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Gydymui is dalies atspari
prolaktinoma: klinikinis
atvejis ir literaturos apzvalga

Santrauka

Ivadas. Prolaktinomos yra dazniausiai diagnozuojami sekretuojantys
hipofizés navikai, sudarantys apie 40 % visuy hipofizés adenomu. Ju su-
keliami simptomai gali bati nulemti prolaktino hipersekrecijos arba au-
gancio naviko spaudimo i aplinkines strukttras. Didzioji prolaktinomuy
dalis sékmingai gydomos pirmo pasirinkimo vaistais — dopamino ago-
nistais, kurie efektyvis tiek mazinant prolaktino kieki kraujyje, tiek
adenomos dydi. Tac¢iau nedidelei pacientu grupei Sie vaistai néra veiks-
mingi. Atsparumas gydymui apibréziamas kaip nesugebéjimas pasiekti
normalaus prolaktino kiekio kraujyje ir sumazinti naviko matmens
30 % ar daugiau (makroprolaktinomu atvejais) vartojant maksimalias
toleruojamas dopamino agonistu dozes. Prolaktinomu atsparumas gy-
dymui néra daznas reiSkinys: gydant prolaktinomas bromokriptinu jo
daznis siekia 20-30 %, o kabergolinu — 10 %.

Darbo tikslas. Pristatyti i§ dalies atsparios gydymui kabergolinu
prolaktinomos atveji bei aptarti dopamino agonistams atspariu prolak-
tinomuy paplitima, charakteristikas ir dabartines gydymo alternatyvas.

Darbo metodai ir rezultatai. Atlikta mokslinés literataros paies-
ka PubMed, UpToDate, Cochrane Library, Medscape medicininése duo-
menu bazése. Aprasytas i§ dalies atsparios gydymui kabergolinu prolak-
tinomos atvejis bei pateikta literattros duomenu apzvalga.

Isvados. Gydymui atspariu prolaktinomuy gydymas islieka sudétin-
gas, galimi keli alternatyvis pasirinkimai: jei pacientas negydytas ka-
bergolinu — vartojamo dopamino agonisto keitimas i kabergolina, kaber-
golino dozés didinimas iki maksimaliy toleruojamu, chirurginis adeno-
mos gydymas, radioterapija ir kitos gydymo alternatyvos. Kiekvienas
gydymo metodas turi savo indikacijas ir yra parenkamas individualiai.

Reiksminiai zodzZiai: hipofizés adenoma, prolaktinas, dopamino ago-
nistai.

linkines struktaras, dar vadinamo
masés efektu, atsirandanc¢iu dél navi-
ko augimo (pvz. regéjimo sutrikimai,
galvos skausmai). Pagal dydj jos skirs-
tomos i mikroprolaktinomas (iki
10 mm), makroprolaktinomas (dides-
nés nei 10 mm) ir gigantiskas prolakti-
nomas (didesnés nei 4 cm). Vidutinis
prolaktinomu paplitimas yra maz-
daug 10 i§ 100 000 vyruy ir 30 is
100 000 moteru, o didziausias papliti-
mas yra tarp 25—-34 metu amziaus gru-
pés motery [1].

IVADAS

Prolaktinomos — prolakting sekretuo-
jantys navikai hipofizéje. Tai dazniau-
siai diagnozuojami sekretuojantys hi-
pofizés navikai, sudarantys apie 40 %
visu hipofizés adenomu. Prolaktino-
mos gali sukelti simptomus, nulemtus
tiek prolaktino hipersekrecijos (pvz.
kratu padidéjimas, skausmingumas,
galaktoréja, nevaisingumas, ménesi-
niu ciklo sutrikimai, libido sumazéji-
mas ir kt.), tiek naviko spaudimo i ap-
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Prolaktinomu pirmo pasirinkimo
gydymo budas yra medikamentinis —
dopamino agonistais. Sie medikamen-
tai veiksmingai mazina tiek prolakti-
no koncentracija kraujyje, tiek adeno-
mos dydi [2]. Dazniausi gydymui var-
tojami dopamino receptoriu agonistai
bromokriptinas ir kabergolinas, kai
kuriose Salyse — ir pergolidas, kvina-
golidas. Kabergolinas §iuo metu laiko-
mas efektyviausiu medikamentu:
skirtingu tyrimu duomenimis, S§is
vaistas prolaktino kieki normalizuoja
76-100 % atveju, o adenomu dydi su-
mazina 38-100 % atveju [3]. Kadangi
dopamino agonistai vartojami ir Par-
kinsono ligai gydyti, ju veikimas ir Sa-
lutiniai reiskiniai yra gerai iStyrinéti.
Vieni dazniausiy Salutiniy reiskiniy —
tai pykinimas ir galvos skausmas,
dazniau pasireiSkiantys pradéjus gy-
dyma bei didinant vaisto doze. Taip
pat yra Zinoma, kad pergolido ar ka-
bergolino vartojimas didelémis dozé-
mis (>3 mg/diena) susijes su padidéju-
sia Sirdies voztuvu fibrozés rizika. Ta-
¢iau didelémis dozémis dopamino ago-
nistai dazniausiai vartojami Parkinso-
no ligai gydyti, o hiperprolaktinemijos
atvejais dopamino agonistu terapines
dozés iprastai yra mazesnés ir néra
siejamos su Sirdies voztuvu ligomis [4,
5].

Nedidelei pacientu daliai medika-
mentinis gydymas dopamino agonis-
tais yra neefektyvus — tokios prolakti-
nomos vadinamos gydymui atspario-
mis (rezistentiSkomis). Atsparumas
diagnozuojamas tuomet, kai gydant
dopamino agonistais, gerai toleruo-
jant medikamentus ir tinkamai lai-
kantis gydymo rezimo nepasiekiamas
normalus prolaktino kiekis kraujyje ir
naviko dydis nemazéja. Nors dazniau-
siai prolaktino koncentracijos mazéji-
mas kraujyje koreliuoja su naviko dy-
dzio mazéjimu, tacdiau galimi dalinio
atsparumo atvejai, kai dopamino ago-
nistai nevienodai veikia prolaktino
kieki ir naviko dydi [6]. Moksliniai ty-
rimai rodo, jog 20-30 % prolaktinomu
yra atsparios gydymui bromokriptinu.
Vartojant kabergoling atsparumas is-
sivysto reciau, todél butent Sis medi-
kamentas laikomas veiksmingiausiu
vaistu prolaktinomu gydymui. Gydant
kabergolinu nustatyta, kad <10 %
mikroprolaktinomuy ir 15-20 % makro-
prolaktinomu buvo atsparios Siam
vaistui [7]. Nors §i statistika gali ivai-
ruoti priklausomai nuo kriteriju, pasi-
renkamu diagnozuoti atsparuma gy-
dymui, bei nuo gydymui vartojamu
vaisty doziu ir trukmés, taéiau neabe-
jotinai atsparumas gydymui kabergo-
linu néra daznas klinikinéje praktiko-
je. Siame straipsnyje aprasomas prob-
lemos aktualuma atspindintis kliniki-

nis atvejis bei apzvelgiamos gydymo
metodikos ir gydymo alternatyvos
esant gydymui atsparioms prolaktino-
moms — tai vieno dopamino agonisto
keitimas kitu, medikamento dozés di-
dinimas, chirurginis gydymas, radio-
terapija ir eksperimentiniai gydymo
metodai.

KLINIKINIS ATVEJIS

Pacienté, 28 metu moteris, skundési
trumpalaikiais, Saudanéio pobudzio
galvos skausmais, dazno Sirdies plaki-
mo epizodais. Galvos skausmai pa-
cientei prasidéjo prie§ 5 metus ir pa-
laipsniui progresavo, todél pacienté
kreipési i Seimos gydytoja. [tarus mig-
rena paskirti medikamentai, taéiau
gydymas buvo neveiksmingas. Galvos
skausmai labiausiai vargino savaite
laiko iki menstruaciju, ménesiniu cik-
las tapo nereguliarus (ciklo trukme
prailgéjo iki 3 ménesiu), pasireiske ga-
laktoréja, todél pacienté buvo nusius-
ta ginekologo konsultacijos. Atlikus
laboratorinius tyrimus, rastas prolak-
tino (PRL) kiekio padidéjimas —
21 180 mU/I (norma 108,7-557,1 mU/I).
Itarus prolaktinoma pacienté nusius-
ta endokrinologo konsultacijos. Atli-
kus galvos magnetinio rezonanso to-
mografijos (MRT) tyrima, aptikta
15%16 mm dydzio hipofizés makroade-
noma, peraugusi i kavernini anti, lie-
¢ianti regos nervo kryzme. Pacientei
diagnozuota hipofizés makroprolakti-
noma ir rekomenduotas gydymas bro-
mokriptinu. Tadiau moteris netolera-
vo net maziausios bromokriptino do-
zés — 0,625 mg/d (paumejo galvos
skausmai), todél bromokriptinas pa-
keistas i kabergoling. Kabergolino do-
zé palaipsniui (kas 2-3 ménesius) bu-
vo didinama nuo 0,25 mg 2 kartus per
savaite iki 3 mg 2 kartus per savaite.
Gydymo laikotarpiu prolaktino kon-
centracija kraujyje sumazéjo, tadiau
nepasieké normos ribu: 21180 —
6063,1 — 1006,3 — 1375,8 mU/I (nor-
ma 108,7-557,1 mU/I). Kiti tirti hipo-
fizés ir periferiniu endokrininiu liau-
ku hormonai atitiko normos ribas: ad-
renokortikotropinis hormonas
(AKTH) 16,1 ng/l (norma <46 ng/l), ti-
rotropinis hormonas (TTH)
1,271 mU/I (norma 0,27-4,2 mU/I),
laisvas tiroksinas (LLT4) 11,76 pmol/l
(norma 9,0-19,0 pmol/l). Dél sumazé-
jusios kortizolio koncentracijos krau-
jyje (COR) — 174 nmol/l (norma ryte
190-690 nmol/l) atliktas sintetinio
AKTH stimuliacijos méginys, méginio
metu antinks¢iy atsakas i stimuliacija
buvo pakankamas: kortizolis pries me-
gini 8:00 ryte — 366 nmol/l (norma
190-690 nmol/1), praéjus 1 valandai po

1 pav. Hipofizés MRT, atlikta praéjus
2,5 metu nuo gydymo kabergolinu
pradzios

Hipofizés desinéje puséje matomas ~9%7 mm
zidinys su centrine cistine degeneracija,
T2W sekoje auksto MR signalo, nedaug
deformuojantis liaukos virsutini kontara.
Po intraveninio kontrastavimo desingje pu-
séje matomas léciau kontrastine medziagg
kaupiantis zidinys, TIW sekoje Zemesnio
MR signalo negu likusi liauka, piltuvélis ne-
daug nukrypes i kaire. Invazijos 1 kavernini
venini anti nematyti.

Fig. 1. Pituitary MRI performed
2.5 years after the start of cabergoline
treatment

méginio — 516 nmol/l, antrinis ant-
inks¢iu nepakankamumas atmestas.
Atlikti kiti laboratoriniai tyrimai
(elektrolitu, bendrieji kraujo ir Slapi-
mo, inkstu, kepenu funkciju rodikliu)
atitiko normos ribas.

Ilgalaiki gydyma kabergolinu po
3 mg 2 k/sav. pacienté toleravo gerai,
menstruaciju ciklas tapo reguliarus,
iSnyko galaktoréja, taciau prolaktino
koncentracija kraujyje isliko padidéju-
siir svyravo nuo 915,0 iki 1431,1 mU/1
(norma 108,7-557,1 mU/I). Praéjus
6 ménesiams nuo gydymo kabergolinu
pradzios atlikta galvos MRT, pastebe-
tas hipofizés adenomos mazéjimas
(156x16 mm — 9x10x8 mm). Tesiant
stabilia kabergolino doze ir isliekant
ne visai koreguotai hiperprolaktine-
mijai, hipofizés adenomos dydis po
18 ménesiu gydymo kabergolinu su-
mazéjo iki 9x6x7 mm, o veliau karto-
jant hipofizés MRT adenomos dydis is-
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liko stabilus. Paskutiniame hipofizés
MRT tyrime, atliktame praéjus
2,5 metu nuo gydymo kabergolinu pra-
dzios, matoma 9x6x7 mm adenoma,
deformuojanti kontura deSinéje, ne-
siekianti regos nervo kryzmes (1 pav.).
Praéjus mazdaug metams nuo gy-
dymo kabergolinu pradzios, atlikta
Sirdies echoskopija, nustatytas nedi-
delio laipsnio aortos voztuvo nesanda-
rumas. Deél §iu pakitimuy ir Sirdies voz-
tuvy bei pleuros fibrozés rizikos, susi-
jusios su dideliu kabergolino doziu
vartojimu, nuspresta nedidinti Sio
vaisto dozeés ir palikti 3 mg 2 k/sav. il-
galaikiam prolaktinomos gydymui.

DISKUSIJA

Aprasytu makroprolaktinomos atveju
pacientei pasirei§ké dalinis atsparu-
mas gydymui kabergolinu, kadangi
adenomos taris sumazéjo, ta¢iau pro-
laktino kiekis gydymo metu isliko pa-
didéjes. Visiskas atsparumas kabergo-
linui pasireiskia retai. Atlikus tyrima
su 122 pacientais (72 moterys, 50 vy-
ru), turinéiais makroprolaktinomas ir
gydytiems kabergolinu maziausiai
1 metus laiko, normoprolaktinemija
buvo pasiekta 96 % atveju, o adenomos
dydzio sumazéjimas >30 % nuo pradi-
nio — 82 % atveju. 76 % tiriamuju nor-
moprolaktinemija buvo pasiekta
iprastomis kabergolino dozémis
(0,5-1,5 mg/sav.), likusiems iSsivyste
atsparumas gydymui kabergolino
iprastomis dozémis. Didziajai daliai
§iu pacientu kabergolino dozés didini-
mas (iki 2-7 mg/sav.) buvo efektyvus
ir padéjo normalizuoti prolaktino kon-
centracija kraujyje (gydymui i$ dalies
atsparios prolaktinomos). O visiskas
atsparumas gydant makroprolaktino-
mas kabergolinu nustatytas tik 6 % vi-
su tiriamuju, kuomet prolaktino kon-
centracija nepasieké normos ribu didi-
nant medikamento doze. Tiek dalinis,
tiek visiskas atsparumas daugiausia
buvo pastebimas invazyviu prolakti-
nomuy atvejais ir vyriskosios lyties pa-
cientams [3].

Atsparumas dopamino agonistams
dazniau iSsivysto gydant bromokripti-
nu nei kabergolinu. Retrospektyviaja-
me tyrime buvo lyginamas mikro- ir
makroprolaktinomu gydymo kabergo-
linu ir bromokriptinu efektyvumas. Po
24 ménesius trukusio gydymo, adeno-
mos dydzio sumazéjimas >30 % ir
prolaktino kiekio sumazéjimas iki nor-
mos gydant kabergolinu ir bromokrip-
tinu gautas atitinkamai 82,1 % ir
46,4 % makroprolaktinomu grupéje
(P <0,001) bei 90 % ir 56,8 % mikro-
prolaktinomu atvejais (P < 0,001) [3].

Gydymuli atspari
makroprolaktinoma

Gydymo keitimas j CAB, jei
atsparumas BRC ar QUIN

Atsparumas i8lieka

\ Gydymo kontrolé
] pasiekiama

CAB dozés didinimas iki 3,5
mgfsav.

Atsparumas iSlicka

\ Gydymo kontrolé
pasielkiama

Terapinés dozés didinimas irfar
esamos dozoés tesimas ilgesnj laiky

N

Gydymo kontrolé

Atsparumas iSlieka

pasiekiama

Proliferacijos ir
invazyvumo Zymeny
jvertinimas

Chirurginis gydymas - adenomos
rezekeijaimases sumaZinimas®

liga progresuoja

Gydymo kontrolé nepasiekiama irfar

Atnaujinamas gydymas CAB

/

Radioterapija
Temozolamidas**

Jei PRL T, gydymo tesimas ir
stebéjimas

2 pav. Gydymui atspariu makroprolaktinomu gydymo strategija [8]

BRC - bromokriptinas; QUIN — kvinagolidas; CAB — kabergolinas; PRL — prolaktinas
*Ypaé jei navikas dideliu matmenu, spaudziantis aplinkines strukturas; pasireiskia
neurologiné simptomatika, komplikacijos; jaunas paciento amzius; pacienté, planuojanti

néstuma.
**Esant agresyviam navikui.

Fig. 2. Treatment strategy proposed in the case of a resistant macroprolactinoma [8]

Atspariy prolaktinomy
gydymas

Gali buti svarstomi keli gydymo opti-
mizavimo pasirinkimai: jei pacientas
negydomas kabergolinu — vartojamo
dopamino agonisto keitimas i kabergo-
lina, kabergolino dozés didinimas, chi-
rurginis adenomos gydymas, radiote-
rapija ir kitos gydymo alternatyvos.
Kiekvienas gydymo metodas turi savo
indikacijas ir yra parenkamas indivi-
dualiai (2 pav.) [8].

Gydymas kabergolinu ir tera-
pinés dozés didinimas. [rodyta, kad
i§ visu dopamino agonistu kabergoli-
nas efektyviausiai normalizuoja pro-
laktino kieki [9]. Batent todel pir-
miausia rekomenduojama esama gy-
dyma keisti i gydyma kabergolinu, o
jei prolaktinoma jau gydoma kabergo-
linu — doze didinti iki maksimalios to-
leruojamos. Apie 80 % pacientu, turin-
¢iu gydymui bromokriptinu atsparig

LABORATORINE MEDICINA » 2021, t. 23, Nr. 2(88)

prolaktinoma, prolaktino kiekis suma-
zéja iki normos pakeitus gydyma i ka-
bergoling [10]. Bromokriptino ir ka-
bergolino efektyvumo gydant prolakti-
nomas palyginimo tyrime, kuriame
dalyvavo 455 pacientai, turintys pro-
laktinomu, 56 (12 %) pacientams gy-
dymas bromokriptinu buvo neveiks-
mingas, o i$ ju 70 % pacientu hiperpro-
laktinemija pavyko normalizuoti gy-
dant kabergolinu [11]. Tadiau Siems
pacientams reikéjo didesniu kabergo-
lino doziu (1,5 mg per savaite) lygi-
nant su bendra kohorta (0,5 mg per sa-
vaite). Tik 7 pacientai (2 %) buvo at-
sparts gydymui kabergolinu (remian-
tis kriterijumi, kad gydymas efekty-
vus, kai prolaktino koncentracija su-
mazéja <50 % bazinio kiekio). Dalini
atsparuma gydymui dopamino agonis-
tais galima iveikti palaipsniui didi-
nant kabergolino doze iki maksimalios
toleruojamos. Istyrus 150 ankséiau
negydytu pacientu (i§ kuriy 28 vyrai,
57 makroprolaktinomos) nustatyta,
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kad prolaktino kiekis susinormino vi-
siems pacientams, iSskyrus viena, gy-
dant kabergolinu didesne nei 2 mg per
savaite doze 11 savaiciu [12]. Pacien-
tai turi bati informuojami apie galima
ilgalaiki kabergolino, vartojamo dide-
lémis dozémis, Salutini poveiki, ypa¢
apie Sirdies voztuvy ligu rizika, kuri
buvo nustatyta tyrimuose su Parkin-
sono liga serganciais asmenimis, var-
tojusiais labai dideles kabergolino do-
zes [13]. Pasiekus reikiama prolaktino
koncentracija, rekomenduojama ma-
zinti kabergolino doze — §i strategija
daugeliu atveju padeda palaikyti gera
prolaktino kontrole [14]. Visgi nedide-
lei pacientu daliai kabergolinas nesu-
kelia siekiamo terapinio efekto. Jau
minétame kabergolino ir bromokripti-
no terapinio efektyvumo gydant pro-
laktinomas lyginamajame tyrime ne-
didelei tirtuju daliai (17,8 % makrop-
rolaktinomuy ir 10 % mikroprolaktino-
mu atveju) gydymas kabergolinu, net
padidinus iki maksimaliy toleruojamu
doziu, nesumazino prolaktino koncen-
tracijos kraujyje iki normos, nors navi-
ko dydis ir sumazéjo [3]. Kabergolino
dozés didinimas >3 mg per savaite re-
tai turi papildoma terapini poveiki.
Pacientams, turintiems regos sutriki-
muy ir gydymui kabergolinu atsparig
makroprolaktinoma, rekomenduoja-
ma navika Salinti chirurginiu badu.

Chirurginis gydymas. Kai medi-
kamentinis prolaktinomu gydymas
dopamino agonistais yra neveiksmin-
rekomenduojamas chirurginis naviko
Salinimas arba jo masés sumazinimas,
kai neimanoma viso naviko rezekcija.
Chirurginis adenomos masés sumazi-
nimas gali padéti pasiekti gera bioche-
mine ligos kontrole ir palengvinti
simptomus vartojant mazesnes kaber-
golino dozes [15, 16]. Dazniausiai at-
liekama transfenoidaliné operacija,
taciau retais atvejais, esant gigantis-
koms adenomoms ir ju invazijai i ap-
linkines struktaras, gali prireikti ir
kraniotomijos [17].

Radioterapija. Radioterapija
prolaktinomu atvejais naudojama itin
retai, daugiausia kaip prevencija navi-

Summary

ko augimui labai dideléms makropro-
laktinoms po transfenoidalinio naviko
maseés mazinimo. Taip pat Sis metodas
gali buti pasirenkamas agresyviu,
greitai auganciu prolaktinomu atve-
jais, jei pirmo pasirinkimo gydymo
metodai yra neveiksmingi [2]. Kon-
vencinés frakcionuotos radioterapijos
ir stereotaksinés radiochirurgijos me-
todais normali prolaktino koncentra-
cija pasiekiama 20—40 % pacientu vi-
dutiniskai po 3-10 metu laikotarpio
[18]. Kartu derinant medikamentini
gydyma, prolaktino kiekis susinormi-
na 80-90 % pacientuy [19].

Kitos gydymo alternatyvos. Te-
mozolamidas, geriamasis alkilinantis
agentas, vartojamas gydant agresy-
vius neuroendokrininius navikus,
veiksmingas ir gydant prolakting is-
skirian¢ius navikus [20-22]. Taip pat
jau ilga laika tiriamas prolaktinomu
gydymas estrogenu receptoriu antago-
nistais. Nors anksc¢iau tyrimai su Sios
grupés vaistais buvo mazai sékmingi,
2017 metais publikuotas tyrimas apie
naujo estrogenu receptoriu antagonis-
to fulvestranto prolakting mazinanti
poveiki hipofizés lasteléms ziurkiu
modelyje, tadiau kol kas néra Zinoma,
ar §is vaistas turés toki poveiki gydant
dopamino agonistams atsparias zmo-
niy prolaktinomas [23]. Kai kuriais at-
vejais (vyresnio amziaus vyrai ir mote-
rys po menopauzés), kai néra hiper-
prolaktinemijos ar naviko spaudimo
sukeltu neurologiniu simptomu ar
komplikaciju grésmeés, galima rinktis
gydymui atspariu prolaktinomuy stebeé-
jimo taktika, nesiekiant normalizuoti
prolaktino koncentracijos [2, 24].

Manoma, kad pagrindiné prolakti-
nomu, atsparumo gydymui dopamino
agonistais priezastis yra 2 subtipo do-
pamino receptoriu (D;R) ekspresijos
sumazéjimas, esant nepakitusiam re-
ceptoriu afinitetui [25]. Taciau atspa-
rumo mechanizmai gali bati ir kiti, pa-
vyzdziui zmogaus epidermio augimo
faktoriaus ar somatostatino recepto-
riu 2 bei 5 potipiu hiperekspresija,
transformuojanc¢io augimo faktoriaus
beta 1 (TGF-B1) sumazéjimas ir t. t.
[26-30]. Atrandama vis daugiau mole-

PARTIALLY TREATMENT-RESISTANT PROLACTINOMA: A CASE REPORT

AND LITERATURE REVIEW

Greta Banuskeviciené, Agné Abraitiené, Rasa Juskiené, Renata Baltagalviené

Background. Prolactinoma is the most
common secretory pituitary tumor, ac-
counting for about 40% of total pituitary
adenomas. It can cause a wide variety of
symptoms due to prolactin hypersecre-

tion or due to mass effect of the tumor.
Most prolactinomas are successfully man-
aged with first-line treatment — dopamine
agonists, which effectively decrease exces-
sive prolactin secretion as well as the size

kuliniu mechanizmu, dalyvaujanéiu
vystantis atsparumui dopamino ago-
nistams. Nauju molekuliniuy Zymenu,
dalyvaujanciu §iuose mechanizmuose,
identifikavimas turétu padéti geriau
suprasti §iu prolaktinomu elgsena ir
rasti nauju gydymo metodu, pavyz-
dziui vaistu, veikianéiu angiogeneze
ar lasteliy proliferacija [31, 32].

ISVADOS

1. Nors dauguma prolaktinomuy labai
gerai reaguoja i gydyma dopamino
agonistais mazomis dozémis, da-
liai pacientu pasireiskia dalinis ar-
ba visiSkas atsparumas gydymui.

2. Apie 20-30 % prolaktinomu yra at-
sparios gydymui bromokriptinu,
apie 10 % — gydymui kabergolinu.

3. Pagrindiniai atsparuma dopamino
agonistams prognozuojantys
veiksniai yra naviko dydis, invazy-
vumas ir vyriskoji lytis.

4. Gydymui atspariu prolaktinomuy
gydymas islieka sudétingas. Gali-
mi gydymo pasirinkimai: bromok-
riptino keitimas kabergolinu, ka-
bergolino dozés didinimas iki mak-
simaliu toleruojamu, chirurginis
naviko Salinimas ar jo masés mazi-
nimas, agresyviu, greitai auganciu
prolaktinomu gydymas radiotera-
pija ir piktybiniu prolaktinomuy gy-
dymas temozolamidu.

5. Nepaisant visu esamu gydymo ga-
limybiu, nedidelei daliai pacientu
vis tiek isliks hiperprolaktinemija.
Tokiais atvejais, jei paciento ne-
vargina simptomai ir komplikaciju
rizika yra maza, gali buti svarsto-
ma aktyvaus stebéjimo arba simp-
tominio gydymo pagal indikacijas
galimybe.

6. Ateityje gydymo metodai, matyt,
bus grindziami DyR receptoriu re-
guliavimu ar mechanizmu, susiju-
siu su prolaktino sekrecija bei hi-
pofizés lasteliu proliferacija, slopi-
nimu arba aktyvinimu. ¢
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Gauta:
Priimta spaudai:

of the tumor. However, a subset of indi-
viduals does not respond to medical ther-
apy. This resistance is defined by failure
to achieve normal blood prolactin levels
and reduce tumor size by 30% or more (in
the case of macroprolactinoma) under
maximally tolerated dopamine agonists
doses. The estimated prevalence of resis-
tant prolactinomas is approximately
20-30% for bromocriptine and 10% for
cabergoline.

Objective. To present the case of par-
tially treatment-resistant prolactinoma
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Gydymui i$ dalies atspari prolaktinoma: klinikinis atvejis ir literattros apzvalga

gressive prolactinomas and temozolo-
mide for malignant prolactinomas. Each
treatment method has certain indica-
tions; preferred treatment method is cho-

tant prolactinoma and presented review of
scientific data.

Conclusions. Management of drug-re-
sistant macroprolactinomas remains chal-

and to review prevalence, characteristics

and current treatment alternatives of do-

pamine resistant-prolactinomas.
Material and methods. We per-

formed literature search in PubMed,
UpToDate, Cochrane Library and
Medscape medical databases. We de-
scribed case of partially treatment-resis-

lenging and includes several options: shift
treatment to cabergoline, cabergoline dose
escalation to the maximally tolerated dose,
surgical debulking, radiotherapy for ag-

sen individually.

Keywords:

pituitary adenoma,

prolactin, dopamine agonist.
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