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The pathway of a patient with
a pituitary adenoma:
from diagnosis to surgery

Pituitary adenomas, recently renamed pituitary
neuroendocrine tumors (PiNETs) according the
new World Health Organization classification
published in 2017, are one of the two most
common intracranial tumors, with an esti-
mated prevalence of 1in 1,100 people.

A meticulous endocrine evaluation is the first
therapeutic step in their management, aimed
at detecting hormonal hypersecretion and
anterior hypopituitarism. High-resolution mag-
netic resonance imaging (MRI) of the pituitary
region using a dedicated protocol is then rec-
ommended to precisely localize the tumor and
determine its extra-sellar extension. Each case
is discussed weekly at our multidisciplinary
meeting to determine the best therapeutic
option for each individual patient.

The first-line treatment is usually transnasal
transsphenoidal surgery, except for micropro-
lactinomas that are effectively managed using
dopamine agonist medication like cabergoline
to control the endocrinopathy. Surgical resec-
tion in expert centers allows for elevated levels
of hypersecreted hormone to be normalized in
50 to 90% of cases. In the event of failure or
recurrence, a second surgery or radiotherapy
can be proposed. Some PiNETs, including
non-functional microadenomas, only require
serial MRl monitoring without treatment.
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Le parcours d'un patient porteur d'un adénome
hypophysaire : du diagnostic a la chirurgie

Loic de Nijs', Stefan Matei Constantinescu? Orsalia Alexopoulou?, Edward Fomekong'

Les adénomes hypophysaires, récemment renommés tumeurs neu-
roendocrines pituitaires selon la classification de 'OMS publiée en
2017, comptent parmi les deux types de tumeurs intracraniennes les
plus fréquentes. Leur prévalence est estimée a 1 personne pour 1110.

La premiére étape de leur prise en charge consiste en une évaluation
endocrinienne compléte afin de détecter une hypersécrétion
hormonale ou une insuffisance hypophysaire. Une IRM de haute
résolution respectant un protocole précis permettra ensuite de
localiserau mieux latumeur hypophysaire et d'apprécierson éventuelle
extension extra-sellaire. Chaque dossier est discuté au cours de notre
concertation multidisciplinaire hebdomadaire afin de proposer la
meilleure option thérapeutique au patient.

La premiére ligne de traitement est chirurgicale, par voie transnasale
transsphénoidale, excepté pour les microprolactinomes qui répondent
trés bien aux agonistes dopaminergiques pris par voie orale comme la
cabergoline. Dans les centres d’expertise tels que le ndtre, une norma-
lisation des taux sanguins de I'hormone hypersécrétée est obtenue
chez 50 a 90% des patients. En cas d’échec ou de récidive, une seconde
chirurgie ou une radiothérapie peut étre proposée. Certaines tumeurs
neuroendocrines pituitaires, en particulier les microadénomes non
fonctionnels, pourraient simplement étre surveillées par la réalisation
d'IRM successives.

> Adénome hypophysaire, tumeur neuroendocrine pituitaire, prolactinome, chirurgie transsphénoidale, acromégalie,

maladie de Cushing



Ladénome hypophysaire, nouvellement appelé tumeur
neuroendocrine pituitaire (PINET) d‘aprés la nouvelle
classification oncologique de I'Organisation mondiale
de la santé (OMS) parue en 2017 (1), fait partie des deux
tumeurs intracraniennes les plus fréquemment diagnos-
tiquées : il compte effectivement pour 15% de celles-ci
(2). On estime, sur base de 21604 autopsies réalisées, que
10% de la population est porteuse d'un adénome hypo-
physaire (3): la quasi-totalité (99.9%) des tumeurs décrites
dans cette série est constituée de microadénomes
dont la taille, par définition, est inférieure a 10 mm. Ces
microadénomes s'opposent aux macroadénomes (dont
la taille minimale est de 10mm) et représentent 52% de
I'ensemble de ces tumeurs. Une personne sur 1100 se voit
diagnostiquer, au cours de son existence, un adénome
hypophysaire (4).

ENDOCRINOLOGIE

La premiere étape dans la mise au point diagnostique
est hormonale. Une simple prise de sang permet de
définir deux types d'adénomes : les tumeurs clinique-
ment fonctionnelles qui sécrétent une hormone en excés
et les tumeurs non fonctionnelles qui ne sécrétent pas
d’hormone de facon pathologique. Les adénomes non
fonctionnels représentent 30% des adénomes hypophy-
saires diagnostiqués. lls se manifestent essentiellement
en raison de son effet de masse (4): il peut provoquer un
déficit du champ visuel (18-78% des patients, classique-
ment une hémianopsie bitemporale par compression de

la portion centrale du chiasma optique surplombant la
loge pituitaire), des céphalées (17-75% des patients) ou
une insuffisance hormonale anté-hypophysaire plus ou
moins compléte (34-89% des cas) (4).

Un screening biologique hormonal complet est donc
essentiel : les tumeurs neuroendocrines pituitaires fonc-
tionnelles engendrent un tableau clinique en rapport avec
le type d’hormone produite en exces ; par ordre décrois-
sant de fréquence, on retrouve (Tableau 1) :

1. les adénomes lactotropes ou prolactinomes: ils
représentent 53% de tous les adénomes hypophy-
saires avec une prévalence d'environ 54 pour 100000
personnes et sont 10 fois plus fréquents chez la
femme que chez I'homme. Il s'agit en majorité de
microadénomes, les macro-prolactinomes étant plus
fréquents dans la population masculine (50 a 75%
contre 9 a 27% chez les femmes) (6,7). Environ 93%
des patientes porteuses développent une oligomé-
norrhée et 50-85% d'entre elles, une galactorrhée
6,7);

2. les adénomes somatotropes (GH): ils provoquent une
acromégalie clinique, essentiellement secondaire aux
effets de l'insulin growth factor 1 (IGF-1) produite par
le foie en réponse a la GH. lls comptent pour 12%
des adénomes, soit une prévalence de 10 cas par
million d’habitants. Il s'agit en grande majorité (70%)
de macroadénomes, souvent invasifs au moment du
diagnostic et une co-sécrétion de prolactine n'est pas
rare (30-40%) (7) ;

TABLEAU 1. LES PRINCIPAUX TYPES DADENOMES HYPOPHYSAIRES FONCTIONNELS ET LEURS CARACTERISTIQUES PRINCIPALES

Facteur de
transcription

Lactotrope FRL PIT-1 53

Somatctrope GH FIT-1 12

Thyreotrope TSH PIT-1 4

ACTH TRIT 1

Corticotrope

Proportion | Guérison postopératoire (%)

71-80 50 Y101
d'=macro
73 61 70% macro
+PRL (30-40% )
70 0 5% macro
75 75 d'=80% macro

2=80% micro

PRL: prolactine; GH: hormone de croissance; TSH: hormone thyréotrope; ACTH: adrénocorticotrophine; macro: macroadénome;

micro: microadénome
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3. les adénomes corticotropes (ACTH): ils sont respon-
sables de la maladie de Cushing caractérisée par
un hypercorticisme causant un faciés pléthorique
dit «en lune » avec fragilité cutanée et stries viola-
cées, une obésité centrale avec hypertension arté-
rielle, intolérance glucidique ou diabete, ostéopo-
rose et perturbation du cycle menstruel féminin.
Ces tumeurs constituent environ 4% des adénomes
hypophysaires, soit 1.6 cas par million de personnes.
On note une prédominance féminine (8 cas pour 1
homme) et prennent majoritairement (90%) la forme
de microadénome (7,8) ;

4. les adénomes thyréotropes (TSH): 1% des adénomes,
75% de macro-adénomes, provoquant une hyperthy-
roidie (75%), un goitre (55%), une fibrillation auricu-
laire ou décompensation cardiaque (11%) et sécré-
tant en paralléle la PRL ou la GH (32% (9,10).

La plupart du temps, un bilan biologique hormonal simple
permet d'établir le diagnostic. Le diagnostic du syndrome
de Cushing nécessite parfois des mesures répétées hormo-
nales sur le nycthémeére et des tests dynamiques. Dans
d’autres cas, lorsque ces valeurs sériques sont « border-
line », certains tests spécifiques sont nécessaires et néces-
sitent une courte hospitalisation : c'est le cas du test de
tolérance au glucose, indispensable au diagnostic d'une
acromégalie, lorsque le taux sérique d'IGF-1 n'est que de
1.1 a 1.5 fois supérieure a la limite normale supérieure. Le
mangque de suppression de la GH (<0.4ug/L) apres inges-
tion d’'une quantité orale de 75g de glucose est sensible a
85-90% et spécifique a >95% (11-13). Cette hospitalisation
est mise a profit pour détecter les éventuelles complica-
tions systémiques de l'acromégalie : arthropathie (70%),
syndrome d'apnée du sommeil (65%), syndrome du canal
carpien (64%), diabéte ou prédiabéete (50% des patients),
hypertension artérielle (35%), valvulopathie cardiaque
(30%) et cardiomyopathie (10%), polypes coliques (32%).
Certains adénomes augmentent le risque relatif plus
important de cancer, notamment colique, mais également
thyroidien, mammaire ou urologique (7,14,15)

IMAGERIE MEDICALE

Apres cette confirmation endocrinologique, une mise au
point par résonance magnétique (IRM) de qualité (3-Tesla)
centrée sur la loge hypophysaire est primordiale: des
séquences spécifiques seront réalisées, essentiellement
des coupes coronales fines avant et aprés injection de
gadolinium par voie intraveineuse, ainsi qu’'une séquence
T2 et des séquences dites « dynamiques ». Une imagerie de
qualité permettra de localiser précisément les microadé-
nomes au sein de la glande pituitaire et d'analyser I'exten-
sion extra-sellaire des macro-adénomes (16). En parti-
culier, l'invasion du sinus caverneux sera déterminante

dans la qualité de résection chirurgicale de ces adénomes
supra-centimétriques : cette loge veineuse constitue, de
chaque coté, la limite latérale de la loge hypophysaire et
contient |'artére carotide homolatérale ainsi que les 3 nerfs
oculomoteurs (Ill, IV, VI) et 2 branches du nerf trijumeau
(V1,V2). La probabilité d'invasion de ce sinus est évaluable
sur les coupes coronales de I'IRM selon la classification de
Knosp (17) (Figure 1): plus le grade est élevé, plus I'invasion
caverneuse est probable, plus le risque de résidu tumoral
postopératoire est grand, moins la probabilité de guérison
estimportante.

FIGURE1. REPRESENTATION DE LA CLASSIFICATION DE KNOSP SUR UNE
COUPE CORONALE APRES INJECTION DE GADOLINIUM (IRM)

Chaque artére carotide interne (rouge) se trouve dans son
sinus caverneux respectif délimité en noir. lllustration ici d'un
adénome de grade 2 selon cette classification.

OPHTALMOLOGIE

La derniéere étape de la mise au point est la consultation
ophtalmologique: une évaluation précise du champ
visuel afin de mettre en évidence une éventuelle compres-
sion du chiasma optique est primordiale. En cas d'atteinte
visuelle, un traitement chirurgical rapide sera vivement
recommandé au patient.

CONCERTATION MULTIDISCIPLINAIRE
ONCOLOGIQUE (CM0)

Chaque semaine, les dossiers des patients porteurs d’'une
tumeur neuroendocrine pituitaire sont discutés en réunion
multidisciplinaire dite « oncologique » : les radiologues,
les endocrinologues et les neurochirurgiens se mettent
d’accord, sur base des derniéres guidelines, du traitement



le plus approprié a proposer au patient (18). De maniére
générale, les macroadénomes non fonctionnels compres-
sifs sur les voies visuelles ou de taille importante, les
adénomes a GH, a ACTH, a TSH seront opérés, tandis que
les prolactinomes (micro ou macro) seront d'abord traités
de facon médicamenteuse. Effectivement, les analogues
dopaminergiques (cabergoline en premiére intention)
ont la capacité potentielle de normaliser les taux sériques
de prolactine, de traiter leurs symptodmes évoqués précé-
demment et méme de réduire drastiquement leur volume
tumoral (jusqu'a 65% des cas) (7,19). Seuls les patients
résistants a ce traitement médicamenteux et ceux en
subissant trop d'effets secondaires (2.5 a 50% des patients
rapportent ces effets indésirables pour la cabergoline, les
plus fréquents étant nausées, hypotension orthostatique,
céphalées, dépression et vasospasme digital) (20,21) se
verront proposer une intervention chirurgicale. Finale-
ment, les patients porteurs d'adénomes non fonctionnels
de petite dimension se verront proposer une surveillance
clinique et radiologique. Parmi ceux-ci, on retrouve les
incidentalomes pituitaires: ces lésions adénomateuses
hypophysaires découvertes fortuitement suite a une IRM
cérébrale réalisée pour un autre motif sont de plus en plus
fréquentes. Parmi celles-ci, approximativement 10% des
microlésions et 25% des macrolésions grandissent au cours
du temps. En cas de croissance significative, une résection
chirurgicale pourra étre proposée au patient (22).

NEUROCHIRURGIE

Le patient entrera a I'ndpital la veille de l'intervention
chirurgicale et une nouvelle IRM sera réalisée afin de
planifier au mieux la résection tumorale. Cette chirurgie
se fera sous anesthésie générale, par voie transnasale,
sous microscopie opératoire et a I'aide de la neuro-navi-
gation, un véritable systeme GPS aidant le chirurgien a
obtenir I'exérése la plus compléte possible. Un modéle
de planification en 3 dimensions est représenté sur la
Figure 2. Le temps opératoire est inférieur a une heure.
Il restera ensuite 4 jours complémentaires dans l'unique
but d'une surveillance endocrinologique : la complica-
tion hormonale postopératoire la plus fréquente est la
survenue d'un diabéte insipide (polyurie-polydipsie, 5%):
un traitement substitutif par desmopressine sera alors
instauré. La plupart du temps, le diabéte insipide est tran-
sitoire et résolution compléte est constatée dans 90%
des cas au cours des semaines suivantes (4). Un contréle
méticuleux de la diurése sera donc réalisé, tout comme
un ionogramme (prise de sang) au 3¢ jour postopératoire,
puis au 7¢ jour postopératoire, le patient étant déja sorti
de I'hopital. Au 4¢ jour postopératoire, un contréle biolo-
gique sanguin de tous les axes hormonaux est également
effectué afin de vérifier l'efficacité chirurgicale pour les
adénomes fonctionnels, mais aussi la survenue d'un éven-
tuel nouveau déficit hormonal (5 a 15% des patients) (4).

Les deux arteres carotides internes (rouge), chacune dans
leur sinus caverneux respectif, avec, au centre un macro-
adénome hypophysaire (vert) envahissant le sinus gauche.
L'hypophyse normale est dessinée en bleu, la tige pituitaire
en orange et le chiasma optique en jaune.

SUIVI

Une consultation de contréle en endocrinologie est
prévue 6 semaines apres lintervention ; un nouveau
screening sanguin hormonal complet y est réalisé. Un
suivi par IRM est ensuite effectué a 3 mois de l'opération
afin d’exclure un résidu tumoral (23). Le patient rencontre
alors a nouveau le neurochirurgien et son dossier est
rediscuté en CMO. Certaines données récentes remettent
en question ce délai de 3 mois et optent pour une IRM de
contréle endéans les 3 jours suivant la chirurgie : ce délai
serait plus sensible pour détecter une masse adénoma-
teuse résiduelle (24). Les grandes séries de la littérature
estiment a 65% le taux de résection compléte des macro-
adénomes non fonctionnels avec une résolution des fonc-
tions visuelles pouvant aller jusqu’a 90% des cas (4). La
résolution des déficits hormonaux préopératoires peut
quant a elle survenir dans 50% des cas (25,26). Les taux
de guérison apreés chirurgie des adénomes fonctionnels
sont estimés comme suit (Tableau 1): 71-90% pour les
microprolactinomes, 50% pour les macroprolactinomes
(27), 73% pour les microadénomes a GH, 61% pour les
macroadénomes a GH (28, 29, 30), environ 70% pour les
adénomes a TSH (9,10) et 75% pour les adénomes a ACTH
(31). Concernant ces derniers, notre taux de guérison est
de 70% aprés une premiére intervention et de 83% apres
une ou plusieurs chirurgies (32).

Le suivi a moyen et long terme se fait essentiellement de
maniére biologique et clinique pour les adénomes fonc-
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tionnels et de fagcon radiologique pour les adénomes non
fonctionnels. En cas de récidive ou de croissance du résidu
tumoral, une nouvelle chirurgie ou une radiothérapie
ciblée pourra étre proposée au patient apres rediscussion

Un diagramme résumé de la prise en charge globale des
adénomes hypophysaires au sein des Cliniques Universi-
taires Saint-Luc est représenté sur la Figure 3.
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CAS CLINIQUE

Madame E.C, sans antécédents médicaux notables, se
présente a la consultation d'endocrinologie aprés la
découverte d'un probable macroadénome hypophysaire,
a la suite d'une IRM cérébrale réalisée pour un motif de
céphalées. Le premier bilan biologique hormonal montre
un taux sérique d'IFG-1 a 737.9 ng/mL (valeurs normales
entre 131 et 320 ng/mL). Le reste du bilan hormonal est
normal hormis une légére insuffisance thyréotrope (TSH
normale, T4 libre a 10 pmol/L pour des valeurs normales
entre 12 et 22) pour laquelle un traitement oral par
hormones thyroidiennes est instauré. A 'anamnése, on

retrouve une croissance progressive de la taille de ses
mains, des cycles menstruels devenus irréguliers et une
prise pondérale de 20kg au cours des 5 années précé-
dentes. Elle présente également des paresthésies, essen-
tiellement nocturnes, au niveau des deux mains et des
cedémes aux membres inférieurs confirmés a l'examen
clinique. On note un indice de masse corporelle (IMC) a 29
kg/m’. Une courte hospitalisation permet de détecter de
potentielles complications de I'acromégalie : colonoscopie
normale, oxymétrie nocturne en défaveur d'un syndrome
d'apnée du sommeil, discréte insuffisance mitrale. Un



profil nycthéméral de la cortisolémie et de 'ACTH met en
évidence une discréte insuffisance corticotrope. Le champ
visuel est normal. Une IRM dédiée a I'hypophyse retrouve
un macroadénome hypophysaire de 17x15x14mm en
contact avec le chiasma optique qui n'est cependant pas
déformé, une déviation de la tige pituitaire vers la gauche
et une possible invasion du sinus caverneux droit (Knosp
de grade 2) (Figure 4). Le dossier de madame E.C. est alors
discuté en CMO qui conclut a une résection chirurgicale
sans urgence. Les tenants et aboutissants potentiels de
cette intervention lui sont ensuite expliqués en consulta-
tion de neurochirurgie et la patiente accepte l'opération.
Une voie transnasale transsphénoidale sous microscope
opératoire et neuronavigation (Figure 5) permet alors une
résection évaluée environ 90% de la masse tumorale, sans
complications. Six semaines plus tard, en consultation
d’endocrinologie, on constate une normalisation du taux
sérique de IlGF-1 (266 ng/mL) signant une rémission de
I'acromégalie. Lexamen d'anatomopathologie confirme
un adénome hypophysaire a GH avec un index mitotique
(taux de division cellulaire) de 5%.

FIGURE 4. COUPE CORONALE APRES INJECTION DE GADOLINIUM (IRM)

Macro-adénome fonctionnel somatotrope (GH) envahis-
sant probablement le sinus caverneux droit (Knosp grade 2,
fleche), au contact du chiasma optique (*) sans le déformer.

FIGURE 5. PLANIFICATION PRE-OPERATOIRE SUR LA STATION DE NEURONAVIGATION (BRAINLAB)

Représentation 2D et 3D de la trajectoire chirurgicale, par voie transnasale transsphénoidale.
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L'IRM postopératoire a 3 mois révele un résidu tumoral
mesurant environ 10% du volume tumoral initial : il est
situé au niveau du sinus caverneux droit, confirmant 'inva-
sion initiale de celui-ci (Figure 6). Son suivi hormonal sera
marqué par une récidive a minima de I'acromégalie biolo-
gique environ 13 mois aprés la chirurgie (351.7 ng/mL);
récidive confirmée par un test dynamique d'ingestion
de glucose montrant une suppression insuffisante de la
GH. Aprés une nouvelle discussion multidisciplinaire, on
instaure un traitement médicamenteux par cabergoline:
cet analogue dopaminergique, traitement préférentiel
des prolactinomes, est parfois efficace pour traiter les
adénomes a GH (33). Ce traitement a effectivement permis
de normaliser les taux sériques d’IGF-1 durant 4 années
complémentaires, ainsi qu’une stabilité du résidu tumoral
(Figure 7).

FIGURE 7. COUPES CORONALES APRES INJECTION DE GADOLINIUM (IRM)

FIGURE 6. COUPE CORONALE APRES INJECTION DE GADOLINIUM (IRM)
MISE SUR LA STATION DE NEURONAVIGATION (BRAINLAB)

Le chiasma optique (jaune) surplombe le macro-adénome
hypophysaire (vert) situé entre les deux sinus caverneux
qui contiennent chacun une artére carotide interne (rouge).
L'adénome (vert) envahit le sinus caverneux droit (Knosp 2).
En postopératoire, il existe un résidu tumoral (violet) situé en
partie dans ce sinus caverneux.

Le résidu adénomateux, en partie intra-caverneux droit (fleche), est stable en taille entre 2018 et 2022.



Actuellement, il existe une nouvelle récidive biologique a
minima (393.6 ng/mL); le résidu est toujours stable a I'lRM.
Une radiothérapie sur ce morceau tumoral persistant sera

prochainement discutée en CMO. Le taux sérique d'IGF-1
de cette patiente au cours du temps est montré sur la
Figure 8.

- 4]
‘/ chirurgie
récidive
1T
CONCLUSION

Les adénomes hypophysaires ou tumeurs neuroendo-
crines pituitaires constituent I'une des deux tumeurs
bénignes intracraniennes les plus fréquentes. s peuvent
provoquer un syndrome endocrinologique d’hypersécré-
tion hormonale, un déficit visuel ou une insuffisance hypo-
physaire. Une mise au point pluridisciplinaire (endocrino-
logie, radiologie et ophtalmologie) est primordiale et leur
traitement est essentiellement neurochirurgical. Au sein
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