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l. INTRODUCTION

Les adénomes hypophysaires sécrétant de la prolactine (PRL) sont des tumeurs généralement
bénignes qui apparaissent a la suite de I'expansion monoclonale d’une lignée cellulaire de I'anté-
hypophyse : les cellules lactotropes. Les adénomes hypophysaires représentent pres de 15% des
tumeurs intra-craniennes?. Les prolactinomes sont les tumeurs de I’hypophyse les plus fréquentes
avec une prévalence estimée a 3,5-5/10 000 personnes 23* et représentent environ 40 a 70 % des
adénomes hypophysaires>!. Le diagnostic est posé dans la majeure partie des cas entre 20 et 50

ans.

Les prolactinomes sont classés sur la base de leur taille en microprolactinomes (<10 mm de
plus grand diamétre) et macroprolactinomes (=10 mm de plus grand diamétre)>?3. Environ 90 %°
sont des microprolactinomes, dont le développement est exclusivement intra-sellaire et dont la
croissance est lente %1, Les microprolactinomes sont plus fréquents chez la femme’#, a I'inverse
des macroprolactinomes qui prédominent chez ’homme*?> et les femmes ménopausées?>. Les
prolactinomes géants sont des tumeurs de plus de 4 cm responsables d’'une hyperprolactinémie

majeure.

Les tumeurs géantes sont a I’origine de divers symptomes dus a la sécrétion excessive de PRL,
et a la compression des structures adjacentes du fait de leur grande taille et de I'’envahissement

extra-sellaire.

Le prolactinome géant peut étre évoqué cliniquement mais le diagnostic de la maladie est fait
par un dosage quantitatif du taux de PRL dans le sang ainsi qu’a une évaluation morphologique

de la tumeur avec la réalisation d’'une imagerie par résonance magnétique (IRM).

Les agonistes dopaminergiques constituent le traitement de premiére intention avec la
Cabergoline qui est préférée a la Bromocriptine en raison de sa meilleure tolérance, de sa facilité
de prise et de son efficacité. Le traitement médicamenteux permet bien souvent un contrdle
sécrétoire et une réduction de la taille de 'adénome permettant une régression des symptomes.

Cependant dans certains cas le recours a la chirurgie ou a la radiothérapie est nécessaire.
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a. Généralités
i. Anatomie de la selle turcique®

L'hypophyse est divisée en deux parties : I'adénohypophyse, synthétisant les hormones
antéhypophysaires, et la neurohypophyse, associant I'éminence médiane, la tige infundibulaire
et le lobe postérieur, qui est un réservoir pour les hormones hypothalamiques. Sur le plan

anatomique, I’hypophyse est située dans la selle turcique, dépression de I'os sphénoide.

La loge hypophysaire, de forme parallélépipédique et de nature ostéofibreuse, est en rapport

avec des éléments anatomiques hétérogenes. On peut décrire :

e Une face inférieure (figures 1 et 2) correspondant au plancher de la selle turcique du
sphénoide, concave en haut et légerement incliné en bas et en arriere, qui présente en avant
deux reliefs transversaux : le sillon du sinus coronaire antérieur et la créte synostosique
terminée latéralement par les apophyses clinoides moyennes. Mis a part ces reliefs, le fond de
la selle turcique a une épaisseur réguliere, de I'ordre de 1 a 2 mm. Les rapports inférieurs se

font essentiellement avec le sinus sphénoidal et la vote du rhinopharynx.

e Une face antérieure (figure 1) correspondant a la gouttiére optique et au tubercule de la selle.
Aux angles supéro-externes se trouvent les apophyses clinoides antérieures, reliées aux
apophyses clinoides moyennes par un pont osseux délimitant le foramen carotido-clinoidien
ou passe la terminaison de la carotide interne. Les rapports antérieurs se font soit avec la partie
supérieure du sinus sphénoidal quand il est trés développé, soit avec l'arriére des fosses

nasales.

e Une face postérieure (figure 1) correspondant a la lame quadrilatere du sphénoide dont les
angles supérieurs constituent les apophyses clinoides postérieures. Les rapports postérieurs
se font avec la fosse cérébrale postérieure occupée par la protubérance annulaire du tronc

cérébral.

e Une face supérieure (figure 1 et 2) correspondant au diaphragme sellaire, formation dure-
mérienne, rempli de liquide céphalo-rachidien (LCR), percé d’un orifice permettant le passage
de la tige hypophysaire. Son pourtour dédoublé englobe des éléments veineux regroupés sous
le nom de sinus coronaire antérieur. Les rapports supérieurs se font par I'intermédiaire du

diaphragme sellaire et concernent la région supra-sellaire. Avec directement en haut
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I’hypothalamus, en haut et en avant le chiasma optique et la citerne opto-chiasmatique,
latéralement et en arriére certains vaisseaux du polygone de Willis et, en plus, en dehors, les

bandelettes optiques.

e Des faces latérales (figure 2), également de nature dure-mérienne, correspondant aux parois
internes des sinus caverneux. Chaque sinus caverneux est traversé par l'artére carotide
interne, par le plexus veineux caverneux, par les nerfs oculomoteurs lll, IV, et VI ainsi que par

les branches ophtalmiques du nerf trijumeau (V1 et V2).

La vascularisation de I’hypophyse est assurée directement par les artéres hypophysaires
supérieures et inférieures, branches de la carotide interne et par le systeme porte artériel
hypothalamo-hypophysaire, base morphologique des relations neurovasculaires entre

I’hypothalamus et I’hypophyse.

COUPE SAGITTALE Cavité duljé ventricule
' .-~ =+~ Thalamus

Chiasma optique......__.. ~ .= HYPOTHALAMUS

Arleére carotide commune

Diaphragme de la selle -

HYPOPHYSE sty | & e

s e \ AL ] .Mésencéphale

loge ostéo- o

durale . —._._. A- -\ A% , "~ -.A. cérébrale postér.

Sinus sphénoidal - -\1

7

ABORD TRANSNASO-SPHENOIDAL
de 1'HYPOPHYSC

%
“«Dure-mére

Figure 1 : Schéma de I’hypophyse dans la selle turcique en coupe sagittale
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Figure 2 : Schéma de I’hypophyse et des sinus carverneux en coupe coronale

ii. Physiologie de la sécrétion de prolactine

La PRL est synthétisée et sécrétée par les cellules lactotropes de I'anté-hypophyse. Cette
synthése et cette sécrétion sont sous le contrdle inhibiteur de la dopamine d’origine
hypothalamique, qui traverse le systeme veineux portal pour agir sur les récepteurs de la PRL des
cellules lactotropes. La biosynthése et la sécrétion de PRL sont stimulées principalement par les
cestrogénes, qui augmentent la croissance des cellules lactotropes, et la TRH (thyrotropin
releasing hormone). Le rOle principal de la PRL dans I'espéce humaine est d’induire et de
maintenir la lactation en stimulant la prolifération et la différenciation des cellules mammaires.
La PRL joue également un réole dans le développement de la glande mammaire a la puberté, mais
aussi dans la reproduction (role sur I'ovaire et sur I'utérus). Son implication est aussi démontrée,
chez I'animal, dans la croissance, le développement, le comportement, I'osmorégulation et

I'immunomodulation®.

La source principale de PRL est donc I’hypophyse mais il existe également une sécrétion
périphérique, au niveau de la glande mammaire, la prostate, le cerveau, mais aussi les cellules
lymphocytaires. Cependant le réle de cette PRL produite localement n’est pas encore connue. La
synthése extra-hypophysaire ne répond pas aux mémes facteurs de régulation que dans

I’lhypophyse et ces facteurs de régulations sont encore inconnus®.
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iii. Hyperprolactinémie

L’hyperprolactinémie est définie par un taux sérique de PRL supérieur a 20 pg/L en

situation basale®.

Les principaux facteurs physiologiques induisant une hyperprolactinémie sont : Ia
grossesse, I'allaitement, la stimulation du mamelon, I’exercice physique, le stress, I’age néonatal

ou le sommeil.

De nombreuses substances pharmacologiques, dont la liste qui suit n’est pas exhaustive,
peuvent étre responsables d’une hyperprolactinémie pathologique, par le biais de divers
mécanismes. Un certain nombre de neuroleptiques (phénothiazines, halopéridol, sulpiride)
bloquent les récepteurs a la dopamine. Certains antidépresseurs induisent une inhibition
sérotoninergique des neurones dopaminergiques. Des médicaments gastro-intestinaux
(métoclopramide, dompéridone) sont anti-dopaminergiques. Des molécules anti-hypertensives,
comme le Vérapamil, diminuent la synthése de dopamine. Les opiacés sont également

pourvoyeurs d’hyperprolactinémie. (Figure 3)

Certaines situations pathologiques peuvent avoir comme conséquence une
hyperprolactinémie, c’est le cas de I’hypothyroidie profonde, par le biais de 'augmentation de la
TRH ; de l'insuffisance rénale chronique, par le biais de la diminution de la clairance rénale, et
donc de l'augmentation des taux circulants de PRL ; et de toutes les pathologies qui entrainent
des lésions supra-sellaires et infundibulaires, et interférant avec le transport de la dopamine vers
I’hypophyse, sont responsables d’une hyperprolactinémie dite « de déconnexion ». Enfin, les

prolactinomes sont une des principales étiologies d’hyperprolactinémie pathologique. (Figure 3).
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Figure 3 : Etiologies des hyperprolactinémies

iv. Conséquences de I’hyperprolactinémie (Figure 4)

Dans les prolactinomes, I’'hypogonadisme induit est di a une diminution des taux sériques
d'hormone lutéinisante (LH) et d'hormone folliculo-stimulante (FSH), en raison d’'une diminution
du taux de gonadolibérine (GnRH) atteignant les cellules gonadotropes. La diminution de la GnRH
est liée directement a I'hyperprolactinémie, ainsi qu’a la compression possible de la tige pituitaire
et de ’hypophyse elle-méme par la tumeur®. Les neurones a GnRH sont stimulés par les neurones
a kisspeptine, qui expriment le récepteur de la PRL. Une hyperprolactinémie affecte par
conséquent la libération hypothalamique de GnRH, qui a son tour diminue la sécrétion de LH et
de FSH>.
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Figure 4 : Conséquences de I’hyperprolactinémie

v. Clinique des macroprolactinomes

Outre sa découverte fortuite (incidentalome), le macroprolactinome peut se manifester

par plusieurs tableaux cliniques parfois réunis? :

un syndrome tumoral hypophysaire, qui correspond a l'association de céphalées,
classiquement rétro-orbitaires et localisées, associées a des troubles visuels liés a la
compression du chiasma optique

un syndrome caverneux

un syndrome d’hypersécrétion hormonale, via les conséquences directes de

I’'hyperprolactinémie
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Sur le plan visuel, les tumeurs hypophysaires provoquent le plus souvent des anomalies
du champ visuel et/ou une ophtalmoplégie dues respectivement a la compression du chiasma
optique et/ou des nerfs craniens®. L'acuité visuelle est le plus souvent normale du fait de I'absence
d'atteinte du champ visuel central. Elle est parfois diminuée en cas de compression importante,
prolongée, ou négligée, pouvant aller jusqu’a la cécité. C'est I'atteinte du champ visuel, qui
évoque l'origine hypophysaire devant une quadranopsie temporale supérieure ou, a un stade plus

avancé, une hémianopsie bitemporale.

Sur le plan hormonal, I'hyperprolactinémie et le déficit gonadotrope fonctionnel qui en
découle peuvent étre a l'origine de symptomes tels qu'une diminution de la libido, une
impuissance, et une gynécomastie chez les hommes et chez les femmes d’une galactorrhée, une
oligoménorrhée ou une aménorrhée>l, Dans les 2 sexes on peut observer une infertilité et une
ostéoporose accélérée3'l1, La galactorrhée peut étre trés rarement observée chez les homme en
cas de gynécomastie, elle-méme restant rare3, et concernerait moins de 10% des hommes
atteints de prolactinomes. L’anémie souvent observée chez I’homme est la conséquence du

déficit en testostérone.

On retrouve souvent un déficit hormonal aux dépens d’une ou plusieurs lignées
hypophysaires par compression de I’hypophyse saine. Des symptomes évocateurs de déficit
corticotrope ou thyréotrope peuvent se voir au diagnostic. Un diabéte insipide est rapporté de

facon exceptionnelle au diagnostic de macroprolactinome.

En cas d’extension infra-sellaire, une bréche ostéoméningée peut étre a I'origine d’'une
fuite de LCR par le nez, et cela peut aussi se produire en cas de diminution rapide du volume
tumoral. En cas de breche le risque infectieux est élevé, ces patients sont donc a risque de

développer des méningites.

Tres rarement, on observe un tableau d'apoplexie hypophysaire a début brutal, se
manifestant par des céphalées violentes, un syndrome méningé, et parfois une paralysie
oculomotrice (par compression des nerfs craniens passant dans le sinus caverneux), syndrome
confusionnel, voire coma, troubles visuels aigus par compression chiasmatique. L'imagerie faite

en urgence permet le diagnostic, dévoilant un adénome en voie de nécrose ou d'hémorragie®2.
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vi. Diagnostic et examens complémentaires

Biologie

Le dosage de la PRL basale est suffisant pour le diagnostic d’hyperprolactinémie?3.
L’échantillon doit étre obtenu sans stress excessif lors de la ponction veineuse. Les tests

dynamiques (TRH, métoclopramide, dompéridone...) n’ont aucun intérét!314,

Les valeurs physiologiques de la PRL sont inférieures a 15-20 ug/l chez ’lhomme et chez la
femme adulte. Il existe un rythme nycthéméral de la PRL. Le taux s’éléve 60 a 90 minutes apres
I’endormissement. Son pic est obtenu en général entre 4 et 7 heures du matin. La PRL faisant
partie des hormones induites par le stress, deux prélévements doivent étre pratiqués avant

d’affirmer une hyperprolactinémie lorsque la valeur est inférieure a 100 pg/I.

Le dosage de la PRL doit aussi étre répété en cas de forte suspicion clinique de
prolactinome et de dissociation entre le volume tumoral et le taux de PRL. Le dosage doit étre fait
sur un échantillon de sérum dilué a 1:100 pour s’affranchir d’un effet crochet potentiel'>’. L’effet
crochet est retrouvé dans 20 % des prolactinomes géants. C'est un artefact de dosage qui se
produit en cas de prolactinémie excessivement élevée induisant la formation d’'un complexe

anticorps-antigéne-anticorps qui conduit a largement sous-estimer le taux de PRL".

Une portion kystique ou une hémorragie intra-lésionnelle’® sont d’autre causes de
discordance entre la PRL et le volume tumoral car le nombre de cellules lactotropes étant moins

élevé, le taux de PRL en sera diminué par rapport au taux attendu®.

A cause de la compression ou de la destruction de I’hypophyse saine par la tumeur, les
patients présentent fréquemment un hypopituitarisme®®>. La découverte d’une tumeur
hypophysaire, a fortiori une tumeur géante doit impérativement conduire a une évaluation

compléte de la fonction hypophysaire®.

Le bilan hormonal complet comprend de facon routiniére les dosages hormonaux en base de
tous les axes hypophysaires?® avec :
- pour I'axe lactotrope : la PRL ;
- pour I'axe thyréotrope la TSH, la T4l et la T3l
- pour I'axe gonadotrope la FSH, la LH, I'Estradiol ou la Testostérone
- pour I'axe somatotrope la GH et I'IGF1

- et enfin pour I'axe corticotrope la Cortisolémie et I’ACTH a 8h.
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En cas de tumeur de la base du crane, si le tableau clinique est atypique et que les
symptomes endocriniens ne sont pas au premier plan, le diagnostic de prolactinome ou de
tumeur hypophysaire peut ne pas étre évoqué et ainsi conduire a un diagnostic et une prise en
charge inappropriés. Une évaluation hormonale complete semble donc indispensable en cas de

volumineuse tumeur de la base du crane?.

Imagerie

La sémiologie radiologique de la région hypophysaire est trés riche et nécessite une bonne

habitude du radiologue.

Dans les incidentalomes, le scanner ou I'IRM révelent souvent une trés grosse tumeur de
la base du crane avec une extension intra et extra-sellaire pouvant dans un premier temps
évoquer une tumeur cérébrale invasive telle qu’un gliome, un méningiome ou un carcinome du

sinus sphénoidal?.

L'IRM hypophysaire reste I'examen de référence pour explorer les lésions hypophysaires et
les structures péri-sellaires. Cet examen doit étre optimal afin d’avoir une description anatomique

précise, permettant de définir les limites de 'adénome avec :

son extension dans la selle turcique

- le diaphragme en haut et I'extension sus diaphragmatique

- les sinus caverneux latéralement et I'invasion des structures intra-caverneuse
- la glande hypophysaire saine et la tige pituitaire

- les voies opto-chiasmatiques

- le diencéphale

Les macro-adénomes a PRL apparaissent généralement hypo ou iso-intenses au reste du
parenchyme cérébral en signal T1 avant injection, hyper ou iso-intenses en signal T2 par rapport
au reste du parenchyme cérébral et sont généralement réhaussés apres injection de
gadolinium®®. Les séquences T2 peuvent aider a reconnaitre une hémorragie hypophysaire ou un

composante kystique®. (Figure 5)

Le scanner cérébral en fenétres osseuses peut étre demandé pour apporter un
complément d’information sur l'atteinte osseuse de la loge hypophysaire, afin de ne pas

méconnaitre une breche de la base du créane.
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Il existe des systémes de classification radiologique pour définir le caractére invasif de la
tumeur?!:
- Classification de Knosp pour quantifier l'invasion tumorale du sinus caverneux dans les
coupes coronales de I''lRM
- Classification de Hardy, ou les adénomes hypophysaires sont classés en 4 grades en

fonction de leur taille et de leur caractére invasif dans la selle turcique.

Figure 5 : IRM de prolactinome géant a développement intra- et suprasellaire s’étendant a la
région du trou de Monro. (A) Coupe coronale T1. (B) Coupe coronale T2. (C) Coupe coronale T1
avec gadolinium. (D) Coupe sagittale T1 avec gadolinium. La lésion est trés hétérogéne avec des

zones de nécrose a la partie supérieure et latérale gauche (B, fleche).
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L’évaluation ophtalmologique

Le syndrome neuro-ophtalmologique est exploré initialement de fagon systématique mais
sera guidé par la plainte visuelle du patient et par I’extension de I'adénome hypophysaire vers le

chiasma et vers les sinus caverneux sur I'IRM.

Le bilan initial doit comporter une évaluation de I'acuité visuelle, un examen du fond ceil
et un champ visuel voire un OCT pour apprécier la compression des nerfs optiques. Un test de

Lancaster sera réalisé en cas de diplopie, si une atteinte des nerfs oculomoteurs est suspectée.

L’atteinte du champ visuel peut étre apprécié de facon simple, par I’examen clinique, mais
en cas de macroprolactinomes les examens ophtalmologiques sont indispensables. L’exploration
du champ visuel peut se faire par deux examens. La périmétrie statique automatisée (champ
visuel de Humphrey 24.2) est de nos jours la technique de référence de relevé du champ visuel.
Autrefois examen de choix, la périmétrie cinétique (champ visuel de Goldmann) est utilisée pour
des déficits marqués, elle est moins précise et moins reproductible que la périmétrie statique
automatisée qui permet de visualiser d’emblée I'intensité des atteintes 17, et de quantifier la perte
ou la récupération du champ visuel. Les deux types de champ visuel s’effectuent dans les mémes
conditions. Ces examens sont non invasifs, et il n’y a pas de précautions a prendre au préalable.
Cependant, les résultats peuvent étre biaisés en cas de difficultés de compréhension ou de

troubles de I'attention.

L’OCT permet d’authentifier et quantifier la perte de fibres nerveuses de facon plus précise
gu’au fond d’ceil (FO), qui permet d’analyser I'aspect du nerf optique et d’identifier une atrophie

en lien avec la perte de fibres nerveuses.
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Figure 6 : Hémianopsie bitemporale en périmétrie statique automatisée (A) et en périmétrie

cinétique (B)
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Anatomopathologie

Une analyse histologique n’est pas indispensable pour poser le diagnostic de
prolactinome, I'association d’une tumeur développée au dépend de I'hypophyse et d’une
hyperprolactinémie a un taux cohérent avec le volume tumoral suffit. Toutefois, en cas de
chirurgie, une étude anatomopathologique et immuno-histochimique est toujours réalisée afin
de confirmer le type précis de I'adénome hypophysaire et d’évaluer les marqueurs de
prolifération (le Ki-67, I'index mitotique et le marqueur p53) afin de repérer les tumeurs

agressives®8,

Un Ki-67 > 3 %, un index mitotique > 2 pour 10 champs et une expression diffuse de p53
suggérent une tumeur plus agressive!®, Le seul marqueur de prolifération suggérant un risque de
malignité est un Ki-67 élevé (>10%)3. Mais seule la présence de métastases cérébro-spinales ou a
distance permet de définir le carcinome hypophysaire>l. L'index mitotique et le Ki-67 des

prolactinomes géants semblent étre plus élevés que pour les macro-prolactinomes non géants?.

Génétique

La grande majorité des adénomes hypophysaires survient chez des adultes sans
antécédent familial hypophysaire. Cependant les tumeurs hypophysaires peuvent étre une

manifestation de maladie génétique héréditaire™®.

Des adénomes hypophysaires sont retrouvés chez environ 40 % des patients atteints de
NEM 1 (néoplasie endocrinienne multiple de type 1), liée a une mutation du géne de la ménine,
avec une prédominance de femmes et un age moyen de survenue de la maladie de 38 ans. Les
prolactinomes sont le type d’adénome le plus fréquemment rapporté dans ce syndrome,
survenant dans 15 a 20 % des cas et sont généralement des macroadénomes®. Les patients
atteints de FIPA (familial isolated pituitary adenomas) sont plus jeunes au moment du diagnostic
qgue les patients sans mutations d’A/P, et présentent principalement des macro-adénomes
somatotropes ou des macroprolactinomes®. Le dépistage de ces syndromes de prédisposition doit
étre envisagé chez les patients jeunes présentant un adénome volumineux et agressif car la
présence d’'une mutation de MEN1 ou AIP a I'état germinal semble étre responsable de formes

d’apparition plus précoces?’ et plus résistante au traitement par agonistes dopaminergiques’.
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Les recommandations actuelles proposent une recherche systématique de mutation
génétique a I'état germinal?®, en cas de formes familiales de prolactinomes ou en cas de
macroprolactinomes isolés survenant avant I’dge de 30 ans. Le panel de premiere intention
comprend les genes AIP pour les FIPA, MEN1 pour les NEM 1, et le gene CDKN1B pour les NEM 4

(néoplasie endocrinienne multiple de type 4)%°.

Il est suggéré d’inclure les génes SDHx et MAX devant I’association de macroprolactinomes
avec des phéochromocytomes et paragangliomes (syndrome 3PA: associant adénome
hypophysaire, phéochromocytome et paragangliomes sans contexte de NEM1) et de rechercher,

a l'interrogatoire, des antécédents familiaux de phéochromotycomes ou de paragangliomes 2%,

b. Modalités de la prise en charge des prolactinomes
i Les Agonistes Dopaminergiques (DA)

Les DA sont, a [I'heure actuelle, le traitement de premiére intention des
macroprolactinomes®>*>2, méme chez les patients présentant des anomalies du champ visuel. On
observe une régression rapide des symptémes neurologiques et visuels sous DA'! parfois
quelques jours?? aprés linstauration du traitement, méme en l'absence de diminution

significative du volume tumoral?.

On observe parfois une normalisation de la PRL en I'absence de réduction du volume
tumoral significative ou a linverse une réponse tumorale significative en I'absence de

normalisation de la PRL2.

En général, les micro-prolactinomes traités médicalement ont un taux de rémission
compléte (disparition de 'adénome et normalisation de la PRL) relativement élevé de I'ordre de
90 % apres un traitement prolongé. Il a été montré que les macro-adénomes invasifs sont moins
sensibles aux DA’. Quand ils s'étendent au-dela de la selle turcique, le taux de rémission en terme
de normalisation de la PRL diminue a 70-80% pour les macroprolactinomes* et diminue encore
autour de 60% pour les prolactinomes géants3. La rémission en terme de volume tumoral est

exceptionnelle pour les tumeurs géantes, méme aprés une chirurgie hypophysaire??.
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Cabergoline

La Cabergoline est la molécule de référence depuis les années 199023, préconisée par les
sociétés savantes?#?> pour la prise en charge médicale des macroprolactinomes en raison de son
excellente efficacité tumorale et sécrétoire'3. La Cabergoline est aussi préférée aux autres DA du
fait de sa bonne tolérance>?. La dose maximale autorisée est de 4,5 mg par semaine?®. Concernant
le type de DA a utiliser spécifiguement dans la prise en charge des prolactinomes géants, il n'y a

aucune étude d’efficacité de la Cabergoline par rapport aux autres DA.

Bromocriptine

La Bromocriptine n'est actuellement pas utilisée aussi fréquemment que la Cabergoline,
en raison de l'incidence plus élevée d’intolérance médicamenteuse et de ses effets secondaires®.
Chez les patients atteints de prolactinomes géants résistants a la bromocriptine, les taux de PRL

peuvent se normaliser lorsque le traitement est changé au profit de la Cabergoline!3.

Effets secondaires et complications du traitement par DA

Les effets secondaires surviennent habituellement au début du traitement et lors de
I"augmentation de la dose. lls peuvent étre minimisés en introduisant le médicament a faible dose
et en augmentant progressivement la posologie®. Les effets secondaires les plus courants sont
I'hypotension orthostatique, les céphalées, la somnolence, les nausées et vomissements, la
constipation, la sécheresse buccale, la dyspepsie et le reflux gastro-cesophagien. D'autres effets
secondaires moins fréquents incluent des crampes, des bouffées vasomotrices et une congestion
nasale. Dans de rares cas, des symptémes psychiatriques, une dyskinésie, des paresthésies, des
cauchemars, une vision floue, une diplopie et un syndrome pleuro-pulmonaire peuvent survenir.
Les troubles compulsifs du comportement (addiction aux jeux d'argent, consommation excessive
de nourriture, achats compulsifs, hypersexualité)? ont été décrits avec |'utilisation & long terme
de doses élevées de DA>. Habituellement, tous ces effets secondaires sont réversibles avec une

diminution de la dose ou un arrét de la molécule3.
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Contrairement a la maladie de Parkinson, ou l'utilisation des DA est associée a un risque
de survenue de valvulopathies symptomatiques a long terme, cela n’a pas été démontré dans le
traitement des prolactinomes, probablement du fait de l'utilisation d’une dose plus faible.
Cependant, au cours d'un traitement a long terme par DA, ce qui est le cas dans les prolactinomes
géants, des lésions infracliniques peuvent survenir, telles que des calcifications aortiques et une
régurgitation tricuspide légere ou modérée. Il est donc préconisé, avant I'introduction des DA, de
réaliser un bilan cardiologique, pour évaluer la présence d'une potentielle valvulopathie
asymptomatique qui pourrait contre-indiquer I'utilisation des DA. Pendant le traitement par
Cabergoline, la premiére échocardiographie devrait étre réalisée dans les 3 a 6 mois suivant le
début du traitement et, par la suite, la fréquence de la surveillance échocardiographique peut
étre guidée par des symptomes cardiaques, mais devrait étre répétée au moins tous les 6 a 12

mois en cas de traitement trés prolongé>.

Résistance aux agonistes dopaminergiques

La résistance aux DA est définie par un échec de la normalisation de la PRL et une absence
de réduction du volume tumoral de plus de 50%, malgré une dose quotidienne d’au moins 15 mg

de bromocriptine ou une dose hebdomadaire d’au moins 2 mg de Cabergoline®?.

Le taux de résistance a la Bromocriptine semble plus important que pour la Cabergoline,

respectivement de 33 3 50% contre 16 a 50% selon les séries 2.

Sous traitement par DA, les parties supra-sellaire et intra-sellaire de la tumeur rétrécissent
habituellement en premier. La portion intra-caverneuse des tumeurs est souvent plus résistante

aux DA et est difficilement résécable chirurgicalement?.

Les mécanismes moléculaires de la résistance aux DA ne sont pas complétement compris®.
La réponse tumorale aux DA ne parait pas corrélée a I'age, au sexe, au taux de PRL ou a la taille

de la tumeur?.



33

ji. La Chirurgie Hypophysaire

La chirurgie peut étre envisagée comme traitement de premiere intention en cas de
tableau clinque critique nécessitant une décompression rapide, ou en seconde intention devant
une réponse insuffisante au traitement médical pour diminuer les taux de PRL afin d'améliorer

I'efficacité des DAL,

En cas de chirurgie en premiére intention, les indications chirurgicales les plus fréquentes
sont l'apoplexie hypophysaire avec des symptdmes cliniques sévéres'®, I'hypertension
intracranienne!®> ou la compression chiasmatique avec un haut risque de déficit visuel

irréversible3.

Une chirurgie de réduction doit étre faite en deuxieme intention en cas de résistance aux
DA>'>, de réponse partielle aux DA a fortes doses?3 ou d’intolérance au DAY. Le traitement
médical devra habituellement étre poursuivi en post-opératoire. La progression tumorale ou une
aggravation des symptémes neurologiques ou visuels malgré le traitement par DA est une autre
indication claire de la chirurgie?®. L'imagerie per-opératoire ou la neuro-navigation peut

améliorer le taux de résection totale?’.

jii. La Radiothérapie

La radiochirurgie stéréotaxique est I'une des options de traitement des prolactinomes, la
plus couramment utilisée étant la radiochirurgie par Gamma-Knife?®. Elle peut servir de
traitement adjuvant chez les patients atteints de prolactinomes résistants aux DA et aprés une
chirurgie hypohysaire>3 ou en cas de contre-indication a la chirurgie. Son efficacité est différée
tant en termes de controle du volume tumoral que de contréle hormonal, la radiothérapie ne
s’adresse donc pas aux patients présentant une atteinte visuelle qui nécessite une décompression
rapide des voies visuelles. De méme, la nécessité d’obtenir un controle hormonal rapide limite
son utilisation. La plupart des patients irradiés ne normalisent pas leur PRL et les DA doivent étre
poursuivis?. L’hypopituitarisme est |’effet secondaire le plus fréquent de la radiothérapie et peut

survenir méme a long terme>.
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iv. Le Témozolomide

Le Témozolomide (TMZ) est un agent alkylant oral inhibant la croissance des cellules
tumorales®. |l est utilisé dans le traitement des tumeurs cérébrales malignes, et depuis 2006 dans
le traitement des carcinomes hypophysaires3, dont les prolactinomes malins'3. Il peut étre une
option thérapeutique pour les patients atteints de prolactinomes géants cliniquement agressifs
et qui sont insuffisamment contrélés malgré plusieurs lignes de traitements conventionnels®?. Le
TMZ aura une action de réduction du volume tumoral®, mais aussi de diminution du taux de PRL.
Habituellement, le TMZ est bien toléré3. Les nausées sont fréquentes mais généralement
controlées par un antiémétique. Une asthénie est également fréquente et peut étre un facteur
limitant. Une leucopénie et une thrombocytopénie peuvent survenir respectivement chez 4 % et
17 % des patients. Des hémopathies malignes et une hépatotoxicité ont été rapportées aprés
I'utilisation de TMZ°.

V. Le Traitement de I’Hypopituitarisme

Le déficit corticotrope doit étre supplémenté rapidement dés sa découverte??. Le
traitement du déficit thyréotrope ne sera fait que secondairement aprés une bonne

supplémentation du déficit corticotrope pour éviter une décompensation surrénalienne??.

Au moins 50 % des patients de sexe masculin atteints de prolactinomes géants sous DA
présentent un hypogonadisme permanant, méme en cas de normalisation de la PRL>2. Cela peut
étre expliqué par des dommages cellulaires secondaires a la destruction ou a la compression
prolongée de I'hypophyse saine. L'hypogonadisme persistant est traité par la testostérone. Bien
gu'il existe un risque théorique d'augmentation de la taille de la tumeur lors de la substitution
androgénique, du fait de I'aromatisation de la testostérone en cestradiol, cet effet secondaire a
rarement été rapporté3. Chez ces patients présentant un hypogonadisme persistant, un

traitement par gonadotrophines est nécessaire en cas de désir de paternité>.

Dans les macroprolactinomes, y compris les prolactinomes géants, la possibilité de prescrire
des cestrogenes chez la femme doit étre évaluée au cas par cas et I'impact du traitement sur
I'adénome doit étre étroitement surveillé. Chez les femmes qui ne peuvent pas utiliser

d'cestrogénes, des stratégies de prévention de la perte osseuse doivent étre envisagées®. En cas
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de désir de grossesse, pour les femmes qui restent infertiles apres normalisation de la prolactine
et en I'absence de contre-indication persistante a la grossesse liée au volume tumoral, une
induction de I'ovulation pourra étre nécessaire®. Des données sur |'exposition du feetus a la
Cabergoline pendant les premiéres semaines de grossesse indiquent qu’il n’y a pas d’effet
délétere pendant la grossesse sur la mére ou le feetus. Le traitement par DA peut étre poursuivi
jusgu’a ce que la grossesse ait démarré. L’arrét du traitement est recommandé a ce moment chez
les femmes porteuses d’un microprolactinome ou d’un macroprolactinome non compressif. Le
risque de croissance tumorale est élevé pendant la grossesse en cas de macro-prolactinome (20—
30 %) et un suivi attentif est alors conseillé. Si une croissance symptomatique de la tumeur se

produit, |a reprise du traitement par DA est indiquée et une chirurgie est rarement nécessaire®.

c. Spécificités du prolactinome géant
i. Définition

Il n’y a pas de définition consensuelle du prolactinome géant>%°. Le terme « prolactinome
géant » est naturellement utilisé pour désigner de tres grandes tumeurs invasives sécrétant de la

PRL, mais divers critéres de définition ont été proposés dans la littérature?.

Le critére le plus couramment utilisé, et de loin le plus important, est le diametre tumoral
supérieur ou égal a 40 mm?222>715 Cette mesure a été fixée de facon arbitraire par similitude
avec les dimensions des anévrismes cérébraux dits géants?’. Certains auteurs ont précisé qu’une
extension de 40 mm au-dela du jugum sphénoidal ou approchant de 6 mm ou moins du foramen
de Monro étaient nécessaire pour parler de tumeurs géantes. D’autres ont limité leur définition
a une extension supra-sellaire de plus de 20 mm au-dela du jugum sphénoidal, quelle que soit la
taille de I'extension infra, intra et para-sellaire. Enfin I’envahissement des structures adjacentes

est également considéré par plusieurs auteurs comme un critére de définition 2.

Un taux de PRL minimal a inclure dans la définition est plus sujet a débat. Il est admis que le
taux de PRL est corrélé au volume tumoral, les prolactinomes géants sont donc responsables
d’hyperpolactinémies trés importantes, généralement supérieures a 1000 pg/I>?%%> et pouvant

atteindre des seuils extrémement élevés jusqu’a 100 000 pg/I3. La plupart des séries dans la
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littérature utilisent ce seuil de 1000 pg/l >7*>. A l'inverse, un taux de PRL trop bas, inférieur a 200-
250 pg/l en regard d’un diamétre tumoral supérieur a 10 mm, est incompatible avec un macro-

prolactinome, et donc avec un prolactinome géant.

La sécrétion concomitante d’hormone de croissance (GH), d’adrénocorticotrophine (ACTH),
ou de thyréostimuline (TSH) doit étre éliminée??, car les tumeurs hypophysaires a sécrétion mixte

ont une prise en charge différente?.

ii. Epidémiologie

Les prolactinomes géants sont extrémement rares, ne représentant que 1 a 5% de tous les
prolactinomes33%4, soit moins de 0,5% des adénomes hypophysaires’®, de ce fait leur prise en

charge spécifique est peu codifiée?.

Les formes géantes sont plus répandues chez les hommes jeunes®. Le sex-ratio est de 9
hommes pour 1 femme®>34, L'dge médian au diagnostic du prolactinome géant est presque de
10 ans de moins chez les hommes que chez les femmes. Une différence de répartition au cours
de la vie est observée entre hommes et femmes, avec un pic d’incidence vers 40 ans chez les
hommes’; chez la femme, la répartition est bimodale avec un pic d’incidence vers 25 ans et un
deuxiéme vers 50 ans?3’. Ces différences d’age au diagnostic paraissent en lien avec un grand
potentiel de croissance3!, d’invasion’ et d’aggressivité! de ces tumeurs géantes chez ’homme,
plutot que par un diagnostic plus précoce en raison de symptomes hormonaux tels que

I'aménorrhée et la galactorrhée chez les femmes.

iii. Clinique du prolactinome géant (Figure 7)

Des présentations atypiques sont plus souvent observées en cas de prolactinomes géants
gue dans les macroprolactinomes non géants, du fait de I’envahissement important des

structures adjacentes a I’hypophyse et au-dela.

Cependant, les troubles du champ visuel peuvent étre moins typiques dans les

prolactinomes géants : scotome, hémianopsie temporale unilatérale ou paracentrale, simple
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agrandissement de la tache aveugle, etc... Une diplopie et/ou un ptosis? peuvent se voir en cas
d’extension aux sinus caverneux par |’atteinte des nerfs Ill, IV, et VI. L'atteinte du V engendrera
une dysesthésie ou une névralgie faciale. Les troubles visuels sont significativement plus

fréquents dans les prolactinomes géants que dans les macroprolactinomes non géants3..

Bien que I'extension la plus fréquente de ces grosses tumeurs soit supra-sellaire, une
extension dans les 3 autres directions peut se voir et donc un envahissement du clivus, du sinus
sphénoidal, ou de 'ethmoide vers le bas, et latéralement des sinus caverneux?. Selon la direction,
on peut observer des symptomes ou des complications neurologiques peu communes pour des
tumeurs développées au dépend de I'hypophyse?. Il peut s’agir d’'une hypoacousie, d’une
hémiparésie, d’épilepsie, d’hallucinations olfactives, de désorientation ou de troubles cognitifs,

d’hydrocéphalie par envahissement du foramen de Monro, de syndrome frontal? ...

Dans de tres rares cas, une extension antérieure vers I'’ethmoide et plus antérieure vers le
naso-pharynx, sera a I'origine de symptomes ORL tels qu’une congestion nasale, une rhinorrhée,
des difficultés respiratoires, ou des épistaxis?>. Le diagnostic pourra alors étre fait sur des biopsies
de masse intra-nasale. L'extension antérieure et latérale engendrera des compressions du nerf
optique voire une exophtalmie3®. Enfin dans le sens inverse une extension postérieure

engendrera un syndrome cérébelleux en lien avec I'atteinte du cervelet?.

Atteinte visuelle, hydrocéphalie, troubles
cognitifs, symptdmes neurologiques focaux

Exophtalmie, compressiondu |\ A
nerf optique |

J //I ‘\\
Paralysie des Ve \
nerfscraniens, / //// \
- . / \
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temporale / // \
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Figure 7 : Schéma en coupe coronale (A) et en coups axiale (B) de la région hypophysaire
et des structures environnantes avec les extensions possibles d’une prolactinome géant et des

complications qui en résultent.
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iv. Spécificités du traitement

Les objectifs de traitement des prolactinomes géants sont les mémes que pour tous les
macroprolactinomes : la réduction du volume tumoral avec diminution de la compression des
structures adjacentes®3, la normalisation de la PRL, la restauration de I’eugonadisme et cela sans
induire d’effet secondaire ou de dysfonctionnement hypophysaire autre!®. Du fait de I'extension
extra-sellaire et de I'’envahissement des structures avoisinantes, le contrble de I'effet de masse
doit étre une priorité dans la prise en charge des patients atteints de prolactinomes géants, afin

d’obtenir un réversion rapide des symptémes neurologiques et ophtalmologiques®.

Ceci a mené pendant longtemps a considérer la chirurgie comme le traitement de premiere
ligne de ces tumeurs, mais devant une morbi-mortalité élevée, et une efficacité trés limitée,
d’autres stratégies thérapeutiques se sont développées?. Le traitement médical avec les agonistes

dopaminergiques est désormais le traitement de premiére intention-!?,

Comme pour le traitement des macroprolactinomes non géants, la Cabergoline doit étre
instaurée a une dose de 0,5 a 1,0 mg/semaine, qui est ensuite individuellement ajustée en
fonction de la réponse biologique et de la tolérance332. La posologie sera augmentée de facon
prudente sur plusieurs mois33. Il est déconseillé de commencer par une dose plus élevée de DA
ou d’augmenter trop rapidement la dose. Une réduction massive du volume tumoral peut

favoriser une fuite de LCR ou une apoplexie hypophysaire?3.

Généralement, 2 mg/semaine de Cabergoline sont suffisants pour contréler la PRL et
réduire le volume tumoral chez les patients atteints de macroprolactinomes non géants®. Dans
les cas de prolactinome géant, des doses plus élevées que les doses conventionnelles étaient
souvent nécessaires dans la littérature32. Dans le traitement des macroprolactinomes, il est
recommandé d'augmenter la dose de DA aux doses maximales tolérées avant d’envisager une

chirurgie ou un traitement de seconde ligne!3.

Au cours du traitement par DA des prolactinomes géants, on peut observer des
complications telles qu’une hernie du lobe frontal et du chiasma optique dans la selle turcique,
une pneumocéphalie, ou des fuites de liquide céphalo-rachidien en lien avec I’érosion osseuse de
la base du créne causée par les tumeurs et démasquée lors de la diminution du volume tumoral®.

Il existe un risque non négligeable d’apoplexie hypophysaire lors du traitement par DA.
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L'arrét des DA, comme proposé en cas de microprolactinome, est controversé en cas de
macroprolactinome, il n’existe aucune recommandation en faveur de l'arrét des DA pour les
tumeurs géantes!. En cas de réponse trés favorable, le traitement médical doit étre maintenu
presque invariablement a vie dans le cadre d'un prolactinome géant?, afin de maintenir le taux de
PRL et de prévenir la croissance tumorale3. Une diminution de dose est possible si la PRL est

normale et la masse tumorale bien controlée3.

Les patients porteurs d'un prolactinome géant répondent généralement au traitement par
agonistes dopaminergiques, malgré la grande taille de la tumeur. Mais en raison de I'importance
du volume tumoral, un traitement multimodal peut étre nécessaire pour normaliser le taux de
PRL et contréler I'expansion tumorale. De plus, certains prolactinomes géants présentent un
comportement agressif, et le contrdle de la sécrétion et de la croissance tumorale dans ce sous-
groupe est plus difficile®. Si la tumeur est particulierement volumineuse et qu'il y a des dommages
de longue date sur les voies visuelles ou la fonction hormonale hypophysaire, il risque de ne pas

y avoir de récupération visuelle ou de restauration de la fonction gonadique3.

Concernant les prolactinomes géants, le terme « réponse insuffisante aux DA » peut étre
préférable a « résistance aux DA » car, bien que les tumeurs répondent généralement au
traitement médical, une normalisation de la PRL est rarement atteinte en raison du volume
tumoral important et de la PRL sérique extrémement élevée au moment du diagnostic.
Cependant, dans la littérature, le terme « résistance aux DA » englobe généralement a la fois les
patients présentant une réponse insuffisante et les patients présentant une véritable résistance.
L'absence totale de réponse est rare, et suggére une agressivité tumorale qui peut étre un signe

de malignité>34,

Le role de la chirurgie en cas de prolactinomes géants résistants aux DA reste toutefois
difficile a établir et l'indication peut étre guidée par la portion de tumeur résiduelle
potentiellement résécable et par I'expérience du neurochirurgien. Il est rapporté que la chirurgie
améliore la réponse aux DA avec un meilleur controle sécrétoire et tumoral dans les suites de
I'intervention>'®. Cependant, un tel avantage n'a pas été spécifiquement démontré dans le cas
des tumeurs géantes?. La résection chirurgicale peut étre plus difficile en cas de fibrose intra-

tumorale, développée aprés un traitement long par DA3.

La résection chirurgicale est souvent difficile non seulement en raison de la grande taille

de ces tumeurs, de leur proximité avec les nerfs et les vaisseaux de la base du crane, mais aussi
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du fait de leur tendance a envahir les sinus caverneux. Compte tenu de ces limites, les objectifs
de la prise en charge chirurgicale sont principalement la décompression rapide, via une réduction

du volume tumoral immédiate, la résection compléte étant souvent irréalisable?’.

Le rapport étroit entre I’hypophyse et le sinus sphénoidal® en fait I’abord privilégié pour la
chirurgie des pathologies hypophysaires, dont celle des prolactinomes géants?°. La comparaison
entre la chirurgie par voie trans-cranienne et la chirurgie endoscopique par voie trans-
sphénoidale pour les adénomes hypophysaires géants, y compris pour les prolactinomes géants,
a montré que les patients ayant subi une approche endoscopique avaient des meilleurs résultats
en termes de résection et de récupération visuelle?’. Le risque de complications aigués et a long
terme est aussi nettement moins important en cas de chirurgie de résection par voie trans-

sphénoidale?’.

Une guérison chirurgicale a été rapportée dans un nombre tres limité de prolactinomes
géants opérés par voies trans-sphénoidales et/ou transcraniennes3. Les séries chirurgicales ont
rapporté la persistance post-opératoire d'une hyperprolactinémie et d'importants reliquats
tumoraux. De plus, comme déja mentionné, les taux de morbidité et de mortalité associés a une
intervention chirurgicale sont considérablement plus élevés pour les adénomes hypophysaires
géants que pour les plus petits adénomes non invasifs?. Le diabéte insipide post-opératoire est la
complication la plus fréquente, avec la fuite de LCR par création d’une bréche ostéo-méningée®.
Des troubles cognitifs, des atteintes nerveuses, des méningites, ou une dégradation de la vision

peuvent également se voir en post-opératoire>. Les indications doivent donc étre limitées?.

v. Lesuivi

Actuellement, il n'y a pas de consensus clair sur la fréquence de réalisation des examens

biologiques et les imageries de suivi.

Concernant les IRM de suivi pour les patients atteints de prolactinome, la recommandation
générale est de répéter I'IRM a 1 an pour les microprolactinomes et a 3 mois apres l'initiation
d'un DA pour les macroprolactinomes, ou en cas de nouveau symptémes (troubles visuels,

céphalées...) ou d’augmentation du taux de PRL sous DA?®,
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Il est difficile de dire si les prolactinomes géants sont des macroprolactinomes ordinaires dont
les dimensions seraient dues a un retard diagnostic ou s’ils représentent une entité clinique
distincte3°. Nous ne savons pas a I’heure actuelle déterminer I'impact d’un traitement au long
cours par DA plutdt que par chirurgie sur le pronostic clinique, visuel, et biologique, ni a quel
moment exact au cours du suivi envisager la chirurgie. En I'absence de consensus, la prise en
charge parait calquée sur celle des macroprolactinomes, or nous avons vu qu’il existe certaines

différences.

1. OBIJECTIFS DE L'ETUDE

L'objectif principal de notre étude était d’analyser les caractéristiques cliniques, les
complications, ainsi que l'approche thérapeutique et le résultat du traitement de patients
présentant un prolactinome géant et suivis au CHU de Nice. L'objectif secondaire était d’identifier

un facteur prédictif de réponse au traitement par agoniste dopaminergique chez ces patients.

lll.  MATERIEL ET METHODE

Nous avons réalisé une étude rétrospective et monocentrique au sein du CHU de Nice dans

les services d’endocrinologie, d’ophtalmologie, de neurochirurgie et d’anatomopathologie.

a. Recrutement des patients

Dans le service d’endocrinologie, de neurochirurgie et d’ophtalmologie, les patients ont été
recrutés lors de leur passage en consultation, en service d’hopital de jour ou d’hospitalisation
conventionnelle. La base de données informatiques colligeant, depuis 2014, tous les dossiers de
patients dont la prise en charge a été validée en « RCP hypophyse » et la base de données locale
« Bamara » issue de la banque nationale de données de maladies rares ont également été

consultées pour le recrutement.
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Dans le service d’anatomopathologie, les patients ont été recrutés parmi tous les patients
opérés d’'un adénome hypophysaire dont I'analyse anatomopathologique a été réalisée au CH de
Nice depuis 2010. Celle liste comprenait initialement I'intégralité des adénomes hypophysaires

sans critére de taille ou de type histologique.

b. Criteres d’inclusion et d’exclusion

Ont été inclus les patients porteurs d’un prolactinome géant, pris en charge au CHU de Nice
aprés 2010, définis selon les critéres d’inclusion suivants (établis a partir des données de la
littérature) :

- Un grand diamétre tumoral = 40 mm ou plus dans n’importe quelle direction et avec une

extension extra-sellaire

- ET une Prolactine > 1000 pg/I

Le critéere d’exclusion était :

- La présence d’une sécrétion concomitante de GH, d’ACTH ou de TSH.

c. Recueil et exploitations des données

Les données ont été recueillies dans les dossiers médicaux papier et informatisés du CHU de
Nice, mais aussi dans le cabinet d’endocrinologues libéraux qui assuraient le suivi de certains
patients en routine. Les données collectées concernaient :

- Les circonstances de découverte : incidentalome, syndrome tumoral, syndrome sécrétoire,
analyse anatomopathologique

- Les caractéristiques cliniques au diagnostic : age, sexe, symptomes ophtalmologiques (baisse
d’acuité visuelle, amputation du champ visuel, diplopie, cécité), symptémes neurologiques
(céphalées, syndrome méningé, vertiges, troubles cognitifs, hydrocéphalie), symptomes ORL
(rhinorrhée, épistaxis, congestion nasale), symptémes hormonaux (hypogonadisme, troubles
de la libido, gynécomastie, galactorrhée, aménorrhée primaire ou secondaire)

- Les caractéristiques biologiques au diagnostic: taux de PRL, présence de déficits

antéhypophysaires ou d’un diabete insipide
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Les caractéristiques radiologiques au diagnostic : type d’examen (IRM ou TDM), taille, aspect
de I'adénome, invasion des structures extra-sellaires, compression du chiasma, aspect de
I’hypophyse saine et de la tige pituitaire

Les caractéristiques ophtalmologiques au diagnostic : acuité visuelle, champs visuel, FO, OCT
La stratégie thérapeutique initiale : traitement médical par DA (molécule, posologie initiale),
prise en charge chirurgicale (indication, voie d’abord)

Les caractéristiques anatomopathologiques (Ki-67, nombre de mitoses pour 10 champs) pour
les patients opérés ou biopsiés au diagnostic ou au cours du suivi

Le statut génétique pour les mutations des genes AIP, MEN1 et CDKN1B

Les données du suivi : durée totale de suivi, récupération neurologique, évolution biologique
et/ou radiologique et/ou ophtalmologique a 1 mois, 3 mois, 6 mois, 1 an puis de facon
annuelle,

Les données sur les modifications thérapeutiques au cours du suivi et sur les traitements de

deuxiéme ou troisieme ligne éventuelles

Les caractéristiques des patients ont été décrites selon leur nature par moyenne ou écart type
(sd pour déviation standard) ou effectifs et pourcentages, et ont été comparés selon les variables
d’intérét a I'aide de tests paramétriques et non paramétriques. Pour les variables catégoriques
nous avons effectué le test du chi2 et a défaut le test non paramétrique de Fisher. Pour les
variables continues, le test paramétrique de Student avec une éventuelle correction de Welch et
a défaut le test non paramétrique de Wilcoxon. Le seuil de significativité retenue est p < 0,05. Les

données ont été analysées a 'aide du logiciel statistique R version 3.6.2.

IV. RESULTATS

Pour obtenir une image globale des caractéristiques de ces patients et de |'efficacité des
différentes prises en charges (médicales ou chirurgicales) en I'absence de consensus, nous avons
examiné les réponses individuelles de 14 patients atteints de prolactinomes géants pris en charge
dans notre CHU depuis 2010.
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a. Données générales

Entre 2010 et 2021, quatorze patients ont été pris en charge pour un prolactinome géant
dans notre centre. Le tableau 1 présente leurs caractéristiques générales et les circonstances de
découverte. Notre cohorte se compose de :

- 11 hommes (78,5%), age moyen au diagnostic : 47 ans (min 18 ; max 81 ; sd = 20,4)

- 3 femmes (21,5%), age moyen au diagnostic : 65 ans (min 52 ; max 76 ; sd = 11,5)

Soit un sex-ratio homme/femme de 3,6.

L’age moyen lors du diagnostic de la pathologie était de 51 ans (dges extrémes 18 — 81
ans, sd 19,9). Quatre des quatorze patients inclus dans notre cohorte avaient moins de 35 ans au
moment du diagnostic, tous de sexe masculin. De plus une différence de presque 20 ans était

observée entre les hommes et les femmes de notre étude au moment du diagnostic.

La durée moyenne de suivi des 14 patients était de 40,4 mois (sd = 31,2). Le temps de suivi
le plus court était de 2 semaines pour un patient décédé dans les suites immédiates du diagnostic
et le plus long était de 90 mois. Le suivi s’arrétait soit au décés du patient, soit a la derniéere
évaluation avant le 30/08/2021.

Au cours du suivi (tableau 1) :
- Un patient a été perdu de vue (patient 10)
- Quatre patients sont décédés (patients 3, 5, 9 et 12)

Durant la premiére année suivant le diagnostic, les patients ont été en moyenne évalués a 3
mois, 6 mois et 12 mois (clinique, biologie (hypophysiogramme), +/- évaluation ophtalmologique
(CV, acuité visuelle, FO et OCT), +/- IRM hypophysaire), puis de facon annuelle ou bi-annuelle pour

ces mémes parametres.
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Tableau 1 : Caractéristiques générales et circonstances de découverte

Patients | Sexe Age au Durée du | Dernier Circonstances de découverte
diagnostic suivi statut
(ans) (mois)
1 F 66 90 Vivant Symptémes Déficit hormonal : hyponatrémie sur
hypophysaires un déficit corticotrope
2 M 31 31 Vivant Symptomes Troubles visuels : BAV + amputation
hypophysaires du Cv
3 M 50 30 Décédé | Incidentalome Imagerie cérébrale : bilan de
malaises
4 M 57 31 Vivant Incidentalome Analyse anatomopathologique :
exérése d’une tumeur de la base du
crane évocatrice de méningiome
5 M 81 0 Décédé | Incidentalome Analyse anatomopathologique :
biopsie de tumeur sphénoidale
6 M 62 17 Vivant Symptomes Syndrome tumoral : BAV OG +
hypophysaires céphalées
7 M 18 60 Vivant Symptomes Déficit hormonal : retard pubertaire
hypophysaires et galactorrhée
8 F 52 16 Vivant Symptomes Troubles visuels : BAV + amputation
hypophysaires duCcv
9 M 61 87 Décédé Symptomes Troubles visuels : amputation du CV
hypophysaires
10 M 32 62 Perdu Symptomes Troubles visuels : BAV brutale OD
de vue hypophysaires
11 M 47 69 Vivant Symptomes Troubles visuels : hémianopsie
hypophysaires bilatérale
12 F 76 65 Décédé | Incidentalome Analyse anatomopathologique :
chirurgie de dérivation et d’exérese
en urgence pour hydrocéphalie
13 M 58 5 Vivant Incidentalome Imagerie cérébrale : syndrome
dépressif et tremblements d’une
main
14 M 18 3 Vivant Symptomes Syndrome tumoral : BAV avec
hypophysaires céphalées

CV = champ visuel ; BAV = baisse d’acuité visuelle ; OD = ceil droit ; OG = ceil gauche

b. Circonstances de découverte (Tableau 1)

Un symptome (neurologique, ophtalmologique ou hormonal) orientant vers une

pathologie hypophysaire était la circonstance de découverte la plus fréquente, cela concernait
neuf patients soit 64,3% de notre cohorte (patients 1, 2, 6,7 8, 9, 10, 11 et 14). L'incidentalome

était plus rare, dans seulement 35,7% des cas, avec la découverte sur une imagerie ou une analyse

anatomopathologique (patients 3, 4, 12 et 13).
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Chez les patients symptomatiques, un déficit hormonal était au premier plan chez deux
patients, 'une présentait un déficit corticotrope symptomatique, avec une hyponatrémie
majeure (patiente 1) et 'un présentait un hypogonadisme avec retentissement sur la croissance

et la puberté du fait de son jeune age (patient 7). (Figure 8)

Deux patients présentaient un syndrome tumoral associant des troubles visuels et des
troubles neurologiques (patients 6 et 14). Chez cinqg patients, il n’était observé que des troubles

visuels isolés en lien avec une compression du chiasmatique (patients 2, 8,9, 10 et 11). (Figure 8)

Dans les cas de découverte fortuite, deux diagnostics ont été fait suite a la découverte
d’une tumeur de la base du crane sur une imagerie cérébrale réalisée devant des symptémes
neurologiques peu spécifiques, ayant conduit a la réalisation d’un hypophysiogramme (patients
3 et 13). Chez trois patients, le diagnostic a été posé grace a I'analyse anatomopathologique de
la tumeur, soit apres une neurochirurgie chez deux d’entre eux (patients 4 et 12), soit aprés une

biopsie ORL, chez un patient (patient 5). (Figure 8)

Figure 8 : Circonstances de découverte

Analyse anatomopathologique
Imagerie cérébrale

m Déficit hormonal

M Troubles visuels isolés

Syndrome tumoral




c. Modalités de la prise en charge

i. La prise en charge initiale (Tableau 2)
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Onze patients (78,6%) ont été placés sous DA dés le diagnostic, les trois autres (21,4%) ont

bénéficié d’une chirurgie initiale (patients 2, 4 et 12).

Chez les 3 patients ayant eu une chirurgie au diagnostic, un DA a été introduit dans les suites

immeédiates de la chirurgie.

Tableau 2 : Données de la prise en charge

Patients | Traitement de Traitement de Traitement de Dose initiale de Dose maximale de
lere ligne 2éme ligne 3éme ligne Cabergoline Cabergoline
1 Cabergoline Chirurgie a 30 Radiothérapie a 1 mg/sem 3,5mg/sem
mois 70 mois
2 Chirurgie Cabergoline - 0,5 mg / sem 4,5 mg /sem
3 Cabergoline - - 0,5 mg / sem 1,5 mg/sem
4 Chirurgie Cabergoline - 1,5 mg/sem 3,5mg/sem
5 Cabergoline - - 0,5 mg/sem 1,5 mg/sem
6 Cabergoline - - 0,25 mg / sem 1,5 mg/sem
7 Cabergoline - - 0,5 mg /sem 1,5 mg/sem
8 Cabergoline - - 0,5 mg / sem 1 mg/sem
9 Cabergoline - - 1,5 mg/sem 3,5mg/sem
10 Cabergoline Chirurgie a 12 - 1 mg/sem 3,5mg/sem
mois
11 Cabergoline - - 0,5 mg/sem 3,5mg/sem
12 Chirurgie Cabergoline - 1 mg/sem 3,5mg/sem
13 Cabergoline - - 1 mg/sem 1 mg/sem
14 Cabergoline - - 1 mg/sem 1,5 mg/sem

sem = semaine




48

ii. Prise en charge médicale

La molécule introduite était la Cabergoline chez nos quatorze patients. La dose
d’instauration moyenne était de 0,8 mg / semaine (min 0,25 ; max 1,5 ; sd 0,4) chez les patients
traités médicalement d'emblée et de 0,7 mg / semaine en post-opératoire (min 0,5 ; max 1,0 ; sd

0,3). Cette différence n’était pas significative (p = 0,8).

Lors du suivi, la dose de Cabergoline a progressivement été augmentée chez nos 14
patients, jusqu’a une dose maximale qui était en moyenne de 2,5 mg/sem. La dose n’a pas été
augmentée jusqu’a la dose maximale autorisée du fait d’'une mauvaise tolérance ou d’un suivi
trop court. Des effets secondaires étaient décrits chez peu de patients. Il était observé une
somnolence accrue, des troubles digestifs et des céphalées. Il n’a pas été mis en évidence de
valvulopathie chez les 5 patients ayant bénéficié d’une surveillance réguliere par échographie

transthoracique (patients 1, 2, 6, 11 et 12).

Concernant les autres traitements médicamenteuy, il a été introduit dés les premiéres
analyses biologiques au diagnostic, une supplémentation en Hydrocortisone chez neuf patients
(patients 1, 2,4,5,7,9, 10, 12 et 14), en Levothyroxine chez huit patients (patients 1, 2, 3, 7, 9,
10, 12 et 14), en Testostérone (Androtardyl®) chez un patient (patient 2), et en Desmopressine
(Minirin®) chez la patiente opérée pour hydrocéphalie ayant développé un diabete insipide en

post-opératoire (patiente 12).

iii. Prise en charge chirurgicale

Trois patients ont eu une chirurgie d’exérése initiale du fait :

- D’une baisse d’acuité visuelle d’emblée séveére avec une cécité monoculaire et un aspect
kystique et nécrotique de la tumeur faisant craindre une difficulté d’action rapide d’un
éventuel traitement par DA (patient 2)

- D’une prise en charge chirurgicale d’une lésion de la base du crane décrite comme un
méningiome sans bilan hypophysaire préalable (patient 4)

- D’une compression du 3¢ et du 4¢ ventricule avec hypertension intracranienne, hydrocéphalie
et trouble de la conscience nécessitant une décompression neurochirurgicale urgente et une

dérivation de LCR (patiente 12)
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Au cours du suivi, deux patients (patients 1 et 10) ont échappé au traitement par
Cabergoline, avec une résistance tumorale et sécrétoire, nécessitant une prise en charge
chirurgicale. lls ont été opérés respectivement a 30 et 12 mois du diagnostic initial. Ces patients
présentaient des hyperprolactinémies majeures a 756 pg/L (patiente 1) et 4400 pg/L (patient 10).
Leurs tumeurs mesuraient respectivement 40 mm et 53 mm de grand axe avant la chirurgie, soit
une diminution du volume tumoral de 11% pour la patiente 1 et de 5 % chez le patient 10 par

rapport au diagnostic, sous Cabergoline 3,5 mg/sem pour les deux patients.

La chirurgie a été faite par voie trans-sphénoidale chez trois patients (patients 1, 2 et 12)
et par voie transcranienne chez deux patients (patients 4 et 10). L'exérése n’a été que partielle
chez tous les patients pris en charge chirurgicalement, méme apres un traitement initial par
Cabergoline. Une analyse anatomopathologique a été réalisée de fagon systématique, retrouvant

un adénome lactotrope sans autre contingent cellulaire.

Concernant I'indice Ki-67, il était connu pour 4 des patients opérés (patients 1, 2, 4 et 12),
ainsi que pour le patient ayant bénéficié d’une biopsie devant la suspicion de tumeur ORL (patient
5). Il était inférieur a 1 % chez le patient opéré initialement pour son pronostic visuel (patient 2),
et la patiente opérée a 30 mois du diagnostic (patiente 1), de 2,7% chez le patient opéré
initialement pour une tumeur évocatrice de méningiome (patient 4), de 12% chez le patient
biopsié (patient 5) et de 15% chez la patiente avec une hydrocéphalie patiente 12). Le Ki-67 était

inconnu pour le patient opéré dans un second temps a 12 mois du diagnostic (patient 10).

Concernant l'index mitotique, il était connu pour 3 patients opérés (patients 1, 2 et 4) et
pour le patient biopsié (patient 5). Il était inférieur a 1 mitose pour 10 champs chez le patient
opéré initialement pour son pronostic visuel (patient 2), et la patiente opérée secondairement a
30 mois du diagnostic (patiente 1) ; de 5 mitoses pour 10 champs chez le patient opéré pour un
méningiome (patient 4) ; et de 4 mitoses pour 10 champs chez le patient biopsié (patient 5).
L'index mitotique était inconnu chez la patiente avec une hydrocéphalie (patiente 12) et le patient

opéré dans un second temps a 12 mois du diagnostic (patient 10).

iv. Radiothérapie

Une patiente (patiente 1) a bénéficié d’'une radiothérapie par protonthérapie, 70 mois

apreés le diagnostic, du fait d’'un mauvais contréle tumoral (reliquat tumoral de 16 mm de grand
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axe) et sécrétoire (prolactinémie = 1115 pg/L), sous Cabergoline 3,5 mg / sem et aprés une

chirurgie d’exérése incompléte.

d. Statut vaccinal et génétique

i. Statut vaccinal

Douze patients (85,7%) sur 14 ont été vaccinés contre le pneumocoque et certains
méningocoques (A, B, C, W, Y) au cours du suivi, soit au moment du diagnostic soit en per-
opératoire. Aucun patient n’a présenté une méningite avant ou aprés avoir été vacciné, ni au

décours de la chirurgie hypophysaire.

ii. Statut génétique

Une recherche génétique a été réalisée chez 6 patients (42,9%). Tous les patients de moins
de 30 ans au moment du diagnostic, a savoir 2 patients dgés de 18 ans, ont eu une recherche de
mutation génétique pour les genes AIP et MEN1. Quatre autres patients agés de 31, 32, 47 et 57
ans ont eu une analyse génétique en I'absence d’antécédents familiaux ou de signes évocateur

d’une pathologie syndromique. Les analyses génétiques ont montré |'absence de mutation

pathogene chez les patients testés.

e. Efficacité thérapeutique

En I'absence de données concernant le suivi du patient 5 compte tenu de son déces

précoce, les résultats concernent les 13 autres patients.

Au cours du suivi, quatre patients sont décédés :

- Le patient 3 d'un carcinome hépatocellulaire sur un foie cirrhotique secondaire a une
hépatite C.

- La patiente 12 est décédée en EHPAD a I'age de 82 ans, la cause du déces n’est pas connue.
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- Le patient 5 est décédé deux semaines apres le diagnostic de son prolactinome géant, la
cause du décés n’est pas connue.

- Le patient 9 est décédé d’un cancer bronchique.

i. Surle plan sécrétoire

Prolactinémie

La prolactinémie initiale moyenne était de 6715 pg/L (valeurs extrémes : 1180-26700 pg/L,
sd = 7740,2), statistiguement comparable chez les femmes et les hommes (p = 0,64). Chez deux
patients (patients 4 et 15), la PRL a été dosée en post-opératoire suite aux résultats de I'analyse

histologique concluant a un adénome lactotrope. (Tableau 3)

Lors de la premiére évaluation de la prolactinémie réalisée entre 1 et 4 mois apres le
diagnostic, quatre patients (patients 3, 7, 10 et 14) avaient normalisé leur PRL (< 20 pg/L), neuf
patients souffraient toujours d’hyperprolactinémie, un était décédé (patient 5). Le taux moyen
de PRL lors de cette premiére évaluation était de 2291,2 ug/l (valeurs extrémes : 6,4-23060 ug/L,
sd =6337,2). Il n’y avait pas de différence significative en termes de PRL entre les patients traités
initialement par Cabergoline seule et les patients opérés (moyenne 618,8 ug/l vs 7865,8 ug/l, p =
0,08). Le pourcentage moyen de diminution de la PRL entre le diagnostic et la premiére évaluation
était de 94% (min 65% - max 100%) pour les patients traités par DA seul. Une diminution de 70 %
était observé chez la patiente 12 apreés la chirurgie et I'introduction de DA a faible dose, et de 94
% pour le patient 2 dans les mémes conditions. Le patient 4 présentait une PRL beaucoup plus
élevée lors de la premiére évaluation qu’au diagnostic malgré la chirurgie et I'instauration de
Cabergoline a 1 comprimé par semaine. La PRL au diagnostic avait été dosée en post-opératoire
suite aux résultats de I'analyse anatomopathologique, le traitement par DA a faible dose n'avait
été instauré que deux semaines aprés ce dosage et la chirurgie n’était que partielle, cela pouvant

expliquer la hausse de la PRL initiale. (Tableau 3)
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Tableau 3 : Profil hormonal des patients

" Séquence PRL (pg/1) Variation de la PRL (%) Déficits hormonaux
€ | thérapeutique - - - - - - - - -
2 Diagnostic 1er Dernier | Diagnostic diag et Au diagnostic Post- En fin du
& dosage | dosage et 1°PRL derniére PRL opératoires suivi
1 DA, chirurgie, 10970 3816 294 Diminution Diminution Gonadotrope Aucun Gonadotrope
radiothérapie de 65 % de97 % Corticotrope Thyréotrope
Thyréotrope
2 Chirurgie, DA 3377 188 39,6 Diminution Diminution Gonadotrope Aucun Gonadotrope
de 94% de 99% Somatotrope Corticotrope
Corticotrope Thyréotrope
Thyréotrope
3 DA 1550 8,3 1,00 Diminution Diminution Somatotrope - Thyréotrope
de 100 % de 99% Thyréotrope
4 Chirurgie, DA 4720 23060 17 Majoration Diminution Pas de Gonadotrope | Thyréotrope
de 300% de 100% dosage pré- Corticotrope
opératoire
5 DA 4756 - - - - Gonadotrope - -
Corticotrope
6 DA 3317 175,2 19 Diminution Diminution Gonadotrope - Gonadotrope
de 95% de 99%
7 DA 3721 17,5 1,00 Diminution Diminution Gonadotrope - Gonadotrope
de 100% de 100% Somatotrope Corticotrope
Corticotrope Thyréotrope
Thyréotrope
8 DA 3376 156,1 11,70 Diminution Diminution Gonadotrope - Gonadotrope
de 95% de 100%
9 DA 20972 1903 127 Diminution Diminution Gonadotrope - Gonadotrope
de 91% de 99% Corticotrope Thyréotrope
Thyréotrope
10 DA, chirurgie 26700 6,4 > Diminution Diminution Corticotrope DI Gonadotrope
10000 de 100% de 62% Thyréotrope Corticotrope
Thyréotrope
11 DA 1281 27,1 8,40 Diminution Diminution Gonadotrope -
de 98 % de 100%
12 Chirurgie, DA 1180 349,3 31 Diminution Diminution Pas de Gonadotrope | Gonadotrope
de 70 % de 97 % dosage pré- Somatotrope | Corticotrope
opératoire Corticotrope Thyréotrope
Thyréotrope DI
DI
13 DA 5830 67,6 133,5 Diminution Diminution Gonadotrope - Gonadotrope
de 99 % de 98%
14 DA 2262 11 11 Diminution Diminution Gonadotrope - Gonadotrope
de 100% de 89% Corticotrope Corticotrope
Thyréotrope Thyréotrope

DI = diabete insipide

Lors du dernier controle biologique, sept patients avaient une prolactinémie normale

(patients 3, 4, 6, 7, 8, 11 et 14), dont un seul opéré (patient 4), deux patients présentaient une

hyperprolactinémie stable et asymptomatique, entre 20 pg/L et 50 pg/L (patients 2 et 12), et

quatre patients présentaient une hyperprolactinémie majeure > 100 pg/L (patients 1,9, 10 et 13).

Il n’y avait pas de différence significative entre les patients traités initialement par Cabergoline
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seule et les patients opérés (au diagnostic ou en cours du suivi) (p = 0,1). Toutefois il y avait une
différence statistiquement significative entre les doses de Cabergoline maximales utilisées dans
les deux groupes (p = 0,006), en effet la dose moyenne maximale de Cabergoline utilisée chez les
patients ayant normalisé leur PRL était de 1,6 mg / sem contre 3,5 mg/ sem chez les patients avec
une hyperprolactinémie persistante en fin de suivi. Le pourcentage moyen de diminution de la
PRL entre le diagnostic et la derniére évaluation était de 98 % (min 89 % - max 100 %) pour les
patients traités par DA seul, de 89,5 % (min 62 % - max 100 %) pour les quatre patients opérés
(patients 2, 4, 10 et 12) et de 97 % pour la patiente ayant eu une radiothérapie en plus (Tableau
3). Le délai moyen de normalisation de la PRL sous DA était de 10,7mois (min 2 mois — max 30

mois) pour les 7 patients ayant pu la normaliser.

Le patient 10 avait initialement normalisé sa PRL dés la premiére évaluation, le suivi avait
par la suite révélé une hausse de la PRL ayant nécessité une chirurgie a 12 mois du diagnostic, la
derniére PRL a 62 mois de suivi était > 10000 pg/l. Toutefois la PRL de ce patient était
extrémement fluctuante au cours du suivi avec une excellente réponse initiale (normalisation de
la PRL aprés 3 mois de suivi) pouvant s'expliquer par une mauvaise observance plutét que par une

réelle résistante a la Cabergoline. Ce patient est le seul perdu de vu de notre cohorte.

Déficits antéhypophysaires

Au diagnostic, douze patients sur quatorze présentaient un déficit gonadotrope (patients
1,2,4,5,6,7,8,9,11, 12, 13 et 14), quatre un déficit somatotrope (patients 2, 3, 7 et 12), neuf
un déficit corticotrope (patients 1, 2, 3, 7, 9, 10, 12, 14) et huit un déficit thyréotrope (patients 1,
2,4,5,7,9,10, 12 et 14). (Figure 9).

Figure 9 : Déficits antéhypophysaires au diagnostic (n=14)
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Toutefois ’hypophysiogramme ayant été réalisé en post-opératoire pour les patients 4 et
12, il n’est pas possible de déterminer si ce sont des déficits secondaires a la chirurgie ou a

I’envahissement tumoral (Tableau 3).

En fin de suivi, il persistait un déficit gonadotrope chez 10 patients (patients 1, 2, 6, 7, 8,
9, 10, 12, 13 et 14), dont quatre (patients 6, 7, 8 et 14) avec une PRL normalisée. Le déficit
gonadotrope du patient 10 avait été diagnostiqué en cours de suivi. Le délai entre la normalisation
de la PRL et la fin du suivi était variable chez ces 4 patients : normalisation apres 15 mois chez le
patient 6 avec un suivi de 17 mois, normalisation en 2 mois pour le patient 7 avec un suivi de 60
mois, normalisation en 10 mois pour la patiente 8 avec un suivi de 16 mois, et normalisation en 2
mois chez le patient 14 pour un suivi de 3 mois. Il a été mis en évidence un déficit gonadotrope
non présent initialement chez le patient 10 lors du 1" contréle hormonal malgré la normalisation
initiale de la PRL (patient 10). Aucun des patients présentant un déficit thyréotrope au diagnostic
n’avait récupéré en fin de suivi, et un patient (patient 4) a développé un déficit thyréotrope,
diagnostiqué a 18 mois de la prise en charge initiale. Trois patients (patients 1, 4 et 9) sur neuf
ont récupéré de leur déficit corticotrope aprées 48 mois en moyenne et un patient (patient 2) de

son déficit somatotrope en trois mois.

Diabéte insipide
Deux patients sur cing ont développé un diabéte insipide en postopératoire (patients 10
et 12). Aucun des patients n’a récupéré. Un traitement par Desmopressine a d{i étre instauré dans

les suites immédiates de la chirurgie lors de I'hospitalisation en soins intensifs de neurochirurgie

et n’a pas pu étre arrété par la suite.

ii. Surle plan tumoral

Concernant I’évaluation par imagerie conventionnelle, I'examen le plus largement utilisé
pour le bilan initial de ces tumeurs était I'IRM, réalisée chez nos 14 patients (tableau 4). Quatre
patients ont également bénéficié d’un scanner cérébral afin de caractériser I'envahissement

OSsSeux.
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Le diametre tumoral moyen au diagnostic était de 54 mm (valeurs extrémes : 40 mm — 74
mm, sd 10,3). Un envahissement des sinus caverneux et du sinus sphénoidal était observé chez
13 patients sur les quatorze inclus (absent chez la patiente 12). Une extension supra-sellaire était
systématique, avec une compression du chiasma optique et de la tige pituitaire chez nos 14

patients. Une extension postérieure et/ou antérieure était plus rare.

Chez certains patients, du fait de la masse tumorale, il était identifié des extensions en
dehors de la région péri-sellaire, avec :
- un effet de masse sur le tronc cérébral chez le patient 2

un effet de masse sur le diencéphale et le lobe temporal chez le patient 4

- un effet de masse sur le nerf optique droit ou gauche chez deux patients (patients 6 et 11)
- une extension au 3eme ventricule, sans compression chez le patient 11
- une extension au 3eme et 4éme ventricule avec compression responsable d’une

hydrocéphalie chez la patiente 12

Lors de la premiere évaluation par IRM, faite entre 3 et 6 mois apreés le diagnostic, il existait
une différence de taille statistiquement significative entre les patients opérés et les patients
traités par DA, avec une taille moyenne respective de 7 mm dans le groupe des patients opérés
et de 44,7 mm dans le groupe des patients traités par DA seul (p < 0,001). Le pourcentage moyen
de diminution du plus grand diametre tumoral chez les patients traités par DA était de 14,5 %

(min 0 % - max 44 %) et de 86 % (min 82 % - max 87 %) chez les trois patients opérés.

A la fin du suivi, lors de la derniére IRM, la taille moyenne était de 29 mm chez les patients
traités uniqguement par DA, contre 33 mm pour les patients opérés au diagnostic ou lors du suivi.
Cette différence n’est pas statistiguement significative (p=0,6). Le pourcentage moyen de
diminution chez les patients traités exclusivement par DA était de 43,1 % (min 23 % - max 100 %)

et de 38,8 % (min 14 % - max 64 %) chez les cing patients opérés initialement ou au cours du suivi.

Un patient (patient 11) traité exclusivement par DA était complétement guéri de son
prolactinome géant apres 46 mois de suivi sous traitement par Cabergoline a une dose maximale
de 3,5 mg / semaine. Le traitement par DA a été diminué a une dose de 0,5 mg / semaine mais
n‘a pas été totalement arrété chez ce patient. Il n’a pas récupéré de ses déficits

antéhypophysaires, ni de son amputation du champ visuel.
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Patients Séquence Taille de la tumeur (mm) % de diminution
thérapeutique | Au diagnostic | 1% évaluation Derniére Entre diag et Entre diag et derniére
évaluation premiére IRM IRM
1 DA, chirurgie, 45 45 16 Absence de Diminution de 64%
radiothérapie diminution
2 Chirurgie, DA 55 7 34 Diminution de 87 % Diminution de 38%
3 DA 55 a4 39 Diminution de 18 % Diminution de 29%
4 Chirurgie, DA 74 7 40 Diminution de 90% Diminution de 46%
5 DA a7 - - - -
6 DA 61 57 44 Diminution de 7% Diminution de 28%
7 DA 58 39 31 Diminution de 33% Diminution de 46%
8 DA 46 38 35 Diminution de 17% Diminution de 24%
9 DA 59 50 29 Diminution de 15% Diminution de 51%
10 DA, chirurgie 56 54 48 Diminution de 3% Diminution de 14%
11 DA 72 61 0 Diminution de 15% Diminution de 100%
12 Chirurgie, DA 40 7 27 Diminution de 82% Diminution de 32%
13 DA 44 34 34 Diminution de 23% Diminution de 23%
14 DA 45 25 25 Diminution de 44% Diminution de 44%

iii. Sur le plan visuel

Onze patients sur 14 présentaient des symptomes ophtalmologiques au diagnostic, sept
décrivaient un flou visuel (patients 2, 6, 8, 10, 12, 13 et 14), huit une amputation du CV a I'examen
clinique (patients 2, 3, 5, 8, 9, 11, 12 et 14), et trois une cécité monoculaire (patients 2, 3 et 10).

Deux patients n’avaient aucune plainte ophtalmologique (patients 1 et 7).

Treize patients sur 14 ont bénéficié d’une consultation ophtalmologique au diagnostic de leur
prolactinome géant, dont une a été faite en post-opératoire chez la patiente 12, devant un
tableau confusionnel aigu et hydrocéphalie nécessitant une prise en charge chirurgicale urgente.

Le patient 4, dont le diagnostic initial était celui d'un méningiome, n’a pas eu d'évaluation
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ophtalmologique. Douze patients ont eu une évaluation du champ visuel (patients 4 et 6 exclus),
onze ont eu un fond d’ceil (patients 1, 2, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12, 13 et 14), et six ont eu une OCT
(patients 2, 3, 8, 9, 13 et 14). Il n'était pas précisé sur les courriers des ophtalmologues le type
d'examen du CV effectué. Le patient 6 non compliant du fait d’'un retard mental n’a pas eu

d’évaluation du champ visuel. (Tableau 5)

Sept patients sur les 13 évalués présentaient une baisse de |’acuité visuelle significative au
diagnostic. Une anomalie du champ visuel était retrouvée chez dix patients sur treize, dont six
présentaient une hémianopsie bitemporale (patients 3, 5, 8, 9, 11 et 14), trois une cécité
monoculaire (patients 2, 10 et 12) et un patient un scotome bilatéral (patient 7). Une atrophie
optique uni ou bilatérale était rapportée chez quatre patients sur les six ayant bénéficié d’une
OCT (patients 2, 3, 8 et 14). (Tableau 5)

Treize ont bénéficié d’'une évaluation ophtalmologique entre 1 et 10 mois apres le
diagnostic, dont neuf avaient une anomalie du champ visuel initialement (le patient 5 étant
décédé avant la premiére évaluation). Lors de cette premiére évaluation, il a été mis en évidence
chez quatre patients une normalisation du champ visuel (patients 3, 8, 9 et 11), tous étaient sous
Cabergoline a une dose moyenne de 1,1 mg / sem (min = 0,5 mg/sem — max = 1,5 mg/sem). Deux
patients avaient une amélioration du champ visuel sans normalisation (patients 12 et 14), la
premiére apres chirurgie, le deuxiéme sous Cabergoline 1,5 mg/sem. Chez deux patients (patients
2 et 10), 'examen ophtalmologique était superposable a celui du diagnostic a savoir une cécité
monoculaire. Chez les patients 1 et 13, le champ visuel était toujours normal. Le patient 7, qui
présentait initialement un scotome bilatéral, présentait a 4 mois du diagnostic une quadranopsie
temporale de I'ceil gauche. Le patient 4 n’a pas eu d’évaluation du CV, et présentait une diplopie

marquée en lien avec une paralysie du IV et du VI gauche.

A la fin du suivi, trois patients (sur dix présentant une anomalie au diagnostic) avaient
normalisé leur CV (patients 3, 8 et 9), aprés 3,3 mois de suivi en moyenne (min = 3 mois ; max=4
mois), ce qui correspond pour ces 3 patients a la premiére évaluation ophtalmologique. Six
patients (patients 2, 6, 7, 10, 12 et 14) n’avaient pas récupéré de leur déficit visuel présent au

diagnostic, parmi eux trois ont été traité uniquement par DA (patients 6, 7 et 14) a une dose
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moyenne de CABERGOLINE en fin de suivi de 1,5 mg /sem et trois ont été opérés au diagnostic ou
en cours de suivi (patients 2, 10 et 12). Les patients 12 et 14 présentaient une amélioration du CV
sans normalisation. Le patient 4 présentait une diplopie secondaire a la chirurgie initiale qui n’a
jamais récupéré. Le patient 11, apres une récupération initiale rapide, a présenté une dégradation
du champ visuel brutale a 42 mois de suivi du fait d’'un pneumosinus dilatans sphénoidal, sous
Cabergoline sous 3,5 mg / sem. Les patients 1 et 13 n’ont jamais présenté d’anomalie
ophtalmologique hormis des variations de leur AV de quelques points, pour la patiente 1 en lien

avec une cataracte ayant nécessité une prise en charge chirurgicale. (Tableau 5)

Tableau 5 : Caractéristiques ophtalmologiques au diagnostic et du suivi

- Séquence Champ visuel Acuité visuelle au Fond d’ceil au OCT au CVlors de la CVlors de la
g thérapeutique au diagnostic diagnostic diagnostic diagnostic premiére derniére
5 évaluation évaluation
AV OG AV OD FO OG FO OD
1 DA, chirurgie, Normal 7/10e 8/10e Normal Normal Non réalisé Normal Normal
radiothérapie
2 Chirurgie, DA Cécité 0G 1/20e 10/10e Normal Normal Atrophie Cécité 0G Cécité 0G
optique
unilatérale
3 DA Hémianopsie 10/10e 10/10e Non réalisé Atrophie Normal Normal
bitemporale optique
bilatérale
4 Chirurgie, DA Pas de consultation Diplopie Diplopie
marquée marquée
5 DA Hémianopsie NC Papille Papille Non réalisé - -
bitemporale pale pale
6 DA Non réalisé 8/10e <1/10e Papille Papille Non réalisé Cécité OD Cécité OD
pale pale Hémianopsie
temporale OG
7 DA Scotome 8/10e 10/10e | Normal | Normal Non réalisé Quadranopsie Quadranopsie
bilatéral temporale OG temporale OG
8 DA Hémianopsie 5/10e 7/10e Normal Normal Atrophie Normal Normal
bitemporale optique
bilatérale
9 DA Hémianopsie NC Normal | Normal Normal Normal Normal
bitemporale
10 DA, chirurgie Cécité OD 9/10e 0/10e Normal Normal Non réalisé Cécité OD Cécité OD
Amputation
temporale OG
11 DA Hémianopsie NC Non réalisé Non réalisé Normal Hémianospie
bitemporale bitemporale
12 Chirurgie, DA Cécité OD 4/10e 0/10e Normal Normal Non réalisé Amputation Amputation
temporale temporale OD
bilatérale
13 DA Normal 7/10e 4/10e Normal | Normal Normal Normal Normal
14 DA Hémianopsie 6/10e 4/10e Papille Papille Atrophie Quadranopsie Quadranopsie
bitemporale pale pale optique oD oD
bilatérale Normal OG Normal OG

OD = ceil droit ; OG = ceil gauche
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Pour plus de clarté, a partir des définitions de la résistance et de la rémission, nous avons

classé nos patients en plusieurs catégories selon leur réponse aux DA et au traitement multimodal

en fin de suivi. Le tableau 6 présente les différents statuts possibles en fonction de la PRL en fin

de suivi et de la réponse tumorale :

- La rémission complete correspond a la normalisation de la PRL et la régression tumorale

compléte

- La rémission biologique correspond a une PRL normale en fin de suivi mais a la persistance

d’une cible tumorale avec, selon que le pourcentage de diminution de taille est supérieur ou

inférieur a 50%, respectivement une réponse partielle ou une réponse insuffisante.

- En cas de persistance de I’hyperprolactinémie, on parle de résistance ou de réponse

insuffisante selon le pourcentage de diminution de la taille tumorale (respectivement < 50%

ou > 50%).

Nous avons aussi pris en compte les doses de Cabergoline recues.

Tableau 6 : Classification des patients selon les statuts sécrétoire et tumoral en fin de suivi

PRL normale

Hyperprolactinémie

Régression tumorale
compléete

Rémission complete

Diminution de la taille
tumorale > 50%

Rémission biologique
Réponse tumorale partielle

Réponse insuffisante

Diminution de la taille
tumorale < 50%

Rémission biologique
Réponse tumorale insuffisante

Résistance

En fin de suivi, six patients sur 13 n’avaient pas normalisé leur PRL (patients 1, 2, 9, 10, 12

et 13). La patiente 1 n’avait pas normalisé sa PRL, le plus grand diamétre tumoral avait diminué

de 64% aprés 90 mois de suivi et 3 lignes de traitement, mais de seulement 13% sous traitement

par DA avant la chirurgie, ce qui fait qu’elle n’était plus considérée comme résistante en fin de

suivi. Quatre patients avaient une diminution de leur plus grand diamétre tumoral inférieur a 50%

(patients 2, 10, 12 et 13), mais le patient 13 n’a recu qu’une faible dose de Cabergoline (1 mg /

semaine) du fait d’un suivi de courte durée. Donc seuls les patients 2, 10 et 12 étaient considérés

comme résistants en fin de suivi selon la définition énoncée précédemment (échec de

normalisation de la PRL et absence de réduction du volume tumoral de plus de 50%, malgré une
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dose hebdomadaire d’au moins 2 mg de Cabergoline) au terme d’un suivi moyen de 62 mois. Le
patient 9 avait une hyperprolactinémie persistante mais une réduction tumorale de plus de 50%,

il était donc en réponse insuffisante.

Sept des 13 patients avaient normalisé leur PRL (Patients 3, 4, 6, 7, 8, 11 et 14). La réduction
tumorale était de moins de 50% pour six d’entre eux, ils étaient donc en rémission biologique et
réponse tumorale insuffisante. Toutefois, seul un d’entre eux (patient 4) avait une dose de

Cabergoline supérieure a 2 mg / semaine.

Seul un patient était en rémission compléte avec une PRL normale et une régression compléete

de son prolactinome géant en fin de suivi sous traitement par DA exclusivement (patient 11).

Tableau 7 : Statut final des patients

Patients Séquence Dose maximale Statut sécrétoire Statut tumoral Statut final
thérapeutique | de Cabergoline en fin de suivi en fin de suivi
1 DA, chirurgie, 3,5 mg/sem Hyperprolactinémie Diminution Résistante (avant la chirurgie)
radiothérapie persistante tumorale > 50% Réponse insuffisante (apres la
chirurgie)
2 Chirurgie, DA 4,5 mg /sem Hyperprolactinémie Diminution Résistant
persistante tumorale < 50%
3 DA 1,5 mg/sem Normalisation de la Diminution Rémission biologique
PRL tumorale < 50% Réponse tumorale insuffisante
4 Chirurgie, DA 3,5mg/sem Normalisation de la Diminution Rémission biologique
PRL tumorale < 50% Réponse tumorale insuffisante
5 DA 1,5 mg/sem - - -
6 DA 1,5 mg/sem Normalisation de la Diminution Rémission biologique
PRL tumorale < 50% Réponse tumorale insuffisante
7 DA 1,5mg/sem Normalisation de la Diminution Rémission biologique
PRL tumorale < 50% Réponse tumorale insuffisante
8 DA 1 mg/sem Normalisation de la Diminution Rémission biologique
PRL tumorale < 50% Réponse tumorale insuffisante
9 DA 3,5mg/sem Hyperprolactinémie Diminution Réponse insuffisante
persistante tumorale > 50 %
10 DA, chirurgie 3,5mg/sem Hyperprolactinémie Diminution Résistant
persistante tumorale < 50%
11 DA 3,5mg/sem Normalisation de la Régression Rémission compléte
PRL tumorale
complete
12 Chirurgie, DA 3,5mg/sem Hyperprolactinémie Diminution Résistant
persistante tumorale < 50%
13 DA 1 mg/sem Hyperprolactinémie Diminution Non classé car dose de
persistante tumorale < 50% Cabergoline 1 mg / sem
14 DA 1,5 mg/sem Normalisation de la Diminution Rémission biologique
PRL tumorale < 50% Réponse tumorale insuffisante
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Nous avons comparé le groupe des patients ayant normalisé leur PRL en fin de suivi avec
celui des patients ne I'ayant pas normalisée. Chez les patients ayant normalisé leur PRL, I'age
moyen au diagnostic était de 43,4 ans, le taux moyen de PRL initiale était de 2888 ug/L, le plus
grand diamétre tumoral moyen au diagnostic était de 59 mm. Dans le groupe avec une
hyperprolactinémie persistante en fin de suivi, I’age moyen était plus élevé (= 54 ans), le taux de
PRL initial I'était aussi (= 7054 pg/L) et le diamétre tumoral moyen était plus bas (= 50 mm). Sur
le plan de I’axe gonadotrope, aucun patient n’avait récupéré une fonction gonadique en I'absence
de normalisation de la PRL, et seulement trois patients avaient récupéré apres normalisation de
leur PRL.

V. DISCUSSION

a. Résultats de I’étude

Notre étude avait pour objectif principal d’analyser les caractéristiques cliniques, les
complications, ainsi que I'approche thérapeutique et le résultat du traitement a long terme de
patients atteints d’un prolactinome géant et suivis au CHU de Nice depuis 2010. Pour cela nous
avons réunis une série de 14 patients, en choisissant des criteres de définition utilisés dans la
littérature. Ce travail a permis d’avoir une vision précise (clinique, hormonale, campimétrique et
IRM) de I’évolution des patients suivis pour un prolactinome géant, en rassemblant ces
informations a chaque évaluation. Nous nous sommes concentrés sur la premiére et la derniere
évaluation dans le but de mettre en évidence des critéres prédictifs de réponse au traitement par
DA.

Nous avons retrouvé chez nos 14 patients : un sex-ratio homme/femme de 3,6 et un age
moyen lors du diagnostic de 51 ans. Un symptome orientant vers une pathologie hypophysaire
était la circonstance de découverte la plus fréquente, I'incidentalome était plus rare. Chez sept
patients, les troubles visuels étaient au premier plan, et deux présentaient une symptomatologie
de déficit hormonal. Au diagnostic, la prolactinémie initiale moyenne était de 6715 pg/L et le
diametre tumoral moyen était de 54 mm. Sept patients sur les 13 évalués présentaient une baisse
de 'acuité visuelle significative au diagnostic et une anomalie du champ visuel était retrouvée

chez dix patients sur treize. La durée moyenne de suivi était de 40,4 mois.
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Globalement, le traitement médical était privilégié en premiére intention. Le recours a la
chirurgie au cours du suivi était dicté par une réponse au traitement par DA jugée insuffisante
alors que la chirurgie initiale était privilégiée en cas de troubles neurologiques ou visuels

importants.

Peu de complications ont été rapportées sous DA, un patient a présenté un pneumosinus
dilatans avec une aggravation du CV. Les complications les plus fréquentes aprés la chirurgie

étaient le diabete insipide, et la breche osteoméningée.

En termes d’efficacité thérapeutique, en fin de suivi, un patient était en rémission compléte,
deux patients étaient en réponse insuffisante, trois patients étaient résistants, six patients était
en rémission biologique mais en réponse tumorale insuffisante, un patient n’avait pas été classé
(résistant mais avec une dose trop faible de Cabergoline compte tenu du délai de suivi), un patient
était décédé précocement. Sur le plan visuel, a la fin du suivi, trois patients (sur dix présentant
une anomalie au diagnostic) avaient normalisé leur CV apres 3,3 mois de suivi en moyenne. Six
patients n’avaient pas récupéré de leur déficit visuel présent au diagnostic, parmi eux trois ont

été traité uniqguement par DA et trois ont été opérés au diagnostic ou en cours de suivi.

Nous n’avons pas pu mettre en évidence de facon significative des facteurs prédictifs de
réponse au traitement en termes biologique ou tumoral, mais certaines différences étaient
observées entre les groupes qui ont normalisé leur prolactine et ceux qui ne I’ont pas normalisée :
les patients ayant normalisé leur PRL avaient tendance a étre plus jeunes (43,4 ans versus 54 ans),
avaient une prolactinémie moins élevée (2888 ug/L versus 7054 ug/L), et par contre une taille

tumorale plus grande (59 mm versus 50 mm) mais sans significativité statistique.

Nous avons pu mettre en évidence qu’avec seulement deux stratégies thérapeutiques, et
donc peu de de ressources thérapeutiques, une rémission du prolactinome géant est possible
mais que cela impose plusieurs années de traitement et de suivi. Il a été plus difficile de statuer
sur la résistance au traitement par DA par rapport a une réponse insuffisante, puisqu’une grande
majorité de nos patients traités par DA a recu une dose de Cabergoline inférieure a 2 mg par
semaine, du fait d’'une réponse partielle (sécrétoire, tumorale ou visuelle), d’'une durée de suivi
courte et plus rarement du fait d’une intolérance au traitement. De plus, nous n’avons pas
observé de complication immédiate a I'introduction d’une tres faible dose de Cabergoline ou au

contraire a une dose élevée. Chez les patients en rémission biologique mais en réponse tumorale
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insuffisante ayant recu des doses de Cabergoline inférieures a 2 mg par semaine, la durée de suivi
allait de 3 a 60 mois, alors que pour certains le CV n’était pas normalisé. Pour les patients en
réponse insuffisante, un seul patient sur deux n’avait pas recu une dose de Cabegoline suffisante.
Un patient considéré comme résistant avait aggravé son CV sous DA seul, malgré des données
concordant avec la résistance plusieurs mois avant. Il parait donc important de proposer aux
praticiens prescripteurs de Cabergoline d’introduire le traitement a une dose légérement plus
élevée avec pour objectif ce palier des 2 mg par semaine dans les 6 mois apres le diagnostic, afin
de démasquer précocement les patients résistants et les adresser vers une chirurgie
complémentaire pour s’affranchir des dommages irréversibles sur I’hypophyse saine et les nerfs
optiques, et/ou augmenter les doses de Cabergoline jusqu’a la dose maximale tolérée ou

autorisée.

Pour la chirurgie, elle doit s’intégrer dans une prise en charge multimodale, car elle ne permet
pas a elle seule une rémission compléte. Elle trouve bien slr sa place en premiére intention en
cas de nécessité de décompression urgente et semble nécessaire chez un certain nombre de
patients qui échappent au traitement médical soit en raison d’une efficacité tumorale insuffisante
soit en raison d’une mauvaise observance médicamenteuse. Le recours a la chirurgie aupres de
chirurgiens experts, avec des techniques de pointe, pourrait alors s’envisager dés lors que le

patient est peu répondeur.

Il est décrit dans la littérature que les prolactinomes sont plus fréquents chez les femmes,
mais plus agressifs et donc plus volumineux et invasifs chez les hommes, d’ou une fréquence plus
importante de prolactinomes géants chez les hommes3>317, Les caractéristiques de la population
de notre étude concordaient avec les données de la littérature, avec un sex-ratio en faveur des
hommes, toutefois un peu plus bas que dans la littérature (3,6 versus 9 hommes pour une
femme). L’age au diagnostic était plus élevé chez les femmes et chez les hommes de notre cohorte
que dans les études déja réalisées3>72, mais restant en accord avec d’autres études selon
lesquelles les prolactinomes géants sont observés dans une population de jeunes hommes3®. Bien
gu’il existe un risque accru de mutations génétiques germinales en cas d’adénome hypophysaire
agressif ou envahissant, les mutations pathogenes d’AlP ou de MEN1 restent rares, moins de 5%
des adénomes hypophysaires ont une origine familale’. L’4ge au diagnostic plus élevé dans notre
cohorte et le faible nombre de patients peut expliquer I'absence de mise en évidence d’un variant
pathogene pour ces génes lors des analyses génétiques de nos patients. De plus aucun de nos
patients n’avait d’antécédent familial ou personnel orientant vers une origine génétique (NEM1
ou FIPA).



64

Les prolactinomes géants sont rarement diagnostiqués en pédiatrie3?, tous les cas décrits
concernent des garcons. Dans notre travail, aucun patient n’a été diagnostiqué durant la période
pédiatrique. Deux patients, de sexe masculin, avaient 18 ans au moment du diagnostic. Un patient
(patient 7) aurait consulté en pédiatrie a I’age de 13 ou 15 ans pour un retard pubertaire, la PRL
n’avait pas été dosée a I’époque. Ces données concordent avec le fait que les différences liées au
sexe ne seraient pas dues a un retard de diagnostic, mais plutét a un plus grand potentiel de
croissance des cellules tumorales chez les hommes. Nous ne disposons toutefois pas des
marqueurs de prolifération histologiques pour ces deux patients (7 et 14) puisqu’ils ont été traités
par DA.

Malgré une agressivité que nous supposons plus importante chez les hommes que chez
les femmes du fait de la répartition selon I'age, il n’existait pas, dans notre cohorte, de corrélation
entre la taille de la tumeur et le sexe, ni entre le taux de PRL et le sexe. Certaines études
retrouvent des volumes tumoraux plus important chez les hommes que chez les femmes sans que

cette différence ne soit significative®.

Les symptomes cliniques de I'hyperprolactinémie chez la femme (aménorrhée et/ou
galactorrhée) ne conduisent pas toujours a un diagnostic rapide de la maladie et un petit sous-
ensemble de prolactinomes féminins présentera une croissance importante au fil du temps. Dans
la revue de la littérature, réalisée par Delgrange E et al’, le délai entre I'apparition des symptdmes
et le diagnostic variait de 2 a plus de 30 ans. Le retard diagnostic n'est toutefois pas une
caractéristique unique des prolactinomes géants, puisque dans |'étude historique de Nabarro??,
la plupart des tumeurs sont intrasellaires au moment du diagnostic (84 %), mais 15 patientes
présentaient une aménorrhée secondaire depuis plus de 10 ans. Dans notre étude deux femmes
sur les trois inclues étaient ménopausées, ne nous permettant pas d’analyser la symptomatologie

chez les femmes.

La prise en charge de ces tumeurs reste un défi et une guérison compléte ne semble pas
réalisable. Beaucoup d’études s’accordent sur un objectif symptomatique et non de guérison avec
une réduction du volume et une suppression de la croissance tumorale, mais surtout une
atténuation des symptémes neurologiques et ophtalmologiques. La normalisation de
I'hyperprolactinémie et la restauration de la fonction gonadique et sexuelle restent des éléments
importants dans I’évaluation de l'efficacité du traitement?°. Les études rapportent que les
microprolactinomes ont un taux de rémission relativement élevé de 90 %, lorsqu'ils sont traités

avec la Cabergoline*'. Avec I'augmentation de la taille de I'adénome et son caractére invasif au-
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dela des marges sellaires, le taux de normalisation de la PRL diminue progressivement : 70 a 80
% pour les macroprolactinomes*? et 60 a 68 % pour les tumeurs géantes a cellules lactotropes
sous DA%3%, Dans notre série, si I'on tient compte uniquement des patients qui n’ont jamais été
opérés (patients 3, 6, 7, 8, 9 11, 13 et 14), le taux de rémission en termes de PRL était de 75 %,
nous observions une diminution moyenne de 43,1% du grand axe tumoral et un patient n’avait

plus de cible IRM en fin de suivi.

Dans notre série, la normalisation de la PRL était observée apres une durée moyenne de
traitement de 10,5 mois et avec une dose moyenne de Cabergoline de 1,4 mg/semaine. Le plus
grand diameétre tumoral au diagnostic n’était pas un facteur prédictif de réponse thérapeutique
en termes de sécrétion de PRL, ni en termes de réduction de la taille tumorale de plus de 50 %.
L'absence d'invasion du sinus caverneux était corrélée a une réponse structurelle complete dans
certaines études®, dans d’autres il n'y avait aucune corrélation entre les caractéristiques
histologiques et les signes d’invasion tumorale en IRM*. Dans notre étude, les caractéristiques
de la tumeur sur I'imagerie initiale, comme l'invasion du sinus caverneux ou du sinus sphénoidal

n'ont pas eu d'impact sur la réponse sécrétoire ou tumorale au traitement médical.

En ce qui concerne la posologie de Cabergoline, quand nous comparions les doses utilisées
dans la littérature a celles utilisées au cours du suivi chez nos patients, elles étaient en moyenne
plus élevées que celles utilisées dans le traitement des macroprolactinomes non géants, comme
c’est le cas dans I’étude comparative réalisée par Espinosa et al>® qui comparait spécifiquement
ces deux types de prolactinomes. En effet, dans cette étude la dose maximale moyenne de
Cabergoline utilisée dans les traitements des macroprolactinomes non géants était de 1,5 mg /
semaine contre 2 mg/ semaine pour les prolactinomes géants, dans notre série, la dose maximale
moyenne utilisée était de 2,5 mg / semaine. Un patient avait une dose supérieure a 3,5 mg/sem
apres une chirurgie, ne permettant pas la normalisation de la PRL. Une diminution de la dose
n’avait été faite que chez le patient ayant normalisé son IRM en maintenant toutefois une dose
minimale. Chez nos patients la posologie était augmentée lentement avec une adaptation en
fonction de la tolérance et de I'efficacité initiale. Comme en témoignent certaines décisions de
RCP, la persistance d’un volume tumoral important a influencé les praticiens dans leur décision

de maintenir une dose élevée malgré une efficacité initiale sur la PRL a des posologies plus basses.

De nombreuses études thérapeutiques ont prouvé la supériorité de la Cabergoline sur la
Bromocriptine dans le traitements des macroprolactinomes®. Il n’a pas été mis en évidence dans

notre étude de critéres cliniques, biologiques ou d’'imagerie permettant de prédire une réponse
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au traitement par Cabergoline. Une seule patiente a au cours de son suivi recu de la Bromocriptine
lors d’'une hospitalisation en dehors de notre centre, et nous avons constaté dans les suites
immédiates, une nouvelle ascension de la PRL. Dans notre série, nous avons observé que les
patients ayant normalisé leur PRL ont recu des doses de Cabergoline significativement moins
élevées en moyenne que les patients gardant une hyperprolactinémie en fin de suivi, et ont
répondu rapidement au traitement par DA, a de faibles doses de Cabergoline. Le traitement
médical bien conduit reste efficace avec un effet rapide en terme sécrétoire puisque des
I'introduction de Cabergoline la PRL a nettement diminué, toutefois I'efficacité sur le long terme
est plus lente pour des doses équivalentes voire plus importantes. Chez les patients ayant
normalisé leur PRL de fagon plus tardive, la dose de Cabergoline maximale était plus élevée, sans
différence significative avec ceux lI'ayant normalisée précocement. A l'inverse, les patients
gardant une PRL toujours élevée en fin de suivi avaient recu une dose de Cabergoline plus élevée
apres quelques mois voire années de suivi, et pendant de longues périodes, sans réponse
biologique satisfaisante au décours de cette augmentation, pour certains. Comme I'ont montré
Liang Lv et al, la réduction initiale de PRL semble prédire le niveau de PRL nadir pendant la période

de suivil®.

Concernant les effets secondaires des DA, nos patients ont recu des doses de Cabergoline
élevée sur une période longue, avec des suivis allant jusqu’a 90 mois, parfois sans diminution de
la dose et ce traitement sera probablement poursuivi a vie. Nous n’avons pas diagnostiqué de
valvulopathie, mais nous constatons que seulement quelques patients ont été explorés et suivis
sur le plan cardiaque, du fait de leur age ou de leurs antécédents cardiovasculaires. Des études
contestent la réalisation annuelle d’une échographie transthoracique chez les patients traités par
DA au long cours et suggerent que chez un patient asymptomatique a faible risque avec un
examen cardiovasculaire normal, une lésion valvulaire cliniquement significative est trés peu
probable. Caputo et al*> préconisent la réalisation d’un examen clinique cardiovasculaire annuel
pour les patients atteints de prolactinome prenant de la Cabergoline, et réservent I'échographie
cardiaque aux groupes de patients suivants : ceux avec un souffle audible a I'examen
cardiovasculaire ; ceux traités pendant 5 ans ou plus et a une dose de 3 mg / sem ou plus et ceux

qui seraient sous traitement par Cabergoline apres I'age de 50 ans.

Concernant la diminution du volume tumoral, I'effet de la Cabergoline semble constant au
cours du suivi chez nos patients, puisqu’il n’existait pas de différence statistiquement significative
a la fin du suivi entre le plus grand diametre tumoral des patients traités médicalement et ceux

opérés. La chirurgie est plus efficace initialement sur la réduction de la taille tumorale par rapport



67

au traitement médical par DA, mais cette différence tend a se réduire a long terme avec une
augmentation progressive du reliquat tumoral sous traitement médical. Toutefois, devant des
marqueurs de prolifération élevés, jouant un réle important dans la croissance tumorale, nous
pouvons supposer que la croissance tumorale et la taille des tumeurs de ces patients n’auraient
pas été contrdlées par Cabergoline seule et qu’une réduction significative n’a été obtenue que
grace a la combinaison des traitements. Plusieurs marqueurs de prolifération ont été étudiés dans
les prolactinomes invasifs*¢. A ce jour, il n'existe pas de marqueur robuste pour identifier les
adénomes hypophysaires susceptibles de se développer, d'envahir ou de métastaser?’.
Cependant, en pratique clinique, le marqueur de prolifération le plus utilisé est le Ki-67. Un Ki-67
élevé (>3%) peut suggérer une tumeur agressive, alors que les tumeurs a faible Ki-67 (<3%)
peuvent ou non présenter un comportement agressif *8. Cela est concordant avec les résultats de
notre travail puisque nous connaissions le Ki-67 de cing patients et que la réponse au traitement
ne paraissait pas corrélée au Ki-67. Deux patients avaient un Ki-67 > 10%, parmi ces patients un
est décédé dans les suites immédiates du diagnostic et I'autre patiente a été opérée en urgence
pour le pronostic neurologique devant des signes de compression, et a par la suite été traitée par
DA a pleine dose. Cela n’a pas permis de normaliser la PRL, la diminution du volume tumoral entre
le diagnostic et la fin du suivi n’était que de 32%, aucun de ses déficits antéhypophysaires n’a
récupéré et il persistait en fin de suivi des anomalies visuelles. Pour les 3 patients avec un Ki-67 <
3%, une patiente a été opérée puis a eu une radiothérapie devant une hyperprolactinémie
majeure sous DA 3,5 mg/sem, sans croissance significative de sa masse tumorale, les deux autres
patients gardent un reliquat tumoral de petite taille stable, mais I’hyperprolactinémie a été plus

difficilement contrélée puisqu’un seul a normalisé son taux de PRL sérique aprés 30 mois de suivi.

Les données de la littérature suggerent un taux de résistance aux DA élevés chez les patients
présentant des tumeurs agressives*. Les patients considérés comme résistants au DA dans notre
étude (1, 2, 10 et 12), avaient tous été opérés mais ne présentaient pas tous des facteurs de
prolifération péjoratifs. Les patients 1 et 2 avaient un Ki-67 < 1% et un index mitotique de 1 mitose
pour 10 champs, considéré comme peu agressif et pourtant n’ont pas répondu au traitement par
DA, de méme que la patiente 12 qui présentait un Ki-67 extrémement élevé a 15%. A l'inverse, le
patient 4 présentait un Ki-67 intermédiaire a 2,7% et un index mitotique a 4 mitoses pour 10
champs, donc plut6t élevé et avait normalisé, sous DA, son hyperprolactinémie majeure post-

opératoire.
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Malgré I'absence de recommandations spécifiques au prolactinome géant concernant
I'attitude thérapeutique, les études ont montré le bénéfice global d’un traitement par DA par
rapport a un traitement chirurgical dans la prise en charge des macroprolactinomes (incluant des
prolactinomes géants)*1°%, La chirurgie trouve sa place chez les patients présentant des signes
neurologiques graves, une compression chiasmatique sévere, ou dans les cas de résistance ou
d'intolérance aux DA33. Dans notre cohorte, cinq patients ont été opérés pour différentes
indications. Le taux de chirurgie était de 35% ce qui est plus élevé que dans d’autres séries de
prolactinomes géants (13-14%)%3°. A |'exception d'une étude rapportant un taux de rémission
compléte apres chirurgie®?, toutes les autres séries chirurgicales sur des tumeurs géantes ont
rapporté la persistance post-opératoire de I’hyperprolactinémie et de résidus tumoraux
importants>?°35455 Dans la série de prolactinomes géants d’Hamidi et al, les complications
postopératoires observées incluaient de nouveaux déficits hypophysaires, principalement le
déficit thyréotrope, corticotrope et le diabéte insipide transitoire ou permanant. Les autres
complications liées a la chirurgie étaient les fuites de LCR secondaires a une bréche
osteoméningée, les méningites, les cedémes cérébraux, les convulsions, les AVC et les troubles
mnésiques transitoires ou permanents. Notre étude incluait moins de patients et donc peu de
patients opérés, mais nos données semblent en accord avec la littérature puisque chez tous les
patients opérés, nous n’avons pas observé de rémission en termes de volume tumoral et
rarement en termes de PRL. Tous nos patients ayant bénéficiés d’une chirurgie par voie trans-
sphénoidale ou par voie trans-cranienne ont présenté des complications dans les suites de leur
chirurgie a type de diabéte insipide permanant chez deux patients sur cing, paralysie du IV et du
VI gauche, des douleurs neuropathiques du V droit, une parésie de membre supérieur, des
breches osteoméningées chez deux patients opérés sur cinqg sans complication infectieuse au
décours. A linverse pour les patients traités par DA, une amélioration parfois rapide des
symptdémes sans effets secondaires a pu étre observée. Seul un patient a présenté un tableau de
pneumosinus dilatans en lien avec le traitement de la pathologie et la réduction progressive du

volume tumoral.

Pour les deux patients opérés secondairement, I'intérét d’une chirurgie plus précoce est
difficile a démontrer car pour la patiente 1 la chirurgie n’a permis qu’une réduction temporaire
de la PRL et du volume tumoral, toutefois sans effet secondaire au décours de la chirurgie, qui a
eu lieu a distance de l'introduction d’'un DA ayant permis une réduction minime de la taille
tumorale et notamment de I'envahissement latéral. Pour le patient 10, la chirurgie n’a pas permis

de récupération visuelle, ni de contréle de la PRL, malgré une réduction significative de la taille
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tumorale. Toutefois chez ce patient peu observant de son traitement médical, la question d’'une
chirurgie plus précoce se pose, puisqu’elle aurait pu éviter une aggravation de la compression
chiasmatique a I'origine de la dégradation secondaire du champ visuel de I'ceil non atteint au

diagnostic.

Pour le patient 4, dont I'indication chirurgicale initiale a été posée devant un aspect en IRM
évocateur d’un méningiome, aucune exploration hypophysaire ou visuelle n’a été faite en
préopératoire malgré une compression du chiasma et un envahissement de la selle turcique. De
plus, la chirurgie a été a I'origine de complications chroniques altérant considérablement la
qualité de vie de ce patient. Face a ce cas particulier, des explorations hypophysaires semblent
indiquées devant toute tumeur de la base du crane, en premier lieu pour prendre en charge un
déficit corticotrope qui pourrait décompenser lors d’une neurochirurgie si elle est indiquée, ou
lors de tout autre stress, ensuite car la grande majorité des tumeurs géantes d’origine
hypophysaire sont des prolactinomes pouvant, comme nous I'avons mis en évidence, répondre a
des traitements par DA. Devant toute grande tumeur de la base du crane impliquant la région
hypophysaire, la PRL doit donc étre impérativement dosée avant toute intervention chirurgicale

ou radiothérapie qui pourrait de fait étre inappropriée?®.

Concernant la récupération visuelle, nous avons mis en évidence que la cécité monoculaire
gui concernait trois patients, en lien avec des dommages nerveux avancés, n’avait pas régressé,
qgue le traitement ait été chirurgical ou médical. L'OCT chez le patient opéré pour le pronostic
visuel (patient 2) était anormal au diagnostic comme chez trois patients ayant récupéré de leur
hémianopsie bitemporale sous DA. Nous n’avons pas pu, par manque de données, mettre en
évidence une relation entre les résultats de I'OCT et la récupération visuelle ou au contraire
I'absence de récupération visuelle. Comme les signes cliniques visuels étaient trés souvent
manquants dans la retranscription de I’examen clinique des patients, cela ne nous a pas permis
d’établir un lien entre leur présence initiale et la réponse sécrétoire, tumorale, ou visuelle.
L'utilisation de la périmétrie automatisée permet une expertise ophtalmologique reproductible
d’une évaluation a I'autre. Chez nos patients suivis au long cours, I'examen du CV était celui le
plus souvent retranscrit dans les dossiers, par rapport a I’AV, aux résultats du FO ou de I'OCT. De
nombreuses données étaient manquantes concernant le type d’examen du champ visuel réalisé,
avec des atteintes parfois différentes (latéralité ou atteinte globale) d’'une évaluation a l'autre
sans dégradation des autres parametres visuels. Toutefois, depuis quelques années, un parcours
de soins spécialisés a été mis en place, permettant la réalisation systématique et a un rythme

régulier de tous ces examens (AV, CV automatisé, FO et OCT), le dépistage d’une aggravation
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visuelle précoce permettant ainsi un recours a la chirurgie plus précoce. Il n’existe pas d’étude
dédiées a la récupération des parametres visuels aprés chirurgie ou traitement par DA de
prolactinome géant. Nous avons mis en évidence chez un petit nombre de nos patients une
récupération visuelle trés rapide (en quelgues semaines) a I'introduction des DA en I'absence de
diminution significative du volume tumoral sur I'IRM, probablement en lien avec des variations

du volume tumoral minimes non détectées sur les IRM.

Une récupération du déficit gonadotrope était rarement observée, méme aprés une
normalisation de la PRL. Nous nous sommes posé la question du délai nécessaire a la récupération
de I'axe gonadotrope apres normalisation de la PRL et donc du délai a partir duquel nous devons
considérer I'absence de chance de récupération afin d’introduire une supplémentation efficace.
Cela n’était pas I'objet de notre travail, mais doit étre étudié notamment pour les patients les plus
jeunes, présentant des symptomes d’hypogonadisme marqués tels que le retard pubertaire et
I'infertilité. Seuls deux des neuf patients qui présentaient un déficit gonadotrope au diagnostic
avaient normalisé leur axe gonadotrope en fin de suivi. Il persistait un déficit gonadotrope chez
guatre patients ayant normalisé leur PRL. Cette faible proportion de patients refléte le caractere
mixte de I'origine du déficit gonadotrope dans cette pathologie, avec des dommages cellulaires
importants secondaires a un effet de masse de ces tumeurs agressives, plutét que par un
hypogonadisme secondaire a I'’hyperprolactinémie, bien que les deux phénomenes se
superposent au diagnostic. De méme qu’aucun patient n’a récupéré de son déficit thyréotrope,
et peu de leur déficit corticotrope. Au diagnostic, deux patients ne présentaient pas de déficit
gonadotrope malgré leur hyperprolactinémie majeure, toutefois les taux de testostérone de ces
deux hommes restaient dans la norme basse ; parmi eux un patient se plaignait de diminution de
la libido et de dysfonction érectile, un traitement par Androtardyl a été envisagé mais n’a
finalement pas été introduit devant les comorbidités hépatiques de ce patient. |l n’a été rapporté
qur de rares cas de patients avec une hyperprolactinémie majeure secondaire a des
prolactinomes géants sans hypogonadisme, parfois en lien avec une co-sécrétion de LH>’, ce qui
n’était pas le cas chez nos deux patients. En termes de récupération des déficits hormonaux, nous
n’observions pas de différence significative entre les patients traités par DA et ceux opérés. La
présence ou I'absence de symptomes au diagnostic n’avaient pas d’influence sur la récupération,
certains patients interrogés ne se plaignaient pas de symptomes d’hypogonadisme malgré un
déficit hormonal objectivé. Concernant l'infertilité, le traitement par DA est trés efficace pour
diminuer les taux sériques de PRL, et la restauration de la fertilité peut étre immédiate, avant

méme la reprise des cycles menstruels chez les femmes?. Pour les femmes de notre étude, nous
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n’avons pas été confrontés au diagnostic de prolactinome chez des femmes avec un désir de
grossesse, mais la chirurgie pourrait étre une option pour une diminution rapide du volume
tumoral, afin de limiter le risque de compression des voies visuelles en lien avec une grossesse et
I’"hypertrophie des cellules lactotropes au cours de cette période. Les données de la littérature

sur l'utilisation des DA pendant la grossesse restent toutefois rassurantes>®.

b. Forces et limites de I’étude

La principale force de notre étude est de s’intéresser a une pathologie rare et peu étudiée. Il
existe effectivement peu de données sur le devenir a long terme des patients porteurs de
prolactinomes géants. Compte tenu de I'hétérogénéité des objectifs de prise en charge en
fonction des symptomes présentés par ces patients mais aussi des différentes possibilités de prise
en charge, il nous semblait intéressant d’analyser spécifiguement nos pratiques afin de les

harmoniser.

Notre étude présente certaines limites, tout d’abord en raison de sa conception rétrospective,
nous avons été confrontés a la présence de données manquantes, notamment ophtalmologiques,
ce qui a pu limiter sa puissance. De plus, du fait de faibles échantillons de patients étudiés, la
puissance statistique de notre étude est faible, et les comparaisons effectuées entre les groupes
de patients opérés ou non, ceux ayant normalisé leur PRL ou encore ceux ayant obtenu une
récupération visuelle en fin de suivi n"ont pas retrouvé de résultats statistiqguement significatifs.
Nous n’avons donc pas pu mettre en évidence de facteurs pronostics de réponse au traitement
ou de récupération en faveur des DA ou de la chirurgie. Pour autant, un effectif de 14 patients
pour une pathologie aussi rare que celle de notre étude, avec une exhaustivité sur les 11 ans de
suivi dans notre centre, est une force. Le caractere monocentrique de notre étude était un point
limitant en termes de nombre de patients mais aussi ne nous permettant pas de nous affranchir

de 'effet-centre.

Toutefois notre étude peut étre une base pour des études prospectives a plus grande échelle,
permettant I’harmonisation des pratiques cliniques, thérapeutiques et des modalités de
surveillance, a I’heure ou se met en place un parcours patient spécifique au sein de notre centre,
pour les pathologiques hypophysaires. Cela permettrait de codifier une prise en charge chez nos

patients porteurs de prolactinomes invasifs, afin de déterminer un rythme de suivi, et les examens
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a réaliser aupres de praticiens experts du CHU de Nice. |l semble important que les examens au
diagnostic mais aussi lors du suivi soient fait aupres de praticiens spécialistes en pathologies

hypophysaires rares : endocrinologues, neurochirurgiens, ophtalmologues, et neuro-radiologues.

L'hétérogénéité en termes de durée de suivi était aussi un frein a la comparaison de nos
patients. Certains patients avaient une durée de suivi courte, ne permettant pas I’évaluation du
traitement par DA a long terme, alors que la poursuite du traitement permettra peut-étre une

rémission apres plusieurs mois ou années de traitements.

c. Perspectives

La prédiction du comportement des tumeurs hypophysaires géantes reste de nos jours un
défi et la pathogénie des adénomes hypophysaires géants est en grande partie inconnue. Nous
n’avons pas pu mettre en évidence de facteur prédictif de réponse au traitement par DA que ce
soit clinique, biologique ou d’imagerie. De maniére intéressante, les patients en rémission
sécrétoire ont recu des doses de Cabergoline nettement plus faibles. L'escalade thérapeutique
semble donc étre un facteur prédictif de I'absence de réponse sécrétoire. Cette donnée pourrait
étre exploitée afin de redéfinir la résistance au traitement et ainsi la place de la chirurgie ou de la
biopsie, chez les patients porteurs de prolactinomes géants et peu répondeurs aux DA
précocement. Malgré le caractére invasif de ces tumeurs géantes, les marqueurs de prolifération
ne sont souvent que légerement augmentés. La biopsie dans le diagnostic des prolactinomes
géants n’est pas nécessaire, mais I'apport et la connaissance des marqueurs de prolifération
devant toute tumeur de la base du crane, chez les patients peu répondeurs au traitement initial
pourrait guider la prise en charge vers une chirurgie, une radiothérapie ou un traitement
systémique précoce. L’identification de nouveaux marqueurs moléculaires fortement exprimés
ou a l'inverse peu présents du fait de mutations somatiques dans ces tumeurs géantes pourrait
aider a mieux comprendre leur origine et leur évolution et ainsi trouver de nouvelles modalités

thérapeutiques.

Nous avons observé, du fait de la longue durée de suivi des patients, une amélioration au
fil du temps des pratiques, des connaissances et de la qualité des examens réalisés, notamment
une approche précise de la mesure du volume hypophysaire par IRM a l'aide d'un logiciel

spécialisé et de radiologues hypophysaires expérimentés. Nous n’avons pas pu utiliser le volume
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tumoral dans la comparaison des IRM de nos patients car cette donnée n’est entrée dans les
pratiques de notre centre que récemment. Pourtant, nous souhaitons poursuivre autant que
possible a utiliser cette valeur du volume tumoral, cette donnée étant en effet plus reproductible
et plus précise que la mesure des trois axes. Des études futures pourraient étre réalisées d’une
part pour étudier les variations minimes mais qui pourraient expliquer la récupération visuelle
rapide en I'absence de diminution de certains diamétre utilisés dans notre série, d’autre part pour
caractériser le volume des portions kystiques ou nécrotiques intra-tumorales et établir une
relation entre la résistance aux DA et les caractéristiques tumorales atypiques. De méme, il serait
intéressant d’étudier les particularités cellulaires et moléculaires des patients répondeurs
rapidement, en se posant la question de tumeurs plus ou moins différenciées et donc plus

sensibles aux DA.

Concernant la Cabergoline, il existe de nombreuses séries décrivant son efficacité et sa
supériorité sur la Bromocriptine. Toutefois les doses d’introduction, la fréquence de
I'augmentation de doses mais surtout les modalités de la désescalade thérapeutique apres

contrble de la maladie, ne sont pas étudiées spécifiquement pour ces tumeurs géantes.

Enfin comme pour toute pathologie chronique, une éducation thérapeutique des patients,
visant a les aider a acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux
leur vie avec une maladie chronique, fait partie intégrante de la prise en charge du patient. Ceci
a pour but de les aider, ainsi que leurs familles, a comprendre leur maladie et leur traitement, a
collaborer et a assumer leurs responsabilités dans leur propre prise en charge, dans le but de les

aider a maintenir et améliorer leur qualité de vie.
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CONCLUSION

En conclusion, les prolactinomes géants sont un type particulier d’adénome
hypophysaire caractérisé par un volume tumoral important, une hypersécrétion extréme de PRL
et une sensibilité au traitement par DA. Cependant, méme en utilisant des doses élevées de DA,
la réponse ne permet qu’exceptionnellement une rémission compléete sécrétoire et tumorale. Les
objectifs du traitement doivent étre individualisés et inclure les éléments suivants : la résolution
des symptomes de compression aigué s’ils existent, la réduction de la masse tumorale tout en
évitant les complications aigués ou a long terme d’un traitement agressif, la diminution des taux
sériques de PRL a un niveau satisfaisant qui pourrait étre celui de la restauration de la fonction
gonadique et la régression des symptomes cliniques plutot que la normalisation du chiffre de PRL

en lui-méme. Ces objectifs doivent se faire tout en préservant la fonction hypophysaire.

Malgré la grande taille de ces tumeurs et les multiples symptomes présentés, le
traitement par DA reste celui de premiere intention, efficace chez les patients atteints de
prolactinome géant, entrainant une réduction de la taille de la tumeur, une diminution des taux
sériques de PRL et une atténuation de l'effet de masse et des symptémes liés a
I'hyperprolactinémie. Notre étude confirme que le traitement médical a sa place en premiere

intention et que la chirurgie d’emblée semble étre réservée aux situations neurologiques aigués.

Nos données montrent que le sexe, I'age au diagnostic, la concentration sérique initiale
de PRL, la taille de la tumeur et le type de traitement de premiére intention ne permettent pas

de prédire la réponse thérapeutique.

Alors qu'une proportion de patients répond aux doses habituelles de DA, des doses
élevées sont nécessaires chez la majorité des patients atteints de prolactinomes géants. Les
patients atteints de prolactinomes géants auront besoin d'un plus grand nombre de traitements
et n'atteignent néanmoins pas les objectifs thérapeutiques similaires a ceux obtenus chez les
patients atteints de prolactinomes non géants. La chirurgie peut étre indiquée dans certains cas;
cependant, ses avantages et ses risques doivent étre soigneusement examinés sur une base
individuelle, car des complications permanentes peuvent se développer chez une proportion
importante de patients. En raison de son caractére invasif, la résection tumorale totale
macroscopique est presque impossible. La chirurgie doit étre envisagée dans le cadre d’une
approche multidisciplinaire. Une prolactinémie dépassant 1000 pg/L et une symptomatologie liée

a un effet de masse ou a I’"hyperprolactinémie, la compression chiasmatique avec amputation du
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champ visuel isolé et I'invasion des sinus caverneux par la tumeur, ne constituent pas a elles
seules des indications chirurgicales au diagnostic, mais un défaut du champ visuel évoluant

rapidement ou une hypertension intracranienne nécessitent une prise en charge urgente.

Notre expérience souligne I'importance d’'un dosage de la PRL devant toute tumeur
volumineuse de la base du crane impliquant la région hypophysaire avant toute intervention

chirurgicale ou radiothérapie inappropriée.

De maniere générale, les effets positifs du traitement médical sont rapidement constatés
sur la campimétrie (au cours des premiéres semaines chez certains de nos patients), méme si la
récupération n’est que rarement compléte. Cependant, la réversibilité des déficits anté-
hypophysaires présents au diagnostic et surtout le déficit gonadotrope est peu fréquent et doit
conduire a modifier notre discours aux patients en termes de récupération sur ce point. Il est
toutefois difficile de statuer sur le moment précis de I'introduction d’un traitement substitutif de
I’axe gonadotrope, par rapport a la diminution ou a la normalisation de la PRL. La restauration de
I'eugonadisme doit étre atteinte autant en termes de symptémes que de bilan biologique et
I'instauration d’un traitement substitutif pourrait se discuter alors méme que la PRL n’est pas

normalisée.

A I'échelle de cette étude monocentrique, nous avons mis en lumiére des pratiques
différentes au sein de notre centre d’une part du fait de I'absence de prise en charge tres codifiée
de cette pathologie rare et d’autre part compte tenu des évolutions de cette derniére décennie.
Une collaboration pluridisciplinaire nous semble indispensable pour une prise en charge optimale
de ces patients avec une évaluation endocrinienne, ophtalmologique, neurochirurgicale et
radiologique, par des praticiens spécialisés et expérimentés dans le domaine des pathologies

hypophysaires, au diagnostic et tout au long de leur suivi.
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RESUME

Intérét de I'étude : Les prolactinomes géants sont des tumeurs rares et peu étudiées. Leur

pronostic est largement hétérogéne, autant en termes biologique, tumoral que de complications
visuelles et sécrétoires. Les agonistes dopaminergiques représentent le traitement de premiéere
lighe mais est rarement suffisant. La chirurgie est un recours comportant plus de risques mais
s’'intégrant dans une prise en charge multimodale. Nous avons choisi de nous intéresser aux
prolactinomes géants pris en charge au CHU de Nice pour faire une étude de nos pratiques de

prise en charge.

Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective au sein du CHU de Nice. La
période d’inclusion était de mai 2020 a ao(t 2021 et le recueil s’étalait de 2010 a 2021. Les

données biologiques, radiologiques et visuelles ont été recueillies pour chacune des évaluations.
Nous nous sommes particulierement intéressés a la premiére et la derniéere évaluation afin de

mettre en évidence des facteurs prédictifs de récupération.

Résultats : Quatorze patients ont été pris en charge pour un prolactinome géant dans notre
centre. L'age moyen lors du diagnostic de la pathologie était de 51 ans. Un symptéme
(neurologique, ophtalmologique ou hormonal) orientant vers une pathologie hypophysaire était
le mode de découverte la plus fréquente, cela concernait 64,3% de notre cohorte, I'incidentalome
étant plus rare, soit seulement 35,7% des cas, avec la découverte sur une imagerie ou une analyse
anatomopathologique. Onze patients ont été placés sous DA dés le diagnostic, trois autres ont
bénéficié d’une chirurgie initiale. Au cours du suivi, deux patients ont d étre opérés, et une
patiente a eu de la radiothérapie. En fin de suivi, un patient était en rémission compléte, deux
patients étaient en réponse insuffisante, trois patients étaient résistants, six patients étaient en
rémission biologique mais en réponse tumorale insuffisante, un patient n’avait pas recu assez de

Cabergoline pour étre classé, un patient était décédé précocement.

Conclusion : Nous avons mis en lumiere des pratiques différentes au sein de notre centre d’une
part du fait de I'absence de prise en charge trés codifiée de cette pathologie rare et d’autre part
compte tenu des évolutions de cette derniere décennie. Une collaboration pluridisciplinaire nous
semble indispensable pour une prise en charge optimale de ces patients avec une évaluation
endocrinienne, ophtalmologique, neurochirurgicale et radiologique, par des praticiens spécialisés
et expérimentés dans le domaine des pathologies hypophysaires, au diagnostic et tout au long de

leur suivi.



