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RESUMO

Introdugdo: A radioterapia é uma alternativa terapéutica eficaz no tratamento de tumores da hipéfise
recorrentes ou recidivantes, conciliando o controlo de volume tumoral com a diminui¢do ou normaliza¢ao
da hipersecrecdo hormonal nos tumores clinicamente funcionantes. Os riscos de efeitos secundarios a
longo prazo, de entre os quais o mais frequente é a insuficiéncia hipotdlamo-hipofisaria, tém colocado
esta modalidade terapéutica como op¢ao de tltima linha.
Objetivos: Descrever a eficacia, seguranga e o papel da radioterapia externa convencional bem como da
radiocirurgia no tratamento dos tumores da hipéfise.
Material e métodos: Pesquisa de artigos originais ou de revisio publicados até janeiro de
2012, utilizando como termos de pesquisa: «pituitary radiotherapy», «radiotherapy for pituitary
adenomas», «stereotactic radiotherapy», «pituitary radiosurgery», «radiation therapy», «radiotherapy for
Cushing’s disease», «radiotherapy for acromegaly», «radiotherapy for non-functioning pituitary adenomas,
«radiotherapy for prolactin-secreting pituitary tumors.
Conclusdes: O papel da radioterapia é ainda complementar a ressec¢do cirdrgica, embora possa ser o
tratamento primario em casos selecionados. As novas técnicas de radioterapia apresentam resultados
prometedores tanto na redu¢do da morbilidade como no tempo de laténcia da resposta hormonal. No
entanto, mais estudos de longo prazo serdo necessarios para confirmar a sua eficicia e seguranca.
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Radiotherapy in pituitary tumours — updates and controversies

ABSTRACT

Introduction: Radiotherapy is an effective treatment for residual or recurrent pituitary tumors with tumor
volume control and decrease or normalization of excess hormone secretion in the clinically functioning
adenomas. The risks of long-term toxicity, being the hypopituitarism the most frequent, make radiation
therapy a rarely used second-line treatment.

Objectives: To describe efficacy, safety and role of conventional external beam radiotherapy, as well as
radiosurgery in the treatment of pituitary tumors.

Material and Methods: Search of original or review papers published until January 2012 with the following
keywords

“pituitary radiotherapy”, “radiotherapy for pituitary adenomas”, “stereotactic radiotherapy”, “pituitary
radiosurgery”, “radiation therapy”, “radiotherapy for Cushing’s Disease”, “radiotherapy for acromegaly”,
“radiotherapy for non-functioning pituitary adenomas”, “radiotherapy for prolactin-secreting pituitary
tumors”.
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Conclusions: Radiotherapy still has a complementary role to surgical resection, although it could be
appropriate as a first-line treatment in selected cases. The new modalities of radiation treatment show
promising results in the reduction of toxicity as well as in the latency of hormonal response; however
more studies are necessary to prove long-term efficacy and safety.
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Introducao

As modalidades de tratamento dos tumores da hipéfise incluem
ressecdo cirdrgica, terapéutica médica e radioterapia, sendo o
seguimento e observacdo determinantes para avaliar os resulta-
dos. Até a data, a radioterapia tem sido considerada um tratamento
adjuvante, de dltima linha, para tumores da hipéfise irresseca-
veis, recidivantes ou persistentemente secretores. No entanto, o
hipopituitarismo, a lesdo dptica, a vasculopatia, a necrose do lobo
temporal, o défice neurocognitivo e os tumores cerebrais secunda-
rios a radiagcdo sdo complicacoes de frequéncia consideravel e que
limitam a sua utiliza¢do de forma mais abrangente!. O desenvol-
vimento de novas técnicas de elevada precisdo, preservando mais
tecido saudavel adjacente ao tumor, pode aumentar a sua eficacia e
reduzir os efeitos nocivos. Desta forma tem-se questionado o papel
das novas técnicas de radioterapia no tratamento dos tumores da
hipéfise e no controlo dos efeitos secundarios a longo prazo.

Principios gerais da radioterapia

Aradiacdo ionizante produz os seus efeitos biolégicos através de
lesdo no ADN e interferéncia na capacidade de reproducao celular.
A maioria das células ndo manifesta evidéncia de dano até ocor-
rer mitose. Por este motivo, os tumores ndo evidenciam reducao
imediata do seu volume, principalmente os de baixo grau e lenta
proliferacdo como sio os tumores hipofisarios. As células normais
dos tecidos adjacentes ao tumor tém uma maior capacidade de
reparacdo do ADN; assim, quando sujeitas a pequenas doses suble-
tais de radiacdo, conseguem recuperar pois o seu dano cumulativo
é inferior ao das células tumorais. A energia da radiacdo determina
a profundidade da penetragdo tecidual, bem como a natureza da
intera¢do atémica?.

Radioterapia externa convencional

Aradioterapia classica utiliza um feixe de fotdes gerados através
de um acelerador linear. Na pratica, apds a imobiliza¢ido do doente
para aquisicdo de imagem 3D (com ressondncia magnética para
localizagdo espacial e tomografia computorizada para defini¢do das
caracteristicas de absor¢do da radiagdo do tumor), sdo utilizados 3
campos de radiagdo: um anterior obliquo, dirigido a hip6fise através
da regido frontal e 2 laterais que atravessam as regioes tempo-
rais. Uma margem de 7-10 mm para além da extensido do tumor é
incluidano alvo airradiar devido ao erro de recolocagio do doente!.
O objetivo é atingir uma dose homogénea de radia¢do dentro do
perimetro-alvo definido para a lesdo e, simultaneamente, a menor
dose possivel nos tecidos adjacentes®. A dose maxima administrada
para tumores hipofisarios (habitualmente nos somatotrofinomas)
é de 45-50 Gy, com frag¢Ges diarias de 1,8 a 2 Gy, levando a uma
reducdo muito lenta da hipersecre¢cao hormonal. Associadamente,
o campo de irradiagdo envolve todo o eixo hipotalamo-hipofisario
e estruturas adjacentes, pelo que a incidéncia de hipopituitarismo,
complicagdes visuais, vasculopatia e necrose do lobo temporal ndo
é negligenciavel?.

As complicag¢des inerentes a radioterapia fracionada convencio-
nal estimularam o desenvolvimento de métodos alternativos para a
irradiacdo de tumores hipofisarios. Na radioterapia conformacional

a radiagdo é formatada por um colimador multifolhas para
adaptacdo do feixe a forma do tumor, preservando estruturas
criticas adjacentes. Na radioterapia de intensidade modelada o coli-
mador intensifica a dose de radiacdo nas estruturas-alvo'.

Radioterapia estereotaxica fracionada

Através do aperfeicoamento da técnica de radioterapia confor-
macional nasceu a radioterapia estereotaxica fracionada, em que
um pequeno nimero de doses de radiagdo é aplicado a um deter-
minado alvo muito bem definido. A dose terapéutica maxima é
limitada a drea onde os multiplos feixes ndo paralelos convergem, o
restante tecido normal recebe doses de radia¢io muito inferiores®.

Radiocirurgia

Em 1951, o conceito de radiocirurgia foi desenvolvido por Lars
Lecksell como a destrui¢cdo ndo invasiva de um alvo intracrani-
ano através de uma Gnica administra¢do de radiagcdo ionizante. Em
1968, Lecksell tratou o primeiro doente com adenoma hipofisario
com um aparelho Gamma Knife.

Atualmente existem 2 modalidades de radiocirurgia disponi-
veis:

- Radiacdo foténica (raios-y e raios-X): os fotdes penetram no
tecido e a deposi¢do de energia decresce exponencialmente
com a profundidade da penetracdo da radiacdo. E administrada
com as técnicas GammakKnife, Linear Particle ACelerator (LINAC) e
CyberKnife®.

- Radiacio com particulas pesadas: o feixe de protdes é acele-
rado num campo magnético até atingir rapidamente uma energia
maxima (Bragg peak). E administrada com a técnica STereotactic
Alignment for Radiosurgery (STAR)®.

A radiocirurgia Gamma Knife utiliza radiacdo +y por cobalto-60
emitida por mais de 200 fontes. Os varios eixos convergem num
ponto designado porisocentro. O niimero de isocentros pode variar
na dependéncia do tamanho, formato (tumores ndo esféricos) e
nimero de lesdes. A radiacdo é administrada em uma Gnica ses-
sdo de modo preciso, como se tratasse de um bisturi. A curva de
isodose delimita o volume tumoral (regido hipointensa no estudo
imagiol6gico da hipéfise), em detrimento das estruturas adjacentes
(quiasma e nervo 6ptico). A fixacio com moldura craniana per-
mite que todo o volume-alvo seja englobado pela isodose prescrita
enquanto as estruturas criticas sdo poupadas. As vias 6pticas ndo
devem receber uma dose superior a 8 Gy para que o risco de neu-
ropatia seja minimo. Dependendo da dose marginal, a distancia de
1-5mm entre o tumor e o quiasma 6ptico pode ser suficiente para
realizar radiocirurgia de forma segura>®.

No LINAC miiltiplos arcos de radiacdo foténica sdo gerados pela
aceleracdo de eletrées e o cruzamento desses feixes é localizado no
isocentro. Comparativamente com Gamma Knife, submete maiores
por¢des de tecido cerebral a radiacdo, mas de menor dose’.

A irradiacdo por particulas pesadas (STAR) utiliza feixes de pro-
toes (2-6) modelados por colimadores que sdo ajustados ao volume
3-D da lesdo. Devido ao Bragg-peak, as particulas perdem pouca
energia durante a penetracdo dos tecidos que precedem o alvo e
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