ONIVg,
S 2
¥ 1579« S

iy,

‘\\\M\ Vi

N
=
B
=
Sy N\
Vsis . g

VILNIAUS UNIVERSITETAS

<&
@&/

%,

;
Aas N

3

MEDICINOS FAKULTETAS
Medicina

Klinikinés medicinos institutas, Vidaus ligy ir Seimos medicinos klinika

Ieva Mockuté, VI kursas, 12 grupé

VIENTISUJU STUDIJU MAGISTRO BAIGIAMASIS DARBAS

Makroprolaktinomy diagnostika ir gydymo strategijos: literatiiros apzvalga ir

klinikinio atvejo analizé

Diagnosis and Treatment of Macroprolactinomas: Literature Review and Clinical

Case Analysis

Darbo vadové Dr. Agné Abraitiene

Klinikos vadovas Prof. Vytautas Kasiulevicius

Vilnius, 2026

Studento elektroninio pasto adresas: ieva.mockute@mf.stud.vu.lt



6.

TURINYS

SANTRUMPOS ...ttt b e et s bt et sat e s bt et et e s bt e bt eatesbeebeentenaeenee 4
SANTRAULKA ...ttt ettt et et e e et e s st e bt eseeeseenseeneeeseenseeneeeseenseensenseenseensenneenes 6
SUMMARY ..ottt ettt sttt et et e b e e st e sseesseenaeeseenseeaeeeseenseenseeseenseensesseenseensenneenes 7
TVADAS ettt ettt ettt ettt ettt e st eteente et e bt en b e e st et e enteente st enaeeneenseensenneans 9
TYRIMO METODIKA ..ottt ettt ettt ste et e st e sse et e eseenseenseeseesseensesnnenseenes 10
T Y Y w1 s o 0 2§ o Y- USSR 10
5.2.  Paieskos ir duomeny tvarkymo metodai..........c.eeevieriieiiiiiiieiieie e 10
5.3, Straipsniy Jtraukimo KITEEITJAT......ccuvierueerieiiieriieeieerie ettt ere e e b e seaeeseessaeesbeessneennees 10
5.4.  Straipsniy paieSKOS SIrALEGIJA .....eevueieriieriieiiieiieeieerie et stte et esteebeesraeesbeessaeeseessaessbeensaeenseas 11
LITERATUROS APZVALGA ....covouriimeriieeenessisseesisesssssessssessssssssssesssssssssssssssesssssessssssssssesesenns 11
0.1, EPIAemIOlOZIIA cueeeiuiieiieeiieiee ettt ettt ettt et e saeeenneas 11
6.2.  Prolaktino re1KSME.........oouiiiiiiiiiee et 12
0.3, PAOZENEZE ......eeiiieiiiiiieeeie et ettt ettt ettt e et e st e e et e e eeeane 13
6.4.  KHNIKINIAT POZYIMIAL.c.utiiiiiiiiiiiiieiie ettt ettt ettt et e et et e et e e bt e eabeesseeeabeesbeeenbeesneeenseas 14
0.5, DIAGNOSTIKA...c.tiiiiiiiiiiiieeiiesie ettt ettt et et e e beesteeebeestteesbeessteenbeessaeesseeasbeesaesnaeenseensaeenneas 15
6.5.1. Diferencing diag@noStiKa.........c.ceevuiiiiiiiiiiiiecieeee e s 16
6.5.2. Laboratorinés diagnostikos 18STKIAT .....cecuveeriiireriiiieiiieerieeeriee e e eee e e e s e e 19
6.5.3.  VaIZAINIAT EYTIMAT ..eeevivreeriiieeiieeeieeeitee et eeeiteesteeesteeestee e saeeessseeensseeansneesssaesssseeessseessnseens 21
0.6, GYAYMAS ...ittiiiiiiiieteetee ettt ettt et s h bt sh ettt b b eaees 22
6.6.1. Medikamentinis gydymas: dOpamino agoniStai ..........ceeeeueerieriieenieeiienie e sieeeiee e eneees 22
6.0.2.  ALSPATUIMAS ....ueiieiiieeitie ettt ettt ettt e sttt e ettt e st e e sab e e e sbeeebbeeeabbeeeabaeeensaeesnbeeesabeeennseens 23
6.6.3.  SAIULINIS POVEIKIS......o.veieceeeeeeeeeeeeee e s s 24
6.6.4. Gydymo Kontrol€ 11 truKME ...........eeeviiiiiiieiiieeeie et et e e e e ae e s e e sreeeenaee s 24
6.6.5. Gydymo vaistais efektyVUMAS.........cccueeiiiiiiiiieee e 25
6.6.6. CRhIrurginis GYAYMAS......cccueiiiiieeiiieeiieeeiieeeiteeeieeesteeesteeesaeeessseeesseeessseessseeessseeensseeensseens 25
6.6.7. Radioterapinis SYAYIMAS .......ccceeeruieriieeeiiiieeiieeeieeeeiteeesteeesteeessseeessseeessaeeessseessseeesseeessees 27
KLINIKINIS ATVEJIS NR. Lottt sttt ettt se e eneesae e 28
KLINIKINIS ATVEJIS NR. 2.ttt sttt st et sttt s 33
DISKIUSITA ...ttt ettt h ettt s bttt e a e bt et satenb e et e e it e sbe e bt eatesbeenbeeanenbeenne 36
9.1.  Klinikiniy atvejy analiz¢ bei sgsajos su literatliros apzvalga .........cccoecveeveierieiiiienieenienieeee. 36
9.2, Nauji gyAymMO MEOAAL ......eeiuiiiiieiieeiieiie ettt ettt ettt sate et e e seaeebeesbaesnbeessneenseas 38



9.3. Prakting KINIKINEG TEIKSIME ... oot e e e e e e e e e e e ns

10. ISVADOS ..o,

11. LITERATUROS SARASAS



1. SANTRUMPOS

PRL — prolaktinas

GnRH — gonadotroping atpalaiduojantis hormonas

TTE — testosteronas

VIP — vazoaktyvus Zarnyno peptidas

MENI — dauginés endokrininés neoplazijos 1 tipo sindromas

FIPA — Seiminis izoliuotas hipofizés adenomos sindromas

AKTH - adrenokortikotropinis hormonas

TTH — tirotropinis hormonas

TRH — tirotroping atpalaiduojantis hormonas

LT4 — laisvas tiroksinas

COR — kortizolis

PEG — polietilenglikolis

GFC - gelio filtracijos chromatografija

IGF—-1 — j insuling panasSus augimo faktorius 1

LH — liuteinizuojantis hormonas

FSH — folikulus stimuliuojantis hormonas

CSF — cerebrospinalinis skystis

NFPA — nefunkcionuojancios hipofizés adenomos

PKS - policistiniy kiausSidziy sindromas



SSRI — selektyvieji serotonino reabsorbcijos inhibitoriai

MAO inhibitoriai — monoamino oksidazés inhibitoriai

IgG — imunoglobulinas G

mTOR inhibitoriai — mechaniniai rapamicino taikinio inhibitoriai

TSS — transsfenoidaliné chirurgija

ICA — vidiné miego arterija

LAI — laisvy androgeny indeksas

SHBG - lytinius hormonus sujungiantis globulinas



2. SANTRAUKA

Makroprolaktinoma yra didesnis ar lygus 1 centimetrui hipofizés navikas, iSskiriantis perteklinj
prolaktino kiekj. Makroprolaktinomos sukelia platy spektrg simptomy, atsirandanciy dél sutrikdytos
hormony apykaitos bei masés efekto: lytiniy funkcijy sutrikimai, nevaisingumas, galvos skausmas, regos
nervo pazeidimai ir kt. Nors pastaruoju metu makroprolaktinomy diagnostika ir gydymo praktika yra
plaCiai aptariama straipsniuose ir eksperty rekomendacijose, diagnostikos ir gydymo klaidy
problematika iSlieka aktuali. Svarbu uztikrinti savalaik¢ makroprolaktinomy diagnostikg ir tinkama

gydymga tam, kad buty galima iSvengti ligos sukeliamy pasekmiy.

Darbo tikslas — atlikti naujausios mokslinés literatiiros apzvalga apie makroprolaktinomy diagnostika

ir gydymo strategijas bei jvertinti Siy strategijy taikyma praktikoje pristatant klinikinius atvejus.

Tyrimo metodai: Siame moksliniame darbe buvo taikytos kelios metodikos: atlikta literatiiros apzvalga
ir klinikiniy atvejy analizé. Literatiiros paieSka vykdyta elektroningje bibliografin¢je medicininéje
duomeny bazeje ,,PubMed®, straipsniai buvo atrenkami pagal jy atitikimg jtraukimo kriterijams ir darbo

tematikai.

Rezultatai: Makropolaktinomy diagnostikoje svarbiausig vieta uzima prolaktino ir hipofizés magnetinio
rezonanso tomografijos tyrimai. Laboratoringje diagnostikoje yra svarbu atskirti makroprolaktinomas
nuo makroprolaktinemijos: makroprolaktinas daznai imituoja hiperprolaktinemija, tatiau nereikalauja
tolesnés diagnostikos ar gydymo, nebent monomerinis prolaktinas yra padidéjes. Polietilenglikolio
precipitacija optimizuoja diagnostikos tiksluma. Makroprolaktinomy gydymui kaip pirmo pasirinkimo
variantas yra skiriamas kabergolinas, kuris normalizuoja prolakting ir Zenkliai sumazina navika. Vaisty
netoleravimas, atsparumas reikalauja dozés didinimo, per¢jimo prie kity dopamino agonisty arba

gydymo ir stebésenos reikSme, norint pasiekti makroprolaktinomos remisija.

ISvados: Makroprolaktinomy gydymas iSlieka sudétingas dél ligos jvairialypiSko pasireiSkimo,
atsparumo vaistams, jy netoleravimo. D¢l to svarbu toliau tobulinti gydymo metodus bei individualizuoti

gydymo strategijas, taip siekiant pagerinti pacienty gyvenimo kokybe ir ligos iSeitis.

Raktiniai ZodzZiai: makroprolaktinoma; diagnostika; gydymas.



3. SUMMARY

A macroprolactinoma is a pituitary tumor greater than or equal to 1 centimeter in size that secretes
excessive amounts of prolactin. Macroprolactinomas cause a wide range of symptoms resulting from
hormonal dysregulation and mass effect, including sexual dysfunction, infertility, headache, optic nerve
damage. Although the diagnostic and therapeutic management of macroprolactinomas has been widely
discussed in recent articles and by experts, problems of diagnosis and treatment errors remain relevant.
Therefore, it is important to ensure timely diagnosis and appropriate treatment of macroprolactinomas

in order to avoid the consequences of the disease.

Aim of the study — is to review the latest scientific literature on the diagnosis and treatment strategies
of macroprolactinomas and to evaluate the application of these strategies in practice by presenting

clinical cases.

Methods: Several methodologies were applied in this scientific study: a literature review and a clinical
cases analysis. The literature search was performed in the electronic bibliographic medical database
"PubMed", articles were selected based on their compliance with the inclusion criteria and relevance to

the study topic.

Results: Prolactin testing and pituitary magnetic resonance tomography play a key role in the diagnosis
of macroprolactinomas. In laboratory diagnostics, it is essential to distinguish macroprolactinomas from
macroprolactinemia: macroprolactin often mimics hyperprolactinemia but does not require further
diagnostic evaluation or treatment unless monomeric prolactin is elevated. Polyethylene glycol
precipitation optimizes diagnostic accuracy. Cabergoline is prescribed as the first-line treatment for
macroprolactinomas, which normalizes prolactin levels and significantly reduces tumor size. Drug
intolerance, resistance may require dose escalation, switching to other dopamine agonists or considering
surgical, radiation therapy options. The analyzed clinical cases highlighted the importance of

individualized treatment and monitoring in achieving remission of macroprolactinoma.

Conclusions: The treatment of macroprolactinomas remains challenging due to the diverse
manifestations of the disease, drug resistance and medication intolerance. Therefore, it is important to
further improve treatment methods and individualize treatment strategies in order to enhance patients’

quality of life and clinical outcomes.



Keywords: macroprolactinoma; diagnosis; treatment.



4. IVADAS

Makroprolaktinoma yra didesnis ar lygus 1 centimetrui hipofizés navikas, iSskiriantis perteklinj
prolaktino (PRL) kiekj (1). Navikas mazesnis nei 1 centimetras vadinamas mikroprolaktinoma. Bendrai
literatiiroje makroprolaktinomos ir mikroprolaktinomos yra vadinamos prolaktinomomis. Yra
iSskiriamas ir trecias prolaktinomy tipas — gigantinés prolaktinomos — tos, kurios yra didesnés nei 4
centimetrai (2,3). Prolaktinomos yra daZniausios hipofizés adenomos ir sudaro mazdaug 30-50 % visy
hipofizés naviky, makroprolaktinomos — 10-20 % visy hipofizés naviky (4—7). Makroprolaktinomos
sukelia platy spektra nespecifiniy simptomy, atsirandanciy dél sutrikdytos hormony apykaitos bei masés
efekto. Pacientams gali pasireik§ti nevaisingumas, menstruacijy ciklo sutrikimus (moterims),
galaktor¢ja, erekcijos disfunkcija (vyrams), sumazéjes lytinis potraukis, galvos skausmai, regos nervo
pazeidimas (8). Nors prolaktinomy diagnostika ir gydymo praktika yra placiai nagrinéjama, diagnostikos
ir gydymo klaidy problemos islicka. Tyrimas apie makroprolaktinomy diagnostika ir gydyma yra
aktualus jvairiy sri¢iy gydytojams specialistams, ne tik endokrinologams, ta¢iau ir neurochirurgams,
ginekologams, radiologams, Seimos gydytojams. Laiku atliktas iStyrimas dél makroprolaktinomy ir
skirtas tinkamas gydymas leidzZia iSvengti ligos sukeliamy pasekmiy ir uztikrina gera pacienty gyvenimo
kokybe. Siuo darbu siekiama pateikti naujausius duomenis bei jzvalgas apie makroprolaktinomas.
Ivairiy specialybiy gydytojy, visuomenés sveikatos specialisty informavimas pasirinkta tema leis
paskatinti ankstyva makroprolaktinomy diagnostikg ir individualizuotg gydyma kasdien¢je klinikinéje
praktikoje.

Darbo tikslas — atlikti naujausios mokslinés literatiiros apZvalga apie makroprolaktinomy diagnostika

ir gydymo strategijas bei jvertinti $iy strategijy taikyma praktikoje pristatant klinikinius atvejus.

Darbo uzdaviniai:

2. Jvertinti gydymo strategijas, taikomas makroprolaktinomoms gydyti, bei jy efektyvuma.
3. I8nagrinéti klinikinius atvejus, siekiant jvertinti teoriniy Ziniy apie makroprolaktinomas taikyma

praktikoje.



5. TYRIMO METODIKA
5.1. Tyrimo tipas

Siame moksliniame darbe buvo taikytos kelios metodikos: atlikta literatiiros apzvalga ir klinikinio atvejo

analizé.
5.2. Paieskos ir duomeny tvarkymo metodai

Literatiiros paieska vykdyta elektroninéje bibliografing¢je medicininéje duomeny bazéje ,,PubMed®,
naudojant Siy raktiniy Zodziy kombinacijas: prolactin; prolactin secretion; dopamine;
hyperprolactinemia; hypothalamic—pituitary axis; pathophysiology; pathogenesis; mutations; pituitary
adenoma; prolactinoma; macroprolactinemia; cabergoline; dopamine agonists; macroprolactinoma;

treatment; management; diagnosis; surgery; radiosurgery.

Atrinkti straipsniai buvo vertinami pagal jy atitikimg darbo tematikai — makroprolaktinomy patogenezei,
klinikiniams pozymiams, diagnostikai, gydymo strategijoms. Antroje darbo dalyje atlikta iSsami
klinikiniy atvejy analizé. Buvo gauti rastiski pacienty sutikimai dél jy nuasmeninty sveikatos duomeny

naudojimo bei VUL SK leidimas Siuos duomenis naudoti moksliniam darbui. Buvo jvertinta pacienty

buvo lyginami su literatiiroje aprasSytomis diagnostikos ir gydymo gairémis, norint jvertinti teoriniy Ziniy
pritatkomumga kasdienéje gydytojo praktikoje. Literatiiros Saltiniy kaupimui ir tvarkymui buvo naudota

,Zotero* programa.

5.3. Straipsniy jtraukimo kriterijai
Itraukimo kriterijai:

2016-2026 m. publikuoti moksliniai straipsniai ,,PubMed” duomeny bazéje.

Moksliniai straipsniai angly kalba.

Prieiga prie pilno publikacijos teksto.

Mokslinio straipsnio tipas: sisteminé literatliros apZvalga, iSpléstiné literatliros analize, meta— analizg,
gairés, retrospektyvinis tyrimas, klinikiniy atvejy apzvalga.

Moksliniai straipsniai, atitinkantys darbo tiksla.
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5.4. Straipsniy paieskos strategija

Moksliniy straipsniy atranka vykdyta trimis etapais. Pirmin¢ straipsniy paieska PubMed duomeny bazéje
atlikta, naudojantis raktiniy zodziy kombinacijomis ir vadovaujantis jtraukimo kriterijais. Buvo rasta
119 straipsniy (zr. 1 paveiksla). Papildomai jtraukti 5 straipsniai, kurie buvo cituojami straipsniy
literatiros sarasuose. Pasalinus dublikatus atrinkta 114 straipsniy. Antrojo etapo metu vertintos
straipsniy santraukos, atmesti 37 straipsniai. Treciojo etapo metu nagrinétas visas publikacijos tekstas,

atmesti 29 darbo tematikos neatitinkantys straipsniai. | literatiiros apzvalgg jtraukti 48 straipsniai.

Paieskos sistemoje

Pubmed rasti moksliniai 4 Papildomi )
straipsniai pagal moksliniai
itraukimo kriterijus straipsniai i8 kity
(n=119) \___ Saltiniy (n=5)
e @ < ::l
Dublikaty paieska é )
(n=124) Atmesti dublikatai
\_ M /:> (n=10)
1L
Vs N N - /

Moksliniy straipsniy
atranka pagal - ~
\_ santraukg (n=114) J Atmesti straipsniai
- ﬂ \l > (n=37)
Viso teksto analizé N 4
(n=75) Ve ~

N eﬂb <:> Atmesti straipsniai

I literatiiros (n=29)
apzvalgg itraukti \ )

moksliniai
straipsniai (n=48) )

1 paveikslas. Straipsniy atrankos schema.

6. LITERATUROS APZVALGA

6.1. Epidemiologija

I8 visy hipofizés adenomy prolaktinomos sudaro iki 50 %, o 1§ visy prolaktinomy makroprolaktinomos
sudaro mazdaug 30—40 %. Prolaktinomy paplitimas yra mazdaug 10 atvejy 100 000 vyry ir 30 atvejy
100 000 motery (7-9). Daugelyje tyrimy yra pastebimas §io rodiklio did¢jimas laikui bégant, tai

greiiausiai yra susij¢ su geréjancia prolaktinomy diagnostika. DidZiausias sergamumo pikas moterims
11



pasiekiamas apie 25-34 mety motery amziaus grupéje, o dauguma vyry diagnozuojami po 50—yjy
gyvenimo mety. Tarp pacienty, turinéiy prolaktinoma, apie 60-80 % vyry diagnozuojamos
makroprolaktinomos, tuo tarpu apie 90 % motery nustatomos mikroprolaktinomos (5,9). Pastebimi
reik§mingi ly¢iy skirtumai tiek pagal sergamumo pika, tick pagal naviko dydj. Sie skirtumai pabrézia
lyties jtakg ligos pasireiSkimui ir eigai, o tai turi svarbios reikSmés stebésenai bei gydymo strategijoms

(10,11). Siuo metu Lietuvoje Zmoniy, turinéiy makroprolaktinoma, sergamumas néra tiksliai nustatytas.

6.2. Prolaktino reikSmé

PRL yra polipeptidinis baltymas, kurio pagrindiné funkcija yra skatinti laktacijg, kriity vystymasi ir
veikti lytines liaukas per gonadotroping atpalaiduojancio hormono (GnRH) sekrecijos slopinimg. D¢l
pernelyg didelio GnRH slopinimo gali buti sukeliamas hipogonadotropinis hipogonadizmas ir
pasireiksti reprodukciniy funkcijy sutrikimai. PRL molekule sudaro 199 aminoriigstys, ji gamina ir
i§skiria priekiné hipofizés dalis, tiksliau — specializuotos laktotropinés lgstelés (12—14). Strukturiskai
hipofizé skirstoma j priekine ir uZzpakaling dalis: priekin¢je hipofizés dalyje yra sintetinami hormonai,
o uzpakalingje — hormonai yra kaupiami. PRL sintezé ir sekrecija yra reguliuojama hipotaliamo—
hipofizés asies (zr. 2 paveiksla). Hipotaliamo reguliaciniai mechanizmai slopina PRL sekrecijg iSskiriant
dopaming, kuris yra sintetinamas hipotaliamo lankiniame branduolyje (arcuate nucleus) (12,15).
Dopaminas yra nuolat iSskiriamas dopaminerginiy neurony ir jungiasi prie laktotropiniy lgsteliy D2
receptoriy, aktyvina slopinamasias G baltymy signalines kaskadas, mazZ¢ja ciklinio adenozino
monofosfato (cCAMP) koncentracija ir kalcio jony patekimas j lastele — taip slopinama PRL geno
transkripcija, PRL sintezé bei sekrecija. PRL dalyvauja neigiamojo griztamojo rySio mechanizme —
padidéjusi PRL koncentracija stimuliuoja dopamino sinteze hipotaliame ir taip ribojama paties PRL
gamyba. Taip pat svarbis ir kiti hormonai: tirotroping atpalaiduojantis hormonas (TRH), vazopresinas,
serotoninas, estrogenas, oksitocinas bei vazoaktyvus Zarnyno peptidas (VIP), kurie teigiamai veikia PRL
18siskyrimg, ypac tam tikry fiziologiniy bukliy metu, kaip néStumas ir Zindymas (12,16). PaZymétina,
kad néStumo metu PRL i$skiria placentos decidua sluoksnis, nepriklausomai nuo dopamino reguliacijos.
PRL isskyrimg veikia ir cirkadinis ritmas, stresas bei tam tikri sensoriniai dirgikliai, pavyzdziui, spenelio
mechanoreceptoriy stimuliacija. Bet koks veiksnys, veikiantis dopaminerging sistemg: antipsichotikai
(dopamino antagonistai), piltuvélio kompresija, sutrikdo jprastinij PRL slopinimg ir gali sukelti
hiperprolaktinemijg (12). Taigi PRL reguliacija hipotaliamo — hipofizés aSyje yra dinamiska ir veikia

inhibitoriniu dopaminerginiu principu.
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2 paveikslas. Prolaktino reguliacija (17).

6.3. Patogeneze

Dauguma makroprolaktinomy yra sporadinés kilmeés. Prolaktinomos kyla i§ vienos transformuotos
klonings laktotropinés lgstelés, kuri proliferuoja, jos PRL sekrecijos funkcija yra sutrikusi. Stebimas
sumazgjes laktotropiniy lasteliy D2 receptoriy ekspresijos lygis arba sutrikusi jy signalizacija, todél
sutrinka PRL sintezés ir sekrecijos reguliacija. Ilgainiui navikas sukelia hipotaliamo — hipofizés rySio
pazeidima, o jo dydis ir augimas sukuria vietin] masés poveikj. Augantis navikas gali mechaniSkai
spausti hipofizés piltuvelj, taip dar sumazindamas dopamino patekimg j adenohipofizg ir sukeldamas
hiperprolaktinemija. Praktikoje retai pasitaiko ir miSriy naviky, kurie i$skiria kelis hormonus: augimo
hormong ir PRL, adrenokortikotropini hormong (AKTH) ir PRL arba tirotropinj hormonga (TTH) ir PRL
(8,9).

Seiminiai prolaktinomy atvejai yra gana reti ir dazniausiai susije su dauginés endokrininés neoplazijos
1 tipo (MENT1) sindromu arba Seiminiu izoliuotu hipofizés adenomos (FIPA) sindromu. MEN1 geno

funkcijos praradimas sutrikdo menino — naviky slopinime dalyvaujancio baltymo — veikla, o tai skatina
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laktotropiniy lasteliy hiperplazija, biidingg makroprolaktinomoms (8,18). ReCiau prolaktinomy atvejai
yra susij¢ su MEN4, MENS tipais ar paragangliomomis. Be to, makroprolaktinomoms budingi
chromosominiai pakitimai, sukeliantys genominj nestabilumg. Nustatyta, kad Siuose navikuose daznai
aptinkama 3, 7 ir 12 chromosomy polisomija, taip pat genetinés medziagos praradimai 6p ir 13q
regionuose. Manoma, kad toks chromosominis nestabilumas sutrikdo pagrindinius lgsteliy proliferacijg
ir apoptoz¢ reguliuojancius signalinius kelius, taip sudarydamas salygas navikiniam augimui (19).
Pastaryjy mety molekulinés genetikos pazanga leido identifikuoti ir splaisingo aparato sutrikimus.
Splaisingo proceso metu i§ pirminés iRNR yra paSalinamos nereikalingos dalys ir sujungiamos
reikalingos, kad susidaryty brandzioji mRNR, tinkama baltymo sintezei. Buvo nustatyta, kad SF3B1
geno mutacijos kei¢ia svarbiy reguliaciniy baltymy alternatyvyjj splaisinga. Sie pokyéiai gali lemti
onkogeniniy signaliniy keliy, tokiy kaip PI3K/AKT, patologinj aktyvavima, skatinantj navikiniy lasteliy
1Sgyvenima ir proliferacija (20,21). Be to, nenormalus splaisingas siejamas su padidéjusiu prolaktinomy
invazyvumu, pabréZiant potranskripciniy mechanizmy reik§me¢ naviky biologijai (21). Kai kuriais
atvejais makroprolaktinomose nustatomos ir somatinés GNAS geno mutacijos, kurios dazniau biidingos
kitiems hipofizés adenomy potipiams. Tai leidzia manyti, kad skirtingos hipofizés adenomos gali turéti
bendrus navikogenezés kelius, dar labiau komplikuojancius Siy naviky genetinj profili (22). Galiausiai,
nustatyta ir tam tikry mikroRNR, reguliuojanciy PRL ekspresija, sumaz¢jusi raisSka, kas rodo galima
epigenetinj mechanizmg makroprolaktinomy vystymesi (23). Sie molekuliniai atradimai yra ypad
svarbiis, nes atveria galimybes taikyti tikslingg terapija, nukreipta j pakitusiy signaliniy keliy atkiirimg.
Apibendrinant galima teigti, kad makroprolaktinomy genetinis profilis apima platy mutacijy ir
epigenetiniy pakitimy spektra, lemiantj Siy naviky patofiziologija.

6.4. Klinikiniai pozymiai

Makroprolaktinomy sukeltus klinikinius poZymius galima suskirstyti j simptomus, susijusius su

hiperprolaktinemija, ir simptomus, atsirandancius dél naviko masés poveikio (Zr. 1 lentelg).

Simptomai, susij¢ su hiperprolaktinemija Simptomai, susij¢ su naviko
Moterims Vyrams masés poveikiu
Nevaisingumas Erekcijos disfunkcija Galvos skausmas
Menstruacijy ciklo Oligozoospermija Regejimo sutrikimai
sutrikimai
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Galaktoréja Sumazéjes lytinis Galviniy nervy paralyzius

potraukis

Sumazéjes lytinis potraukis Traukuliai

Hiperprolaktinemija paprastai pasireiSkia: savaiminiu pieno iSsiskyrimu i§ krity, amenoréja ir
oligomenoréja moterims; vyrams gali sumazéti libido ir sutrikti erekcija (24). Sie simptomai gali
smarkiai paveikti reprodukcines funkcijas ir sukelti nevaisinguma. Padidejes PRL kiekis taip pat gali
sukelti nerimg, depresija ir nuovargj. Didesnis makroprolaktinomy dydis daznai sukelia masés poveik],
sukeldamas galvos skausmus dél naviko spaudimo | intrakranijines struktiiras. Regos nervo chiazmos
suspaudimas gali sukelti regejimo lauko defektus, tokius kaip bitemporaliné hemianopsija (25). Galviniy
nervy paralyzius ir neurologiné simptomatika gali atsirasti, jei navikai jsiskverbia j aplinkines struktaras.
Apie 10 % prolaktinomy gali kartu iSskirti ir augimo hormona, todél pacientams gali pasireiksti
gigantizmas, akromegalija. Retas reiSkinys — hipofizés apopleksija, tai Gimi bukle, kuriai budingas

stiprus galvos skausmas kartu su neurologiniu deficitu (26).

6.5. Diagnostika

Makroprolaktinomy diagnostika yra kompleksiSka ir apima kelis etapus: iSsamus paciento anamnezes
surinkimas, laboratoriniy ir vaizdiniy tyrimy jvertinimas ir kity patologijy, sukelian¢iy panaSig
simptomatika, atmetimas (zr. 3 paveiksla). Ankstyva makroprolaktinomy diagnostika yra labai svarbi,
nes Sie navikai sukelia hormoninius sutrikimus, paveikian¢ius jvairias organizmo sistemas, bei masés

efekta aplinkinéms anatominéms struktiiroms galvos smegenyse (26).

Renkant paciento anamneze svarbu iSsiaiskinti jo skundus, kurie gali biiti susij¢ su hipofizes naviku (zr.
sekrecija (PRL hipersekrecija), tuomet reikia atlikti laboratorinius kraujo tyrimus. Pagrindinis kraujo
serumo tyrimas apima PRL koncentracijos nustatymg bei kity hormony, jskaitant kortizolj (COR),
AKTH, i insuling panasaus augimo faktoriy 1 (IGF — 1), liuteinizuojantj hormong (LH), folikulus
stimuliuojant] hormona (FSH), TTH, taip pat, testosterong (TTE), estradiolj, laisvg tiroksing (LT4) ir
néStumo testg (vaisingo amziaus moterims), jvertinima, kuris turéty buti atlickamas atsizvelgiant |

paciento amziy ir lytj, siekiant atmesti hipopituitarizma ar kity hipofizés hormony hipersekrecija (8).
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6.5.1. Diferenciné diagnostika

[tariant makroprolaktinomg svarbu jg tinkamai diferencijuoti nuo kity patologiniy ir fiziologiniy biikliy,
kurios gali sukelti prolaktinemijg. Pirma fiziologiné biklé, kurios metu nustatomi auksti PRL titrai, yra
néStumas. Didelis estrogeny kiekis néStumo metu sukelia laktotropiniy lasteliy proliferacija hipofizéje,
mazina dopamino slopinamaji poveiki PRL sekrecijai, todél néStumo metu yra stebima fiziologiné
hiperprolaktinemija. Todél vaisingo amziaus moterims, nustacius hiperprolaktinemijg, svarbu atmesti
néStumo galimybe. PRL yra padidéjes kriitimi maitinanCioms moterims, nes spenelio mechaniné
stimuliacija aktyvina hipotaliamo — hipofizés asj, slopinamas dopamino ir skatinamas PRL i$siskyrimas
(8). Isbalansuotas miego rezimas, intensyvus fizinis ar psichologinis stresas, lytiniai santykiai taip pat
skatina PRL i$siskyrima. Streso metu sukeliami dopamino ir serotonino kiekio poky¢iai gali turéti jtakos

PRL i8siskyrimui ir sukelti hiperprolaktinemijg (25).

Kalbant apie patologines priezastis sukeliancias prolaktinemija ir (ar) masés efekta, jas galima
suskirstyti | hipotaliamo — hipofizés, vaisty ir kity organizmo sistemy sutrikimo sukeltas biikles (zr. 2

lentele) (8).

2 lentelé. Patologinés priezastys, sukeliancios prolaktinemijg ir (ar) masés efekty (25-28).

Hipotaliamo - Hipofizés ligos Vaistai, Organo ar
hipofizés sukeliantys organizmo
piltuvélio pasalini poveikis sistemos
paZeidimas paZeidimas
Adenoma (Makro)prolaktinoma Antipsichotikai Létiné inksty liga
Kraniofaringioma Kusingo liga Tricikliai Kepeny
antidepresantai nepakankamumas

Rathke plysio cista Akromegalija SSRI (selektyvieji Pirminé hipotiroze
serotonino
reabsorbcijos
inhibitoriai)

Meningioma MAO Policistiniy
(monoamino kiausidziy
oksidazés) sindromas (PKS)
inhibitoriai
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Disgerminoma Dopamino Epilepsijos
sintezés priepuoliai
inhibitoriai

Sunki galvos Dopamino Nepakankama

trauma receptoriy mityba
blokatoriai

Metastazés Katecholaminy Nerviné anoreksija
kiekj mazinantys
vaistai

Granulomatoziniai Cholinerginiai Inaktyvuojanti

sutrikimai agonistai mutacija

prolaktino
receptoriy (PRLR)
koduojan¢iame
gene

Hipofizes Opioidai

piltuvélio arba

hipotaliamo

spindulinis

pakenkimas

Intrakranijiné Antihistamininiai

hipotenzija vaistai

Limfocitinis Geriamieji

hipofizitas kontraceptikai
PrieStraukuliniai
vaistai

DaZniausia patologiné hiperprolaktinemijos prieZastis yra prolaktinomos sukeliama per didelé PRL
gamyba. [vairlis galvos paZeidimai, tokie kaip kraniofaringiomos, meningiomos, nesekretuojancios

hipofizés adenomos arba infiltracinés ligos, tokios kaip sarkoidozé, Langerhanso Igsteliy histiocitoze,
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arba vietinés traumos, operacijos, spinduliné terapija, sukelia hiperprolaktinemija dél hipotaliamo —

hipofizés piltuvélio suspaudimo, kai sumazéja dopamino kiekis, pasiekiantis laktotropines lasteles (27).

Pacientams sergantiems létine inksty liga, daznai nustatoma hiperprolaktinemija dél padidéjusios PRL
sekrecijos ir sumazéjusio PRL klirenso dél 1étinio inksty pazeidimo. Kepeny cirozé yra taip pat svarbus
veiksnys lemiantis hiperprolaktinemija. Kadangi kepenyse vyksta hormony inaktyvavimas ir skaidymas,
juy funkcijoms sutrikus, sutrinka PRL, estrogeny metabolizmas, dél sumazéjusio dopamino ir dél
padidéjusio cirkuliuojancio estrogeno kiekio kraujyje iSryskéja prolaktinemija. Pacientams, sergantiems
pirmine hipotiroze, hiperprolaktinemija pasireiskia dél laktotropiniy Igsteliy stimuliacijos dél
padidéjusio TRH kiekio. Hiperprolaktinemijos dydis koreliuoja su TTH padidéjimo laipsniu. Kitas
hiperprolaktinemijos mechanizmas, kuris atsiranda dél negydytos pirminés hipotirozés, yra tirotropine
hiperplazija. Hipofizés hiperplazija gali imituoti hipofizés adenomg ir sukelti hiperprolaktinemija
pazeidziant hipofizés piltuveli. PKS sergancioms moterims hiperprolaktinemija nustatoma 7-52 %
atvejy. Patogenezé néra iki galo iSaiSkinta, taciau literatiiroje teigiama, kad tai gali sukelti estrogenai
stimuliuojantys laktotropines lasteles ir santykinis dopamino trikumas. Reikéty pazyméti, kad PKS retai
siejamas su hiperprolaktinemija, tebéra diskutuotina, ar hiperprolaktinemija yra klinikinis PKS poZymis.
Traukuliy sukeliama hiperprolaktinemija yra trumpalaiké, pikas pasiekiamas pra¢jus 10-20 min. po
traukuliy. Ji atsiranda dél epilepsinio aktyvumo plitimo i§ smilkininés skilties j hipotaliamo — hipofizés

a3 (28).

Yra nemazai vaisty, kuriy pasalinis poveikis pasireiSkia PRL padidéjimu. Antipsichoziniai vaistai yra
vieni pagrindiniy vaisty, sukelianciy reikSmingg hiperprolaktinemijg. Pirmos kartos antipsichoziniai
vaistai paprastai siejami su rySkesne hiperprolaktinemija (2 — 3 kartus vir§ijancia virSuting normos ribg).
Antros kartos antipsichoziniai vaistai turi mazesnj D2 receptoriy afiniteta, todél PRL padidéja maziau.
[Simtys yra risperidonas, paliperidonas ir amisulpridas — visi Sie vaistai yra antros kartos antipsichotikai,
galintys sukelti reikSmingg hiperprolaktinemija. Jvairios antidepresanty grupés, iskaitant SSRI, MAO
inhibitorius, triciklinius antidepresantus, sukelia hiperprolaktinemijg daugiausiai per serotonino
i§skyrima, kuris slopina dopamino issiskyrima hipotaliame ir tai lemia PRL sekrecijos padidéjima. Si
reakcija paprastai biina lengva ir retai sukelia simptomus (29). Vémima slopinantys vaistai
domperidonas ir metoklopramidas (dopamino D2 receptoriy blokatoriai) slopina D2 receptorius ir gali
timiai sukelti hiperprolaktinemijg. Opioidai gali sukelti hiperprolaktinemija per p— , k— ir o— opioidy

receptorius hipotaliame, slopinancius dopaming iSskirian¢ius neuronus. Vartojant geriamuosius
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kontraceptikus, kuriy sudétyje yra didel¢ estrogeno dozé, PRL gali padidéti, taciau literatiiros duomenys

yra priestaringi (30).

Vaisty ir kity ne prolaktinomos sukelty priezasCiy sukelta hiperprolaktinemija paprastai yra nezymi.
Geriausias budas nustatyti, ar hiperprolaktinemija sukélé vaistai, ar ne, yra nutraukti vaisto vartojimag
arba, jei tai nejmanoma, ji pakeisti kitu panaSios klasés wvaistu, kuris, kaip zinoma, nesukelia

hiperprolaktinemijos ir stebéti, ar PRL kiekis normalizuojasi (29).

Makroprolaktinomy sukelta prolaktinemija paprastai btina ryski, PRL titrai biina padidéj¢ >10 karty vir$
normos ribos. Lyginant su mikroprolaktinomomis — PRL biina padidéj¢s maziau, mazdaug 3—10 karty
vir§ normos ribos. Makroprolaktinomy atveju be hormony disbalanso simptomy (nevaisingumas,
galaktoréja, amenoréja) dazniau pasireiSkia masés efekto poZzymiai — galvos skausmai, regéjimo
sutrikimai. Pacientams, turintiems makroprolaktinomas, dazniau yra nustatomas kity hipofizés hormony
trikumas (hipopituitarizmas). Pacientams gali trikti AKTH, TTH, LH, FSH, tod¢l pasireiskia papildomi
simptomai. Dél AKTH trikumo gali sutrikti kortizolio gamyba, tuomet pasireiskia silpnumas, Zemas
kraujospiidis, dél TTH trikumo atsiranda hipotirozé — nuovargis, $al¢io netoleravimas ir kt., LH, FSH
trikumas lemia sumaz¢jusj TTE, libido, erekcijos sutrikimus (vyrams), nevaisingumag, menstruacijy
nebuvimg (moterims). Taigi, makroprolaktinomy diferencinéje diagnostikoje yra svarbu tai, kad Sios

sukelia ryskig hiperprolaktinemija ir platy klinikiniy simptomy spektra (25).

6.5.2. Laboratorinés diagnostikos i8Siikiai
Makroprolaktinemija

Makroprolaktinemija yra biikle, kai kraujyje nustatomas padidéjes PRL lygis, bet didzioji jo dalis yra
biologiskai neaktyvi PRL forma — makroprolaktinas. Si biiklé atsiranda dél didelés molekulinés masés
PRL (makroprolaktino) ir imunoglobulino G (IgG) komplekso susidarymo. PRL cirkuliuoja jvairiomis
molekulinémis formomis. BiologisSkai aktyvi monomeriné forma (23 kDa) sudaro mazdaug 85 % viso
cirkuliuojanc¢io PRL kiekio sveiky asmeny organizme ir daugumos pacienty, serganciy
hiperprolaktinemija. Be monomerinio PRL, jvairiais kiekiais yra dimerinio ,,didelio PRL* (40—60 kDa,
mazdaug 10-15 %) ir makroprolaktino — ,,didelio — didelio PRL* (>150 kDa) (5,14). Makroprolaktinas
daugiausia yra PRL ir IgG anti— PRL autoantikiiny kompleksas. D¢l didelés molekulinés masés
makroprolaktinas yra létai paSalinamas i§ kraujotakos, todé¢l padidéja iSmatuojama PRL koncentracija

serume. Svarbu tai, kad makroprolaktinas in vivo pasiZymi minimaliu biologiniu aktyvumu ir
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dazniausiai nesukelia jokios simptomatikos, yra kliniskai nereikSmingas (26). Makroprolaktinemija

reikia diferencijuoti su monomerinio PRL padidéjimu, kuris yra kliniSkai svarbus.

Nusodinimas polietilenglikoliu (PEG)

Placiausiai naudojamas ir rekomenduojamas makroprolaktino atrankos metodas yra nusodinimas PEG.
PEG yra inertinis polimeras, kuris atskiria didelés molekulinés masés baltymus, jskaitant
makroprolakting, palikdamas monomerin; PRL tirpale. Procediira yra paprasta, nebrangi ir tinkama

iprastam naudojimui (14,28).

Gelio filtracijos chromatografija (GFC)

GFC laikoma auksiniu standartu patvirtinant makroprolaktinemija, nes ji atskiria PRL molekulines
formas pagal dydj (28). GFC gali tiksliai atskirti monomerinj PRL nuo makroprolaktino ir nustatyti, kai
abiejy PRL formy kiekis padidéja vienu metu. Taciau GFC yra brangus, daug laiko reikalaujantis
metodas ir netinka jprastam naudojimui. Todél jis skirtas tik tais atvejais, kai PEG precipitacijos
rezultatai yra dviprasmiski arba kai klinikinis makroprolaktinemijos jtarimas yra didelis, nepaisant

neigiamo PEG tyrimo (14).

,,Kablio efektas*

Dar viena diagnostin¢ klaida, kurios svarbu iSvengti atliekant biocheminj PRL tyrimg yra ,kablio
efektas (didelés dozés kablio efektas). Pacientams, turintiems makroprolaktinomas, iSskiriancias itin
didel; PRL kiekj, imunologinis tyrimas gali parodyti klaidingai maZg arba normalig PRL verte dél tyrimo
antikiny prisotinimo, sukibimo. Tai gali lemti klaidingg diagnoze. Kai magnetinio rezonanso
tomografijos (MRT) metu nustatomas didelis hipofizés darinys, bet serumo PRL yra tik Siek tiek
padidéjes, meéginj reikia praskiesti (pvz.; 1:100) ir pakartotinai iStirti tam, kad biity galima atmesti
,kablio efekta“ (5,29).

,,Piltuvélio efektas*

adenomos (NFPA) ar kt. naviky, ar ligy, sukelian¢iy hiperprolaktinemijg dél ,,piltuvélio efekto®.

LPiltuvélio efektas® atsiranda deél hipofizés piltuvélio suspaudimo nefunkcionuojancia hipofizés
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adenoma ar kt. dariniu. Taip sutrikdoma dopamino pernasa ir pasireiSkia hiperprolaktinemija, kuri

paprastai biina saikesné nei tikrosios makroprolaktinomos atveju (31).

6.5.3. Vaizdiniai tyrimai

Hipofizés MRT tyrimas su gadolinio kontrastavimu yra auksinis standartas makroprolaktinomy
diagnostikoje. MRT atlickamas visiems pacientams, kuriems yra patvirtinta patologiné
hiperprolaktinemija, atmetus antrines priezastis (5). MRT leidzia tiksliai iSmatuoti naviko matmenis,
klasifikuoti mikro— arba makroadenomag ir jvertinti ekstraseliarinj iSplitima, kaverninio sinuso invazija
(ivertinti pagal Knosp klasifikacijg), supraseliarinj iSplitima, regos nervo chiazmos suspaudimg ir
hipofizés piltuvelio nukrypimag (25). Naviko skersmuo naudojamas prolaktinomy klasifikavimui:
mikroadenoma (< 10 mm) arba makroadenoma (> 10 mm), milZiniSkos (gigantinés) prolaktinomos
apibréziamos kaip > 4 cm navikai. Milziniskos prolaktinomos siejamos su >10 karty padidéjusiu PRL
lygiu ir paprastai pasireiSkia tiek hiperprolaktinemijos simptomais, tiek masés pokyciais (8).
Kompiuterinés tomografijos tyrimas su intraveniniu kontrastu yra maziau informatyvus nei MRT
diagnozuojant mazas adenomas ir apibréziant naviko i$plitima, tac¢iau gali biiti naudojamas, jei MRT

pacientui yra absoliuciai kontraindikuotinas (26).

Regéjimo lauko iStyrimas yra reikalingas pacientams, kurie turi skundy dél sutrikusio matymo, kuriems

yra nustatyta makroadenoma Salia optinés kryZzmés MRT tyrime (8).

Makroprolaktinomos diagnozé nustatoma remiantis (25):

Patvirtinta hiperprolaktinemija (PRL norma vyrams ~ 60-300 mU/L, moterims ~ 100— 500 mU/L;
atmesta makroprolaktinemija).

Hipofizés MRT matoma > 10 mm adenoma.

Antrinés hiperprolaktinemijos prieZastys atmestos.

Makroprolaktinomos atveju PRL kiekis paprastai yra Zymiai padidéjes (> 10 karty), o PRL padidéjimo

laipsnis paprastai koreliuoja su naviko dydziu.
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Klinikiniai pozymiai
(nevaisingumas, galaktoréja,
hipogonadizmas, sumaZéjes

libido)

Neaiskis arba priestaringi
rezultatal — apsvarstyti
pakartotinj jvertinima

Indikacijos prolaktino
tyrimui

Laboratorinial tyrimai
(hipogonadotropinis
hipogonadizmas)

l

Prolaktino jvertinimas

Prolaktinas < 400 mU/L
(vyrams) ar <500 mU/L
(moterims) — apsvarstyti

Vaizdiniai tyrimai
(nustatytas darinys galvos
MRT ar KT)

e

Jei prolaktinas =400 mU/L
(vyrams) ar >500 mU/L
(moterims) — atlikti MRT

kitas prieZastis

|

MRT rezultaty
interpretacija

Adenoma (210mm) su ryskiai
padidéjusiu prolaktinu (>10
karty)—
MAKROPROLAKTINOMA

Adenoma (<10mm) su
ryskiai padidéjusiu
prolaktinu—
mikroprolaktinoma

Didelé adenoma (>10mm)
su Siek tiek padidéjusiu
prolaktinu— apsvarstyti

,kablio efekta*

Adenoma (<10mm) su
vidutiniskai padidéjusiu
prolaktinu— apsvarstyti

wpiltuvélio efekta™

3 paveikslas. Diagnostikos algoritmas (25).

6.6. Gydymas

Svarbiausi makroprolaktinomy gydymo tikslai yra $ie: normalus PRL kiekis kraujo serume, naviko tiirio
sumazéjimas, masés poveikio sukelty simptomy sumaze¢jimas, lytiniy liauky funkcijos (vaisingumo)
atsistatymas, regéjimo lauko paZeidimo (jei buvo) sumazéjimas bei recidyvo prevencija. Siuolaikinis
makroprolaktinomy gydymo pagrindas remiasi medikamentiniu gydymu, o chirurgija ir radioterapija

skiriamos, tik kai yra tam specifinés indikacijos (zr. 4 paveiksla) (5,25).

6.6.1. Medikamentinis gydymas: dopamino agonistai

Dopamino agonistai yra pirmos eilés makroprolaktinomy gydymui skirti vaistai, kuriy veikimas
pagristas jy geb¢jimu jungtis prie laktotropiniy lasteliy dopamino D2 receptoriy, taip slopinant PRL
sekrecijg ir skatinant naviko susitraukima. Prolaktinomos turi dideli D2 receptoriy kiek] ir tai paaiskina

Jy jautrumg dopaminerginei stimuliacijai (5,25).
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Kabergolinas kaip pirmos eilés vaistas

D¢l geresnio veiksmingumo ir toleravimo, palyginti su bromokriptinu, kabergolinas tapo pirmo
pasirinkimo vaistu gydant makroprolaktinomas (25). Tyrime, kuriame dalyvavo 459 moterys, sergancios
hiperprolaktinemija ir prolaktinoma, PRL kiekis normalizavosi 83 % kabergoling vartojusiy tiriamyjy,
palyginti su 59 % bromokriptinu gydyty tiriamyjy. Mechanizmai, lemiantys didesnj kabergolino
veiksminguma, gali biiti susij¢ su didesniu jo afinitetu dopamino receptoriy prisijungimo vietoms,
lyginant su bromokriptinu (32). Makroprolaktinomy atveju paprastai reikia didesniy kabergolino doziy
nei mikroadenomy atveju, kad biity pasiekta normoprolaktinemija. Rekomenduojama kabergolino dozé
yra 0,5-3,5 mg per savaite priklausomai nuo prolaktinemijos ir kity simptomy. Kabergolinas taip pat yra
geriau toleruojamas, pasizymi mazesniu Salutiniu poveikiu virS§kinamajam traktui ir mazesniu
ortostatinés hipotenzijos pavojumi nei bromokriptinas, tai lemia didesnis selektyvumas D2 receptoriams

(6,9,25).

Kiti vaistai

Bromokriptinas iSlicka svarbiu vaistu, ypac¢ specifinése klinikinése situacijose (pvz.; néStumas,
kabergolinas yra netoleruojamas). Bromokriptino dozés svyruoja nuo 2,5 iki 15 mg per para.
Makroprolaktinomos paprastai reikalauja didesniy bromokriptino doziy, o didelés bromokriptino dozés
yra susijusios su netoleruojamu Salutiniu poveikiu. Kvinagolidas gali biiti naudojamas kaip alternatyvus
preparatas. Kvinagolido dozés svyruoja nuo 75 iki 300 pug per parg. Palyginti su bromokriptinu,
kvinagolidas taip pat veiksmingai mazina PRL kiekj kraujyje. Temozolomidas yra rezervinis vaistas. Tai
yra alkilinantis chemoterapinis vaistas, skirtas agresyviy prolaktinomy, atspariy visiems kitiems gydymo

bidams, gydymui (6,9,25).
6.6.2. Atsparumas

VW —

Atsparumas dopamino agonistams apibréziamas kaip nesugebé¢jimas normalizuoti PRL kiekio ir (arba)
sumazinti naviko dydzZio 30—-50 % per 3 mén., vartojant maksimalias toleruojamas dopamino agonisty
dozes (33). Atsparumo daznis yra 5 % mikroprolaktinomy ir 20 % makroprolaktinomy atveju. Yra
i§skiriami keli atsparumo dopamino agonistams prognostiniai veiksniai: didelis naviko tiris, vyriska
lytis, aukstas pradinis PRL lygis bei sulétéjes PRL kiekio kraujyje normalizavimosi laikas, cistiniai,

hemoraginiai ir (arba) nekroziniai naviko komponentai, MEN— 1 sindromas (33,34).
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Kai pasireiSkia atsparumas vienam i§ dopamino agonisty, galima apsvarstyti jvairias gydymo strategijas.
Pirma i§ jy yra dozés didinimas iki didziausios toleruojamos (kabergolino iki 7 mg per savaite,
bromokriptino iki 30 mg per para, o kvinagolido iki 300 pg). Dopamino agonisty keitimas: kabergoling
galima keisti bromokriptinu (nors §is paprastai yra maziau efektyvus), jei gydymas buvo pradétas
bromokriptinu — pereiti prie kabergolino, retais atvejais galima skirti kvinagolidg. Chirurgija ar
radioterapija turéty buti skiriama pacientams, kurie netoleruoja dopamino agonisty arba yra jiems
atsparts (6,25). Alternatyvis vaistai skiriami gydymui atspariy, agresyviy makroprolaktinomy gydymui
yra labiau rezerviniai, literattiros duomenys apie jy efektyvumga yra riboti. Tokie vaistai yra: mechaniniai
rapamicino taikinio (mTOR) inhibitoriai, somatostatino analogai, selektyviis estrogeny receptoriy

moduliatoriai ir tirozino kinazés inhibitoriai (6,34).

6.6.3. Salutinis poveikis

Dopamino agonistai gali sukelti Salutinj poveikj: galvos skausma, svaigimg, mieguistuma, nuovargj,
virSkinamojo trakto simptomus (pykinima vémima, viduriy uZzkietéjima, viduriavima, kepeny
nepakankamuma), Sirdies ir kraujagysliy sistemos simptomus (ortostating hipotenzijg, aritmijas, nuo ilgo
(> 5 m.) vartojimo didelémis dozémis — fibrozinius Sirdies voztuvy pokyc¢ius), cerebrospinalinio skyscio
(CSF) rinoréja (tai yra chirurginés intervencijos indikacija), taip pat psichikos simptomus (nuotaikos
svyravimus, depresija, nerimg ir nemiga, impulsy kontrolés sutrikimus, retai — psichoze) (5,25,34). Tam
tikry nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo daznis priklauso nuo vartojamos dozées ir gydymo trukmes,
vartojimo laiko. Salutinj poveikj galima sumaZinti, vaista pradedant vartoti nuo mazesniy doziy,
vartojant ji valgio metu ir palaipsniui didinant doz¢. Taciau apie 3 % pacienty netoleravimas iSlieka,

tuomet gydymas dopamino agonistais yra nutraukiamas (5,34,35).

6.6.4. Gydymo kontrol¢ ir trukmeé

Rekomenduojama stebéti klinikinj atsaka ; gydyma dopamino agonistais atliekant PRL tyrima kas 2-3
ménesius, kol PRL lygis sumaZzés. Pakartotiniai makroadenomy MRT tyrimai turéty biti atliekami po
2-3 ménesiy nuo gydymo pradzios. Patvirtinus makroprolaktinomos sumaz¢jima, pakartoti vaizdinj
tyrimg po 1 mety, o véliau, jei PRL kiekis padidéja. Jei diagnozés metu buvo rege¢jimo lauko defektas,
stebéjimo metu svarbu atlikti regéjimo lauko jvertinimg (25). Optimali dopamino agonisty terapijos
trukmé makroprolaktinomy gydymui iSlieka diskusijy objektu. Kabergolino vartojimg galima svarstyti
saugiai nutraukti pacientams, kurie pasieké normaly PRL kiekj vartodami mazas palaikomasias

kabergolino dozes, gydymo trukmé > 2 metai ir stebimas rySkus adenomos sumaz¢jimas. Ilgalaikés
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remisijos po gydymo nutraukimo prognostiniai veiksniai yra §ie: neinvazyvi, nedidel¢ adenoma, pradinis
naviko dydis sumazéjo daugiau nei 50 %, gydymo trukmé maziausiai 2 metai, gydymui reikia mazy
kabergolino doziy (0,25-0,5 mg per savaite), PRL kiekis kraujyje yra normalus (5,25,34). Svarstant
gydymo vaistais nutraukima, rekomenduojama pakartoti MRT tyrima. Jei bandoma nutraukti gydyma
dopamino agonistais, PRL turéty biiti matuojamas kas 3 ménesius pirmaisiais metais, o véliau kas metus.
Jei nutraukus dopamino agonisty vartojimg, PRL padidéja arba atsiranda kiti pokyciai: galvos skausmai,
regéjimo sutrikimai ar hipofizés disfunkcija, reikia atlikti MRT tyrimg. Pacientams, kuriems po
kabergolino vartojimo nutraukimo pasikartoja hiperprolaktinemija, rekomenduojama pakartotinai skirti
dopamino agonistus. Tiems pacientams, kuriems reikia atnaujinti gydyma vaistais po gydymo
nutraukimo, antrasis bandymas nutraukti dopamino agonisty vartojimg gali biiti sékmingas po

papildomy 2—-3 mety gydymo (25).

6.6.5. Gydymo vaistais efektyvumas

Gydant prolaktinomas dopamino agonistais (kabergolinu ar bromokriptinu), tieck mikroprolaktinomos,
tieck makroprolaktinomos dazZniausiai gerai reaguoja i terapija, sumaz¢ja PRL koncentracija ir naviko
dydis. Vis délto svarbu pabrézti, kad mikroprolaktinomy atveju gydymo efektyvumas paprastai yra
didesnis — dazniau pasiekiama PRL normalizacija ir visiSka ar beveik visiska naviko regresija.
Makroprolaktinomy atveju taip pat biuidingas reikSmingas naviko sumaz¢jimas, taciau deél didesnio
pradinio naviko turio, galimo invazyvumo ir daZnesnio atsparumo dopamino agonistams (iki 20 %),
daliai pacienty gali prireikti didesniy vaisty doziy (kabergolino poreikis makroprolaktinomy gydymu
gali siekti nuo 0,5 iki 7 mg per savaite lyginant su mikroprolaktinomy — nuo 0,25 iki 1mg per savaite,
bromokriptino atitinkamai —nuo 2,5 iki 15 mg per parg ir nuo 1,15 iki 5 mg per para), ilgesnés gydymo
trukmes arba papildomy gydymo metody, tokiy kaip chirurginis ar radioterapinis gydymas (25,33,34).
Taigi, nors gydymas vaistais yra pirmo pasirinkimo ir labai veiksmingas, gydymo prognozé

makroprolaktinomy atveju yra ne tokia palanki kaip mikroprolaktinomy.

6.6.6. Chirurginis gydymas

Transsfenoidaliné chirurgija (TSS) yra pagrindinis chirurginis makroprolaktinomy gydymo metodas.

Chirurginio gydymo indikacijos yra $ios (6):

Atsparumas dopamino agonistams. Nepavyksta normalizuoti PRL kiekio ir (arba) pakankamai sumazinti

naviko masés, vartojant dopamino agonistus (36).
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Dopamino agonisty netoleravimas. PasireiSkiantis nuolatinis Salutinis poveikis, d¢l kurio negalima testi
gydymo vaistais (6).

Hipofizés apopleksija. Umus kraujavimas ar infarktas naviko viduje, kuriam reikalinga skubi
dekompresija (25).

Matymo sutrikimas. Nuolatiniai ar blogéjantys regéjimo lauko defektai, nepaisant gydymo dopamino
agonistais (35).

Smegeny skyscio rinor¢ja. PasireiSkia kaip naviko susitraukimo komplikacija taikant dopamino agonisty
terapija (25).

Paciento pageidavimai. Kai kurie pacientai gali rinktis operacija, kad iSvengty ilgalaikio
medikamentinio gydymo, taciau Sio gydymo pasekmés ir komplikacijos turi biiti aptartos individualiai

(6).

Makroprolaktinomy chirurginio gydymo rezultatai paprastai yra ne tokie palankis kaip mikroadenomy
dél Siy naviky dydzio, invazyvumo ir sudétingumo. Knosp klasifikacija yra radiologinis kaverninio
sinuso invazijos rodiklis, svarbus priimant sprendimus dél makroprolaktinomy chirurginio gydymo (zr.

3 lentele) (37,38).

3 lentelé. Knosp klasifikacija (38).

Laipsnis ApraSymas

0 Navikas nepasiekia medialinés vidinés miego arterijos (ICA)

linijos, invazijos néra

1 Navikas pasiekia medialing ICA linija, jos neperzengia,

maza invazijos tikimybé

2 Navikas pasiekia lateraling ICA linijg, jos neperzengia,

galima invazija

3 Navikas perZengia lateraling ICA linija, didelé invazijos
tikimybe
4 ICA visiSkai apsupta naviko, beveik visada invazija

Esant Knosp 0-2 stadijos prolaktinomoms, chirurginés intervencijos iSeitys specializuotuose centruose
rodo palankius remisijos ir naviko kontrolés rezultatus, ta¢iau Endokrinology draugijos gairés pabrézia
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individualy gydymo plano sudarymg. AukStesni Knosp balai (3—4) yra susij¢ su mazesne visiSskos
rezekcijos tikimybe ir didesniu chirurginio gydymo sudétingumu, chirurginis naviko paSalinimas islicka
efektyvus, taciau dazniausiai tai tik daliné naviko rezekcija, dopamino agonisty terapija daznai tgsiama
po operacijos ar svarstoma radioterapija (25,37,39). Vieno tyrimo metu buvo nagrinéti 274 pacientai,
kuriems buvo gydomos prolaktinomos. Buvo nustatyta, kad tarp pacienty, turin¢iy makroprolaktinoma,
vidutinis naviko tlirio sumaz¢jimas po gydymo vien dopamino agonistais buvo 53,8 %, po gydymo
dopamino agonistais ir chirurginiu biidu — 94,9 % bei tik po chirurginio gydymo 94,1 % (39). Nors
bendras mirtingumas po §ios operacijos yra mazesnis nei 0,5 %, gali pasireiksti sunkios komplikacijos:
CSF nutekéjimas, meningitas, insultas, intrakranijinis kraujavimas, regéjimo praradimas,
hipopituitarizmas, hiponatremija, o hiperprolaktinemijos pasikartojimo daznis po operacijos yra 10-50
% pacienty (5,9). Todél yra laikoma, jog neurochirurginis prolaktinomy gydymas yra ne toks

veiksmingas kaip medikamentinis gydymas (9).

6.6.7. Radioterapinis gydymas

Radioterapija yra skirta pacientams, kuriems nebuvo veiksmingas (ar toleruojamas) nei medikamentinis,
nei chirurginis gydymas, arba chirurginé intervencija yra kontraindikuotina. Gydymui yra galimi
stereotaksinés radiochirurgijos ar iSorinés spindulinés terapijos metodai (6). Vieno tyrimo metu, kuriame
dalyvavo 28 pacientai po prolaktinomy gydymo stereotaksine radioterapija, normalus PRL kiekis buvo
pasiektas mazdaug 82 % pacientams, o adenomos augimo sustabdymas ar sumaZzéjimas fiksuotas visais
atvejais (40). Taciau teigiamas poveikis pasireiSkia po keliy mety, o neigiamas poveikis —
hipopituitarizmas, gretimy struktiiry paZeidimas pasireiSkia daznai bei vis tiek gali buti reikalingas

gydymas dopamino agonistais. Tod¢l radioterapinis gydymas yra rezervinis ir taikomas retai (5,25).
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Makroprolaktinoma

Dopamino agonistai
(kabergolinas — pirmo
pasirinkimo, bromokriptinas —
alternatyva)

|

Ivertinti atsaka po 2-3 mén.

PRL normalizuojasi + Gydymas neefektyvus
navikas mazéja — testi (atsparumas arba
aydyma, atlikti perioding netoleravimas) — didinti
kontrole (PRL kas 6-12 mén., kabergolino doze arba keisti
MRT kas 1-2 metus) kitu dopamino agonistu

|

Néra atsako

Chirurginis gydymas
(transsfenoidaliné adenomos
rezekeija)

!

Néra atsako

Radioterapija

4 paveikslas. Gydymo algoritmas.

7. KLINIKINIS ATVEJIS NR. 1

24 mety amzius vyras 2024 m. gruodzio mén. buvo nukreiptas endokrinologo konsultacijai dél rytinio

galvos skausmo ir naktinio prakaitavimo. Atlikus biocheminj kraujo tyrimg nustatyta: PRL 20468,9
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(mU/1) (norma 72,6—407,4 mU/l), TTE 3,73 (nmol/l) (norma 8,33—-30,19 nmol/l), LT4 13,41 (pmol/l)
(norma 9—19 pmol/l), lytinius hormonus sujungiantis globulinas (SHBG) 18,5 (nmol/l) (norma 13,5-71,4
nmol/l), laisvy androgeny indeksas (LAI) 20,16 (%) (norma 24,5-113,3 %), IGF— 1 135 (pg/L) (norma
98,7-289 ng/L), COR 5 (nmol/l) (po 1 mg dexa) (norma <50 nmol/l). Kraujo tyrimuose matoma ryski
hiperprolaktinemija, budinga makroprolaktinomai, rySkus hipogonadizmas, cutirozé. COR

adekvatus slopinimas po 1 mg dexa, Kusingo sindromg galima atmesti.

Atlikus hipofizés MRT 2024— 12— 14: hipofizé padidé€jusi, nestruktiiriSka — matmenys: ~14 x 24 x 16
mm; adenohipofizés priekinis virSutinis konttras iSsigaubes, lie¢iama, taciau nedeformuojama regos
nervy kryzmé. Neurohipofizé jprasto signalo, padétis normali. Adenohipofizéje 14 x 24 x 15 mm
netaisyklingos formos navikas su cistine degeneracija (cista 9 x 12 mm). Santykis su venomis pagal
Knosp: des. — Knosp 0, kair. — Knosp 2. Infundibulum struktiriskas, nedislokuotas. Supraseliarine
cisterna nedeformuota. Paraseliariai patologiniy dariniy nesimato. Pagumburio sritis be ypatumy.

ISvada: hipofizés makroadenoma su cistine degeneracija (zr. 6 ir 7 paveiksla).

Diagnozuojama makroprolaktinoma, antrinis hipogonadizmas. D¢l Zenkliai padidéjusio PRL ir MRT
nustatytos makroadenomos nuo 2024 m. gruodzio mén. pacientui skirtas kabergolinas 0,5 mg/sav. 2025
m. sausio mén. pacientas aptartas tarpdisciplininiame konsiliume: medikamentinio gydymo kabergolinu
efektas labai geras — PRL nuo 20468,9 (mU/I) sumazéjo iki 393 (mU/1), operacinis gydymas nesitilomas,

rekomenduota testi kabergoling 0,5 mg/sav.
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PRL

25000
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3
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2024 m. 2025 m. 2025 m. 2025 m. 2025 m. 2025 m. 2025 m. 2026 m.
gruodis sausis kovas birzelis liepa rugséjis gruodis sausis
—e—PRL
5 paveikslas. PRL dinamika gydymo metu.
4 lentele. COR, TTE dinamika gydymo metu.
COR TTE
2024— 12— 11 (po 1 mg dexa) 5 (nmol/1) 3,73 (nmol/l)
2025— 01— 21 (po piety) 87 (nmol/l) 3,82 (nmol/l)
2025- 03— 17 (ryte) 262 (nmol/l) 10,85 (nmol/T)
2025- 07— 09 (ryte) 289 (nmol/l) 13,94 (nmol/1)
2025—- 12— 29 (ryte) 139,7 (nmol/1) —

2026— 01— 02 (ryte prie§ sinakteno

meginj)

118,3 (nmol/l)

2026— 01— 02 (po sinakteno méginio)

383 (nmol/l)

Kraujo tyrimai dinamikoje (2024 m. — 2026 m.) (Zr. 4 lentele ir 5 paveikslg): PRL reikSmingai sumaze¢jes,

TTE rodo atsistatancig gonading funkcija, hipogonadizmas regresuoja, COR — normos ribose, taciau
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2026— 01— 02 atliekamas sinakteno méginys ir nustatomas antrinis antinks¢iy nepakankamumas,

skirtas prednizolonas 2,5mg X 1.

Vaizdiniai tyrimai dinamikoje (2024 m. — 2025 m.) (Zr. 6 ir 7 paveikslg): hipofizés MRT 2025 kovo mén.
lyginant su 2024 gruodzio mén. atliktu MRT navikas sumazéjo iki ~12 x 14 x 10 mm, buvo atitinkamai
~ 21 x 15 x 12 mm (dinamikoje zymiai sumazéjo cistinis komponentas, panasu buvusi apopleksija),
nedidelis T1 hiperintensinis intarpas — galimi potimio kraujo produktai. ISvada: intraseliarinis navikas
kairiojoje pus¢je, galimai makrodenoma, dinamikoje mazesnis — sumazéjusio cistinio intarpo sgskaita,
galimai po buvusios apopleksijos. 2025— 07— 21— hipofizés MRT, navikas stabilus: ~12 x 14 x 10 mm,

cistinis komponentas zenkliai sumazéjes, heterogeniskai kaupia kontrasta, dinamika be progresijos.

6 paveikslas. Hipofizés MRT 2024 — 12— 14 koronariniame vaizde.
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7 paveikslas. Hipofizés MRT 2024 — 12— 14 lyginant su 2025 — 03— 25 sagitaliniame vaizde.

Ligos eiga: 2025 06 pacientui atsirado psichozés, manijos reiSkiniai, hiperaktyvumas (pirmag karta
gyvenime). Epizodai kartojosi, ypa¢ didelése erdvése, esant didesniam zmoniy kiekiui, pacientas teige,
kad prarado empatijos jausma, keitési emocijos. Savijautos pasikeitimus siejo su tuo metu mazinta
kabergolino doze, todél dozé vél padidinta iki 0,25mg x 2k. sav. Taip pat pacientui buvo fiksuoti AKS
sumazgjimo epizodai (iki 90/60 mmHg) ir 2026—-01— 02 nustatytas antrinis antinks¢iy nepakankamumas.
2026 01 psichiné biisena pageré¢jo, manija kontroliuoja geriau, bet didesnése stresinése situacijose
atsiranda drebéjimas, pabalimas, alpimo jausmas. Daugiausia duomeny, kad manijos simptomus sukeélé
kabergolinas (literatiiroje apraSomi atvejai panasaus amziaus pacientams). 2026—01-28 pacientas
kreipési | Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky endokrinologa konsultacijai
del tolimesnés gydymo taktikos pasireiSkus kabergolino nepageidaujamiems reiSkiniams, aptartas
tarpdisciplininéje komandoje dalyvaujant gydytojams endokrinologams, radiologui ir neurochirurgams:
vertinant radiologinius ir laboratorinius tyrimus stebimas teigiamas atsakas j kabergoling — darinio dydis
sumazgjes, PRL koncentracija normoje. Gydymas kei¢iamas j bromokripting tikintis maziau Salutiniy
reiSkiniy, jei gydymas biity neefektyvus ar sukelty Salutinius poveikius, gali biiti sitiloma stereotaksinés

radiochirurgijos Gama peiliu galimybe¢. Skirtas bromokriptinas 2,5mg x 1, tesiamas hipopituitarizmo

v —

32



8. KLINIKINIS ATVEJIS NR. 2

48 mety amzius vyras 2022 m. vasario mén. kreipési j endokrinologg dél pirma kartg nustatyty mazgy
skydliaukéje, 2021 m. gruodzio mén. TTH buvo 0,2 (mU/I) (norma 0,4— 4 mU/1). 2022 m. vasario mén.
nustatyta netoksiné daugiamazge struma, i kurios mazgy atlikus aspiracing biopsija nustatyti gerybiniai
poky¢iai, pakartojus kraujo tyrimus: TTH 0,07 (mU/l), LT4 8,86 (pmol/l) (norma 9-19 pmol/l) —
sumazéje, skydliaukés nepakankamumui gydymas tiroksinu neskirtas, kol neatmestas antinksciy
nepakankamumas. 2022 m. vasario mén. dé¢l galvos skausmy pacientas kreipési j neurologg ir pacientui
buvo atliktas galvos MRT. MRT i8vada: turkiabalnis prasiplétes; intra— ir supraseliariai — 20 x 16 x 18
mm darinys, virSutiniu krastu siekiantis regos nervy kryzme. Vaizdas atitinka hipofizés
makroadenoma. Tuomet pacientas vel buvo nukreiptas endokrinologo konsultacijai. Atlikus
biocheminj kraujo tyrimg 2022 m. balandZio mén. — PRL > 42 000 (mU/I) (norma 72,6-407,4 mU/I), —
ypac ryski hiperprolaktinemija, FSH 3,0 (U/l) (norma 0,95-11,95 U/1), LH 2,02 (U/1) (norma 0,57-12,07
U/l) — normos ribose, TTE 5,65 (nmol/l) (norma 8,33-30,19 nmol/l), — hipogonadizmas, COR 176
(nmol/l) (norma 101-536 nmol/l ryte) — zemutinése normos ribose, IGF— 1 120 (ug/1) (norma 98,7-289
ng/L) — normos ribose. Teigiama Seimin¢ anamnezé — motinai atlikta skydliaukés operacija. Pacientas

taip pat konsultuotas oftalmologo dél regéjimo lauko jvertinimo — be pakitimy.

Diagnozuojama makroprolaktinoma, antrinis hipogonadizmas, antrinis antinks¢iy ir skydliaukés
nepakankamumas. Paskirtas gydymas: kabergolinas 1 mg 2k/sav., levotiroksinas 50 pg/d,

hidrokortizonas 10 mg/d.
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8 paveikslas. PRL dinamika gydymo metu.
5 lentelé. LT4, COR, TTE dinamika gydymo metu.
LT4 COR (ryte) TTE
2022- 02— 10 8,86 (pmol/l) - -
2022—- 04— 06 — 176 (nmol/1) 5,65 (nmol/l)
2022— 05-25 14,81 (pmol/l) - -
2022- 08— 02 10,80 (pmol/l) 384 (nmol/l) -
2022— 12— 16 11,87 (pmol/l) - -
2023-05-12 12,68 (pmol/l) — 10,99 (nmol/T)
2024- 02— 05 12,16 (pmol/l) — -
2024-10-31 13,21 (pmol/l) 375 (nmol/l) -
2025-02-03 - 219 (nmol/l) -

Kraujo tyrimai dinamikoje (2022 m. — 2025 m.) (Zr. 5 lentele ir 8 paveikslg): PRL reikSmingai sumazgjes

nuo 42000 (mU/1) iki 241 (mU/1), TTE rodo atsistaciusig gonading funkcija, hipogonadizmas regresavo,

COR ir LT4 — normos ribose, antinks¢iy ir skydliaukés funkcija atsistaté.
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Gydymo eiga: 2022— 07 — hidrokortizonas nutrauktas, 2022— 10 — levotiroksinas nutrauktas, kabergolino
dozé palaipsniui sumazinta iki 0,25 mg/sav. 2024—-09 pacientas aptartas tarpdisciplininiame aptarime —
medikamentinio gydymo efektas geras — pasiekta normoprolaktinemija, adenomos tiiris mazéja.
Indikacijy chirurginiam gydymui néra. Rekomenduojama testi ilgalaikj medikamentinj gydyma

dopamino agonistais.

Vaizdiniy tyrimy dinamika (2022 m. — 2025 m.) (zr. 9 paveikslg): lyginant 2022— 02— 11 MRT (20 x 16
x 18 mm darinys) su 2023— 04— 22 MRT (~11 % 6 x 13 mm darinys), adenoma yra zenkliai sumaz¢&jusi,
atsirades cistinis—degeneracinis intarpas, su regos nervy kryzme kontakto néra, gera reakcija i dopamino
agonistg. 2024— 08— 20 MRT adenomos dydis ~11 x 5 x 11 mm — tolimesnis neZymus maz¢jimas.

Atsitiktinis radinys: ~15 mm retrocerebeliariné arachnoidiné cista (be klinikines reik§més). 2025— 12—

16 MRT adenoma ~11 x 5 x 11 mm, be reikSmingos dinamikos, stabili rezidualiné adenoma.

9 paveikslas. Hipofizés MRT 2022 — 02— 11 lyginant su 2023 — 04— 22 ir su 2025— 12— 16 sagitaliniame

vaizde.

Taigi, Siam pacientui buvo diagnozuota didelé PRL sekretuojanti hipofizés adenoma
(makroprolaktinoma), kuri labai gerai reagavo j kabergolino terapijga. Pasiekta hiperprolaktinemijos
biocheminé remisija, néra regos ar neurologiniy sutrikimy, pakaitiné antinksciy ir skydliaukés terapija

Siuo metu nereikalinga. Pacientas §iuo metu jauciasi gerai, tesiamas gydymas kabergolinu 0,25 mg/sav.
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9. DISKUSIJA
9.1. Klinikiniy atvejy analiz¢ bei sgsajos su literatiiros apzvalga

Pirmajam pacientui pasireiské vienas i§ tipiniy makroprolaktinomoms biidingy pozymiy — galvos
skausmas. Pacientas buvo iSsamiai iStirtas pagal naujausias Endokrinology draugijos rekomendacijas:
jvertintas PRL, COR, LT4, IGF- 1, SHBG, LAI, TTE, atliktas hipofizés MRT, atmestos antrinés
hiperprolaktinemijos priezastys (25). Laboratoriniai ir vaizdiniai tyrimai (rySkus PRL padidéjimas —
20468,9 (mU/l) ir makroadenoma ~14 X 24 x15 mm su cistine degeneracija matoma galvos MRT)
atskleide, jog pacientas turi funkciskai aktyvig PRL sekretuojancia hipofizés makroadenoma, sukélusia
antrinj hipogonadotropinj hipogonadizma. Gydymui pasirinktas pirmos eilés vaistas — kabergolinas 0,5
mg/sav.. Pacientui buvo periodiskai atlieckami laboratoriniai ir vaizdiniai tyrimai. Diagnozuota
makroprolaktinoma labai gerai reagavo j gydyma kabergolinu, reik§mingai sumazgjo: ~12 x 14 x 10
mm, buvo pasiekta biochemin¢ ligos kontrolé — PRL 230 (mU/1), gonadiné funkcija atsistaté, taciau dél
hipofizés nepakankamumo (kuris galimai buvo dél jvykusios hipofizés apopleksijos), iSsivysté antrinis
antinks¢iy nepakankamumas. Antrinis antinks¢iy nepakankamumas iSsivysto, nes hipofiz¢é isskiria per
mazai AKTH, kuris stimuliuoja antinks¢ius gaminti COR (41). Tuomet gali pasireiksti tokie simptomai
kaip silpnumas, nuovargis, hipotenzija, svorio mazéjimas. Siam pacientui pasireidké hipotenzija,
gydymui skirta pakaitiné gliukokortikoidy terapija — prednizolonas, hidrokortizonas. Labai jdomu tai,
kad pacientui pasireiske palyginti retas, bet sunkus kabergolino pasalinis poveikis — psichozés, manija,
nuotaikos pokyc¢iai, impulsy kontrolés sutrikimai. Impulsy kontrolés sutrikimai yra psichikos sveikatos
sutrikimai, pasireiSkiantys nesugebéjimu atsispirti Zalingiems potraukiams ar impulsams, kurie kenkia
pa¢iam asmeniui ar aplinkiniams (hiperseksualumas, patologinis loSimas, kompulsyvus
apsipirkingjimas ir kompulsyvus valgymas) (42). Vieno daugiacentrio skerspjiivio tyrimo metu, kuriame
vertinti 308 pacientai, turintys prolaktinomg ir gydomi dopamino agonistais, buvo nustatyta, jog impulsy
kontrolés sutrikimy daznis vartojant kabergoling yra 17 % (43). Literatiiroje pabréziama, kad toks
kabergolino paSalinio poveikio pasireiSkimas yra daZnesnis nei manyta, tod¢l ateityje §i problema bus
nagrin¢jama toliau, o pacientams, gydomiems dopamino agonistais, svarbu zinoti apie §j pasalinj vaisto
poveikj. Taip pat, gydymo eigoje yra labai svarbu jvertinti paciento psichine biikle, jei atsiranda
reik§mingy psichiatriniy simptomy, koreguoti gydyma ir prireikus jtraukti psichiatra (43-45). Siam
pacientui dé¢l pasireiSkusio pasalinio poveikio (psichozés) 1 kabergolino vartojima, jis pakeistas

bromkriptinu. Skiriant bromkripting yra tikimasi maziau paSalinio poveikio. Pacientas yra toliau
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sekamas endokrinologo ir prireikus gydymas gali biti koreguojamas, kaip ir rekomenduoja

Endokrinology draugijos gairés.

Antrajam pacientui taip pat pasireiské galvos skausmas, todél jis buvo nusiystas neurologo konsultacijai
ir atlikus MRT buvo rasta makroadenoma 20 % 16 x 18 mm. Atvykus endokrinologo konsultacijai pagal
hipofizés makroadenomos diagnostikos algoritmus buvo istirti: PRL, FSH, LH, TTE, COR, IGF- 1,
LT4. Atlikus netoksinés daugiamazgés strumos mazgy aspiracing biopsija — nustatyti gerybiniai
pokyciai. Rastas rySkus PRL padid¢jimas — PRL>42 000 (mU/1), TTE 5,65 (nmol/l) — hipogonadizmas,
COR 176 (nmol/l) — zemutinése normos ribose, LT4 8,86 (pmol/l) — sumazgjes. Svarbu paminéti, kad
pacientas buvo konsultuotas ir gydytojo oftalmologo, kaip rekomenduoja Endokrinology gairés.
Akiplocio jvertinimas yra reikalingas tiems pacientams, kuriems MRT matoma makroadenoma siekia
regos nervy kryzme (kaip $iuo atveju) arba yra regéjimo sutrikimo pozymiy. Sis istyrimas leidzia
tinkamai pasirinkti gydymo strategija ir uZkirsti kelia regéjimo pakenkimui. Siam pacientui nebuvo
nustatytas akiplo¢io pazeidimas. Pagal MRT vaizduose matoma makroadenoma ir laboratorinius
rodiklius pacientui diagnozuojama makroprolaktinoma, antrinis hipogonadizmas, antrinis antinks¢iy ir
skydliaukés nepakankamumas. Makroprolaktinomos gali sukelti hipofizés masés efekta, taip
sutrikdydamos hipotaliamo ir hipofizés aSj. D¢l minéty priezasCiy Siam pacientui iSsivysté antrinis
antinks¢iy nepakankamumas ir hipotirozé. Ankstyva antinks¢iy ir skydliaukés nepakankamumo
diagnostika ir pakaitiné¢ terapija yra bitini (46,47). Makroprolaktinomos daznai sukelia ir
hipogonadotropinj hipogonadizma dél PRL sukelto GnRH slopinimo ir tiesioginio masés poveikio
hipofizés veiklai, gonadotropy i$skyrimui (48). Hipogonadotropinio hipogonadizmo paplitimas
makroprolaktinomy atveju svyruoja nuo mazdaug tre¢dalio iki pusés visy pacienty. Lytiniy liauky aSies
pazeidimo laipsnis koreliuoja su naviko dydZiu ir Knosp laipsnio invazija, makroprolaktinomos
gydymas dopamino agonistais (daugiausia kabergolinu) lytiniy liauky funkcijos atsistatymui paprastai
yra veiksmingas (46,47). Siam pacientui paskyrus pirmos eilés vaista makroprolaktinomy gydymui —
kabergoling 1 mg 2k/sav., hipotirozés ir antrinio antinks¢iy nepakankamumo gydymui atitinkamai —
levotiroksing 50 pg/d, hidrokortizong 10 mg/d, sutrikdytos antinksCiy, skydliaukeés, lytiniy liauky
hormony aSys atsistaté. Svarbu pabrézti, kad dabartinés Endokrinology gairés rekomenduoja
makroprolaktinomy gydyma pradéti nuo mazesniy kabergolino doziy, t.y. 0,5 mg/sav. kaip pirmojo
paciento atveju. Toks vaisto dozavimas padeda iSvengti nepageidaujamo vaisto poveikio, pacientui yra
lengviau toleruoti vaista. Siam pacientui gydymo eigoje buvo pasiekta biocheminé makroprolaktinomos
kontrole, 2022— 07 — hidrokortizonas nutrauktas, 2022— 10 — levotiroksinas nutrauktas, kabergolino dozé

palaipsniui sumazinta iki 0,25 mg/sav.. Pacientui buvo periodiSkai atliekami laboratoriniai ir vaizdiniai
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tyrimai. Paskutinio laboratorinio tyrimo metu PRL — 241 (mU/1), paskutinio MRT metu adenoma yra
zenkliai sumazéjusi iki ~11 x 5 x 11 mm. Siuo metu pacientas naujy skundy neidsako, jauiasi gerai,

tesiamas kabergolinas 0,25 mg/sav., pakaitiné antinks¢iy ir skydliaukeés terapija nereikalinga.

9.2. Nauji gydymo metodai

Literattroje pabréziama individualizuoto gydymo svarba makroprolaktinomy atveju. Tobuléjant
farmakogenetinio gydymo galimybéms, nagrin€¢jami nauji molekuliniy mechanizmy veikimo JAK-—
SATAT, PI3K-Akt-mTOR, MAPK/AMPK keliai. Tokios gydymo galimybés yra ypac svarbios
agresyvioms ir recidyvuojanCioms makroprolaktinomy formoms. Tarp rezerviniy vaisty yra
temozolomidas, mTOR inhibitoriai, somatostatino analogai, metforminas, selektyviis estrogeny
receptoriy moduliatoriai, tirozino kinazés inhibitoriai, epidermio augimo faktoriaus receptoriy
antagonistai ar imunoterapijos priemonés. Nors $iy vaisty veiksmingumas gydant makroprolaktinomas
dar yra ribotai istirtas ir daugiausiai remiasi pavieniais klinikiniy tyrimy serijy atvejais, naujos tyrimy
kryptys leidzia plésti gydymo strategijas, kai klasikiné gydymo terapija yra nepakankama, ir skatina
tarpdisciplininj pozitri | sudétingiausius makroprolaktinomy atvejus. ISlieka biitinybé atlikti tolesnius
mokslinius tyrimus, analizes, siekiant jvertinti galimag rezerviniy vaisty nauda, jy vaidmenj kaip

potencialiy vaisty makroprolaktinomy gydymui (17,34).

9.3. Praktiné klinikiné reikSmeé

Makroprolaktinomy diagnostika ir gydymas turi svarbig prakting reikSme klinikinéje endokrinologingje
praktikoje. Tiksli diagnozé ir savalaikis gydymas yra bitini, nes neskiriant tinkamo gydymo,
makroprolaktinomos gali sukelti rimtas sistemines ir neuroendokrinines pasekmes: regéjimo pazeidima,
neurologiniy, reprodukciniy funkcijy ir hipofizes asies sutrikimus, osteoporozés rizikg. Kauly retéjimas
yra daznai uzmir§tamas, taCiau svarbus aspektas: negydoma, uzsitesusi hiperprolaktinemija ir
hipogonadizmas prisideda prie kauly tankio mazéjimo ir laZiy rizikos (25). Itariant ir diagnozuojant
makroprolaktinomas svarbu atmesti kitas galimas klinikiniy simptomy pasireiSkimo prieZastis (sukeltas
vaisty nepageidaujamo poveikio, kity sisteminiy ar endokrininiy sutrikimy). Diagnostinis tikslumas
sumazina nereikalingas intervencijas ir leidZia kryptingai jvertinti laboratoriniy ir vaizdiniy tyrimy
rezultatus. KeliasdeSimt karty padidéjes PRL vir§ normos ribos yra svarbi indikacija
makroprolaktinomos  jtarimui. Lytiniy liauky disfunkcija ir hipogonadizmas yra dazZni
makroprolaktinomy simptomai, kurie gali biti kartu su kitais hipofizés asies sutrikimais (AKTH, TTH),

ypa¢ esant dideliems ar invaziniams navikams, todé¢l reikia atlikti i§samy endokrininés sistemos
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jvertinimg. MRT tyrimas islieka auksiniu standartu hipofizés adenomoms patvirtinti, jy dydziui, Knosp
laipsniui bei invazijai nustatyti. Dazniausios diagnostikos klaidos, i kurias reikia atkreipti démes;j yra:
makroprolaktinemijos atskyrimas nuo makroprolaktinomy (makroprolaktinas daugiausiai yra neaktyvus
ir gali klaidingai imituoti makroprolaktinomg), ,.kablio efekto”, ,,piltuvélio efekto” hiperprolaktinemijos
identifikavimas. Atidi diagnostika padeda nustatyti tinkama gydymo plang, kuriuo vadovaujantis galima
atkurti paciento endokrining funkcija ir Zenkliai pagerinti gyvenimo kokybg. Dopamino agonistai
(daugiausia kabergolinas) iSlieka pirmos eilés vaistais daugumai makroprolaktinomy gydyti dél
veiksmingumo normalizuojant PRL kiekj ir maZinant naviko dydj, dél vaisto toleravimo. Jei kai kuriems
pacientams atsiranda atsparumas dopamino agonistams arba netoleravimas, arba kai yra reikalinga greita
naviko dekompresija, galima apsvarstyti chirurgine intervencija. Radioterapija paprastai skiriama
dopamino agonistams atspariems navikams arba likutiniam navikui po operacijos gydyti. Radioterapijos
poveikis prasideda véliau ir sukelia hipopituitarizmo rizika, todél $i yra taikoma kaip rezervinis gydymo
variantas. Be to, reikia nepamirs$ti gretutiniy endokrininiy sutrikimy, daZzniausiai hipogonadotropinio
hipogonadizmo, antrinio antinks¢iy nepakankamumo ir hipotirozés, gydymo metu gali biti reikalinga
pakaitiné hormony terapija. Reguliarus paciento buklés sekimas yra biitinas norint stebéti PRL atsaka,
naviko dydj ir lytiniy liauky bei kity aSiy atsistatymg. Kabergolino dozés keitimas ar vieno vaisto
keitimas kitu, chirurgijos ar radioterapijos planavimas turéty biuti koreguojami pagal PRL, MRT
poky¢ius ir paciento nusiskundimus. Svarbu, kad paciento gydymas biity individualizuotas, aptariami
ilgalaikiai gydymo tikslai, paciento liikesc¢iai ir gydymo galimybés. Reikia atkreipti démesj ir | paciento
emocine bikle, gyvenimo kokybe gydymo metu — pvz.; vaisto Salutinio poveikio jtaka pacientui,
motyvacijai gydytis. Dél §iy priezasCiy yra svarbu uZztikrinti tarpdisciplininj bendradarbiavimg tarp
pvairiy sri¢ly  gydytojy: Seimos gydytojy, endokrinology, ginekology, radiology, psichiatry ir
neurochirurgy. Atsakingas tarpdisciplininés komandos darbas ir jsitraukimas leidzia suteikti kokybiskas
ir savalaikes makroprolaktinomy diagnozavimo bei gydymo paslaugas kiekvienam pacientui, sumazinti
komplikacijy rizika. Endokrinologas koordinuoja gydyma dopamino agonistais, seka PRL
koncentracijos pokycius bei vaisty toleravima, neurochirurgo vaidmuo yra jvertinti chirurginio gydymo
poreik] tais atvejais, kai navikas yra rezistentiSkas vaistams, greitai progresuoja arba sukelia reikSminga
neurologing simptomatiky. Ginekologas uztikrina vaisingumo, lytiniy liauky sutrikimy stebésena,
psichiatras — psichines buklés gydymo metu, vaisty pasalinio poveikio jvertinimg. Gydytojas
oftalmologas yra atsakingas uz regos funkcijos stebésena, ypac esant regos nervo kompresijos rizikai, o
radiologas padeda tiksliai jvertinti naviko dydzio pokycius ir invazyvumg atliekant MRT tyrimus.

Individualizuotas gydymas, jvairiy specialybiy gydytojy vaidmuo siekiant visapusiskos paciento
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sveikatos gerovés yra labai svarbiis. Norint uztikrinti efektyvy ir saugy makroprolaktinomy gydymo
procesa, yra bitinas aiskiy diagnostikos bei gydymo metody taikymas, nuolatiné gydymo kontrolé ir

sekimas, prireikus — gydymo koregavimas.

10. ISVADOS

1. Pagrindinis makroprolaktinomy patogenezés mechanizmas yra sporadinis susiformavimo biidas,
budingos jvairios genetinés mutacijos. Klinikinis makroprolaktinomy pasireiSkimas apima lytiniy
funkcijy sutrikimus, nevaisingumg, naviko masés poveikio reiSkinius — galvos skausmus.
Makropolaktinomy diagnostikoje svarbiausig vieta uzima laboratoriniai (prolaktino) ir vaizdiniai

(magnetinio rezonanso tomografijos) tyrimai.

2. Makroprolaktinomy gydymas remiasi medikamentiniu gydymu — dopamino agonistais (pirmo
pasirinkimo vaistas yra kabergolinas), chirurgija ir radioterapija yra skiriamos retai, kai gydymas vaistais
yra negalimas ar neveiksmingas. Nors gydymas didziajai daliai pacienty yra efektyvus, pasiekiama

biocheming, klinikiné ligos remisija ir adenomos sumazéjimas, iSlieka naujy gydymo strategijy poreikis.

remiasi naujausiomis diagnostikos ir gydymo gairémis. Individualizuotas gydymas ir stebésena,
atsizvelgiant | paciento gretutinius endokrininius sutrikimus, atsakg i taikomg gydyma, yra svarbis ir

biitini tam, kad buity galima pasiekti makroprolaktinomos remisija.
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