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Prolactinoma invasivo e recidivante:
adenoma atipico ou carcinoma?
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RESUMO

Os tumores invasivos da hipéfise podem ter um comportamento semelhante aos carcinomas. Estes
sdo muito raros e o seu diagndstico requer a evidéncia de doenca metastatica, quer cerebrospinal
quer extra-craniana. Embora possam surgir de novo, habitualmente tém um comportamento inicial
semelhante aos adenomas tipicos que posteriormente vém a revelar o seu comportamento maligno.
Descreve-se uma doente, de 35 anos de idade que apresentava um macroprolactinoma com exten-
sdo supra-selar, invasdo do seio cavernoso direito e seio esfenoidal mas sem insuficiéncias hipofisarias
associadas. Cinco anos ap6s o diagnéstico o tumor desenvolveu um comportamento agressivo com
recorréncias precoces e uma resposta a terapéutica progressivamente ineficaz. O estudo histol6gico
com pleomorfismo nuclear, figuras mitéticas, necrose e invasdo ssea e imunohistoquimico most-
rando elevado grau de proliferacéo celular e potencial maligno (Ki-67 de 10%-11% e expressao
nuclear do p53) eram indicadores desse comportamento. Foi submetida a tratamento dopaminér-
gico, posteriormente a quatro cirurgias, todas seguidas de recidiva precoce e radioterapia. Veio a
falecer aproximadamente 9 anos apés o diagndstico. Ndo foram detectadas metéstases. Este caso
ilustra o progndstico reservado deste tipo de tumores. O comportamento clinico e os aspectos
patolégicos devem alertar para a possibilidade de um tumor atipico com potencial maligno. O
antigénio Ki-67 conjuntamente com a positividade nuclear para o proto-oncogene p53 mostraram
correlacionar-se com um comportamento agressividade/maligno. Assim sendo, torna-se necessario
a determinacdo destes marcadores nos adenomas invasivos de forma a identificar quais poderao ter
um comportamento mais agressivo para que todas as formas de tratamento possam ser instituidas o
mais precocemente possivel de forma a prolongar e melhorar a qualidade de vida do doente.
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SUMMARY

Invasive pituitary tumours may behaviour like some pituitary carcinomas. Although invasiveness

is not indicative of malignancy, it probably puts the patient at higher risk of developing a pituitary
carcinoma. These are very rare and the diagnosis requires evidence of metastatic disease, either
cerebrospinal or extracranial. Although a new development cannot be excluded they usually present
as typical pituitary adenomas, which reveal their malignant character only as time progresses. We
describe a 35-year-old woman who presented with a prolactin-secreting pituitary macroadenoma
with suprasselar extension, left cavernous sinus and sphenoid sinus invasion and without pituitary
insufficiency. Five years later, after the diagnosis, the tumour developed an invasive behaviour with
pathological (nuclear pleomorphism, mitotic figures, necrosis and bone invasion) and immunobhisto-
chemical studies indicating a highly proliferative activity, aggressive growth and malignant potential
(ki-67>3% and a p53 expression that revealed scarce nuclear immunostaining). She underwent
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medical therapy during the first years, four pituitary surgeries, all of them with early recurrence, and

radiotherapy. She died approximately nine years after the initial diagnosis. No proven site metastasis
was detected. This case highlights the poor prognosis of this type of tumours. The clinico-pathological
course in itself should alert clinicians for the tumour to be labelled as aggressive and/or potential
malignant. Ki-67 labelling indices in combination with p53 nuclear staining have been shown to
correlate with invasiveness growth and aggressive/malignant behaviour. It is, therefore, important

to perform these markers in invasive macroadenomas in order to predict the subset of tumours with

the most aggressive behaviour. All available treatments should be applied, early in the course of the
disease, in an attempt to prolong a better survival rate.
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Introducao

Os tumores invasivos da hipo6fise podem ter
um comportamento semelhante ao de alguns
dos carcinomas da hipdfise. Embora o grau de
invasdo ndo seja um indicador de malignidade
é possivel que possa estar associado, em casos
particulares, a um maior risco de desenvolvi-
mento de um carcinomal!”. Estes, sdo tumores
muito raros (0,1%-0,5% dos tumores hipofisa-
rios'”7) e o seu diagnéstico requer a evidéncia
de doenca metastdtica, quer cerebrospinal quer
extra-craniana!’. Embora possam surgir de
novo, habitualmente tém um comportamento
inicial semelhante aos adenomas tipicos que
posteriormente e ao longo do tempo vém a
revelar o seu comportamento maligno'’. O
caso descrito mostra um macroprolactinoma de
comportamento agressivo/maligno, chamando
a atencdo para alguns aspectos clinicos e pato-
l6gicos que podem ser tuteis na previsdo deste
tipo de comportamento.

CASO CLINICO

Uma doente do sexo feminino, de 35 anos
de idade no momento do diagndstico, recorreu
ao Servico de Endocrinologia dos Hospitais da
Universidade de Coimbra para estudo de uma
lesdo selar recentemente diagnosticada. Referia
uma histéria de cefaleias de longa data, galac-
torreia de cerca de sete anos e amenorreia de
dois anos, apds a suspensdo de contracepgdo
oral. O estudo hormonal revelou uma prolacti-

nemia média de 182,6 ng/ml, sem insuficiéncias
hipofisdrias associadas para além da gonadal.
O estudo neuro-oftalmoldgico era normal. Na
ressonancia magnética apresentava uma leséo
selar com extensdo supra-selar, invaséao do seio
cavernoso direito e seio esfenoidal compativel
com macroadenoma hipofisario (Fig. 1). Tendo-
se admitido a hipétese de poder tratar-se de um
macroprolactinoma foi iniciada terapéutica
com bromocriptina. Durante um periodo de
cerca de 5 anos o tumor manteve-se imagiolo-
gicamente estavel, embora sem reducdo do seu
volume. A doente recusou cirurgia, apesar da
sua indicac¢do. Apds este periodo iniciou quei-
xas de cefaleias mais intensas acompanhadas
de perda de visdo. A ressonancia magnética
passou a evidenciar um crescimento signifi-
cativo da lesdo selar para o seio cavernoso
esquerdo e esfenoidal (Fig. 2). A doente veio a
aceitar cirurgia tendo sido submetida a cirurgia
transesfenoidal com remocdo macroscépica
do tumor. No entanto, apds a cirurgia, houve
recorréncia precoce do tumor com crescimento
supra, infra e para-selar (Fig. 3). Posteriormente
foram ainda realizadas mais duas cirurgias, por
craniotomia, embora sempre seguidas de cresci-
mento e invasdo da massa tumoral. No estudo
histolégico havia pleomorfismo nuclear, figuras
mitéticas, necrose e invasao 6ssea e no estudo
imunohistoquimico uma positividade escassa
para a prolactina que se tornou negativa nas
recidivas tumorais. O indice mitético, expresso
pelo antigénio Ki-67, era de 10-11% e havia
alguma expressdo nuclear do proto-oncogene
p53 (Fig. 4). O tumor foi classificado, de acordo
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FIGURA 1 — RM do tumor antes do tratamento médico.

FIGURA 2 — RM do tumor antes da primeira cirurgia.
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FIGURA 3 — RM do tumor apds a prim
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FIGURA 4 - Histologia e
imunohistoquimica do tumor:
A - HE, 200x; B - Ki-67, 400x;
C e D - escassa positividade
para a PRL, 400x; E - negativa
para a PRL, 400x.
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com a Organiza¢do Mundial de Saude!, como
prolactinoma atipico. Aqueles aspectos eram
indicadores de um comportamento agressivo
com elevado grau de proliferacdo celular e po-
tencial maligno'“. Ap6s as cirurgias desenvol-
veu insuficiéncia hipofisaria de somatotrofina,
gonadotrofinas e tirotrofina. Apds a seqgunda
cirurgia surgiu diplopia, e posteriormente perda
de visdo a direita e redu¢do muito acentuada a
esquerda. Foi ainda submetida a radioterapia
sem melhoria clinica ou redugdo significativa
do volume do tumor (Fig. 5). Quatro meses
apos ter terminado a radioterapia foi internada
por um quadro de cefaleias, perda de visdo a
esquerda, nduseas, vomitos e progressiva dete-
rioracdo do estado de consciéncia. A TAC cra-
nio-encefdlica de urgéncia mostrou hidrocefalia
e uma massa tumoral gigante e invasiva. Foi
realizada cirurgia de correccdo da hidrocefalia
mas a doente continuou a manter sinais de
rapida progressdo de disfuncdo cerebral vindo
a falecer trés meses apds, aproximadamente
nove anos apo6s o diagnéstico inicial e quatro
ap6s a primeira cirurgia. Considerando as ra-
pidas e persistentes recorréncias, a progressiva
ineficdcia terapéutica, a natureza invasiva do
tumor e os resultados histolégicos mostrando
um elevado indice mitético a suspeita de um
macroprolactinoma hipofisario maligno foi
colocada embora sem que tenham sido docu-
mentadas metdstases.
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DISCUSSAO E CONCLUSOES

Este caso ilustra o prognéstico reservado
que alguns tipos de tumores da hipéfise inva-
sivos podem ter e mostra as dificuldades que
o diagnéstico diferencial entre um adenoma
e carcinoma pode apresentar. Embora este
diagnéstico seja dificil alguns aspectos clinicos
e patolégicos podem levar a sua suspeicdo de-
vendo alertar o clinico precocemente para que
o tumor possa ser considerado agressivo e/ou de
potencial maligno'#8. No entanto, o diagndstico
definitivo de malignidade s6 podera ser esta-
belecido pela presenca de metdstases!. Embora
ndo existam aspectos clinicos que possam fazer
o diagnéstico diferencial, as multiplas recorrén-
cias e a progressiva ineficdcia das terapéuticas
instituidas podem constituir factores de alerta?,
como o0s que se observaram neste caso. O tempo
de laténcia de cinco anos foi semelhante ao
tempo médio descrito para os prolactinomas
malignos de 4,7 anos’. Sob o ponto de vista
patolégico também néo hd marcadores segu-
ros para o diagnéstico'. Contudo os aspectos
histoldgicos de pleomorfismo nuclear, figuras
mitéticas, necrose e invasao 6ssea associados
aos marcadores imunohistoquimicos de elevado
indice mitético, antigénio Ki-67 10%-11%, e
expressdo nuclear do proto-oncogene p53 tém
mostrado correlacionar-se com o crescimento
invasivo e comportamento agressivo/maligno
destes tumores'-+*!2, Estas caracteristicas adicio-
nais levaram a Organiza¢do Mundial de Saude
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a estabelecer, na sua classificagdo dos tumores
endodcrinos?, uma nova categoria de tumores
da hipdfise, os ‘adenomas atipicos’. Parece ser
importante realizar estes marcadores nos ma-
croadenomas invasivos de forma a identificar
quais os que irdo ter um comportamento mais
agressivo. Ha autores que consideram que o
antigénio Ki-67 deva ser realizado em todos os
tumores da hipdfise e se >3% (limite conside-
rado para o classificar como adenoma atipico)
efectuar imunohistoquimica para o proto-onco-
gene p53'%%. A maioria dos adenomas tipicos,
de comportamento benigno, tem um indice de
cerca de 1%-1,5%%*. Ki-67>10%, particularmen-
te se associado a positividade nuclear para o
p53, leva a um elevado grau de suspeicdo de
se poder tratar de um carcinoma implicando o
recurso precoce e atempado de todas as formas
de tratamento de forma a melhorar e prolongar
a qualidade de vida destes doentes*!!12, Embora
ndo se tenha provado que este caso se tratava
de um prolactinoma maligno verificou-se,
contudo, que apresentava aspectos clinicos,
imagioldgicos e histoldégicos muito sugestivos
de um comportamento agressivo/maligno que
possivelmente deveriam indicar um tratamento
de acordo com esse diagndstico2*13,
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