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Qu’ALLAH vous accorde longue vie et une santé de fer !

ABREVIATIONS

ACTH : hormonecorticotrope hypophysaire (adrenocorticotropichormon)
ADH : hormone antidiurétique (antidiuretic hormone)

AVP : arginine vasopressive

CRF ou CRH :corticotrophin releasing factor (corticotrophin Releasing hormone)
DA: Dalton

FSH: hormone folliculostimulante (follicle stimulating hormone)
GH: growth hormone

GHRH: growth hormone releasing hormone
GnRH:gonadolibérine (gonadotrophin releasing hormone)

HCG : humanchorionicgonadotrophin

HGPO : hyperglycémie provoquee par voie orale
HMG:humanmenopausalgonadotrophin

HTA: hypertension artérielle

HIC : Hypertension Intra-cranienne

IGF-1: insulin like growth factor 1 (somatomédine C)

IGF-2: insulin like growth factor 2 (somatomédine A)

IRM : imagerie par résonance magnétique

KDa : kilo dalton

KPR : kyste de la poche de Rathke

LH: luteinizing hormone (hormone lutéinisante)
LHRH:luteinizing hormone releasing hormone

NEM :néoplasieendocrinienne multiple

NGF : Nerve Growth Factor

PSA-NCAM : Polysialylated- Neutral Cell Adhesion Molecule
PCNA : ProliferatingCellINuclearAntigen

SIADH : sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique

STH : somatotrophin hormone

STV : selle turcique vide
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T3: trilodothyronine

T4:tétraiodothyronine

TRH: thyrotropin releasing hormone

TSH: thyroid stimulating hormone (hormone thyréostimulante)
TGFp: Tranforming Growth Factor
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INTRODUCTION

La région hypophysaire se situe en dessous du centre du cerveau dans 1’étage
moyen de la base du crane. Elle est limitée au-dessus par les nerfs optiques, le
chiasma optique et le cercle de Willis. Latéralement par les sinus caverneux et les

arteres carotides internes. En arriere par le tronc cérébral et I’artére basilaire.

Elle peut étre le siege de plusieurs pathologies, dominées par les pathologies

tumorales.

Selon I’origine des tumeurs on peut distinguer cinq grands groupes :
1. Les tumeurs adenohypophysaires.
2. Les tumeurs de la neurohypophyse
3. OLes tumeurs non hypophysaires
4

. Les tumeurs non hypophysaires rares
5. Les tumeurs métastatiques.

Ces tumeurs de la région hypophysaire sont en grande majorité bénignes et
dominées parles adenomesnotammentlesadénomeshypophysaires, qui
représentententre 10-15%des tumeurs primaires intracraniennes de 1’adulte [1].
Leur incidence et prévalence précise varie en fonction des moyens de surveillance,
de la population étudiée et de la période de 1’étude. Les données des centres
académiques médicaux suggérent que les tumeurs hypophysaires peuvent
représenter jusqu’a 20% des tumeurs primaires opérées. Les estimations
épidémiologiques indiquent une incidence annuelle de 8.2 a 14.7 cas /100000
habitants. Une étude récente belge a rapporté une prévalence de 94 cas /100000
habitants [1].
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La région hypophysaire peut aussi étre le siege de tumeurs non adénomateuses tels
que :les craniopharyngiomesconstituants a peu pres 3% des tumeurs
intracraniennes, étantplusfréquentchezl’enfantquechezl’adulte(environ 6 a 9 % des
tumeurs de ’enfant) [2] ;Les kystes de la poche deRathke ( retrouvé dans environ
13 a 33% des hypophyses dans les séries d’autopsies)[3]; les Kkystes
arachnoidiens ; les kystes épidermoides; les chondromes; les
méningiomes ;les gliomes de bas grades (tumeurs posthypophysaires) ; les
carcinomes ; les meétastases et autres. L’imagerie médicale (radiographie
standard, TDM et IRM) est d’un grand apport dans le diagnostic de la majorité de
ces tumeurs, elle permet de classerles adénomes selon leurs diameétres en macro
adénome (diameétre>10mm) et micro adénome (diametre <10mm) [4]. Elle
permet également de voir le degré d’envahissement des constituants de la région

hypophysaire afin d’évaluer le pronostic apres la chirurgie.

Ces tumeurs nécessitent une prise en charge multidisciplinaire, impliquant la
collaboration des  neurochirurgiens, endocrinologues, ophtalmologueset

réanimateurs.

Au mali une étude a été faite sur la pathologie hypophysaire [4], maisaucune étude
n’a encore été réalisé sur les tumeurs de la région hypophysaire.Vu la fréquence de
plus en plus élevée de cette pathologie et les conséquences parfois irréversibles
qu’ellesentrainent lorsque la prise en charge n’est pas effectuée a temps, il nous a

semblé utile d’initier ce travail.
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I- OBJECTIFS

1. Objectif général
Evaluer la prise en charge neurochirurgicale des tumeurs de la région

hypophysaire a I’hopital du Mali.

2. Objectifs spécifiques
- Déterminer la fréquence et le délai de prise en charge des adénomes

hypophysaires dans le service de neurochirurgie.

- Décrire les aspects cliniques, épidémiologiques et donner les composantes para

cliniques des adénomes hypophysaires.
- Determiner la fréquence et décrire les autres tumeurs de la région hypophysaire.
- Decrire les différentes voies d’abord utilisées a 1’hopital du Mali
- Evaluer I’évolution des patients apres la chirurgie pour tumeur hypophysaire.

- Déterminer les types de complications.
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II-GENERALITES

La région hypophysaire encore appelée régionsellaire, se situe en dessous du centre

du cerveau dans 1’étage moyen de la base du crane (figure let 2).

Elle présente a décrire une loge, de forme parallélépipédique et de nature
ostéofibreuse, comportantdes éléments anatomiqueshétérogenes. Cette loge est
creusée dansla portion antérieure et médiane de 1’étage moyen de la base du crane,
dans la selle turcique. Elleprésentea décriredes paroisfaites essentiellement

d’¢éléments ostéofibreux et un contenu constitué principalement de 1’hypophyse.

1. PAROIS DE LA LOGE HYPOPHYSAIRE

1.1PAROI INFERIEURE
Correspondant au plancher de la selle turcigue dusphénoide, paroi
osseusegénéralement concave en haut et Iégérement inclinée en bas et en arriére,
qui présente en avant deux reliefs transversaux : le sillon du sinus coronaire
antérieur etla créte synostosique terminée latéralement par les apophyses
clinoidesmoyennes. Mis a part ces reliefs, le fond de la selle turcique a une

épaisseur réguli¢re de 1’ordrede 1mm[4].

1.2PAROI ANTERIEURE (figure 3)
Correspondant a la gouttiere optique et au tubercule de la selle ; aux angles supeéro-
externes se trouvent les apophyses clinoides antérieures, parfois reliées aux
apophyses clinoides moyennes par un pont osseux délimitant le

foramencaroticoclinoidien ou passe la terminaison de la carotide interne [4].
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Figure 2 : Vue endocranienne de 1’étage moyen de la base du crane
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1.3PAROI POSTERIEURE
Correspondantalalamequadrilatéeredusphénoidedontlebordsupérieur forme le «
troussequin » de la selle et dont les angles postéro-supérieurs constituent
lesapophysesclinoidespostérieures;celles-cipeuventétreréuniesparunpont
osseuxauxapophysesclinoidesmoyennes,l’orificeainsiforméétantparcourupar
uneveinuleunissantlesinusveineuxausinuscoronaire;lesparoisantérieureet
postérieure sont plus ou moins rapprochées, ce qui conduit a distinguer des selles«

fermées » des selles « ouvertes » [4].

1.4PAROI SUPERIEURE (figure 3)
Correspondant au « diaphragme sellaire » ou « tentede I’hypophyse », formation
dure-mérienne pratiguement horizontale, percée d’un orifice livrantpassage a la
tige hypophysaire et parfois a un diverticule arachnoidien cystiforme rempli de
liquide céphalo-rachidien ; son pourtour dédoublé englobe des eléments veineux

regroupeés sous le nom de sinus coronaire antérieur [4].

1.5PAROIS LATERALES
Egalement dure-meérienne, elles unissent la tente de 1’hypophyse aux bords latéraux

de la selle turcique et constituent la paroi médiale du sinus caverneux [4].
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Figure 3 : Vue endocranienne de la base du créane, apres traction du chiasma
optique, montrant la paroi supérieure de la loge hypophysaire
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2. RAPPORTS DE LA LOGE HYPOPHY SAIRE (figureb)
En haut (suprasellaire) : le lobe frontal et le 3eme ventricule sont situés Justeau-
dessus de I’hypophyse. Le chiasma optique représente le principal rapport. La tige

hypophysaire en arriére n’ait de 1’hypothalamus et s’insére sur la posthypophyse.
En avant : partie supérieure du sinus sphénoidal et arriere fond des fosses nasales.

En arriere: la lame quadrilatére qui sépare 1’hypophyse des citernes inter

pédonculaire et prépontique.
En bas : le plancher de la loge correspondant au sinus sphénoidal.

Lateralement (loge caverneuse) : la loge caverneuse est un espace osteo-
duremérien extradural, situé de part et d'autre de la loge hypophysaire. Son contenu
est vasculo-nerveuxnotammentla carotide interne, des plexus veineux et des nerfs
craniens (111 ; 1V ; V; VI) [5]

ion du systéme by hypophysaire

Figure 5: Anatomie et rapports de la glande hypophyse: Neuroscience.univ-
fcomte.fr
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3. CONTENU DE LA LOGE (hypophyse)
La loge hypophysaire contient principalement 1’hypophyse. Chez 1’étre humain,
I’hypophyse est composée de deux grandes parties: 1’adénohypophyse
(hypophyse antérieur) et la neurohypophyse (hypophyse postérieure). Ces
deux parties sont reliées a I’hypothalamus par la tige pituitaire. Ils difféerent par
leur histologie, leur anatomie et leurs fonctions. Tout celad@aleur double origine

embryologique.

3.1RAPPELS EMBRYOLOGIQUES (figure 6)
L’hypophyse a une double origine: I’ectoblasted’une part (dérive de
I’adénohypophyse) et le neurectoblaste d’autre part (dérivé de la

neurohypophyse).

En effet au début de la 4éme semaine du développement, apparaissent deux
ébauches de nature différente :
O Le diverticule de Rathke qui est une évagination en doigts de gant de

nature ectoblastique (épithéliale), au niveau du plafond du stomodeum.

O L’infundibulumqui est uneévagination neurectoblastiqgue du plancher du
diencéphale.

Le diverticule de Rathke se développe et forme la poche de Rathke. Au 2°™ mois,

les deux ébauches vont migrées 1'une vers ’autre. La poche de Rathke migre

cranialement rentre en contact avec I’infundibulum qui migre caudalement dans le

mésenchyme sous-jacent. Ces deux ébauches vont s’accoler.

La prolifération cellulaire de la partie antérieure de la poche de Rathke est a
I’origine du lobe antérieur et du lobe tubaire, tandis que I’infundibulum donne le

lobe postérieur, la tige pituitaire et I’éminence médiane [6].
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Figure 6 : Origine embryologique de I'hypophyse

3.2STRUCTURE DE L’HYPOPHYSE NORMALE
Glande situer a la base du créne, dans une loge ostéofibreuse, I’hypophyse
estappendue au plancher du 3*™ventricule.il mesure environ 6 mm dans le sens
vertical, 8mm dans le sens antéro-postérieur et 15mm dans le sens transversal. Elle

pese moins de 1g, son volume peut doubler pendant la grossesse.

L’hypophyse se compose de deux structures distinctes et accolée :
- L’antéhypophyse qui contient une partie infundibulaire ou proximale, une

partie distale et une partie intermédiaire.
- La neurohypophyse qui comporte une partie proximale et une partie

distale.il se trouve ainsi dans le prolongement de 1’hypothalamus.

3.3VASCULARISATION DE L’HYPOPHYSE (figure 7)
L’antéhypophyse n’a pas de vascularisation artérielle directe. Les artéres

hypophysaires supérieures, issues des artéres carotides intra caverneuses
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parlestroncsméningo-hypophysaires, donnentnaissancea
unpelotoncapillairealapartiesupérieuredelatigepituitaire.
Constituantainsilelitcapillaireprimairedusysteme porte hypothalamo-

hypophysaire.

Ce réseaucapillairesedrainedansleslongsvaisseauxportesqui
descendentlelongdelatigepituitaire. I sedétermineparunréseau
capillairesecondairesituéalapartiesupérieuredelaglande, a

I’insertiondelatigepituitaire.

La post hypophyserecoitsavascularisationdirectementparlesarteres
hypophysairesinférieureségalementissuesdesarterescarotidesinternesintra

caverneuses.

De lamémefacgonlavascularisationdeladuremeresefaitparles

rameauxmeéningésdesarterescarotidesintra caverneuses.

Lesveines hypophysairessedrainentdanslessinuscaverneux. [6]
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Plaxus primaire (capillaires)

POSTERIEUR ANTERIEUR

Artére hypophysaire
Veines hypophysaires
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hypophysaires
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DE LHYPOPHYSE
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DE UHYPOPHYSE
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v antérieures

e Inypophyse capilaires)
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Artiro hypophysaire infériewrns Plaxus secondaire (capillaires)
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tEigure 7: vascularisation de I'nypophyse
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3.4HYSTOLOGIE DE L’HYPOPHYSE [4]
L hypophyseapparaitdupointdevuehistologiquecommeune juxtaposition
derégionsdestructuredifférente.Laprésentationlaplussimpleconsisteaenvisager

successivement six régions de I’hypophyse.

* Le lobe antérieur
Ilcomprendunecapsuleconjonctive, descapillairessanguins, des
capillaireslymphatiques, des kystes microscopiques, un parenchyme glandulaire

(Cellules glandulaires).

Lescellulessomatotropes, sontlesplusnombreusesdulobeantérieur

(del’ordrede50%del’ensembledescellulesglandulaires)etlesplus

Volumineuses avecdesaspectssphériques, ovoides ou polygonaux.

Lescellulesaprolactine, plusoumoinsnombreuses,
20a30%del’ensembledescellulesglandulaires, deformeetdetaillevariables
(allongées, polygonales avecallongementsglobuleux), leurnombre

augmentechezlafemme enceinte.

Lescellulesdites « corticostérones »,15a20%descellulesglandulaires,

globuleusesparfoisovalaires.

Lescellulesgonadotropes,  peunombreuses10a20%del’ensembledes  cellules,

d’aspect plus ou moins globuleux.

Lescellulesthyréotropes, 2a5%del’ensembledescellulesglandulaires, de forme

étirée ou anguleuse présentant de fins prolongements.

* Le lobe intermédiaire ou cystiforme

THESE DE MEDECINE 13 SIELECHE CHRISTIAN
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Constituédecellulesd’aspectglandulairedisposéesautourouentredesformationskystiq

ues.

* Le lobe infundibulotubéral
Onytrouvedescellulesglandulairesagencéesencordonsoudisséminéesisolement et

des cellules épidermoides.

* L’éminence médiane
C’estlaportionsupeérieure alaneurohypophyse.Elleestcomposéedefibres

amyeéliniques nerveuses et de cellules épendymaires.

* La tige infundibulaire
C’est, pardéfinition,
latigequireliel’éminencemédianeaulobepostéricurdel’hypophyse.
Beaucoupdesesconstituantsnefontqueparcourircettetigepuisqu’ilssontdestinésaulob
eposteérieur. Cesont des :
v" Cellulesnévrogliques,
v" Fibres nerveuses ou neurosécrétoires,

v" Pelotons vasculaires.

* Le lobe postérieur
Ilestconstituéparl’associationcomplexedefibresnerveusesamyéliniques,
decellulesnévrogliquesdontunevariétéestappelée pituicytesetd’un riche
réseaudecapillairessanguins. Lelobepostérieurapparaitdonccomme un « organe
deConcentration »
despeptidesprovenantdesnoyauxmagnocellulairesdel ’hypothalamusetcommed’un «

déversoir »decesproduitsdanslacirculationsystemique.

3.5PHYSIOLOGIE DE L’HYPOPHYSE
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Lecontroledelasécrétionhormonaleapartirdel’hypophyseantérieureest

soumisadessignauxtréscomplexesd’origines centraleetpériphérique.

L’hypothalamussynthétiseetsécretedeshormones (neurohormones)
stimulantouinhibantlasécrétiondeshormoneshypophysaires.
Ceshormoneshypothalamiquessontlibéréesdanslesystemeporte,
atteignentlescellulesantéhypophysaires, spécialisées et se lient a un récepteur
membranaire [7]. Les hormones hypophysaires varient selon qu’elles proviennent

de I’antéhypophyse ou de la posthypophyse.

3.5.1 Les hormones antéhypophysaires

O Hormone thyréotrope TSH (thyroid stimulating hormone):
C’estuneglycoprotéinede28000daltons,  synthétisée  parlescellulesThyréotropes
(basophiles) del’hypophyseantérieure.
Sasécrétionsefaitparexocytosedefaconpulsatile.
Sarégulationdépendprincipalementdurétrocontrélenégatifoupositifexercéparleshor
monesthyroidiennesetdel’effetstimulateurd unehormonehypothalamique,laTRH
(thyrotropin releasing hormone). LaTSH agit
presqueexclusivementsurlesthyrocytes, a
ceniveau,laTSHcontrolel’activitéspécifiquedescellules(synthéseetsécrétiondeshorm
onesthyroidiennes),ainsiguelemétabolismegénéral(métabolismeGlucidique,

lipidique, protidique, activité mitotique) [8].

O Hormone somatotrope (ou GH: Growth Hormone): figure 8
LaGHestunpolypeptideconstituéde191aminoacides,depoidsmoléculaire22
000daltons(22kD).Elleestsynthétiséeparlescellulessomatotropesdel’hypophyse.Sas
écrétionestpulsatile.

llexisteunrétrocontroledelasécrétiondespeptideshypothalamiquesexercéparlaGHetl’

THESE DE MEDECINE 15 SIELECHE CHRISTIAN
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IGF-

I.Lesactionsdel’hormonedecroissancesontmultiples,elleagitprincipalementsurlacroi
ssancedusqueletteetdestissus.L.’élévationpermanentedelaGHentraineunsyndromede
résistanceal’insuline,ilenrésulteuneaugmentationdelaglycémieajeun.Surleslipides,la
GHauneffetlipolytique.LaGHstimulelasyntheseprotéique. Tousleseffetsreliésalacroi
ssancesontindirects,médiéspar la somatomédinelGF-I. Les effets exercés par la GH
sur le métabolisme

deslipidesetdesglucidessontdirects,mediéspardesrécepteursauseindesOrganes cibles

[9].

Hypothalamus 4(+— Sommeil

(-‘—) Somatocrinine (GH-RH)

*) -
» Somatostatine (GH-IH)—(_l“(ﬂ

—{ Rétro-inhibition ' @) " Hypophyse
Y l(_'_)

Somatotrophine (GH)
i | Effets directs

' }

Foie et autres Actions
organes Anti-insuliniques
Effets |
indirects l(+)
Somatomédine IGF-1
(thy v l ) “’J«
squelette muscle Lipolyse Glycémie
hypophyse 12

Figure 8 : Régulation de la GH

O La prolactine (figure 9)
Laprolactineestunpeptidede199acidesaminésstructurellementapparentésal’hormone

decroissance[7].Lescelluleslactotropessynthétisent,
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concentrentetsécretentlaprolactine.llexistedifférentsniveauxderegulation,centrauxet
périphériques,aupremierrangdesquelssesituelecontrélehypothalamiquestimulantetin
hibiteur.Ladopamineestleprincipalfacteurinhibiteurdelaprolactine,lesautresfacteursi
nhibiteurssont
I’acidegammaaminobutyrique(GABA),lasomatostatine,lagonadolibérineassociated
peptide.Latétée, lestressetdenombreuxpeptidestels
guelaTRH,I’ocytocine,desneuromédiateurscommelasérotoninepeuventstimulerlasé
cretiondelaprolactineetintervenirdanslarégulation. Auniveauhypophysaireexisteuner
égulationautocrineouparacrinedelaprolactineetenfinunedesparticularitésdecettehor
moneestd’exercerunrétrocontrolesursapropresécrétion.Lasécrétiondanslesdeuxsexe
s,sefaitpardéchargespulsatilesaussibienlejourquelanuit ;
indépendammentdecettesecrétionpulsatile,ilexisteunrythmenycthéméraldefond.Las
écrétiondeprolactines’éleveprogressivementpendantlanuit. Lesprincipauxfacteursph
ysiologiquesinduisantunehyperprolactinémiesont
lagrossesse,l’allaitement,lastimulationdumamelon,l’exercice,lestress,
I’agenéonataloulesommeil[10].Laprolactineagitsurlaglandemammaireenstimulantla
proliférationdescellulesépithélialesainsiquelasynthesedesprotéinesdulaitetdulactose
[7].Sonr6ledanslafonctiongonadotropedel’hommen’apparaitquedanslesétatsd hyper
prolac-
tinémieouelleentrainedestroublesdelafertilitéetdelasexualité(pertedelalibidoetimpui

ssance) [9].
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Figure 9 : Regulation de la prolactine
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Figure 10 : régulation du cortisol
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O Hormone corticolipotrope et endorphines (figure 10)
Lacorticotrophineoul’ ACTHestsynthétiséeapartird unprécurseurPolypeptidiquedeh
autpoidsmoléculaire, la pro-
opiomélanocortine(POMC)[11].Ellecomprend39acidesaminés[7].

L’ ACTHcontrélelastéroidogenésedeszonesfasciculéeetréticuléedelasurrénaleetparti
cipealarégulationdelazoneglomérulée.Elleinduitdefaconaiguélasécrétiondecortisol,
d’androgénesetd’aldostérone. Alongterme,
parallelementaumaintiendelacortisolémie, elleestnécessaireacelui des
enzymesdelasteroidogenéseetalabonnetrophicitédeszonesfasciculéeetréticuléedelas
urrénale.L’ ACTHestsécrétée de facon pulsatile et selon le rythme circadien [11].
LecontroledelasécrétionestessentiellementexécutéparunneuropeptideStimulateur,la

CRHd’originehypothalamique.Lesglucocorticoidesexercentun rétrocontrole négatif

[7].

O Les gonadotrophines
L’hormonelutéinisante, LH(luteinizinghormone),etl’hormoneFolliculostimulante,F
SH(folliculestimulatinghormone),sontdeshormonesglycoprotéiques,forméesdedeux
sousunités :lasousunitéalpha,forméede92acidesaminés,
estcommunealal HetlaFSH(maisaussialaTSHetl’hCG)
;lasousunitébétaconferelaspécificitébiologiqueetimmunologique,ellecomptel2lacid

esaminéspourlaLH,et118acidesaminespourlaFSH.

LamassemoléculairedelaLHestde27kDa ; celledelaFSHestde32kDa. Bienqu’elles
agissentensynergiesurlesdeuxfonctionsgonadiques,lalLHestlaplusparticulierementre
sponsableducontrbleetdelasynthesedeshormones

stéroidessexuellesetdel’ovulation,tandis quelaFSHassurelamaturationfolliculaire et
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en partiela  spermatogenése.  Lasécrétion des  gonadotrophines  est
pulsatileetdépenddelalibérationpulsatile
delaGnRH(gonadotrophinrealisinghormon),
delafréquencedesépisodessecrétoires,deleur
amplitude,etdelaréceptivitéhypophysaire.ChezlafemmelapulsatilitédelaLH
etlaFSHvarientau coursdu cycle menstruel
;chezl’hommeelleeststable.Unrétrocontrolenégatifestexercépar

latestostérone,l’inhibine. Unrétrocontrélepositifparl’activine.

L’cestradiol,laprogestéroneexercentdeuxeffetsdifférents selon la périodeducycle
[11].

3.5.2 Les hormones de la posthypophyse
O L’hormone antidiurétique (HAD ou ADH) ou vasopressine et
L’ocytocine (OT)

L’ADHdemémequel’OT,sontdeshormonespeptidiques..”’ADH
Uniquementretrouvéchezl’hommeestl’argininevasopressine(AVP)[12].Lamiseenlib
erténeurohypophysairedel’ AVPdépenddel’activitéélectrique  descorpscellulaires
des neuronesmagnocellulairesdesnoyauxhypothalamiquesquilasécrétent.Outre son
role fondamental dansle controle
rénaldumétabolismedel’eau,del’uréeetdecertainsélectrolytes,I’ AVPaaussidenombre
usesactionsextrarénales. Auniveaurénal,ellecontrolelaperméabilitéal’ eauauniveaude
I’ensembledessegmentsdutubecontournérénal. L.’ AVPprovoqueauniveauhépatique,u
neaugmentationdelaglycogénolyse,delanéoglucogeneseetdel uréogenése.Surlesyste
mecardiovasculaire,elleauneffetvasoconstricteur[12].Elleauneactionutéro-
tonique.L’ocytocinealesmémestypesd’effetquelavasopressinesurlerein,dépendantde
1’¢étatd’hydratationetsurtoutdesdosesutilisées.Ellepossedeuneactivitévasodilatatrice

périphérique.Larégulationdelasécrétiondel’ AVPdépendessentiellementdetroisfacte
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urs
I’osmorégulaion,lavolorégulationoulabarorégulationetuncertainnombredefact
eurs tels
que,leréflexenauséeux,lestress,lesinfluencesnociceptives,I’hypoglycémie. Denom
breuxmédicamentspeuventinfluencerlasécrétiond’ AVP,lesdiurétiques,lanicotine,les
Antimitotiques[12].L’ocytocineobéit,commelavasopressine,auxstimuli
Osmotiques.Deuxtypesdestimuliparticuliersinterviennent,lasuccionetlesstimulation

s mecaniques du tractus génital.

4. TUMEURS DE LA REGIONHYPOPHYSAIRE
Les tumeurs de la région hypophysaire sont multiples et pour la plupartbénigne,
elles varient selon leurs localisationssellaire ou supra sellaire. Celles-ci peuvent
étre classé en deux grands groupes, notamment en tumeursadénomateuses et

tumeurs non adénomateuses.

4.1LES TUMEURS ADENOMATEUSES
Les adénomes hypophysaires représentent un groupe hétérogene des tumeurs

ayants pour origine I’adenohypophyse.

Traditionnellement considéré comme bénin, les adénomes hypophysaires(AH) se
différencient notamment par la présence ou non des caracteristiques
d’agressivités, hormonales, radiologique et histologique. Ils peuvent avoir
uneffet sévére sur I’état de santé d’un patient. Ceci a cause des hormones associées
qu’il secréte dépendant du phénotype de la tumeur ou dd ala

compressionlocaledesstructures du voisinage comme le chiasma optique [13].

Ilsrendentcompted’untauxderécidivede10a35%entre4et20ans,40%desadénomeséta
ntconsidéréscomme« invasifs »etd’évolutionrapide,s’opposantauxautresadénomes

dits « enclos », bien limitésradiologiquement,d’évolutionlenteet de bon pronostic.
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Cettenotionapourcorollaireunpronosticcompletementdifférent,sachantqu’iln’existea
I’heureactuelle aucun marqueur pronostiqueformel sur le plan histologique : les
marqueurs deProlifération,Ki-67 et PCNA (ProliferatingCellNuclearAntigen), ne
sont pas convaincants, demémequelesfacteursde décroissancelocaux (TGFp,
NGF,FGFb).Lesrésultatsaveclesprotéines d’adhérence membranaire, comme la
PSA-NCAM, semblent plusencourageants [14].

A-CLASSIFICATION DES ADENOMES HYPOPHYSAIRES

Les adénomes hypophysaires(AH)peuvent étre classés d’une part selon leur

caractere fonctionnel et d’autre part en fonction des caractéristiques de I’imagerie.

% Classification fonctionnelle
La classification des AH reposeen particuliersurleurcaractére fonctionnel ou non
fonctionnel  (terminologieayantremplacécelledecaractéresecrétantounonsécrétant)
[14].Les etudesimmuno- histochimiquesont permisdedifferencier :

- Lesadénomesaprolactineou prolactinome(40%b)

- LesadénomesaGHousomatotropes(16%6)

- Lesadénomescorticotropesdela maladie de Cushing (12%o)
Adénomes gonadotropes (FSH et/ou LH) représentent
uneproportionvariableoscillantentre5et15%, carilsnesontsouventquepartiellement
fonctionnelsetdecefaitsontintégrésauxadénomesnonfonctionnels,dontlaproportionos
cille ainsi entrel5 et 25%[14].11 faut aussinoter 1’existencerare adénomes
corticotropessilencieux,nes’exprimantpascliniquementpardessignesd’hypercorticis
me tandis que le
marquageantigéeniguedéemasqueral’ ACTHetcaractérisésparunetendanceagressiveeth

abituellementun  mauvais  pronostic. Quant aux autres  adénomes,
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thyréotropes(TSH), a chainea, ils sont exceptionnels et représentent a peine 2% des
AH. [14]

% Classification selon I’imagerie
IIs peuvent étre classésselon leurs taillesa I’imagerie en[1] :
- Micro adénome qui ont un diamétre inférieur a 20mm.

- Macro adénomes avec un diameétre égale ou supérieure a 10mm.

Les AH  peuvent  aussiétreclasséselonqu’ilssesont  développésounona
I’extérieuredela selle turcique, selon le volume et I’envahissement de la dure mere
qui tapisse le planchersellaire, donnant ainsi lieu a la classification de HARDY en

5 stades et 4 grades comme suit :

Tableau | : Les difféerentes formes des AH selon I'imagerie

STADES Caractéristiques

0 Hypophyse d’apparence normale

1 Microadénome encapsulé dans la selle turcique

2 Macroadénome encapsulé dans la selle turcique

3 Tumeur envahissant la selle turcique localement

4 Tumeur envahissant la selle turcique de maniére diffuse

Tableau Il : Grade de I'extension suprasellaire de AH

GRADES Caractéristiques

A Extension suprasellaire de 0 a 10 mm occupant la citerne
suprasellaire

B Extension de 10 a 20 mm et soulevement du troisieme ventricule

C Extension de 20 a 30 mm occupant la partie antérieure du
troisieme ventricule

D Extension de plus de 30 mm, au-dela du trou de moro, ou

GRADE C avec extension latérale

Noninvasive (enclosed) Invasive
Grade O Grade | Grade Il Grade Il Grade IV

Symmetrical
A B

Y == U | Y U
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Figure 11 : classification de Wilson-HARDY (d'apres Di leva,A.et coll.;2014)

B-TYPE DE DESCRIPTION : MACROADENOME HYPOPHYSAIRE NON
SECRETANTS OU GONADOTROPE

Ces typesd’adénomesreprésentent 30% des tumeurs. Pour la plupart, 1’adénome ne
sécrete pas d’hormones actives et se révelepar un syndrometumoral ou est

decouvertde facon fortuite.

IIs sont encore appelés adénomes gonadotropes car positifs pour FSH,
LHcontrairement a d’autres n’exprimant aucunes hormoneset caractérisés
d’immuno- négatifs. Certains adénomes sont positifs pour I’ACTH, la GH et la
TSH mais sans donner de signes cliniques ou biologiques d’hypersécrétion, ceux-ci

sont dit silencieux mais rares (5%environ) [15].

v’ Aspects cliniques
Les Macroadénomes hypophysaires se manifestent parun syndrome tumoral

associant :

- Troubles visuels : ["hémianopsie bitemporale est pathognomonique, celle-ci
est la plupart de temps d’apparition progressive et méconnu par le patient au
début. La plainte est d’abord un trouble visuel difficile & analyser et si elle
n’est pas d’abord recherchée sous la forme d’une hemiachromatopsie elle
peut souvent passer inapercuavant qu’elle ne soit compléte. L’expansion

suprasellaire de certains adénomes peut rendre compte de d’autres types de
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troubles visuels, a savoir une baisse simple de 1’acuité visuelle, symétrique
ou asymeétrigue, monoculaire, voire une hémianopsie latérale homonyme. De
la méme fagon une invasion latérale, une extension vers le sinus caverneux

peut entrainer des troubles oculomoteurs.[16]

- Une insuffisance antéhypophysaire du secteur gonadotrope souvent

associé chez les patients atteints de Macroadénome.

- Les céphalées : sans caractéristiques particulieres, troisieme cause de
diagnostic.Un tableau d’urgence avec apoplexie adénomateusepeut étre
inaugural. Il faut signaler que la présence d’un diabéte insipide au diagnostic

est exceptionnelle dans un adénome hypophysaire. [15]

v’ Aspects paracliniques
Lorsque I’on suspecte un Macroadénome hypophysaire, plusieurs explorations
paracliniques sont nécessaires, notamment un bilan hormonal, ophtalmologique et

radiologique.

Sur le plan radiologique, I’'IRM reste 1’examen de référence pour le diagnostic et
le suivie des Macroadénomes hypophysaires [15], qui se traduit par une tumeur
supeérieure ou égale a 10 mm (par définition), plus ou moins réguliére et homogeéne.

Celui-ci permet particuliérement d’analyser ses rapports :

- En haut avec le chiasma optique, qui peut étre refoulé vers le haut, étiré,
voire noye dans la tumeur.

- De chaque c6té avec les sinus caverneux, la carotide intra caverneuse

- En bas avec le sinus sphénoidal : la tumeur peut détruire le plancher sellaire

et faire irruption dans le sinus.

Un bilan ophtalmologique est effectué¢ comportant le fond d’ceil(FO), le champ

visuel(CV) et I’acuité visuelle (AV). Un bilan de 1’oculomotricité par Lancaster
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sera fait a la demande. La tomographie par cohérence optique est utile pour le

pronostique mais optionnel [15].

Un bilan hormonal est réalisé en explorant chaque axe hypothalamo hypophysaire
a la recherche d’une insuffisance antéhypophysaire dans le cas d’un

Macroadénome.

v' Prise en charge de Macroadénomesnon sécrétants
Sur le plan thérapeutique, il n'y a pas de traitement médical efficace. En cas de
troubles visuels, I'indicationchirurgicale est indiscutable avec 90% d'amélioration
ophtalmologique sauf atrophie compatibles avec une viepersonnelle et
professionnellenormale. L'insuffisance hypophysaire partielle récupere dans
environ 25% des casavec une morbidité denviron 15% (13% de déficit
antehypophysaire, moins de 10% de diabéte insipide) [17].En casde déficits
endocriniens sans troubles visuels ou d'incidentalomes (découverte fortuite),
I'indication chirurgicale estdiscutée : Si I'adénome menace les structures
optochiasmatiques, une option chirurgicale est proposée aux patients et s'il n'existe
pas de menace, un contréle IRM a 6 mois puis annuelle est préconisé pour dépister
une evolutivité, avec parallelement surveillance ophtalmologique. La décision est
partagée avec le patient, sachant que les résultats sont meilleurs si I'on intervient
tot avec dans notre expérience une absence de complications visuelles chez

lespatients indemnes en pré opeératoire [17].

En cas de résidu (20 a 30% de résidus tumoraux postopératoiresou de récidive
postopératoire, la decision detraitement complémentaire discuté en RCP
spécialisée en pathologie hypophysaire repose sur :

- Des critéres anatomiques : volume et localisation du résidu. Une menace

persistante sur les voies optiques, unvolume important ou l'espoir d'une
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chirurgie compléte pourra faire discuter une réintervention par voie basse

ouhaute.

- Des criteres anatomopathologiques : Si I'adénome est « atypique » ou
grade 2b selon les récentesclassifications, un traitement complémentaire sera

discuté, surtout si le patient est jeune.

- De I'age et du contexte clinique : Il est certain que chez le sujet jeune ou
I'objectif est le contrdle du résidu surdes décennies, la tendance sera d'étre
plus « agressif » que chez le sujet agé. Néanmoins il convient sansdoute de
ne pas se « precipiter » vers une décision de radiothérapie, notamment dans
les cas de résidus intra-caverneux. En effet nombre de résidus restent stables

ou n‘augmentent que 4 a 5 ans plus tard. [17]

C- FORMES CLINIQUES

1- PROLACTINOME
Le prolactinome, sécrétant la PRL est 1’adénome hypophysaire le plus fréquent
(60%) avec un ratio femme/homme de 10/1. La prévalence est d’environ 44 pour
100000 habitants avec un &ge médian et une durée des symptdmesau

diagnosticrespectivement de 32ans et 1,5ans. [15]

» CLINIQUE
Lors de la constatation d’une hyperPRL, avant de penser a un prolactinome il faut
avant tout pensé aux causes iatrogénes d’hyperprolactinémie a une big ou bigbig
PRL (forme moléculaire qui provoque des agrégats et donne de fausse hyperPRL),
et a une grossesse cause la plus fréquente d’hyperprolactinémie. Deux tableaux

s’opposent:

O Le classiqueMicroadénome (<10 mm) ou « petit » macroprolactinome dela

jeune femmeresponsable d'unsyndrome d'aménorrhée (parfois spanio- ou
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oligoménorrhée) -galactorrhée (spontanée ou provoquée) avecbaisse de la
libido et stérilité, céphalées et prise de poids. Il s'agit d'une tumeur bien

limitée et rarement invasive. Le probleme est la restauration de la fertilité.

O Le prolactinome de I'homme de révélation plus tardive vers la
cinquantaine par un syndrome tumoral avec troubles visuels (hémianopsie
bitemporale pathognomonique). La baisse de la libido avec dyseérection est la
regle, mais n'améne a consulter que tardivement. Une gynécomastie peut

exister mais la galactorrhée est rare.

Les tumeurs de I'hnomme sont des Macroadénomes, non en raison de leur révélation

tardivemais de leurs caracteres plus agressifs. [17]

» PARACLINIQUES
Sur le plan biologique et devant tout adénome hypophysaire, un dosage de
prolactine est nécessaire. Le taux de PRL est corrélé au volume de I’adénome.Un
taux deprolactine supérieur a 200 ng/ml est trés évocateur d’un adénome a

prolactine.[18]

Pour un microprolactinome, la PRL se situera auxalentours de 150ug/lIpar contre

pour un macroprolactinome la PRL se situera entre 1000 et 2000ug/I. [15]

Le test de stimulation ou test au TRH est classiquement utilisé pour differentier
une pathologie tumorale d’une cause d’hyperprolactinémie non tumorale. 11 est

inutile quand la prolactineest tres elevée.[18]

Une imagerie hypothalamo- hypophysaire par un scanner ou mieux une IRM avec

descoupes coronales s’impose devant toute hyperprolactinémie.

» TRAITEMENT
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En présence d’un microprolactinome(plus d’un cas sur deux) avéré chez une
femme jeuneayantunsouhaitde
grossesse,deuxattitudesthérapeutiquessontenvisageables etdoiventétreproposéesala
patiente:letraitementmédicalreposesurlesagonistes
dopaminergiques,asavoirbromocriptine(PARLODEL®)etsurtoutquinagolide(N
ORPROLAC®)oucabergoline(DOSTINEX®); leseffetsindésirables(céphalées,
nausees,hypotensionorthostatique,somnolence),apparemmentplusraresavecla
cabergoline,sontd’autantplusfréquentsquelaprolactinemieestmodérémentélevée
I’augmentation progressivede laposologie initiale nepermetpas toujoursdeleséviter

;la prolactinemiesenormalisedans80a90%descas soustraitementmeédical[14].

L’indicationopératoireestcertaines’ilexistedesmanifestations ~ Pathologiques
rhinorrhée(suturedelabrecheetcomblementsellaireextradural) ;
Microadénomeassociehyper secrétant (PRL, GH) ; troublesvisuels ; céphalées

intenses incoercibles [4].

En cas d'exérese chirurgicale, le diagnostic est définitivement confirmepar

I'analyse anatomo-pathologique avec marquageimmuno histochimique.

2-ADENOME SOMATOTROPE (ACROMEGALIE)
Les adénomes hypophysaires secrétant de la GH sont la cause habituelle de

I’acromégalie.

L’acromégalie« hypertrophiesinguliéreetnoncongénitaledesextrémités
supérieures,inférieuresetcéphaliques »,décriteparPierreetMarieen1885, réaliseun«
syndromedysmorphiqueacrofacial »c'est-a-direunemodification
pathologiqueprogressivedelaface,desmainsetdespieds,avecune

augmentationdelatailledesvisceres(macrosplanchnie)accompagnéede désordres

endocriniens et métaboliques.
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Elleestliéeaunehypersécrétionpermanente,nonfreinable,d’hormonesomatotrope(ST
H)encoreappeléeGH

(GrowthHormone).L hyperplasiedescelluleshypophysairesréaliseunadénomeéosino
phile.Cettetumeur
hypophysairepeutentrainerdessignesdusalasécrétionhormonaleetdes signes

neurologiques [19].

% Clinique
1- Syndrome dysmorphique (figure 12)
Lesyndromedysmorphiqueetlaviscéromégaliesontdusalaproliférationcellulairetouch
antlesoscourtsetlespartiesmollesliésal hypersécrétiondeGH.Danslesrarescasoulamal
adiesurvientchezl’enfant,elleestassociéeaune poussée de croissance staturale voire

a un gigantisme

Ladysmorphie acrofacial
lafaceestallongéedanslesensvertical.Lessailliesosseuses(bossesfrontales,arcadessou
rcilieres,pommettes)sontexagérees.Lespaupieres,lesoreilles,leslévressontépaissies.
Lemaxillaireinférieurestsaillant,prognathe,
cequi,jointal’allongementvertical,provoqueunedisjonctiondel’articulédentaire. Lape

auestterne,grisatre,épaisse,sillonnéederides.Lalangueestgrosse (macroglossie).

Lesextrémités ; lesmainssontélargies,épaisses,lesdoigtsboudinesoules
onglesparaissentcourts. IIn’yapasd’hippocratismedigital.Enraisonde
I’hypertrophiedespartiesmolles,unsyndromeducanalcarpienpeutapparaitre, témoin
de lacompression des structuresnerveuses. Les
piedssontégalementélargis,allongés,épaissis. Auniveaudestalonsl’hypertrophieestnet
te. Ceci

peutconduireal’ablationoual’élargissementdesbaguesetauxchangementsdetailledech
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aussures.Lesremaniementsosseuxdesgrossesarticulationssontsouventresponsablesd’
arthralgiesdesgenoux,deshanches,descoudesoudesépaules. Letronc
-ilestdéforméavecgibbositédorsaleetprojectiondusternumenavant,réalisantaumaxim
umladoublebossedepolichinelle.Desrachialgies peuvent survenir en raison de

I’hypertrophie des corps vertébraux et des disques.

Lamégasplanchnie
Laviscéromégalieestlesignehabituel .Elletouchelefoie, lesreins,
lathyroide(goitre),lesglandessalivaires,larate,lecolon(polypose, constipation),les

organes génitaux externes, la langue (macroglossie), le cceur.

Autres signesOnpeutretrouveral’interrogatoired’autressignesmoinsspécifiques

fatigabilité musculaire, paresthésies des extremités, hypersudation.

2-Le syndrome tumoral hypophysaire
Larecherchedusyndrometumoraldoitétresystématiquelorsquelesmodificationsmorp
hologiquessontapparueslespremiéres, cequiest I’éventualitélaplusfréquente.Eneffet,
I’acromégalieestleplussouventenrapport avec un adénome hypophysaire. 1l se

manifeste cliniqguement par : -descéphalées -des signes oculaires
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Venébre thoracique d'un acromégale : hyperostose
spécialement marquée a sa face antérieure

¥ :
Radiographie du crine chez un acromégale :
. agrandissement de la selle turcique, protubérance
occipitale, épaississement des os du crine,
|| agrandissement des sinus et de la mandibule

o e
Hypertrophie des houppes et de la base des
phalanges des mains et rétrécissement
des phalanges des pieds

Figure 12:syndrome dysmorphique dans I'acromégalie

% Paracliniques
1-Syndrome radiologique
généralLesmodificationsdesossontduesal’actiondelaGHvial’IGF 1 quiprovoqueunec
roissanceenépaisseur.Lesradiographiesstandardspermettentd’apprécierleretentissem
entdel’acromégalie,alorsquelaTDMetsurtout]’ IRMhypophysaire visualisent

directement la tumeur. Crane
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laselleturcigueestmodifiée,lavodtecranienneestépaissie,lemaxillaireinférieurestégal
ementhypertrophiéavecouverturede I’angle dumaxillaireinférieuret

prognathisme.Ilpeutyavoirpertedel’articulédentaireavec déchaussement des dents.

Mainsetpieds : les phalanges etles parties mollessont épaissies ; les
extrémitésdesphalangesserésorbentenhouppe.

L’épaisseurducoussinettalonnier(pluscourtedistanceentrelebordinférieurducalcanéu
metlasurfaceplantaire), mesurablesurunclichédeprofildupied, estaugmentée

:de12a20mmchezun sujet normal, il passe a 30 mm.

Rachis : onnedevraitplusobserverlessignestardifs tels quecyphose dorsale, lordose
lombaire,encoreplusnettementvisiblesqu’al’inspection. La
transparenceosseuseestaccrue,parfoisassociéeauneréactionostéophytiqueetaune

hypertrophie des dernieres vertébres.

Imagerie hypophysaire

Les radios simples du crane de profil: Laselleturciqueestlarge,
ballonnée,aparoisépaissies. Lesclinoidesantérieuressonthypertrophiées.
Lessignesclassiques : tuberculedelaselleturcique volumineux, dessinant le « bec

acromégalique ».

Imagerie par résonance magnétique (IRM)

Elle permet de visualiserdirectementlatumeur etde  mieuxpréciserson
volumeainsiquesasituational’intérieurdel’hypophyse.Deplus,onpeutévaluer
I’extensiondelatumeuretsoncaractéreinvasif X
enbasverslesinussphénoidal,enhautverslarégioninfundibulaire(expansionsuprasellai

re)ou latéralement vers les sinus caverneux.

Scanner hypophysaire
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Moinsperformantquel’ IRMpourvisualiser]’hypophyse,ilsertsurtouta analyser les
structures osseuses avoisinantes [19].

2.Syndrome biologique
Lesyndromebiologiqueestconstituéparlamiseenéevidencede

I’hypersécrétiondeGHetdesanomaliesmétaboliquesinduitesparcette hypersécrétion.

Diagnostic de ['acromégalie
Hypersécrétion de 1’hormone de croissance (Growthhormone :GH)
- Dosage de base, dans la majorité des cas, le taux de GH est supérieur a 5

ng/mla jeun.

- Testdefreinage : I’hyperglycémie
provoquéeparvoieorale(HGPO),chezlessujetsnormaux, letauxdeGHbaisseend
essousdelng/ml,60minutesapréschargede glucose. En
casd’acromégaliel’épreuveestnégativedansplusde95% des cas. Les taux

restent supérieurs a 3 ng/ml.

Augmentation du taux d’IGF1
(somatomeédineC)Ledosageplasmatiqued’IGF 1seulestutilecar]’ IGF2estnormal.Sond

osageest plus spécifigue que celui de la GH.

Test a la TRHChezlesujetnormal,
I’administration]VdeTRHnestimulepaslasécrétiondeGH,alorsqu’ildonnedesrésultat
sparadoxauxencasd’acromégalie :lestauxde GH s’¢levent au bout de 30 minutes

chez plus de 80 % des malades.

Le retentissement métabolique
lIporteprincipalementsurlemétabolismephosphocalciqueetglucidique.Lephosphores

¢riqueestélevédanslaplupartdescas,alorsquelacalcémieestnormale.Laprésenced’une
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hypercalcémiedoitfairesuspecterl’associationauneNEMdetype l.
Laphosphaturieestleplussouventnormale,parcontrelacalciurieestélevée.Cettehyperc
alciuriepeutétresuffisammentimportanteetresponsabledelithiaserénale.
Onconstatedesanomaliesdelatoléranceglucidiquedans20a40%descas,
voireundiabétefranc.
Letauxdeslipidesplasmatiques,notammentdesacidesgraslibres,estélevé
;lebilanazotéestpositif.Lanumérationglobulairemontreuneanémiemodérée

;dueal’hémodilutionpar augmentation du volume des liquides extracellulaires.

Le retentissement sur les autres fonctions antéhypophysaires
L’étudedynamiquedesautresaxesantéhypophysaires(thyréotrope,
corticotropes,gonadotrope)estnécessairealarecherched’undéficitoubien d’une

hypersécrétion associée, le plus souvent a prolactine [19].

% Traitement
L’adénomectomie par voie transphénoidaleest le traitement de premiére intention.
La guérison peut étre espérée quand il s’agit d’'un Microadénome, est peu probable

en cas deMacroadénome envahissant la dure mére ou le sinus caverneux.

Lerésultat postopératoire dépend principalement del’expériencedu neurochirurgien.
Lorsquel’intervention est réaliséepardes chirurgiens experimentés, des tauxde
rémission >85%sont obtenus pourlesMicroadénomesnon infiltrants etdestaux de
rémission de40-60%pour les Macroadénomes. L’examen
histopathologiqueestessentiel pourobtenirune caractérisationsupplémentaire dela
tumeuren termesd’agressivité, d’envahissement dural etde dégranulation, ce qui a

unimpact sur laréponseau traitementmédicamenteux.

Parmi les complications postopératoires figurent les hémorragies, les fuitesde

liguide céphalo-rachidien, lesinfections (méningite), le développementd’un
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diabeteinsipide, une sécrétion inadéquate d’hormone antidiurétique(HAD),

ainsiquel’insuffisance antéhypophysaire. Toutefois, cescomplicationssont tresrares.

Danslescentresde référence, la lésion del’artérecarotideet la cécité sont méme

d’une rareté absolue [19].

3-ADENOME CORTICOTROPE

Les adénomes corticotropes représentent 10 a15% des adénomes hypophysaires.
lIs entrainentune hypersécrétion d’adénocorticotrophine (ACTH) responsable de la
maladie de cushing. Il s’agit de la cause la plus fréquente du syndrome de cushing,
ou exces chronique de cortisol endogeéne.

L’adénomecorticotropeestplussouventun
microadénome.L’affectionsurvientfréquemmental’ageadulte,toucheplusvolontiersl
afemme,etpeut,selonsoncaractereévolutif,entrainerledécesassezrapidementsiellen’e

stpastraitéecorrectement.

» Clinique
IIn’yapasdesignepathognomonique,ilfautreconnaitreuneassociationdesignesentreeu
X :obésitéfacio-tronculaire,dessignescutanés(peaufine,
vergetures,ecchymoses),dessignesmusculaires(amyotrophie,faiblessemusculaire,da
nslesformesgravesunétatgrabataire),hirsutisme,hypertensionartérielle,troublesgona

diques(troublesdesregles),troublespsychologiques, ostéoporose.

» Paracliniques
Lediagnosticdel’hypercorticismereposesurl’augmentationdelacortisolémiebasale,de
préférencemesuréelesoir, ouaplusieursreprisesaucoursdes24
heures,montrantunepertedurythmenycthémeéral
;uneélévationducortisollibreurinairedes24heuresetsurl’absencedefreinagedehyperco

rticismeaucoursd’untestaladexaméthasone« minute »(1mgau coucher, et mesuredu
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cortisollelendemaina8heures),ou« faible »,(« testdeLiddle »faiblecomportant la
prise de 2 mg/jour de dexaméthasone a raison de 0,5 mg toutes les6 heures pendant
48 heures) [4].

Les arguments en faveur d’un adénome corticotrope (maladie de Cushing) sont :
Lesexplorationsmorphologiqueshypophysaires(scanner,
IRM)quimontrerontunadénomeetsonretentissement.Ellestrouventparfoisleurlimitec

arles adénomescorticotropessontleplussouventdepetitetailleetparfoisnonvisibles.

Les explorations hormonales montreront que I’hypercorticisme  est
ACTHdépendant : I’ACTHestélevéounormalentoutcasinadaptéparrapport a la
situation d’hypercortisolisme @l devrait étre
bloqué).Demeureaccessibleaunerégulationaunniveausupra-physiologique

:lefreinagefortestpossible ;lestestsauCRFetletestauMinirin®(AVP)sont positifs.

CesrésultatssontdifférentsdanslessyndromesdeCushingdusadestumeurssurrénalienn

s 0u & une sécrétion ectopique d’ACTH.

> Les complications
C’estuneaffectionatraiterrapidementenraisondescomplications ; infections
opportunistesfavoriséesparl’immunodépressiondespatients,complicationscardio-
vasculairesd’hypertensionartérielle,complications thromboemboliques,
complicationspsychiatriques,complicationsosseusesl’ostéoporoseavecrisque
defracturepathologique,complicationd 'unmacroadénomehypophysairerare
danscettemaladieplutbtsecondaireaunmicroadénome, lataillenepréjugeantpas du

niveau desécrétion .
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> Traitement

Lachirurgieparvoietranssphénoidalereprésenteletraitementde
choixdelamaladiedeCUSHING,sesbutsétantdeconfirmerlaprésenced’un
microadénome, souvent intra hypophysaire, deréaliser son exérése en associant la
résectiond’unefinecollerettedel’antéhypophyse
immediatementadjacente,comptetenudela
fréguentetendancedecesadénomesaétremallimitésetalanécessitépourleneurochirurgi
en« detoutfaire »pourobtenirlecontroledelamaladie Les
conditionsopératoiressontsouventdelicates(lésionmicroscopique,fragilitévasculaire
avec tendancehémorragique,HTA labile d’équilibration difficile) et rendent compte
surun tel terraind’untauxdecomplicationspost-
opératoiresplusélevéquedanslesautresAH.Lachirurgiepermetd’obtenirunerémission,
termeplusappropriéque  «  guérison»al’instarde ~ 1’acromégalie,dans 70
a80%descas[14].Encas
denoncontroledelamaladie,oudelésionnonvisibleenIRMoudurantl’interventionneuro
chirurgicale(10a12%desPatients),d’autresthérapeutiquessontenvisagées(hypophyse
ctomiepartielleoutotale, surrénalectomie« chimique»parkétoconazole-
NIZORAL®-ouchirurgicaleleplus souventparcoeliochirurgie,radiothérapieouradio
chirurgiestéréotaxiques).Sil’intervention neurochirurgicale est un succes,il existe
en post-opératoire,au moins pendanté moiset parfois de facon définitive,
uneinsuffisance corticotropemajeure qui impose unesubstitutionpar
HYDROCORTISONE et [D’éducation du patient quant a doubler voire
triplerlaposologiedecelle-cipendantplusieursjours
encasd’événementintercurrental’avenirtellesune  interventionchirurgicale, une

infection...A distance le taux derécidiveest évaluéentre 9 et 25%. [14]

4-ADENOME THYREOTROPE
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Les adénomes thyréotropes sont rares et représentent moins de 1% des adénomes
hypophysaires dans les séries d’autopsie ou chirurgicale. Le diagnostic doit étre
évoqué devant une thyrotoxicose TSH dependant ou lors d’un bilan hypophysaire.
[20]

» Clinique
IIs’agit d’unethyrotoxicose banale maisavecdeux particularités : 1’absence des
signes oculaires et la présence d’un goitre diffus. Un syndrome tumoral peut
étreprésentaveccephaléesettroublesduchampvisuel.Enfin,dessignescliniquesd’acro

mégalieouunegalactorrhéepeuventétreprésentsencasd’adénomesmixtes. [4]

» Paracliniques
-Signes biologiques
L’associationd uneaugmentationdeT4libreetT3libreadestauxdeTSHusélevé, voire
le plus souvent normal mais inapproprié, fait évoquer le diagnostic.
Ledosagedelasous-unitéestélevéavecunrapportmolairesuivant :S0us
unité/TSHsupérieural.Cerésultat, mémeenprésencedetauxsubnormauxde TSH, est
trés caractéristique des tumeurs thyréotropes primitives.
LastimulationparlaTRHn’augmentepas ou peulasécrétion de TSH
etletestdefreinage par T3 est négatif. Par ailleursle bilanantéhypophysaire complet
estnécessaireafindedépisterunehypersécrétionassociée(surtoutGHetprolactine), ou

un déficit antéhypophysaire en cas de tumeur volumineuse [4].

-Signes radiologiques
L’IRMhypophysaire permet devisualiserdirectementl’adénome,quiaune

expansionsuprasellaire dans 25 % des cas[1].

THESE DE MEDECINE 39 SIELECHE CHRISTIAN



Etude epidémio-clinique des tumeurs de la région hypophysaire et prise en charge a I’hdpital du Mali

» Traitement

Letraitementdechoixestchirurgical
:I’ablationdel’adénomeguéritlesmaladesdansunquartalamoitiédescasdéfinitivement.
Leproblemedelarécidiveestdifficile :onarecourssoitauneréintervention,soitaune
radiothérapie complémentaire, mais le succes de la radiothérapie est limite.
Letraitementmedicalparlesanaloguesdelasomatostatine(sandostatine®,
lantéotide®)estefficaceavecunediminutiondelaTSHus,unenormalisationdeshormon
esthyroidienneschez¥despatients,etunediminutionduvolumetumoral chez 1/3 des
patients.Lesantithyroidiensnepeuventétreutilisésquetemporairementpourbloguerune

hyperthyroidie sévére ; ils peuvent en effet aggraver 1’adénome [4].

4-2-LES TUMEURS NON ADENOMATEUSES
Bien qu’elles ne représentent qu’une petite part des tumeurs sellaires et
suprasellaire de I’adulte, les tumeurs non adénomateuses de la région hypophysaire

méritent d’étre connues. Ces tumeurs sont d’une grande variété (tableau 3).

Le diagnostic de tumeurs non adénomateuses de la région hypophysaire est évoque
dans des conditions diverses. En régle générale devant des signes de compression
de I’hypophyse ou des structures proches : insuffisance
antéhypophysairepartielle, diabéte insipide, hyperprolactinémie avec sa

symptomatologie habituelle, atteinte oculomotrice et du champ visuel.

En dehors du diabéte insipide rarement observé avec les adéenomes, aucuns de ses
signes n’est donc spécifiques. De plus ses tumeurs sont aussi découvertes

fortuitement sans signes hypophysaireou oculaire [21].
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Tableau Il : Tumeurs non adénomateuses de la region hypophysaire[22].
Tumeurs Kystes Lésions

inflammatoires

A cellules granuleuses |Rathke Abces

Craniopharyngiome Arachnoidien |Sarcoidose

Chordome Epidermoide |Hypophysite

Méningiome Dermoide Granulome &

Sarcome cellules géantes

Mélanomes Histiocytoses

Lymphomes Divers

Plasmocytomes

Gliomes Hamartomes

Schwannome Gangliocytome

Germinales Glande salivaire

Vasculaires il 2

Osseuses

Mérasiases

Lipome

A- LE CRANIOPHARYNGIOME
Les craniopharyngiomes sont des tumeurs épithéliales bénignes, prenant naissance
au niveau de la tige pituitaire ou del'nypophyse et se développant dans la région
sellaire et supra-sellaire. Les autres appellations de ces tumeurs : tumeur de
lapoche de RATHKE, tumeur du tractus hypophysaire, tumeur d'ERDHEIM,
adamantinome, améloblastome, Kkysteépithélial supra-sellaire, tumeur de la

tige pituitaire, ont été abandonnées au profit du terme de craniopharyngiome.

lisreprésentent toujours a I'heure actuelle une pathologie grave en raison des
fréquentesdifficultés de leur exérése chirurgicale compléte et des sequelles
endocriniennes et neuro-intellectuelles. Celles-ci sont habituellement lourdes chez
I'enfant, surtout en cas de radiothérapie complémentaire. Les craniopharyngiomes
représentent entre 3 et 4% des tumeurs intracréniennes a tout age, entre 8 a 13%

des tumeurs cérebrales chez I'enfant et toujours chez I'enfant approximativement
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17% des tumeurs supra-tentorielles, 54% des tumeurs de la région sellaire et
chiasmatique (KOOS, 1971). Le pourcentage par rapport aux tumeurs de la région

sellaire est infiniment moindre chez I'adulte[22].

> Etiologie et physiopathologie

Embryogenese

Depuis les travaux d’Erdheim (1904), on considére que les craniopharyngiomes se
développentapartirdesvestigesépithéliauxdelapochedeRathke.
Cettestructureanatomiqueprovientd’undiverticule intracrdnien du stomodeum, a
I’origine du lobe antérieur de I’hypophyse. Tout le long ducanal craniopharyngien,
ilexistedespetitsnidsdecellulespavimenteuses,restesembryonnaires, situés dans la
pars tuberaliset a la jonction de celle-ci avec le lobe antérieur de I’hypophyse. Ce
sont eux qui donneraient naissance a la tumeur (théorie embryonnaire). D’autres
auteurs avancent que les craniopharyngiomes proviennent d’une transformation

métaplasique des cellules de I’antéhypophyse (théorie métaplasique)[23].

Anatomie pathologique

Sur le plan macroscopique, le craniopharyngiome associe en proportion variable
des portions charnues, kystiques et des calcifications. Dans 15 % des cas, la tumeur
est entierement kystique. Elle est alors constituée de membranes épaisses, parfois
calcifiées (calcifications « en coquille d’ceuf »), remplies d’un liquide jaune-vert
contenant typiquement des paillettes decholestérine (liquide « huile de vidange »).
Dans 15 % des cas, la tumeur est entierement charnue. La forme la plus fréquente
(70 % des cas) est une association de parties charnues et de kystes[23]. Les
calcifications existent dans approximativement la moitié des cas. Chez I’enfant, la

tumeur est pratiquement toujours le siege de calcifications.
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Sur le plan microscopique, le craniopharyngiome apparait comme une tumeur
épithéliale microkystique. La tumeur est habituellement hétérogene, évoluant vers

des aspects d’épithélium malpighien[24].

» Aspects cliniques
Le tableau clinique peut associer, a des degrés variables, des troubles
endocriniens, des troubles ophtalmologiques, des signes d’hypertension
intracranienne (HIC) et des signes neurologiques focaux annexes. Les signes
révelateurs sont souvent une amblyopie et des signes d’hypertension intracranienne
chez I’enfant, un retard de croissance ou un retard pubertaire chez 1’adolescent, des
troubles visuels ou des troubles mentaux chez 1’adulte. Les signes initiaux
n’attirent pas toujours I’attention du patient. llIs peuvent précéder de plusieurs
annees le diagnostic qui se fait alors a I’occasion d’une aggravation (baisse de

’acuité visuelle, hypertension intracranienne).

Troubles endocriniens :

Les troubles endocriniens peuvent étre liés a une atteinte isolée de 1’hypophyse et
se traduire parun panhypopituitarisme plus ou moins complet. C’est le cas des
craniopharyngiomes a point de départ endosellaire. Mais le plus souvent, et
notamment dans les craniopharyngiomes supra-sellaire, le déficit endocrinien est
secondaire  a une  lésion infundibulo-tubérienne  perturbant  la
commandehypothalamique des fonctions hypophysaires. Les déficits sont souvent

associés, plusieurs lignées étanttouchées chez le méme patient.

Chez ’enfant, le déficit endocrinien est rarement le motif de la consultation, car il
est méconnu ou négligé. Pourtant, il précéde fréquemment les signes visuels ou
neurologiques de plusieurs mois ou années [23]. Chez I’adulte, les troubles

endocriniens sont moins évidents lors de I’examen clinique, touchant environ 30 %
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des patients. Nombre d’adultes jeunes sont, cependant, de petite taille, ce qui
témoigned’un début de la maladie dans I’enfance. La fonction la plus touchée est la
fonction gonadotrope, avecune amenorrhée chez la femme, perte de la libido et

impuissance chez I’homme[23].

Signes ophtalmologiques :

Tres fréquents, les troubles visuels peuvent étre en rapport avec une compression
des voies optiques et/ou étre secondaires a une HIC chronique. Le signe réveélateur
est le plus souvent une baisseuni- ou bilatérale de 1’acuité visuelle (AV), alors que
les déficits du champ visuel, d’installation progressive, sont rarement remarqués

par les patients.

Chez I’enfant, le signe d’appel est visuel dans 30 % des cas, mais, lors du
diagnostic, la majorité des patients ont en fait une atteinte visuelle. L’amblyopie
est souvent tres sévere deés le premier examen, puisque 1’acuité est déja nulle d’un
coteé chez un enfant sur cing. Méme dans les pays a forte densité médicale, il reste
toujours un taux de 5 a 20 % d’enfants quasi aveugles au moment du

diagnostic[23].

Chez I’adulte, les troubles visuels sont au premier plan des symptémes et affectent
90 % des patients[23].

Troubles neurologiques :

Les signes d’hypertension intracranienne sont tres fréquents chez 1’enfant et
souvent révélateurs (60 & 70 % des cas)[23]. L hypertension intracranienne peut
étre liée a une hydrocephalie par blocage des trous de Monré ou au volume du
craniopharyngiome lui-méme, notamment en cas de craniopharyngiomes géants,
qui comportent souvent des Kkystes susceptibles d’augmentation rapide.

Descéphaléesisolées, sans signes d’hypertension intracranienne, peuvent se voir en
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cas de distension de la dure-mere de la loge sellaire dans les tumeurs a
développement endosellaire. Des troubles de la mémoireet des fonctions
supérieures peuvent exister dans certains craniopharyngiomes rétro-chiasmatiques
comprimant les corps mamillaires. lls sont, cependant, tardifs. En fonction du
développement parfois trés important de certaines tumeurs, on peut observer des
syndromes frontaux, des crises d’épilepsie, une hémiparésie par compression du
tronc cérébral. Enfin, des troubles neurovégétatifs, touchant, la régulation
thermique et des troubles du sommeil peuvent étre rattaches a la compression des

noyaux hypothalamiques.

» Aspects paracliniques

Radiographies du crane

Elles ne sont plus guére pratiquées en premiére intention. Cependant, elles peuvent
montrer des signes indirects de tumeur sellaire et suprasellaire (augmentation du
volume de la selle turcique, érosion du bord supérieur du dos de la selle), des
signes évocateurs de craniopharyngiome (calcifications en amas ou en coquille
d’ceuf), enfin des signes traduisant une hypertension intracranienne (émoussement
des reliefs osseux de la base, amincissement de la volte, impressions digitiformes

et disjonction des sutures)[23].

Tomodensitométrie (TDM)

Réalisée avec une éetude en coupes fines axiales et frontales, associées au besoin a
une reconstruction sagittale, elle ne peut méconnaitre
latumeur,maisnepermetpastoujours d’en affirmer la nature. Avant injection de
produitdecontraste,latumeurcharnue estisodenseauparenchymecérebral,
leouleskystes paraissenthypodenses, maismoins,cependant,queleliquide
céphalorachidien(LCR)ventriculaireou cisternal.Lescalcificationsapparaissentsous

forme d’hyperdensité de valeur calcique (Fig. 13). Les amas sont mieux visibles et
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souvent plus volumineux, plus étendus et plus nombreux que ne le laissaient
supposer les radiographies simples. Apres injection de produit de contraste, la
portioncharnue et la paroi des kystes se modifient,
prenantplusoumoinslecontraste.La tomodensitométriedélimitelescontours de la
tumeur, ses extensions, ses rapports avec les éléments du polygone de Willis, son
siege par rapport au troisieme ventricule. Elle objective I’existence éventuelle
d’une hydrocéphalie[22].

4 RETRI
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Figure 13:Scanner en coupes osseuses ; calcification en coquille d'oeuf dans un
craniopharyngiome endo et suprasellaire [23].

Imagerie par résonance magnétique (IRM) :
C’est I’examen de choix en matiere de craniopharyngiome comme il 1’est dans

toute la pathologie de la ligne médiane. A tel point que c’est par une IRM que
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devrait é&tre débutée I’exploration neuroradiologique d’un  syndrome

optochiasmatique ou d’un déficit antéhypophysaire.

La portion charnue donne habituellement un hyposignal sur les séquences
pondérées en T1 et un hypersignal en T2. Le rehaussement du signal par le
gadolinium est plus ou moins important sur les images en T1 (Fig. 14-16). La
portion kystique a un signal d’autant plus intense sur les séquences en T1 que le
kyste contient plus de cholestérine ou de méthémoglobine (certains
craniopharyngiomespeuvent  subir des remaniements hémorragiques).Les
calcifications ne sont pas visualisées en IRM, mais 1’absence de signal localisé
permet de les deviner, voire d’en dessiner les contours. L’IRM suffit pour affirmer
la présence d’une tumeur et en apprécier les rapports avec I’ensemble des €léments
vasculaires et nerveux de la région suprasellaire et hypothalamique. Elle donne une
définition parfaite de la tumeur dans les différents plans de I’espace. Elle peut étre
complétée par une reconstruction tridimensionnelle. Une étude en angio-IRM
permet de voir les gros vaisseaux de la base, leurs branches et leurs éventuels
déplacements. Enfin, ’IRM met en évidence le chiasma et ses déplacements ainsi

que le troisieme ventricule[23].
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.

Figure 14:1RM, séquence en T1 avec injection de gadolinium ;
craniopharyngiomesuprasellaire [22].

Figure 15:1RM,séquence en T1 avec injection de gadolinium; craniopharyngiome
intraventriculaire [24].
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Figure 16:1RM, séquence en T1 avec injection de gadolinium ; craniopharyngiome
kystique endo et suprasellaire [23].

» Traitement
Le traitement idéal de cette tumeur bénigne extracérébrale devrait étre I’exérése
chirurgicale compléte. Quand celle-ci est impossible, notamment du fait de
I’invasion d’une structure anatomique essentielle (parois latérales du troisieme
ventricule, voies optiques, carotides internes...), la radiothérapie réduit le risque de

récidive.

Chirurgie

Les craniopharyngiomes purement sous-diaphragmatiques peuvent étre opérés par
voie transsphenoidale. Dans la majorité des cas, ils sont supradiaphragmatiques,
ce qui justifie un abord
endocranien.Différentesvoiesd’abordontétédécritespourl’ablationdescraniopharyng
iomesetsontutilisées isolément ou de facon combinée, voire successive. Les plus
fréquentes sont les voies sousfrontales, plus ou moins étendues en direction du
ptérion. Le choix de la voie d’abord dépend du type de développement de la

tumeur, mais également des habitudes et preférences du neurochirurgien. La bonne
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voie d’abord est celle qui permet une exérése totale de la tumeur avec le résultat
fonctionnel, le meilleur possible. Elle n’est bonne que si le chirurgien qui opére la

maitrise lui-méme parfaitement.

Quelle que soit la voie d’abord, il est nécessaire d’obtenir une bonne détente
cérébrale pour dissequer la tumeur et la poursuivre dans ses différentes extensions
en exercant la pression, la plus minimepossible, sur le cerveau avec les écarteurs. Il

s’agit d’une chirurgie majeure, non dénuée de risques.

La mortalité des series modernes évolue entre 1 et 10 %, la morbidité est d’environ
15 %. En plus desrisques non spécifiques de toute chirurgie intracranienne,
I’exérése d’un craniopharyngiome exposea un dysfonctionnement hypothalamo-
hypophysaire aigu. Cela impose d’étre trés rigoureux dans la réanimation
postopératoire et dans la compensation des déficits endocriniens, sous peine de
deshydratation aigué et de collapsus cérébral. Pratiquée par des neurochirurgiens
entrainés, I’interventionpermet 1’exérése totale dans 60 a 70 % des cas. Le sacrifice
de la tige pituitaire envahie par la tumeur, est necessaire chez la moitié des
patients. Dans environ 40 % des cas, la tumeur se révéle invasive au niveau d’un
parenchyme impossible a réséquer sans séquelles majeures, comme les parois
latéralesdu troisieme ventricule, les voies optiques et les structures vasculaires.
Dans ces cas, on se contentera soit d’une chirurgie décompressive simple (exérese
partielle : 10 % des cas), soit d’une exérésesubtotale laissant des résidus tumoraux

microscopiques dans les parenchymes envahis (20 a 30 %des cas) [23].

Plus rarement, le choix est d’emblée un geste a visée décompressive, notamment
sur les voies optiques, sans tentative d’exérése radicale. La ponction des
volumineux kystes peut €tre complétée par la mise en place d’un réservoir, qui

pourra étre reponctionné ou utilisé pour 1’instillation de radioéléments.
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Une hydrocéphalie obstructive peut aussi étre dérivée. Cette chirurgie « a minima
», si elle semble moins agressive que la chirurgie radicale, n’est cependant pas
dénuée de risques : la morbimortalitédes séries ou le traitement a été «

conservateur » ne tombe jamais en dessous de 5 %[23].

Radiothérapie

Depuis les travaux de Kramer, de nombreuses séries ont démontré 1’efficacité de la
radiothérapie[23]. Cependant, la place de ce traitement reste encore discutée,
particuliecrement chez I’enfant, dont le cerveau en développement est tres sensible a
I’effet néfaste des rayonnements ionisants. Laradiothérapie expose en effet au
risque de radionécrose, en particulier des voies visuelles, d’artérite postradique, de
tumeurs radio-induites et surtout de deficit intellectuel chez les enfants. Méme si la
fonction hypophysaire est préservée dans les premiers temps, un
panhypopituitarisme s’installe dans la majorit€ des cas apres quelques mois
ouannées. La radiothérapie n’a pas d’indication lorsque I’exérése tumorale a été
compléte. En cas d’ablation incompléte de la tumeur, certains auteurs 1’utilisent a
titre systématique pour tenter de diminuer ou de retarder les risques de récidive.
Elle ne semble étre indiquée que devant la preuve d’une évolutivité radiologique

et/ou clinique d’un résidu tumoral, surtoutsi une réintervention parait trop risquée.

Chimiothérapie

La chimiothérapie par voie générale n’a jamais fait la preuve de son utilité.
Quelques auteurs ont utilisé des instillations intrakystiques de bléomycine, avec
une certaine efficacite sur les kystes, mais
unetoxicitémalévaluée.Cettethérapeutiquerestemarginaledansletraitementducraniop

haryngiome.

Prise en charge générale
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Il s’agit essentiellement de la correction des déficits endocriniens, pré- et surtout
postopératoires [23]. En cas de section de la tige pituitaire, la supplémentation en
thyroxine et hydrocortisone doit étre poursuivie a vie. La correction du déficit
gonadique doit étre proposée a partir de 1’adolescence, mais pas trop tot, car elle
entraine la soudure des cartilages de conjugaison chez ces patients qui ont
déjaunetailleinsuffisante.Chezl’enfant,laprescriptiond”hormonedecroissancesynthet
iqueestnécessaire en cas de retard de croissance avéré et non devant un simple

deficit biologique en GH.

Il faut, en effet, noter que certains enfants continuent a grandir malgré un déficit
complet en GH. Le diabéte insipide doit étre traité par desmopressine. Alors que le
diabéte insipide est presque constant en période postopératoire immédiate, la
fonction antidiurétique se normalise souvent dans les mois qui suivent. Jugé a un
an, le deficit en hormone antidiurétique (ADH) reste complet dans environ 50 %
des cas. La fréquente tendance au surpoids nécessite un régime adapté. Cependant,
celui-ci est souvent mal toléré du fait d’une compulsion pour les aliments sucrés et
d’une intolérance a la frustration. Surtout a 1’adolescence, le soutien psychologique
peut étre nécessaire devant cette maladie chronique, souvent responsable d’une
importante altération de 1’image corporelle et qui comporte un risque de récidive

toujours présent.

B- KYSTE DE LA POCHE DE RATHKE
Les kystes de la poche de Rathke(KPR) sont des lésions kystiques épithéliales
bénignes de la région sellaire. Ce sont des lésions développées a partir des reliquats
épithéliaux de la poche de Rathke.Rares, le plus souvent de découverte fortuite, se
sont malgré tout de loin les kystes les plus fréquents. Ils sont retrouvés dans 13 a
12%des hypophyses normales dansles séries d’autopsies et deux fois plus fréquent

chez la femme que chez ’homme [24].
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» Clinique
Les KPR sont petits et asymptomatiques dans la grande majorité des cas et
découverts tres fortuitement a ’IRM, posant alors trés souvent des problémes de
conduite a tenir face a ses incidentalomes. Les symptdémes peuvent apparaitresi les
kystesgrossissent par accumulation de leurs secrétions et compriment les

structures du voisinage.

Classiquement, les KPR sont diagnostiqués devant trois grands groupes de
manifestations cliniques avec par ordre de fréguence : troubles endocriniens
(50%) du a un disfonctionnement d’au moinsune ligné hypophysaire, céphalées
(30%0), troubles visuels (20%0)[24].

» Paraclinique
Imagerie
L’aspect classique au scannerde ses tumeurs doit €tre connu car ses kystes sont
frequents. On les decrits habituellement comme des lésions kystiques intra sellaire
ou intra et supra sellaires, bien limitées, volontiers s’arrondie, sur la ligne médiane,
d’une densité proche du liquide cérébro-spinal(LCS), ne prenant pas le contraste et

ne comportant pas de calcifications [24].

De maniére générale 1’aspect de KPR est peu spécifique en scanner et peut étre
proche d’un adénome, d’un kyste arachnoidien voire d’un craniopharyngiome et
leurs diagnostique ne pourrajamais étre affirmé a ce stade impliquant donc la

réalisation d’une IRM.

A PIRM, le signal, la taille, I’homogénéité, la topographie et le comportement
aprés injection de gadolinium des KPR sont extrémement variable. Un aspect est
cependant pathognomonique et fréquent : lésion sellaire, situé en pleine ligne

médiane, exactement entre ['anté et la poSt hypophyse ou en position
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immédiatement suprahypophysaire, au pied de la tige pituitaire apparaissant en
hypersignal T1 et hyposignal T2, parfaitement homogéne sans niveau liquide-

liquide et sans aucune prise de contraste apres injection de gadolinium[24].

» Traitement
Une simple surveillance clinique voire radiologique est suffisante en cas de KPR
découverte fortuitement. Le traitement des KPR symptomatique est chirurgical et
vise a aspirer leurs contenus apres incision partielle des parois du kyste, a diminuer

I’effet de masse qu’ils exercent sur les structures adjacentes.

La voie d’abord habituellement utilisé est la classique voie transsphénoidale sauf si

le kyste a une volumineuse extension supra sellaire ou s’il est suprasellaire pure.

C- MENINGIOMES SUPRASELLAIRE
Ce sont des tumeurs suprasellaire les plus fréquentes. Ils apparaissent
classiquement chez la femme d’age moyen, et se développent au niveau du jugum
sphénoidal, de lagouttiere optique, du tubercule sellaire ou de la clinoide
antérieure. Leurs vitessesdedeveloppement sont trés lentes ce qui conduit trés

souvent a des diagnostics tres tardifs.

» Clinique
La symptomatologie est essentiellement visuelle. Ils comprimentles voies optiques
vers I’arriére en les soulevant, entrainant :
- Soit une hémianopsie bitemporaleen cas de développement symétrique ;
- Soit une hémianopsie temporale d’un c6té et une baisse d’acuité visuelle
(voire une cécité) avec atrophie optique de 1’autre, en cas de développement
asymétrique, cas le plus fréquent.Les céphalées sont fréquentes (50 % des

cas), parfois isolées au début, retardant le diagnostic[25].

THESE DE MEDECINE 54 SIELECHE CHRISTIAN



Etude epidémio-clinique des tumeurs de la région hypophysaire et prise en charge a I’hdpital du Mali

Des signes endocriniens cliniques sont parfois retrouvés, a type d’aménorrhée
secondaire, de galactorrhée, de baisse de la libido ou d’insuffisance
antéhypophysaire globale. Enfin, les signes frontaux ouolfactifs sont plus rares,
dépendant de ’extension de la tumeur. L’ensemble de ces signes évolue selon les

cas de quelques mois a plusieurs années.

» Paraclinique
Les méningiomes suprasellaire sont spontanément iso ou hyperdenses au scanner
et prennent le contraste de fagon intense et homogéne. Ils s’accompagnent souvent
de modifications osseuses (70%des cas) sous forme d’une hyperostose (nettement
mieux appréciée par la T.D.M., voire la radiographie standard), et/ou d’un

"blistering".

A T’IRM on noteen T2 :[26]

- Un hypersignal (35%0) caractérise une tumeur de typesyncitial ou angiomateux. -
Un hyposignal (20%6) traduit la présence d’une tumeur fibroblastique.

- Un isosignal (45%o) est caractéristique des tumeurs a histologie variable.
L’angiographie bicarotidienne apprécie essentiellement lavascularisation tumorale

en préopeératoire, et ne joue aucun role diagnostique.

» Traitement
En cas de méningiome suprasellaire sans signe cliniques, une surveillance clinique
et radiologique est recommandee. Cependant ce sont des tumeurs peut ou pas
sensible a la radiothérapie, c’est pourquoi la chirurgie reste le seul traitement de

référence.

L’exérése de la tumeur est beaucoup plus effectuée par voie haute plus précisément

par voie sous frontalevu la localisation de celle-ci.

D- METASTASE HYPOPHYSAIRE
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Les metastases de la région hypothalamo- hypophysaire sont rares et ne sont
qu’exceptionnellement inaugurales de la maladie cancéreuse. Elles sont présentes
dans moins de 5% des autopsies de malades cancéreux. Dans environ 50% des cas,
elles sontsecondaires a un cancer mammaire et dans 20% a un cancerbroncho-
pulmonaire. Dans 85% des «cas, lesmétastases hypophysaires sont
asymptomatiques et peuvent constituer une surprise opératoire. Elles sont le
plussouvent développées aux dépens du lobe postérieur et entrainent un diabéte
insipide dans 70% des cas. Il existeune atteinte des voies visuelles (hémianopsie
bitemporale, quadranopsie...) dans 20% et une paralysie oculomotricedans
13%[27]. En l'absence de signes visuels, le traitement repose avant tout sur la
radiothérapie et sur lI'opothérapiesubstitutive. En cas d'atteinte des voies optiques,

une chirurgie décompressive sera justifiée[27].

E- KYSTES DERMOIDES ET EPIDERMOIDES
Ce sont des formations tumorales bénignes, de croissance lente presque toujours
d’origine congénitale. Elles résultent de I’inclusion aberrante des ¢éléments
ectodermiques lors de la fermeture du tube neurale entre la 3ieme et la 5ieme

semaine du développement embryonnaire.

La distinction entre ces deux lesions se fait sur des criteres macroscopiques et
histologiques :

- Le kyste épidermoide, déenommé aussi tumeur “perlée™ en raison de son aspect
mamelonné et de sa colorationblanc nacré, est constitué dun épithélium
pavimenteux, stratifie, kératinisé, délimitant une cavité ou s'accumulent lesproduits
de dégradation des cellules épithéliales desquamées sous la forme d'un matériau

amorphe, riche enkeératine et en cholestérol.

-Le kyste dermoide n'a généralement pas l'aspect blanc laiteux si caractéristique

de son homologue épidermoide. Il est plus variable, plus hétérogene, en raison de
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la diversité des matériaux qui se collectent dans sa cavité. Lerevétement épithélial
est identique, mais sa paroi contient en plus des éléments dermiques : follicules
pileux, glandessébacées et sudoripares et parfois méme lobules graisseux. Le
contenu kystique est de ce fait un amalgame plus oumoins hétérogéne de kératine,
de cholestérol, de sécrétions sébacées et sudoripares et trés souvent de poils. Ces
deux lésions sont totalement avasculaires. Leur paroi peut présenter quelques Tlots
de calcifications, plusfréquents dans les variétés dermoides. Leur transformation
maligne en carcinome eépidermoide a été décrite (GOLDMAN, 1987) mais

demeure exceptionnelle.

Ces tumeurs sont rares. Elles représentent approximativement 1 % de toutes les
tumeurs intracraniennes (0, 6 a 1,5 % selon les séries) (ULRICH, 1964). Elles
surviennent a part égale dans les deux sexes, avec une nette prévalence des formes

épidermoides (de 4 a 10 pour 1 selon les séries)[28].
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» Aspect clinique
Diminution de l'acuité visuelle et amputation du champ visuel, diabéte insipide,

ameénorrhée, troubles mnésiques sont les signes les plus fréquents.

» Aspect Paraclinique
Avantl'avénement de I'imagerie moderne, I'angiographie carotidienne et vertébrale,
la pneumo-encéphalographie et la ventriculographie iodée aboutissaient le plus
souvent au diagnostic de Iésion expansive sans pouvoir le plussouvent en préciser
la nature. La découverte d'un kyste épidermoide ou dermoide était alors une

surprise opératoire.

Les radiographies standard du crane peuvent objectiver divers degrés de
destruction osseuse, d'agrandissement sellaire et des calcifications sans caractere
de spécificité.

Le probleme diagnostic est totalement resolu par I'imagerie moderne, scanner et
IRM.

- Sur le scanner Le kyste épidermoide se présente typiguement sous la forme
d'une masse iso ou hypodense, hétérogéne, extra ou intra-axiale, aux contours
irréguliers, sans le moindre rehaussement apres administration de contraste
iodé, sans cedémes périlésionnel. Rarement, il est hyperdense, du fait de
calcifications, d'hémorragie, de teneur élevee en protéines ou de

dégénérescence.

- Sur I'l.R.M.Les caracteéristiques des kystes epidermoides varient en fonction
de la richesse de leur contenu encholestérol, en kératine et en eau. Le plus
souvent, on obtient une image avec un signal peu intense sur les séquences
ponderées en T1 et hyper intense en T2 qui peut en imposer pour un kyste

arachnoidien ou parasitaire.
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Les kystes dermoides, quant a eux, donnent un signal trés hyperintense sur les
séquences pondérées en T1 quis'atténue en T2, ce qui peut évoquer un lipome. Le
signal de I'éventuelle composante tumorale solide suit celui de la substance grise.
Les calcifications sont visibles sous la forme de zones vides de signal. Il n'y a pas

de rehaussementpar le Gadolinium.

» Traitement
Le traitement de ces lésions est chirurgical, avec pour ambition, leur exérese
complete en un temps. La voie d'abord est choisie en fonction de leur localisation :

La voie transphénoidale est la mieux indiqueici.

F- TUMEURS DE LA NEUROHYPOPHYSE
Les tumeurs de la neurohypophyse sont rares. Elles sontdominées par les tumeurs
a cellules granulaires, étant lesplus souvent rencontré accidentellement dans les

séries d’autopsies.

Lorsque celles-ci sontsymptomatiques, le diabéte insipideest tres souvent le
premier symptdome, que l’on ne retrouve presque pasdans les adénomes

hypophysaires [29].

La post-hypophyse et la tige pituitaire peuventégalement étre le point de départ de
gliomes de bas grade, a développement sellaire et/ou supra-sellaire. Ces tumeurs
de I’adulte jeune sont habituellement des astrocytomepilocytiques. De maniere
exceptionnelle, il s’agit de pituicytomesou infundibulomesdéveloppés a partir des
cellules gliales spécialisees de la posthypophyse. En général, ces tumeurs sont peu

infiltrantes et a faible potentiel récidivant.

Les métastases provenant des cancers du sein, du poumon et de la prostate
peuvent également siégés au niveau de la post- hypophyse, produisant les mémes

symptomes que les autres tumeurs post-hypophysaires.
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Une étude récente américaine note qu’environ 20 % de patients recu a 1’hopital

pour diabéte insipide avaient comme cause une métastase hypophysaire[30].

G- TUMEURS HYPOPHYSAIRE RARES

De trés nombreuses autres lésions tumorales ont été décrites. Certaines ne sont pas
réellement intrasellaire mais elles peuvent envahir cette région: anévrysme
carotidiens, gliomes, chordomes, hamartomes. D’autres ne sont que des
complications des maladies déja diagnostiquées par ailleurs (lymphome, leucémie
lymphoblastiques). Enfin certains sont vraiment anecdotiques et diagnostiqués

« par hasard » I’hors de I’abord neurochirurgicale.

11I-METHODOLOGIE ET MATERIELS

3-1-METHODOLOGIE

A-Type et période d’étude
Il s’agit d’une étude descriptive a caractére prospectif portant sur les malades
admis dans le service de neurochirurgie de L’Hopital du Mali chez qui on a
diagnostiqué une tumeur de la région hypophysaire et qui ont été opérés entre juin
2016 a Mai 2017.

B-Cadre d’étude

L’¢tude se déroulera dans le service de neurochirurgie de I’hopital du Mali.

L’hopital du Mali est un produit de la coopération chino-malienne et inauguré en
2010.11 est situé sur la rive droite du fleuve Niger au quartier de Missabougou en
commune VI du district de Bamako. C’est un hopital de troisiéme référence et le
service neurochirurgie est la référence pour la prise en charge endoscopique des

Iésions cérébrales en générale et de la région sellaire en particulier au Mali.
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elocaux
Le service de neurochirurgie est situé¢ dans le bloc technique de 1’hdpital et dispose

d’une capacité d’hospitalisation de vingt-un patients.

epersonnels
Le service de neurochirurgie de 1’hdpital du Mali compte cing (05) médecins
neurochirurgiens parmi lesquels on dénombre un chef de service, un (01)

neurochirurgien attaché et un coopérant chinois.

Le service compte également trois orthopédistes traumatologues pour 1’unité de
traumatologie, un spécialiste en ORL pour 'unit¢ d’ORL, des infirmiers, les

¢tudiants stagiaires et les manceuvres.

C-Population d’étude
Patients de tous ages ayant une tumeur hypophysaire admis dans le service de

neurochirurgie.

D-Echantillon d’étude
» Critéres d’inclusions

-patients ayant un adénome hypophysaire recus en consultation.
-patients ayants une autre forme de tumeur de la région hypophysaire.
-patients admis avec une imagerie médicale.

-patients ayant une tumeur de la région hypophysaire dont le consentement éclairé

a été obtenu.

» Criteres de non inclusions

-Patients ne présentant pas de tumeurs hypophysaires.

-patients ayants une infection de la loge hypophysaire.
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-patients n’ayantpas donné leur accord pour une éventuelle prise en charge.

E- Méthodes

1.Etude clinique :

L’ensembledenospatientsontbénéficiés d’unexamenclinigueminutieux,touten
mettantenreliefdans]l’examenneurologique,l’examendesnerfscraniensetde
I’oculomotricité,etdansl’examenendocrinienles  signescliniquesd’undéficitoud’une

I’hypersécrétion portant sur 1’un des différents axes hypothalamo- hypophysaires.

2.L’examen ophtalmologique :
Nospatientsontbénéficiéd 'unexamenophtalmologiquespécialiséeffectuépar nos

confréres ophtalmologues de I’IOTAou ailleurs.

Cet examen a permis d’apprécier :
» L’acuité visuelle, par les différentes échelles utilisées.
» Le font d’ceil, pour I’examen de la rétine notamment la pupille a 1’aide d’une
lampe a fente.

» Le champ visuel, par I’intermédiaire des campimetres.

3.Bilan endocrinien :

Il précede le bilan neuroradiologique dans les cas ou le mode de révélation se fait

par un syndromeendocrinien(syndromedecushing,syndrome
acromegalique,amenorrhée galactorrhée,
infertilité,hyperthyroidie,ouundéficitdesécrétiondel’undesaxes hypothalamo-

hypophysaire),etilestsouventdemandeparlesendocrinologues.Dansles autres cas ;
ou la révélation se fait par un syndrome tumoral, il vient en seconde position apres
I’imagerie cérébrale. Il est toujours orienté parla clinique, cependant 1’évaluation
complete des fonctions antéhypophysaires restait systématique quel que soit le

volume de la tumeur et son expression clinique, ceci afin de s’assurer del’absence
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de déficit, méme en I’absence des
signescliniques.llsertenparticuliercommeélémentderéférencepourjustifierl’attitude

thérapeutique avant d’entreprendre un traitement substitutif.

Ainsi,tousnospatientsontbénéficiédesdosageshormonauxstatiquesde
(cortisolémie, ACTH,prolactinemie,]’hormonedécroissance,FSHetLH, TSHavecles
hormonesthyroidiensT3etT4,etinconstammentdelatestostérone),etparfoiscertains

dosages hormonaux dynamigues, notamment le cycle nyctiméral de cortisol.

4.Bilan neuroradiologique :
Danscetteétude,l’explorationneuroradiologiquedenospatientscomprenaitdes
examens radiologiques obligatoires avant toutes interventions neurochirurgicales
quel que soit I’expression clinique et biologique de la tumeur hypophysaire. A

savoir :

» La radiographie standard du crane de face et de profil centrée sur la selle

turcique, qui estactuellementpresque définitivement abandonnée.

» La tomodensitométrie avec et sans injection intraveineuse de produit
decontraste et avec la prise des coupes axiales et coronales centrée sur la

loge sellaire.
» L’AngioTDM+ reconstructions

» L’imagerieparrésonnancemagnétique(IRM),quirésumeaujourd’huitoutesl
€S
techniquesmorphologiquesd’explorationdel’hypophyse.Lescannern’estplusq
u’un examen de seconde intention pour compléter les données de I’'IRM,
parexemple en cas de malformation osseuse ou de variante anatomique.
Dans notre étude, la réalisation de I’IRMavec injection de Gadolinium et

prise de coupes dans les 3 plans de 1’espace était difficile faute de moyens.
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5.Données thérapeutiques :
Lespatientsinclusdanscetteétudeontététraité principalementpar3méthodes

thérapeutiques qui sont :

«Le traitement médical : les principaux médicaments utilisés sont :
- Bromocriptine (Parlodel *)

- Cabergoline (Dostinex *)

- Hydrocortisone (Hémisuccinated'hydrocortisone)

- Lévothyoxine sodigue (Lévothyoxine*)

- Kétoconazole (Nizoral*)
La radiothérapie : surtout en post opératoire.

-Le traitement chirurgicale qui nous intéresse le plus, on note que la voie Trans
septale (TS) est la plus utilisée, surtout pour les adénomes de petit volume en
I’absence de contre-indication. Parcontre,lavoieendocranienneaétéréservéeaux

tumeursaextension suprasellaire envahissant les lobes cérébraux.

6.Anatomopathologie

L’étude anatomopathologique a été précisée chez tous les patients opéres grace a
I’étude
histologiquedespiécesopératoiresquiaétécomplétéeultérieurementparuneétude

iImmunohistochimique.

La technique utilisée dans 1’é¢tude immuno histochimique ayant recourt a des
anticorps monoclonaux dirigés contre les épitopes suivants ; PRL, ACTH ; GH,
BFSH, BFSH, BLH.

7.Etude de I’évolution post opératoire immédiate.

Le post opératoire immédiat recherchait les complications suivantes :
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*Neurologiques : trouble de conscience ou un déficit
neurologique.sEndocriniennes : surtout le diabéte insipide et les déficits
hormonaux.Générales
atypedeméningite,rhinorrhée,hémorragieintracérébrale,cedeme cérébrale.

*Déces : en précisant le délai de survenu en post opératoire et la cause du déces

*Une éventuelle réintervention précoce.

8.Etude des résultats en post opératoire immédiate.
Cinq types de résultats sont recherchés en post opératoire immédiat :
- Ophtalmologique
appréciéparunexamenophtalmologiquequiprécisel’acuité
visuelle,lefondd’ceil,etlechampvisuel.Cesrésultatssontcomparésavecceuxde
I’examen préopératoire, et sont qualifiés de : améliorés, inchangés, ou

aggraveés.

- Endocriniens : apprécié¢ d’une part par la présence ou non d’un diabéte
insipide, de sa
séverité,etdesonévolutionsoustraitementmedical(sousmineraioutegretol).Et
d’autrepartparunbilanhormonaldecontrol(dosagehormonalstatiqueetparfois

dynamique).

- Neurologique
régressionounondessignescliniquesprésentésavantl’intervention  (céphalée,

hypertension intracranienne...)
- Evaluation fonctionnelle selon le score ou 1’indicede KARNOVSKY.

- Radiologique : par une TDM ou une IRM cérébrale de contrble post-

opératoire.

9.Recul et évolution a long terme.
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L’évolution de nos patients a été appréciée lors de la derniere consultation par :
- L’évaluationcliniquedel’étatgénéraldupatientavecunexamenneurologique,
ophtalmologique et endocrinien.
- Un bilan hormonal adapté
- Une TDM ou une IRM de control.

F- Analyse des donnees

Lasaisieet]l’analysedesdonnéesontétéeffectuéesaveclelogiciel SPSS.Letraitementdet
exteetlaconfectiondestableauxontétéeffectuesavecles logicielsWord2010
etExcel2007.Nousn’avonspasutilisédeteststatistique a cause de la petitesse de

I’échantillon.

3-2MATERIELS
a) Dossiers des patients hospitalises ; dossiers des patients recus en consultation ;

registre du compte rendu opératoire.

b) Fichesd’enquétes.
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IV- RESULTATS

Au total 12 patients ont été opérés pour tumeur hypophysaire dans notre service au
cours de notre période d’étude.1

4-1 données socio-démographiques :
> Répartition selon 1’age :

Tableau IV : répartition selon les tranches d’age

Tranches d’ages Effectifs Pourcentage
Moins de 30 ans 2 16,7
30 a 50 ans 6 50,0
50 ans et plus 4 33,3
Total 12 100

La tranche d’age de 30 a 50 ans était la plus représenté avec une fréquence de 50%,
I’age minimum ¢était de 21 ans et I’age maximum de 68 ans.la moyenne d’age de

45.58ans avec un écart type de 13,173 ans.
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> Répartition selon le sexe :

feminin
33%

masculin
67%

Graphique 1: répartition selon le sexe
Le sexe masculin était le plus représenté avec une fréquence de 66.7% et un sexe
ratio de 2 en faveur des hommes.

> Reépartition selon la nationalité :

Dans notre série la totalité des patients etait de nationalité malienne soit 100%.

> Répartition selon la profession.

Tableau V: répartition selon la profession

Profession Effectifs Pourcentage
Berger 1 8,3
Chauffeur 1 8,3
Commercant 2 16,7
Cultivateur 2 16,7

Eléve 1 8,3
Ménagere 3 25,0
Retraité 2 16,7

Total 12 100

La profession ménagere prédominait dans notre étude avec une fréquence de 25%.
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> Répartition selon la situation matrimoniale.

12
10

O N B OO O

marié

Graphique 2: répartition selon le statu matrimonial

célibataire

Les mariés etaient majoritairement representés avec une fréquence de 83.3%.

4-2 données cliniques :

» Répartition selon le motif de consultation :

Tableau VI: répartition selon le motif de consultation

Motif de consultation Effectifs Pourcentage
Céphalées 3 25.0
Ceéphalees et troubles visuels 3 25.0
Troubles de comportements 1 8.3
Troubles visuels 5 41.7

Total 12 100

Le trouble visuel était le motif de consultation le plus fréquent a 41.7% des cas

puis vient les céphalées ainsi que les céphalées associées aux troubles visuels

avecrespectivement 25% de cas.
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> Répartition selon le délai de consultation et de prise en charge :

effectifs

o b N W s~ O oo N

<5ans [ 5et 10 ans| >10 ans

Graphique 3: réepartition selon le délai de consultation et de prise en charge

Le delai de consultation et de prise en charge moyen était de 6.25ans dans notre

série avec un écart type de 3.888 ans et des extrémes allant de 2 a 12ans.
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> Répartition selon les antécédents :

Tableau VII: répartition selon les antécédents.

Antécédents Effectifs Pourcentage
Aucuns 5 41.7

Diabete et hyperthyroidie 1 8.3

HTA 3 25.0

HTA et Diabete 1 8.3

Méconnu 1 8.3

Opéré des yeux 1 8.3

Total 12 100

Aucuns antécedents n’était rencontré chez nos patients dans 41.7% des cas mais

25% des patients étaient hypertendus.

> Reépartition selon le score de Glasgow

—@— effectifs

Graphigue 4 : répartition selon le score de Glasgow

66.7% de nos patients avaient un Glasgow a 15 points.
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> Signes cliniques preopératoires :

Dans notre étude, la totalité de nos patients ont présentés un syndrome tumoral
beaucoup plus marque par des céphalées et troubles visuels.

e Evaluations neuroophtamologique

Tableau VI1I: évaluation ophtalmologique peropératoire

Signes ophtalmologiques Effectifs Fréquences
Amaurose monoculaire et hemianopsie 1 8.3

Cécité binoculaire 2 16.7

Cécité monoculaire 1 8.3
Diminution concentrique du champ 2 16.7

visuel

Hémianopsie bitemporale 5 41.7

Sans altération 1 8.3

Total 12 100

L’hémianopsie bitemporale était le signe ophtalmologique le plus fréquent dans
notre série a 41.7%.

e Evaluation endocrinienne préopératoire

7
6
5
4
3
2
1
, N N
hyperthyroidie cushing acromégalie aucuns
m effectifs 1 1 4 6

Graphique 5: répartition selon les signes endocriniens

Dans notre série la moitié de nos patients ne présentaient aucuns signes
endocriniens mais le signe endocrinien le plus fréquent est 1’acromégalie avec
33.4%.
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4-3 examens paracliniques

» Répartition selon ’imagerie

TDM et IRM
cérébrale \
8%

Graphigue 6: répartition selon le type d’imagerie réalisée

75% de nos patients ont réalise une TDM cérébrale+AngioTDM.

e Répartition selon ’aspect de la tumeur a ’imagerie :

Tableau 1X: répartition selon I’aspect de la tumeur a I’imagerie

Aspect a I'imagerie Effectifs Fréquences
Homogene 9 75.0
Hétérogene 2 16.7
Hétérogene et calcifications 1 8.3

Total 12 100

La majorité de nos patients avaient une 1ésion homogene a I’imagerie avec une

fréquence de 75.0%.
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e Reépartition selon la localisation et extension de la Iésion :

Tableau X: répartition selon la localisation et extension de la lIésion

Localisation et extension  Effectifs Fréguences
Intrasellaire 3 25.0

Intra et extrasellaire 6 50.0
Suprasellaire 2 16.7
Latérosellaire 1 8.3

Total 12 100

La moitié de nos patients avaient une lésion a localisation intra et extrasellaire.

e Répartition selon ’invasion du sinus caverneux :

Tableau XI: répartition selon I’invasion du sinus caverneux

Invasion du sinus caverneux  Effectifs Fréquences
Oui 7 58.3
Non 5 41.7
Total 12 100

La grande part de nos patients avaient une compression du sinus caverneux soit
une fréquence de 58.3%.
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e Selon la compression du chiasma optique :

Houi

Hnon

Graphique 7 : répartition selon la compression du chiasma optique

Dans notre série,75% de nos patients avaient une compression du chiasma optique.

Tableau Xl :Tableau croise invasion du sinus caverneux * compression du
chiasma optique

Compression du chiasma optique

Invasion du sinus

Total
caverneux Oui Oui
Oui 7 0 7
Non 2 3 5
Total 9 3 12

Dans notre serie 7 patients/12 présentaient aussi bien une invasion du sinus
caverneux qu’une compression du chiasma optique.
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> Répartition hormonale préopératoire
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Graphigue 8: répartition selon I’évaluation hormonale préopératoire

Chez la moitié de nos patients, la tumeur était non secrétante mais 1’hormone la
plus sécrété étais la GH dans 33.3% des cas.

4-3 repartition selon le type de tumeur :

Tableau XI1I: répartition selon le type de tumeur

Le type de tumeur Effectifs Fréquences
Craniopharyngiome 2 16.7
Macroadénome 8 66.7
Méningiome 2 16.7
Total 12 100

Lemacroadénomehypophysaire était la tumeur la plus représenté dans notre série
avec une fréguence de 66.7%.
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4-4 Evaluation peropératoire

» Répartition selon la voie d’abord chirurgicale :
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o
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effectifs

m transphénoidale  m sous frontale

Graphigue 9: répartition selon la voie d’abord chirurgicale

La voie d’abord transsphénoidale a été la voie la plus utilisé¢ dans 75% des cas.

» Répartition selon la qualité de la résection

Tableau XIV: répartition selon la qualité de la résection

Quialité de la résection Effectifs Fréquences
Totale 7 58.3
Partielle 5 41.7
Total 12 100

La résection a été totale dans 58.3% des cas dans notre série.

THESE DE MEDECINE 78 SIELECHE CHRISTIAN



Etude epidémio-clinique des tumeurs de la région hypophysaire et prise en charge a I’hépital du Mali

> Répartition selon les complications peropératoires

Tableau XV: répartition selon les complications peropératoires.

Complications Effectifs Fréquences
Hémorragie 1 8.3
Aucunes 11 91.7

Total 12 100

Presque tous nos patients n’ont présenté aucunes complications peropératoires a
pres de 91.7%.

4-5 Evaluation postopératoire
» Répartition selon le contrdle imagerie postopératoire

non fait
17% 0% volume résiduel

Autre
42%

abscence de
Iésions
41%
m abscence de lésions mnon fait = volume résiduel =

Graphique 10 : répartition selon le contr6le imagerie postoperatoire.

Dans notre série on notait une absence de lésions chez presque la moitie des
patients avec une proportion de 41.7%.
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> Répartition selon ’examen neuroophtamologique postopératoire

Tableau XVI: répartition selon I’examen neuroophtalmiquepostoperatoire

Signes neuroophtamologique Effectifs Fréquences
Amélioration du champ visuel 7 58.3

Non évalué 2 16.7

Sans altération 1 8.3

Sans variation campimétrique 2 16.7

Total 12 100

Dans notre série 58.3% des patient avaient une ameélioration du champ visuel.

> Répartition selon le résultat hormonal postopératoire

Tableau XVII: répartition selon le résultat hormonal postopératoire

Résultats hormones postopératoire Effectifs Fréguences
Comparable au préopératoire 2 16.7
Normale 5 41.7
Inférieure 3 25
Supérieure 2 16.7

Total 12 100

Dans notre série Presque la moitié des patients avaient une hormonologie
postoperatoire normale a prés de 41.7%.
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> Répartition selon les complications postopératoire.

Tableau XVII1: Répartition selon les complications postopératoires.

Complications Effectifs Fréquences
Aucunes 7 58.33

Déces 2 16.67
Fistule de LCR 1 8.3

Diabete insipide 1 8.3
Epitaxies 1 8.3

Total 12 100

Dans notre série, les 1/4 environ des patients sont décédés apres 1’opération (1 dd a
une meningite ;1 par hémorragie intraventriculaire) ; notons que 7 patients n’ont
présentés aucunes complications.
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V- COMMENTAIRES ET DISCUTION

Durant notre période d’étude 12 patients ont répondu a nos critéres d’inclusions.

> L’AGE
Dans notre série la tranche d’age 30 a50 ans a été la plus représenté avec une
moyenne de 45.58 ans et des extrémes allants de 21 a 68 ans. Nos résultats sont
similaires a ceux de :

- DIOP.A. Dione et col [30] au Sénégal : &ge moyen 41.8 ans

- Rachid Ammor [31] au Maroc : tranche d’age 15 a64 ans la plus représenté

avec une moyenne de 40.15 ans.
- B. Moifo et col [32] au Cameroun : tranche d’age 30 a 39 ans la plus

représenté avec une moyenne de 36.09 ans.

Cela peut s’expliquer par la plus grande prédominance des adénomes
hypophysaires dans cette tranche d’age, car la plupart de nos patients avaient un

adénome hypophysaire.

» LE SEXE
Le sexe masculin était le plus représenté avec un sexe ratio de 2 en faveur des
hommes. Nos réesultats se rapprochent de ceux de DIOP.A. Dione et col dans
laquelle le sexe masculin était plus représenté avec un sexe ratio de 1.1 en faveur
des hommes. Mais sont contraires a ceux de Rachid Ammor au Maroc et B.

Moifo au Cameroun avec le sexe féminin plus représenté.

Cela peut s’expliquer par le faible effectif dans notre série ainsi que dans celle de

Diop. A. Dione contrairement & ceux de Rachid Ammor et B. Moifo.
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» MOTIF DE CONSULTATION
La circonstance de découverte de la tumeur était majoritairement le trouble visuel
avec une proportion de 41.7% ce qui se rapproche enpeu des résultats de :

- Diop. A. Dione et col : trouble visuel chez 32.5% des patients.

- B. Moifo et col : troubles visuels chez 54.7% des patients.

Mais contraire a ceux de Rachid Ammor qui retrouve les céphalées comme signe

majeur révélant la maladie avec une fréquence de 69.9%

Ceci peut s’expliquer par la prédominance des Macroadénomes dans notre série

ainsi que dans celle de Diop et Moifo.

» DELAI DE CONSULTATION ET DE PRISE EN CHARGE
Dans notre série le délai moyen de consultation était de 6.25 mois avec les

extrémes allant de 2 a 12 mois.

- Dr Rachid Ammor : a trouvé un délai moyen de 16.15 mois

Ces résultats s’expliquent par 1’évolution plus rapide du syndrome tumoral qui est
le syndrome le plus fréquent dans notre série contrairement aux manifestations

hormonaux évoluants plus lentement.

» LES ANTECEDENTS

41.7% des patients de notre série ne présentaient aucuns antécedents

» SIGNES CLINIQUES PREOPERATOIRE
s EVALUATION NEUROOPTHALMOLOGIQUE
Le signe neuroophtamologique le plus fréquent dans notre série était ’hémianopsie
bitemporal avec 41.7% des cas, ce qui est comparable au résultat de Rachid

Ammon qui retrouve une hemianopsie bitemporale a 42.42%.
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Ceci peut s’expliquer par une plus grande extension suprasellaire des tumeurs dans

notre série.

% SIGNES ENDOCRINIENS

L’acromégalie était le signe le plus fréquent dans notre série dans 33.4% des cas,

ce qui est comparable avec la série de Rachid Ammon avec 21.21% des cas.

» SIGNES PARACLINIQUES
* IMAGERIE
Dans notre série 75% de nos patients ont réalisé une TDM cérébrale par contre
18% ont réalise une IRM. Cela se rapproche un-peut des résultats de Rachid
Ammon pour ce qui est de la TDM avec 63.63% mais contraire pour ce qui est de
I’IRM car dans sa série 100% des patients ont réalisés une IRM. Ceci peut
s’expliquer par le cout ¢élevé de I'[RM dans notre pays pourtant 'IRM reste
I’examen de choix pour 1’exploration des structures de la région hypophysaire

comme 1’affirme la littérature [15].

v" SIGNES A L’IMAGERIE
Dans notre série, on notait une compression du chiasma optique dans 75% des
cas et une compression du sinus caverneux dans 58.3% des cas. Ces résultats sont

supérieurs a ceux obtenu par :

- Diop. A. Dione et col : compression du chiasma optique 25% des cas et

compression du sinus caverneux 19% des cas.

Ceci peut s’expliqué par un diagnostic tardif dans notre série et une évolution tres

rapide du syndrome tumoral.
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v TYPE DE TUMEUR A L’IMAGERIE
Dans notre série, on notait une prédominance des Macroadénomes avec une
fréquence de 66.7%. Ce qui concorde un peu avec I’ensemble des séries
analysées notamment celles de Diop. A. Dione; B. Moifo et Alainsi que
Moukoury etAl [33] avec respectivement 56% ;41.46% et 60% des cas de

Macroadénomes.

% BIOLOGIE
Chez la moitié de nos patients la tumeur était non sécrétante mais dans le reste des
cas I’hormone la plus sécrété était la GH dans 33.3% des cas. Ce qui rejoins un peu
les résultats de Rachid Ammon avec la GH comme hormone la plus sécrété dans
36.36% des cas.

> VOIE D’ABORD CHIRURGICAL
Dans notre serie 9 patients sur 12 ont bénéficié d’une voie d’abord trans septale
soit 75% des cas contrairement a la série de Rachid Ammon ou la voie
transsphénoidale était utilisé chez presque 100% des patients. Ceci peut s’expliquer

par la présence dans notre série des certaines lésions a prédominance suprasellaire.

» QUALITE DE LA RESECTION
La résection a été estimé comme totale dans 58,3% des cas et partielle dans 41.7%

des cas dans notre série. Par contre dans deux séries analysées notamment :

- Rachid Ammon : résection totale chez 72.72% et partielle chez 24.27%.

- Pierre Hannequin en France [34] : résection totale dans 88% des cas et
partielle dans 12%. Cette différence peut s’expliqué par une grande
adhérence de certaines tumeurs sur le Planché sellaire ainsi qu’une grande

extension latérosellaire difficile d’acces par voie endoscopique.
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» COMPLICATION PEROPERATOIRE
Presque la totalité de nos patients n’ont présentés de complication peropératoire
soit 11 sur 12. La seule complication ayant été rencontré en peropératoire dans
notre série était une hémorragie due a une lésion de la carotide, mais donc
I’hémostase a été réalisé correctement et 1’intervention reporté pour une éventuelle

reprise.

» SURVEILLANCE POSTOPERATOIRE
v IMAGERIE

Dans notre série 83.4% des patients ont bénéficié d’une imagerie de contréle parmi
lesquels chez 41.7% des patients on notait une absence de lésions et chez 41.7%
également on notait un volume lésionnel résiduel. Nos résultats se rapprochent de
ceux de:

- Rachid Ammon retrouve une absence de leésions dans 39.39% des cas et un

volume résiduel dans 21.21% des cas.
- Pierre Hannequin retrouve une absence de lésion chez 37.7% des cas et un

volume résiduel chez 55.4% des cas.

v" SIGNES NEUROOPHTAMOLOGIQUE
58.3% de nos patients ont eu une amelioration du champ visuel, mais le champ
visuel était sans variation chez 16.7%. Ce qui est satisfaisant et comparable a la
série de Rachid Ammon et celle de Pierre Hannequin avec respectivement

51.51% et 56.9% des cas d’amélioration du champ visuel.

v' RESULTAT HORMONAL POSTOPERATOIRE
Un contréle hormonal post opératoire a eté effectuer chez tous nos patients, parmi
eux ont notait une normalisation des résultats chez 41.7%. Ce qui est comparables

a ceux obtenus par Rachid Ammon et Pierre Hannequin avec respectivement
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33.33% et 31.5% d’amélioration hormonal postoperatoire. Nous jugeons nos
résultats satisfaisants car chez la moitié seulement des cas la tumeur était

sécrétante.

v COMPLICATIONS POSTOPERATOIRE
Dans notre série 1 patient a présenté un diabete insipide bien géré en réanimation
par du minerai,1 patient une fistule du LCR également repris pour plastie de la
dure mere ;1 patient des troubles ioniques égalements biens contrélés mais 7 par
contre n’ont présentés aucunes complications majeures. On notait
malheureusement dans notre série 2 décés aprés ’opération dont 1 dl & une
méningite chez les patients opéres pour craniopharyngiomes ;1 par hémorragie
intraventriculaire. Le taux de décés dans notre série est élevé par rapport a nos
deux séries analysées notamment celles de Rachid Ammon et Pierre
Hannequinou on notait respectivement 6.06% et 1.5% de déces. Cela peut
s’expliqué par le fait que 33.3% de nos patients avaient un Glasgow inférieur a 15
points etla présence de plus de cas de craniopharyngiome dans notre série
considéré comme des tumeurs trés agressives et de mauvais pronostique ; la petite

taille de notre échantillon ; contrairement a nos deux séries analyseées.
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VI- CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

Conclusion

Les tumeurs de la région hypophysaire sont des tumeurs tres rares qui nécessitent
une prise en charge pluridisciplinaire impliquant  (neurochirurgiens,
endocrinologue, ophtalmologues et réanimateurs).Les signes neuroophtamologique
sont considérés comme les premiers signes révélateurs de la maladie. Ces tumeurs
sont pour la plupart non sécrétantes, dominé par les Macroadénomes. L’IRM reste
I’examen de choix pour le diagnostic car permet de voir le retentissement de la
tumeur sur les structures du voisinage. La chirurgie par voie endoscopique
transsphénoidale reste le traitement de choix pour ces tumeurs, elle donne une

guérison sans séquelles si diagnostic précoce.
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Recommandations

Au terme de notre étude pour améliorer la prise en charge des tumeurs de la région

hypophysaire, nous formulons les recommandations suivantes :

1. Aux autorités administratives
v" Amélioré le plateau technique de nos hopitaux.
v Formé d’avantage de neurochirurgien
v' Amélioré le coup de I’'IRM, inaccessible a tous
v Doté nos services d’anatomopathologie des moyens permettant de faire
I’immuno- histochimie.

v" Favorisé la disponibilité des tests hormonaux dans les laboratoires.

2. Aux personnels sanitaires
v' Devant des céphalées chroniques résistants aux antalgiques, faire
systématiguement une imagerie cérébrale.
v’ Faire systématiquement une imagerie cérébrale chez tous patients

consultants pour troubles visuels.

3. Aux populations
v Consulté immédiatement devant des céphalées rebelles aux antalgiques

associées ou non a de troubles visuels.
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ANNEXES
Fiche d’enquéte

Numéro d’identification / / date/ / / /

I-Données administratives

a-Nom et prénom : / /
b-Age:/ fans
c-Sexe : masculin/__/ féminin/_/

d-Nationalité :  malienne/  / autre/  /

e-Profession : ménagére/ __/  ouvrier/___/ commercant/___/ fonctionnaire/___/ retraiter/ __/
cultivateur/ _/ autres/___/

f-situation matrimoniale : marié¢/ / célibataire/ [/ veuf/ |/ divorcé/ [/

I1-motif de consultation
-céphalées/___/ -troubles visuels/___/ -céphalées et troubles visuels/___/ -incidentalomes/__ / -

troubles génitaux/___/ - autres a préciser/___/ -infertilité secondaire/ | -troubles sexuels/ /

I11- Délai de consultation et prise en charge:/ /

IV- Antécédents :
a-personnels : -affections endocriniennes/ [ - affections -
métaboliques/ /- méconnus/_____ / -aucuns/___ |/
b-familiaux : -affections endocriniennes/ / - affections -métaboliques/____ /
-méconnus/____ / -aucuns/ |/
c-neurochirurgicaux :oui/____/  non/___/; autres pathologies chirurgicales : oui/___/
non/___/

d-habitudes alimentaires : thé/ _/ café/ / alcool/ / tabac/ / autres/_/
e- prise de médicaments frénateurs: oui/ __/ non/__/

V-Données cliniques :

a- Glasgow a I’entrée/ /

b- syndrome tumoral : oui/__/ non/_/

c-signes d’hypersécrétion de prolactine : oui/ / non/ /
d- syndrome acromégalique : oui/__/ non/__/

e-syndrome de cushing : oui/ __/ non/__/
f- signes d’hyperthyroidies : oui/__/  non/___/

g-signes d’insuffisances antéhypophysaire : oui/ / non/ /

VI-Evaluation d’imagerie préopératoire
-radiographie de la selle turcique/___/ - TDM cérébrale/ __/ -IRM cérébrale/___/

-aspect : homogene/___/ hétérogéne/___/ kystique/____/ calcification/___/ -localisation et
extension tumorale : intrasellaire/ __/ intra et extrasellaire/ ___/ latérosellaire/ _ /

suprasellaire/ ___ / -invasion du sinus caverneux : oui/___/
non/___/ si oui de quel coté/ / -compression du chiasma optique : oui/___/ non/__/

-compression du sinus sphénoidal : oui/ __/ non/___/
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Vl1l-type de tumeur a I’imagerie

-macro adénome -micro adénome -adénome non sécrétant ou gonadotrope -adénome mixte -
craniopharyngiome -métastase -kyste de la poche de Rathke -tumeurs a cellules germinales -
astrocytome de la neurohypophyse -autres a préciser

VIlI-Evaluation hormonale préopératoire
1. Acromegalie. 2. Cushing. 3. SecretionPRL.___ 4. Non secretant. 5.
Hypopituitarisme 6. cortisolémie

IX-Evaluation neuroophtamologiepéop

1. Sans alteracion neuroophtalmique__ 2. Diminution concentrique du champs visuel 3. Hemianopsie
bitemporale___4. Quadrantanopsie___ 5. Vision tubulaire___6. Amaurose monoculair et hemianopsie
controlateral 7. Pas de troubles visuels__

IX-Evaluation peropératoire :

a-voie d’abord:/ /

-voie transphénoidale -voie intracranienne -voie sous frontale ou ptérionale -autres a préciser
b- qualité de la résection : -partielle/__/ -totale/__/ subtotale/ _/ -biopsie/___/

c-complications per opératoire : oui/ __/ non/___/ si oui laquelle/ /

d-plastie de la dure mére : oui/__/ non/__/

e- biopsie pour analyse anatomopathologique : oui/__/ non/_/
f-durée de I’opération:/ /

X- résultat immunohistochimie/ /

XI- Evaluation d’imagerie postoperatoire.
1. Absence de lesion 2. Volume residuel

XI1. Evaluation hormonale postoperatoire.
1. Normales 2. Amelioration des valeurs
3. Comparable au preop___ 4. Superieures

XI11. Evaluation neuroophtalmiquepostoperatoire.

1. Sans alteration neuroophtalmique___ 2. Sans variation campimétrique__
3. Ameliorationdu champs visuel___ 4. Aggravation du champs visuel
5. Amaurose___

XIV. Complicacions
1. Lesionvisuel.___ 2. Diabetesinsipide. 3. Meningoencephalite.
4. Epistaxis.__ 5. Fistule de LCR___ 6.diabeéte insipide__ 7. Déces

XV.reprise opératoire: oui non
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Fiche signalétique

Titre : Prise en charge neurochirurgicale des tumeurs de la région
hypophysaire 1’hopital du Mali

Auteur : SIELECHE CHRISTIAN

Année : 2016 - 2017

Ville de soutenance : Bamako

Lieu de dép6t : Bibliotheque FMOS-FAPH

Pays d’origine : Cameroun

Secteur d’intérét : Neurochirurgie et Endocrinologie

Résumeé : 1l s’agit d’une étude descriptive a caractére prospectif portant sur les malades admis dans le
service de neurochirurgie de L’Hopital du Mali chez qui on a diagnostiqué une tumeur de la région
hypophysaire et qui ont été opérés entre juin 2016 a Mai 2017.

L’objectif principal était d’évaluer la prise en charge neurochirurgicale des tumeurs de la région
hypophysaire a I’hopital du Mali.

Durant notre période d’étude 12 patients ont répondu a nos critéres d’inclusions, la tranche d’age de 30 a
50 ans était la plus représenté avec une fréquence de 50%, I’dge minimum était de 21 ans et 1’age
maximum de 68 ans.la moyenne d’age de 45.58 ans avec un écart type de 13,173 ans.Le sexe masculin
était le plus représenté avec une fréguence de 66.7% et un sexe ratio de 2 en faveur des hommes. Les
ménageres prédominaient dans notre étude avec une fréquence de 25%. A 1’examen clinique, le trouble
visuel était le motif de consultation le plus fréquent a 41.7% des cas puis vient les céphalées ainsi que les
céphalées associées aux troubles visuels avec respectivement 25% de cas. Le délai de consultation et de
prise en charge moyen était de 6.25ans plus ou moins 3.888 ans et des extrémes allant de 2 a
12ans.L’évaluationophtalmologique préopératoire rapportait 1’hémianopsie bitemporale comme signe
ophtalmologique le plus fréquent dans notre série a 41.7%. La moitié de nos patients ne présentaient
aucuns signes mais le signe endocrinien le plus fréquent était 1’acromégalie avec 33.4%. Le principal
examen d’imagerie réalisé par nos patients était la TDM cérébrale + Angio TDM a pres de 75% et elle a
objectivé une lésion a localisation intra et extrasellaire chez la moitié de nos patients avec 75% des
patients présentant une compression du chiasma optique.

Toujours a I’imagerieLe macroadénome hypophysaire était la tumeur la plus représenté a pres de 66.7%.

En per opératoireLa voie d’abord transsphénoidale ou Trans septale a été la voie la plus utilisé dans 75%
des cas. En post opératoire on notait une absence de Iésions chez presque la moitié des patients avec une
proportion de 41.7%.

On a déploré malheureusement 2 décés sur 12 (1 dd a une méningite ;1 par hémorragie
intraventriculaire) ; notons que 7 patients n’ont présentés aucunes complications majeures.

Mots clés : Tumeurs, Région hypophysaire, céphalées, troubles visuels, acromégalie, chiasma
optique, macroadénome, voie transsphénoidale, méningite, hémorragie intraventriculaire.
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Etude epidémio-clinique des tumeurs de la région hypophysaire et prise en charge a I’hdpital du Mali
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