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Traitement des prolactinomes

KIMBERLY A. MAH-POY, MD

Les prolactinomes sont I'une des tumeurs hypophysaires a sécrétion hormonale les
plus fréquentes. Ils sont la cause principale de I’hyperprolactinémie. Le tableau clinique
des prolactinomes varie avec le sexe. Le traitement médical est le traitement de premiére
ligne des microadénomes et des macroadénomes a prolactine. Pendant plus de 20 ans, on
a utilisé la bromocriptine pour traiter les prolactinomes. Récemment, un nouvel agoniste
de la dopamine, la cabergoline, s’est révélé plus efficace. Cependant, la chirurgie demeure
une option dans certains cas. Dans ce numéro d’Endocrinologie — Conférences scien-
tifiques, nous examinons les données a I'appui de l'utilisation du traitement médical, du
traitement chirurgical et de la radiothérapie pour les prolactinomes et faisons des recom-

mandations en ce qui concerne la prise en charge clinique des patients.
Epidémiologie

Les prolactinomes représentent environ 30 a 40 % de tous les adénomes hypophysaires
et dans 70 % des cas, ils surviennent chez les femmes'. La plupart des prolactinomes sont
sporadiques et sont susceptibles d’apparaitre 4 la suite d’'une mutation somatique spontanée

entrainant la reproduction monoclonale d'une seule cellule. Les prolactinomes sont
rarement associés a 'adénomatose polyendocrinienne de type 12.

Physiopathologie de la sécrétion de la prolactine

La prolactine est synthétisée dans les cellules lactotropes du lobe antérieur de
I'hypophyse. A I'instar des autres hormones antéhypophysaires, sa sécrétion est épisodique.
Le facteur d’inhibition de la prolactine prédominant est la dopamine. La dopamine, pro-
duite par les neurones tubéro-infundibulaires de I"hypothalamus, stimule toniquement les
récepteurs D, de la dopamine 3. Cela inhibe la production de I'adénylyl cyclase et réduit la
production du phospho-inositol, ce qui entraine I'inhibition de 'expression du géne de la
prolactine et modifie la morphologie cellulaire. La libération de la prolactine est stimulée
par le peptide intestinal vasoactif, 'hormone de libération de la thyréostimuline et le peptide
libérant la prolactine. L'allaitement active les voies afférentes neuronales vers 'hypo-

thalamus, ce qui augmente la libération de la prolactine.

Causes de I’hyperprolactinémie

L'hyperprolactinémie a diverses causes. On considére généralement que les taux de
prolactine sont anormaux s'ils sont > 20 pg/L. Les causes physiologiques de I'hyper-
prolactinémie comprennent la grossesse et la stimulation des mamelons. Un stress
physique et psychologique peut également augmenter la sécrétion de la prolactine. Cepen-
dant, les taux sont rarement > 40 pg/L. Les causes pathologiques de I'hyperprolactinémie
sont indiquées dans le tableau 1. Des taux de prolactine > 250 ug/L indiquent générale-

ment la présence d'un macroadénome®. Si I'on n’identifie pas une cause spécifique de
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TABLEAU 1 : Causes pathologiques de

I’hyperprolactinémie

Maladie hypophysaire
Prolactinomes
Acromégalie

Médicaments
Phénothiazines
Halopéridol

Inhibiteurs de la
monoamine-oxydase

Inhibiteurs sélectifs
de la recapture de

Syndrome de Cushing
Selle turcique vide

Maladie hypothalamique
Néoplasmes

. sérotonine

Inflammatoires .

(p. ex. sarcoidose) M(?thyldopa .

. . Métoclopramide

Section de la tige p ;

hypothalamo-hypophysaire eerel

Y ) yPophy Inhibiteur de la protéase
Compression de la tige L
Opioides

hypothalamo-hypophysaire
Comorbidités

Neurogéne s
Lésions de la paroi :"YP(?]';hy"OIdISr‘pe |
thoracique nSr:J isance rénale
Lésions de la moelle Cicrrr:?)ggue
épiniére
: i l Insuffisance
Idiopathique surrénalienne

Adapté de Molitch ME : Prolactine. Dans : Melmed S, réd. The
Pituitary. Cambridge, MA:Blackwell Science. 2¢ édition 2002.

I'hyperprolactinémie aprés des investigations appropriées,

on la qualifie d’idiopathique.

Caracteristiques cliniques des prolactinomes

La prolactine est connue pour inhiber la libération
de la gonadostimuline (GnRH), probablement en modi-
fiant la pulsatilit¢ de la GnRH?3. Cela entraine une
suppression de la sécrétion des gonadotrophines, ce qui
peut mener a un hypogonadisme. La prolactine peut
également avoir des effets directs sur 'hypophyse et
I'ovaire. Le tableau clinique d’un prolactinome varie
avec le sexe. La plupart des femmes préménopausées
présentent des microadénomes alors que les hommes
présentent généralement des macroadénomes®. Les
femmes préménopausées ont fréquemment des symp-
tomes d’aménorrhée, d’oligoménorrhée ou d’infertilité’.
Elles peuvent également souffrir de galactorrhée. Des
données semblent indiquer que chez les femmes
atteintes d’aménorrhée due a une hyperprolactinémie,
la densité de I’os trabéculaire est plus faible que chez les
femmes normales ou que chez les femmes atteintes
d’hyperprolactinémie, mais ayant des menstruations
normales’. Les hommes atteints de prolactinomes
peuvent présenter une diminution de la libido, une dys-
fonction de I’érection, une infertilité ou rarement une
galactorrhée®. Ils peuvent également présenter des
symptomes dus a 'effet de masse de la tumeur (p. ex.
céphalées, troubles visuels ou hypopituitarisme).

On pense que la différence de la taille de la tumeur

entre 'homme et la femme, peut étre liée a un retard dans

le diagnostic chez les hommes, mais il peut y avoir égale-
ment des différences inhérentes dans la propension de ces
tumeurs a se développer. Delgrange et coll. ont examiné
rétrospectivement les différences dans les caractéristiques
cliniques et pathologiques chez 45 hommes et 51 femmes
atteints de prolactinomes®. Les taux de base de prolactine
(2789 £ 573 ng/mL vs 292 + 74 ng/mL, p < 0,001) et le
diameétre de la tumeur (26 + 2 mm vs 10 £ 1 mm,
p < 0,001) étaient significativement plus élevés chez les
hommes que chez les femmes. Les hommes étaient plus
susceptibles de présenter des macroadénomes (89 % vs
29 %, p < 0,001). La fréquence des tumeurs résistantes a
la bromocriptine (30 % vs 5 %, p < 0,01) et des macroadé-
nomes invasifs (52 % vs 27 %, p < 0,001) était également
significativement plus élevée chez les hommes que chez
les femmes. Chez les hommes atteints de macroadénomes,
I'indice des cellules proliférantes était plus élevé compa-
rativement aux femmes atteintes de macroadénomes, mais

la valeur n’était pas statistiquement significative.

La macroprolactinémie

La prolactine circule sous différentes formes. La
forme monomérique ayant un poids moléculaire de
23 000 kDa représente 85 % de la prolactine chez les
sujets normaux. D’autres formes dans le sérum compren-
nent la forme dimérique ayant un poids moléculaire de
50 000 kDa et la forme polymérique ayant un poids
moléculaire de 100 000 kDa. La forme polymérique de la
prolactine est un complexe formé de prolactine et d'un
anticorps IgG contre la prolactine. La macroprolacti-
némie, décrite pour la premiére fois il y a 25 ans, est un
trouble dans lequel la plupart de la prolactine est sous la
forme polymérique. En raison de son poids moléculaire
élevé, la forme polymérique de la prolactine est confinée
dans le compartiment vasculaire et n’a pas une activité
biologique compleéte®.

De nombreuses patientes atteintes de macroprolac-
tinémie ne présentent généralement pas les symptdmes
habituels d’aménorrhée, d’infertilité et de galactorrhée!.
Cependant, il existe des rapports récents indiquant que la
macroprolactinémie peut étre associée aux symptomes
typiques de I'hyperprolactinémie. Une étude prospective
examinant les caractéristiques cliniques de 106 patientes
atteintes de macroprolactinémie a démontré que 25 %
des patientes atteintes de macroprolactinémie présen-
taient des troubles menstruels comparativement a 37 %
de celles atteintes d’hyperprolactinémie, mais dont
I’examen chromatographique était normal (p = 0,03)'.
On n’a pas déterminé clairement si ces résultats étaient
liés a la macroprolactinémie ou étaient dus a un autre

trouble en présence de macroprolactinémie concomitante.



Des adénomes hypophysaires étaient présents chez 6 %
des patientes atteintes de macroprolactinémie et qui
ont subi un examen d’imagerie, dont un tiers était des
prolactinomes. Ces résultats s’opposaient aux résultats
classiques d'un examen IRM normal chez les patientes
atteintes de macroprolactinémie.

La détection de la macroprolactinémie dans les
examens cliniques de routine est un probléme important.
La chromatographie par gel-filtration utilisée dans les
études de recherche clinique est cotiteuse et nécessite
beaucoup de temps. D’autres méthodes telles que la
précipitation de la macroprolactine & l'aide de poly-
éthyléneglycol ont également été étudiées, mais cette
méthode n’est ni spécifique ni quantitative. Il est difficile
de mesurer la forme monomérique de la prolactine en
présence de macroprolactinémie. Dans une étude récente,
Smith et coll. ont examiné la détection de la prolactine
dans du sérum contenant de la macroprolactine a I'aide
de 9 différents immunodosages commerciaux'?. Les
différences dans les taux de prolactine mesurés variaient
d’un facteur de 2,3 4 7,8. Par conséquent, les immuno-
dosages commerciaux présentent des degrés variables de
réactivité a la macroprolactine. Actuellement, aucun dosage
ne permet de détecter de facon fiable uniquement la pro-
lactine monomeérique en présence de macroprolactine.

Traitement des prolactinomes

Il existe deux principales raisons de traiter les pro-
lactinomes :
¢ L'hypogonadisme ou d’autres symptomes d’hyper-
prolactinémie
o Les effets de la taille de la tumeur tels que les cépha-
lées, les troubles visuels ou le panhypopituitarisme.
Dans la discussion suivante, nous examinons le réle
du traitement médical, du traitement chirurgical et de la

radiothérapie dans les prolactinomes.

Traitement médical : les agonistes de la dopamine
La bromocriptine

Les agonistes de la dopamine sont le fondement du
traitement des prolactinomes. La bromocriptine est un
dérivé de I’ergot qui se lie aux récepteurs de la dopamine
(D, et D,), entrainant une diminution de la synthese de
la prolactine. Il existe des données qui indiquent que la
bromocriptine diminue la synthése de 'ARNm et de
I’ADN de la prolactine, la multiplication cellulaire et la
croissance tumorale'®. Dans une revue de 13 études de
petite envergure, le traitement avec la bromocriptine a
entrainé une normoprolactinémie chez 82 % des femmes

atteintes d’hyperprolactinémie et le retour des menstru-
ations chez 84 % d’entre elles. Dans les macro-
adénomes lactotropes, le traitement avec la bromocrip-
tine a entrainé une normoprolactinémie chez 71 % des
patientes et une réduction de leur tumeur chez 76 %
d’entre elles.

Aprés I'amorce du traitement, une réduction du taux
de prolactine préceéde généralement une réduction de la
taille de la tumeur. Le délai écoulé pour que la taille de la
tumeur diminue est extrémement variable. Les champs
visuels peuvent s’améliorer aprés 24 4 72 heures. On
peut noter des changements lors d'un examen ultérieur
aprés 6 semaines ou méme jusqu’d 6 mois a un an'>.
Cependant, on observe chez 5 a 15 % des patients une
résistance a la bromocriptine, qui peut étre due a la faible
expression des récepteurs D, et au faible taux ’ARNm

dans la tumeur'.

Traitement a long terme avec des agonistes
de la dopamine

Un désavantage des agonistes de la dopamine dans le
traitement des prolactinomes est la nécessité potentielle
d’un traitement a long terme. Cependant, on peut
souvent réduire les doses a mesure que la tumeur
diminue. Liuzzi et coll. ont suivi une cohorte de 38
patients atteints de macroprolactinomes'’. Les doses de
bromocriptine et de lisuride ont été réduites aprés 2 ans
de traitement. Chez 55 % des patients, les doses ont été
considérablement réduites et la normoprolactinémie
s’est maintenue. Seul un patient a cessé complétement le
traitement. Aprés un traitement a long terme avec la
bromocriptine, I'arrét du traitement est associé a des
taux extrémement variables de normoprolactinémie,
allant de 6,6 % a 44 % selon I’étude. Une étude rétros-
pective récente a examiné les caractéristiques des
patients dont la normoprolactinémie s’est maintenue
aprés I'arrét de la bromocroptine!®. Une analyse multi-
variée a démontré que le sexe, 1'dge, la taille de Ia
tumeur, le taux sérique de prolactine avant le traitement,
la dose initiale de bromocriptine et la durée du traite-
ment ne permettaient pas de prédire la persistance de la

normoprolactinémie.

La cabergoline

La cabergoline est un agoniste de la dopamine qui
n’est pas un dérivé de I'ergot et qui a plus d’affinité pour
les récepteurs D2 que la bromocriptine. Les doses sont
administrées une ou deux fois par semaine en raison de sa

demi-vie prolongée. Il existe plusieurs études examinant

Endocrinologie

CONFERENCES 3
SCIENTIFIQUES




TABLEAU 2 : La cabergoline comparativement a la

bromocriptine dans I’aménorrhée due a
I’hyperprolatinémie

Bromocriptine | Cabergoline | Valeur p
Un succeés clinique 52 % 72 % P<0,001
Normalisation c_iu 58 % 83 % P<0,05
taux de prolactine
SUBISMENS 78 % 68% |P=0,03
indésirables
Arrét du
traitement d0 a 12 % 3% P<0,001
une intolérance

Adapté de Webster J, Piscitelli G, Pelli A et coll. A comparaison
of cabergoline and bromocriptine in the treatment of hyper-
prolactinemic amenorrhea. N Engl J Med 1994;331:904-909.

'utilisation de la cabergoline dans le traitement de
I'hyperprolactinémie.

¢ Une étude multicentrique randomisée de 24
semaines a comparé la cabergoline avec la bromocriptine
dans le traitement des femmes atteintes d’aménorrhée
due a une hyperprolactinémie!®. Le traitement était
administré a double insu pendant les 8 premiéres
semaines et selon une méthodologie ouverte pendant
les 16 semaines suivantes. Quatre cent cinquante-neuf
femmes ont été assignées au hasard a la carbergoline ou
a la bromocriptine. Soixante pour cent des patientes
présentaient un microprolactinome, 36 % présentaient
une hyperprolactinémie idiopathique et 2 % présen-
taient une selle turcique vide. Un succes clinique, défini
comme la présence d’au moins deux menstruations con-
sécutives avec des signes biochimiques d’ovulation au
moins a une occasion, a été observé chez 72 % des
patientes dans le groupe recevant la cabergoline compar-
ativement a 52 % des patientes recevant la bromocrip-
tine (p < 0,001). Chez 83 % des patientes du groupe
recevant la cabergoline comparativement a 52 % des
patientes du groupe recevant la bromocriptine, on a noté
une normalisation des taux de prolactine (Tableau 2).
En ce qui concerne les effets indésirables, 68 % des
patientes dans le groupe recevant la cabergoline ont
signalé des effets indésirables comparativement a 78 %
des patientes dans le groupe recevant la bromocriptine
(p = 0,03). Les principaux effets indésirables étaient la
nausée, les vomissements, la constipation, les céphalées,
les étourdissements, les douleurs abdominales et la
fatigue. Seulement 3 % des femmes ont arrété le traite-
ment en raison d’une intolérance dans le groupe recevant
la cabergoline comparativement a 12 % dans le groupe
recevant la bromocriptine (P < 0,001). Les auteurs ont
conclu que la cabergoline est plus efficace pour nor-

maliser les taux de prolactine et mieux tolérée que la

bromocriptine chez les femmes présentant une hyper-
prolactinémie.

e La cabergoline a également été étudiée dans le
traitement des macroadénomes. Une revue rétrospective
de 455 patients a révélé que le traitement avec la caber-
goline a normalisé les taux sériques de prolactine chez
92 % des patientes présentant une hyperprolactinémie
idiopathique ou un microprolactinome, et chez 77 % des
patientes présentant des macroadénomes?. Chez 67 %
des patientes, on a observé une réduction des tumeurs.

e Colao et coll.?! ont examiné si un traitement pré-
alable avec la bromocriptine ou le quinagolide modifiait
la réponse au traitement avec la cabergoline. Dans cette
étude prospective, on a suivi 110 patients présentant des
macroprolactinomes traités avec la cabergoline. Les
patients ont été divisés en 4 groupes sur la base de leur
traitement préalable.

—les patients n’ayant pas recu de traitement n’ont pas
été exposés antérieurement aux agonistes de la
dopamine;

— les patients ayant subi un traitement préalable avec
la bromocriptine qui a été interrompu en raison
d’effets indésirables modérés a graves;

— les patients au traitement dont le taux de prolactine
ne s’était pas normalisé aprés le traitement avec la
bromocriptine (15 mg/jour) ou le quinagolide
(0,6 mg/jour) pendant 3 mois; et

— les patients ayant répondu au traitement chez qui la
bromocriptine ou le quinagolide avaient produit
une normoprolactinémie. Ces patients ont cessé de
prendre leur médicament de 15 a 30 jours avant
I'étude.

Des taux normaux de prolactine ont été atteints chez
80,7 % des patients n’ayant pas recu de traitement, chez
94,7 % des patients ayant présenté une intolérance,
chez 51,3 % des patients ayant résisté au traitement et
chez 82,1 % des patients ayant répondu au traitement.
On a observé une diminution importante de la tumeur
(définie comme une réduction > 80 % du volume de la
tumeur avant le traitement) chez un plus grand nombre
de patients n’ayant jamais recu de traitement (92,3 %)
que de patients intolérants (42,1 %), de patients résistants
(30,3 %) ou de patients ayant répondu au traitement
(38,4 %). Cette étude indique que le traitement de pre-
mieére ligne des macroprolactinomes avec la cabergoline
entraine une réduction plus importante de la tumeur que
lorsque les patients sont traités avec d’autres agonistes de la
dopamine avant le traitement avec la cabergoline. Cepen-
dant, on n’a pas établi clairement si tous les groupes de
traitement étaient similaires au début de I'étude en ce qui

concerne les taux de prolactine et la taille de la tumeur.



e Comme nous l'avons indiqué antérieurement, de
54 15 % des patients peuvent présenter une résistance a
la bromocriptine. Une étude prospective de petite
envergure par Colao et coll. a examiné 'efficacité de la
cabergoline chez des patients présentant des prolacti-
nomes résistants a la bromocriptine ou au quinagolide??.
La cabergoline a permis la normalisation des taux de
pro-lactine chez 15 des 19 patients présentant des
macro-prolactinomes et chez les 8 patients présentant
des microprolactinomes chez qui 1’administration
antérieure de bromocriptine et de quinagolide avait été
un échec.

e L'expérience avec la cabergoline est encore quelque
peu limitée et la résistance a ce médicament est encore
obscure. Une étude rétrospective récente de 207 patients
a examiné la résistance a la cabergoline comparativement
a la bromocriptine dans le traitement de I"hyperprolacti-
némie?’. Lorsque le taux de prolactine demeurait élevé,
les doses de bromocriptine étaient augmentées progres-
sivement a 15 a 20 mg/jour et les doses de cabergoline
étaient augmentées 4 5 2 7 mg/semaine. La cabergoline
administrée pendant 24 mois a permis de normaliser les
taux de prolactine et de réduire les tumeurs chez un plus
grand nombre de patients atteints de macroprolactinomes
(82,1 % vs 46,4 %) et de microprolactinomes (90 % vs
56,8 %) que la bromocriptine.

En résumé, on préfere la cabergoline a la bromocrip-
tine, était donné qu’elle est plus efficace pour normaliser
les taux de prolactine et pour réduire la taille des
tumeurs. Elle est également apparemment plus efficace
chez les patients n’ayant pas recu antérieurement un
traitement avec un agoniste de la dopamine comparative-
ment aux patients ayant recu un traitement préalable.

Enfin, elle est mieux tolérée que la bromocriptine.

Le quinagolide

Le quinagolide est un agoniste de la dopamine qui
n’est pas un dérivé de I'ergot et qui a une activité contre
les récepteurs D, 35 fois plus élevée que la bromocrip-
tine. Il nécessite une posologie uniquotidienne. Dans une
étude de petite envergure, le quinagolide a normalisé le
taux de prolactine chez 82 % des patients présentant une
hyperprolactinémie idiopathique, chez 73 % des patients
présentant des microadénomes et chez 67 % des patients
présentant des macroadénomes?*. Chez 55 % des patients
présentant des microadénomes, la taille de la tumeur a
diminué comparativement a 75 % des patients présentant
des macroadénomes. Dans une étude ouverte croisée
récente, le quinagolide a réduit le taux de prolactine de

74,3 %, alors que la cabergoline a réduit ce taux de 86 %
(p < 0,05)%.

Le pergolide

Le pergolide est un dérivé de I'ergot utilisé dans le
traitement de la maladie de Parkinson. Actuellement, il
n’est pas approuvé par la FDA pour le traitement de
I'hyperprolactinémie. Il est 100 fois plus puissant que la
bromocriptine et nécessite une posologie uniquotidienne
ou biquotidienne. Une étude a été publiée. Celle-ci
examinait 22 patients atteints de macroprolactinomes
traités avec le pergolide?®. Les taux de prolactine se sont
normalisés chez 15 patients et approchaient de la
normale chez 2 autres. Une réduction importante de la
tumeur a été observée chez les 22 patients. Des études
antérieures sur le pergolide administré dans des cas de
microadénomes et de macroadénomes a démontré un

taux élevé de normalisation du taux de prolactine?’ 28,

Traitement chirurgical

On ne donne plus la préférence a la chirurgie
transsphénoidale pour le traitement initial des prolacti-
nomes en raison du succés des agonistes de la dopamine.
Les taux de succés globaux du traitement chirurgical ont
été publiés dans une revue de 34 séries publiées®. Les
taux de traitement chirurgical curatif, défini comme
une normoprolactinémie de 1 a4 12 semaines aprés la
chirurgie, étaient de 73,7 % pour les microadénomes
et de 32,4 % pour les macroadénomes. La récidive de
I'hyperprolactinémie ou des microadénomes était de
21,0 % et de 19,8 % pour les macroadénomes, respective-
ment. Dans une série chirurgicale de 44 patients, les taux
de récidive étaient aussi élevés que 50 % pour les
microadénomes et que 80 % pour les macroadénomes®.

Une revue rétrospective récente de 120 patients a
examiné les résultats initiaux et a long terme d’une
chirurgie transsphénoidale®'. Les raisons de la chirurgie
comprenaient la résistance aux agonistes de la dopamine,
I'intolérance au médicament, la réponse partielle au
raitement, l'incertitude du diagnostic, la préférence des
patients et I'apoplexie de la tumeur. Le taux de prolactine
s’est normalisé 5 jours aprés la chirurgie chez 78 % des
patients atteints de microadénomes et chez 50, 8 % des
patients atteints de macroadénomes. On n’a noté aucune
différence dans les résultats chirurgicaux chez les patients
qui avaient été traités antérieurement avec un agoniste de
la dopamine. Une analyse univariée a démontré qu’'un
taux élevé de prolactine avant l'intervention, une tumeur

de grande taille, le sexe masculin, un plus jeune age lors de
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la chirurgie, I'invasion de la tumeur dans le sinus caver-
neux et I'infiltration durale étaient associés a des résultats
chirurgicaux négatifs. D’autres séries chirurgicales ont
démontré qu'une tumeur de petite taille et un faible taux
initial de prolactine étaient associés a des résultats chirur-
gicaux satisfaisants’>*3. Dans une étude récente par Losa
et coll., la récidive de I"hyperprolactinémie a été docu-
mentée chez 16,9 % des patients ayant un taux de prolac-
tine normal aprés I'intervention®!. Toutes les récidives ont
eu lieu dans les trois ans suivant la chirurgie. Le sexe,
I’Age, un traitement antérieur avec un agoniste de la
dopamine et le taux de prolactine avant l'intervention
n’étaient pas des indicateurs prédictifs d’un taux élevé de
récidive. Dans d’autres études, un taux élevé de prolactine
apres l'intervention a été associé a une récidive.

On doit également tenir compte du fait que la
chirurgie en elle-méme comporte des risques inhérents.
Les taux de mortalité et de morbidité majeure pour
la chirurgie transsphénoidale sont de 0,5 % et de 1,5 %
respectivement?.

Radiothérapie

On a obtenu des résultats plus satisfaisants avec le
traitement médical et la chirurgie qu’avec la radio-
thérapie. Avec la radiothérapie seule, peu de patients
parviennent a obtenir un taux de prolactine normal aprés
un certain nombre d’années. Dans une série, lorsque
la radiothérapie était utilisée en association avec la
bromocriptine, 22 % des patients ont atteint un taux
normal de prolactine aprés 4 ans en moyenne®®. Chez les
patients atteints de prolactinomes qui ont été traités par
une radiothérapie aprés l'intervention chirurgicale ou
dans le cadre d'un traitement de sauvetage, seulement
25 % ont présenté un taux de prolactine normalisé aprés
10 ans*’. La radiochirurgie au scalpel gamma est une
technique qui permet de limiter I'irradiation a la forme
de la tumeur, et au champ environnant comparativement
a la radiothérapie conventionnelle. L'expérience est trés
limitée dans le traitement des prolactinomes. Dans une
revue rétrospective, 20 patients ont subi une radio-
chirurgie au scalpel gamma aprés I’échec d'une chirurgie
et/ou du traitement médical pour un prolactinome.
Chez cinq patients (25 %), le taux de prolactine s’est
normalisé et chez 11 patients, il s’est normalisé apres
une dose réduite. Le traitement a été un échec chez 3
patients. Le principal effet indésirable de la radiothérapie
est 'hypopituitarisme.

Grossesse

Pendant la grossesse, les cestrogénes stimulent la

synthése de ’ADN lactotrope et I'activité mitotique, ce

qui entraine une hyperplasie lactotrope. La taille de
I'hypophyse augmente au deuxiéme mois, et atteint un
niveau maximum durant la premiére semaine du post-
partum. Le taux de prolactine chez les femmes enceintes
normales augmente progressivement pendant la grossesse
et peut étre jusqu'a dix fois plus élevé. Molitch a
examiné les données d'un certain nombre de séries de cas
et a signalé que le risque de symptdémes importants
(céphalées, symptdmes visuels ou les deux) di a I'agran-
dissement de la tumeur durant la grossesse était de 1,3 %
pour les microadénomes®®. Chez les patientes atteintes de
macroadénomes qui n’ont pas subi antérieurement de
chirurgie ou d’irradiation, il est plus probable que 'on
observe un agrandissement symptomatique de la tumeur
que chez celles atteintes de microadénomes.

Traitement des prolactinomes durant la grossesse

L'utilisation de la bromocriptine s’est révélée sfire
durant les 3 a 4 premieres semaines de la grossesse. Des
données portant sur plus de 6000 femmes démontrent
que le traitement n’a pas entrainé une augmentation des
avortements spontanés, des grossesses ectopiques, de
maladie trophoblastique, de grossesses multiples ou de
malformations congénitales*’. Cependant, la bromocrip-
tine n'a pas été bien étudiée chez les femmes traitées
pendant toute leur grossesse. Des rapports portant sur un
peu plus de 100 femmes ont révélé que 2 des enfants
présentaient des anomalies congénitales (un testicule non
descendu et un pied bot)*. L'expérience avec la cabergo-
line pendant la grossesse est limitée. Cependant, les
données portant sur 255 femmes indiquent qu’elle n’aug-
mente apparemment pas le risque d’accouchement avant
terme, de grossesse ectopique, de grossesse multiple ou de

malformations congénitales*! 2,

Recommandations générales

Microadénomes : Le traitement médical est le traitement
de premiére ligne des microadénomes, de préférence avec
la cabergoline, étant donné qu’elle est plus efficace pour
réduire le taux de prolactine et la taille de la tumeur et
est mieux tolérée que la bromocriptine. Chez les femmes
postménopausées asymptomatiques, le traitement ne joue
pas un role important. La chirurgie peut étre une option
chez les patients atteintes de microadénomes s’ils présen-
tent une intolérance ou une résistance au médicament ou
qu’ils ne se conforment pas au traitement.

Macroadénomes : Le traitement médical est également
le traitement de premiére ligne des macroadénomes. La
cabergoline est également recommandée de préférence a
la bromocriptine. La chirurgie est impérative chez les

patients présentant une perte visuelle ou d’autres formes



de troubles neurologiques ne répondant pas au traite-
ment médical dans les 48 heures. La chirurgie peut égale-
ment étre envisagée chez les patients présentant une
intolérance ou une résistance au traitement ou ne se
conformant pas au traitement. Cependant, le taux de
guérison associée a la chirurgie dans les cas de macroadé-
nomes est faible et un traitement avec un agoniste de la
dopamine sera probablement nécessaire durant la période

postopératoire.

Recommandations thérapeutiques
pendant la grossesse

Microadénomes : Etant donné que les microadénomes
sont associés a un faible risque d’agrandissement sympto-
matique de la tumeur durant la grossesse, les agonistes de
la dopamine doivent étre interrompus lorsque 1’on con-
state la grossesse. Si la patiente devient symptomatique,
on doit effectuer un examen formel du champ visuel et
un examen IRM. On doit mesurer le taux de prolactine a
des intervalles de 2 a 3 mois.

Macroadénomes : En ce qui concerne les macroadé-
nomes, le risque d’agrandissement symptomatique de la
tumeur est beaucoup plus élevé. Le traitement optimal
n’a pas été clairement établi. En général, les agonistes de
la dopamine doivent étre interrompus lorsque 1’on con-
state la grossesse. Les patientes doivent subir un examen
du champ visuel et I'on doit surveiller leur taux de pro-
lactine & des intervalles de 2 a 3 mois. Si I'on soupgonne
I'agrandissement de la tumeur, un examen IRM et un
examen du champ visuel doivent étre effectués. Chez les
patientes dont la tumeur s’est agrandie, on doit envisager
un traitement avec la bromocriptine a la dose la plus
faible possible associée a une réponse clinique. La caber-
goline a été moins bien étudiée pendant la grossesse. La
chirurgie transsphénoidale est une option, mais toute
chirurgie pendant la grossesse est associée a une augmen-

tation de la perte foetale.

Résumeé

On recommande les agonistes de la dopamine
comme traitement de premiére ligne des microprolacti-
nomes et des macroprolactinomes. Il existe des données
indiquant qu'’il est préférable d'utiliser la carbergoline par
rapport a la bromocriptine, car elle est plus efficace pour
normaliser la sécrétion de prolactine et pour réduire la
taille de la tumeur. La cabergoline a également une
meilleure tolérabilité que la bromocriptine. Actuelle-
ment, la bromocriptine est le seul agoniste de Ia
dopamine qui a été bien étudié pendant les premiéres

semaines de la grossesse. La chirurgie demeure une
option pour les microprolactinomes et les macropro-
lactinomes chez les patients présentant une intolérance
ou une résistance au médicament ou ne se conformant
pas au traitement. La radiothérapie joue un role trés
limité.

Le D" Kimberly A. Mah-Poy est un boursier chargé de
cours en endocrinologie et métabolisme a "Université de
Toronto.
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Réunions scientifiques a venir

30 mars au 2 avril 2003

52¢ réunion scientifique annuelle de
I’American College of Cardiology
Chicago, lllinois

Renseignements :

www.acc.org/2003ann_meeting/home /home.htm
Tél. :800 253-4636 ou 301 897-2697

14 au 17 juin 2003

63¢ réunion scientifique de
I’American Diabetes Association
Nouvelle-Orléans, Louisiane
Renseignements :

Tél. : 703 549-1500 (poste 3553)
Courriel : meetings@diabetes.org

19 au 22 juin 2003

45¢ réunion annuelle de I’Endocrine Society
Philadelphie, PA

Renseignements :

Tél. : 301 941-0200
Courriel : endostuff@endo-society.org
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