
Prolactinomas : clinical studies
Kars, M.

Citation
Kars, M. (2008, September 10). Prolactinomas : clinical studies. Retrieved from
https://hdl.handle.net/1887/13092
 
Version: Corrected Publisher’s Version

License: Licence agreement concerning inclusion of doctoral thesis in the
Institutional Repository of the University of Leiden

Downloaded from: https://hdl.handle.net/1887/13092
 
Note: To cite this publication please use the final published version (if applicable).

https://hdl.handle.net/1887/license:5
https://hdl.handle.net/1887/license:5
https://hdl.handle.net/1887/13092


Hoofdstuk paginas.indd 8 15-05-2008 09:14:29Marleen BW.indd   127Marleen BW.indd   127 11-Jun-08   15:17:17 PM11-Jun-08   15:17:17 PM



Marleen BW.indd   128Marleen BW.indd   128 11-Jun-08   15:17:18 PM11-Jun-08   15:17:18 PM



Samenvatting 129

SAMENVATTING

Prolactinomen zijn hypofyse adenomen met een autonome produktie van prolactine, uitgaande 

van lactotrope cellen. De hypofyse is een klein orgaan, dat zich onderaan de hersenen bevindt, 

en vele soorten hormonen aanmaakt en afgeeft. Prolactine wordt normaliter aan het einde van 

en na de zwangerschap in grote hoeveelheden gemaakt om na de zwangerschap de borstvoe-

ding op gang te laten komen. Mannen maken ook prolactine, maar de functie van prolactine 

bij hen is niet helemaal duidelijk. Hyperprolactinemie (i.e. een te hoog prolactine gehalte) 

veroorzaakt symptomen of verschijnselen zoals infertiliteit, menstruatiestoornissen, vermin-

derd libido, of melkuitvloed uit de borsten. Daarnaast kunnen ook verschijnselen ontstaan ten 

gevolge van de massawerking van het adenoom, zoals gezichtsvelddefecten en verminderde 

produktie van hormonen door de hypofyse. Prolactinomen worden ingedeeld naar grootte: 

een microprolactinoom is kleiner dan 1 cm in doorsnede, een macroprolactinoom is groter dan 

of gelijk aan 1 cm in doorsnede, en een “giant” prolactinoom is groter dan 4 cm in doorsnede. 

De behandeling van een prolactinoom is gericht op normalisering van het prolactine gehalte 

en afname van de grootte van het adenoom in de hypofyse. Dit betekent langdurige controle 

en follow-up. Voorts hebben patiënten met een prolactinoom veel klachten op grond van een 

verminderde kwaliteit van leven, met name ten gevolge van angst en depressieve gevoelens.

Dopamine agonisten zijn sinds de jaren zeventig van de vorige eeuw de eerste keus in 

de behandeling van prolactinoom. Dopamine agonisten, en met name cabergoline, hebben 

bewezen eff ectief te zijn in het normaliseren van het prolactine gehalte en afname van de 

grootte van het adenoom. Echter, onlangs bleek dat de aan ergotamine verwante dopamine 

agonist cabergoline geassocieerd is met het ontstaan van hartklepafwijkingen bij patiënten 

met de ziekte van Parkinson. Derhalve zijn er vragen gerezen over de veiligheid van dit eff ec-

tieve geneesmiddel.

In dit proefschrift worden diverse aspecten van de behandeling en lange termijn follow-up 

van patiënten met prolactinomen belicht.

Lange termijn uitkomsten van patiënten met macroprolactinoom, die in eerste instantie behandeld zijn met dopamine 

agonisten

De behandeling van macroprolactinomen bestaat primair uit dopamine agonisten, welke de 

prolactine secretie remmen en tumorgrootte verkleinen (1-13). Intolerantie, met klachten zoals 

misselijkheid en orthostatische hypotensie, belemmeren bij sommige patiënten de voortzet-

ting van de behandeling met dopamine agonisten. Derhalve zijn andere behandelmodaliteiten 

nodig, zoals transsphenoidale chirurgie en/of radiotherapie. De korte termijn biochemische 

en radiologische response van micro- en macroprolactinomen op dopamine agonisten is 

uitvoerig gedocumenteerd (1-13). Opmerkelijk genoeg zijn er slechts 4 studies, die de lange 

termijn uitkomsten van de behandeling met dopamine agonisten in patiënten met macropro-

lactinomen hebben gerapporteerd (14-17). Echter, deze studies zijn incompleet betreff ende 
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diverse uitkomsten, zoals hypofyse uitval, radiologische recidief, biochemische remissie, en 

omvatten slechts kleine aantallen patiënten. Er zijn derhalve nog diverse onduidelijkheden met 

betrekking tot de lange termijn uitkomsten van medicamenteuze behandeling van patiënten 

met macroprolactinoom, die primair behandeld zijn met dopamine agonisten. In hoofdstuk 2 

worden de lange termijn uitkomsten van endocriene en radiologische parameters beschreven 

van patiënten initieel behandeld met dopamine agonisten voor een macroprolactinoom.

Tweeënzeventig opeenvolgende mannen en vrouwen met een macroprolactinoom werden 

in eerste instantie behandeld met dopamine agonisten. Bij 65% van deze patiënten waren 

dopamine agonisten alleen afdoende om de hyperprolactinemie en het hypofyse adenoom te 

behandelen. Aanvullende behandeling in de vorm van transsphenoidale chirurgie was nodig 

bij 35% van de patiënten. Dopamine resistentie en intolerantie waren de voornaamste reden 

om te opereren. Postoperatieve radiotherapie was nodig bij 18% van de patiënten. Normalisatie 

van het prolactine gehalte ontstond uiteindelijke bij 85% van de patiënten, hoewel volledige 

biochemische remissie (i.e. normaal prolactine gehalte na het staken van de dopamine agonis-

ten) slechts bestond bij 22% van alle patiënten na langdurige follow-up, en slechts bij 33% van 

de patiënten die naast de dopamine agonisten tevens behandeld zijn met transsphenoidale 

chirurgie en/of radiotherapie. Hypofyse uitval trad op bij 39% van alle patiënten. Additionele 

behandelingen deed het percentage hypofyse uitval oplopen van 21% bij patiënten die enkel 

behandeld werden met dopamine agonisten, tot 67% bij patiënten die behandeld waren 

met transsphenoidale chirurgie, en tot 77% bij patiënten die tevens behandeld waren met 

postoperatieve radiotherapie. Radiologische beeldvorming liet tumor groei zien bij 7% van de 

patiënten, terwijl een recidief van het adenoom bij 4% van de patiënten optrad. Bij 57% van de 

patiënten trad een afname van het adenoom op.

Deze studie bevestigt de eff ectiviteit van dopamine agonisten bij macroprolactinomen wat 

betreft de controle van de hyperprolactinemie en tumorgrootte op korte termijn van vorige 

studies (14-19). Hamilton et al. rapporteerde remissie bij 27% van de 45 patiënten met een 

macroprolactinoom behandeld met chirurgie in verband met resistentie voor dopamine ago-

nisten (18). Losa et al. documenteerde remissie bij ~45% van 61 patiënten met een macroprolac-

tinoom behandeld met chirurgie (19). In diverse andere studies was chirurgische behandeling 

nodig bij 14-38% van de patiënten wegens falen van of resistentie voor dopamine agonisten 

(14-17), met een remissie van 8%, gerapporteerd door slechts 1 studie (14). Berinder et al. en 

Wu et al. presenteerden data betreff ende aanvullende behandeling met radiotherapie, welke in 

respectievelijk 14 en 50% van de patiënten nodig was (16;17). Hieruit blijkt al dat een relevant 

deel van de patiënten met een macroprolactinoom aanvullende behandeling nodig heeft.

Lange termijn data betreff ende hypofyse uitval na diverse behandelmodaliteiten zijn 

schaars. Enkel Chattopadhyay en zijn collega’s hebben de resultaten na behandeling met 

bromocriptine bij alle patiënten en chirurgie in eenderde van de patiënten beschreven (15). 

Zij vonden dat 55% van de 29 patiënten met een macroprolactinomen uitval van een van de 

hypofyse assen had na 2,6 jaar follow-up. Het optreden van een recidief adenoom trad slechts 
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zelden op. Bij 14 patiënten behandeld met bromocriptine en/of chirurgie en aanvullende 

radiotherapie voor een “giant” prolactinoom kreeg geen van de patiënten een recidief tijdens 

een mediane follow-up duur van 9 jaar (17).

Onze studie heeft enkele beperkingen welke inherent zijn aan de retrospectieve opzet 

van de studie. In de initiële fase van de studie periode was slechts bromocriptine beschikbaar 

als enige dopamine agonist voor de behandeling van prolactinomen. Bromocriptine heeft, 

echter, vergeleken met bijvoorbeeld cabergoline, enkele nadelen, zoals een korte halfwaarde 

tijd waardoor het meerdere keren per dag dient te worden ingenomen, en het frequente 

optreden van bijwerkingen. De therapietrouw van patiënten behandeld met bromocriptine 

is dientengevolge minder ten op zichten van patiënten behandeld met cabergoline. Dit kan 

leiden tot recidief van de hyperprolactinemie na het (vroegtijdig) staken van bromocriptine, 

en maakt aanvullende behandeling met bijvoorbeeld transsphenoidale chirurgie noodzake-

lijk. Het is zeer waarschijnlijk dat de resultaten beter zouden zijn geweest als alle patiënten 

behandeld waren geweest met cabergoline, wat eff ectiever is en minder bijwerkingen geeft 

(5;6;20). Echter, ook cabergoline gaat gepaard met optreden van falen van de behandeling van 

macroprolactinomen. Dit treedt op bij ongeveer 10-20% van de patiënten (21;22). Alhoewel 

niet alle patiënten cabergoline gebruikten, blijft de huidige studie een unieke beschrijving 

van de lange termijn follow-up van patiënten met een macroprolactinoom initieel behandeld 

met dopamine agonisten, en van de eff ecten op lange termijn op endocriene en radiologische 

uitkomstmaten.

Binnen de afdeling Endocrinologie van het Leiden Universitair Medisch Centrum zijn alle 

patiënten met een hypofyse adenoom geanalyseerd wat betreft de lange termijn follow-up 

na diverse soorten behandelingen (23;24). Een overzicht van de gegevens in deze studies, 

betreff ende patiënten met acromegalie, ziekte van Cushing, en niet-functionerend hypofyse 

adenomen, en van de huidige studie over macroprolactinomen wordt gegeven in tabel 1. 

Patiënten gediagnosticeerd met acromegalie, ziekte van Cushing, of niet-functionerend 

hypofyse adenomen werden allen primair behandeld middels transsphenoidale chirurgie. 

Postoperatieve radiotherapie werd toegepast om recidieven te voorkomen, persisterende 

ziekte te behandelen, of om recidieven te behandelen. Primair medicamenteuze behandeling 

met somatostatine analogen kan tegenwoordig overwogen worden in de behandeling van 

patiënten met acromegalie, en is succesvol bij ongeveer 60% van de patiënten (25). Patiënten 

met een prolactinoom worden, in tegenstelling tot patiënten met andere hypofyse adenomen, 

primair behandeld met dopamine agonisten. Behandeling middels transsphenoidale chirurgie 

en postoperatieve radiotherapie worden gereserveerd als respectievelijk secundaire en tertiaire 

behandelingsstrategieën. Er zijn indrukwekkende en belangrijke verschillen in endocriene en 

radiologische uitkomsten op de lange termijn tussen de verschillende hypofyse adenomen. 

Patiënten met een niet-functionerend hypofyse adenoom hebben vaker hypofyse uitval (93%) 

vergeleken met patiënten met acromegalie (32%), terwijl ongeveer een gelijke proportie 

van de patiënten bestraald is geweest (respectievelijk 36 en 34%). Dit zou verklaard kunnen 
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worden door de pre-operatieve tumor grootte. Patiënten met een niet-functionerend hypofyse 

adenoom hadden in 30% van de gevallen een invasief macroadenoom, terwijl slechts 21% van 

de patiënten met acromegalie een invasief macroadenoom had. Bij 85% van de patiënten met 

de ziekte van Cushing was er sprake van een microadenoom, waarbij slechts bij 44% van de 

patiënten uitval van de hypofyse assen optrad. Een andere verklaring zou gelegen kunnen zijn 

in de hoeveelheid patiënten die hypofyse uitval hadden voor de behandeling: bij 85% van de 

patiënten met een niet-functionerend hypofyse adenoom, vergeleken met respectievelijk 3% 

en 6% bij patiënten met acromegalie of macroprolactinoom.

Tabel 1. Lange termijn follow-up van verschillende hypofyse adenomen na behandeling met diverse modaliteiten in een 

centrum

Acromegalie Ziekte van 

Cushing

Niet-

functionerend 

macroadenoom

Macro-

prolactinoom

Aantal patiënten 164 74 174 72

Studie periode 1977-2002 1977-2005 1977-2005 1980-2004

M/V, No. 91/73 18/56 98/76 33/39

Leeftijd*, jr 47 39 55 39

Follow-up duur, jr 12 13 9 10

Behandeling

Medicatie†, % 13 - - 100

Chirurgie, % 100 100 100 35

Radiotherapie, % 34 19 36 18

Uitkomst

Hypofyse uitval, % 32 44 93 39

Recidief, % 9 16 16 4

Remissie, % 88 93 84 22

SMR 1.33 2.39 1.24 niet beschikbaar

Data zijn uitgedrukt als gemiddelde, tenzij anders vermeld. Defi nitie van hypofyse uitval: uitval van 1 of meer as. Defi nitie 

van recidief: biochemisch recidief met stijging van het groeihormoon boven 2,5 μg/L (5 mU/L) in patiënten met acromegalie; 

biochemisch recidief van hypercortisolisme in patiënten met ziekte van Cushing (i.e. onvoldoende suppressie van plasma 

cortisol na 1 mg orale dexamethason (cortisol > 100 nmol/L de volgende ochtend) en/of abnormale 24-uurs urine vrije cortisol 

excretie in twee opeenvolgende monsters); radiologisch recidief met het ontstaan van een tumor massa in de afwezigheid van 

tumor massa op een voorafgaande MRI in patiënten met niet-functionerend macroadenoom en macroprolactinoom. Defi nitie 

van remissie: groeihormoon waarde < 2,5 μg/L in patiënten met acromegalie; normale suppressie na 1 mg orale dexamethason 

(cortisol < 100 nmol/L de volgende ochtend) en normale 24-uurs urine vrije cortisol excretie in twee opeenvolgende monsters 

in patiënten met de ziekte van Cushing; afwezigheid van recidief in niet-functionerend macroadenoom; normale prolactine 

waarden na staken van dopamine agonist in macroprolactinomen. M, man; V, vrouw; jr, jaar; SMR, standardized mortality ratio.

* Gemiddelde leeftijd tijdens operatie bij patiënten met acromegalie, ziekte van Cushing, en niet-functionerende 

macroadenomen; gemiddelde leeftijd bij diagnose bij patiënten met macroprolactinomen.

† Medicatie: behandeling met octreotide bij patiënten met acromegalie; behandeling met dopamine agonisten bij patiënten 

met macroprolactinomen.

Referenties: (23;24)
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Een andere opmerkelijke uitkomst is het verschil in remissie tussen de diverse hypofyse ade-

nomen. Patiënten met acromegalie, ziekte van Cushing, of een niet-functionerend hypofyse 

adenoom hebben allen een vergelijkbare uitkomst wat betreft remissie, gelegen tussen de 84 

en 93% na behandeling met diverse modaliteiten. Echter, bij patiënten met een macroprolacti-

noom wordt na langdurige follow-up een remissie (i.e. normaal prolactine gehalte na staken van 

dopamine agonisten) bij slechts 22% van de patiënten bereikt, waarbij overigens wel 85% van 

de patiënten een normaal prolactine gehalte heeft tijdens langdurige follow-up met of zonder 

dopamine agonisten. Blijkbaar zijn patiënten met macroprolactinomen initieel behandeld 

met dopamine agonisten niet vergelijkbaar met patiënten met andere hypofyse adenomen 

wat betreft remissie. De lange termijn gevolgen van behandeling van macroprolactinomen 

zijn dientengevolge beduidend slechter dan die van de andere hypofyse adenomen. Dit wordt 

onvoldoende gerealiseerd door de meeste artsen die macroprolactinomen behandelen.

Klinische implicaties. Dopamine agonisten zijn eerste keus van behandeling van macropro-

lactinomen, resulterend in normalisering van het prolactine gehalte bij 85%, verkleining van de 

tumor bij 57%, en remissie bij slechts 22% van de patiënten op de lange termijn. Additionele 

behandeling met transsphenoidale chirurgie blijft nodig voor patiënten met resistentie of into-

lerantie voor dopamine agonisten. Gezien de hoge prevalentie van het optreden van hypofyse 

uitval na radiotherapie, dient deze behandeling zeer zorgvuldig te worden overwogen, en is 

voornamelijk geïndiceerd voor de behandeling van tumor massa, dan voor het bereiken van 

daling van het prolactine gehalte.

Prevalentie van hartklepafwijkingen bij patiënten die vanwege een prolactinoom behandeld zijn met dopamine agonisten

De aan ergotamine verwante dopamine agonisten cabergoline en pergolide zijn potente ago-

nisten van de 5-HT2b-receptoren met een hoge bindingsaffi  niteit voor deze serotonine recep-

toren, vergeleken met bromocriptine en lisuride. Stimulatie van de 5-HT2B-receptoren, welke 

in hoge mate aanwezig zijn op hartkleppen, activeert de mitogenese van fi broblasten, leidend 

tot fi brose en verdikking van hartkleppen. Uiteindelijk leidt dit tot ernstige klep regurgitatie 

met de noodzaak tot operatieve klepvervanging. Diverse studies hebben een verhoogde pre-

valentie van klinisch relevante klep regurgitaties tijdens of na de behandeling met cabergoline 

of pergolide bij patiënten met ziekte van Parkinson laten zien (26-32). De afwijkingen aan 

de hartkleppen bij deze patiënten komen overeen met de afwijkingen gezien bij patiënten 

behandeld met vermagerings- of anti-migraine medicatie, en patiënten met het serotonine 

secernerende carcinoid syndroom (33-37). Echter, er zijn geen gegevens bekend betreff ende 

het gebruik van cabergoline in patiënten behandeld voor prolactinoom. Cabergoline is bij de 

behandeling voor prolactinoom lager gedoseerd vergeleken met de behandeling voor ziekte 

van Parkinson, maar wordt wel veel langer voorgeschreven bij prolactinomen. Voorts verschil-

len patiënten behandeld voor een prolactinoom van patiënten behandeld voor de ziekte van 

Parkinson wat betreft de verdeling van geslacht en leeftijd. Er is dus onduidelijkheid over de 
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veiligheid van cabergoline bij de behandeling van prolactinoom, en opheldering is derhalve 

zeer gewenst.

In hoofdstuk 3 beschrijven we de uitkomsten van echocardiografi sche evaluatie van de 

hartkleppen bij 78 patiënten, die langdurig met dopamine agonisten worden behandeld voor 

een prolactinoom. Middels dit onderzoek hebben we de prevalentie van klep regurgitatie 

en de klepmorfologie vastgesteld. We hebben deze uitkomsten vergeleken met 78 controle 

personen, overeenkomend wat betreft leeftijd, geslacht, lichaamsoppervlakte, en systolische 

functie van de linker ventrikel. De data van deze controle personen zijn afkomstig uit een 

database met echografi e gegevens. De patiënten behandeld voor een prolactinoom konden 

worden verdeeld in twee groepen: 47 patiënten die cabergoline gebruikte (gemiddelde duur 

5,2 jaar, gemiddelde cumulatieve dosis van 363 mg) en 31 patiënten die geen cabergoline 

gebruikt hadden (i.e. zij waren behandeld met bromocriptine, terguride, quinagolide, of geen 

dopamine agonisten). De uitkomsten van de echocardiografi sche analyse werden vergeleken 

tussen beide groepen om na te gaan of er wellicht medicatiespecifi eke aspecten van invloed 

op de uitkomsten waren.

Er was bij de patiënten behandeld voor prolactinoom geen hogere prevalentie van klinisch 

relevante klep regurgitatie vergeleken met controle personen. Echter, er was wel sprake van 

een verhoogde prevalentie van milde tricuspidalis regurgitatie en calcifi caties van de aorta klep 

bij patiënten behandeld met prolactinomen, vergeleken met controle personen.

Het voornaamste probleem van deze studie was dat een groot deel van patiënten die 

behandeld werden met cabergoline, in het verleden ook behandeld waren met andere dopa-

mine agonisten. Studies met een beter onderscheid tussen patiënten die cabergoline gebruikt 

hebben en patiënten die geen cabergoline gebruikt hebben zijn daarom wenselijk. Bovendien 

is het noodzakelijk te bestuderen wat de implicaties op klepfuncties en klepmorfologie zijn bij 

een langere behandelingsduur.

Twee patiënten, behandeld met cabergoline, hadden bij toeval een bicuspide aortaklep. 

Een van deze patiënten had een ernstige aortaklep regurgitatie, waardoor er een indicatie was 

voor hartklepchirurgie. Er werd bij deze patiënt een aortawortel vervanging met plaatsing 

van een aorta bioklep prothese verricht. De thoraxchirurg constateerde tijdens de operatie 

macroscopische veranderingen aan de aortaklepbladen, bestaande uit calcifi caties en verdik-

king. Pathologisch anatomisch onderzoek van de aorta ascendens toonde geringe fi brotische 

verdikkingen van de intima. Deze 46-jarige mannelijke patiënt werd gedurende 8,5 jaar behan-

deld met cabergoline, met een cumulatieve dosis van 362 mg (gemiddelde dosis per week van 

0,8 mg). Hij was 13 jaar voor de echografi e gediagnosticeerd met macroprolactinoom, en in 

eerste instantie behandeld met quinagolide. Hij rookte, had een BMI van 23 kg/m2, zijn bloed-

druk was 111/69 mmHg, en hij had een normaal prolactine gehalte en normale lipiden waarden 

op het moment van de echocardiografi e.

Het is vooralsnog onduidelijk wat de klinische implicaties zijn van de verhoogde prevalen-

tie van milde tricuspidalis regurgitatie en van calcifi caties van de aortaklep voor de dagelijkse 
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praktijk. Cabergoline lijkt vooralsnog veilig bij de behandeling van patiënten met een prolacti-

noom, en er lijkt, met de huidige onderzoeksgegevens, geen indicatie te zijn om cabergoline te 

vervangen door een andere dopamine agonist. Echter, het is niet uitgesloten dat langduriger 

gebruik van lage doseringen cabergoline fi brotische veranderingen van de hartkleppen kan 

induceren, waarvan de momenteel gevonden verdikkingen en verkalkingen een vroeg teken 

zouden kunnen zijn. Aanvullende studies bij meer patiënten met langer gebruik van cabergo-

line zijn nodig om hier helderheid over te verkrijgen.

Kwaliteit van leven bij patiënten behandeld voor een prolactinoom en andere hypofyse adenomen

De evaluatie van gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven heeft recentelijk veel aandacht 

gekregen. De impact van endocriene ziekten op psychologisch en sociaal welzijn is veel moei-

lijker te documenteren, dan fysieke klachten en symptomen. Alhoewel chronische ziekten in 

het algemeen geassocieerd zijn met een beperking in de kwaliteit van leven, onderscheiden 

hypofyse adenomen zich van andere aandoeningen door de directe invloeden van hormonale 

overproduktie of defi ciënties op het limbische-hypothalame systeem. Subtiele veranderingen 

van psychologisch of sociaal welzijn worden in de dagelijkse praktijk door de dokter over het 

hoofd gezien, hoewel ze een enorme impact hebben op het leven van de patiënt. Dit heeft op 

zich weer invloed op de arts-patiënt relatie, met name als deze beperkingen door de arts niet in 

het juiste perspectief worden geschat. Parameters voor de kwaliteit van leven werden derhalve 

geëvalueerd in grote cohorten van opeenvolgende patiënten behandeld voor een hypofyse 

adenoom in het Leiden Universitair Medisch Centrum.

Vier gevalideerde, gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven vragenlijsten werden 

gebruikt om de kwaliteit van leven te evalueren in alle patiënten met een hypofyse adenoom: 

Short-Form-36 (SF-36), Nottingham Health Profi le (NHP), Multidimensional Fatigue Inventory 

(MFI-20), en de Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). De uitkomsten van de patiënten 

werden vergeleken met de resultaten van een controle groep, met overeenkomstige spreiding 

van geslacht en leeftijd, afkomstig uit hetzelfde geografi sche gebied, en met een vergelijkbare 

sociaal-economische achtergrond. Het doel van deze studies, beschreven in hoofdstuk 4 en 

5, was om de verschillende fysieke en psychologische aspecten van de kwaliteit van leven 

te evalueren bij patiënten met een prolactinoom en om te bestuderen of er ziektespecifi eke 

beperkingen in kwaliteit van leven zijn bij patiënten met verschillende hypofyse adenomen.

We includeerden patiënten met een langdurige curatie dan wel biochemische controle 

van acromegalie, de ziekte van Cushing, als ook patiënten behandeld voor niet-functionerend 

hypofyse macroadenomen. Onze onderzoeksgroep heeft in het verleden gedocumenteerd dat 

de kwaliteit van leven parameters beperkt zijn bij deze patiënten vergeleken met controle per-

sonen. Irreversibele eff ecten van hormonale overproduktie, radiotherapie en hypofyse uitval 

bleken een negatief eff ect te hebben op het fysieke en psychologische welzijn bij patiënten met 

deze aandoeningen (38-40). Omdat we geïnteresseerd waren in de gevolgen van de behande-

ling en langdurige follow-up van een hypofyse adenoom bij patiënten zonder de verstorende 
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invloeden van chirurgie en radiotherapie, hebben we een groep patiënten geselecteerd die 

niet behandeld is met chirurgie of radiotherapie, en geen hypofyse uitval heeft: patiënten met 

microprolactinoom. Tevens is de kwaliteit van leven in patiënten met een prolactinoom niet 

eerder geëvalueerd, alhoewel prolactinomen, en met name microprolactinomen, de meest 

prevalente hypofyse adenomen zijn (41;42).

In hoofdstuk 4 wordt de evaluatie van kwaliteit van leven bij 55 opeenvolgende vrouwelijke 

patiënten met een microprolactinoom die ten tijde van de studie of in het verleden behandeld 

zijn met dopamine agonisten vergeleken met de resultaten van 183 vrouwelijk controle perso-

nen met een vergelijkbare leeftijd, weergegeven.

Angst en depressie scores gemeten met de HADS waren verhoogd bij patiënten met een 

microprolactinoom vergeleken met controle personen voor alle subschalen. Patiënten hadden 

tevens een hogere score voor moeheid voor alle subschalen, behoudens een, gemeten met 

de MFI-20. Vergeleken met controle personen was de kwaliteit van leven verminderd volgens 

bepaalde subschalen van de SF-36 (sociaal functioneren, rolbeperkingen t.g.v. fysieke proble-

men) en de NHP (energie, emotionele reactie, sociale isolatie). Onafhankelijke voorspellers van 

kwaliteit van leven waren de aan- of afwezigheid van een regelmatige menstruatie, en angst 

en depressie volgens de HADS. Het al dan niet gebruiken van dopamine agonisten evenals het 

prolactine gehalte gemeten ten tijde van de studie, hadden geen invloed op de scores van 

kwaliteit van leven.

De huidige data geven aan dat vrouwen, behandeld voor een prolactinoom, beperkingen in 

hun kwaliteit van leven ervaren, voornamelijk in mentaal functioneren ten gevolge verhoogde 

angst en depressieve gevoelens. De cross-sectionele studie opzet staat het niet toe om onderlig-

gende causale mechanismen te duiden die ten grondslag liggen aan de emotionele beperkingen 

bij deze patiënten. Men kan enkele hypotheses postuleren over de invloeden van hoge prolac-

tine gehaltes of de eff ecten van dopamine agonisten op bepaalde structuren in het centrale 

zenuwstelsel betrokken bij het limbische systeem. Sobrinho heeft de emotionele aspecten van 

hyperprolactinemie en de neurale veranderingen door prolactine beschreven (43). Prolactine 

moduleert de activiteit van dopamine en de densiteit van dopamine receptoren. Hyperpro-

lactinemie verhoogt de inhiberende dopaminerge actie vanuit de hypothalamus, welke ook 

wel de “short loop feedback” genoemd wordt. Het dopaminerge systeem is niet beperkt tot 

de hypothalamus, maar is wijd verspreid door de hersenen. De mesolimbische, mesocorticale, 

nigrostratiale en tuberoinfundibulaire systemen zijn het meest bestudeerd (44;45). Ze zijn 

betrokken bij emotie, gevoelens van waardering en verlangen, cognitie, motivatie, beweging, 

en remming van afgifte en produktie van prolactine. Tuberoinfundibulaire dopaminerge neu-

ronen hebben een overheersende rol in de regulatie van hypofysaire prolactine afgifte, en hun 

activiteit is verhoogd in fysiologische omstandigheden met verhoogd prolactine gehalte. De 

dopaminerge neuronen worden resistent voor de autonoom verhoogde prolactine gehaltes 

bij prolactinomen. Dopamine agonisten activeren de dopamine D2 receptor op lactotrope cel-

len, waardoor prolactine afgifte wordt geremd en genexpressie van het prolactine gen wordt 
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onderdrukt. Als gevolg hiervan daalt het prolactine gehalte, met vervolgens weer een lagere 

activiteit van de tuberoinfundibulaire dopaminerge neuronen. De activiteit van dopaminerge 

neuronen van het meso-limbische systeem beïnvloedt emotie, en gevoelens van waardering 

en verlangen. De invloed van dopamine agonisten op dit dopaminerge systeem kan enkel 

worden verondersteld, en is niet gebaseerd op neurobiologische of klinische bewijsvoering.

De vragenlijsten zijn ontwikkeld om algemene fysieke, sociale en psychologische gezond-

heidsgerelateerde aspecten te meten. Ziektespecifi eke vragen over de gevolgen van een 

prolactinoom en de behandeling met dopamine agonisten werden dus niet betrokken in deze 

analyse. Vragen met betrekking tot de gevolgen van hyperprolactinemie hebben betrekking 

op de eff ecten van hypogonadotroop hypogonadisme, zoals ongewenste onvruchtbaarheid, 

menstruatiestoornissen, en verminderde libido. Vragen over de eff ecten van het gebruik van 

dopamine agonisten bevatten onderwerpen zoals de last van het gebruik van medicijnen, 

therapietrouw, en bijwerkingen. Er bestaan vragenlijsten over deze specifi eke onderwerpen, 

welke aanvullende informatie zouden kunnen verschaff en over de onderliggende oorzaken 

van de verminderde kwaliteit in leven in patiënten met prolactinoom.

Samenvattend kunnen we stellen dat de kwaliteit van leven, en met name het emotionele 

welzijn, verminderd is bij vrouwelijke patiënten met een microprolactinoom vergeleken met 

controle personen. Behandelende artsen zouden meer rekening moeten houden met deze 

gezondheidsgerelateerde aspecten van angst en depressie. We kunnen slechts speculeren over 

de onderliggende mechanismen van de relatie tussen hyperprolactinemie en/of het gebruik 

van dopamine agonisten enerzijds en de eff ecten hiervan op de hersenen, die betrokken zijn 

bij de verminderde kwaliteit van leven, anderzijds.

In hoofdstuk 5 worden de beperkingen in kwaliteit van leven vergeleken tussen patiënten die 

behandeld zijn voor verschillende hypofyse adenomen geëvalueerd.

Hypofyse adenomen verschillen niet alleen in specifi eke hormonale excessieve produktie (e.g. 

acromegalie, ziekte van Cushing, en prolactinoom), behandelmodaliteiten en hypofyse uitval, 

maar ook in de verdeling van leeftijd en geslacht van de verschillende patiënten groepen. Leef-

tijd en geslacht op zich hebben een belangrijke invloed op kwaliteit van leven parameters. De 

vergelijking van de kwaliteit van leven tussen patiënten met verschillende hypofyse adenomen 

wordt derhalve niet alleen beïnvloed door de ziektes, maar ook door verschillen in leeftijd en 

geslacht. We hebben voor deze confounders gecorrigeerd door geslacht- en leeftijdspecifi eke 

standaard deviatie scores (Z-scores) voor alle kwaliteit van leven subschalen vast te stellen.

De patiënten werden geëvalueerd na langdurige biochemische curatie van acromegalie 

(n=118), of van de ziekte van Cushing (n=58), of gedurende langdurige follow-up na behande-

ling van niet-functionerend hypofyse macroadenoom (n=99) of prolactinoom (n=128). Acro-

megalie ontstaat door een hypofyse adenoom die excessieve hoeveelheden groeihormoon 

produceert, waardoor geleidelijke veranderingen optreden van gezicht, handen en voeten en 

interne organen. Voorts heeft het groeihormoon invloed op cognitie, stemming, en welzijn. Na 
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een succesvolle behandeling van de autonome groeihormoon produktie neemt de zwelling 

van de weke delen vrij snel af, en verminderen de klachten van zweten en tintelingen. Echter, 

andere eigenschappen, zoals veranderingen aan bot en kraakbeen, persisteren en veroorzaken 

invaliderende klachten zoals ernstige gewrichtsklachten. Medische of chirurgische behande-

ling is weliswaar in staat om het groeihormoon te doen dalen bij 50-70% van de patiënten. 

Bij de overige patiënten, is een combinatiebehandeling in staat tot langdurige biochemische 

controle van groeihormoon exces bij vrijwel alle patiënten. Biermasz et al. hebben aangetoond 

dat de kwaliteit van leven behoorlijk beperkt is bij patiënten na langdurige biochemische con-

trole van de ziekteactiviteit vergeleken met controle personen (38). Voorts bleek dat met name 

de patiënten behandeld met radiotherapie de slechtste algemene gezondheid en de meeste 

moeheidklachten hadden. Zelfs de patiënten die door chirurgische behandeling genezen zijn, 

hadden een verminderde kwaliteit van leven, wat aangeeft dat er irreversibele eff ecten zijn van 

de voorheen actieve ziekte acromegalie.

Tweederde van de patiënten met de ziekte van Cushing is genezen na een initiële behande-

ling met transsphenoidale chirurgie, waarbij de overige patiënten door middel van radiothera-

pie en/of bilaterale adrenalectomie als nog normalisatie van cortisol waarden krijgen. Echter, 

de blootstelling aan suprafysiologische cortisol waarden induceert tijdelijke of waarschijnlijk 

ook permanente gevolgen, zoals overgewicht, hypertensie, diabetes mellitus, osteoporose, en 

cardio-vasculaire aandoeningen. Het herstel van deze beperkingen na een operatie is incom-

pleet en erg traag. Tevens is hypercortisolisme geassocieerd met een afname van volume van 

de hippocampus en beperkingen in hippocampus gerelateerde geheugentaken. Van Aken et 

al. hebben de verminderde kwaliteit van leven bij patiënten behandeld voor ziekte van Cushing 

ten opzichte van controle personen aangetoond, waarbij met name hypofyse uitval de kwaliteit 

van leven negatief beïnvloed heeft (39).

In ons ziekenhuis is de aanwezigheid van gezichtsvelddefecten bij patiënten met niet-

functionerend hypofyse macroadenoom de belangrijkste indicatie voor transsphenoidale 

chirurgie. Als er geen gezichtsvelddefecten aanwezig zijn, is observatie naar onze mening een 

veilig alternatief voor operatie. Er is bij meer dan tweederde van de patiënten, geopereerd aan 

niet-functionerend hypofyse macroadenoom, adequate controle van de ziekte na langdurige 

follow-up, met verbetering van de gezichtsvelddefecten en gezichtsscherpte bij ongeveer 80% 

van de patiënten. Dekkers en collega’s vonden een substantiële beperking van de kwaliteit 

van leven bij patiënten behandeld met transsphenoidale chirurgie voor een niet-functionerend 

hypofyse macroadenoom vergeleken met controle personen (40). De aanwezigheid van hypo-

fyse uitval was de meest overheersende voorspeller voor verminderde kwaliteit van leven, 

alhoewel 93% van de patiënten wel enige vorm van hypofyse uitval had.

In de onderhavige studie vergeleken we groepen patiënten die in het verleden voor ver-

schillende hypofyse adenomen zijn behandeld met controle personen en met elkaar. De studie 

toont aan, dat er een signifi cant verminderde kwaliteit van leven is voor alle subschalen van 

de vier gezondheidsgerelateerde vragenlijsten bij alle patiënten vergeleken met 440 controle 
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personen met een vergelijkbare leeftijd en geslacht. Bovendien was de ervaren kwaliteit van 

leven gemeten met de totale kwaliteit van leven Z-score signifi cant verschillend tussen de 

diverse patiënten groepen met verschillende hypofyse adenomen. Deze was het slechtste bij 

patiënten behandeld voor acromegalie vergeleken met patiënten behandeld voor niet-func-

tionerend hypofyse macroadenoom of prolactinoom. De Z-scores over de onderdelen fysieke 

mogelijkheden en fysiek functioneren van de NHP en SF-36 vragenlijsten, werden negatief 

beïnvloed bij patiënten met acromegalie, vergeleken met patiënten met niet-functionerend 

hypofyse macroadenomen en prolactinomen. De patiënten met acromegalie hadden meer 

pijn vergeleken met patiënten met niet-functionerend hypofyse macroadenomen (SF-36). De 

Z-scores voor fysiek functioneren verschilde tevens tussen patiënten behandeld voor ziekte van 

Cushing en voor niet-functionerend hypofyse macroadenoom, met de grootste beperkingen 

bij patiënten met de ziekte van Cushing. Verder hadden patiënten, die behandeld waren voor 

de ziekte van Cushing, meer angst.

Het persisteren van fysieke en psychologische beperkingen beïnvloedt de kwaliteit van leven 

in alle patiënten met hypofyse adenoom, ondanks langdurige controle of biochemische curatie. 

Het vrouwelijke geslacht en uitval van hypofyse hormonen waren geassocieerd met slechtere 

kwaliteit van leven. Patiënten met acromegalie ervaren de grootste verminderde kwaliteit van 

leven, voornamelijk ten gevolge van beperkingen in fysieke prestaties en toegenomen pijn. 

De langdurige blootstelling aan verhoogd groeihormoon gehaltes in het verleden liggen zeer 

waarschijnlijk ten grondslag aan de irreversibele veranderingen in gewrichten.

Klinische implicaties. Patiënten met hypofyse adenomen hebben, ondanks langdurige 

biochemische controle c.q. curatie en adequate hormoonsubstitutie, beperkingen van de zelf-

gerapporteerde kwaliteit van leven. Het probleem is dat de uitingen van deze verminderde 

kwaliteit van leven niet eenvoudig zijn vast te stellen met klinimetrische methoden of endo-

crinologische bepalingen in plasma. Dit maakt het lastig om de uitingen van dit belangrijke 

onderwerp in de dagelijkse praktijk vast te stellen, terwijl juist door het miskennen van deze 

associatie de gevolgen van de ziekte op het leven van de patiënt over het hoofd gezien wordt. 

Dit kan natuurlijk nadelige gevolgen hebben voor de arts-patiënt relatie. De behandeling zou 

dan ook gericht moeten zijn op zowel biochemische controle c.q. curatie, als op verbetering 

van de sociale, psychologische en emotionele gevolgen voor de patiënt. Hierbij is het op dit 

moment het belangrijkste om zorgvuldige voorlichting aan patiënten te geven over deze lange 

termijn gevolgen van de behandeling van hypofyse adenomen, teneinde geen verkeerde ver-

wachtingen bij de patiënten te wekken ten aanzien van de resultaten van de behandeling.

Maligne prolactinoom

Hypofyse adenomen zijn over het algemeen benigne aandoeningen zonder enige neiging 

om te metastaseren, ondanks het feit dat ze soms wel locaal invasief zijn. Echter, in zeldzame 

gevallen presenteren patiënten zich met een maligne transformatie van een hypofyse ade-

noom. In hoofdstuk 6 wordt de presentatie, het klinische beloop en de histopathologische 
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karakteristieken van een patiënte met een zeldzame manifestatie van een maligne prolacti-

noom beschreven. De patiënte presenteerde zich in eerste instantie met dubbelzien, een 

afhangend rechter ooglid, en een verlamming van de n. abducens. Ondanks sequentiële 

behandeling met diverse soorten dopamine agonisten trad er een voortgaande stijging op 

van het prolactine gehalte, en was er invasieve groei van het macroadenoom te zien op de 

beeldvorming. Operatie middels craniotomie en aanvullende radiotherapie resulteerden in een 

daling van het prolactine gehalte. Echter na 14 maanden trad er wederom een stijging op van 

het prolactine gehalte. Een epidepride (dopamine D2 receptor) scintigrafi e toonde intracrani-

ele en extracraniële (spinale) pathologische stapeling, als uiting van metastasen. Deze spinale 

metastasen werden bevestigd middels histopathologisch onderzoek van het weefsel verkregen 

tijdens een laminectomie. Adjuvante behandeling met radiotherapie kon progressie van ziekte 

niet voorkomen met uitbreiding van de primaire hypofysaire tumor en de metastasen. Patiënte 

overleed 5 jaar na presentatie.

Een aantal kenmerkende eigenschappen van een maligne prolactinoom komen voort uit 

een gedetailleerde analyse van alle 47 casussen beschreven in de literatuur en deze huidige 

casus, waardoor een onderscheid met een “gewoon” prolactinoom mogelijk is. Ten eerste, het 

agressieve beloop met symptomen van compressie van hersenzenuwen, de aanwezigheid 

van een invasief adenoom op de MRI, en resistentie van adenoom en prolactine gehalte op 

dopamine agonisten bij presentatie. Ten tweede, de histopathologische bevindingen kunnen 

aanwijzingen bevatten voor maligne conversie. In retrospectie bleken de histopathologische 

bevindingen van de tumor verkregen bij de craniotomie en laminectomie een hoge proliferatie 

index te hebben met een Ki-67 labeling index van 10-15%. Histopathologische kenmerken die 

geassocieerd zijn met weefsel met een hogere proliferatie en agressief beloop zijn cellulaire 

atypie, nucleaire pleiomorfi smen, meer dan twee mitosen per tien “high-powered fi elds”, een 

Ki-67 index van 3% of meer, positieve p53 immunoreactiviteit, en perifere invasie (46;47). Deze 

parameters zijn weliswaar indicatief voor een eventueel agressief type adenoom, maar ze zijn 

niet conclusief voor de diagnose maligne prolactinoom. De diagnose maligne prolactinoom 

kan, helaas, alleen gesteld worden als de derde eigenschap optreedt, namelijk metastasering.

Een maligne prolactinoom heeft een slechte prognose met een gemiddelde overleving van 

slechts bijna twee jaar na het optreden van metastasen. Voorts blijkt dat aanvullende behande-

ling (chirurgie, radiotherapie, chemotherapie, octreotide, en/of dopamine agonisten) eigenlijk 

weinig invloed hebben op het natuurlijke agressieve beloop van de ziekte.

Voor wat betreft de klinische implicaties kan gesteld worden, dat het ontstaan van resisten-

tie voor dopamine agonisten en/of groei van een prolactine producerend adenoom tijdens 

gebruik van dopaminergica, de clinicus alert zou moeten maken op de mogelijkheid van een 

maligne prolactinoom. Histopathologisch onderzoek van het tumor weefsel kan aanwijzingen 

hiervoor geven. Met name een hoge K-67 labeling index, p53 immunoreactiviteit en een hoge 

mitose index zijn geassocieerd met atypisch en agressief gedrag van de tumor, en kunnen de 

diff erentiaal diagnose maligne prolactinoom onderbouwen. Aanvullend onderzoek middels 
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beeldvorming van het gehele lichaam is aangewezen, alhoewel metastases zich meestal 

openbaren door gerichte beeldvorming op grond van locale klachten veroorzaakt door metas-

tasen.

CONCLUDERENDE OPMERKINGEN

Dopamine agonisten waren de eerste eff ectieve medicamenteuze behandeling voor hypo-

fyse adenomen. De algemene eff ectiviteit van deze behandeling was geassocieerd met het 

algemene denkbeeld van de behandelend arts dat de behandeling van prolactinomen louter 

bestond uit het voorschrijven van dopamine agonisten. Deze patiënten worden tegenwoordig 

dan ook door allerlei specialisten behandeld, zoals internisten, endocrinologen, kinderartsen 

en gynaecologen. Echter, de studies beschreven in dit proefschrift geven aan dat de behande-

ling van deze ziekte in alle opzichten verre van simpel is.

Zelfs patiënten met microprolactinomen en een adequate reactie op dopamine agonisten 

zijn vaak ontevreden over de behandeling, doordat ze een aanzienlijke verminderde kwaliteit 

van leven hebben. Deze ontevredenheid over de behandeling beïnvloedt dan ook vaak de 

arts-patiënt relatie negatief.

Langdurige controle van macroprolactinomen is ook geen rechttoe rechtaan behandeling, 

indien er sprake is van resistentie of intolerantie voor dopamine agonisten. In deze situaties kan 

het voorschrijven van een andere dopamine agonist noodzakelijk zijn. Indien dit niet afdoende 

is, kan chirurgische behandeling als tweedelijns behandeling worden toegepast. In enkele 

situaties zal een additionele behandeling met postoperatieve radiotherapie nodig zijn. Echter, 

deze tweede- en derdelijns behandelingen gaan gepaard met een veel hogere incidentie 

van hypofyse uitval. Daardoor zullen deze behandelstrategieën de kwaliteit van leven verder 

negatief beïnvloeden.

Langdurige behandeling van prolactinomen is geassocieerd met een verhoogde kans op 

milde tricuspidalis regurgitatie en calcifi caties van de aortaklep, hoewel dit niet gepaard gaat 

met klinisch relevante klepafwijkingen. Alhoewel de klinische relevantie van deze observatie 

momenteel nog onduidelijk is, moet er niet te licht over gedacht worden. Gedurende lang-

durige follow-up is slechts 22% van de patiënten met macroprolactinoom genezen, dat wil 

zeggen zonder het gebruik van dopamine agonisten. Bij de overige patiënten is voortgezette 

behandeling met dopamine agonisten noodzakelijk. Het kan bij aanvullende studies mogelijk 

blijken dat dit uiteindelijk schadelijke eff ecten heeft op hartklep functies.

Ten slotte, in extreem zeldzame situaties kan het klinisch beloop van een prolactinoom zich 

gecompliceerd en agressief gedragen, welke de clinicus alert zouden moeten maken op het 

mogelijk bestaan van een maligne prolactinoom.

De studies gepresenteerd in dit proefschrift geven aan dat patiënten met een prolactinoom 

behoefte hebben aan langdurige toegewijde zorg.
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