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Abstrak

Hiperprolaktinemia merupakan salah satu gejala klinis yang umum terjadi pada kasus makroadenoma
hipofisis. Hiperprolaktinemia yang terjadi pada makroadenoma hipofisis dapat disebabkan oleh adanya
penekanan massa tumor terhadap infundibulum (pituitary stalk) atau adanya sekresi hormon oleh
tumor. Penelitian ini bertujuan untuk membahas pengaruh pemberian terapi bromokriptin dan operasi
Endoscopic Endonasal Transsphenoidal Approach (EETA) terhadap perbaikan kadar hormon prolaktin
dan kondisi klinis pada kasus makroadenoma hipofisis dengan hiperprolaktinemia. Dalam laporan kasus
ini, dilaporkan bahwa seorang remaja pria usia 17 tahun datang dengan hilangnya penglihatan mata
kanan, nyeri kepala, sulit menelan, dan gineckomasti. Pemeriksaan Magnetic Resonance Imaging (MRI)
otak dengan kontras didapatkan adanya lesi ekstra aksial supratentorial di intrasellar yang meluas hingga
suprasellar. Pada pemeriksaan laboratorium didapatkan adanya hiperprolaktinemia 198,10 ng/mL (nilai
referensi 2,1-17,1 ng/mL). Hiperprolaktinemia yang terjadi pada kasus ini dapat disebabkan oleh
tumor hipofisis yang mensekresi prolaktin (prolaktinoma) dan/atau akibat dari pendesakan massa tumor
terhadap infundibulum. Berdasarkan hasil anamnesis, pemeriksaan fisik, pemeriksaan laboratorium dan
penunjang, pasien didiagnosis mengalami makroadenoma hipofisis. Kami mempresentasikan kasus
perbaikan kondisi klinis dan total penurunan kadar prolaktin sebesar 79,70% (pre pengobatan 198,10
ng/mL, post pengobatan 40,20 ng/mL) pada pasien dengan makroadenoma hipofisis yang disertai
hiperprolaktinemia setelah dilakukan pemberian terapi bromokriptin 2,5 mg per hari selama 14 hari
masa perawatan di rumah sakit dan tindakan operasi EETA.

Kata kunci: Bromokriptin, ginekomasti, hiperprolaktinemia, makroadenoma hipofisis

A Case Report: Prolactin Levels Improvement in Pituitary Macroadenoma
with Bromocriptine Therapy and EETA

Abstract

Hyperprolactinemia is one of the common clinical symptoms of pituitary macroadenoma.
Hyperprolactinemia that occurs in pituitary macroadenoma can be caused by the suppression of the
tumor mass against the infundibulum (pituitary stalk) or due to hormone secretion by the tumor. This
study aims to discuss the effect of bromocriptine therapy and Endoscopic Endonasal Transsphenoidal
Approach (EETA) surgery on prolactin level and clinical conditions in pituitary macroadenoma with
hyperprolactinemia. This case report presents a seventeen years old boy with loss of right eye vision,
headache, swallowing difficulty, and gynecomastia. Brain Magnetic Resonance Imaging (MRI) scan with
contrast media found an extra-axial supratentorial lesions extending to the suprasellar. Also, based on
laboratory examination, hyperprolactinemia was found with prolactin level of 198.10 ng/mL (reference
value 2.1-17.1 ng/mL). Hyperprolactinemia that occurred in this case was found to be caused by a
prolactin-secreting pituitary tumor (prolactinoma) towards the infundibulum. Based on the anamnesis,
physical examination, laboratory test, and MRI, the patient was diagnosed of pituitary macroadenoma.
An improvement was also observed in clinical conditions, where prolactin levels decreased by 79.70%
(pre and post treatment 198.10 ng/mL and 40.20 ng/mL, respectively) after 2.5 mg bromocriptine therapy
administration for 14 days and EETA surgery therapy.
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Pendahuluan

Makroadenoma hipofisis adalah tumor jinak
dengan pertumbuhan lambat yang berasal
dari sel-sel kelenjar hipofisis, dengan ukuran
>10 mm."? Terdapat lima jenis sel kelenjar
hipofisis anterior, yaitu sel [lactotroph,
gonadotroph, somatotroph, corticotroph, dan
thyrotroph.! Berdasarkan ada atau tidaknya
sekresi hormon oleh tumor, adenoma hipofisis
dibedakan menjadi tumor yang menyekresi
hormon (fungsional/endocrine active) dan yang
tidak menyekresi hormon (nonfungsional/
endocrine inactive).'?

Makroadenoma hipofisis merupakan
kasus yang jarang terjadi dengan prevalensi
sebesar 0,2%,* dan kasus adenoma hipofisis
baik mikroadenoma maupun makroadenoma
pada populasi anak dan remaja sangat jarang
terjadi, dengan prevalensi yaitu 1:1000.000.°
Pada anak-anak dan remaja, scbagian besar
makroadenoma hipofisis yang terjadi adalah
adenoma fungsional, terutama prolaktinoma
lebih sering dialami populasi usia remaja.®"*
Makroadenoma hipofisis pada umumnya
menimbulkan gejala klinis seperti nyeri kepala,
gangguan saraf kranial (termasuk gangguan
lapang pandang), dan hiperprolaktinemia.
Hiperprolaktinemia adalah suatu kondisi
peningkatan kadar prolaktin dalam darah
yang dapat disebabkan oleh faktor fisiologis,
patologis, atau idiopatik.’

Beberapa manifestasi klinis yang dapat
timbul pada hiperprolaktinemia antara lain
seperti amenorrhoea (abnormalitas/tidak terjadi
menstruasi selama 3 bulan/lebih pada wanita
usia subur) dan galactorrhoea (keluamya cairan
seperti air susu dari payudara wanita yang tidak
sedang dalam masa laktasi) pada wanita serta
ginekomasti (pembesaran jaringan payudara
pria) dan impotensi (disfungsi ereksi) pada
pria.'™!! Manifestasi klinis berupa gangguan
neurologis seperti gangguan penglihatan dan
nyeri kepala kronis dapat timbul akibat efek
massa dari makrodenoma hipofisis.'*

Sampai saat ini belum terdapat pedoman
khusus sebagai manajemen terapi adenoma
hipofisis. Beberapa strategi pengobatan yang
digunakan mengacu pada hasil dari beberapa
hasil penelitian klinis yang telah dilakukan.?
Modalitas terapi untuk makroadenoma
hipofisis dengan hiperprolaktinemia terdiri
dari terapi farmakologidengan agonis dopamin
seperti bromokriptin dan kabergolin, operasi
Endoscopic  Endonasal Transsphenoidal
Approach (EETA), serta radioterapi. Pada
artikel ini, akan dibahas mengenai pengaruh
pemberian terapi bromokriptin dan operasi
EETA terhadap perbaikan kadar hormon
prolaktin pada kasus makroadenoma hipofisis
dengan hiperprolaktinemia.

Presentasi Kasus

Pada tanggal 18 Desember 2019, seorang
remaja pria berusia 17 tahun datang dengan
keluhan nyeri kepala, kesulitan menelan, dan
muntah terutama pada pagi hari. Terdapat
gangguan penglihatan mata kanan yang
meliputi mata kabur dan penglihatan ganda
segjak 5 bulan sebelum masuk rumah sakit.
Satu minggu sebelum masuk rumah sakit,
pasien mengeluhkan hilangnya penglihatan
mata kanan. Pasien diketahui pertama kali
didiagnosis makroadenoma hipofisis disertai
dengan hiperprolaktinemia 152,80 ng/mL
(nilai referensi 2,1-17,1 ng/mL) pada bulan
Agustus 2019. Pasien diketahui tidak memiliki
riwayat penyakit lain.

Berdasarkan hasil pemeriksaan fisik umum,
didapatkan ginekomasti pada payudara kanan
dan kiri, tekanan darah 110/80 mmHg, nadi 80
kali per menit, frekuensi pernapasan 20 kali
per menit, suhu 36,8 °C, dan saturasi oksigen
98% dengan pemberian oksigen masker 6
liter per menit. Pemeriksaan neurologis skala
koma Glasgow E4V5M6, meningeal sign
negatif, facial palsy negatif, dan lingual palsy
negatif. Berdasarkan hasil funduskopi dan tes
konfrontasi mata kanan dan kiri, didapatkan
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Gambar 1 Hasil Magnetic Resonance Imaging (MRI) Pasien

Keterangan: Hasil MRI pasien menunjukkan adanya
hingga suprasellar

papil atrofi dan kebutaan pada mata kanan.
Pemeriksaan sensorik dalam batas normal
dan motorik kesan general weakness.

Pemeriksaan Magnetic Resonance Imaging
(MRI) otak dengankontras didapatkanadanya
lesi ekstra aksial supratentorial di intrasellar
yang meluas hingga suprascllar, batas tegas
tepi ireguler ukuran 1,3 x 2,1 x 2,31 ¢cm yang
mendesak nervus optikus dekstra dan kiasma
optikum serta menyebabkan edema nervus
optikus dekstra, yang menyokong gambaran
makroadenoma hipofisis (Gambar 1). Pada
pemeriksaan laboratorium sebelum operasi
tanggal 20 dan 22 Desember 2019, didapatkan
adanya hiperprolaktinemia 198,10 ng/mL dan
70,180 ng/mL (nilai referensi 2,1-17,1 ng/
mL). Profil kadar prolaktin pasien disajikan
pada Tabel 1.

Telah dilakukan operasi EETA pada tanggal
23 Desember 2019. Indikasi dilakukannya

Tabel 1 Hasil Pemeriksaan Kadar Prolaktin

lesi ekstra aksial supratentorial di intrasellar yang meluas

operasi pada pasien kami adalah hilangnya
penglihatan mata kanan dan nyeri kepala
kronis. Hasil pemeriksaan patologi anatomi
menunjukkan adanya potongan jaringan
tumor yang tersusun dalam lembaran. Tumor
terdiri dari sel-sel dengan inti bulat, relatif
monoton, kromatin halus, sitoplasma bersifat
eosinofilik, tidak tampak mitosis, dan tidak
tampak tanda keganasan. Hasil pemeriksaan
patologi anatomi disajikan dalam Gambar
2. Berdasarkan hasil pemeriksaan MRI post
EETA, didapatkan adanya lesi di intrascllar
hingga suprasellar yang mengarah pada massa
residual adenoma hipofisis. Pasien diberikan
terapi bromokriptin tablet 2,5 mg per hari
sejak hari ke-4 sampai hari ke-17 perawatan.
Pasien dirawat selama 18 hari dan dipulangkan
dengan pertimbangan kondisi klinis sudah
membaik (nyeri kepala dan kelemahan tubuh
membaik), sehingga pengobatan dilanjutkan

i Hari Ke-
Jens am e Nilai Rujukan
Pemeriksaan 3 5 15
Prolaktin (ng/mL) 198,10 70,18 40,20 Pria: 2,1-17,7
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Gambar 2 Hasil Pemeriksaan Histopatologi Tumor

Keterangan: Hasil pemeriksaan histopatologi tumor menunjukkan potongan jaringan tumor tersusun dalam
pola lembaran terdiri dari sel-sel inti bulat relatif monoton, kromatin halus, sitoplasma eosinofilik. Gambar [A]
perbesaran 20x. Gambar [B] perbesaran 40x

dengan rawat jalan. Pada saat dipulangkan,
pasien tidak diresepkan bromokriptin sehingga
pengobatan dengan bromokriptin dihentikan.
Adapun indikasi pemberian terapi bromokriptin
pada pasien ini adalah untuk normalisasi kadar
prolaktin post EETA dan mencegah terjadinya
perbesaran massa residu tumor. Persetujuan
pasien untuk penelusuran data rekam medis
dan persctujuan untuk terlibat sebagai subjek
penelitian telah diperoleh dengan melalui
penandatanganan lembar informed consent.

Pembahasan

Makroadenoma hipofisis merupakan tumor
jinak dengan pertumbuhan lambat yang berasal
dari sel-sel kelenjar hipofisis, dengan ukuran
>10 mm."? Makroadenoma hipofisis lebih
sering ditemukan pada remaja pria dengan
usia rata-rata terdiagnosis awal pada usia <20
tahun.'>" Walaupun umumnya bersifat jinak,
adenoma hipofisis umumnya menampilkan
gejala seperti hipersekresi hormon atau
gangguan neurologis sekunder akibat efek
pendesakan massa tumor (terutama pada tipe
nonfungsional).” Hal ini sesuai dengan kondisi
yang dialami pasien kami, yaitu pasien remaja

pria dan didiagnosis makroadenoma hipofisis
padausia 17 tahun dengan hiperprolaktinemia,
kehilangan penglihatan mata sebelah kanan,
dan kesulitan menelan.

Makroadenoma hipofisis fungsional lebih
sering terjadi pada anak-anak dan remaja
dengan kasus terbanyak yaitu tumor pensekresi
prolaktin (prolaktinoma).*” Makroadenoma
hipofisis umumnya menimbulkan gejala klinis
seperti nyeri kepala, gangguan saraf kranial
(termasuk gangguan lapang pandang), dan
hiperprolaktinemia. Hiperprolaktinemia yang
terjadi pada makroadenoma hipofisis dapat
discbabkan olch adanya penckanan tumor
terhadap infundibulum (pituitary stalk) yang
menyebabkan menurunnya hambatan sekresi
prolaktin oleh dopamin atau pun disebabkan
oleh adanya sekresi hormon oleh tumor, '
Sampai saat ini, scbagian besar penelitian
menggunakan batas kadar prolaktin =200 ng/
mL sebagai parameter untuk menegakkan
diagnosis prolaktinoma,>!41¢

Pasien kami mengalami hilangnya
penglihatan mata kanan disertai nyeri kepala
kronis ketika masuk rumah sakit. Selain itu,
pasien juga mengalami hiperprolaktinemia
198,10 ng/mL (nilai referensi2,1-17,1 ng/mL)
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dan didapatkan ginckomasti pada payudara
kanan dan kiri. Untuk kasus makroadenoma
hipofisis dengan kadar prolaktin sebesar
150-200ng/mL, disarankan untuk melakukan
pemeriksaan prolaktin ulang dengan dilusi
1:100. Prolaktinoma ditandai dari hasil
pemeriksaan ulang dengan peningkatan kadar
prolaktin yang dramatis. Jika kadar prolaktin
tetap seperti sebelumnya, dapat disimpulkan
hipersekresi prolaktin disebabkan oleh efek
pendesakan tumor.'>'>!7 Pada pasien ini,
pemeriksaan prolaktin dengan dilusi 1:100
tidak dilakukan.

Modalitas terapi untuk makroadenoma
hipofisis dengan hiperprolaktinemia terdiri dari
terapi farmakologi dengan agonis dopamin
seperti bromokriptin dan kabergolin, operasi
EETA, serta radioterapi. Dalam praktik klinis,
agonis dopamin (AD) telah direkomendasikan
sebagai terapi lini pertama pada kasus
prolaktinoma untuk mengendalikan massa/
volume tumor, menormalkan sekresi
prolaktin, meringankan gejala neurologis, dan
mengembalikan fungsi normal hipofisis.'®"
AD mengaktivasi reseptor D2 yang terdapat
pada sel-sel laktotrof hipofisis yang memicu
penurunan aktivitas transduksi intrasel
(adenylate cyclase dan cyclic adenosine
triphosphate) sehingga metabolisme sel
menurun yang kemudian akan menurunkan
produksi dan sekresi prolaktin.'*?® Terapi
farmakologi dengan AD pada kasus
makroprolaktinoma dapat menormalkan kadar
prolaktin pada 85% pasien dan menghasilkan
penyusutan ukuran tumor sebesar 25%."

Bromokriptin merupakan AD derivat ergot
yang secara selektif bekerja pada reseptor D2.
Pemberian bromokriptin diawali dengan dosis
1,25-2,5 mg per hari, dapat ditingkatkan 2.5
mg setiap 3—7 hari sampai tercapai efek terapi
optimal. Dosis lazim bromokriptin 2,5-15 mg
per hari. Studi farmakokinetik bromokriptin
menunjukkan setelah pemberian dosis tunggal
oral 2,5 mg, kadar serum bromokriptin
mencapai puncak dan efek supresi prolaktin

maksimal terjadi pada 1-3 jam pemberian.
Bromokriptin memiliki waktu paruh eliminasi
yang relatif singkat (sekitar 6,2 jam) dan
secara umum diberikan dua kali per hari.
Makroprolaktinoma pada umumnya muncul
dengan cfck massa, schingga operasi penjadi
pilihan utama, dan apabila remisi belum
tercapai, dapat dilanjutkan dengan pemberian
bromokriptin. Selain dapat menurunkan
kadar prolaktin, pemberian bromokriptin
juga dapat memicu penyusutan tumor yang
secara langsung akan memperbaiki keluhan
penglihatan dan neurologis.?!

Pemberian terapi bromokriptin tetap
dilanjutkan sampai tercapai kadar normal
prolaktin, selama pasien dapat mentoleransi.
Untuk kasus prolaktinoma, pada tahap inisiasi
terapi, bromokriptin diberikan selama 3-6
bulan disertai dengan evaluasi kadar prolaktin.
Sampai laporan kasus ini ditulis, pasien kami
diberikan bromokriptin dosis 2,5 mg per
hari selama 14 hari. Untuk meningkatkan
efektivitas terapi, bromokriptin sebaiknya
diberikan bersama makanan, karena dapat
meningkatkan AUC hingga 55-65% dan
memperpanjang tmax hingga 90—120 menit.
Pemberian bromokriptin bersama makanan
juga bermanfaat untuk meringankan efek
samping mual.?

Pada penelitian Cho er al.® terhadap 23
pasien prolaktinoma invasif, didapatkan
sebanyak 69,5% subjek mencapai kadar
prolaktin normal setelah 6 bulan menerima
terapi bromokriptin dosis maksimal 15-22.5
mg per hari tanpa adanya efek samping yang
bermakna. Hasil yang serupa juga diperoleh
pada penelitian Araujo et al* yaitu sebanyak
86,6% subjek penelitian mencapai normalisasi
prolaktin. Sebanyak 55,2% subjek mencapai
normalisasi prolaktin dan reduksi ukuran
tumor pada 6 bulan awal terapi dengan
bromokriptin. Pada pasien kami, penurunan
kadar prolaktin 64,57% (sebelumnya 198,10
ng/mL menjadi 70,18 ng/mL) terjadi setelah
penggunaan bromokriptin 2,5 mg per hari
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selama 3 hari.

Pada kasus makroadenoma hipofisis
nonfungsional, penggunaan bromokriptin
memberikan efek stabilisasi pertumbuhan
tumor pada 90,47% pasien. Greenman et
al» sebelumnya telah melakukan penelitian
mengenai efek agonis dopamin (bromokriptin
2,5-10 mg per hari) terhadap 79 pasien dengan
makroadenoma hipofisis nonfungsional.
Pasien dibagi menjadi kelompok preventif
dan kelompok remedial. Kelompok preventif
adalah pasien dengan hasil MRI post EETA
tidak ditemukan residu tumor dan diberikan
terapi bromokriptin. Kelompok remedial
adalah pasien yang hasil MRI post EETA
ditemukan adanya residu tumor dan diberikan
terapi bromokriptin. Pada penelitian tersebut,
didapatkan sebanyak 87,3% pada kelompok
preventif mengalami penyusutan dan
stabilisasi tumor yang signifikan. Sedangkan
pada kelompok remedial, persentase pasien
yang mengalami penyusutan dan stabilisasi
tumor yang signifikan hanya mencapai 58,4%.
Berdasarkan penelitian tersebut, pemberian
terapi agonis dopamin dapat digunakan untuk
menurunkan kejadian pembesaran residu
massa tumor paska operasi EETA pada pasien
makroadenoma hipofisis nonfungsional.
Pada pasien kami, reduksi ukuran tumor
sebesar 77,32% (ukuran awal 1,3 x 2,1 x 2.3
cm menjadi 0,95 x 0,87 x 1,73 cm) dicapai
dengan operasi EETA. Pada saat kadar normal
prolaktin sudah tercapai dan adenoma tidak
terdeteksi pada MRI, dosis bromokriptin
dapat diturunkan perlahan setidaknya setelah
2 tahun masa pengobatan. Pada pasien kami,
durasi penggunaan bromokriptin hanya
berlangsung selama 14 hari, dimulai dari hari
ke-4 admisi sampai hari ke-17 perawatan.

EETA merupakan modalitas terapi lain
untuk makroadenoma hipofisis yang pada
umumnya menjadi pilihan terapi utama pada
kasus makroadenoma hipofisis nonfungsional
dan menjadi pilihan terapi kedua pada kasus
prolaktinoma.>'® Indikasi dilakukannya

operasi pada pasien kami adalah hilangnya
penglihatan mata kanan dan nyeri kepala
kronis. Selain memberikan efek reduksi ukuran
tumor, operasi EETA juga memiliki efek
terhadap penurunan kadar hormon prolaktin.
Hamilton er al.* pada penelitian terhadap
pasien prolaktinoma yang resisten terhadap
agonis dopamin, melaporkan bahwa operasi
EETA dapat menormalkan kadar prolaktin
pada 36% pasien yang tidak diterapi dengan
agonis dopamin dan 15% pada pasien yang
diterapi dengan agonis dopamin paska operasi.
Hasil tersebut sesuai dengan yang terjadi
pada pasien kami. Pasien kami menerima
terapi bromokriptin 2,5 mg per hari selama
2 hari sebelum operasi EETA dan didapatkan
penurunan kadar prolaktin sebesar 42,71%
setelah operasi (pre EETA 70,18 ng/mL, post
EETA 40,20 ng/mL). Perbaikan kondisi klinis
juga dicapai yang ditandai oleh nyeri kepala
yang membaik. Penulis menyadari masih
terdapat kekurangan dalam penulisan laporan
kasus ini, seperti jumlah kasus yang dibahas
masih terbatas sehingga hasil pembahasan
kasus ini belum dapat menggambarkan capaian
terapi makroadenoma hipofisis secara umum.

Simpulan

Pemberian terapi bromokriptin 2.5 mg
per hari selama 14 hari dan operasi EETA
memberikan perbaikan kadar prolaktin pada
kasus makroadenoma hipofisis pada pasien
ini. Penurunan kadar prolaktin sebesar 64,57%
(sebelumnya 198,10 ng/mL menjadi 70,18 ng/
mL) dicapai setelah penggunaan bromokriptin
2,5 mg per hari selama 3 hari. Operasi EETA
dilanjutkan dengan terapi bromokriptin selama
14 hari memberikan penurunan kadar prolaktin
sebesar 42,71% (pre EETA 70,18 ng/mL, post
EETA 40,20 ng/mL) pada pasien ini. Penulis
berharap dengan dibahasnya laporan kasus
ini, dapat membantu memberikan gambaran
terkait jenis terapi dan capaian terapi pada
pasien makroadenoma hipofisis. Mengingat
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kasus makroadenoma hipofisis merupakan
kasus yang jarang terjadi terutama pada anak-
anak dan remaja namun memiliki dampak
yang besar terhadap kualitas hidup pasien
apabila terlambat ditangani.
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Penelitian ini tidak didanai oleh sumber hibah
manapun.
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