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RAOULT Didier (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

ANGLAIS 11

BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

RERAIN JB%QW gghpwwus Timone

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

MAJ 01.09.2019



l BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

l CARDIOLOGIE 5702

GUEDJ Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69¢éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69¢me section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

I CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

DELPERO Jean-Robert (PU-PH) Surnombre
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

CURVALE Georges (PU-PH) Surnombre
FLECHER Xavier (PU PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

I CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

DRH Campus Timone

LOUIS-BORRIONE Claude (PR associé des Universités)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 57104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

l GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

|

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH) retraite au 25/11/2019
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

|GRANDVAL Philippe (PU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)
LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Qdile (MCU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

I DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

| GENETIQUE 4704

BERBIS Philippe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)

GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

[ DUS

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

|NGYUEN Karine (MCU-PH)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)

DRH Campus Timone

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

I HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BERBIS Julie (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06éme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69¢me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65eme section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

|BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

|SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)

EBBO Mikesi M AMbus Timone
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I MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)

CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404

~ |ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

I OPHTALMOLOGIE 5502

|FELICIAN Olivier (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

PELLETIER Jean (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

I OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

DRH Campus Timone

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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I PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 I PHILOSPHIE 17 —l
RANQUE Stéphane (PU-PH) LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
CASSAGNE Carole (MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)
PHYSIOLOGIE 4402 j
| PEDIATRIE 5401
BARTOLOME!I Fabrice (PU-PH)
ANDRE Nicolas (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) MEYER/DUTQUR Anne (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH}) BONINI Francesca (MCU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
TSIMARATQS Michel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
COZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)
TOSELLO Barthélémy (MCU-PH) RUEL Jéréme (MCF) (69¢me section)
THIRION Sylvie (MCF) (66eme section)
| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903
PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 _I

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 IREYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

AGHABABIAN Valérie (PR}

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Darmien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

I THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

AMBROSI Pigrre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECHR R @anmeys Timone

| UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)
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A notre Maitre et Président du jury,

Monsieur le Professeur Thierry BRUE,

Professeur d’Endocrinologie, Diabétologie et Maladies Métaboliques
Vous m’avez fait I’honneur d’accepter la présidence de cette These.

Je vous suis infiniment reconnaissant de m’avoir formé a cette magnifique spécialité, de
m’avoir transmis votre passion pour la discipline et votre engouement pour les pathologies

hypophysaires.
Je vous remercie pour votre écoute, votre temps et vos conseils.

Puissiez-vous trouver en ce travail I’expression de ma sincére gratitude et de mon plus grand
respect.



A notre Maitre et Juge,

Monsieur le Professeur Frederic CASTINETTI,

Professeur d’Endocrinologie, Diabétologie et Maladies Métaboliques
Un grand merci pour avoir accepté de siéger dans mon jury de these.

Un immense merci et une éternelle reconnaissance pour m’avoir transmis la passion de
I’endocrinologie, pour m’avoir accompagné depuis mes premiers pas d’externe jusqu’a
aujourd’hui et j’espére encore demain, pour m’avoir soutenu dans mon parcours et de me
pousser toujours plus loin. Je suis trés heureux de te considérer depuis toutes ces années
comme mon mentor. Puis-je un jour étre a la hauteur.



A notre Juge,

Madame la Professeure Dominique FIGARELLA-BRANGER,
Professeure d’Anatomo-Cyto-Pathologie et de Neuropathologie
Je vous remercie d’avoir accepté de juger cette thése.

Je vous remercie pour votre aide, votre expertise et votre disponibilité dans 1’avancement de
ce travail.

Veuillez trouver ici I’expression de toute ma gratitude.



A notre Juge,

Monsieur le Professeur Henry DUFOUR,

Professeur de Neurochirurgie

Je vous remercie d’avoir accepté de juger ma these.

Je vous remercie pour votre précieuse collaboration et votre précieuse expertise pour ce travail.

Veuillez trouver ici I’expression de ma reconnaissance la plus profonde.



A mon Juge et Directeur de thése,
Monsieur le Docteur Thomas CUNY,
Docteur en Endocrinologie, Diabétologie et Maladies Métaboliques

Je te remercie d’avoir accepté de diriger mon travail de thése. Un immense merci pour toute
I’aide et tout le soutient que tu m’a apporté pour ce travail. Un grand merci aussi pour cette
introduction au monde universitaire, pour m’avoir permis de rapidement écrire a tes cotés et
pour me proposer régulierement toujours plus. Méme si je ne sais pas dire non et qu’il m’arrive
de me retrouver en délicates postures, ¢’est sans aucun regret que je recommencerail.

Merci pour ta patience (je suis le premier a regretter ma capacité d’étre systématiquement tout
juste dans les temps...) et tes enseignements (petits cours a 7h45 avec petit déjeuner sur la
terrasse du 4, je fais aujourd’hui la méme chose pour les plus jeunes). Merci aussi pour cette
initiation au Football #coupedumonde2018, méme si je dois avouer en avoir oublier 99%. Mon
pantalon se souvient encore du Vieux-Port. Merci également pour ces sessions dégustations
Whisky 35 ans d’age, en espérant qu’un jour mon palais puisse le savourer.

Au plaisir de poursuivre ce gque nous avons initie.



A T’équipe du Pr DUTOUR, un grand merci pour votre accueil dans le monde de
I’endocrinologie et pour m’avoir accompagné durant mes premiers pas d’interne et durant
toute une année. Un merci au Dr TINTIGNAC, pour tes T-shirt chat-cosmonaute et les
sessions blind-tests dans le bureau du 11eme, a notre chére Clara, ¢a a été un immense plaisir
de travailler avec toi. Tu es une personne en or, ne change rien. Egalement un grand merci a
Olivia (et désolé de ne pas avoir de compétences en réparation du mobilier AP-HM), a Patrice
et a Sandrine. Merci pour tout ce que vous m’avez apporté. Je pense que maintenant tout le
monde sait que je ne suis pas taillé pour I’anorexie mentale. Remerciement particulier a
Bénédicte, qui croit en mes compétences et mes capacités bien plus que moi-méme. C’est
particuliérement gratifiant et encourageant. J’espére en étre redevable.

Au service de médecine interne de 1’hopital de 1a Seyne, un grand merci pour ce semestre, en
dehors de ma zone de confort. Vous m’avez appris beaucoup. Un merci tout particulier aux
Dr Diane C et Diane R. Les cactus se portent bien.

Au service qui m’a converti a l’endocrinologie, merci au Pr BRUE, a Fréderic
CASTINETTI et a Mélanie PHILLIPPON qui ont énormément contribué a ma vocation, je
ne serai assurement pas la sans vous. Merci aussi a Frédérique ALBAREL pour ton énergie
sans limite, a Isabelle MORANGE pour tes connaissances, a Claire ROCHETTE eta Marie
VERMALLE, pour votre investissement et votre rigueur que vous m’avez transmise.

A toute 1’équipe de médecine nucleaire de la Timone, et tout particulierement au Pr David
TAIEB. Merci pour m’avoir accueilli dans votre monde pendant ces 6 mois particuliecrement
riche. Merci du temps que vous avez pris pour faire de moi un petit nucléariste. Merci a David
pour tout ce que tu m’a enseigné, pour toute la pédagogie dont tu as su faire preuve et pour
toute la confiance que tu m’as rapidement accordé. Je suis trés heureux de pouvoir poursuivre
mon travail a tes cotés au travers cette année de M2, et j’espere au-dela.

Un merci au Pr VALERO, au Dr BELIARD, au Dr BEGU, au Dr DUBOIS et au Dr
GRANGEOT, pour m’avoir accueilli dans votre service et pour m’avoir fait confiance. Sans
oublier Anastasia, notre CCA adorée avec qui j’ai eu la chance de travailler, malheureusement
trop peu. Tu as pris soin de nous chouchouter. Merci de m’avoir obliger a prendre mes
vacances. Je suis moins solide que ce que je pensais...

Sans oublier tous et toutes les IDE, les AS, les diét et parameédicaux avec qui j’ai la chance de
travailler, d’ici et d’ailleurs, un gros bisous aux Nordistes, a feu 1’équipe du 5 et aux filles du
2. Merci de m’avoir supporté, conseillé et guidé durant toutes ces années. Une pensee au Trio
de choc, j’ai nommé les diét du 2 : Julie (qui m’a entre autre enseigne la technique ancestrale
de I’avocat au sucre), Aude (Merci pour les M&M’s) et Catherine. C’eit été un plaisir de
bosser avec vous.



Aux anciens, actuels et futurs de la Team endoc : Vincent et Anastasia (mes premiers
internes ! ¢ca nous rajeuni pas), Martin, Manon, Philippine, Flo, Léa, Marine, Rachel, Véro,
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Partie |

INTRODUCTION



Introduction

Les adénomes hypophysaires, récemment dénommeés Tumeurs Neuroendocrines
Hypophysaires ou PitNET (pour Pituitary Neuroendocrine Tumors) [1], définissent des
tumeurs, bénignes dans l'immense majorité des cas, développées aux dépens de
I’antéhypophyse. Avec une prévalence estimée de 1/1000 [2], les PitNET se situent a la
troisieme place des tumeurs intracraniennes les plus fréguemment rencontrées derriere les

méningiomes et les gliomes [3-6].

Clinique, Biologie et Imagerie en pathologie tumorale hypophysaire.

L’adénohypophyse (ou anté¢hypophyse) est une glande endocrine fonctionnant sous la
dépendance de I’hypothalamus, auquel elle est reliée par la tige pituitaire (Figures 1 et 2).
L’antéhypophyse concentre cinq lignées cellulaires fonctionnelles (Figure 3) :

e les cellules corticotropes (sécrétion d’ACTH),

o les cellules thyréotropes (sécrétion de TSH),

e les cellules lactotropes (sécrétion de Prolactine),

¢ les cellules gonadotropes (sécrétion de LH et de FSH)

e Enfin les cellules somatotropes (sécrétion de GH),

Le contingent de ces cellules se disposent selon un topographie spécifique au sein de
I'antéhypophyse (Figure 3). Une fois libérées dans la circulation sanguine, les stimulines
hypophysaires assurent ainsi le contréle de nombreuses glandes endocrines, telles que les

glandes surrénales, la glande thyroide, les gonades et les glandes mammaires.
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Figure 1 : schématisation de la région hypothalamo-hypophysaire en situation intracranienne
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Figure 2 : Anatomie hypophysaire (Tiré de The Pituitary 4™ Edition)
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Figure 3 : Répartition anatomohistologique des cellules de I'antéhypophyse (Tiré de The
Pituitary 4™ Edition)

Sur le plan anatomique, 1’adénohypophyse est localisée dans la selle turcique, invagination
osseuse siégeant a la base du crane au niveau de 1’os sphénoide. La selle turcique est limitee
en bas par le plancher sellaire osseux, en arriere par le dorsum sellae, en avant par le
tuberculum sellae, latéralement par les sinus caverneux, et en haut par le diaphragme sellaire,
le chiasma optique eux-mémes surplombés par I’hypothalamus et le 3¢me ventricule (Figures
4 etb) [7, 8].
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Figure 5 : Anatomie hypophysaire et ses rapports avec les sinus caverneux (Tiré de The
Pituitary 4™ Edition)



La symptomatologie des PitNET est polymorphe, en rapport avec 1’environnement tumoral,
d’une part, et les anomalies de sécrétion hormonale, d’autre part.

Cette anatomie particuliére explique le syndrome tumoral rencontré dans les volumineuses
tumeurs, pouvant étre responsables de cephalées et en cas d’extension suprasellaire, de
troubles visuels a type d’amputation du champ visuel et de baisse d’acuité visuelle avec mise
en jeu potentielle du pronostic visuel. Sur le plan hormonal, la présence d’une PitNET peut
entrainer la survenue de déficit antéhypophysaire, avec par ordre de gravité le déficit
corticotrope, le déficit thyréotrope et le déficit gonadotrope. Egalement, les PitNET peuvent
se manifester sur un mode sécrétoire, en rapport avec [’hypersécrétion hormonale de la lignée
cellulaire antéhypophysaire tumorale. Ainsi on peut retrouver un hypercortisolisme en relation
avec un adenome corticotrope fonctionnel ou ‘maladie de Cushing’, une acromégalie en
rapport avec un adénome somatotrope sécrétant en exces la GH, une hyperprolactinémie soit
en rapport avec un prolactinome, soit secondaire a une compression tumorale de la tige
pituitaire entrainant alors une hyperprolactinémie de déconnection. Plus rarement sont
observés des adénomes thyréotropes et gonadotropes fonctionnels avec hypersécrétion
clinico-biologiques.

L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) est aujourd’hui I’examen de référence
permettant d’identifier et de caractériser ces PitNET, en fonction de leurs caractéristiques
radiologiques, de leur taille et de leur extension loco-régionale. On retient ainsi les
picoadénomes (<3mm), les microadénomes (3-9mm), les macroadénomes (10-40mm) et les
adénomes geants (>40mm) [9]. Cette imagerie permet, idéalement, d’évaluer le caractére
invasif des PitNET, a savoir leur envahissement radiologique des sinus caverneux ou du sinus
sphenoide [10, 11] (Figure 7). Différentes classifications radiologiques a I'IRM ont été
proposé pour préciser I'invasion du sinus caverneux a I'lRM par une PitNET :

e Selon Knosp [11], le sinus caverneux est envahi si la tumeur s'étend latéralement et
passe une ligne qui rallie le centre des segment intra et supracaverneux de l'artére
carotide interne.

e Selon Cottier [12], le sinus caverneux est envahi si I'artere carotide interne a au moins

66% de sa circonférence circonscrite par la tumeur.



Parfois I'lRM permet de mettre en évidence un plan de clivage sous la forme d'un flap qui
correspond a la membrane interne de la dure mere, visible comme une ligne en hyposignal T2.
Lorsqu'elle visualisée, cette ligne écarte formellement I'hypothése d'une envahissement.

De nos jours, la classification la plus communément utilisée pour apprécier I'invasion du sinus

caverneux par un adénome hypophysaire est la classification de KNOSP (Figure 6).
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Figure 6 : Schématisation de la classification de KNOSP.

Les tumeurs de grade 3 et 4 sont considérées comme invasives

Enfin, 'IRM permet 1’évaluation de I’extension suprasellaire et 1’atteinte anatomique du

chiasma optique, structure d’intérét conditionnant le pronostic visuel de ces tumeurs.



Figure 7 : Imagerie hypophysaire par IRM

Figure 7a. microadénome hypophysaire siégeant
sur I’aileron hypophysaire gauche.

Coupe coronale en séquence T1 avec injection de
gadolinium.

Figure 7b. Macroadénome hypophysaire non
invasif.

Coupe coronale en séquence T1.

Figure 7c. Macroadénome invasif dans le sinus caverneux gauche.
Coupe coronale en séquence T2 (coupe 1) et séquence T1 (coupe 2).




Traitement

Le traitement de ces tumeurs dépend de plusieurs parametres : leur caractére fonctionnel ou
non fonctionnel, leur taille et la symptomatologie potentielle liée au volume tumoral. La prise
en charge classique d’une PitNET non fonctionnelle a distance du chiasma optique est
conservatrice, avec une surveillance clinique, biologique et radiologique. Dans le cas de
tumeurs non fonctionnelles avec compression ou proximité menacante des voies visuelles, le
traitement de choix est la décompression chirurgicale par une voie d'abord endonasale,
endoscopique transsphénoidale [13, 14].

Enfin, pour les tumeurs hormonosécrétantes, le traitement de choix est la chirurgie d’exérése
lorsqu’elle possible. Dans le cas inverse, un traitement médicamenteux peut étre propose, avec
’utilisation d’anticortisoliques dans la maladie de Cushing et de somatostatinergiques dans
I’acromégalie, notamment. La prise en charge des prolactinomes, elle, reléve d’un traitement
médical de premiére intention avec une bonne réponse habituelle aux agonistes
dopaminergiques, et ce quel que soit le volume tumoral. En cas de résistance au traitement,
un traitement chirurgical peut étre envisage [15-18].

Pour les tumeurs récidivantes, progressives ou présentant une hypersécrétion persistante apres
le traitement initial, un traitement de seconde ligne peut étre proposé, associant traitement
médical conservateur et traitement radical, a savoir une nouvelle chirurgie, une radiochirurgie
ou une radiothérapie conformationnelle [19-22].

Enfin, la prise en charge des tumeurs les plus agressives et des carcinomes hypophysaires
repose sur 1’association de modalités chirurgicales, d’irradiation conformationnelle et de

chimiothérapie a base de Temozolomide [23-26].
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Histologie

L’analyse anatomopathologique d’une tumeur hypophysaire permet de confirmer le
diagnostic d’adénome hypophysaire ou PitNET [1] et de caractériser son sous-type
histologique via des techniques d’immunomarquage (utilisation d’anticorps anti ACTH, LH,
FSH, PRL, TSH et GH, notamment). Cette analyse, obtenue a partir de piece
d’adénomectomie, ne permet pas a ce jour de mettre en évidence la malignité potentielle de
ces tumeurs, le diagnostic de carcinome hypophysaire reposant, en effet, sur la mise en
évidence de métastase a distance et/ou d’une dissémination cérébroméningée [27].
Afin de caractériser ces tumeurs, d’évaluer au mieux leur risque de récidive et/ou de
progression au cours du suivi pour optimiser leur prise en charge et adapter le suivi, de
multiples classifications ont été proposeées.
En 2004, La classification de 1’Organisation Mondiale de la Santé introduit la notion
d’Adénome Atypique [28] pour des tumeurs présentant un «comportement limite ou
incertain». Ces tumeurs ont été classées comme ayant des caractéristiques morphologiques
atypiques suggérant un comportement agressif tel qu'une croissance invasive vers les
structures adjacentes. D'autres caractéristiques comprenant un indice mitotique élevé et un
indice de prolifération Ki-67 > 3%, ainsi qu'un marquage nucléaire étendu pour
I'immunoréactivité p53, ont été retenus. Toutefois, en raison d’absence de consensus sur ces
critéres d’atypie, la proportion d'adénomes atypiques dans la littérature varie de 2,9% [29] a
18,7% [30].
En 2013, une classification francaise composite associant le caractére invasif et le caractére
proliférant fut proposée [31]. Cette classification permet de classer les tumeurs en 5 grades,
en fonction de leur caractere invasif (Grade de Knosp > 3, invasion chirurgicale et/ou
histologique) et de leur caractere proliférant (présence d'au moins 2/3 criteres parmi lesquels :

o Ki67>3%

¢ [ndex mitotique > 2mitoses/10 grands champs

e Forte expression de la protéine p53.
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Ainsi, cette classification permet de répartir les PitNET en tumeur de :
- grade 1a (non invasive non proliférante)
~grade 1b (non invasive proliférante)
- grade 2a (invasive non proliférante)
~grade 2b (invasive proliférante)

- et grade 3 (carcinome hypophysaire métastatique)

Invasion Prolifération

Sinus caverneux (Knosp > 3) Mitose > 2 Ki67 > 3% p53 +
Sinus sphénoide

Non Oui 0 ou 1 marqueur 2 ou 3 marqueurs

1 2 A B

Figure 8: Classification clinicopathologique des tumeurs hypophysaires (adaptée de

Trouillas et al [31]). HHlustration issue du MCED n°86 — Janvier 2017.

A ce jour, cette classification a été evaluée dans 3 séries de patients indépendantes [32—-34]

retrouvant une corrélation entre le risque de progression/récidive et le grade tumoral.
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SYNOPSIS

Obijectif principal du travail de these

L’objectif de ce travail est d'évaluer la fiabilité de la classification histopathologique proposée

par Trouillas et coll. pour prédire la récidive d'un adénome hypophysaire opére.

Critere de jugement principal

Survenue d'une récidive ou d’une progression tumorale apres chirurgie hypophysaire dans le
suivi de patient(e)s opéré(e)s d'une PitNET.

Population d'étude

Etude monocentrique rétrospective réalisee aux Hopitaux Universitaires de Marseille incluant
158 patient(e)s opéré(e)s d'une PitNET entre janvier 1981 et octobre 20109.
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Résumé :

INTRODUCTION

Bien qu’habituellement indolents, les adénomes hypophysaires peuvent présenter des
caractéristiques agressives et un risque évolutif. En 2013, une classification a été proposée sur
la base de critéres histopathologiques pour différencier les adénomes hypophysaires en tumeur
proliférante (b) ou non (a) et invasive (2) ou non (1), le stade 3 correspondant aux carcinomes
hypophysaires. A D'instar de travaux précédents, 1’objectif de notre étude est de valider
I’impact de cette classification sur la progression et la récidive des adenomes hypophysaires

opéreés.

MATERIEL ET METHODES

158 patients (839/753") opérés entre janvier 1981 et 2019 et suivis au CHU de Marseille ont
¢té inclus dans cette ¢tude et €valueés de maniere rétrospective. Pour chacun d’entre eux, les
données cliniques, biologiques, radiologiques (IRM), opératoires et histologiques étaient

recueillies.

RESULTATS

L’age moyen au diagnostic était de 50.6 = 14.5 ans, le suivi médian de 23 + 31.4 mois.
L’analyse histologique retrouvait 32 adénomes « null cell », 37 adénomes gonadotropes, 34
adénomes somatotropes, 20 adénomes somato-lactotropes, 19 adénomes corticotropes, 8
adénomes lactotropes, 1 adénome thyréotrope et 7 adénomes pluri-hormonaux répartis en
grade 1la (n = 74), grade 1b (n = 10), grade 2a (n = 61) et grade 2b (n = 13). A 10 ans, 37
patients (23%) ont présenté une récidive ou une progression. Le risque de récidive/progression
était de 11% (grade 1a), 10% (grade 1b), 31% (grade 2a) et 69% (grade 2b). En particulier, on
retrouvait comme facteur de risque potentiel de récidive/progression le caractére invasif avec
un hazard ratio a 6,00 (p<0,0001), les tumeurs de grade 2a et 2b avec des hazard ratio
respectifs a 4,98 (p=0,0001) et 16,39 (p<0,0001), une exerése chirurgicale non complete
(présence d’un reliquat notifié sur le compte rendu opératoire) avec un hazard ratio a 4,10

(p<0,0001), et d’un résidu radiologique avec un hazard ratio a 4,69 (p<0,0001).
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CONCLUSION
Sur une série indépendante, nos résultats suggerent que la classification histopronostique de

Trouillas et collaborateurs prédit le risque de progression/récurrence d’un adénome

hypophysaire opéré.
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INTRODUCTION

Les adénomes hypophysaires, récemment requalifié en tumeurs neuroendocrines
antéhypophysaires (PitNET) [1-3], représentent avec une prévalence évaluée a un cas pour
mille, environ 15 % des tumeurs intracraniennes, et se placent au troisieme rang de celles-ci
apres les méningiomes (35%) et les gliomes (16%) [4-6]. Ces tumeurs, classées en fonction
de leur taille et de leur caractéere fonctionnel ou non, présentent habituellement un caractére
bénin. Toutefois, une invasion des structures adjacentes (sinus caverneux, sinus sphénoidal)
est retrouvée dans environ 40 % des cas au diagnostic [7-9], et prés de 15 % des tumeurs
présentent une agressivité clinique, caractérisée par une croissance rapide, une resistance au
traitement ou une récidive durant le suivi [10].

La classification de 1’Organisation Mondiale de la Sant¢ de 2004 introduit la notion
d’adénome « atypique » pour les tumeurs endocrines antéhypophysaires présentant « un
comportement inhabituel ou un risque évolutif incertain », et définissent ces tumeurs comme
ayant les caractéristiques suivantes : atypie morphologique évocatrice d’agressivité ou
d’invasion, Ki67 supérieur a 3%, immunomarquage p53 positif et un index mitotique élevé
[11]. Du fait d'une application inconstante de ces critéres en pratique clinique, I’incidence
rapportée des adenomes atypiques varie largement, de 2,9% [12] a 18,7% [13] en fonction des
séries.

Depuis, plusieurs modeles ont été proposés associant des caractéeres histologiques et clinico-
radiologiques pour prédire le comportement d'un adénome hypophysaire [14-18].

En 2013, une classification francaise est proposée, associant a la fois des criteres clinico-
radiologiques (invasion tumorale) et des critéres histologiques (Ki67, Index mitotique et
expression de p53) et permet de classer les tumeurs en 5 grades histopronostiques : le grade
la correspondant aux tumeurs non invasives non proliférantes, le grade 1b aux tumeurs non
invasives proliférantes, le grade 2a aux tumeurs invasives non proliférantes, le grade 2b aux
tumeurs invasives proliférantes et le grade 3 aux carcinomes hypophysaires [19]. La valeur
pronostique de cette classification fut évaluée dans trois études qui incluaient respectivement

410, 213 et 120 patients atteint d'adenomes hypophysaires [19-21].
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L’objectif de ce travail a été de confirmer la reproductibilité et d'évaluer la valeur pronostique
de la classification histopronostique a 5 grades de Trouillas et collaborateurs sur le risque de
récidive et de progression d’une série indépendante de PitNET opérées au sein d'une centre de

référence pour la prise en charge des maladies rares de I'hnypophyse.
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MATERIEL ET METHODES

Modalité de I’étude :

Il s'agit d'une étude observationnelle rétrospective et monocentrique (declaration RGPD/AP-
HM 2019 - 152) incluant les patients opérés d’une premiére chirurgie pour l'exérese d’un
adénome hypophysaire entre janvier 1981 et octobre 2019 aux Hbépitaux Universitaires de

Marseille.

Population :
Les patients éligibles sont issus de la cohorte HYPO-Barama a jour du 31 octobre 2019,
incluant les patients porteurs d’une pathologie hypophysaire et suivis a Marseille. Tous les

patients présents dans la cohorte ont été évalués.

Données cliniques et biologiques :

Pour chaque patient inclus ont été recueillis le sexe, 1’age au diagnostic, le statut hormonal
préopeératoire (sécretion/déficit antéhypophysaire), I’existence ou non d’un prétraitement et le
statut visuel lorsqu’il était disponible. L’existence ou non d’une mutation pourvoyeuse
d’adénome hypophysaire (génes AIP et MEN1), lorsqu’elle avait été recherchée, a également
été recueillie.

Les patients ont bénéficié¢ d’un bilan biologique comprenant une évaluation antéhypophysaire
statique (axe gonadotrope : LH FSH, Testostéronémie chez I’homme, oestradiolémie chez la
femme en age de procréer; corticotrope : ACTH et Cortisolémie a 08h, somatotrope : IGF1,
lactotrope : prolactinémie et thyréotrope : TSH T4 et T3). Pour les patients présentant des
signes cliniques suspect d’hypersécrétion, des dosages statiques (Pour la suspicion
d’hypercortisolisme : cortisolurie libre des 24h, cortisol libre salivaire a minuit, cycle
nycthéméral ACTH/Cortisol. Pour la suspicion d’acromégalie : random-GH, cycle de GH) et
des tests dynamiques de freinage complémentaires ont pu étre réalisés (Pour la suspicion
d’hypercortisolisme : test de freinage minute et test de freinage faible. Pour la suspicion
d’acromégalie : freination de la GH par HGPO). En cas de suspicion de déficit
antéhypophysaire non affirmé sur les dosages statiques, des tests dynamiques ont pu étre

réalisés, conformément aux recommandations.
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Lors de la visite post-opératoire a 3 mois, les patients étaient considérés en rémission
biochimique lorsqu’ils ne présentaient pas d’hypersécrétion hormonale en 1’absence de
traitement antisécrétoire (cortisolémie indosable pour les adénomes corticotropes, GH <
0,4ng/mL aprés test de freinage sur ’HGPO pour les adénomes somatotropes, prolactine dans
la norme (femme <25 ng/mL, homme <15ng/mL) pour les prolactinomes, normalisation des
dosages de TSH (0,4 — 4mUI/L) et de T4 (12 — 22pmol/L) pour les adénomes thyréotropes).
Les patients présentant une hypersécrétion contrélée par le traitement médical en post-
opératoire furent considérés comme ayant une maladie persistance au sens biochimique du
terme. La progression biologique a été définie comme la nécessité d'augmenter la posologie
ou d’ajuster le traitement a visée antisecrétoire ou a avoir recours a une autre modalité

thérapeutique (nouvelle chirurgie, radiothérapie conformationnelle ou radiochirurgie).

Données radiologiques :

La taille des PitNETS a été évaluée sur I’imagerie préopératoire et classée, conformément aux
définitions radiologiques, en microadénome (diamétre maximal < 10 mm), macro adénome
(taille comprise entre 10 et 39 mm) et adénome géant (taille supérieure ou égale a 40 mm)[22].
Le caractere invasif, défini par I’existence d’un grade 3 ou 4 de la classification de Knosp de
1993 [23], a savoir un envahissement caverneux ou sphénoidal, a été évalué sur I’IRM
préopératoire. Dans la plupart des cas, cette derniere a été relue afin de caractériser au mieux
I’invasion de chaque tumeur.

La premiére imagerie post-opératoire est classiqguement réalisée a 3 mois. Nous avons évalué
sur cette IRM le statut radiologique post-opératoire a savoir rémission (absence d’image
évocatrice d’un résidu tumoral) ou résidu tumoral. La progression tumorale a été définie
comme [’apparition lors du suivi radiologique d’une récidive tumorale, de la majoration en
taille d’un résidu existant ou du recours a une thérapeutique non médicale a visée anti tumorale

(nouvelle chirurgie, radiothérapie conformationnelle ou radiochirurgie).
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Données histologiques :

Les piéces opératoires d’adénectomie ont toutes été adressées au laboratoire d'Anatomie et
Cytologie Pathologiques et de Neuropathologie de 1’hopital de la Timone. Les patients pour
lesquels la chirurgie ou 1’étude histologique n’a pu mettre en évidence d’adénome
hypophysaire ont été exclus de I’analyse.

Les prélevements ont été inclus en totalité en un bloc de paraffine puis examinés sur coupes
aprés coloration standard par 1’hématoxiline-eosine-safran et par le tétrachrome de Masson.
Chaque fragment a bénéficié d’analyses immunohistochimiques (techniques immuno-
histochimiques sur un automate de type Benchmark XT par la technique d'immunopéroxidase
avec révélation par la DAB sur des coupes paraffines) avec utilisation d’anticorps
antihormones hypophysaires pour la caractérisation du type histologique de I’adénome. Pour
chaque tumeur, les marqueurs de prolifération de la classification de Trouillas et
collaborateurs [19] ont éte techniqués a savoir le facteur de prolifération Ki67 (Anticorps anti-
Ki67, mesure du pourcentage de cellules marquées), le compte mitotique (nombre de mitose
pour 10 grands champs au grossissement x400) et I’expression de p53 (analyse qualitative,
retenue positive quand I’expression de p53 était considérée comme significative par le
pathologiste). La quasi-totalité des tumeurs a été analysée par un pathologiste expert en
pathologie hypothalamo-hypophysaire (DFG). Une tumeur proliférative a été définie,
conformément a la classification de 2013, par I’existence d’au moins deux des trois critéres
parmi : un marqueur de prolifération Ki67 supérieur a 3% ; Un index mitotique supérieur a 2
pour 10 grands champs ; Une expression retenue positive de p53.

L’existence d’une invasion histologique, lorsqu’elle était présente, a également été releveée.

Classification histopathologique :

Les tumeurs ont été réparties en cing groupes histopathologiques conformément a la
classification de Trouillas et collaborateurs [19], prenant en compte le caractére invasif,
I’extension a distance (grades 1, 2 et 3) et les criteres de proliférations (grades a et b). Cette
classification répartit les tumeurs en cing grades histopathologiques: le grade 1la
correspondant aux tumeurs non invasives non proliférantes, le grade 1lb aux tumeurs
proliférantes non invasives, le grade 2a aux tumeurs invasives non proliférantes et le grade 2b

aux tumeurs invasives proliférantes.
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Le grade 3 correspondant lui aux carcinomes hypophysaires, définis comme tumeurs

métastatiques a distance (métastase solide ou dissémination cérébro-méningée).

Analyse statistique :

Les analyses statistiques ont été effectuées a 1’aide de deux logiciels : la comparaison des
variables quantitatives et qualitatives a été réalisée a 1’aide du logiciel graph pad Prism version
8.0.1. Les courbes de survie et la régression logistique univariée ont été réalisées a 1’aide du

logiciel R (http://www.Rproject.org/). Les variables continues quantitatives ont été rapportées

sous forme de médiane et de moyenne avec leurs écarts-types. La normalité des données était
admise pour une taille d'échantillon supérieure ou égale a 30 selon la théoreme central limite
ou loi des grands nombres. Les caractéristiques des patients et des tumeurs ont été comparees
selon leur caractére invasif ou prolifératif puis selon leur grade histopathologique. Les
différents sous-types histologiques ont également été compareés. Les variables continues non
appariées ont été compareées en utilisant un test paramétrique t-test de Student, alors que pour
les comparaisons multiples, une analyse de la variance a été utilisée (ANOVA). La
comparaison des variables qualitatives non appariées a été réalisée avec un test non
paramétrique de Mann-Whitney. La comparaison des variables discretes a été réalisée par test
du Chi2. Une valeur de p<0,05 a été considérée comme statistiquement significative. En outre,
une analyse de survie utilisant une courbe de Kaplan-Meier a été utilisée pour estimer la
probabilité de récidive ou progression (considérée comme un seul et unique critére) au fil du
temps. Les patients ont eté censurés a la derniéere imagerie disponible. Le test du log-rank a
été utilisé pour la comparaison des courbes de survie entre sous-groupes. Finalement, les
facteurs prédictifs de récidive ou de progression étaient determinés par une régression
logistique univariée. Les Hazard ratio (HR) et leurs intervalles de confiance a 95% (1C95) ont

été calculé pour chaque parametre.
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RESULTATS

Sélection de la population :

Parmi les 570 patients enregistrés de notre cohorte HYPO-Bamara et éligibles, 321 patients
ont été inclus. Pour les 249 patients non inclus, 24 patients présentaient un diagnostic
différentiel ne correspondant pas a un adénome hypophysaire et 225 patients n’ont pas
béneéficié d’une prise en charge chirurgicale (dont notamment 149 prolactinomes). Parmi les
321 patients inclus dans 1’étude, 163 patients ont été exclus en raison de données histologiques
non disponibles (n=31), en raison de données manguantes ou incomplétes (n=128) ou en
raison d’un suivi post-opératoire inférieur a 3 mois (n=4). L’analyse finale a porté sur 158

patients. La charte de flux est résumée dans la figure 1.

Caracteristiques de la population et des tumeurs :
La cohorte analysée comporte 158 patients dont 83 femmes (52,5%) et 75 hommes (47,5%),
avec un age moyen de 50,6 + 14,5 ans. La durée moyenne du suivi était de 35 + 31 mois. Le
suivi minimal était de 3 mois, le suivi maximal de 120 mois et le suivi médian de 23 mois.
Au diagnostic, 110/158 (69%) patients ont bénéficié d’une évaluation ophtalmologique avec
réalisation d’un champ visuel. Parmi eux, 39/110 (35%) présentaient un champ visuel sans
anomalie, 73/110 (66%) présentaient des anomalies du champ visuel (notamment, 8/110 soit
7% présentaient des anomalies minimes a type d’élargissement ou d’exclusion de la tache
aveugle, et 65/110 soit 59% présentaient des troubles visuels significatifs a type de scotome,
de quadranopsie temporale supérieure, d’hémianopsie bitemporale ou de baisse de 1’acuité
visuelle). Parmi ces 73 patients, on retrouvait 10 adénomes géants et 63 macroadénomes. Pour
les 46 patients n’ayant pas bénéfici¢é d’une évaluation visuelle, 19 présentaient un
microadénome et 26 présentaient un macroadénome, aucun ne présentant de plainte visuelle
au diagnostic.
Concernant le statut biologique initial :
- 75 patients (47%) ne présentaient pas d’hypersécrétion (parmi lesquels 69 adénomes
non fonctionnels, 2 adénomes somatotropes silencieux et 1 adénome corticotrope
silencieux)

15 (9%) presentaient une maladie de Cushing
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- 53 (33%) présentaient une acromégalie clinique
- 8 (5%) un prolactinome
~ 1 patient (<1%) présentait un adénome thyréotrope fonctionnel

- 6 (4%) une hypersécrétion clinique mixte.

On retrouvait un déficit antéhypophysaire isolé chez 28 (17%) patients, deux déficits chez 14
(9%) patients et 3 déficits ou plus chez 12 (7%) patients.
Concernant le prétraitement, 55 (35%) patients ont bénéficié d’un prétraitement parmi
lesquels :
-3 adénomes non fonctionnels (traitement par agonistes dopaminergiques devant une
hyperprolactinémie de déconnexion),
- 41 (74%) acromégales pretraités par analogues somatostatinergiques (dont 35
macroadénomes et 17 adénomes invasifs),
-7 (4%) prolactinomes prétraités par agonistes dopaminergiques (dont 6 macroadénomes
et 3 adéenomes invasifs)
- 4 (2%) secrétions hormonales mixtes (3 sécrétions somato-lactotropes et une sécrétion
thyréotrope) prétraitées par analogues somatostatinergiques et/ou agoniste

dopaminergiques (4 macroadénomes et un adénome invasif).

Sur le plan radiologique, I'RM pré-opératoire retrouvait 22 microadénomes (14%), 126
macroadénomes (80%) et 10 adénomes géants (6%). Le caractere invasif radiologique (grade
de Knosp > 3 [23]) a été retenu pour 57 (36%) adénomes. Parmi les 10 adéenomes géants, 9
(90%) étaient invasifs. Le dernier adénome géant ne présentait pas d’invasion caverneuse ou
sphenoidale formelle, mais une volumineuse extension suprasellaire (portion charnue
totosellaire mesurant 35 x 27 x 35 mm intrasellaire non radiologiquement invasive et une
portion Kkystique avec extension suprasellaire mesurant 47 x 52mm). Au sein des
macroadénomes on retrouve 6 apoplexies (2%), toutefois retenues dans I’analyse compte tenu
de D’exhaustivit¢ des données disponibles (cliniques, radiologiques, chirurgicales et

histologiques) les concernant.
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Parmi I’ensemble des patients, 26 (16%) ont bénéfici¢ d’un dépistage génétique ayant permis
la mise en évidence de 5 mutations : 3 mutations du géne AIP (2 adénomes somatotropes et
un adénome somato-corticotrope), une mutation du gene CDKN1B (adénome non fonctionnel
«null cell ») et une mutation du gene SDHC (prolactinome). Aucun patient de I’étude ne
présentait de mutation du gene MENL.

Les caractéristiques histologiques des adénomes étaient reparties comme suit : 32 (20%)
adénomes « null-cell », 37 (23%) adénomes gonadotropes, 34 (21%) adénomes somatotropes,
20 (13%) adénomes somato-lactotropes, 8 (5%) adénomes lactotropes, 1 (<1%) adénome

thyréotrope, 19 (12%) adénomes corticotropes et 7 (4%) adénomes pluri-hormonaux.

Données histopathologiques des PitNETS :

Les caractéristiques histologiques des adénomes étaient réparties comme suit : 32 (20%)
adénomes « null-cell », 37 (23%) adénomes gonadotropes, 34 (21%) adénomes somatotropes,
20 (13%) adénomes somato-lactotropes, 8 (5%) adénomes lactotropes, 1 (<1%) adénome
thyréotrope, 19 (12%) adénomes corticotropes et 7 (4%) adénomes pluri-hormonaux.

Parmi les 158 tumeurs analysées, 23 (14%) présentaient des signes d’agressivité histologique
(grade b de la classification). On retrouvait dans ces tumeurs un facteur de prolifération élevé
(Ki67 supérieur a 3%), un index mitotique important (supérieur a 2 mitoses pour 10 grands
champs) et une forte expression de la protéine p53 (p53 positive) dans 20/23 (87%), 21/23
(91%) et 15/19 (79%) respectivement. Concernant les 135 tumeurs ne présentant pas de signe
d’agressivité histologique (grade a), ces marqueurs étaient retrouvés dans 1/135 (<1%), 3/135
(2%) et 4/129 (3%), respectivement. Les marqueurs d’agressivité histologique étaient
significativement plus élevés (p<0,0001) dans le groupe Proliférant (b) comparativement au
groupe Non proliférant (a).

Concernant le statut invasif, 16 des 101 tumeurs ne présentant pas de signe formel d’invasion
radiologique (grade de Knosp < 3) présentaient finalement une invasion histologique. Une
invasion histologique a été notée sur 31 (19%) tumeurs (invasion de la dure mére, de I’os, de
la muqueuse sinusienne sphénoidale ou invasion caverneuse) portant au total a 74 (47%) le

nombre de tumeurs invasives (grade 2).
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En tenant compte des considérations chirurgicales, 1’exérése était considérée comme
satisfaisante (exérese complete ou exérese complete incertaine) pour 116 (73%) patients et
incompléte pour les 42 (27%) restant. Comparativement aux tumeurs non invasives (1), les
patients atteint de tumeurs invasives (2) présentaient plus souvent un reliquat chirurgical
(p<0,0001), un résidu chirurgical a 3 mois post-opératoire (p<0,0001) et une tendance a plus
de persistance sécrétoire (p=0,0985). Egalement, on retrouve significativement moins de
microadénome et plus d’adénome géant (p<0,0001) dans le groupe des tumeurs invasives (2)
que celle non invasive (1).
Lors du suivi post-opératoire a 3 mois, 55 (35%) patients présentaient un résidu identifiable a
I’imagerie (IRM) et 29 (18%) une persistance de la sécrétion (dont 17/29 (58%) avaient un
reliquat tumoral identifiable). On retrouvait un déficit antéhypophysaire isolé chez 30 (19%)
patients parmi lesquels 7 déficits corticotropes isolés chez des patients présentant une maladie
de Cushing en rémission, deux déficits chez 20 (13%) patients et 3 déficits ou plus chez 24
(15%) patients. Les 84 (53%) patients restant ne présentaient pas de déficit a 3 mois post-
opératoire. Sur les 55 patients présentant un résidu a 3 mois post-opératoire, 36 (65%)
présentaient une exérese non complete. Pour les 103 patients ne présentant pas de résidu a 3
mois post-opératoire, 97 (94%) avaient bénéficié d’une exérése compléte ou compléte
incertaine. A noter que 6 patients opérés d’une chirurgie considérée comme incomplete
n’avaient pas de résidu identifiable a 3 mois post-opératoire. Enfin, 1’existence d’une tumeur
radiologiquement invasive (Knosp > 3) (p<0,0001), d’un reliquat chirurgical (p<0,0001) ou
d’une invasion histopathologique (grade 2) (p=0,038) était significativement associée a
I’existence d’un résidu tumoral a 3 mois. Les caractéristiques de la population et des tumeurs
selon leur caractére invasif ou proliférant sont resumées dans la table 1.
Aprés répartition de nos tumeurs en fonction de la classification de Trouillas et collaborateurs
[19], notre cohorte se composait de

- 74 (47%) tumeurs de grade 1a (non invasives et non proliférantes),

- 10 (6%) tumeurs de grade 1b (proliférantes non invasives),

- 61 (39%) tumeurs de grade 2a (invasives non proliférantes)

- 13 (8%) tumeurs de grade 2b (invasives et proliférantes). Il n’a pas été mis en évidence

de tumeur de grade 3 (carcinome hypophysaire) dans notre cohorte.
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La répartition des tumeurs selon leur grade histopathologique et de leur sous-type histologique
est resumee dans la figure 2.

4/5 PitNETs avec mutations germinales présentaient des signes d’agressivité histologique
(grade b). Il n’a pas été réalisé¢ d’analyse statistique sur cette sous-population en raison du
faible effectif.

Différences Phénotypiques selon le grade histopathologique :

Les patients atteint d’une tumeur agressive (grade b) étaient significativement plus jeunes au
diagnostic que ceux présentant une tumeur de grade a (34+13 ans (grade 1b) et 45 £16 ans
(2b) vs. 53 + 13 ans (la) et 51 = 14 ans (2a), respectivement (p=0,0003). On retrouvait
significativement plus de femmes dans le groupe 2b (p=0,0390) comparativement a aux autres
groupes (la, 1b et 2a). Les marqueurs histologiques d’agressivité ¢taient significativement
plus éleves dans les tumeurs proliférantes (b) versus celle non proliférantes (a) (Table 2).
Les patients porteurs d’une tumeur de grade 2a et 2b présentaient, comparativement a ceux
atteint d'une tumeur de grade 1, plus de macroadénome/adénome géant au diagnostic
(p<0,0001), une chirurgie moins souvent complete (p<0,0001), un résidu a 3 mois post-
opératoire et une persistance biochimique plus fréguemment rencontrés (p<0,0001).

Enfin, la durée avant progression et la prévalence de cette derniere étaient respectivement plus
courte et plus élevee dans les tumeurs de haut grade histopronostique, avec respectivement
une p-value a 0,0108 et <0,0001. Les caractéristiques de la population et des tumeurs selon le

grade histopathologique sont résumées dans la table 2.

Impact sur la survie sans progression et la récidive :
Une progression fut observée chez 37 (23%) patients de la cohorte. Dans ce sous-groupe de
patient, I'd&ge moyen au diagnostic était de 49 ans + 13. Le sex ratio était de 21 hommes et 16
femmes et la durée du suivi était en moyenne de 34,2 mois £ 26,7 mois. La progression la plus
précoce a eu lieu a 6 mois post-opératoire et la plus tardive a 100 mois post-opératoire.
Le sous-groupe des 37 tumeurs progressives se composait a I'lRM de
3 (8%) microadénomes vs. 16% chez les patients non progressifs
- 31 (83%) macroadénomes vs. 78% chez les patients non progressifs

3 (8%) adénomes geants vs. 6% chez les patients non progressifs
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Les types histologiques retrouvaient
- 11 (30%) adénomes « Null cell »,
- 10 (27%) adénomes gonadotropes,
- 8(21%) adénomes somatotropes,
~ 2 (5%) adénomes somato-lactotropes,
-1 (3%) adénome lactotrope,
- 4 (11%) adénomes corticotropes

~ 1 (3%) adénome pluri-hormonal.

On n'observait pas de différence significative du sous type histologique en fonction du statut
progressif ou non (table 3).

Les tumeurs progressives présentaient, comparativement aux tumeurs non progressives, un
facteur de proliferation Ki67 moyen plus élevé (3 £ 3% vs. 2 = 2%, p = 0.0243) et un compte
mitotigue moyen pour 10 grands champs plus conséquent (1,21 + 2,15 mitoses vs. 0,57 £ 1.2
mitoses respectivement, p = 0.0211). L'expression de p53 n’était pas significativement
différente entre les deux groupes (p=0,53), possiblement en rapport avec un manque de
données non négligeable concernant I’expression de ce marqueur. Réciproquement, le statut
proliférant (grade b) était également associé a un sur risque de progression, observe chez 43%
(n = 10) des tumeurs de grade b contre 20% (n = 27) tumeurs de grade a, avec un HR estimeé
a 3,89 (p=0,0011). L’existence d’un reliquat chirurgical (statut exérése incompléte lors de la
chirurgie) et I’existence d’un résidu tumoral (mis en évidence sur I’IRM réalisée a 3 mois post
opératoire) étaient significativement associées a un risque élevé de progression, observé dans
64% (n = 27) contre 13% (n = 15) en cas de reliquat chirurgical, et 38% (n = 21) contre 10%
(n 10) en cas de résidu post-opératoire, avec des HR respectifs a 4,10 (p<0,0001) et 4,69
(p<0,0001). L’existence d’une persistance sécrétoire en post-opératoire, alors contr6lée au
besoin par des traitements médicamenteux, était elle aussi associee, a un degré moindre, a un
risque de progression lors du suivi avec un HR a 2,71 (p=0,0126). (Table 3).

Au total, la progression concernait 8 tumeurs de grade 1a, 1 tumeur de grade 1b, 19 tumeurs
de grade 2a et 9 tumeurs de grade 2b. Le surrisque de progression en cas de tumeurs 2a et 2b,
comparativement au grade 1a était de 4,98 (p=0,0001) et 16,39 (p<0,0001) respectivement
(Figure 3).
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Les tumeurs qualifiées d'invasives (grade 2) présentaient, indépendamment de leur facteur de
prolifération, un surrisque de récidive/progression de 6 (p < 0.0001) comparativement aux
tumeurs non invasives.

Analysés séparement, les marqueurs de prolifération utilisés dans la classification de Trouillas
allaient dans le sens des résultats précédents. La présence d un marqueur de prolifération Ki67
> 3% et la présence de >2/10 mitoses pour 10 grands champs) étaient significativement
associés a un risque de progression, avec des HR respectifs a 3,52 (p=0,0032) et 2,99
(p=0,0063). La présence d’une expression ¢levée de p5S3 n’était pas significativement associée
a un sur risque de progression, possiblement en rapport avec des données manquantes sur
I’expression de p53 dans les tumeurs les plus anciennes, avec un HR évalué a 2,84, un 1C95
[1,00 —6,79] et une p-value a 0,0503. L’analyse statistique univariée est résumée dans la table
4,
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DISCUSSION

De nombreuses classifications ont été proposées pour une meilleure caractérisation des
adénomes hypophysaires et une évaluation optimisée de leur pronostic apres chirurgie initiale.
En 2004, la classification de I’OMS proposait la notion d’adénome atypique pour des tumeurs
au comportement et au devenir incertain, associant notamment des caractéristiques
histologiques particuliéres et une élévation notable des marqueurs de proliférations (Ki67,
compte mitotique et expression de p53. Ce caractére atypique, de par son absence de
consensus, varie largement dans les études avec des prévalences rapportées de 2,9% [12] a
18,7% [13]. Dans notre série, nous retrouvons une proportion sensiblement similaire avec 14,5
% des tumeurs répondent aux critéres d’atypie de la classification OMS 2004 (i.c. Ki67 > 3%,
un compte mitotique important ou une expression importante de la protéine p53), en accord

avec les données de la littérature sur le sujet [20, 21, 24].

En 2013, la classification histopronostique proposee par I'équipe du Pr Trouillas a permis
d'évaluer l'impact, sur une série rétrospective de 410 patients opérés d'un adénome
hypophysaire, du caractére invasif et proliférant des PitNET sur leur propension a récidiver
[19]. La population d'étude comportait 71% de macroadénomes et 42% de tumeurs
radiologiquement invasives avec, apres application des criteres histologiques 47,3% de grade
1a, 10% de grade 1b, 27,6% de grade 2a et 15,1% de grade 2b. 125 patients récidiverent dans
le suivi avec un odd ratio pour les tumeurs de grade 2b de 12,09 comparativement aux tumeurs
de grade 1la.

En terme de répartition notre population de patient est donc sensiblement comparable aux
résultats observés dans la littérature avec un age moyen au diagnostic d’environ 50 ans, un
taux de macroadénome de 80% et une invasion radiologique de 36% dans notre série. Trois
études ont, a ce jour, évalué I'impact de cette classification histopronostique sur la récidive

des adénomes hypophysaires opere.
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Etudes Raverot et al. [20] | Lelotte et al. [21] Asioli et al. [24]
Modalité
- Design Prospectif Rétrospectif Rétrospectif
- Suivi moyen 3,5 ans 4 ans 5,8 ans
- Chirurgie entre | 2007 - 2012 2004 - 2014 1998 - 2012
Population
- Nombre 240 (PitNET) 120 (macro-NFPA) | 566 (PitNET)
- Age moyen 50 ans 55 ans 49 ans
Caractéristiques IRM
- Microadénomes | 13,6% 0% 22,3%
- Macroadéenomes | 82,1% 88% 77,7% (incluant les
- Adénomes 4,3% 12% adénomes géants)
géants /
- Invasion 41,1% 57% 22,8%
radiologique
Sous type histologique
- Gonadotrope 185 84 70
- Null cell / 11 183
- GH 90 7 147
- ACTH 52 18 72
- PRL 43 0 85
Grade tumoral
- Grade 1a 109 (45%) 39 (32%) 378 (66%)
- Grade 1b 18 (7%) 13 (10%) 59 (10%)
- Grade 2a 82 (34%) 50 (42%) 87 (15%)
- Grade 2b 26 (11%) 18 (15%) 42 (8%)
- Adénome 18% 25% 18%
Atypique
Récidive/progression
- Patients 213 120 566
analysés (n) 89 (progression/ | 39 (progression ou | 60  (récidive ou
- Evenement (n) | récidive  tumorale | récidive tumorale) | progression
et/ou biologique) tumorale)
Risque en fonction du
grade
- la 1 1 1
- 1b 1,25 [0,73 — 2,13] 2,44 [0,57-10,57] [2,6 [15-4,4]
- 2a 2,98 [1,89 —4,70] 2,58 [1,10 — 7,42] 1,56 [ 0,96 — 2,59]
- 2b 3,72 [1,90 - 7,26] 8,62 [2,39 — 31,3] 55[3,4-8,8]
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Le taux de récidive ou progression dans notre éetude était au total de 24%, globalement
comparable aux taux de récidive des études suscitées (10,6 a 41,8%) avec, concernant les
tumeurs de grade 2b un risque de récidive et de progression au cours du suivi observé
semblable a celui retrouve dans la littérature, avec un risque estimé entre 3,72 et 12,09 [19—
21, 24] sur des périodes de suivi allant de 3,5 a 11,4 ans, contre seulement 35 mois dans notre
étude. Ce dernier point constitue un facteur limitant de notre étude, inhérent a sa nature
rétrospective. Concernant les tumeurs de grade 1b, seule 1’étude de Asioli et al. 2019 a permis
de mettre en évidence un surrisque significatif de récidive ou progression, avec un OR a 2,6.
Ce sous-groupe tumoral représente un sous type rarement rencontrée en pratique clinique,
pourtant candidat privilégié a I'exérése chirurgicale. Il serait de la sorte intéressant, d’évaluer
le risque de récidive ou de progression de ces tumeurs non invasives proliférantes au travers
d'une série de patient prospective et multicentrique.

A ce jour, peu de donnees sont disponibles concernant la pondération d'un marqueur
histologique de prolifération parmi les trois comparativement a un autre. En s’intéressant de
plus prés aux différents grades histopronostiques, il ne semble pas exister de différence notable
concernant les marqueurs histologique de prolifération, au sein d’un méme grade, entre les

tumeurs progressives et les non progressives au cours du suivi dans notre série.

Non progressif Progressif

Grade la Ki67 2% = 1% (1% - 5%) Ki67 2% + 1% (1% - 3%)
Mitoses 0,19 £ 0,56 (0 - 3) | Mitoses 0,375 = 1,06 (0 - 3)
p53 : 1/66 p53:0/8

Grade 1b Ki67 7% = 4% (3% - 15%) | Ki67 5%
Mitoses 3,4 £1,1 (2 - 6) Mitoses 3
p53:7/9 p53:1/1

Grade 2a Ki67 2% = 1% (0% - 3%) Ki67 1% + 1% (1% - 3%)
Mitoses 0,26 + 0,66 (0 - 3) | Mitoses 0,10 +0,45 (0 - 2)
p53 : 3/42 p53:0/1

Grade 2b Ki67 6% = 3% (3% - 10%) | Ki67 7% £ 4% (3% - 15%)
Mitoses 3,5+1 (3-5) Mitoses 4,1 + 2,4 (2 - 10)
p53:3/4 p53: 4/5
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Parmi les PitNETSs ayant présentée une évolution rapide (récidive ou progression dans les 12
premiers mois suivant la chirurgie, n=10), le Ki67 moyen était de 4% * 4% (min 1% max
15%), le compte mitotique a 1,3 £ 1,8 (min 0 max 5) et ’expression de p53 était retrouvée
dans 3/9 tumeurs, valeurs retrouvées de facon sensiblement similaire si la tumeur récidivait a
24 et 120 mois.

Délai avant récidive 12 mois 24 mois 120 mois
Marqueurs histologiques
- Ki67 4% + 4% 4% + 4% 3% + 3%
- Mitoses 1,3+1,8 16+25 12+21
- p53 3/9 4/17 5/32

Aucune tumeur n'avait récidivé a trois mois dans notre étude. La nature rétrospective de notre
étude implique un biais concernant le dépistage d'une récidive dans le suivi des patients au-
dela de 3 mois, dans la mesure ou une tumeur sécrétante (en particulier corticotrope) conduira
a l'apparition de symptomes pouvant faire anticiper le bilan d'imagerie par rapport aux tumeurs

non sécrétantes.

Le caractere invasif des PitNET est reconnu comme un facteur de mauvais pronostic, a la fois
tumoral (exérése totale impossible) et sécrétoire (persistance biochimique aprés
chirurgie)[25-29]. Toutefois, des travaux récents suggerent que le contrble tumoral et
sécrétoire dépend de la nature de I’invasion des sinus caverneux. Ces travaux distinguent
I’invasion du sinus caverneux supérieur (grade 3A) et inférieur (grade 3B) avec au plan
radiologique une invasion plus fréquente du sinus caverneux supérieur (18% vs. 6% pour le
sinus caverneux supérieur), avec une confirmation de 1’invasion chirurgicale dans 70,6% pour
les tumeurs classées grade 3B contre 26,5% pour les tumeurs classées grade 3A, avec un taux
de chirurgie compléte de respectivement 64% et 85%, et un taux de réemission sécrétoire de
0% et 67% [30]. Ces travaux suggérent I’importance de I’invasion du sinus caverneux

inférieur, de moins bon pronostic.
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Nous avons également analysé D’effet d’un éventuel prétraitement avant chirurgie, et
notamment 1’effet du prétraitement par agonistes somatostatinergiques dans les adénomes
somatotropes fonctionnels. Parmi nos 53 patients acromégales inclus dans I’analyse, 41 ont
béneficiés d’un prétraitement par analogue de la somatostatine. Parmi ces 41 patients
prétraités, 35 présentaient un adénome invasif lors de la prise en charge chirurgicale.
Toutefois, les IRM réalisées avant prétraitement n’ont pas été évalués, et le caractére invasif
initial n’a pas été recueilli. Concernant le risque de récidive ou progression en fonction d’un
éventuel prétraitement, il ne semble pas dans notre série exister de relation évidente. Sans
prétraitement : 2/12 ont présenté une récidive/progression (1 grade 2a et un grade 2b) (3 grade
2a et 7 grade 1a non progressif), contre 8/41 avec prétraitement (1 grade 1a, 1 grade 1b, 5
grades 2a et 1 grade 2b) (12 grade 1a, 2 grade 1b, 17 grade 2a et 2 grade 2b pour les non

progressifs).

Outre le cas particulier des macroadénomes a ACTH (qui demeure minoritaires), la nature
infracentimétriques voir picométriques des adénomes corticotropes suggérent que ce
phénotype sera, de facto, moins représenté dans les grade 2 de la classification de Trouillas.
Un autre élément de réflexion concerne la répartition fonctionnelle des cellules a ACTH dans
I’adénohypophyse, plus volontiers central et par conséquent, moins assujetti a envahir les
sinus caverneux. Cette donnee est a discuter toutefois avec les resultats d'imagerie
hypophysaire qui retrouve la plupart du temps des adénomes latéralisés dans les ailerons
hypophysaires en cas de maladie de Cushing. Dans les travaux de Raverot et al. 2017 et de
Asioli et al. 2019 il est mis en évidence que le sous type histologique est associé a un risque
plus élevé de récidive et progression, en particulier pour les tumeurs corticotropes
silencieuses. Toutefois, cet effet sous-type n’est pas retrouvé dans le travail de Lelotte et al.
2018, témoignant probablement de facteurs confondant. Afin d’évaluer I’impact du sous type
histologique. En 2019, I’équipe de Kim et al. a proposé un modele pronostique basé a la fois
sur la classification histopronostique de Trouillas et collaborateurs, validée sur leur
population dans une cohorte de 566 patients [24], et la participation du sous type histologique
sur la récidive ou la progression d’une PitNET opérée. Ainsi pour les tumeurs non ACTH, le
risque de progression/récidive était de 4,3% pour les tumeurs de grade 1a, de 10,2% pour les

tumeurs de grade 2a et de 26,8% pour les tumeurs de grade 1b + 2b + 3.
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Pour les tumeurs ACTH, ce risque était de 12,4% pour les tumeurs de grade 1a et 31,7% pour
les tumeurs de grade 2a + 1b + 2b + 3 [31].

A ce jour, aucune étude n'a rapporté précisement I'existence d'une corrélation potentielle entre
adénome hypophysaire muté génétiguement sur le plan germinal et grading selon la
classification de Trouillas. Plusieurs facteurs s'accordent néanmoins pour penser que
I'existence d'une mutation génétique pourrait s'accompagner d'un risque plus important de
risque de recidive. Tout d'abord, notre travail démontre que les patients atteint d'une tumeur
agressive (grade b) sont plus jeunes au diagnostic, situation qui s'accompagne classiqguement
d'une proportion plus importante de mutations germinales AIP et NEM1 dans les adénomes
sporadiques [32]. Par ailleurs, des travaux préliminaires avaient déja suggeré qu'en cas de
mutation germinale MEN1, les adénomes hypophysaires concernés présentés un caractére plus
invasif que les tumeurs apparentées non mutées [33]. Des travaux similaires ont recemment
soulignés que le caractere invasif des adénomes hypophysaires mutés pour AIP résultait de
I'activation du microenvironnement tumoral [34] et suppose sans doute un grading plus
péjoratif selon Trouillas dans ce sous-groupe de tumeur, non étudié a ce jour. Ce postulat est,
a minima, suggéré par les résultats de notre travail qui retrouve 4 PitNETSs de grade b sur les
5 présentant une mutation germinale identifiée. Un travail collaboratif dans ce sens permettrait

de préciser cette hypothese.

En conclusion, cette étude rétrospective monocentrique a propos de 158 PitNET opérées d’une
premiére chirurgie consolide I’intérét pronostique de la classification proposée par Trouillas
et collaborateurs, pour 1) prédire la récidive d'une PIitNET opérée et 2) adapter le régime de
surveillance des patients les plus a risque de récidive ou de progression. Il serait intéressant
d'évaluer D’efficacité de notre prise en charge dans le cadre d’une étude prospective, en
utilisant la classification de Knosp modifiee de 2015 comparativement a la version originelle
de 1993.

Une meilleure compréhension des anomalies moléculaires associées a la tumorigenese des
adénomes hypophysaires représente un enjeu translationnel essentiel pour discerner au mieux
les futurs marqueurs d'intérét prédictif d'invasion/récidive et contribuer a I'émergence de

nouvelle thérapies ciblées.
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Figure 1. Charte de flux.
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Table 1. Caractéristiques initiales des patients et des tumeurs en fonction de leur caractére
invasif (stade 1 ou 2) ou proliférant (a ou b).

Non Invasif p-value Non Proliférant p-value
invasif (grade 2, proliférant (grade b,
(grade 1, n=74) (grade a, n=23)
n=84) n=135)
Age moyen (ans) 51,1+14,4 50 +14,7 NS 52,3 +13,6 40,5 £15,7 0,0002
Sex ratio (3/9) 36/48 39/35 NS 66/69 9/14 NS
Anomalies du champ 30 (29ND) 35 (17ND) NS 57 (39ND) 8 (7TND) NS
visuel (35%) (47%) (42%) (34%)
Déficit pré-opératoire NS NS
-0 56 (67%) 48 (65%) 89 (66%) 15 (65%)
-1 16 (19%) 12 (16%) 25 (18%) 3 (13%)
- 2 5 (6%) 9 (12%) 9 (7%) 5 (21%)
- 3ouplus 7 (8%) 5 (7%) 12 (9%) 0
Taille <0,0001 NS
- Microadénome 21 (25%) 1 (1%) 19 (14%) 3 (13%)
- Macroadénome 62 (74%) 64 (86%) 108 (80%) 18 (78%)
- Adénomegéant 1° (<1%) 9 (12%) 8 (6%) 2 (9%)
Invasion radiologique 0 56 (75%) <0,0001 45 (33%) 15 (52%) NS
(Knosp>3)
Marqueurs
histologiques 212 212 NS 2+1 73 <0,0001
- Ki67 (%) 0,59+1,24 0,86 +1,74 NS 0,21 +0,61 3,69 £1,69 <0,0001
- Mitoses
(nb/10HPF) 9/83(IND  10/65(9ND) NS 4/129(6ND) 15/19(4ND)  <0,0001
- p53 (11%) (15%) (3%) (79%)
(nb de positif)
Exérese subtotale 8 (9%) 34 (46%) <0,0001 33 (24%) 9 (39%) NS
Résidu post-opératoire 16 (19%) 39 (53%) <0,0001 45 (33%) 10 (43%) NS
Sécrétion post- 11 (13%) 18 (24%) NS 23 (17%) 6 (26%) NS
opératoire
Déficit post-opératoire NS NS
-0 45 (53%) 39 (52%) 70 (52%) 14 (61%)
-1 20 (24%) 10 (13%) 26 (19%) 4 (17%)
- 2 8 (9%) 12 (16%) 17 (12%) 3 (13%)
- 3ouplus 11 (13%) 13 (17%) 22 (16%) 2 (9%)
Récidive ou 9 (11%) 28 (38%) <0,0001 27 (20%) 10 (43%) 0,0189
progression
Déficit au dernier NS NS
suivi 48 (57%) 42 (57%) 75 (55%) 15 (65%)
- 0 18 (21%) 11 (15%) 25 (18%) 4 (17%)
-1 6 (7%) 10 (13%) 14 (10%) 2 (9%)
-2 12 (14%) 11 (15%) 21 (15%) 2 (9%)
- 3ouplus
Durée du suivi (ans) 415+349 28,1+2513 0,0069 37,34+32,24 24,79+2425 00,0399

ND : non disponible ; NS : non significatif.

8 I’adénome géant classé non invasif non proliférant (grade 1a) correspond a une volumineuse tumeur totosellaire
(35*27*35mm) ne franchissant pas les sinus caverneux ou le sinus sphénoidal et présentant une importante extension
suprasellaire a composante kystique (47*52mm).

46



Table 2. Caractéristiques des patients et des tumeurs en fonction du grade histologique.

Grade la Grade 1b Grade 2a Grade 2b p-value
Nombre (%) 74 (47%) 10 (6%) 61 (39%) 13 (8%)
Age moyen (ans) 53,5(£12,9) 34 (x13,5) 50,9 (£14,4) 455 (£15,9) 0,0003
Sex ratio (4/9) 44/30 4/6 25/36 10/3 0,0390
Anomalies du champ 26 (26NR) 4 (3NR) 31 (13NR) 4 (4 NR) NS
visuel (35%) (40%) (51%) (31%)
Déficit pré-opératoire NS
- 0 50 (67%) 6 (60%) 39 (64%) 9 (69%)
-1 14 (19%) 2 (20%) 11 (18%) 1 (7%)
- 2 3 (4%) 2 (20%) 6 (10%) 3 (23%)
- 3ouplus 7 (9%) 0 5 (8%) 0
Taille <0,0001
- Microadénome 18 (24%) 3 (30%) 1 (2%) 0
- Macroadénome 55 (74%) 7 (70%) 53 (87%) 11 (85%)
- Adénome géant 1% (1%) 0 7 (11%) 2 (15%)
Invasion radiologique 0 0 44 (72%) 12 (92%) <0,0001
(Knosp>3)
Type histologique 0,0192
- Null cell 16 (21%) 3 (30%) 12 (20%) 1 (8%)
- Gonadotrope 17 (23%) 1 (10%) 17 (28%) 2 (15%)
- Somatotrope 10 (13%) 0 21 (34%) 3 (23%)
- Somatolactotrope 11 (15%) 3 (30%) 5 (8%) 1 (8%)
- Lactotrope 3 (4%) 2 (20%) 2 (3%) 1 (8%)
- Thyréotrope 1 (1%) 0 0 0
- Corticotrope 12 (16%) 1 (10%) 3 (5%) 3 (23%)
- Pluri-hormonal 4 (5%) 0 1 (1%) 2 (15%)
Marqueurs histologiques
- Ki67 (%) 2+1 744 2 +1 742 <0,0001
- Mitoses 0,22 (£0,6) 3,4 (x1,07) 0,21 (#0,61) 3,92 (x2,06) <0,0001
(nb/10HPF)
- p53 1 (1 ND) 8 3 (5ND) 7 (4 ND) <0,0001
(nb de positif) (1%) (80%) (5%) (54%)
Exéreése subtotale 8 (7%) 0 25 (41%) 9 <0,0001
Résidu post-opératoire 15 (20%) 1 (10%) 30 (49%) 9 (69%) <0,0001
Sécrétion post-opératoire 10 (13%) 1 (10%) 13 (21%) 5 (38%) <0,0001
Déficit post-opératoire NS
- 0 39 (52%) 6 (60%) 31 (51%) 8 (61%)
-1 17 (23%) 3 (30%) 9 (15%) 1 (8%)
- 2 7 (9%) 1 (10%) 10 (16%) 2 (15%)
- 3ouplus 11 (15%) 0 11 (18%) 2 (15%)
Récidive ou progression 8 (11%) 1 (10%) 19 (31%) 9 (69%) <0,0001
Déficit au dernier suivi NS
- 0 41 (55%) 7 (70%) 34 (55%) 8 (61%)
-1 15 (20%) 3 (30%) 10 (16%) 1 (8%)
- 2 6 (8%) 0 8 (13%) 2 (15%)
- 3ouplus 12 (16%) 0 9 (15%) 2 (15%)
Durée du suivi (ans) 43,6 £36,1 25,8 £19,1 29,7 £25,0 20,5 £25,2 0,0108

ND : non disponible ; NS : non significatif.
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Figure 2.
a) repartition du type tumoral en fonction du grade histopathologique.
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Table 3 . Caractéristiques des tumeurs en fonction du statut au dernier suivi (rémission,

contréble, progression ou récidive).

Rémission ou contrdle  Progression ou récidive p-value

Nombre 121 (76%) 37 (24%)
Age 51,05 +-14,94 49,14 +- 12,95 NS
Sex ratio (3/9) 67/54 21/16 NS
Taille NS

- Microadénome 19 (16%) 3 (8%)

- Macroadénome 95 (78%) 31 (83%)

- Adénomegéant 7 (6%) 3 (8%)
Invasion radiologique
(Knosp >3) 31 (25%) 26 (70%) <0,0001
Marqueurs
histologiques 22 313 0,0243

- Ki67 (%) 0,57 1,20 1,21 £2,15 0,0211

- Mitoses NS

(nb/10HPF) 15/120 (IND) (12%) 5/28 (9ND) (18%)
- p5S3
(nb de positif)

Type histologique NS

- Null cell 21 (17%) 11 (30%)

- Gonadotrope 27 (22%) 10 (27%)

- Somatotrope 26 (21%) 8 (21%)

- Somatolactotrope 18 (15%) 2 (5%)

- Lactotrope 15 (12%) 4 (11%)

- Thyréotrope 7 (6%) 1 (3%)

- Corticotrope 1 (0,8%) 0

- Pluri-hormonal 6 (5%) 1 (3%)
Caracteére invasif 46 (38%) 28 (75%) <0,0001
(grade2)n =74
Caracteére proliférant 13 (11%) 10 (27%) 0,0296
(grade b) n =23
Grade <0,0001
histopathologique 66 (54%) 8 (21%)

- la 9 (7%) 1 (3%)

- 1b 42 (34%) 19 (51%)

- 2a 4 (3%) 9 (24%)

- 2b
Exérese subtotale 20 (16%) 22 (59%) <0,0001
Résidu post-opératoire 28 (23%) 27 (73%) <0,0001
Persistance biochimique 19 (15%) 10 (27%) NS
Durée du FU 35,63 +-32,75 32,07 +-25,19 NS

ND : non disponible ; NS : non significatif.
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Figure 3. Courbe de survie Kaplan Meier.
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Table 4 : Analyse univariée des facteurs de risque de récidive ou progression.

1C95% HR p-value
Sexe
- Femme (16/83) / 1
- Homme (21/75) 0,66 to 2,41 1,25 NS
Taille NS
- Microadénome (3/22) / 1
- Macroadénome (31/126) 0,60 to 5,86 1,59 NS
- Géant (3/10) 1,13 to 26,12 5,44 0,0354
Invasion radiologique
- Knosp <3 (11/101) / 1
- Knosp >=3 (26/57) 2,800 11,99 5,58 <0,0001
Invasion histologique
- Non (30/127) / 1
- Oui (7/31) 1,06 to 6,19 2,70 0,0376
Type histologique NS
Null cell (11/32) / 1
- Gonadotrope (10/37) 0,39to0 2,13 0,91
- Somatotrope (8/34) 0,31t01,91 0,79
- Somatolactotrope (2/20) 0,09 to 1,65 0,48
- Lactotrope (1/8) 0,150 6,22 1,42
- Thyréotrope (0/1) 0,01to 5,91 0,76
- Corticotrope (4/19) 0,30to0 2,84 1,01
- Pluri-hormonal (1/7) 0,05t0 2,03 0,48
Invasion (grade)
- Grade 1 (9/84) / 1
- Grade 2 (28/74) 2,88 t0 13,87 6,00 <0,0001
Agressivité histologique
- Ki67<3% (28/137) / 1
- Ki67>3% (9/21) 1,58 to 7,22 3,52 0,0032
- Mitoses<2/10HPF (27/134)  / 1
- Mitoses>2/10HPF (10/24) 1,40 to 5,96 2,99 0,0063
- p53-(23/129) / 1
p53+ (5/19) 1,00 to 6,79 2,84 NS
Agresswlte (grade)
- Grade a (27/135) / 1
- Grade b (10/23) 1,79t0 7,85 3,89 0,0011
Grade histopronostique <0,0001
- la(8/74) / 1
- 1b(1/10) 0,28 t0 12,82 2,73 NS
- 2a(19/61) 2,21t0 12,47 4,98 0,0001
- 2b(9/13) 6,20 to 44,85 16,39 <0,0001

IC : Intervalle de confiance ; HR : Hazard-ratio ; NS : non significatif.
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Table 4 : Analyse univariée des facteurs de risque de récidive ou progression (suite).

Statut chirurgical

- Exérése totale (15/116) / 1

- Exeérése subtotale (22/42) 2,16 to 7,99 4,10 <0,0001
Résidu post-opératoire

- Absent (10/103) / 1

- Présent (21/55) 2,370 10,01 4,69 <0,0001
Sécrétion post-opératoire

- Absente (27/129) / 1

- Présente (10/29) 1,26 to 5,43 2,71 0,0126

IC : Intervalle de confiance ; HR : Hazard-ratio ; NS : non significatif.
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Abstract : [268 words]

INTRODUCTION

Although usually indolent, some pituitary adenomas present aggressive features and could
have an evolutionary risk. Therefore, it seems essential to highlight prognostic factors that
would allow adequate and early management. A five-tiered grading classification was
proposed in 2013 to classify pituitary adenoma associating both the invasive (2) or not (1) and
the proliferative character (b) or not (a), the grade 3 corresponding of pituitary carcinoma. The
objective of this study was to assess the impact of this classification in progression-free
survival and recurrence in operated pituitary adenomas.

MATERIAL and METHODS

158 patients (832/7573) were operated for a pituitary adenoma between January 1981 and
October 2019 were assessed retrospectively. For each of them, the clinical characteristic, the
preoperative invasive nature (MRI imaging) and the proliferative status (histological and
Immune-histological analysis) were assessed.

RESULTS

The mean age at diagnostic was 50.5 + 14.6 years, the median follow up was 23 £+ 31 months.
The histological type found 32 “null cell” adenomas, 37 gonadotropic, 32 somatotropic, 20
somato-lactotrophic, 19 corticotropic, 7 lactotrophic, one thyrotropic and 6 multi-hormonal,
among 74 grade 1a, 10 grade 1b, 61 grade 2a and 13 grade 2b. The risk of recurrence or
progression over the 10 years of follow-up was 11%, 10%, 31% and 69%, respectively. In
particular, the invasive nature, grade 2a and 2b tumors, a surgical invasion or a radiological
residue seems to be particularly progressive or relapsing with HRs of 6.00 (p<0.0001), 4.98
(p=0.0001), 16.39 (p<0.0001), 4.10 (p<0.0001) and 4.69 (p<0.0001), respectively.
DISCUSSION

The five-tiered grading histopathological classification seems useful for early identification

of pituitary adenomas at progressive risk after a first surgery.
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