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CHAPITRE I

INTRODUCTION
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« Adénome Dbasophile de la glande hypophysaire et ses
manifestations cliniques », tel est le titre de [article publié par le
neurochirurgien Harvey CUSHING en 1932, qui a été le premier a décrire
les manifestations cliniques et les perturbations biologiques rattachées a
cette anomalie hypophysaire.

La maladie de Cushing correspond a un tableau clinico-biologique
d’hypercorticisme d’origine hypophysaire. Son diagnostic repose sur une
convergence d’arguments cliniques, hormonaux et radiologiques, car
aucun signe n’est pathognomonique.

La maladie de Cushing est exceptionnellement associée a un
gangliocytome intrasellaire. Une quarantaine de gangliocytomes
hypophysaires ont été rapportés. Les premiéres publications remontent aux
années trente. Plus de la moitié des cas sont associés a des anomalies
endocriniennes. L’acromégalie représente le tableau clinique le plus
fréquent suivie par la maladie de Cushing ou six cas ont été publi¢s dans la

littérature.

Nous allons rapporter le cas d’une patiente hospitalisée en service
d’endocrinologie et maladies métabliques - médecine interne B - de I’hdpital
du Cluzeau pour maladie de Cushing avec la découverte lors d’un examen
anatomopathologique de la tumeur hypophysaire, d’'un gangliocytome de
localisation intrasellaire.

Nous allons également discuter les différentes hypothéses avancées
concernant 1’étiopathogénie de ces neuroendocrinopathies relativement

rares.
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CHAPITRE II

RAPPELS
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I - HYPOPHYSE NORMALE

I-1 - Embryologie

Glande hypophysaire :
L’hypophyse apparait tot au cours de la vie embryonnaire. Elle est
formée par la fusion de deux processus creux dont 1’origine embryologique

est différente, une ébauche épiblastique, 1’autre neuroectoblastique.

Au stade de 6 millimétres :

On trouve une évagination de I’ectoderme de la région
buccopharyngée aprés un épaississement localisé du toit du stomodeum en
avant de la membrane pharyngienne. Cet épaississement s’allonge et
remonte vers la base du cerveau et donne un diverticule appelé « la poche
de Rathke » qui reste réuni & la bouche primitive par le canal pharyngo-
hypophysaire.

Le diverticule de Rathke est recouvert d’un épithélium identique a

celui de la cavité buccale (5, 10).

Au stade de 9 millimeétres :

Une saillie du plancher du troisieme ventricule qui deviendra
I’ébauche neuro-ectoblastique apparait a ce stade. Cette saillie évolue vers
le bas.

Ces deux formations se rejoignent.

La poche de Rathke subit une prolifération beaucoup plus
abondante et forme le lobe antérieur (ébauche glandulaire qui se place en

avant de 1’ébauche nerveuse).
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L’épaississement de la paroi postérieure de la poche de Rathke
reste minime dans I’espéce humaine et donnera le lobe intermédiaire « pars
intermédia ».

La « pars tuberalis » nait de deux bourgeons latéraux de la poche
de Rathke, qui s’étendent vers le haut pour entourer la tige pituitaire. Chez
’homme, elle forme un mince revétement cellulaire a la face antérieure de
la tige.

Le canal pharyngo-hypophysaire se transforme en un cordon qui
s’étire et se fragmente.

La lumiére de la poche de Rathke persiste chez ’homme adulte a
I’état de petites vésicules remplies de colloides et de petites fentes a la
jonction entre la pars distalis et la pars intermédia.

Des granules de sécrétions apparaissent dans 1’hypophyse foetale

vers la fin du premier trimestre (10).

Cellules corticotropes :

DUBOIS et Coll. en 1973 ont pu mettre en évidence I’hormone
ACTH sécrétée par les cellules corticotropes des la huitieme semaine de vie
foetale (10).

Les cellules corticotropes apparaissent a 7,5 semaines.

PAVLOVA et Coll. (1968) : I’activité corticotrope se voit stabilisée
a partir de 27 semaines de gestation en relation avec 1’évolution de la taille
des cellules. La maturité est atteinte dés le sixiéme mois de gestation, le
taux sérique d’ACTH diminue de moité a partir du sixieéme mois et jusqu’a
la naissance (5, 10).

L’accroissement du poids des surrénales devient important a partir

de la vingtiéme semaine en relation avec un taux sérique normal d’ACTH.



14

I-2 - Anatomie de la glande hypophysaire

I-2-1 - Généralités

Elle loge dans une cavité osseuse : la selle turcique creusée dans le
sphénoide, a la base du crine.

La tige pituitaire et les vaisseaux sanguins qui 1’accompagnent
atteignent le corps de la glande en traversant la tente de I’hypophyse, repli
épais de la dure-mere.

L’hypophyse a un poids de 0,5 g environ chez I’adulte, avec des
dimensions de I’ordre de :

- diamétre transversal : 13 mm

- diamétre sagittal : 10 mm

- diameétre vertical : 6 mm.

I-2-2 - Vascularisation de I’hypophyse

L’hypophyse regoit sa vascularisation sanguine de deux origines :

- le sang artériel ’atteint par les branches de I’artére hypophysaire
supérieure et inférieure et la branche de ’artére carotide interne.

- Le sang capillaire pénétre dans I’hypophyse par I’intermédiaire
d’un systéme porte trés important d’un point de vue physiologique. Son
origine est dans les structures spécialisées de I’éminence médiane : les
gomitoli : preuves indirectes témoignant en faveur du transport par ces
vaisseaux de produits de neurosécrétion de I’hypothalamus a I’anté
hypophyse.

La trophicité du lobe antérieur dépend du systéme porte. Une

section de la tige entraine un infarcissement de pres de 90 % du lobe.
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Les artéres hypophysaires inférieures assurent la vascularisation
sanguine du lobe postérieur.
Le sang veineux des deux lobes pituitaires se draine dans les sinus

caverneux (18).

I-2-3 - Innervation de la glande hypophysaire

L’innervation du lobe antérieur est fournie par les rameaux nerveux

provenant du plexus carotidien. Ces nerfs ont une fonction vasomotrice.

I-2-4 - Histologie de la glande hypophysaire

Des progrés considérables ont été faits concernant la population
cellulaire de I’hypophyse.

Le simple examen microscopique de I’hypophyse fait envisager des
aspects cellulaires différents dans son lobe glandulaire, impression qui
confirme I’emploi des différentes colorations.

RUSSFIELD a I’aide du PAS, de ’orange G, décrit cinq types de
cellules :

- basophile avec nombreuses granulations PAS +

- acidophile avec nombreuses granulations plus fines orange G +

- amphophile avec granulations disséminées des deux types

d’intensité variable

- amphophile hypertrophique, dégranulée, a gros noyau

hyperchromatique, nucléole vacuolaire

- chromophobe, dépourvue de granulation.
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Grace a l'utilisation des techniques immuno-histochimiques, la
topographie des cellules différenciées a pu étre démontrée avec une

distribution précise dans les différentes régions de ’anté-hypophyse.

Coupe horizontale de 1’hypophyse, répartition des différents types
cellulaires :

- ACTH : cellules a ACTH

- GH : cellules a GH (growth hormone)

- TSH : cellules a TSH (thyroid stimulating hormone)

- PN : Pars nervosa.

Les cellules corticotropes anté-hypophysaires.

Des peptides dérivés de la molécule precurseur, la « proopio-
melanocortine », ont pu étre retrouvés dans les cellules corticotropes anté-

hypophysaires.
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Représentation schématique de la molécule précuseur (proopiomélano-

cortine) d’ovin d’aprés NAKANISHI et Al. et BLOOM, 1987 (7,10).

r ACTHT i B LPH

L o

¥ MSH o MSH B endorphine

signal

Met Pro Arg Leu Cys Ser Ser Arg Ser Gly Ala Leu Leu Lew Ala Lew Le Lew Gin Ala

-120 Scr
Ser Gl Thr Thr Leu Asp Gin Cys Gin Ser Ser Glu Leu Cys Trp Gly Arg Val Glu Met
Asn -100 o
Levw Len Ala Cys lle Arg Ala Cys Lys Pro Asp Leu Ser’ Ala Glu -_
-80

GAMMA-MSH

ys Arg Pro Asn Glu Thr Leu Pro Gin

Atg Arg Asn Gly Ser Ser Ser Ser Gly Val Gly Gly Ala Ala Gin Lys
Arg
Gly Thr-Glu Ala Asp Asp Gly Arg Pro Gly Pro Gly Glu Gly Val Ala Val Gl Glu Glu

Frg ALPHA-MSH
S .‘?“ %

BETA-MSH

Ala e Tl Lys
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L’emploi des anti-sérums ACTH, B-endorphines et BLPH met en
évidence la distribution des cellules corticotropes, essentiellement dans la
partie médiane et antérieure du lobe antérieur, localisation moindre dans la
région du kyste colloide, rare dans la neurohypophyse.

=> Les cellules basophiles PAS positif ont été identifiées comme
cellules 3 ACTH par PHIFER, elles sont polygonales dans la région du lobe
antérieur, cuboides dans la zone du kyste colloide. Celles retrouvées au

niveau du lobe postérieur ont une forme ovoide (5, 10).
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II - PATHOLOGIE DES ADENOMES CORTICOTROPES
HYPOPHYSAIRES

Nous nous limiterons aux données morphologiques concernant les

adénomes corticotropes de ’anté-hypophyse.

II- 1 - Définition

Les adénomes sont les tumeurs les plus fréquentes de I’hypophyse,
néoformations bénignes le plus souvent non encapsulées, se présentant
comme une prolifération uni- ou plurifocale des cellules hypophysaires qui
deviennent autonomes échappant en général a toute action régulatrice
physiologique. Son expansion ameéne la destruction des cellules locales
sans envahissement.

Les cellules peuvent étre disposées en placards, colonnes ou il6ts et
s’orienter autour des trabécules conjonctives.

Les adénomes peuvent étre soit a 1’origine d’une symptomatologie
de type purement tumoral, sans syndrome endocrinien autre que celui
consécutif a la destruction du parenchyme hypophysaire normal, soit,
inversement, doudes d’activité hormonale. Ils sont dans ce cas

responsables de manifestations cliniques (10, 18, 30).

II-2 - Macroscopie

Les adénomes qui s’individualisent progressivement dans la glande
proliférent soit en position intra-sellaire, soit en débordant la selle turcique

de fagon latérale, inférieure ou supérieure.
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Selon leurs tailles, ils sont classés en micro-adénomes de taille

inférieure ou égale a 10 mm et macro-adénomes.

II-3 - Histopathologie

Architecture : le parenchyme adénomateux ne conserve
généralement plus ’aspect de I’hypophyse normale avec son organisation
cordonale, son polymorphisme cellulaire associé a la présence de travées
vasculo-conjonctives.

Les adénomes se présentent sous plusieurs aspects :

- la forme diffuse,

- la forme papillaire,

- la forme sinusoidale.

Les travées vasculo-conjonctives sont beaucoup moins

développées que dans [’hypophyse normale.

Matériel extra-cellulaire : les adénomes renferment des zones

hémorragiques diffuses ou concentrées dans la région centrale, surtout
fréquentes dans les micro-adénomes anciens donnant a la tumeur une
consistance molle et friable.

Les lésions nécrosées sont également rencontrées, correspondant a
des zones d’involution de I’adénome et de remaniements du parenchyme
tumoral, il peut s’y associer une fibrose.

Des dépdts de substances amyloides sont parfois visibles sous

forme de masses arrondies.

Rapports entre I’adénome et 1’hypophyse péri-tumorale : Dans la

majorité des cas, il n’existe pas de véritable capsule conjonctive qui sépare
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I’adénome de I’hypophyse avoisinante ; on constate un passage sans
transition nette entre [’architecture cordonale normale et les cellules
beaucoup plus homogenes et monomorphes de I’adénome.

Dans I’hypophyse non tumorale péri-adénomateuse, on ne retrouve
pas d’hyperplasie de cellules de méme type que celle de 1’adénome.
Cependant autour des adénomes corticotropes, des cellules de Crooke, qui
correspondent a une transformation hyaline des cellules a proopiomélano-

cortine, sont fréquemment retrouvées (5, 10).

Les adénomes corticotropes : Ils sont plus fréquents chez la femme

que chez I’homme et la fréquence des micro-adénomes est plus élevée que
celle des macro-adénomes.

Leur localisation préférentielle est la partie centrale de I’hypophyse
qui, dans les conditions physiologiques, contient une concentration
importante de cellules a proopiomélanocortine.

Ils sont classiquement constitués de cellules basophiles dont les
granulations sont colorées par le bleu d’aniline apres tétrachrome
d’Herlant.

L’architecture du parenchyme tumoral est le plus souvent diffuse
avec parfois une disposition radiaire des cellules autour des travées
vasculo-conjonctives épaisses. Les cellules sont de taille variable,
polygonales ou allongées avec un noyau volumineux a nucléole bien visible.
Les anomalies nucléaires sont plus fréquentes que dans les autres types
d’adénome. L’étude immunohistochimique, en utilisant des anticorps
contre les hormones antéhypophysaires, permet de mettre en évidence les
différentes hormones sécrétées.

En dehors des cellules basophiles qui, en microscopie optique, sont
sensiblement identiques aux cellules a proopiomélanocortine, ces adénomes

renferment ces cellules semblables a celles décrites par CROOKE dans
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I’hypophyse non tumorale de patients présentant un hypercorticisme

(10, 30).

I1 faut rappeler que I’hypophyse de I’homme adulte, dépourvue de
lobe intermédiaire, contient de I’ACTH, des hormones lipotropes (B et
OLPH), des endorphines et dans certaines régions, notamment voisines du
lobe postérieur, de I’aMSH ; ces subtances seraient présentes dans « la
cellule a proopiomélanocortine » et dériveraient par clivage enzymatique (5,

10, 18).
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IIT - PHYSIOLOGIE DE I’AXE CRH-ACTH ET HORMONE
GLUCOCORTICOiIDE

I1I-1 - L’hormone corticotrope ou corticotropine (ACTH ou

adrenocorticotrope hormone)

II1-1-1 - Généralités

C’est un polypeptide constitué de 39 acides amines dont une partie

de la séquence du 25 au 39 subit une variation selon les espéces animales.

1T
Alpha - MSH

Activité

13 4+ biologique

24 -+
Spécificité zoologique
(fraction immunisante)

V-

39 -I-

Figure de I’ACTH d’aprés IDELMAN S., 1990 (18)

La fraction active de I’ACTH est constituée des 24 premiers acides
amines dont les 13 premiers résidus correspondent a la séquence oMSH.
L’activité stéroidogéne est déterminée par les 16 premiers résidus d’acides

aminés. Les 16 acides aminés de 6-10 déterminent I’activité mélano-

stimulante (18).
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L’ACTH présente un rythme nycthémeéral de sécrétion avec une
concentration plasmatique moyenne de 20 a 50 pg/ml et une demie vie de
10 mn. Le pic plasmatique de sécrétion a 120 pg/ml est retrouvé deux

heures avant le lever.
Une sécrétion pulsatile se greffe sur le rythme circadien avec des

pulsations sécrétoires toutes les deux heures environ (18).

I1I-1-2 - Controle

La sécrétion d’ACTH est sous le contr6le d’un CRH

hypothalamique.

Le CRH est un facteur de croissance des cellules corticotropes

hypophysaires.

II1-1-3 - Mode d’action de PACTH

L’ACTH stimule essentiellement les cellules corticosurrénaliennes
qui sécrétent des hormones glucocorticoides (corticostérone, cortisol...) et
celles qui sécrétent les hormones androgenes mais peu ou pas d’action sur

les cellules de la zone glomérulaire (18).
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I1I-2 - La corticotropin releasing hormone ou corticolibérine

ITI-1-1 - Généralités

L’influence régulatrice de I’hypothalamus sur I’adénohypophyse
s’effectue par voie humorale, les produits de sécrétion des neurones
hypothalamiques étant transportés vers 1’adénohypophyse par le systéme
porte hypophysaire.

Cette neurosécrétion qui atteint les différentes cellules de la pars
distalis et de la pars intermédia constitue un facteur provoquant leur
excrétion dans la circulation sanguine.

Le CRH est le premier exemple connu du contrdle de I’activité
hypophysaire par I’hypothalamus. La séquence a ¢€té élucidée. Sa
concentration plasmatique est de 1’ordre de 2-28 pg/ml avec une demi vie

relativement longue de 60 mn (18).
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IV - RAPPELS : SYNDROME DE CUSHING

Tableau clinique qui correspond a un état d’hypercorticisme
chronique responsable d’un ensemble de signes décrits pour la majeure

partie par H. CUSHING des 1932.

Entités étiologiques :

I - Les hypercorticismes ACTH dépendants, regroupant :
a) La maladie de Cushing d’origine hypophysaire.
b) Les tumeurs ectopiques sécrétant de ’ACTH ou exception-

nellement du CRH (syndrome de Cushing para-néoplasique).

II - Les hypercorticismes ACTH indépendants

a) Les adénomes surrénaliens bénins.

b) Les hyperplasies macronodulaires surrénaliennes bilatérales.

¢) Les adénomes surrénaliens malins (les cortico-surrénalomes).

Le diagnostic étiologique définitif repose sur une convergence
d’arguments cliniques, hormonaux et radiologiques car aucun signe n’est

pathognomonique.

IV-1 - Epidémiologie

Sexe : nette prédominance féminine => 80 % des cas décrits dans

la littérature selon MOSNIER, PUDAR et LUTON (28).
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IV-2 - Signes fonctionnels

IV-2-1 - Psychiatriques

Une asthénie ou un syndrome dépressif sont retrouvés chez 66 %
des patients (28).
Une insomnie peut étre retrouvée en rapport avec 1’augmentation de

la cortisolémie nocturne.

IV-2-2 - Rhumatologiques

Il existe une perte de masse osseuse secondaire a I’hypercorticisme
et responsable d’une ostéoporose généralisée avec des tassements

vertébraux chez 20 % des patients (28).

IV-2-3 - Gonadiques

La fonction gonadique est atteinte avec 32 % des patientes ayant

une aménorrhée.

IV-2-4 - Neurologiques

Les céphalées sont fréquentes, probablement lies a I’existence
d’une tumeur hypophysaire ainsi qu'une hypertension artérielle.

L’amputation bitemporale du champ visuel peut étre retrouvée lors
de la compression des voies optiques par la tumeur hypophysaire au niveau

du chiasma (23, 28).
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IV-3 - Signes physiques

IV-3-1 - Signes cutanés et musculaires

L’obésité facio-tronculaire reste le signe le plus fréquent. Elle
apparait précocément, probablement en relation avec I’exces de
glucocorticoides et 1’hyperinsulinisme secondaire responsable d’une
redistribution du tissu adipeux.

L hypercatabolisme protidique secondaire a I’hypercorticisme est
responsable de plusieurs autres signes :

- Atrophie cutanée secondaire a I’inhibition de la prolifération des

fibroblastes.

- Des vergetures dues a la fragilité cutanée associée a une tension

secondaire 4 I’accumulation de graisses.

- Des ecchymoses, également dues a la fragilité cutan€e.

- Des oedémes bilatéraux des membres inférieurs en dehors de

toute insuffisance cardiaque.

- Des ulcérations des membres inférieurs avec surinfection

fréquente par diminution des défenses immunitaires.

- Une atrophie ainsi qu’une faiblesse musculaire sont retrouvées

chez 50 % des patients essentiellement au niveau des racines des

membres.

- L’hypersécrétion d’androgénes est responsable d’acné, de

séborrhée et d’hirsutisme voire une alopecie.

IV-3-2 - Hypertension artérielle

En rapport avec leffet glucocorticoide du cortisol mais aussi

mineralocorticoide. Elle touche 68 % des patients selon LUTON (23).
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I1V-4 - Tableau biologique

IV-4-1 - Numération formule sanguine

- Taux d’hémoglobine : selon Mosnier-Pudar et Luton, on note une

augmentation de I’hémoglobine a la limite supérieure. Une polyglobulie
reste exceptionnelle.

- Leucocytes : 36 % des patients ayant une hyperleucocytose.
C’est une constatation fréquente (28).

- Polynucléaires neutrophiles : I’hypercorticisme est responsable

d’une migration lymphocytaire qui entraine une lymphopénie, une
éosinopénie et une polynucléose neutrophile.

- Lymphocytes : 30 % des patients présentent une lymphopénie

selon Mosnier-Pudar et Luton (28).
- Eosinophiles : 70 des patients avaient une oesinopénie dans les

différentes séries de la littérature.

IV-4-2 - Bilan de coagulation

LUTON décrit des taux élevés de facteur V, de facteur VIII et de
prothrombine lors de ’hypercorticisme (23).

IV-4-3 - Ionogramme sanguin
- Potassium : la kaliémie est le plus souvent normale. Devant une

kaliémie effondrée, il faut rechercher soit un cortico-surrénalome malin,

soit un syndrome de Cushing para-néoplasique (24).
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1V-4-4 - Glycémie
Intolérance aux hydrates de carbone : 50 % des cas selon Mosnier,
Pudar et Luton. Le cortisol augmente la néoglycogénése hépatique associé
a une résistance périphérique a I’Insuline.
Diabéte : il touche 10 % des patients (28).

IV-4-5 - Lipides sanguins

- Cholestérolémie : sous l’effet de ’hypercorticisme, on retrouve

une élévation de la concentration des lipoprotéines sanguines VLDL, LDL
et HDL.

L’hypercholestérolémie touche 60 % des patients (28).

- Triglycéridémie : Elle est augmentée chez 48 % des patients (28).

IV-5 - Explorations hormonales

IV-5-1 - Cortisol libre urinaire des 24 heures

Dosé par méthode radio-immunologique, aprés extraction par le
dichlorométhane.

Il s’agit de D’indicateur le plus sensible de I’hypercorticisme
endogéne, car il ne varie pas en fonction du poids, ni en cas de
modification du métabolisme du cortisol ou de variations de la protéine
porteuse du cortisol (CBG). Il convient de doser la créatininurie des 24
heures en paralléle et d’exprimer le CLU en mg/jr/gm de créatininurie pour

éliminer les faux positifs des obéses (28).
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Un dosage de deux jours de suite semble étre I'indicateur le plus
performant avec une sensibilité et une spécificité de 96 %.
Le prélévement des urines de 20 heures et de 8 heures serait aussi

intéressant et plus aisé a réaliser.

IV-5-2 - Cortisolémie a2 8 heures et 16 heures

La technique de dosage est identique a celle du CLU.

Ce dosage n’apparait pas en premiére ligne pour le diagnostic
positif de syndrome de Cushing. Luton ne lutilise guere en premicre
intention (23).

La cortisolémie peut varier en fonction du stress, de plus, on dose
le cortisol total (fraction libre et fraction liée a la CBG), donc, si on a des
variations de la CBG (grossesse, contraception orale), la cortisolémie totale
varie, méme si la fraction libre reste identique. Mosnier-Pudar et Luton
dans leur série retrouvent une rupture du cycle nycthéméral chez 53 % des

patients (28).

IV-5-3 - Cortisol salivaire

Dosé par la méthode de radiocompétition apres extraction par le
dichlorométhane.

Il représente la forme active biologique du cortisol, il est
indépendant de la CBG ou du flux salivaire. Il peut &tre intéressant chez la

femme enceinte ou sous oestroprogestatifs.
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IV-5-4 - ACTH

Dosage réalisé par méthode radio-immunologique.

Un dosage répété pendant 2 ou 3 jours, couplé au dosage du
cortisol plasmatique, semble intéressant.

Dans la maladie de Cushing, on constate une augmentation
modérée de ’ACTH (autour de 75 pg/ml), selon Luton ainsi que dans les
syndromes de Cushing paranéoplasiques. Une valeur basse ou indétectable
évoque une tumeur surrénalienne qu’elle soit bénigne (adénome

surrénalien) ou maligne (cortico-surrénalienne) (23, 24).

IV-5-5 - Dosage ACTH/LPH

Dosage en parralléle. La LPH est plus stable que ’ACTH. Lors de
la maladie de Cushing, PACTH et la LPH augmentent modérement ; leurs
valeurs sont basses voire indétectables lors des tumeurs surrénaliennes,
trés augmentées lors des syndromes de Cushing para-néoplasiques ou le
rapport LPH/ACTH est souvent supérieur a 10. Il ne s’agit pas d’un
dosage de routine (24).

IV-6 - Tests dynamiques

IV-6-1 - Test de freinage rapide a la Dexaméthasone

Non abaissement de la cortisolémie a jeun au dessous de 40 ng/ml,
8 heures aprés une prise orale de 1 mg de dexaméthasone a 0 heure. Il n’a

qu’une valeur de débrouillage.
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Ce test a une sensibilité de 56 % et une spécificité qui avoisine
p q

100 %.

IV-6-2 - Test de freinage fort a la Dexaméthasone

Mis au point en 1960 par Liddle (8 mg de dexaméthasone par jour
pendant 2 jours), apprécié au mieux a J2 sur I’abaissement du cortisol libre
urinaire et I’ACTH plasmatique a J2 8 heures.

Mosnier-Pudar et Luton considerent que seule une diminution
reproductible, quelque soit son degré, signe une maladie de Cushing. Lors
de la maladie de Cushing, on a une diminution du CLU et des 17-OH
stéroides urinaires. En cas d’adénome surrénalien, le test est négatif. Lors
des syndromes de Cushing para-néoplasiques, en théorie, le test est négatif

(24, 28).

IV-6-3 - Test a la métopirone

Entrainant une chute de la cortisolémie par blocage de la 11-
hydroxylase.

C’est un test de stimulation endogéne indirect surrénalien par levé
du rétrocontrdle négatif cortisolique au niveau hypothalamohypophysaire et
réponse sécrétoire en ACTH.

Test positif si les 17-OH stéroides urinaires sont augmentés de 50 a
80 % et/ou le composé S est multiplié par 400.

Ce test est positif en cas de maladie de Cushing : un test négatif

exclut ce diagnostic (10, 28, 30).
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IV-6-4 - Test au CRH

On utilise la CRH synthétique d’ovin. Il consiste en ’administration
intraveineuse de 100 pg a 20 heures avec le dosage de la cortisolémie et
I’ACTH avant, 15 minutes et 30 minutes aprés I’injection de CRH.

Il permet de distinguer les syndromes de Cushing ACTH
dépendants : maladie de Cushing et syndrome de Cushing para-néoplasique
en stimulant I’axe corticotrope.

Ce test est considéré comme positif si ’augmentation de ’'ACTH
aprés ’injection est supérieur & 50 % par rapport aux valeurs de base.
Ainsi, les patients atteints de maladie de Cushing auront une réponse
positive a ce test alors que les patients porteurs d’un syndrome de Cushing

para-néoplasique auront un test négatif 23, 24, 28, 30).

IV-6-5 -Combinaison test de freinage fort et test au CRH

On pratique le test de freinage fort & la déxaméthasone et le soir on
fait le test au CRH a 20 heures.

La précision diagnostique en couplant ces deux tests est alors plus
grande avec une valeur prédictive de 100 % pour diagnostiquer un

syndrome de Cushing para-néoplasique (10, 28, 30).

IV-6-6 - Cathétérisme des sinus pétreux inférieurs

Un gradient d’ACTH centropériphérique, aprés ’injection de CRH,
supérieur a 3 évoque une maladie de Cushing, un gradient inférieur a 1,7
évoque un syndrome de Cushing para-néoplasique avec une sensibilité et

une spécificité de 100 %.
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(’est une technique invasive, coliteuse, qui n’est pas réalisée en
routine. De plus, elle a un rendement variable et ne serait pas dénuée de
risque en cas de syndrome de Cushing évolué avec fragilité vasculaire (28,

30).

1V-7 - Explorations radiologiques

IV-7-1 - L’IRM hypophysaire

Dans les séries de la littérature, entre 75 et 80 % des patients
avaient une anomalie hypophysaire qui était un micro-adénome dans 54 %
des cas. Il faut se méfier des faux positifs car 5 a 20 % de la population

générale ont des lésions hypophysaires non sécrétantes (24, 28, 30).
IV-7-2 - La tomodensitométrie cérébrale
La tomodensitométrie cérébrale au niveau cranien est moins
performante avec une sensibilité qui avoisine les 30 %, 80 % des micro-
adénomes mesurent moins de 6 mm de diamétre et la sensibilité de la TDM
dans ce cas n’est que de 50 % (30).

IV-7-3 - Imageries abdominales :

TDM abdominale

Essentiellement pour le diagnostic des adénomes et des cortico-
surrénalomes avec la mise en évidence d’une mesure hétérogeéne au niveau
des surrénales. Lors du syndrome de Cushing para-néoplasique, il convient

de pratiquer une TDM abdominale a la recherche de la tumeur primitive.
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En cas d’adénome surrénalien, on note une lésion surrénalienne homogene
4 contours réguliers. Dans la maladie de Cushing, on retrouve une

hyperplasie surrénalienne bilatérale (28).

Scintigraphie des surrénales au iodocholestérol

Cet examen n’est plus guére pratiqué. Il peut servir a rechercher
des glandes surrénales ectopiques ou des récidives de corticosurrénalome

(30).

Scintigraphie a I’octréotide

Analogue de la somatostatine, permet de localiser des tumeurs
neuro-endocrines responsables de syndrome de Cushing paranéoplasique

(24).

IV-8 - Traitement de la maladie de Cushing

IV-8-1 - Méthode

Neurochirurgie :

La voie transphénoidale avec amplificateur de brillance et
microscope opératoire est la plus utilisée. L’imagerie réalisée lors du bilan
de la maladie de Cushing peut guider le neurochirurgien dans son
exploration, si elle met en évidence un adénome, une échographie
hypophysaire peropératoire peut étre utilisée. Les adénomes de moins de
5 mm sont hypoéchogénes et ceux supérieurs & 5 mm hyperéchogénes.

Il faut préciser que c’est une chirurgie qui se pratique sous
couverture de glucocorticoides. Les patients doivent é&tre en

eucortisolémie. Le taux de succés a 3 mois de cette thérapeutique, si
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I’adénome a été entiérement enlevé, est entre 70 et 90 %. Il existe des
récidives dans 10 % des cas avec une rechute, le plus souvent lors des
premiéres années (28, 30).

Les complications liées a cette chirurgie sont essentiellement le

diabéte insipide transitoire et la rhinorrhée secondaire.

Radiothérapie :

Radiothérapie conventionnelle a haut voltage qui consiste en
’administration de 45 4 55 grays en 6 semaines au niveau hypophysaire,

souvent associée a un traitement anticortisolique.

Traitement médical :

Cyproheptadine : par son action anti-serotoninergique, elle diminue
la sécrétion d’ACTH.
Bromocriptine : agent antidopaminergique qui pourrait inhiber la

sécrétion d” ACTH.

Médicaments a visée surrénalienne :

OP’DDD (ortho para-dichloro-diphényl-dichloro-éthane) : puissant
anticortisolique et antimitotique du cortex surrénalien. Il respecte la
stéroidogénése ovarienne et testiculaire permettant ainsi le développement
pubertaire. Elle inhibe la 11-B-hydroxylase et la 18 hydroxylase au niveau
du cortex surrénalien.

Traitement qui permet de contrdler 80 % des patients. Cependant, a
I’arrét de la cure d’OPDDD, 60 % récidivent entre 2 et 60 mois (28, 30).

Sa posologie est de 8 a 12 g/jr en 3 prises pendant environ 3
semaines. Son efficacité est jugée sur le CLU. Ses effets indésirables sont
essentiellement une intolérance digestive, un rash cutané, une somnolence

ainsi qu’une perturbation du bilan hépatique et thyroidien.
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Kétoconazole (Nizoral) : inhibe la stéroidogénése surrénalienne et
testiculaire en agissant au niveau de la 11-B-hydroxylase et 20-22
desmolase. Sa posologie est de 600 mg/jr, il peut étre responsable d’une

hépatite cytolytique, un syndrome oedémateux, une gynécomastie (28).

Chirurgie surrénalienne :

Il s’agit de surrénalectomie totale bilatérale réalisée par voie
postérieure bilatérale et extrapéritonéale ou par voie coelioscopique.

L’effet de cette intervention sur 1’hypercortisolisme est immédiat,
’insuffisance surrénale provoquée nécessitera un traitement gluco et
minéracorticoide a vie.

[’inconvénient de cette thérapeutique consiste en I’apparition

fréquente d’un syndrome de Nelson (15 % des cas) (28, 30).
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CHAPITRE III

DESCRIPTION
DU CAS CLINIQUE
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HISTOIRE DE LA MALADIE

Patiente Agée de 73 ans, hospitalisée au cours du mois de juillet
1996 pour bilan de chutes mécaniques a répétition, des douleurs
dorsolombaires sans irradiation, une hanche gauche douloureuse avec

limitation de la mobilité.

ANTECEDENTS DE LA PATIENTE

Meédicaux :

- Des coliques néphrétiques a répétition.

- Ulcéres variqueux au niveau du membre inférieur gauche évoluant
depuis six mois.

- Hypertension artérielle contrdlée par traitement diurétique depuis 4

ans.

Chirurgicaux :

- Hystérectomie pour carcinome in-situ de I’endometre en 1994.

- Appendicectomie dans I’enfance.

EXAMEN CLINIQUE A L’ENTREE

La patiente est en surcharge pondérale (un poids de 69 kg pour une
taille de 1m50), présente une infiltration du visage avec faciés lunaire et
érythrosique, des ecchymoses multiples, des vergétures ainsi qu’une

amyotrophie proximale des racines des membres.
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La patiente présente une asthénie physique, une note dépressive.
L’examen neurologique est normal.
Le reste de I’examen clinique, mis & part un ulcére variqueux, était

sans anomalie.

BILAN BIOLOGIQUE

I1 objective :

- une hyperleucocytose a 15 000 GB/mm

- un syndrome inflammatoire modéré avec une CRP a 39 mg/l

- une électrophorése des protéines sériques normale

- une glycémie a jeun a 89 g/l

- un ionogramme sanguin normal

- un bilan phosphocalcique ainsi qu’une fonction rénale normale
- une sérologie de Lyme négative

- un dosage des marqueurs tumoraux normal.

Le bilan biologique endocrinien :
- cortisol libre urinaire élevé a 131 pug/24 h (N : 20-90)
- rupture du cycle nycthémeral :
* cortisolémie 4 8 h =19 ug/100 ml (N : 10-15)
* cortisolémie a 20 h =23 pg/100 ml.
- test de freination rapide a la dexaméthasone négatif :
* cortisolémie a 8 h =16 pug/100 ml
- cortisol libre urinaire a 85 pLg/24 h.
- FT4, TSH, GH, prolactine : normal
-FSH : 1,3 mU/ml (N : 40-100)
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BILAN BIOLOGIQUE COMPLEMENTAIRE A VISE ETIOLOGIQUE

Test au CRF (100 pg IV) : résultat en faveur du diagnostic de

maladie de Cushing. ACTH sérique a +60 = 98 pg/ml avec une cortisolémie
comprise entre 20,8 et 30,9 png/100 ml. BLPH compris entre 256 et
350 pg/ml.

Test de freination lente 4 la dexaméthasone 4 mg en IV : positif
avec une baisse du cortisol plasmatique a 3,1 pg/100 ml et PACTH a
11 pg/ml.

BILAN RADIOLOGIQUE

Standard : tassements vertébraux de D12-L2-1L4.

Scintigraphie osseuse : hyperfixation des corps vertébraux de D12

et L4.

IRM lombaire : présence de plusieurs tassements vertébraux

intéressant en particulier les corps vertébraux de D12-L2-L4. Une image
d’ostéonécrose de T12 en faveur d’une origine bénigne ostéoporotique

malgré la rupture du mur postérieur.

IRM hypophysaire : retrouve un microadénome infracentimétrique

(environ 7 mm) de position médiane, développé vers le bas, sans déviation

de la tige pituitaire et sans syndrome de masse associé.
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Tomodensitométrie surrénalienne avec et sans injection de produit

de contraste : objective une discréte hypertrophie bilatérale des glandes

surrénales.

LE DIAGNOSTIC retenu est donc : syndrome de Cushing par adénome
hypophysaire a ACTH.

Un traitement anticortisolique préopératoire a base de Nizoral pour
une durée de 6 semaines est débuté et la patiente est transférée dans le
service de neurochirurgie pour intervention chirurgicale. Le dernier

contrdle de CLU était normal a 23 |g/24 heures.

» Intervention : M. Le Docteur VIDAL.

Technique :

voie transnarinaire droite

e aprés trépanation du rostrum sphénoidal, le plancher sellaire est
découvert et trépané, la dure mére est le siege d’une rupture par
érosion de 1’adénome.

e I.’adénome est soigneusement relevé en I’emporte piéce.

e Le curetage hypophysaire global est effectu€, laissant en place la
post-hypophyse en arriere.

e Une partie du parenchyme hypophysaire jaune chamois vers
I’avant est respecté afin de maintenir une fonction hypophysaire
résiduelle.

e Fermeture plan par plan avec réfection du plancher sellaire par

des fragments osseux prélevés lors de la voie d’abord.
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» Compte rendu de I’analyse anatomo-pathologique : examen

microscopique et étude immunohistochimique du prélévement : M. Le

Professeur LABROUSSE.

Examen microscopique : les prélevements ont intéresses :

e du tissu adénohypophysaire

e la jonction entre adénohypophyse et post-hypophyse

e du tissu de la post-hypophyse.

[.’examen retrouve des cellules de grande taille de type neuronal au
cytoplasme acidophyle possédant des corps de Nissl. Le noyau est
volumineux avec un nucléole eosinophile bien visible, certains de ces
éléments sont binucléés [figure 1].

Ces cellules possédent des prolongements axonaux. Ces neurones,
de type ganglionnaire, sont essentiellement observés dans le tissu
adénohypophysaire. Celui-ci est formé de cordons ou de cellules de petite
taille, au cytoplasme finement granuleux, parfois clair, densement oxyphile.

Au niveau du tissu post-hypophysaire, existe quelques cordons

d’éléments anté-hypophysaires.

Etude immuno-histochimique :

e Neurofilaments et synaptophysine : forte positivit€é sur les
éléments neuronaux tumoraux [figure 2 et 3].

e ACTH : forte positivitt sur les cellules de type
adénohypophysaire ; négativité sur les cellules neuronales
[figure 4]

e FSH : quelques cellules adénohypophysaires positives, quelques

neurones positifs.
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e LH : quelques cellules adénohypophysaires, en particulier au
niveau de la pars intermédia, positives, quelques neurones
positifs.

e TSH : quelques cellules adénohypophysaires positives, présence
de neurones positifs.

e Prolactine : présence de cellules adénohypophysaires au niveau
de la pars intermédia positives, neurones négatifs.

e GH : présence de cellules adénohypophysaires positives,
neurones négatifs.

e CRF (Madame le Professeur TROUILLAS J.) : réaction négative
au niveau des cellules adénohypophysaires, sous unité alpha

positive sur des éléments neuronaux.

Conclusion : gangliocytome hypophysaire associé a une

hyperplasie a cellules corticotropes.
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Figure [ : gangliocytome hypophysaire avec neurones binuclées
HPS x 400

Figure 2 : Immunohistochimie : synaptophysine x 250
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Figure 4 : immunohistochimie : ACTH, positivité des cellules tumorales

adénomateuses antéhypophysaires, négativité des neurones x 400
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EVOLUTION

 Rhinorrhée transitoire post-opératoire

* Apparition d’un diabéte insipide qui a rapidement régressé par
I’administration de Minirin par voie transnasale.

* Etat septique a point de départ urinaire, évolution favorable sous
antibiothérapie.

* Une échographie doppler veineuse met en évidence une phlébo-
thrombose profonde en poplité gauche pour laquelle un traitement
anticoagulant a base de Préviscan est débuté. '

* Mise en route d’un traitement anti-ostéoporotique associant des

biphosphonates et des sels calciques.

La tomodensitométrie hypophysaire de contrdle en post-opératoire
objective un comblement liquidien partiel sphénoidal avec remaniement
osseux sellaire d’origine post-opératoire. Absence de prise de contraste

anormale, de processus expansif visible ou d’autre anomalie notable.

BILAN CLINICO-BIOLOGIQUE A 6 MOIS

Examen clinique :

e Perte de poids de 10 kg en 6 mois

e Une tension artérielle & 140/80 mmHg sans traitement

e Désinflitration du visage avec disparition du facieés lunaire, une
nette diminution de 1’érythrose faciale, des ecchymoses ainsi

qu’une régression de 1’obésité facio-tronculaire.
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Le bilan biologique retrouve :

e Une numération formule sanguine normale
e Un ionogramme sanguin normal
e Bilan corticotrope : - Corticol libre urinaire normal a 36 [Lg/24 h
- Cycle du cortisol correct a :
.11 ug/100 mla8h
.53 ug/100mla20h
.4,1 ug/100 ml a 24 h
. 6,3 1g/100 ml a 4 h.
- Freinage minute parfaite avec chute de la
cortisolémie a 0,9 ng/100 ml.
- Légere élévation de I’ACTH a 40 pg/ml.
e Bilan gonadique : - Estradiol <20 pg/ml
- FSH augmentée a 35 pg/ml (en relation
avec la ménopause).
-LHa 9,3 pg/ml

e La prolactinémie est normale a 7,3 ng/ml.

Bilan radiologique de contrdle :

e IRM hypophysaire avec injection de Gadolinium :
Conclusion : Glande hypophysaire de taille normale, de signal
homogeéne.  Tige pituitaire en position médiane

Intégrité du tronc cérébral, du vermus et des
hémisphéres cérébraux. IRM hypophysaire et encéphalique

normales.

e Tomodensitométrie surrénalienne sans et avec injection de
produit de contraste : régression de la discréte hypertrophie

surrénalienne, nette diminution de la graisse abdominale.
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o Au total : pas de signe de récidive tant sur le plan hormonal

que radiologique.

BILAN DE CONTROLE A UN AN : hospitalisation d’octobre 1997

Examen clinique :

e Poids stable, correct a 55 kg

e Pas de signe clinique d’hypercorticisme ou d’hypothyroidie.

Bilan biologique :

e Numeération formule sanguine, plaquettes : normales
e Cycle du cortisol correct avec :
- Cortisolémie a 8 ha 11 pug/100 ml
- ACTH sérique : 35 pg/ml a 8 h, 29 pg/ml a 16 h.
- Cortisol libre urinaire a 45 pg/24 h.
- Freination minute correcte avec un cortisol a
1,3 wg/100 ml
- Hormones thyroidienne normales

- FSH augmentée a 30 pg/ml en rapport avec la ménopause.

L’IRM hypophysaire de contrdle était sans anomalie.

Au total : absence de récidive clinique, biologique ou
radiologique de la maladie de Cushing a un an de Dintervention
chirurgicale chez une patiente opérée de gangliocytome hypophysaire

associé a un état d’hypercorticisme.
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CHAPITRE IV

LES GANGLIOCYTOMES
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IV-1 - DEFINITION

Il s’agit de tumeurs neuronales rares ayant, le plus souvent, un
pronostic favorable. (32)

Elles sont caractérisées par leurs composantes neuronales matures
de type ganglionnaire mis en évidence par I’étude histopathologique
standard, en immunohistochimie ou en microscopie €lectronique (15).

Selon la classification de 1’organisation mondiale de la santé de
1993, les gangliocytomes sont classés dans la catégorie des tumeurs
neuronales et des tumeurs mixtes glio-neuronales (21).

Les gangliocytomes peuvent étre distingués des gangliogliomes sur
la présence ou l’absence de composante gliale. Les gangliocytomes
contiennent peu ou pas d’éléments gliaux, par contre, on retrouve des
astrocytes en quantité abondante dans les glangliogliomes (8, 38).

Le bon pronostic de ces tumeurs est lié a leur degré de

différentiation élevé et a leur faible potentiel prolifératif (8, 15, 16).

IV-2 - INCIDENCE

L’incidence des tumeurs des cellules ganglionnaires est comprise
entre 0,4 % (42) et 3,8 % (27) des tumeurs du systéme nerveux central,
avec une prédilection chez les enfants et les adultes jeunes (8).

Aucune différence d’incidence entre les deux sexes n’a été

constatée.
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IV-3 - LOCALISATION

Moelle épiniere (49 % des cas), les hémispheres cérébrales (33 %
des cas), tronc cérébral (17 % des cas) selon MILLER et Al. (27).
Les autres localisations, telles que le cervelet (tumeur de Duclos-

Lhermitte) (14) et la région sellaire sont des entités rares.

IV-4 - ORIGINE EMBRYONNAIRE

En ce qui concerne les gangliocytomes sellaires, [’origine
hypothalamique des neurones tumoraux est la plus acceptée. Elle s’appuie
sur la ressemblance entre les cellules tumorales ganglionnaires et les
neurones hypothalamiques (2) et par la présence en immunohistochimie
des mémes hormones retrouvées dans les neurones hypothalamiques et

dans les cellules tumorales neuronales.

Russel et Rubinstein en 1977 (34) ont mis en évidence un
phénoméne de migration de cellules tumorales hypophysaires le long des
leptoméninges avec la formation de localisations secondaires sans lien

anatomique avec I’origine hypothalamique primaire.

Du fait de la méme origine embryonnaire de la région infundibulaire
et de ’adénohypophyse, les composants neuronaux et adénohypophysaires
dériveraient de restes embryonnaires contenant des cellules intermédiaires

(39).
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IV-5 - ANATOMIE PATHOLOGIQUE

IV-5-1 - Examen macroscopique

Les gangliocytomes ont un aspect ferme, lobulé, grisétre, souvent
bien démarqué des tissus voisins. Les calcifications et les formations

kystiques ne sont pas rares (41).

IV-5-2 - Examen microscopique

On retrouve des cellules ganglionnaires de tailles et de formes
variables, caractérisées par un noyau volumineux avec des nucléoles
eosinophiles. Les éléments binucléés sont pathognomoniques. Les cellules
possédent des prolongements axonaux. Les stroma vasculaires et le tissu

conjonctif sont peu abondants, les cellules gliales sont rares.

IV-5-3 - Etudes ultra-structurales

Ces neurones contiennent des mitochondries, des neurofilaments et
des masses de ribosomes associés au réticulum endoplasmique formant
ainsi les corps de Nissl.

Les granules sécrétoires sont concentrées au niveau des processus
axonaux. Elles ont un diamétre de 100 nm (19).

I.’expansion axonale ainsi formée ressemble aux corps de Herring.
L’exocytose n’a pas été démontrée mais les liens étroits entre les
terminaisons axonales et les vaisseaux adjacents ont été mis en évidence.
Les processus neuronaux se retrouvent projetés sur les membranes

cellulaires des cellules avoisinantes mais on n’a pas pu mettre en évidence
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de vrai synapse, en revanche des jonctions entre les microtubules des
cellules neuronales et les cellules adénomateuses ont pu étre observées (37,
39). Des prolongements neuronaux sont retrouvés interposés entre les
cellules adénomateuses et les cellules ganglionnaires. Des desmosomes ont
été mis en évidence entre ces neuropiles et les cellules adénomateuses
avoisinantes (22).

Les gangliocytomes hypophysaires peuvent étre divisés en deux
groupes : I’un constitué uniquement de cellules neuronales ganglionnaires ;
’autre, mixte, comportant des structures gangliocytaires et des cellules
adénomateuses hypophysaires.

Un choristome est défini comme un processus tumoral formé de
tissus hétérotopique. Takahashi et al (38), Asa et al (2, 3) en 1984 ont
recommandé 1’usage du terme gangliocytome aux choristomes ayant
essentiellement des éléments neuronaux.

Les hamartomes sont définis comme étant des processus tumoraux
ayant comme origine un dysfonctionnement embryonnaire congénital se
manifestant le plus souvent, dés ’adolescence, par une puberté précoce
(9). Elles ne contiennent pas les cellules ganglionnaires binucléées, on
retrouve une liaison anatomique étroite entre les hamartomes et les cellules
hypothalamiques (4). Elles doivent étre donc considérées comme une entité

a part.

IV-5-4 - Les études immunohistochimiques

Les neurofilaments et les synaptophysines sont retrouvés sur les
éléments neuronaux, confirmant ainsi ['origine neuronale des
gangliocytomes. La NSE (Neuron Specific Enolase) est retrouvée en

quantité variable ainsi que la protéine S100.
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Les hormones hypothalamiques sont également mis en évidence au
niveau des gangliocytomes par les analyses immunohistochimiques ; on
peut retrouver la CRH, la GnRH, la GRHR ; plus rarement sont identifiées
la somatostatine, la VIP, la B endorphine, ’ACTH, la vasopressine et la

neurophysine.
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CHAPITRE V

GANGLIOCYTOMES INTRASELLAIRES ET
MALADIES ENDOCRINIENNES
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V-1 - EPIDEMIOLOGIE

Une quarantaine de gangliocytomes hypophysaires a été rapportee,
quarante-quatre au total selon M.J.A. Puchner (32), quarante-deux selon
Towfighi (39). Ce dernier a éliminé les cas ou le gangliocytome n’était pas
de localisation intrasellaire et les cas manquants de preuves histologiques
adéquates.

Kiyono (20) en 1926, a été le premier & publier le cas d’une patiente
de 59 ans chez qui il a découvert, lors de 1’autopsie, une tumeur contenant
des cellules ganglionnaires de localisation intrasellaire.

Angelstein (1), 27 ans plus tard, en 1953, décrit le cas d’un patient
acromégalique avec la découverte lors de I’examen anatomopathologique
d’un gangliocytome intrasellaire associ¢ a un adénome chromophobe.

Selon ML.J.A. Puchner (32), ’dge moyen de la découverte des

gangliocytome était de 39,8 ans avec un sexe ratio m/f de 1/3,2.

V-2 - ASSOCIATION GANGLIOCYTOME-ADENOME PITUITAIRE

Chez 65 % des patients porteurs de gangliocytome intrasellaire, on
retrouve un adénome hypophysaire selon M.J.A. Puchner (32).

Une anomalie endocrinienne avec hypersécrétion d’une ou de
plusieurs hormones de 1’adénohypophyse est retrouvée chez 74 % des cas
de patients atteints de gangliocytome intrasellaire, I’acromégalie étant la
manifestation clinique la plus fréquente (58 % des cas) suivie par la
maladie de Cushing (9 % des cas) selon M.J.A. Puchner (32). La
galactorrhée (5 % des cas), féminisation (2 % des cas) et absence

d’anomalie endocrinienne dans 26 % des cas (32).
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Chez 78 % des patients ayant une hypersécrétion hormonale, un

adénome pituitaire actif était retrouvé (32).

V-3- METHODES DIAGNOSTIQUES

V-3-1 - Investigations endocrinologiques

Il n’existe pas de critére biologique endocrinologique a visée
étiologique permettant de diagnostiquer en pré-opératoire un état
d’hypersécrétion hormonale pituitaire en relation avec un gangliocytome
sellaire (26).

Puchner (31) en 1993 a mesuré les taux sériques de ’hormone
hypothalamique : la CRH, chez une jeune fille atteinte de maladie de
Cushing en pré-opératoire dans les veines périphériques ainsi qu’en per-
opératoire au niveau des veines péripituitaires. Les résultats étaient négatifs

avec des concentrations de CRH inférieures a 7 pg/ml.

V-3-2 - Investigations radiologiques

La tomodensitométrie cérébrale ainsi que I'IRM mettent en
évidence une image homogene intrasellaire avec des extensions variables. Il
n’existe pas de critére radiologique pouvant les distinguer des adénomes
pituitaires isolés.

Selon J.M.A. Puchner (32), 'IRM retrouve, chez les patients ayant
des adénomes pituitaires avec composante neuronale, une extension
suprasellaire d’aspect sphérique et de localisation centrale se projetant sur
la selle turcique. Cet aspect a été retrouvé chez les trois patients de sa

série.
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V-4 - ETUDES HISTOPATHOLOGIQUE ET
IMMUNOHISTOCHIMIQUE

V-4-1 - Structure tumorale

Il existe une interconnexion étroite au niveau de la zone de
transition entre les deux composantes tumorales. Dans la série publiée par
M.J.A. Puchner (44 cas), cet aspect est retrouvé sur 28 prélevements. Ce
n’est que sur cinq prélévements que les deux tissus étaient nettement
séparés 1'un de I’autre (32).

L’origine neuronale des gangliocytomes est mise en €vidence par
I’étude immunohistochimique en détectant les marqueurs neuronaux type :
synaptophysine, le neurone spécific enolase (NSE) ainsi que les
neurofilaments.

[’étude immunohistochimique a été réalisée sur 22 prélévements
dans la série publiée par M.J.A. Puchner. Tous les gangliocytomes des
patients atteints d’acromégalie se sont retrouvés positifs pour la GHRH et,
chez trois patients sur quatre atteints de la maladie de Cushing, le
gangliocytome s’est avéré positif pour la CRH.

Des réactions immunohistochimiques positives vis a vis des
hormones hypothalamiques ont également pu étre retrouvées au niveau des
cellules ganglionnaires de localisation extrasellaire, telle qu’au niveau des
hémisphéres cérébraux, du tronc cérébral ou du cervelet mais dans ces

cas, sans expression clinique (32).
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V-4-2 - En microscopie électronique

Les cellules ganglionnaires sont composées de neurones bien
différenciés. On retrouve un noyau de grande taille, des nucléoles, des
mitochondries, des neurofilaments ainsi que les corps de Nissl. Des
granules sécrétoires sont retrouvées au niveau des processus axonaux, ces
processus axonaux viennent se projeter sur les cellules adénomateuses.
Kamel (19) a décrit des formations, type desmosome, entre les adénomes
et les neurones adjacents, ainsi que des structures au niveau du
gangliocytome qui ressemblent au corps de Herring, formées de dilatations
axonales avec des granules sécrétoires. Tout cela suggere une relation

fonctionnelle entre le gangliocytome et I’adénome adjacent.

V-5 - TRAITEMENT

En partant du principe que les investigations en pré-opératoire ne
permettent pas de différencier un adénome pituitaire isolé d’une structure
mixte, adénome gangliocytome, la stratégie thérapeutique doit Etre
identique a celle appliquée lors de la prise en charge des adénome pituitaires
isolés. Si le diagnostic histologique de gangliocytome sellaire est confirmé
en per-opératoire, la recherche d’un adénome pituitaire doit étre effectuée.

Fahlbusch (12, 13) estime que 1’ablation radicale du gangliocytome
ne doit étre recherchée que s’il n’existe pas de signe de morbidité post-
opératoire.

La radiothérapie en post-opératoire ne se justifie que s’il persiste
une hypersécrétion hormonale importante.

Selon Garrido (15) son efficacité antitumorale n’a pas été prouvée.
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V-6 - PRONOSTIC

Une cinétique de croissance tumorale basse ainsi que le faible
potentiel de transformation maligne des gangliocytomes rendent le
pronostic au long cours favorable.

Les extensions supra et parasellaires retrouvées chez 79 % des
patients dans la série de M.J.A. Puchner (32) rendent le geste d’ablation
radicale difficile. Le pronostic, dans ce cas, dépend de la capacité a

contrdler I’hypersécrétion hormonale en post-opératoire.
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CHAPITRE VI

GANGLIOCYTOMES INTRASELLAIRES ET
MALADIE DE CUSHING
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VI-1 - INTRODUCTION

Nous relevons dans la littérature six cas documentés de patients
atteints de la maladie de Cushing avec un tableau clinico-biologique
d’hypercorticisme et chez lesquels 1’examen anatomopathologique de la
tumeur a mis en évidence une tumeur constituée de cellules adénomateuses

hypophysaires associées a des cellules neuroganglionnaires.

Cf tableau
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VI-2 - CARACTERISTIQUES CLINIQUES

VI-2-1 - Epidémiologie

- Age : la moyenne d’age lors de la découverte de la tumeur
hypophysaire avec majoration de la symptomatologie clinique est de 46
ans.

- Sexe : tous les patients sont de sexe féminin.

VI-2-2 - Localisation tumorale

Intrasellaire dans la quasi totalité des cas, avec extension périsellaire

dans deux cas (cas n°3 et 4).

VI-2-3 - Bilan clinico-biologique pré-opératoire

Les manifestations cliniques d’hypercorticisme  (obésité,
ecchymose, asthénie, ostéoporose, hypertension artérielle et diabéte)
¢taient au premier plan dans les cinq cas documentés chez les adultes.
Chez I’enfant 4gé de 10 ans (cas n°4), l'obésité facio-tronculaire et le
retard de croissance staturale étaient les deux manifestations
prédominantes.

La biologie retrouvait un hypercortisolisme associé a une
hypersécrétion d’ACTH dans les quatre cas ou le bilan biologique a été

documenté.
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VI-2-4 - Anatomie pathologique (histologique et

immunohistochimie)

- Histologie :

% Une bipopulation composée de cellules neuroganglionnaires
associées a des cellules adénomateuses hypophysaires est retrouvée dans
quatre cas sur les six documentés (cas n°3, 4, 5 et 6).

% Dans un cas (cas n°l), il s’agit d’une hyperplasie des cellules
hypophysaires.

% Un seul contingent cellulaire de type neuroganglionnaire est

retrouvé dans le cas n°2.

- Immunohistochimie :

Les cellules neuronales avaient une réaction immunohistochimique
positive au CRH dans les cas n°l et 4 et a ’ACTH dans les cas n°3 et 6.

Les cellules pituitaires, adénomateuses ou hyperplasiques, étaient
toutes positives pour PACTH mis & part le cas n°2 qui manque de preuve

histologique.

VI1-2-5 - Pronostic

Le pronostic a été favorable dans les quatre cas ou le diagnostic a
été documenté, aprés ablation tumorale chirurgicale par voie
transphénoidale avec la normalisation du bilan biologique endocrinologique
dans trois cas des quatres cas, n°l, 4 et 6, un état d’hypercorticisme latent
a persisté dans le cas n°3.

La symptomatologie clinique d’hypercorticisme a disparu dans les

cas n°l, 3, 4 et 6.
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CHAPITRE VII

HYPOTHESES ETIOPATHOGENIQUES
DES ANOMALIES ENDOCRINOLOGIQUES
ASSOCIEES AU GANGLIOCYTOME
HYPOPHYSAIRE
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La fréquence relativement élevée de gangliocytome associé a un
adénome ou a une hyperplasie adénohypophysaire suggere |’existence

d’une interaction fonctionnelle entre ces deux structures.

L’hypothese que [’adénome hypophysaire sécrétant est la
conséquence d'une stimulation chronique induite par les hormones
hypothalamiques en provenance du gangliocytome adjacent est basée sur
deux arguments :

Le premier est la positivité de la réaction immunohistochimique du

gangliocytome a 1’hormone hypothalamique en relation avec le

tableau clinique de la maladie endocrinienne ; positivité a la CRH en

cas de maladie de Cushing et a la GHRH en cas d’acromégalie (2,

3, 37).

Le deuxiéme est la mise en évidence au niveau de la zone de

transition entre 1’adénome et le gangliocytome par la microscopie

électronique d’une interaction d’ultrastructures évoquant un
mécanisme fonctionnel basé sur la stimulation hormonale paracrine,
car le taux des hormones hypothalamiques n’était pas élevé dans le

sang périphérique ou dans les veines hypothalamiques périsellaires

(31).

Deux autres arguments viennent renforcer [’hypotheése que la
coexistence d’un adénome hypophysaire sécrétant et d’un gangliocytome
n’est pas une simple coincidence.

D’abord, dans la série publiée par M.J.A. Puchner (32), ou 25 des

32 patients, porteurs de gangliocytomes associés a une anomalie

endocrinienne, avaient un adénome hypophysaire hypersécrétant et

parmi les 7 patients sans adénome pituitaire, 4 avaient regu une

radiothérapie en pré-opératoire et I’irradiation peut donc avoir
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détruit un adénome hypophysaire pré-existant. D’autre part, le fait
de ne pas avoir retrouvé de gangliocytome dans des autopsies
systématiques des séries publiées par Saeger et Schmidt (36) ou
par Fahlbusch et al. (12, 13), est la preuve que cette tumeur est
rare et si présente, se manifeste par une symptomatologie clinique
nette.

A cela s’ajoute le fait que I’hormone hypothalamique, la GHRH,
selon ’expérience de Billestrip (6) aurait un réle prolifératif sur les
cellules somatotropes et en appliquant la théorie des deux étapes de
Farber (6), une cellule qui a déja subi une mutation génétique peut
donc proliférer sous [’action promotrice des hormones
hypothalamiques.

Cette hypothése a été apportée par la mise en évidence d’une
hyperplasie des cellules somatotropes hypophysaires chez des
patients ayant une sécrétion ectopique de GRHR essentiellement en
provenance de cellules tumorales pancréatiques (11, 35, 36).
Cependant, notre cas se singularise par le fait que le composant

neuronal ne contient pas de CRF.
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CHAPITRE VIII

CONCLUSION



i

Nous avons rapporté une observation singuliere d’un adénome
hypophysaire associé a4 une symptomatologie clinico-biologique
d’hypercorticisme évoquant une maladie de Cushing avec la découverte,
lors de I’examen anatomopathologique d’un gangliocytome intrasellaire.
L’évolution a été favorable aprés ablation chirurgicale et absence de
récidive avec un recul de deux ans. Les différentes hypothéses
¢tiopathogéniques que nous avons rappelées a cet égard restent
nombreuses et intriquées pour pouvoir expliquer I’ensemble des
phénomenes. Si dans certains cas, la corrélation entre les deux lésions est
expliquée par une sécrétion de CRF du gangliocytome avec une stimulation
type paracrine ; d’autres cas ou observations demeurent interrogatives.
Est-ce une simple coincidence de juxtaposition ou est-ce que nos moyens

de détection immunohistochimique sont encore a développer ?

Dans notre observation, la négativité de la réaction du CRF au
niveau du gangliocytome, ou plus précisément au niveau des cellules
adénohypophysaires, avec positivité de la sous unité alpha sur les éléments
neuronaux peut s’expliquer par la possibilité d’échappement d’une partie
du CRF a nos moyens de détection, d’autant plus qu’on peut se trouver
devant un cas ou la CRF est sécrétée mais non stockée dans le cytoplasme
des cellules neuronales. A mentionner également la possibilit¢ de la

présence de substances hormonales qui possédent une activité CRF-like.
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MANSOUR (Chérif). — Gangliocytome intrasellaire : une cause rare de la
maladie de Cushing. A propos d'une observation et revue de la littéra-
ture. — f.: ill.; tabl.; 30 cm (Thése : Méd. ; Limoges ; 1998).

RESUME :

Les gangliocytomes sont des tumeurs neuronales rares, caractérisées par
leurs éléments neuronaux matures. Elles sont regroupées avec les gangliomes
dans le cadre des tumeurs neuronales.

Une quarantaine de gangliocytomes hypophysaires ont été rapportés. Les
premigres publications remontent aux années trente. Chez 65 % des patients
porteurs de gangliocytomes intrasellaires, on retrouve un adénome hypophysaire.
Une anomalie endocrinienne est constatée chez 74 % des patients atteints de
gangliocytome intrasellaire, I'acromégalie étant la manifestation la plus fréquente,
suivie par la maladie de Cushing ol six cas ont été publiés. Il existe une prépon-
dérance féminine.

Une patiente agée de 72 ans a été hospitalisée dans le service d'endocri-
nologie et maladies métaboliques de I'hopital du Cluzeau pour une sympto-
matologie d’hypercorticisme. Le bilan biologique endocrinien était en faveur d'une
maladie de Cushing avec la découverte & I'lRM hypophysaire d'un microadénome.
L'examen anatomopathologique objective une tumeur a double composante
neuronale et adénomateuse antéhypophysaire.

L'étude immunocytochimique sur les cellules neuronales s'est révélée positive
pour les neurofilaments et la synaptophysine ainsi que pour la TSH et LH. Les
cellules adénomateuses hypophysaires se sont révélées positives pour I'ACTH,
FSH, LH et TSH ainsi que la GH. L'évolution postopératoire a été favorable avec
disparition des signes cliniques et biologiques d'hypercorticisme.

Nous discuterons les différentes hypothéses avancées en ce qui concerne
la pathologie de ces neuroendocrinopathies.

MOTS-CLES :

— Gangliocytome.

— Adénome hypophysaire.
— Cushing.

— Immunohistochimie.
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