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RESUMO

O Grupo de Estudos de Tumores da Hipéfise da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia,
Diabetes e Metabolismo, reviu o resultado do tratamento dos prolactinomas com radiotera-
pia (RT) nos varios hospitais nacionais. De acordo com as linhas de orientacao internacionais,
a radioterapia (RT) ndo ocupa lugar no tratamento de primeira linha dos prolactinomas em
Portugal. Registamos apenas 20 doentes tratados entre 1977 e 2003, todos com macropro-
lactinomas, metade dos quais invasivos. Quatro doentes ndo foram submetidos a cirurgia pré-
via. Os restantes 16 fizeram RT programada imediatamente apés cirurgia (n=11) ou apds reci-
diva do tumor (n=5), entre 4 a 23 anos depois. Apenas 15 doentes mantém seguimento nas
respectivas consultas. Destes, 5 estdo curados. Nao ha diferenca estatisticamente significati-
va quando comparamos idade média, tamanho do tumor, tratamento prévio com bromo-
criptina ou cirurgia entre doentes curados e ndo curados. Ha uma tendéncia estatistica para
os doentes curados terem mais tempo de sequimento pés- RT (18,8 vs 16,3 anos; p=0,47) e
maior prevaléncia de hipopituitarismo (100 vs 60%; p=0,2).

A RT é uma arma terapéutica valiosa nos macroprolactinomas com cura limitada, mas o facto
de nao ter efeitos terapéuticos a curto prazo e de causar hipotiroidismo numa percentagem
elevada de doentes, torna-a inaceitavel como tratamento de primeira linha.

SUMMARY

The Grupo de Estudos de Tumores da Hipdfise da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia,
Diabetes e Metabolismo designed and mantains a national registry of pitutary tumours. In this
review were analysed the outcome of the treatment of prolactinomas with radiotherapy (RT) in the
participanting portuguese hospitals. In international guidelines, radiotherapy (RT) has not a role
as first line treatment of prolactinomas. Therefore, we only have 20 patients registered between
1977 and 2003, all carrying macroprolactinomas, half of which were invasive. Four patients were
not operated. The remaining 16 had RT immediately after surgery (n = 11) or after recurrence of
the tumor (n = 5), between 4 and 23 years later. Only 15 patients are kepted in their consulta-
tion. Of these, 5 are healed. No statistically significant difference were found when comparing age,
tumor size, previous treatment with bromocriptine or surgery between cured patients and not
cured. There is a statistical trend for the patients cured who have more time for follow-RT (18.8
vs. 16.3 years, p = 0.47) and higher prevalence of hypopituitarism (100 vs 60%, p = 0.2).

The RT is a valuable therapeutic weapon in the macroprolactinomas not cured by the standard
treatment. Once it has no therapeutic effects in the short term and causes hypopituitarism in a
high percentage of patients, it"s unacceptable as a first line treatment.
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INTRODUCAO

Os prolactinomas constituem 40% dos
adenomas hipofisarios e sdo os tumores
secretores mais frequentes. Estima-se que
90% sejam microprolactinomas (<10 mm)
intra-selares e que destes apenas 5-10% evo-
luirdo para macroprolactinomas (>10 mm).

A experiéncia demonstrou-nos que o tra-
tamento médico com agonistas dopaminér-
gicos é altamente eficaz. A bromocriptina
normaliza a prolactina e diminui o tamanho
do tumor em 80-90% dos micro e 70% dos
macroprolactinomas, sendo a cabergolina
ainda mais eficaz e mais bem tolerada.'

Por esse motivo, raramente é necessdria
cirurgia. Nas situac¢des de microprolactino-
mas em que, por op¢do do doente, por into-
lerdncia ou resisténcia aos farmacos a cirur-
gia foi a opcdo, as taxas de cura de varia-
ram entre 65-85%, com uma taxa de recor-
réncia de 0 a 50%, a maioria no primeiro
ano apos a cirurgia. A taxa de cura a longo
prazo é de 45-65%. Os resultados sdo piores
nas séries de macroprolactinomas.?

De igual forma a radioterapia (RT) ndo
ocupa um lugar de primeira linha no trata-
mento destes tumores. Por um lado os efei-
tos terapéuticos s se fazem sentir a longo
prazo, por outro, ha elevada ocorréncia de
efeitos secundarios, nomeadamente de
hipopituitarismo.

OBJECTIVO

Foi objectivo do Grupo de Estudos dos
Tumores da Hipdfise da Sociedade Portuguesa
de Endocrinogia, Diabetes e Metabolismo,
rever o resultado do tratamento dos prolacti-
nomas com RT nos hospitais portugueses.

MATERIAL E METODOS

Foi efectuado um estudo retrospectivo
com base na andlise dos dados recolhidos
dos processos clinicos dos doentes com pro-
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lactinoma tratados com RT em Portugal. Os
dados foram recolhidos e enviados pelos
endocrinologistas dos diferentes hospitais
que participaram. Foram registados 20
doentes, um do Hospital de Sdo Marcos, 3
dos Hospitais da Universidade de Coimbra,
7 do Hospital Geral de Santo Anténio e 9 do
Hospital Egas Moniz.

Consideraram-se como curados os doen-
tes com valor normal de prolactina sem
terapéutica com agonistas dopaminérgicos
e a auséncia de tumor visivel no exame
imagioldgico.

Foi efectuado tratamento estatistico uti-
lizando os métodos teste t de Student para
variaveis continuas e o teste de Chi-
Quadrado para variaveis categodricas.
Considerou-se significancia estatistica para
valores de p inferiores a 0,05.

RESULTADOS

Entre 1977 e 2003 foram radioterapados
20 doentes com macroprolactinomas, meta-
de dos quais registados como sendo invasi-
vos. Eram 14 homens e 6 mulheres, com
uma idade média na altura do diagnoéstico
de 47,1 £ 15,7 anos (34,7 + 14,6 para as
mulheres e 44,7 + 15,7 para os homens, p =
0,2). Quatro doentes foram tratados apenas
com RT. Os restantes 16 foram submetidos
também a cirurgia, 9 dos quais por cranio-
tomia. Relativamente aos doentes operados,
em 11 a RT foi programada para um a 6
meses ap0s a cirurgia. Os 5 restantes foram
tratados com RT por recidiva ou crescimen-
to de restos tumorais, em média entre 4 a 23
anos depois da cirurgia. Apenas em 15 se
registou o tratamento prévio com bromo-
criptina.

Todos foram tratados com RT conven-
cional fraccionada com doses cumulativas
que variaram entre 45 a 60 Gy. Ndo foi pos-
sivel avaliar os efeitos agudos da RT, por ser
sempre realizada noutra instituicdo e nao
haver registo no processo do hospital que
enviou o doente.
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Dos 20 doentes tratados, 15 mantém
seguimento nas respectivas consultas. Ha 5
abandonos, dos quais dois por falecimento.
Dos trés doentes restantes, a data da ultima
consulta, um tinha critérios de cura e dois
tinham valores de prolactina normais
medicados com agonistas dopaminérgicos,
ainda que sem residuo tumoral visivel.

Os 15 doentes que mantém seguimento
na consulta tém um tempo médio de segui-
mento pds RT de 16,3 + 6,1 anos. Apenas 4
mantém residuo tumoral, tendo prolactiné-
mias normais sob terapéutica médica. Os
restantes 11 doentes sem tumor visivel, tém
valores de prolactina normais, 6 deles sob
tratamento com agonistas dopaminérgicos.
Relativamente a efeitos secundarios a longo
prazo, 4 doentes desenvolveram epilepsia
(26,7%) e 13 (86,7%) deficiéncia pelo menos
uma linha hipofisaria.

Sao 5 os doente curados: todos do sexo
masculino. Na altura do diagnéstico tinham
uma idade média de 44,2 + 13,5 anos, todos
com macroprolactinomas, 2 dos quais inva-
sivos. Foram operados previamente, 4 por
craniotomia e um por cirurgia transfenoidal
e todos fizeram RT imediatamente apés a
cirurgia. Tém um tempo de seguimento pods-
RT de 18,8 + 6,2 anos. Todos tém panhipopi-
tuitarismo e em 3 regista-se epilepsia.

Se 0os compararmos com o grupo de 10
doentes nao curados, ndo encontramos dife-
renca relativamente a idade média
(39 £ 15,2 anos vs 44,2 + 13,5, p=0,5) ao
tamanho do tumor, ao facto de terem ou
ndo feito tratamento médico prévio.
Salienta-se que 3 destes doentes foram tra-
tados com bromocriptina e RT, sem cirurgia.
Os restantes 7 doentes foram operados, 2
por via transfenoidal e 5 por craniotomia.
Dois ndo tém défices hipofisarios e em 2 o
défice é apenas parcial, sendo a percenta-
gem de panhipopituitarismo inferior a dos
doentes curados (60 vs 100%, p=0,2) O
tempo de seguimento é 16,3 £ 6,2 anos, ten-
dencialmente mas nao significativamente
inferior ao tempo de seguimento dos doen-
tes curados (p=0,47).
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DISCUSSAO

A pequena dimensdo da amostra e o
longo tempo de sequimento dos doentes, pro-
vavelmente traduz a diminuic¢do da frequén-
cia com que se tem recorrido a RT para trata-
mento de prolactinomas nos hospitais portu-
gueses. Esta tendéncia esta de acordo com o
que se descreve na literatura internacional.

As primeiras séries de doentes tratados
com RT associada ou ndo a tratamento
médico ou cirurgico foram publicadas nas
décadas de 70-80. Nesta época, depositava-
se alguma esperanca nesta modalidade
terapéutica. Por exemplo Johnston, partia
dos pressupostos de que a cirurgia isolada
raramente curava os doentes com macro-
prolactinomas, e de que, a bromocriptinina
poderia ser usada como tratamento prima-
rio mas frequentemente havia recorréncia
apds suspensdo. Preconizava assim que a
bromocriptina deveria ser associada a RT no
tratamento primadrio ou poderia ser usada
nos primeiros anos pés-RT para alivio sinto-
matico. Assim, tratou 14 doentes com RIT,
em 2 de forma isolada, em 3 associada a
bromocriptina e nos 9 restantes a cirurgia.
Concluiu que a bromocriptina isolada pro-
duzia redugdes da massa tumoral em pro-
por¢des semelhantes a RT isolada ou em
combinacao. Por outro lado a RT, cujos efei-
tos terapéuticos so se fizeram sentir a longo
prazo, induziu hipopituitarismo em pratica-
mente todos os doentes.’

Ja entdo se concluia que a RT deveria ser
reservada como terapéutica adjuvante em
doentes com macroadenomas que ndo res-
pondessem completamente ao tratamento
meédico e cirurgico.

As décadas seguintes trouxeram inova-
coes: a diferenciacdo das técnicas de ima-
gem e mais estudos comparativos com base
nas reais dimensodes do tumor e ndo apenas
os valores de prolactina, ou ainda novas
técnicas de irradiagdo como a radiocirurgia.
No entanto, as conclusdes sao semelhantes:
o efeito inibidor sobre a hipersecrecdo de
prolactina é retardado. Com radiocirurgia os
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valores comecam a normalizar 3 anos apds
o tratamento e 50-60% dos doentes atingem
niveis normais de prolactina apenas aos 8
anos de seguimento.* Admite-se que para
tumores maiores que 30 cm? doses de 50 Gy
na RT convencional fraccionada possam
ndo ser suficientes, pelo que podem ser bons
candidatos a radiocirurgia estereotaxica.’®

A RT parece ser tanto mais eficaz quanto
menor for o tumor.® No entanto sabe-se que
para estes tumores o tratamento com ago-
nistas dopaminérgicos oferece resultados
imediatos quer na normaliza¢do da prolac-
tina, quer na reducdo do tamanho do tumor
numa percentagem que chega a atingir 90%
dos doentes, com uma incidéncia de efeitos
secunddrios incomparavelmente menor.

Independentemente da técnica de RT
utilizada, os efeitos secunddrios, nomeada-
mente o hipopituitarismo a longo prazo
continuam a ser uma realidade.

CONCLUSAO

A evidéncia continua a demonstrar que
a RT nao é aceitavel como tratamento de
primeira linha. Deve ser reservada apenas
como complemento pds-operatério imedia-
to nas situacdes de cura limitada quer pela
extensdo quer pela invasibilidade do tumor,
nos casos em que tenha havido crescimento
sob terapéutica médica, nas recidivas de
doentes com contraindicacdo para nova
cirurgia ou tratamento médico ou ainda
nos prolactinomas malignos.*’
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