KAZUISTIKA

OBROVSKY PROLAKTINOM.
KAZUISTIKA

Sulavikova Z.', Krasnik V.2

10¢na klinika, Fakultna nemocnica Trenéin
2Klinika oftalmolégie LFUK a UNB, Bratislava

Autori prdce prehlasuju, Ze vznik a téma odborného vystupu nie je
v strete zdujmov a nie je podporend Ziadnou farmaceutickou firmou.
Prdca nebola zadand inému casopisu.

MUDr. Zuzana Sulavikova, FEBO
Oc¢na klinika, Fakultnd nemocnica

Trencin
Legionarska 28
Do redakce doruceno dne: 8. 2. 2023 911 71Trencin
Prijato k publikaci dne: 1. 3.2023 E-mail: zuzana.sulavik@gmail.com

SUHRN

Uvod: Prolaktiném je adendm hypofyzy, ktory secernuje prolaktin. Tvori priblizne 40 % vietkych adenémov hypofyzy. Podla velkosti sa deli na mikro,
makro a obrovsky prolaktindm. U Zien sa prejavuje poruchou menstrua¢ného cyklu az amenorrheou, galaktorrheou, ndrastom hmotnosti, u oboch po-
hlavi ako sterilita, hypogonadizmus, znizené libido a depresia. Pri makroadendme sa pridavaju aj priznaky z utlaku okolitych Struktur ako bolest hlavy,
vomitus, dolny chiazmaticky syndrom a oftalmoplégia. Poruchy zorného pola z utlaku chiazmy spésobuje tumor o velkosti minimalne 10-15 mm so
supraseldrnym sirenim, ktory prerdza diaphragma sellae. Obrovské prolaktindmy s rozmerom nad 40 mm su zriedkavé a tvoria 1-5% vsetkych prolak-
tindmov.

Kazuistika: Formou ¢lanku prezentujeme pripad 38-ro¢nej odidenkyne z Ukrajiny s pokrocilym dolnym chiazmatickym syndrémom pri obrovskom
prolaktindme. Nador utlaca chiazmu zdola, infiltruje aj lavostranny sinus cavernosus a spdsobuje lavostranni amaurézu a pravostrannt temporélnu
hemianopsiu.

Zaver: Dolny chiazmaticky syndrom sa vyznacuje bitemporélnou hemianopsiou, poklesom centrélnej zrakovej ostrosti, bilaterdlnou descendentnou
atrofiou optického nervu tvaru motylika a hemianoptickou ztuhlostou zrenic. Makroprolaktindmy sa vyskytuju ¢astejsie u muzov ako u Zien. Ich diag-
nostika je ¢asto oneskorend, pravdepodobne preto, Ze symptédmy hyperprolaktinémie st u muzov menej zjavné, zatial ¢o Zzeny maji tendenciu prezen-
tovat sa skor v doésledku nepravidelnosti menstrua¢ného cyklu. Prolaktindmy maju zvycajne dobru prognézu. Je dostupna efektivna medikamentdzna
liecba dopaminergnymi agonistami. Poznat celkové priznaky prolaktindmu a cielene ich skimat pri odbere anamnézy nam ulah¢i diagnostiku pri
podozreni na kompresivne lézie optickej chiazmy.
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SUMMARY
GIANT PROLACTINOMA. A CASE REPORT

Aim: Prolactinoma is a pituitary adenoma that secretes prolactin. Approximately 40% of all pituitary adenomas are prolactinomas. According to size,
they are divided into micro, macro and giant prolactinomas. In women, prolactinomas cause irregularities of the menstrual cycle such as amenorrhea,
galactorrhea, weight gain, in both sexes they cause sterility, hypogonadism, decreased libido and depression. In macroadenomas, symptoms due to the
compression of the surrounding structures are also manifested, such as headache, vomiting, lower chiasmatic syndrome and ophthalmoplegia. Loss of
the visual field due to compression of the optic chiasm is caused by a tumor larger than 10-15 mm with suprasellar spreading, which breaks through
the diaphragma sellae. Giant prolactinomas are larger than 40 mm and make up 1-5% of all prolactinomas.

Casereport:In this article | present the case of a 38-year-old woman from Ukraine with advanced chiasmatic syndrome caused by a giant prolactinoma.
The tumor is infiltrating the left cavernous sinus, causing left-sided amaurosis and right-sided temporal hemianopsia.

Conclusion: Inferior chiasmatic syndrome is characterized by bitemporal hemianopsia, a deterioration of visual acuity, bilateral bow-tie descendent
atrophy of the optic nerve disc, and hemianopic rigidity of the pupils. Macroprolactinomas occur more frequently in men than in women. The diagnosis
is often delayed, probably because the symptoms of hyperprolactinemia are less obvious in men, while women tend to present earlier due to menstrual
cycle irregularities. Prolactinomas usually have a good prognosis. Effective medical treatment with dopamine agonists is available. Knowledge of the
prolactinoma symptoms could help the diagnosis of compressive lesions of the optic chiasm.
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Prolaktindm je adendm hypofyzy, ktory secernuje pro-
laktin. Prolatindmy tvoria priblizne 40 % vsetkych adené-
mov hypofyzy a podla epidemiologickych prieskumov je
prevalencia 50/100 000 a incidencia je 3-5/100 000 oby-
vatelov za rok [1]. Diagnostikuje sa castejSie u Zien ako
u muzov. U Zien sa hyperprolaktinémia prezentuje ame-
norrheou, galaktorrheou, sterilitou, ndrastom hmotnosti,
retenciou vody a depresiou. V désledku deficitu pohlav-
nych horménov dochadza k osteoporéze. U muzov je
prejavom hypogonadizmu znizené libido, impotencia,
sterilita, strata ochlpenia, arteridlna hypotenzia, akro-
megalia, vzacne gynekomastia a galaktorrhea. Priznaky
u muzov su menej napadné a preto je ¢as diagndzy one-
skoreny [1,2].

Podla velkosti sa deli na mikroprolaktiném (do 10 mm),
makroprolaktindm (nad 10 mm) a vzacny je obrovsky ale-
bo giganticky prolaktindm, ktory ma rozmer nad 40 mm.
Mikroprolaktindmy su castejsie diagnostikované u zien
a tvoria 60 % vsetkych prolaktindmov. Vdaka pomalé-
mu rastu maju dobrd prognézu. Makroprolaktinémy su
Castejsie diagnostikované u muzov. Pri nich sa objavuju
okrem prejavov hyperprolaktinémie aj prejavy z utlaku
okolitych Struktur ako bolest hlavy, vomitus, poruchy
zorného pola ¢i prejavy z utlaku hlavovych nervov. Ob-
rovské prolaktindmy su zriedkavé a tvoria len 1-5% v3et-
kych prolaktindmov, zvycajne su diagnostikované vo
veku 20-50 rokov u muzov a menej ¢asto u Zien po me-
nopauze, s hldasenym pomerom muzov a zien 9:1. Hoci su
obrovské prolaktinomy vo vieobecnosti benigne, rastu
lokélne invazivne a moznymi prejavmi su zmeny sprava-
nia, demencia, hemiparéza, epilepsia ¢i rhinorrhea [1-3].

K o¢nym prejavom tumoru hypofyzy patri porucha
farbocitu, defekty v zornom poli, descendentnd atro-
fia optického nervu, bolest hlavy, porucha motility ex-
traokuldrnych svalov a vzacne exoftalmus ¢i Hornerov
syndrém. Edém terca zrakového nervu (TZN) je vzacny.
Oftalmoplégia vznika pri Utlaku hlavovych nervov, ktoré
prechadzaju sinus caverosus [4]. Dolny chiazmaticky syn-
dréom je spdsobeny utlakom chiasma opticum z kaudal-
nej strany. Vznika utlakom kriziacich sa vlakien z dolnych
nazalnych kvadrantov, ktoré tvoria prednu Wilbrandovu
klucku. V skorych fazach sa prejavuje ako bitemporalna
hornd kvadrantanopsia s prechodom do bitemporalnej
hemianopsie. Vypadky respektuju vertikdlny meridian.
Pri dolnom chiazmatickom syndréme dochadza k ty-
pickému obrazu atrofie TZN tvaru motylika na optickej
koherentnej tomografii (OCT) v nazdlnom a temporal-
nom kvadrante. Cez horny a dolny okraj papily vstupuju
vlakna z periférie temporalnych kvadrantov a tie su pri
tomto utlaku poskodené ako posledné [5]. Kompresiv-
ne vypadky zorného pola v oblasti chiazmy byvaju ¢asto
asymetrické. Pri vysetreni farbocitu moézeme detekovat
desaturdciu farieb cez vertikdlnu stredovu ciaru. Tento
nélez je skorym znakom kompresie chiazmy. Ked je pri-
tomna atrofia optiku na OCT, prognéza na zotavenie zra-
kovych funkcii je limitovana [4,5].
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Prolaktindmy maju zvycajne dobru prognézu, je do-
stupnd efektivna medikamentézna lietba dopaminer-
gnymi agonistami, ktoré sa viazu na D2 dopaminovy
receptor a tym znizuju produkciu prolaktinu, tumor sa
zmenS3uje, uvolfuje sa utlak chiazmy a postupne sa upra-
vuju zrakové funkcie. Priblizne u ' pacientov zostanu
zrakové funkcie aj po liecbe nezmenené. V prognoze je
rozhodujuci ¢as. Cim krat$iu dobu trva porucha zraku,
tym lepsia je obnova zorného pola po dekompresii. Ka-
bergolin ma menej neziaducich ucinkov v porovnani
s jeho predchodcom bromokriptinom. Pri jeho zlyhani
alebo intolerancii neurochirurg indikuje selektivnu trans-
sfenoidalnu adenektomiu ev. radioterapiu. Pri oboch
vznikd riziko hypopituitarizmu, poskodenie hlavovych
nervov a vznik sekundarnych tumorov. Maligne prolakti-
némy su extrémne zriedkavé [5-8].

KAZUISTIKA

38-roc¢na pacientka, odidenkyna z Ukrajiny bola v mar-
ci 2022 odosland spadovym oftalmolégom na Oc¢nu
kliniku vo Fakultnej nemocnici v Trencine s diagnézou
suspektna retrobulbdrna neuritida na pravom oku. Pa-
cientku trapi 10 dni trvajuce zhorsené videnie na pra-
vom oku. Na lavé oko nevidi priblizne 10 rokov, nevie
pre¢o, nechodila k o¢nému lekarovi. Pacientka je bez
zdravotnej dokumentécie a odber anamnézy je stazeny
recovou bariérou. Pacientka neuziva Ziadne lieky, s ni-
¢im sa nelieci. Je 2x oc¢kovana proti COVID19, posledna
davka podand pred 5 mesiacmi. Pred 2 tyzdriami bola
pri bombardovani a pri vybuchu. Casto ju bolieva hlava.
Pred 12 rokmi zazila stresujucu udalost, bola napadnuta
schizofrenikom a v tom ¢ase mala pocetné rezné rany
na tele. Iné zdravotné tazkosti neuddva. Najlepsie kori-
govanad zrakova ostrost do dialky na pravom oku je 0,2.
Na lavom oku je zrakova ostrost bez svetlocitu. Hodnota
vnutroo¢ného tlaku je normalnej hodnoty, na pravom
13 a na lavom oku 14 torrov. Nebola pritomné bolest
oka, porucha motility ¢i oftalmoplégia. Predny segment
oka je pokojny, na pravom oku je relativny aferentny pu-
pildrny defekt. Na o¢nom pozadi vidno ohrani¢eny TZN,
ktory je bledy, s descendentnou atrofiou, fyziologickou
exkavaciou, makula je hladka a cievy su veku primera-
né. Na OCT zrakového nervu je obojstranne pritomnd
kriticka redukcia vo vrstve nervovych vldken, priemer-
na hodnota vpravo 57 a vlavo 36 (Obrazok 1). Pri hibsej
analyze na pravom oku dominuje atrofia vtemporalnom
a nazdlnom kvadrante v porovnani s hornym a dolnym
kvadrantom (T 29,N 29, S 83, | 87). Tento ndlez odpo-
veda motylikovej atrofii. Perimeter ndm odhalil obraz
temporalnej hemianopsie na pravom oku (Obrazok 2).
Na lavom oku je vzhladom k zrakovym funkciam uplna
anopsia (Obrazok 3). Zakladny laboratérny screening
nepreukazal Ziadne odchylky od normalnych referenc-
nych hodnét. Pacientke bolo realizované aj neurologic-
ké a interné konziliarne vysetrenie, kde bola detekovana
mierna elevacia hepatélnych parametrov. Na magne-
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tickej rezonancii (MR) mozgu radiolég popisuje solidne
cysticky tumor hypofyzy tvaru orecha vel. 43x30 mm
(Obrazok 4, 5). Tumor sa Siri supraseldrne a infiltruje lavy
sinus cavernosus. Tumor dislokuje chiazmu opticum kra-
nidlne. Stopka hypofyzy je spotrebovand, nezobrazuje
sa. Pri doslednej anamnéze s prekladatelkou pacientka
priznala 20-ro¢nu absenciu menzes (amenorrhea). Po-
mocou ultrasonografie bola gynekolégom zistend atro-
fia maternice (hypogonadizmus). Rano nala¢no sme pa-
cientke odobrali krv na vysetrenie horménov hypofyzy.
Vysledok sérového prolaktinu je 3082 ug/l (refereren¢na
hodnota 4,79-23,3 pg/l ) a hodnota sérového makropro-
laktinu je nehodnotitelna. Z laboratéria sme boli kon-
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taktovani pre alarmujuce vysledky. Na zaklade vy3etreni
endokrinolég suponuje giganticky prolaktiném. Bola za-
hajena lie¢cba dopaminovym agonistom karbegolinom
(Cabest’ 0,5 mg tbl p.o.), davka bola postupne saturova-
nd na davku 4tbl/tyzden. Pri tejto liecbe doslo k signifi-
kantnému poklesu hodnoty sérového prolaktinu z hod-
noty 3082 g/l v priebehu 21 dni na 71,34 pg/l. Pri liecbe
dopaminovym agonistom doslo k hormonalnej Uprave,
CiastocCnej regresii tumoru, ale k Uprave zrakovych funk-
cii a zorného pola nedoslo. Pacientka bola prelozena na
neurochirurgicku kliniku k opera¢nému rieseniu, ale na
operdaciu, dalSie planované o¢né kontroly a MR mozgu sa
z neznamej priciny nedostavila.

0OS

Obrazok 1. OCT terca zrakovych nervov - kritickd redukcia vo vrstve nervovych vldken bilateralne,
priemerna hodnota vpravo 57 a vlavo 36, na pravom oku je pritomna,bow-tie” atrofia v temporal-
nom a nazélnom kvadrante, na lavom oku je pokrocila atrofia vo vietkych kvadrantoch
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Obrazok 2. Perimeter pravého oka s nalezom temporalnej hemianopsie
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Obrazok 4. MR mozgu T1-viazany sagitalny scan zobrazuje so-
lidne-cysticky tumor hypofyzy tvaru orecha, velkosti 43x30 mm,
vychddza zo sedla a $iri sa supraselarne

Obrazok 5. MR mozgu T1-viazany axialny scan s tumorom v ob-
lasti hypofyzy s postkontrastnym enhancementom

DISKUSIA

Adenémy hypofyzy su heterogénnou skupinou tumo-
rov, tvoria 10-15 % vsetkych intrakranidlnych nadorov
a z toho 40 % su prolaktindmy. Klinické prejavy su endo-
krinne a neurooftalmologické. Prvé predstavuji kombina-
ciu hyperprolaktinémie a hypopituarizmu, druhé vznikaju
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nasledkom utlaku okolitych Struktur [1,7]. Dolny chiaz-
maticky syndrém je najcastejSou formou utlaku chiazmy.
Ked nador prerazi diafragmu sellae a nadalej rastie, za¢ne
tlacit na chiazmu zdola, kde su ulozené kriziace sa vldkna
z nazalnych kvadrantov retiny, v dosledku ¢oho vznika re-
trogradna degeneracia axénov a parciadlna TZN tvaru mo-
tylika. Pokles zrakovej ostrosti a defekty na perimetri vzni-
kaju postupne a nemusi si ich pacient v ivodnych stadiach
ochorenia vSimnut [5]. Frisen a kol. zistili, Ze elevacia chiaz-
my 0 6 mm je spojena v 50 % pripadov s poruchami v zor-
nom poli a pri elevacii chiazmy o dalSich 5 mm je vyskyt
defektov 90 %. Kompresia chiazmy adenémom hypofyzy
zdola typicky spésobuje obraz bitemporalnej hemianop-
sie, ale velmi ¢asto je kompresia chiazmy asymetricka [9].
Studie s makroadendmami popisuju variabilné defek-
ty v zornom poli, napr. unilaterdlna superotemporélna
kvadrantanopsia, bitemporalna hemianopsia, horna bi-
temporalna kvadrantanopsia, homonymna hemianopsia,
temporalna hemianopsia na jedno oku a superotempo-
ralna kvadrantanopsia na druhom oku [10]. Hemianop-
siu sposobuje tumor o velkosti aspori 10-15 mm (makro-
prolaktindm) so supraselarnym Sirenim nad diafragma
sellae. Makroprolatinomy su ¢astejsie u muzov ako u zZien
a diagnostika je ¢asto oneskorend, pravdepodobne pre-
to, ze symptémy hyperprolaktinémie si u muzov menej
zjavné, zatial ¢o Zeny maju tendenciu prezentovat sa skor
pre nepravidelnosti menstruacného cyklu. Prejavia sa
az neurologickymi komplikdciami pri Sireni do okolitych
Struktar ako chiazma, tretia mozgova komora, sinus ca-
vernosus, temporalny lalok ¢i sinus sfenoidalis [7].
Zmeny na OCT su pritomné skor ako zmeny na perimet-
ri. To je potvrdené na zaklade Studie pacientov s mikro-
prolaktinomom do 7 mm bez zmien v zornom poli. Tito
pacienti mali signifikantnt redukciu neuroretiny na OCT
v porovnani so zdravou referenc¢nou skupinou [11]. Pri
vysetreni o¢ného pozadia je treba spravne rozpoznat typ
atrofie TZN, ¢i ide o ascendentnu, descendentnu, post-
neuroticku ¢i glaukémovu atrofiu TZN spolu s korelaciou
ostatného oc¢ného nélezu, vnutroo¢ného tlaku a obrazu
na perimetri. Prikladom je omyl u 68-ro¢ného muza s po-
zitivnou rodinnou glaukémovou anamnézou a exkava-
ciou TZN 0,8. U pacienta bol diagnostikovany normoten-
zny glaukém pre normalne hodnoty vnutroo¢ného tlaku
a exkavacie na TZN. Pri detailnejSsom vysetreni bol zisteny
obrovsky prolaktindm [12]. Ahmed preukdzal, Ze az 6,5 %
pacientov s diagnézou normotenzny glaukém mali v jeho
subore klinicky relevantnu kompresiu zrakovej drahy [13].
Dopamin z hypotalamu je hlavny regulator, ktory in-
hibuje sekréciu prolaktinu. Medikamentézna lie¢ba do-
paminergnymi agonistami je liekom prvej volby u pro-
laktindmov vsetkych rozmerov. Velkost davky a titracia
zavisi od velkosti tumoru. Popisané su nezZiaduce Gcinky
tejto liecby ako nauzea, Unava, nechutenstvo, poruchy
spravania a poruchy srdcovej chlopne. Ak je adeném
velkych rozmerov a je lokdlne invazivny, nahlodava bazu
lebky a zmensenie nadoru touto lie¢bou moze spdsobit
rhinorrheu [14]. Vzacne boli popisované aj pripady her-
nidcie optickej chiazmy pri lie¢be kabergolinom, lebo pri
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regresii tumoru doslo k herniacii chiazmy do prazdneho
tureckého sedla a tym k progresii zrakovych defektov
[15]. Efekt kabergolinu na objem tumoru je aj pri nizkych
davkach vyborny. Kabergolin funguje u 85 % pacientov.
Rezistentny je prolaktinom vtedy, ked nedéjde k zlep-
Seniu pri davke 2 mg kabergolinu/tyzden [16]. Analyza
12 pacientov s makro a obrovskym prolaktinémom s de-
fektami v zornom poli potvrdila po 3 mesiacoch liecby
zmensenie tumoru priemerne o 43,6 +4,5 %. Priblizne po
3 tyzdnoch lie¢by doslo ku kompletnej (83 %) a parcial-
nej (17 %) regresii defektov v zornom poli [17]. Naopak
niektoré studie zistili mierne zhorsenie defektov zorného
pola pri dlhodobej liecbe kabergolinom. Tieto onesko-
rené defekty sa vyskytuju po 2-5 rokoch trvajucej liecby
a predpokladanym dévodom je priama toxicita dopami-
nergnych agononistov na nervové vlakna. Vo vacsine pri-
padov sa defekty zlepsili po znizeni davky [18].

ZAVER

Medzi najcastejsie prejavy mikroprolaktindmu patri
galaktorrhea, amenorrhea, gynekomastia, narast
hmotnosti, sterilita, hypogonadizmus, znizenie libida
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a depresia. Poznat celkové priznaky prolaktinému
a cielene ich skimat pri odbere anamnézy nam ulah-
¢i diagnostiku pri podozreni na utlakovu léziu chiasma
opticum. Pri makroadendme sa pridavaju aj priznaky
z utlaku okolitych struktur ako bolest hlavy, vomitus,
dolny chiazmaticky syndrém, oftalmoplégia a hypo-
pituitarizmus. Perimeter by sa mal vykonat u kazdého
pacienta s nevysvetlitelnou jednostrannou poruchou
videnia. Dolny chiazmaticky syndrém sa vyznacuje bi-
temporalnou hemianopsiou, poklesom centrdlnej zra-
kovej ostrosti, bilaterdlnou descendentnou atrofiou
optiku tvaru motylika a hemianoptickou ztuhlostou
zrenic. Velmi ¢asté su aj asymetrické vypadky na peri-
metri. Obrovské prolaktinémy su vo vieobecnosti be-
nigne, ale mézu byt agresivne lokdlnym invazivnym
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