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Serment d'Hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa

conception. 7

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales

d’une fagon contraire aux lois de [ humanité.
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KIT D’AUTOFORMATION : Anatomopathologie des Adénomes Hypophysaires

Les adénomes hypophysaires sont des tumeurs neuroendocrines bénignes développées
aux dépens des cellules de I'adénohypophyse (1). IIs représentent la principale étiologie des
masses de la région sellaire, soit 10 a 15 % des tumeurs intracraniennes (2). Leur incidence est
estimée a 4.0 pour 100 0000 habitants (3). Il existe plusieurs classifications des adénomes
hypophysaires, cliniquement, la plus adaptée est basée sur le profil fonctionnel (sécrétoire). Les
adénomes hypophysaires fonctionnels sécrétent principalement la prolactine, I’hormone de
croissance, et I’ACTH. Les adénomes hypophysaires non fonctionnels sont en grande majorité
des adénomes gonadotropes. L’'IRM hypophysaire permet de poser le diagnostic positif,
d’évaluer la taille tumorale et son extension dans la région sellaire. La prise en charge des
adénomes hypophysaires dépend de leur profil sécrétoire et de leur retentissement
locorégional. Leur traitement est majoritairement chirurgical, sauf pour les adénomes
lactotropes, dont le traitement initial est généralement médicamenteux. La prise en charge
ultérieure ainsi que les modalités de suivi sont conditionnées par le sous-type identifié par
I’examen anatomopathologique (4). D’ou, I'intérét d’un diagnostic anatomopathologique précis.
La prise en charge optimale des adénomes hypophysaires nécessite donc une collaboration
multidisciplinaire associant endocrinologues, neurochirurgiens, radiologues, biologistes et
anatomopathologistes. C’est dans cet esprit de collaboration, qu’a été créé au sein du CHU

Mohammed VI de Marrakech, le staff de I’hypophyse.

Les adénomes hypophysaires constituent une pathologie rare, spécialisée et peu rencontrée
dans la pratique quotidienne d'un anatomopathologiste. Au Maroc, le champ de pratique de
I’lanatomopathologiste est trés vaste. Ainsi, dans un contexte de mise a jour de la classification
OMS des tumeurs neuroendocrines (2017), nous proposons la création d’un kit d’autoformation

sur I'anatomopathologie des adénomes hypophysaires.

Plusieurs méthodes d’autoformation sont rapportées dans la littérature (manuel
numériques, e-learning, réseau sociaux...) (5). Selon, I'Agence Nationale de Réglementation des

Télécommunication (ARNT), la couverture internet sur smartphone au Maroc atteindrait les 14,5
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millions d’abonnés (6). Face a I'importance de I'utilisation des données mobiles, la méthode la

plus accessible d’autoapprentissage dans notre pays pourrait étre sur un format numérique.

L’objectif principal de cette thése est la conception d’'un manuel numérique actualisé de
recommandations pour [I'analyse anatomopathologique des spécimens d’adénomes
hypophysaires, sous la forme d’un site internet. L’objectif secondaire est ’'accompagnement du
changement des pratiques sur le sujet, par la création et la mise a disposition dans les services
concernés d’une fiche de demande d’examen anatomopathologique standardisée, qui
rassemble les données cliniques, biologiques et radiologiques, nécessaires a I’optimisation du

diagnostic anatomopathologique.
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Matériels et Méthodes
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. Conception du site internet

La premiére étape de création d’'un manuel numérique est le choix d’un éditeur de site
internet. C’est un outil de création de site en ligne avec un type spécial de gestion du contenu

(7). Apres avoir consulté les éditeurs disponibles sur www.google.com (8), le choix s’est porté

sur le créateur de site web www.wix.com pour deux raisons. Premiérement, www.wix.com est
I’éditeur le plus utilisé a I’échelle mondiale, avec plus de 110 millions d’utilisateurs. Il met a
disposition gratuitement des centaines de modéles de qualité, faciles a adapter selon les
besoins de l'utilisateur (9). Deuxiemement, le prix du choix d’'un nom de domaine est de

12.95%/an, ce qui reste accessible dans notre contexte.

II. Choix du modeéle de conception du site internet

Il existe de nombreux modeles de conception de dispositifs d’enseignement. La conception
du site internet s’est basée sur le modele le plus reconnu, le modele ADDIE (analysis, design,
development, implementation, evaluation) (10). Ce dernier a été développé en 1975 par le
Centre de I’Education a la Technologie de I'Université de I’Etat de Floride dans le but de

développer des outils de formation pour I'armée de I’air américaine (11). Il est constitué de

cing phases :
Analyse des Objectifs d'apprentissage Elaboration du Installation et Réactions
Besoins contenu diffusion O
—_— Séquencage Apprentissage
Analyse du public T ; Développement Gestion des activités P
cible Stratégie pédagogique du storyboard des apprenants Comportement
Analyse des themes Modalités de formation Développement Résultats
et des tiches . = du didacticiel

Stratégie d'évaluation

Figure 1 : Phases du modéle ADDIE
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1. L’ANALYSE

a) Analyse des besoins

Les adénomes hypophysaires ne sont pas fréquemment rencontrés dans la pratique
quotidienne d’un anatomopathologiste. La création d’un manuel numérique sur le sujet, leur
permettra de consulter en tout temps les différentes étapes qui aboutissent au diagnostic
anatomopathologique des adénomes hypophysaires. La publication de la nouvelle classification
OMS 2017 des tumeurs neuroendocrines, ainsi que, la mise sur le marché de nouveaux
marqueurs immunohistochimiques hypophysaires (facteurs de transcriptions) sont également

I'occasion d’actualiser les pratiques sur le sujet.

b) Analyse du public cible

Notre public cible vise principalement les anatomopathologistes (séniors et en formation).
Mais également, les spécialistes cotoyant la pathologie hypophysaire. Et, secondairement les
étudiants en médecine voulant approfondir leurs connaissances sur les adénomes

hypophysaires.

c) Analyse des thémes

L'objectif de cette sous-section est I'identification du contenu éducatif et la mise en place

de la structure du manuel numérique.

2. LA CONCEPTION

Elle s’articule autour de I’élaboration du plan détaillé des différentes rubriques du site

internet, et des objectifs éducatifs de chaque sous-section.
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Tableau | : Plan du site internet avec objectifs éducatifs

Section

Sous-Section

Objectifs

Rappels

Embryologique

- Intégrer les différentes étapes de [I'organogenése
hypophysaire.
- Comprendre le rble des facteurs de transcriptions dans la

cytodifférenciation des cellules adénohypophysaires.

Anatomique

- Comprendre les rapports anatomiques de la selle turcique.

Histologique

- Connaitre la morphologie physiologique des cellules de
I’adénohypophyse.

Physiologique

- Assimiler le principe de fonctionnement des boucles de
rétrocontrble de I’axe hypothalamo-hypophysaire.

Epidémiologie

Données Cliniques | Adénome - Connaitre la présentation clinique d’'un adénome
hypophysaire non | hypophysaire non fonctionnel.
fonctionnel (AHNF)
Adénome - Connaitre la présentation clinique d’'un adénome

hypophysaire
fonctionnel (AHF)

hypophysaire fonctionnel.

Données - Comprendre I'utilité des dosages sanguins hormonaux

Biologiques statiques et dynamiques dans le diagnostic des adénomes
hypophysaires.

Données - Intégrer I'importance des données de I'IRM dans le diagnostic

Radiologique des adénomes hypophysaires.

Prise en charge

- Connaitre les grandes lignes des options thérapeutiques des
adénomes hypophysaires.

Anatomopathologie

OMS 2017

- Présentation de I'OMS 2017.

Conditions
diagnostiques

- Connaitre les principaux diagnostics différentiels devant une
masse de la région sellaire.

- Comprendre I'intérét d’une bonne gestion des prélévements
tissulaires des pieces d' adénomes hypophysaires (lames
blanches).

- Connaitre les aspects morphologiques qui orientent vers un
sous-type précis.

- Comprendre I'intérét de I'utilisation de la réticuline.

- Connaitre le panel standard d’IHC.

- Comprendre I'intérét des facteurs de transcriptions dans le
sous-typage.

- Identifier les sous-types d’adénomes hypophysaires a haut
risque de récidive.
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3. LE DEVELOPPEMENT

a) Elaboration du contenu

La rédaction du contenu fondamental et théorique du site internet s’est basée sur des

recommandations actualisées sur le sujet des adénomes hypophysaires.

b) Développement du contenu iconographique

L’iconographie provient des lames des prélevements tissulaires d'adénomes
hypophysaires du service d’Anatomopathologie, et des IRM hypophysaires du service de
Radiologie du CHU Mohammed VI de Marrakech. Elles ont été utilisées en respectant I’lanonymat

du patient.

Nous avons également complété le manuel numérique par des images de la littérature et
d’internet. Concernant les images tirées de la littérature, elles sont exemptées du copyright, car
leur utilisation est a but éducatif non lucratif (12). L'utilisation des images d’internet est
soumise au copyright, c’est une loi qui donne l'autorisation exclusive a son propriétaire d’en

disposer. Une autorisation d’utilisation a été adressée aux personnes concernées.

Toutes les images ont été rognées et légendées en utilisant les fonctionnalités du logiciel

Microsoft Word 2017.

Les algorithmes et les tableaux retrouvés sur le site internet ont tous été créé sur le

logiciel de traitement de texte Microsoft Word 2017.

c) Développement du site internet

La construction initiale du contenu s’est faite sur le logiciel de traitement de texte Word.
Un menu contenant les sections et sous-sections correspondantes au plan de la thése a été
créé sur le site internet. Le contenu des sections a été retranscrit de Microsoft Word au site par
le biais de l'outil ajout de texte du panneau de configuration, de méme pour le contenu

multimédia. Le design choisi est le plus ergonomique proposé par le développeur.
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4. LA MISE EN CEUVRE

a) Installation

Cette étape correspond a la mise en ligne du site internet par le biais de la plateforme
www.wix.com. Le nom de domaine a été choisi en concertation avec le rapporteur de la thése :

www.adenomehypophysairefmpm.com.

b) Diffusion

Par la suite, il pourra étre diffusé sur les sites internet des différentes Faculté de
Médecine du Maroc, et sur ceux des Sociétés savantes d’Anatomopathologie, d’Endocrinologie

et de Neurochirurgie Marocaines.

5. L’EVALUATION
L’évaluation de I'impact pédagogique du manuel numérique fera I'objet d’un travail

ultérieur.

lll. La rédaction du contenu

1. Volet Médical

a) Rédaction du contenu

Dans un premier temps, une recherche bibliographique sur I’anatomopathologie des
adénomes hypophysaires et, sur les autres sous-sections du manuel numérique a été effectuée

sur PubMed. Les principales MeSH choisies sont les suivantes :

% Pituitary Adenoma
% WHO 2017

< Pathology

< Clinicopathology
< Immunochemistry

< Epidemiology
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« Clinical Presentation
* MRI Pituitary
< Hardy Classification

% Management of Pituitary Adenomas

b) Iconographie

Nous avons consulté les registres papiers et les comptes rendus numérisés des adénomes
hypophysaires du service d’anatomopathologie du CHU Mohammed VI, de 2018 a 2020. Le
choix des lames d’adénomes hypophysaires s’est basé sur la qualité du matériel, des
colorations standards a I’hématéine-éosine, spéciale argentique a la réticuline et de
I'immunohistochimie (anticorps anti-PRL, anticorps anti-GH, anticorps anti-LH, anticorps anti-
FSH, anticorps anti-TSH, anticorps anti-ACTH, KI-67). Ainsi, un cas par sous-type d’adénome
hypophysaire a été sélectionné. Les images ont été photographiées et incorporées au manuel
numérique. Les IRM hypophysaires incluses dans le site sont extraites des registres du service

de Radiologie du CHU Mohammed VI de Marrakech.

2. Volet Informatique

a) Création de la version ordinateur du site internet

La création de tout site internet suit 6 étapes :

Création d’un compte gratuit en utilisant une adresse Gmail. Une boite e-mail a été

spécialement créée pour le site internet : anapath.fmpm@gmail.com,
- Choix d’un modele de site,
- Modification du modele choisi via le tableau de bord,
- Création d’un menu correspondant a notre plan de cours,
- Création de pages pour chaque section et sous-section du cours,
- Ajout du texte, de I'iconographie et des algorithmes,

- Mise en ligne du site internet.

-10 -
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Wix Fonctonnaiés Explorer Souscriptions ~  Templates  Aide Langues v

Se connecter

Nouvel utilisateur ? 5'r

Emal
I

anapath.fmpm@gmail.com

Mot de passe

Creen: t{n site mt_ernet' de o =
qualité professionnelle

Clest parti !

Figure 2 : www.wix.com Figure 3 : Création d’'un compte sur Wix

Sélectionnez le template de site gque vous aimez

2, ex. musique, photographie

Afficher les :
Nouveaux modéles
Populaires

Vierges

Catégories

Landing Page & venir
Trouvez votre modéle

Entreprises de Services

Boutigues en Ligne

SOCIETE DE
CONSTRUCTION ET
Photographie CHANTIER

Figure 4 : Choix d’un modéle de site (template)

WIX  MesSies  Décovir  Aide Fect o5 applis, t Iakde of ph a a o CHU Mohammed VI ...

Adenomehypop...
R P

G5  Adenomehypophysaire
RS, Passez au

Premium.

Béndficioz d'un domaino gratuit ot
supprimez les pubs Wix.

Figure 5 : Tableau de bord du Site
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Mes menus D I

Menus horizontaux

Menus verticaux Accueil  Apropos  Galerie  Cont

Menus Ancres
Ancres Menus assortis. @
BOUTONS Accuell  Apropos  Galerie  Contact
o
Boutons assortis = oreee

Boutons de texte. “ Apropos | Galerie | Contact
ATION

S T )MES HYPOPHYSAIRES

Site Search

= 0

Menu Site

Site
il

l rustooge
® [ Adgénomes Hypophysaires
[ Présentation clinique
] Iimagerie
# [] Prise en Charge
[ Anatomo-pathologie
B oms 2017
= Lacto

5] Mam

%) Thyréotrope

UTOFORMATIO octer e § ) £ @
[E DES ADENOMES HYPOPHYSAIRES !

@ [ Démarche Diagnostique
B Diagnostic positif histologique

@ Sous-typage

@ Pronastic lmrche Diagnostique  Alg Quizz C R'éfe'relu:es

B Aigorithme ry

8 B Quiz

Texte assorti Ajouter texte
Titres

Baaga-tas Texte assorti

Ajouter Titre 1
Ajouter Titre 2
Ajouter Titre 3

Ajouter Titre 4
Ajouter Titre 5

Boulique Ajouter Titre 6

MATIO
'NOMES HYPOPHYSAIRES

Figure 8 : Ajout de texte (titres, sous-titres, paragraphes)
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WiX Page : Thyrdotrog =2 0 Site Paramétres Outils Mode développeur Aide Booster Q 9 c Sauvegardé Apergu
g—— - ™ '
X = T
it S R e .
Texte Mes téléchargements Ajouter une image ?
Image Caollections d'images
Bouton Mes images sociales Mes téléchargements @
Décoratif
Galerie l\f:as téléchargements
d'images
Conteneur “ Téléchargez et ajoutez vos { )
Média 5 propres images a votre
site
Navigation
Interactif
Reéseaux Sociaux Collections d'images ®

Contact et formulaires

Images gratuites de

Listes et grilles
b % X

gratultes a utiiser sur

Intégration De superbes images LX) v
ﬁ MES HYPOPHYSAIRES

Boutiqus '

Figure 9 : Ajout d’images

b) Création de la version mobile du site internet

L’éditeur permet de créer une version mobile, dont le contenu est identique a la version

sur ordinateur portable.

e RN S R SR 2o Accueil
KIT D’AUTOFORMATION
ANATOMOPATHOLOGIE DES ADENOMES Rappels v
HYPOPHYSAIRES
- Adénomes Hy..
Quiz
Question n°1 : Quel est votre Démarche Dia..  +
diagnostic 7
Algorithme
Quiz

Contactez-nous

Reférences

Figure 10 : Version mobile
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Résultats
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. Version ordinateur

1. Adresse électronique : www.adenomehypophysairefmpm.com

2. Page d’accueil:

C’est la page principale du site internet. Elle se distingue des autres pages du fait qu’elle
renseigne sur le propriétaire et le contenu du site internet. Elle se veut personnelle, afin de

mettre en avant les raisons qui ont motivées la création de ce site internet, et donc ce sujet de

thése
% Dr. Fatim-Ezzahra
Ben Abderrazik
Faculté de Médecine et de Pharmacie de Marrakech
\
/
Dans le cadre de mon travail de thése, j‘ai réalisé c
l'ana s saires
Son objectif est de fournir aux anatomo-
spéc yant la pathologie h:
l'analyse anatomo-pathologique des sps d'adénomes hypophysaires.
Ce site internet a été créé en collaboration avec les services d'anatomo-patholagie
d'endocrinologie. de radiologie et de neurochirurgie du CHU Mohammed VI de Marrakech.
Figure 11 : Page d’accueil
3. Menu

Le menu principal contient 8 sections :

KIT D’AUTOFORMATION
ANATOMOPATHOLOGIE DES ADENOMES HYPOPHYSAIRES

Accueil Rappels Adénomes Hypophysaires Démarche Diagnostique  Algorithme Quizz Contactez-nous Références

Figure 12 : Menu
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4. Rappels

Cette section passe en revue les sciences fondamentales des adénomes hypophysaires.
C'est a dire I’embryologie, I’anatomie, [I’histologie et la physiologie. C'est une partie
fondamentale a la compréhension de la démarche diagnostique devant un adénome
hypophysaire. Elle peut aussi servir d’outil d’enseignement pour les étudiants en médecine du

Ter cycle.

5. Adénomes Hypophysaires
Le but de cette section est de présenter les données clinico-biologiques et radiologiques

des adénomes hypophysaires, ainsi que les principales modalités de leur prise en charge. Dans
la sous-section anatomopathologie, nous nous sommes basé sur la classification OMS 2017
des tumeurs neuroendocrines pour introduire les différents sous-types d’adénomes

hypophysaires.

6. Démarche Diagnostique
Cette section présente la démarche diagnostique devant un adénome hypophysaire

(13)(14). Elle comporte 4 étapes :

- Poser le diagnostic positif d’adénome hypophysaire (prolifération endocrine de cellules
monomorphes avec absence de trame a la coloration a la réticuline),

- Eliminer les principaux diagnostics différentiels,

- Déterminer le sous-type de ’adénome hypophysaire,

- Déterminer son pronostic.

7. Algorithme

Dans le cadre de ce travail de thése, un algorithme pratique sur la prise en charge
anatomopathologique des adénomes hypophysaires a été proposé. Ainsi qu’une fiche

standardisée de demande d’examen anatomopathologique.

-16 -
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Algorithme n°1: Démarche diagnostique anatomopathologigue des adénomes hypophysaires

Etape n°1 :
Coloration HE

Coloration a la
réticuline

Etape n°2 :

Immunohistochimie

Hypophyse normale/ Lésion Lésion Lésion Lésion
Hyperplasie Kystique Infectieuse Inflammatoire Vasculaire
| | |
NON
I
Néoplasie ?
Tumeurs Non
Tumeurs [
. Neuroendocrines
Neuroendocrines oul
Synaptophysine + Synaptophysine -

Pas de Métastases

Adénome hypophysaire

Sous-Typage

Anticorps hormonaux + /- Facteurs de

Transcription

« Lignée corticotrope »

Métastases
Carcinome pituitaire
« Lignée acidophile »
(PIT-T 4)
PRL GH B-TSH
Adénome Adénome Adénome
Lactotrope Somatotrope thyréotrope
Dense en Dense en granule
granule (CAM 5.2
Faible en Perinucléaire ou
granule diffus)
Acidophilic Faible en granule *
stem cell (CAM 5.2 : En point :
Dot-like)
Mammosomatotroph
adenoma
Etape n°3

Index Mitotique

Kl 67

ACTH

Adénome
Corticotrope

Dense en granule
(CAM 5.2 : Diffus)
Faible en granule
(CAM 5.2 : Diffus)

A Cellule de Crooke*
(CAM 5.2 : En forme
de bague : Ring-like)

Null Cell Adenoma

Adénome plurihormonal

inhabituelles

Plurihormonal PIT-1 positif*
(PRL, GHB-TSH +/- a-SU)
Plurihormonal avec combinaisons

immunohistochimiques

Penser a utiliser : TTF-1 pour éliminer une métastase sellaire d’'un carcinome thyroidien ou pulmonaire
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Procédure Chirurgicale
O Résection par voie transsphénoidale
0 Résection par voie transsphénoidale
O AULIE it
Présentation clinique
0 Sécrétion hormonale
Hormone : ........
0 Absence de sécrétion hormonale
Taille tumorale a I'IRM
......... XevrrerereerXerereras CM
Extension

Réception
0 Etatfrais
O Fixé au formol
0 Autre: ...

Examen Macroscopique
Dimensions

Demande de lames blanches

Histologie standard
- Réticuline

0 Intacte
0 Elargie
0 Rompue

- Infiltration tumorale

0 Positive :
SPECIHII et
O Négative
0 Non déterminée
- Index mitotique : .....cceceerecnenennee
Immunohistochimie (cocher les positifs)
O PRL
0o GH
O PB-TSH
O PB-FSH
0 pB-LH
0o ACTH

o PIT-1
0o SF1
o CAMS5.2:
- Diffus

- Périnucléaire
- En Anneau
- Mixte
- Ki-67
Type tumoral

=  Adénome hypophysaire
Sous type:

0 Densely Granulated Somatotroph Adenoma
Sparsely Granulated Somatotroph Adenoma
Mammosomatotroph adenomas
Sparsely granulated lactotroph
Densely granulated lactotroph
Acidophil stem cell adenoma
Thyrotroph adenoma
Densely granulated corticotroph adenoma
Sparsely granulated corticotroph adenoma
Crooke cell adenoma
Gonadotroph adenoma
Null cell adenoma
Plurihormonal adenoma

O O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOo

o

= Hyperplasie
Type cellulaire:

L Carcinome pituitaire
Type cellulaire :

Localisation des métastases :

. Autre tumeur :

Figure 13 : Compte rendu standardisé
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8. Quiz

Des questions ont été élaborées pour tester les connaissances des utilisateurs et

consolider leur acquis apres utilisation du manuel numérique. Des réponses avec explications

sont fournies a la fin du quiz.

Quiz

Question n°1 : Quel est votre diagnostic 7

Sellar Masses- An algorithmic approach €U Mehammed VI Marrakech

Question n°2 : Quel est votre diagnostic ?

Figure 14 : Quiz

9. Contactez-nous
Cette section a été créée pour faciliter le dialogue avec les utilisateurs du site internet. lls

peuvent y poser leurs questions. Elles seront redirigées vers la boite e-mail suivante :

anapath.fmpm@gmail.com
10. Références

Dans cet onglet, on retrouve toute la bibliographie choisie et estimée pertinente pour

approfondir le sujet.

II. Version mobile

La version mobile créée se veut ergonomique pour les utilisateurs de smartphones et de

tablette. Le contenu est identique a la version ordinateur.
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Discussion
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PARTIE | : LES ADENOMES HYPOPHYSAIRES

|. Définition
Les adénomes hypophysaires sont des tumeurs neuroendocrines bénignes développées

aux dépens des cellules 'adénohypophyse. Leur diagnostic repose sur I'ensemble des données

clinico-biologiques, radiologiques et anatomopathologiques.

Il. Epidémiologie

Les adénomes hypophysaires constituent 15 % des tumeurs intracraniennes. Les types les
plus fréquents sont les adénomes a prolactine, gonadotropes, somatotropes et corticotropes.
Avant I’dge de 50 ans, ils sont plus fréquents chez la femme que chez I’homme avec un pic

d’incidence entre 20 et 39 ans. Vers I’dge de 60 ans, ils sont plus fréquents chez I’lhomme (2).

lll._ Rappels

1. Embryologie

La glande pituitaire est composée de deux structures, d’origine et de fonction différente

(15). Une partie glandulaire, I'adénohypophyse et, une partie nerveuse : la neurohypophyse.

a) Organogenese de I'hypophyse

L’adénohypophyse dérive de I’ectoderme, elle se forme a partir de la poche de Rathke.

L’organogenése hypophysaire est contrélée par plusieurs génes de développement (16).
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1 : Plancher du diencéphale
(neuroectoderme)

2a : Evagination ventrale du
neuroectoderme

3a : Poche de Rathke

4 : Stomodeum

embryology.ch embryology.ch

1 : Ebauche de 'adénohypophyse
2 : Ebauche de la neurohypophyse Figure 16 : L’épaississement de

I’ectoderme stomodéal(cavité orale

Figure 15 : Début de I’organogenése

primitive) (Env. 32j)

hypophysaire (Env. 28j)

3c : Adénohypophyse en 2e : Tige pituitaire

formation 2f : Neurohypophyse
2d : Neurohypophyse en 3d : Pars distalis
formation mature
5b : Pédicule pharyngo- 6 : Ebauche de I'os
hypophysaire en sphénoidal
régression
embryology.ch
embryology.ch yology
Figure 17 : Une perte de la connexion Figure 18 : Hypophyse en fin de période
entre la poche de Rathke et le foetale Env. 51j

stomodeum (Env. 49j)
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b) Cytodifférenciation de I’adénohypophyse

Le lobe antérieur de I’hypophyse comprend 5 lignées cellulaires, qui ont un précurseur
commun. Ce dernier va se différencier au cours de la vie embryonnaire, sous I'effets de

nombreux facteurs de transcriptions (17).

CELLULE SOUCHE DE LA POCHE DE RATHKE

T-PIT

! ! ’

LIGNEE
CORTICOTROPE

Figure 19 : Facteurs de transcription - Cytodifférenciation des cellules antéhypophysaires

2. Anatomie :

a) Laloge hypophysaire (=selle turcigue) :
La glande pituitaire est une petite glande endocrine situé a la partie inférieure de la base

du crane. Elle est contenue dans une gouttiere creusée dans I’os sphénoidal, la selle turcique.
Elle est reliée a I’hypothalamus par la tige pituitaire. Hypophyse et hypothalamus, forment une

entité anatomique unique : le complexe hypothalamo-hypophysaire (CHH) (25).

b) Rapports :
L’hypophyse entretient des rapports intimes avec plusieurs structures vasculo-nerveuses :

- Face antéro-supérieure : Diaphragme sellaire ou « tente » de I’hypophyse, formation
dure-mérienne percée d’un orifice livrant passage a la tige pituitaire, en rapport
avec le chiasma optique (lI).

- Face antéro-inférieure : Plancher de la selle turcique, la sépare du sinus sphénoidal.

- Face latérale : Paroi externe des sinus caverneux : Artére carotide interne (ACI), les
nerfs oculomoteurs, lll, IV, VI et la premiere branche du V, le nerf ophtalmique V1.

- Face postérieure : Tronc basilaire et la protubérance du tronc cérébral (26).
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Figure 20 : Coupe coronale de la selle turcique

Hypophyse

Artére carotide interne
Nerf abducens (VI)
Dure-mere

Sinus sphénoidal
Sinus caverneux

Nerf Maxillaire V2
Nerf Ophtalmique V1
. Nerf trochléaire (1V)
10. Nerf oculomoteur (ll1)
11. Diaphragme sellaire

W N~ WNE

Atlas d’anatomie humaine- Netter

Corrélation anatomo-clinique : Tout processus expansif hypophysaire peut se manifester par la

compression des structures voisines. Exemple :

- Chiasma optique => Hémianopsie bitemporale
- Nerfs oculomoteurs =>Diplopie
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3. Histologie

a) Macroscopie :

L’hypophyse a globalement I'aspect d’un petit pois. Elle est de couleur brun-marron,
pése entre 600 et 700mg et mesure en moyenne 13x9x6 mm (18). Ses dimensions et son

poids varient en fonction de I’'age, du sexe et de la grossesse (19).
b) Microscopie :

Elle est entourée d’une capsule conjonctive, plus ou moins épaisse, faite essentiellement
de fibres de collagéne, et de divers types cellulaires : fibroblastes, d’histiocytes et mastocytes
(20). Elle est constituée de deux parties histologiquement distinctes : 'adénohypophyse et la
neurohypophyse.

http://histology.medicine.umich.edu/resources/endocrine-system#i-pituitary-gland

Figure 21 : Coupe sagittale de I’hypophyse en faible grossissement, coloration HE

¢) L’Adénohypophyse :

Représente 80 % de I'hypophyse et, est subdivisée en trois parties le pars distalis,

intermedia et tuberalis.

Infundibular stalk \

IPars intermedia

“ cléft
Pars tuberalis

Rars v Pars distalis

Pars intermedia

https://instruction.cvhs.okstate.edu/Histology/HistologyReference/hrendo.htm

Figure 22 : Subdivision histologique de I’adénohypophyse
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e Pars Distalis

Au faible grossissement, le pars distalis, ou lobe antérieur a une architecture
glandulaire, faite de cellules de taille, forme et coloration différente, organisées en travées,
cordons ou ilots au sein d’un stroma conjonctif (collagéne Ill) riche en capillaires sanguins.

En colorant les fibres de collagéne lll, la réticuline met en évidence I’architecture
glandulaire d’une adénohypophyse physiologique. L’absence de cette organisation

architecturale caractéristique est un marqueur des adénomes hypophysaires.

’..4 l'l"f-‘r!p .

Wheater’s Functional Histology

Figure 23 : Lobe antérieur normal, faible Figure 24 : Lobe antérieur normal, faible
grossissement, coloration HE grossissement, coloration a la réticuline

Au fort grossissement, trois types cellulaires sont visibles : les cellules acidophiles,

basophiles et chromophobes.

- Les cellules acidophiles, assurent la sécrétion de la GH (growth hormone) et
de la Prolactine (PRL).

- Les cellules basophiles, assurent la sécrétion de la TSH (thyroid stimulating
hormone), de I’ACTH (adrenocorticotrophic hormone) et de la LH-FSH
(luteinizing hormone - folliculostimulating hormone).

- Les cellules chromophobes pales et peu nombreuses (21).
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FSH/LH ‘

10%

Histology for pathologist, 3rd Edition 2006

Figure 25 : Adénohypophyse normale au
Fort grossissement, coloration HE
A : Acidophiles, B : Basophiles,
CP : Chromophobes, Ca: Capillaires

Figure 26 : Répartition
des types cellulaires

e Les Cellules Somatotropes

Ce sont les plus nombreuses, environ 50 % de I’ensemble des cellules glandulaires. Elles
sont largement présentes dans les régions périphériques du lobe antérieur, mais sont plus

rares dans la région médiane.

Histology for pathologist, 374 Edition 2006

Figure 27 (A) : Cellules somatotropes a Figure 27 (B) : Cellules
I’HE somatotropes a I'lHC
- Cellules volumineuses : 10-12 ym Immunofixation trés importante
- D’aspect ovoide démontrant la

- Novyau rond central richesse des granulations en GH

- Nucléole proéminant
- Riche en granulations acidophiles
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e Les Cellules Lactotropes

Elles représentent a peu prés 15- 20 % de I’ensemble des cellules glandulaires, et sont
surtout localisées dans la région postérolatérale du lobe antérieur. Les cellules lactotropes
représentent une entité hétérogeéne. Histologiquement, elles peuvent étre acidophiles (riches en

granules) ou chromophobes (faibles en granules).

Histology for pathologist, 374 Edition 2006

Figure 28 : Immunohistochimie : Réaction localisée a la zone
golgienne :image en chapeau de gendarme

e Les Cellules Corticotropes

Comme les cellules lactotropes, elles représentent environ 15 a 20 % de I'’ensemble des
cellules glandulaires. Elles constituent la majorité des cellules de la région médiane et
postérieure du lobe antérieur. A I'immunohistochimie, les cellules corticotropes du lobe

antérieur fixent exclusivement les anticorps anti-ACTH (22).
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Histology for pathologist, 3rd Edition 2006

Figure 29 (A) : Cellules Corticotropes a I’HE Figure 29 (B) : Cellules Corticotropes a I'lHC

- Cellules polygonales - Expression IHC diffuse a I'Ac Anti-ACTH
- Taille moyenne a grande - Regroupement en grappe caractéristique
- Basophile - Vacuoles paranucléaire +++
- Vacuole paranucléaire

(Lysosome)

e Les Cellules Gonadotropes

Ce sont des cellules peu nombreuses, distribuées uniformément dans le lobe antérieur.
Leur identification repose essentiellement sur I'immunohistochimie par des anticorps
monoclonaux, anti-pLH et anti-pFSH. Actuellement, il est établi qu’un seul type cellulaire

synthétise les deux hormones gonadotropes, FSH et LH.

e Les Cellules Thyréotropes

Ce sont les moins nombreuses, environ 5 % de de ’ensemble des cellules glandulaires.
Elles sont de taille moyenne, de forme angulaire avec de fins prolongements allant au contact

des capillaires. Elles apparaissent isolées ou regroupés en ilot.
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e Les Cellules Folliculostellaires

Ce sont des cellules étoilées a fins prolongements cytoplasmiques. Les études
morphologiques ont démontré leur role dans la phagocytose. Elles auraient également une part
importante a jouer dans la régulation paracrine de I'hypophyse (sécrétion de facteurs de

croissance). A 'immunohistochimie, elles fixent I’anticorps anti-PS100 (23).

Figure 30 : Cellules Folliculostellaires a I'lHC : Anticorps anti—-PS100
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Tableau Il : Récapitulatif de la structure et de la fonction des cellules du lobe antérieur

Type Cellulaire Aspect 2 la coloration standard : Immuno Localisation Pourcentage Production
HE Histiochimie Pars Tuberalis ~ Cellulaire Hormonale
SOMATOTROPES Cellules acidophiles, PAS - Anticorps Periphérique 50 % GH
Cellules volumineuses : 10-12 ym Anti-GH

D’'aspect ovoide

Noyau rond central

Nucléole proéminant

Riche en granulations acidophiles

LACTOTROPES Cellules acidophiles « Densely Anticorps Periphérique 15-20% PRL
Granulated » Anti-PRL Postérieure
Grande taille, arrondie = Image en chapeau de
Riche en granulations gendarme

Cellules chromophobes « Sparsely
Granulated »

Cellules de petite taille
Fins prolongements cytoplasmiques
Pauvres en granulations

CORTICOTROPES Cellules basophiles, PAS + Anticorps anti- ACTH Meédiane 15-20% ACTH
Cellules polygonales Anticorps anti-B-lipotropin Postérieure
Taille moyenne a grande Anticorps anti-pMSH
Vacuoles paranucléaire +++ = Regroupement en
grappe
GONADOTROPES*  Cellules basophiles, PAS + Anticorps anti-BLH et anti- Uniforme 15% FSH, LH
BFSH
THYREOTROPES Cellules basophiles, PAS + Anticorps anti-TSH Médiane 5% TSH
Taille moyenne = Regroupement enilot Antérieure

Forme angulaire, ou allongée
*Elles sont identifiées a I'lHC. Actuellement, il est admis gqu’un seul type cellulaire secréte les deux hormones (FSH, LH).
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e Pars Intermedia
Le pars intermedia est une zone entre le lobe antérieur et le pars nervosa de la

neurohypophyse. A I'histologie, il est facilement reconnaissable par la présence de kystes

colloides, entourés de cellules basophiles (24).

Figure 31 : Pars Intermedia a I'HE :
Kystes colloides, reliquats embryonnaires :
Kystes de la poche de Rathke

PI : Pars Intermedia
PN : Pars Nervosa
PD : Pars Distalis

C : Kystes Colloide

Source: Mescher AL: Jungueira’s Basic Histology: Text and Atlas,
12th Edition: http i/ www.accessmedicine. com

opyright & The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.

e Pars Tuberalis
Le pars tuberalis forme un manchon autour de la tige infundibulaire. Il est parcouru par
les vaisseaux portes. Les cellules glandulaires de cette zone sont principalement des cellules

gonadotropes.

d) La Neurohypophyse :

Est également subdivisée en trois régions, I’éminence médiane, la tige infundibulaire et

le lobe postérieur (pars nervosa).

Le lobe postérieur est principalement constitué de fibres nerveuses amyéliniques issues
des noyaux supraoptiques et para ventriculaires de I’hypothalamus, et de cellules gliales

propres au lobe postérieur de I’hypophyse, les pituicytes.
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RN
LR A o T % “
;" ¥ . ) | K N \ i 1“
A IS\ Rt Figure 32 : Lobe postérieur de I’hypophyse
. gl " S\ ' a /
OUE R N
\ s \ ' L LN { C : Capillaires
-' \ \‘~ i i
: ’q& ' “-. 3 Sy ‘% NB : Corps de Herring
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r - ‘ . . .
) R P ‘ @s".* " P : Pituicytes (Analogues des Astrocytes

Source: Mescher AL: Junqueira’s Basic Histology: Text and Atias,
12¢h Edlition: hetps//www.sccessmedicine, com

Capyright & The McGraw-Hill Companies, Ine. All rights reserved.

4. Physiologie
L’adénohypophyse sécrete six hormones différentes sous I'effet stimulant ou inhibant
des neuro-hormones hypothalamiques. Ces derniéres, sont synthétisées par le corps cellulaire
des neurones des noyaux supra-optiques et para-ventriculaires en réponse a des stimuli

nerveux. Puis, elles sont transportées via le systéme porte vers I’adénohypophyse.

Les hormones de I'adénohypophyse vont par la suite étre libérées dans la circulation
sanguine pour atteindre leurs organes cibles et assurer la sécrétion d’hormones périphériques.
Ces derniéres vont exercer un rétrocontréle (négatif ou positif) sur I'axe hypothalamo-

hypophysaire (27).
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Source: D. L. Kasper, A. S. Fauci, S. L. Hauser, D. L. Longo, J. L. Jameson, J. Loscalzo: Harrison's Principles of Internal Medicine, 19th Edition
www.accessmedicine.com
Copyright © McGraw-Hill Education. All rights reserved.

Figure 33 : Axes Hypothalamo-hypophysaires : Régulation - Sécrétions périphériques
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IV. Données Cliniques

Les adénomes hypophysaires sont des tumeurs bénignes qui peuvent se manifester par
un syndrome tumoral hypophysaire, un syndrome d’hypo- ou d’hypersécrétion hormonale. Ou,

leur diagnostic peut étre fortuit a I'imagerie, on parle alors d’incidentalome hypophysaire.

1. Adénomes hypophysaires non fonctionnels

Les adénomes hypophysaires non fonctionnels (AHNF) se définissent par une absence de
sécrétion hormonale clinique et biologique. lls représentent 35 % des adénomes hypophysaires
(28), et se manifestent principalement par des troubles neurologiques et un syndrome
d’hyposécrétion clinique ou biologique (29).

a. Syndrome tumoral hypophysaire :
Il est secondaire a une extension suprasellaire de I'adénome causant une compression du

chiasma optique (30).

Les signes cliniques les plus fréquemment retrouvés sont :

- Une atteinte du champ visuel (46%) : Quadranopsie temporale supérieure et, a un

stade plus tardif, on peut retrouver une hémianopsie bitemporale.
- Une diminution de I'acuité visuelle (30%),
- Des céphalées diffuses sont retrouvées chez 30 a 40 % des patients.

- Une diplopie (15%)

b. Manifestations Endocriniennes : Syndrome d’hyposécrétion hormonal
Il est secondaire a la compression par I’ladénome des cellules antéhypophysaires saines

adjacentes ou de la tige pituitaire. Un déficit d’une ou plusieurs lignées antéhypophysaires peut

alors étre observé (4). Les signes cliniques les plus fréquemment retrouvés sont :
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Tableau Il : Syndrome d’hyposécrétion hormonal

Hormone

Signes cliniques

Déficit en GH (87%)

-Diminution de la masse musculaire,

-Ostéopénie avec un risque augmenté de fracture,

-Fatigue globale avec une diminution de la qualité de vie

—Majoration du risque cardiovasculaire

Déficit en LH / FSH (72
%)

-Diminution de la
libido,

-Infertilité,
-Déminéralisation
osseuse

Chez la femme :
-Troubles du cycle
menstruel,
-Aménorrhée
secondaire avec
troubles vasomoteurs
(bouffées de chaleur),
-Dyspareunie (atrophie
des muqueuses
vaginale).

Chez 'homme :
-Testicules petits et
mous,
-Gynécomastie (rare,
caractéristique des
hypogonadismes
primaires).

Déficit en ACTH (30%)

-Fatigue, faiblesse généralisée, anorexie,

-Hypoglycémie,

-Hypotension orthostatique.

-Pas d’hyperpigmentation

Déficit en TSH (rare)

-Faciés bouffis

-Fatigue, diminution de I'appétit

-Constipation
-Sensation de froid

Déficit en Prolactine
(rare)

Absence de montée laiteuse aprés un accouchement.

2. Adénomes hypophysaires fonctionnels

Ils constituent 65 % des adénomes hypophysaires. Les hormones les plus fréquemment
sécrétées sont respectivement (31) : La prolactine (50 a 64 %), la GH (13 a 20 %) et ’'ACTH (5 a

10 %). Les adénomes thyréotropes et gonadotropes constituent moins d’1% des adénomes

hypophysaires sécrétants (32) . Ce sont généralement des microadénomes (< 10mm) (31).

Ils sont secondaires a la sécrétion par la tumeur d’une hormone donnée. Par ordre de

fréquence, on retrouve :
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a. Adénomes a Prolactine

Ils constituent prés de 50- 65 % des adénomes hypophysaires fonctionnels (4). lls sont
plus fréquents chez les femmes entre 20 et 50 ans. Ce sont généralement des microadénomes
(< 10 mm). lls se manifestent principalement par une hyperprolactinémie dont les signes

cliniques sont :

e Une diminution de la libido, une infertilité et de I’ostéoporose dans les deux sexes.
e Chez la femme : Troubles du cycles menstruels (Oligoménorrhée-aménorrhée) et
galactorrhée,

e Chez I’lhomme : Une dysfonction érectile et gynécomastie (33).

b. Acromégalie

L’acromégalie est une pathologie rare, causée par plus de 95% des cas par un adénome
hypophysaire sécrétant de la GH (34). Elle est diagnostiquée tardivement, entre 7 et 10 ans

apres la survenue des premiers signes cliniques (35).

Le tableau clinique comprend :
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Céphalées
Anomalies du champ visuel

Troubles de I'occlusion dentaire

Front bombé

Nez élargi

Dysmorphie faciale Grosses lévres / Macroglossie

Hypertrophie de la glande thyroide

Cardiomégalie Augmentation de la transpiration

Hépatomeégalie HTA

Splénomégalie
Néphromégalie
» ¥ Elargissement du Colon
Polypes
Syndrome du canal carpien

Mains élargies
Elargissement de la
bague

Ostéoarthrite

Pieds élargis
Pointure supérieure

Honegger J, Nasi-Kordhishti |, Giese S. [Pituitary adenomas]. Nervenarzt. 2019

Jun;90(6):568-77.

Figure 34 : Signes Cliniques de I’Acromégalie
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c. Maladie de Cushing

Elle est secondaire a une hypersécrétion de cortisol endogene par un adénome

hypophysaire produisant de ’ACTH (85%) ou par une tumeur ectopique (15%).

Le tableau clinique comprend :

Visage rond

Bosse de bison Rougeurs

Exceés de pilosité
Bleus,

hématomes Disparition du creux

derriere les clavicules

Augmentation de
la taille

Vergetures rouges

Faiblesse musculaire,

fonte des muscles f Bleus,
' hématomes

Peau fine et fragile
difficultés de cicatrisation

Brue T, Castinetti F. The risks of overlooking the diagnosis of
secreting pituitary adenomas. Orphanet J Rare Dis.

Figure 35 : Signes clinigues Maladie de Cushing
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d. Hyperthyroidie centrale

Ils représentent moins de 2% des adénomes, ils sont souvent de grande taille, 88% étant
des macroadénomes. Ills peuvent se présenter par des symptomes locaux (troubles du champ
visuel, paralysie d’'un nerf oculomoteur et céphalées) ainsi que par des symptdomes typiques

d’hyperthyroidie et d’un goitre.

Tableau IV : Syndromes d’hypersécrétion hormonale

Hormone Maladie Symptémes

Prolactine | Prolactinome Diminution de la libido, infertilité, ostéoporose dans les deux
sexes.

Q : Oligoménorrhée-aménorrhée, galactorrhée.

J : Dysfonction érectile.

GH Acromégalie Facies dysmorphique, extrémités élargies, douleurs articulaires,
troubles cardiovasculaires, intolérance au glucose et apnée du
sommeil.

ACTH Maladie de Obésité centripéte, amyotrophie des ceintures, vergetures larges

Cushing pourpres, signes de virilisation chez la femme.

TSH Hyperthyroidie | Sueurs, tachycardie, diarrhée, et tremblement des extrémités .

centrale Goitre.

Il convient de rappeller qu’il existe des adénomes hypophysaires sécrétants plusieurs hormones.

V. Données Biologiques

1. Adénomes hypophysaires non fonctionnels

Une évaluation hormonale est obligatoire pour tous les patients porteur d’un adénome

hypophysaire non fonctionnel (36). Elle permet de :

- Confirmer I’'absence de sécrétion hormonale et donc de poser le diagnostic
d’adénome hypophysaire non fonctionnel,

- Rechercher un déficit hormonal associé.
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Tableau V : Explorations fonctionnelles statiques et dynamiques des AHNF

Recherche d’un hypopituitarisme
Si suspicion de déficit en GH :
- IGF1 bas
- Tests de stimulation de I’axe somatotrope

Si suspicion de déficit en ACTH :
- Cortisol de 8h < 3 pg/dL
- ACTH normal ou bas
Si suspicion d’un déficit LH/FSH :
- Gonadotrophines non élevées (normales/ ou basse) associée a une testostérone
basse chez I’lhomme et estradiol bas chez la femme
Recherche d’une hypersécrétion hormonale
- IGF-1
- Prolactine
- FSH/LH
- Estradiol (femme) / Testostérone (homme)
- TSH, FT4
- Cortisol libre urinaire, Test de suppression a la Dexaméthasone
- Dosage de I'a- sous unité

Une élévation modérée de la prolactine est fréquemment retrouvée, elle est secondaire a
une compression de la tige pituitaire par I'adénome. On parle alors d’hyperprolactinémie de
déconnexion. La prolactine ne dépasse pas les 2000 mUI/I soit 94 ug/l chez les patients avec
un adénome hypophysaire non fonctionnel (37).

Le déficit en GH, et I’hypogonadisme sont les déficits les plus fréquemment retrouvés,
suivis par I’hypothyroidie centrale et I'insuffisance surrénalienne centrale. 6 a 29 % des patients

présentent un panhypopituitarisme (38).
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2. Adénomes hypophysaires fonctionnels

Tableau VI : Explorations statiqgues et dynamiques des adénomes hypophysaires fonctionnels

Explorations statiques

Explorations dynamiques

Adénome a prolactine

Hyperprolactinémie

Aucune

Acromégalie

Augmentation du taux d’IGF-1

Absence de freinage de la
GH par I'HGPO

Maladie de Cushing

- Cortisol libre urinaire (CLU).
=> Hypersécrétion de cortisol

- Dosage du cortisol sanguin a
minuit (hospitalier) ou cortisol
salivaire de minuit (ambulatoire).
=> Rupture du rythme circadien de
sécrétion du cortisol

- Absence de rétrocontréle
par le test de freinage a la
Dexaméthasone.

- Tests de stimulation a la
Corticotropin Releasing
Hormon (Minirin®).

- Le cathétérisme du sinus
pétreux.

* L’interprétation des dosages hormonaux et des tests dynamiques doit prendre en
considérations I’dge, le sexe, le poids du patient, sa prise médicamenteuse, la présence de

tares, ainsi que la méthode de dosage utilisée par le laboratoire d’analyse (35)(39).

- 42 -



KIT D’AUTOFORMATION : Anatomopathologie des Adénomes Hypophysaires

VI. Données Radiologiques

L’IRM (Imagerie par Résonnance Magnétique) est la modalité de choix dans I'imagerie
hypophysaire, du fait de sa résolution spatiale, son étude tridimensionnelle et son innocuité.
Elle est réalisée a visée diagnostique, pronostique (degré d’invasion locale) et dans le cadre du
suivi (recherche de résidu tumoral aprés chirurgie, ou de « fonte tumorale » sous traitement

anti-sécrétoire), apres élimination des contre-indications (40).

Tableau VII : Contre-indications absolues IRM

> Corps étranger Métallique oculaire
> Pacemaker
> Valve cardiaque métallique

La classification de Hardy Modifiée (41) prend en considération la taille, I’extension et

I’invasion :
» TAILLE :
- Les microadénomes : mesurant moins de 10 mm, enclos dans la selle turcique
- Les macroadénomes : plus volumineux, pouvant s’étendre dans la citerne
suprasellaire et refouler le chiasma, le sinus caverneux, le sinus sphénoidal, voire
encore plus loin vers le 3¢me ventricule et les structures cérébrales.
> EXTENS/ION :

- GRADE A : Extension limitée a la citerne suprasellaire

- GRADE B : Extension soulevant la partie antérieure du récessus du 3éme ventricule.
- GRADE C : Extension a toute la partie antérieure du 3¢me ventricule.

- GRADE D : Extension intracranienne.

- GRADE E : Extension latérale vers le sinus caverneux.
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» INVASION :

- | :Selle turcique de taille normale ou localement élargie ; tumeur <10mm

- Il : Perforation localisée de la base de la selle turcique

Il : Selle turcique élargie ; tumeur > 10mm

- IV : Destruction de la base de la selle turcique

-V : Métastases sanguines ou via le liquide céphalo-rachidien.

MODIFIED HARDY’S CLASSIFICATION

EXTENSION
SYMMETRICAL

Grade A: Suprasellar cistern only;
Grade B: Recess of the third ventricle
Grade C: Whole anterior third ventricle

ASYMMETRICAL
Grade D: Intracranial extradural
Grade E: Extracranial extradural -Beneath
cavernous sinus

INVASION / SPREAD

Floor of sella intact
I: Sella normal or focally expanded; tumor < 10mm

1I: Sella enlarged; tumor > 10mm

SPHENOID EXTENSION
IIT: Localized perforation of sellar floor:

IV :Diffuse destruction of sellar floor:

DISTANT SPREAD

V: Spread via CSF or blood-bome

Noninvasive (enclosed)
Grade 0 Grade |

Invasive
Grade I

Grade IV

N

il
—

Suprasellar expansion Anterior recess

Figure 36 : Classification de HARDY Modifiée

Displaced 3 vent

Intradural extension

Beneath cavernous

(extradural
extension

En cas d'IRM normale ou douteuse, il est possible de poser le diagnostic d’un adénome
corticotrope par cathétérisme du sinus pétreux avec dosage du taux d’ACTH.
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CHU Mohammed VI Marrakech

Figure 38 : Macroadénome
hypophysaire
IRM Hypophysaire : Coupe coronale en
séquence T1 avec injection de
Gadolinium_

Figure 37 : Macroadénome
hypophysaire
IRM Hypophysaire : Coupe Sagittale en
Séquence T1 sans injection de

gadolinium

CHU Mohammed VI Marrakech

Figure 39 : Microadénome hypophysaire
IRM Hypophysaire Coupe coronale en Séquence T1 dynamique aprés injection de Gadolinium
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VII. Prise en charge thérapeutique

Les adénomes hypophysaires sont des tumeurs bénignes ; le réle du traitement est de
restaurer I’homéostasie hormonale, et de réduire la taille de I'adénome en cas de
macroadénome afin d’éviter les complications locorégionales. Les options thérapeutiques sont

les suivantes :

e La résection chirurgicale par voie transsphénoidale
e Le traitement médicamenteux : Agonistes de la Dopamine, somatostatine...

e Laradiothérapie

Les options citées précédemment peuvent étre associées afin de favoriser la guérison (4).

Tableau VIII : Options thérapeutiques des adénomes hypophysaires

Type d’adénome hypophysaire

Options thérapeutiques

Adénome hypophysaire non fonctionnel

—-Résection chirurgicale par voie
transsphénoidale*

Adénome a Prolactine

-Agonistes dopaminergiques
—-Cabergoline > Bromocriptine*

Acromégalie

—-Résection chirurgicale par voie
transsphénoidale

- GH receptorblocker (Pegvisomant)
- Analogues de la somatostatine
(Octréotide, Lanreotide, Pasireotide)

Maladie de Cushing

-Résection chirurgicale par voie
transsphénoidale

- Kétoconazole

- Cabergoline

- Cortisol receptorblocker (Mifepristone)
- Analogue de la somatostatine
(Pasireotide)

- Etomidate

- Metyrapone

*Avant la prise en charge chirurgicale, il est primordial de corriger les troubles hormonaux (38).

**La cabergoline a démontré son efficacité comparé a la bromocriptine (42).
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VIIl. Anatomopathologie

Les régions sellaires et parasellaires sont le siége de lésions variées, qui peuvent se
développer aux dépens de la glande pituitaire, mais aussi des méninges, des vaisseaux

sanguins et des structures nerveuses.

L’adénome hypophysaire est la tumeur la plus fréquente de la selle turcique (83%), suivi
par ordre de fréquence, des kystes de la poche de Rathke (6.5%), des craniopharyngiomes

(4.5%), des méningiomes (2%) et d’autres types de tumeurs (4%) (43).

L'atlas des tumeurs neuroendocrines (OMS 2017), classe les adénomes hypophysaires en
fonction de leur caractéere morphologique et de I' immuno-histochimie (facteurs de

transcriptions) (44).

De ce fait, le role clinique de I’anatomopathologiste, sera de :

- Faire le diagnostic positif de I’'adénome hypophysaire,
- Déterminer le sous-type de I’adénome hypophysaire,
- Identifier son agressivité,

- Préciser le pronostic de I'adénome hypophysaire.

Cette section contient dans un premier temps, une présentation des nouveautés de la
classification OMS 2017 sur I’anatomopathologie de I’adénohypophyse, puis dans un second

temps, une approche diagnostique des adénomes hypophysaires.

1. Nouveautés de la classification OMS des tumeurs neuroendocrines

La 4¢me édition de la classification des tumeurs neuroendocrines selon I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) a été publiée en Juillet 2017. Cette nouvelle édition met a jour la

classification des tumeurs de I’adénohypophyse. Les changements portent sur :

-L’intégration des facteurs de transcriptions dans la classification des adénomes
hypophysaires.

-L’adoption d’une nouvelle classification, dans laquelle le « nul/-cell adenoma » a
été redéfini et « I’ adénome atypique» abandonné.
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-L’ identification d’une nouvelle entité les « high risk pituitary adenoma » (45).

En 2017, « The International Pathology Club » propose une nouvelle terminologie pour
les adénomes hypophysaires : « Pituitary Neuroendocrine Tumors » avec l'acronyme PitNET

(46).

a. Facteurs de transcriptions : Elément clé de I’OMS 2017

Pendant des années, les adénomes hypophysaires ont été classés en fonction de leurs
caracteres morphologiques, de leur expression hormonale mise en évidence par
immunohistochimie et, de leurs caractéres ultrastructuraux visible en microscopie électronique

(47).

Compte tenu des découvertes récentes sur les facteurs de transcriptions et de leur réle
clé dans la cytodifférenciation des cellules de I’adénohypophyse, les auteurs de ’'OMS 2017 ont
adopté un nouveau principe directeur pour la classification des adénomes hypophysaires : les

facteurs de transcriptions (48).

Tableau IX : Facteurs de transcription des différentes lignées cellulaires de I’adénohypophyse :

OMS 2017

Lineage Main transcription Adenohypophyseal cell

factors and other co-

factors
Acidophilic lineage  PIT-1 Somatotrophs

PIT-1, ERa Lactotrophs

PIT-1, GATA-2 Thyrotrophs
Corticotroph lineage T-PIT Corticotrophs
Gonadotroph lineage SF-1; GATA-2, ERee  Gonadotrophs

Les facteurs de transcriptions ayant une implication clinique importante pour
I’lanatomopathologiste sont, le PIT-1, commun aux cellules somatotropes, lactotrophes et

thyréotrope, le T-PIT caractéristique des cellules corticotropes, et le SF-1 spécifique aux
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cellules gonadotropes. Ainsi, ce nouveau concept classe les adénomes hypophysaires en
fonction de la lignée cellulaire a laquelle ils appartiennent, et non en fonction de leur
expression hormonale. Par exemple, les « adénomes lactotropes » désignent un groupe de
tumeurs provenant de la différenciation des cellules de la lignée PIT-1 et qui sécrétent de la
prolactine remplacant ainsi, le terme En fonction de

« prolactinomes ». I'expression

immunohistochimiques des cellules tumorales, on distingue : les adénomes somatotropes,
lactotropes, thyréotropes, gonadotropes, corticotropes et les null-cell adenomas, chez qui
aucune lignée cellulaire n’a pu étre identifiée (négatifs aux anticorps anti anti-PRL, anticorps

anti-GH, anticorps anti-LH, anticorps anti-FSH, anticorps anti-TSH, anticorps anti-ACTH, et aux

facteurs de transcriptions).

b. Classification OMS 2017 des adénomes hypophysaires

Tableau X : Classification morphologique et fonctionnelle des adénomes hypophysaires (OMS

2017)
Adenoma type Morphological variants Pituitary hormones and other immunomarkers Transcription factors
and other co-factors

Somatotroph adenomas ~ Densely granulated adenoma®* GH + PRL #+ a-subunit PIT-1

Sparsely granulated adenoma GH + PRL, [CK] PIT-1

Mammosomatotroph adenoma GH + PRL (in same cells) + a-subunit PIT-1, ERux

Mixed somatotroph-lactotroph adenoma GH + PRL (in different cells) + a-subunit PIT-1, ERux
Lactotroph adenomas Sparsely granulated adenoma® PRL PIT-1, ERax

Densely granulated adenoma PRL PIT-1, ERax

Acidophilic stem cell adenoma PRL, GH (focal and variable) PIT-1, ERux
Thyrotroph Adenoma B-TSH, a-subunit PIT-1
Corticotroph adenomas ~ Densely granulated adenoma® ACTH, [CK] T-PIT®

Sparsely granulated adenoma ACTH, [CK] T-PIT®

Crooke’s cell adenoma ACTH, [CK] T-PIT®

Gonadotroph adenoma

cal combinations

B-FSH, p-LH, w-subunit (various combina-
tions)

PRL

5F-1, GATAZ, ERa

Null cell adenoma None None
Plurihormonal adenomas Plurihormonal PIT-1 positive adenoma (previ- GH, PRL, j-TSH + a-subunit PIT-1
ously called silent subtype 3 adenoma)
Adenomas with unusual immunohistochemi-  Various combinations: ACTH/GH, ACTH/ N/A

“Most common morphological variant

PCommercial antibodies are not yet available
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e Les adénomes somatotropes

Définis comme étant des adénomes hypophysaires exprimant majoritairement
I’lhormone de croissance (GH) et issus de la lignée cellulaire PIT-1. Cliniquement, ils se

manifestent par une acromégalie secondaire a un excées de sécrétion de la GH.

Histologiquement, on distingue les adénomes somatotropes purs, sécrétant
exclusivement de la GH: Ills sont divisés en deux sous-types: « Densely Granulated

Somatotroph Adenoma (DGSA) » et « Sparsely Granulated Somatotroph Adenoma (SGSA).

Puis, on retrouve les adénomes qui sécretent la GH et la prolactine (PRL):
« Mammosomatotroph adenomas », « Mixed somatotroph and lactotroph adenomas » et les
« Plurihormonal adenomas ».
e Densely granulated somatotroph adenoma (DGSA)
e AVI'HE: Cellules trés éosinophiles
e A I'IHC: Forte expression du PIT-1 et de la GH. Expression variable de I’ a-sous
unité (a-SU).Cytokératine de bas poids moléculaire (CAM 5.3) : Immunomarquage

périnucléaire caractéristique.

e Sparsely granulated somatotroph adenoma (SGSA)
e ATI'HE : Cellules chromophobes ou légérement éosinophiles.
e A I'IHC: Expression du PIT- 1 constante.Expression de la GH variable. Pas
d’expression de I’ a-sous unité. Cytokératine de bas poids moléculaire (CAM 5.3) :

Immunomarquage punctiforme des corps fibreux paranucléaires.
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e

et

Wheater’s Functional Histology CHU Mohammed VI Marrakech

Figure 40: DGSA (x40) A: H&E Figure 41: SGSA (x40)A: H&E

B: IHC Anti-GH B: IHC Anti-GH

0 Mammosomatotroph adenomas : Une méme cellule sécréte la GH et la PRL.
e ATIHE : Cellules éosinophiles (cytoplasme : granulations de GH et PRL).
e ATIHC : Expression du PIT-1,GH, PRL et des récepteurs oestrogéne ER-a.
0 Mixed somatotroph and lactotroph adenomas:
e AVI'HE: 2 types cellulaires différents sécrétent la GH et la PRL.
Cellules tres éosinophiles => Densely Granulated Somatotroph Adenoma (GH).
Cellules chromophobes => Sparsely Granulated Lactotroph Adenoma (PRL).

e ATIHC : Expression du PIT-1,GH, PRL et des récepteurs oestrogéne ER-a.

- 51 -



KIT D’AUTOFORMATION : Anatomopathologie des Adénomes Hypophysaires

t{;@t‘hg e

CHU Mohammed VI Marrakech

Figure 42: Figure 43:
Mixed Somatotroph and Lactotroph Mixed Somatotroph and Lactotroph
Adenoma Adenoma
Anti-PRL(x40) Anti-GH (x40)

e Les adénomes lactotropes
Définis comme étant des adénomes hypophysaires exprimant majoritairement la

prolactine (PRL) et issus de la lignée cellulaire PIT-1.

On distingue trois types histologiques d’adénomes lactotropes, les « Sparsely granulated
lactotroph adenoma (SGLA) », « Densely granulated lactotroph adenoma (DGLA) » et les

« Acidophil stem cell adenoma (ASCA)».

Les cellules tumorales de tous les types adénomes lactotropes expriment le PIT-1, la PRL

etles récepteurs oestrogéne type alpha (ER-o).

o Sparsely granulated lactotroph adenoma (SGLA)
Constitue le type histologique la majorité des adénomes lactotropes. Il est caractérisé par

la présence de cellules chromophobes uniformes de taille moyenne, ne se colorant pas a I'acide
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périodique de Schiff (PAS). Et, par un immunomarquage périnucléaire (golgi-type) a la
prolactine, qui le différencie des autres types d’adénomes lactotropes. L’indice de prolifération

Ki-67 est généralement bas pour ce type d’adénome (1).
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WHO Neuroendocrine Tumours 2017
Figure 44: Sparsely granulated lactotroph adenoma (x40)
A: HE: Cellules chromophobes
B: IHC: Anti-PRL: Immunomarquage Golgi-type

o Densely granulated lactotroph adenoma (DGLA)

Les cellules tumorales sont éosinophiles ou basophiles. L’expression de la PRL est diffuse

au niveau du cytoplasme

CHU Mohammed VI Marrakech

Figure 45 : Densely granulated lactotroph adenoma (x40)
IHC: Anti-PRL: Immunomarquage cytoplasmigue riche en granule
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0 Acidophil stem cell adenoma (ASCA)
Est composé de cellules tumorales ayant des caractéristiques semblables aux cellules

oncocytaires. Ces adénomes expriment de facon variable la GH.

Figure 46 : Acidophil stem

cell adenoma

A HE : Corps fibreux

B :HE : Vacuoles intracytoplasmigues
C:IHC Anti-PRL : Immunomarquage diffus
du cytoplasme des cellulestumaorzles

WHO Neuroendocrine Tumours 2017

o Les adénomes thyréotropes
Expriment principalement la B-TSH et sont issus de la lignée cellulaire PIT-1. En
coloration standard, les cellules tumorales sont chromophobes, polygonales avec un

pléomorphisme nucléaire. On retrouve souvent de la fibrose stromale et des calcifications.
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CHU Mohammed VI Marrakech

Figure 47 : Adénome thyréotrope a I’HE (A) et IHC Anti— TSH-B (x40)

o Les adénomes corticotropes
Adénomes hypophysaires exprimant I’ACTH et issus de la lignée cellulaire T-PIT. On
distingue trois type histologiques : « Densely granulated corticotroph adenoma », « Sparsely

granulated corticotroph adenoma », et « Crooke cell adenoma ».

CHU Mohammed VI Marrakech

Figure 48 : Adénome Corticotrope Faible en Granule
Anti-ACTH (x40)
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Les cellules tumorales sont basophiles et PAS positive. L'immunomarquage a ’ACTH est
intense et diffus dans les « Densely granulated corticotroph adenoma » et épars en cas de
« Sparsely Granulated corticotroph adenoma ». Les cellules tumorales sont légerement
basophiles voire chromophobes et PAS positive. Certaines cellules tumorales subissent une
transformation en cellules de Crooke. L'immunomarquage par la cytokératine CAM.5 en forme

d’anneau est trés caractéristique.

Wheater’s Functional Histology

Figure 49 : Adénome corticotrope type « Crooke cell adenoma » (x40)
A : HE : Cellules de Crooke
B : IHC : CAMS5.2 : Immunofixation en anneau des cellules de Crooke

e Les adénomes gonadotropes

Ils secrétent la B-FSH, B-LH, l'a-SU, et sont issus de la lignée cellulaire SF-1.
Contrairement aux autres types d’adénomes, les colorations standards sont peu contributives
au diagnostic.

- 56 -



KIT D’AUTOFORMATION : Anatomopathologie des Adénomes Hypophysaires

CHU Mohammed VI Marrakech

Figure 50 : Adénome gonadotrope (x10)
IHC : Immunofixation moindre de -LH

e  Null cell adenoma

Est composé de cellules hypophysaires n’exprimant aucun facteur de transcription (PIT-1,
SF-1, TPIT, GATA-2) et chez qui aucune expression hormonale n’a pu étre identifiée par

immunohistochimie standard (ACTH, GH, PRL, B-TSH, B-FSH, B-LH, and a-SU).

En coloration standard, les cellules tumorales sont typiquement chromophobes voire

légérement acidophiles, arrondies et PAS négatives.

Le diagnostic de « Null cell adenoma » est un diagnostic d’exclusion.
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Wheater’s Functional Histology

Figure 51 : Null cell adenoma(x10)

HE: Cellules chromophobes

o Adénomes plurihormonaux et doubles

Les adénomes plurihormonaux sont des adénomes hypophysaires qui produisent plus
d’une hormone. lls peuvent étre constitué d’un type cellulaire sécrétant plusieurs hormones, de

deux types cellulaires différents ou de plus

CHU Mohammed VI Marrakech

Figure 52 : Adénome plurihormonal (x40)

A: GH - positif
B : PRL - positif
C: TSH - positif
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Les adénomes doubles sont caractérisés par la présence de deux tumeurs sécrétant deux

hormones différentes au sein de la méme glande.

Wheater’s Functional Histology

Figure 53 : Adénome double

A : Adénohypophyse séparée en deux tumeurs distinctes

B : En haut : Amas cellulaires trés éosinophile : Adénome somatotrope, en bas amas
cellulaire chromophobe : Adénome lactotrope

C : GH- positif / PRL - positif

2. Démarche diagnostique
a) Conditions diagnostiques

L’examen anatomo-pathologique constitue une étape clé dans le diagnostic et la prise en
charge des adénomes hypophysaires.
Afin d’assurer une analyse précise des spécimens, une collaboration multidisciplinaire est

indispensable ( Anatomopathologiste, Endocrinologues, Radiologues et Neurochirurgiens) (49).

b) Etape pré-analytigue :

L'examen est le plus souvent réalisé sur piéce opératoire prélevée par voie
transsphénoidale (50). L’association avec la cytologie et I’examen extemporanée en
intraopératoire précise le diagnostic. Cette technique est retrouvée dans les centres spécialisés

(51).
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A " B

Sellar Masses - An Algorithmic Approach

Figure 54 : Exemple de cytologie intraopératoire de I’hypophyse antérieure (Coloration
H&E)

(A) Hypophyse antérieure normale : cellules de morphologie différentes
(B) Adénome Gonadotrope : petite cellules chromophobes

(C) « Null Cell Adenoma » : petites cellules tumorales bordant des vaisseaux sanguins. Structuresen
forme de rosette sont visibles.
(D) Adénome somatotrope : cellules tumorales volumineuses avec noyau proéminant

Au bloc opératoire, le prélevement doit étre fixé au formol neutre tamponné a 4 %,
pendant au moins une heure. La fixation est une étape primordiale, car elle conditionne la
qualité et la fiabilité des résultats. Puis, il doit étre adressé en anatomo-pathologie

accompagnée d’une fiche de renseignements cliniques et radiologiques détaillée.

Le caractére sécrétant ou non de l'adénome hypophysaire doit étre précisé par le
clinicien afin de guider I'analyse anatomopathologique. Une fois recu, I'anatomopathologiste
procéde a I’examen macroscopique de I'adénome hypophysaire ( poids, dimensions, forme,
couleur et consistance )(52). Puis, le matériel va étre inclus en paraffine, en totalité dans deux
cassettes, si le matériel le permet. Puis, il sera enrobé pour étre coupé au microtome. Le

matériel recu est souvent fragmenté et de petite taille. Afin de I'optimiser, le laboratoire
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d’anatomopathologie a récemment introduit l'utilisation de 8 lames blanches a I'étape de la

microtomie qui seront utilisées au cours de I’étape de I'immunohistochimie.

1.ENREGISTREMENT 2. MACROSCOPIE 3. INCLUSION EN 4. ENROBAGE
PARAFFINE

5. MICROTOMIE : LAMES 4. COLORATIONS STANDARDS
BLANCHES HE ET RETICULINE

CHU Mohammed VI Marrakech
Figure 55 : Etape pré-analytique des adénomes hypophysaire

CHU Mohammed VI Marrakech

Figure 56 : Exemple de matériel fragmenté
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c) Etape analytique :

Est—ce que le spécimen est un adénome hypophysaire ?
La premiere étape est la coloration de routine a I’hématoxyline-éosine (53). Elle permet a
I’'anatomopathologiste d’identifier I'architecture de I’hypophyse, de distinguer I’hypophyse

antérieure de la postérieure et de déterminer différents les types cellulaires de chacune.

CHU Mohammed VI Marrakech

Figure 57: Adénome hypophysaire Figure 58: Adénome hypophysaire
Coloration H&E (x40) Coloration a la réticuline (x20)

La coloration a I’hématoxyline-éosine seule, n’est pas suffisante pour éliminer Ila
présence d’un tissu tumoral pouvant étre adjacent a une adénohypophyse normale. Pour
compléter son examen I’anatomopathologiste utilise une coloration a la réticuline. Elle permet
de mettre en évidence [I'architecture de I’hypophyse. En cas d’adénome, il y’a une

désorganisation architecturale avec rupture des acini (54).

A cette étape, il est également primordial de poser le diagnostic différentiel avec les
différentes lésions des régions sellaires et parasellaires. A I'immunohistochimie, la
synaptophysine permet de différencier les tumeurs neuroendocrines des tumeurs non
neuroendocrines (10). Dans un contexte de métastases clinique avec un spécimen réactif a la
synaptophysine et au Thyroid Transcription Factor -1 (TTF-1), ’anatomo-pathologiste doit

éliminer une métastase sellaire d’'un carcinome thyroidien ou pulmonaire (13).
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Tableau XI : Classification des Iésions de la région sellaire et parasellaire

Pituitary adenomas

Pituitary adenoma

Somatotroph adenoma

Lactotroph adenoma

Thyrotroph adenoma

Corticotroph adenoma

Gonadotroph adenoma

Null cell adenoma

Plurihormonal and double adenomas

Pituitary carcinoma
Pituitary blastoma

Craniopharyngioma
Adamantinomatous craniopharyngioma
Papillary craniopharyngioma

MNeuronal and paraneuronal tumours

Gangliocytoma and mixed
gangliocytoma-adenoma

Neurocytoma

Paraganglioma

Neuroblastoma

Tumours of the posterior pituitary
Pituicytoma

Granular cell tumour of the sellar region
Spindle cell oncocytoma

Sellar ependymoma

827200
8272/0
8271/0
8272/0
827210
82720
827210
8272/0

B272/3
B273/3"

8350M
23511
83521

9492/0
950611
B693/3
9500/3

943211
9582/0
8290/0
a1

Mesenchymal and stromal tumours
Meningioma
Schwannoma
Chordoma, NOS
Chondroid chordoma
Dedifferentiated chordoma
Haemangiopericyloma/ Solitary fibrous tumour
Grade 1 HPC/SFT
Grade 2HPC/SFT
Grade 3 HPC/SFT

Haematolymphoid tumours

Germn cell tumours

Geminoma

Yolk sac tumour

Embryonal carcinoma
Choriocarcinoma

Teratoma, NOS

Mature teratoma

Immature teratoma

Teratoma with malignant transformation
Mixed germ cell tumour

Secondary tumours

The morphology codes are from Ihe Inlemational Classlficalior

9530/0
9560/0
9370/3
8371/3
9372/3

8815/0
88151
8815/3

2064/3
9071/3
a070/3
9100/3
9080/1
a0B0/0
9080/3
2084/3
0085/3

Diseases

Tor Oncology (ICD-0) |898A). Behaviour is coded /0 for benign lumours;

11 for uns pedilied, bordedine, or uncertain behaviouwr; /2 lor carcinoma in

=ity and grade |l inraepilthefial neoplasia; and /3 lor malignan! iumows
The classification is modified from he previous WHO classificalion, taking

inio accoun! changes in our underslanding of these lesions

*These new Ccodes were approved by Lhe IARCMWHO Comminae for ICD-0.

WHO 2017 Neuroendocrine Tumours
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CHU Mohammed VI Marrakech

Figure 59 : Diagnostic différentiel : Hypophysite Granulomateuse

Quel sous type d’adénome hypophysaire ?

Aprés avoir posé le diagnostic d’adénome hypophysaire, la seconde étape consiste a
déterminer son sous-type (OMS 2017) (56). En coloration standard (HE), certains aspects

orientent vers le sous-type d’adénome hypophysaire :

e L'aspect éosinophile est en faveur des adénomes riches en granules.

e La présence de microcalcifications est retrouvée dans les adénomes somatotropes et
lactotropes (57).

e Un arrangement en pseudo-rosette péri-vasculaire est caractéristique des adénomes

gonadotropes (58).
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CHU Mohammed VI Marrakech

Figure 60 : Microcalcifications « Densely granulated Lactotroph Adenoma »
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WHO Neuroendocrine Tumours 2017

Figure 61: Arrangement des cellules en pseudo-rosette péri-vasculaire
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e La présence de larges vacuoles cytoplasmiques signe un adénome lactotrope type

« Acidophil Stem Cell Adenoma »

WHO Neuroendocrine Tumours 2017

Figure 62 : Vacuoles cytoplasmiques

e La présence de Cellules de Crooke peut étre retrouvée dans les adénomes

corticotropes, mais aussi au niveau de la partie non tumorale de ’adénohypophyse.

WHO Neuroendocrine Tumours 2017

Figure 63 : Crooke Cell Adenoma
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WHO Neuroendocrine Tumours 2017

Figure 64 : Cellule de Crooke (partie non tumorale)

Toutefois, I'immunohistochimie reste a la base de la caractérisation des adénomes

hypophysaires (59).

Le panel pour le sous-typage comprend : Prolactine, GH, ACTH, B-FSH, B-LH, B-TSH,
I’alpha-sous unité, SF-1, PIT-1,T-PIT, et CAM 5.2 (59). Le sous typage est une étape cruciale
dans le diagnostic anatomo-pathologique car il permet d’identifier les adénomes hypophysaires
a haut risque de récidive. Certains centres spécialisés utilisent également la microscopie

électronique. Mais son intérét est limité (14).

Le diagnostic anatomopathologique des adénomes hypophysaires, nécessite une
corrélation avec la clinique et la radiologie. Le caractére sécrétant ou non de l'adénome
hypophysaire, ainsi que sa taille et son caractére invasif a la radiologie guident I'anatomo-

pathologiste pour préciser son sous-type (14)
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Adénome Hypophysaire

|
v v

Adénomes Hypophysaires Non Fonctionnels
Syndrome tumoral hypophysaire / Symptémes d’hyposécrétion
hormonale

Adénomes Hypophysaires Fonctionnels
Symptémes d’hypersécrétion hormonale

v v

IHC standard : Pas
d’immunomarquage hormonal

IHC standard : Présence d'un
immunomarquage hormonal

Adénome hypophysaire silencieux

Pas d'immunomarquage Facteurs de Transcriptions
« Null Cell Adenoma »

' ’ !

T-PIT PIT-1

! } !

Adénome

: Adénome lactotrope
Corticotrope

Adénome somatotrope
Adénome thyréotrope

Algorithme n°2 : Sous-Typage des Adénomes Hypophysaires

Le sous-typage des adénomes hypophysaires fonctionnels se fait par la prolactine, GH,
ACTH, FSH, LH, et TSH. L’anticorps CAM 5.2 est ajouté uniquement pour les adénomes
somatotropes et corticotropes. Il permet une caractérisation plus précise de ses deux sous
types. Le facteur de transcription ER-apermet de différencier un adénome mammosomatotrope

d’un adénome somatotrope pur. Le T-PIT et le PIT-1 ne sont pas utiles pour le sous-typage.
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e Adénome hypophysaire non fonctionnel :

Nous avons trouvé deux approches a la caractérisation des adénomes hypophysaire non
fonctionnels :

o Approche Classique (56) :
Utilisation d’un panel de base comprenant : Prolactine, GH, ACTH, B-FSH, B-LH, B-TSH et

CAM 5.2.

Compléter I'analyse par SF-1, PIT-1 et T-PIT en cas d’absence d’immunofixation aux

anticorps standards, ou d’adénomes plurihormonaux (60).

o0 Nouvelle Approche (59) :
e Premiere étape : Utilisation des anticorps SF-1, PIT-1 et T-PIT pour mettre en
évidence les trois lignées cellulaires de 'adénohypophyse.
e Deuxieme étape: Utilisation des anticorps Prolactine, GH, B-TSH et CAM 5.2
uniquement si :
= Adénome PIT - 1 positif,
= Adénome plurihormonaux.
Cette approche permet une meilleure précision diagnostic, ainsi qu’une diminution des

colits d’analyse.
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Quel est son pronostique ?

Selon I’OMS 2017, le pronostic d’un adénome hypophysaire dépend de son type, et de la
présence d’une prolifération tumorale (Index mitotique et Ki-67).

Les types d’adénomes les plus agressifs sont les suivants (Tableau XII) :

-« Sparsely granulated somatotroph adenoma »
-« Lactotroph adenoma in men »

-« Silent corticotroph adenoma »

-« Crooke cell adenoma »

-« Plurihormonal PIT-1 positive adenoma »

Tableau XII : Probabilité de récurrence des tumeurs neuroendocrines adénohypophysaires

Low probability for recurrence  High probability for recurrence Malignant
(metastatic) tumor

Pituitary adenoma Adenomas with elevated proliferative activity Pituitary carcinoma
Special subtypes (variants) of adenomas:
Sparsely granulated somatotroph adenoma
Lactotroph adenoma in men
Silent corticotroph adenoma
Crooke cell adenoma
Plurihormonal PIT-1 positive adenoma

Plus le marquage au Ki67 est important, plus la tumeur est agressive. Un Ki-67>3% est un
marqueur d’agressivité. Le p53 n’a pas montré d’utilité dans la prédiction de I'agressivité des

adénomes hypophysaires (61).

-71 -



KIT D’AUTOFORMATION : Anatomopathologie des Adénomes Hypophysaires

PARTIE Il : KIT D’AUTOAPPRENTISSAGE, OUTIL POUR LA FORMATION MEDICALE CONTINUE

1. Motif de création du kit d’autoapprentissage

La pédagogie médicale connait une transition d’un modele passif de transmission de
I'information vers un modele actif. L’autoapprentissage dirigé est une méthode prometteuse
pour I'enseignement dans la formation médicale continue. Face a la publication réguliere de
nouvelles recommandations de pratique en médecine, il parait indispensable de mettre en
ceuvre de nouvelles stratégies d’apprentissages orientées et dirigées qui permettent d’acquérir
efficacement de nouvelles compétences. Cette mise a jour réguliére des connaissances est
cruciale pour assurer la sécurité du patient et le respect des normes en matiére de diagnostic et
de soins. Ce kit d’autoapprentissage sur les adénomes hypophysaires se veut étre un outil
d’enseignement innovant qui rassemble et structure de I'informationmédicale actualisée
(evidence-based),sur I'anatomo-pathologie des adénomes hypophysaires. Dans le but de
permettre aux pathologistes séniors et en formation I'acquisition autonome de compétences

diagnostiques sur le sujet.

De plus, la Faculté de Médecine et de Pharmacie de Marrakech (FMPM) s’est engagée dans
un chantier d’actualisation de la pédagogie médicale pour ses étudiants en médecine, ses
résidents et ses professeurs. Le décanat fait la promotion de I'utilisation des nouvelles
méthodes d’apprentissage avec la création des MOOCs, I’achat de matériel de simulation, de

tablettes numériques d’anatomie...

Ce site internet a donc été créé pour contribuer a l'utilisation des nouvelles méthodes
d’apprentissage dans la formation continue dans le but de pérenniser la vision de la Faculté de

Médecine et de Pharmacie de Marrakech (FMPM).
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2. Choix du sujet des adénomes hypophysaires

Les adénomes hypophysaires constituent une pathologie rare et complexe. Entre 2016 et
2019, ils représentaient uniquement 3 % de la pratique dans le service d’anatomo-pathologie
du CHU Mohammed VI de Marrakech. Au Maroc, les anatomo-pathologistes ont un champ
d’activité vaste (dermatopathologie, neuropathologie, pathologie digestive, pédiatrique ...),
dans I'annuaire des médecins du Maroc, nous n’avons pas trouvé de sous-spécialistes en
neuropathologie (62). Il est donc du ressort de I'anatomo-pathologiste général d’analyser les

spécimens d’adénomes hypophysaires.

Pour I'anatomopathologiste la complexité réside principalement dans la gestion de la
phase pré-analytique. D’une part, la fixation des spécimens dans du formol tamponné a 4 % au
bloc opératoire immédiatement aprés la chirurgie, et leur transfert en anatomo-pathologie
permet la conservation du matériel et, par conséquent, garantit des lames de qualité. D’autre
part, la réception des spécimens avec une fiche de demande d’examen diiment remplie et
lisible améliore la communication entre les services concernés par la prise en charge des
adénomes hypophysaires, et réduit considérablement les erreurs diagnostiques. En effet, 73 %
des erreurs en anatomopathologie sont issues de la phase pré-analytique et seulement 4 % de

I’analyse (63).

L’analyse des spécimens d’adénomes hypophysaires a fait I'objet d’'une mise a jour récente
avec la sortie de la classification OMS 2017 des Tumeurs Neuroendocrines et la
commercialisation des facteurs de transcriptions. L’ensemble de la documentation retrouvée est
en anglais. Cependant, un rapport des acquis des marocains en anglais basé sur I’English
Proficiency Index a démontré un niveau de compétence trés faible au Maroc (64). Ainsi, ce kit
d’autoapprentissage pourrait également répondre au besoin d’une ressource fiable en francais

sur le sujet, et permettre au service d’anatomopathologie du CHU Mohammed VI de Marrakech
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de se positionner en tant que leader au Maroc dans I’analyse actualisé des spécimens

d’adénomes hypophysaires.

Enfin, les adénomes hypophysaires sont certes des tumeurs bénignes mais certains sous-
types ont un haut potentiel de récidive. Ainsi, I'intérét clinique du kit d’autoapprentissage est
de mettre l'accent sur ces sous-types, dans le but d’assurer une prise en charge post-
opératoire optimale des patients, et la planification d’un suivi adapté du sous-type identifié par

I’examen anatomopathologique.

3. Choix du format du kit d’autoapprentissage

Les principaux outils utilisés dans la formation médicale continue sont les cours,
workshops et conférences (65). Avec I’avénement I'ingénierie pédagogique, de nouveaux outils
d’enseignements aussi efficaces que les méthodes traditionnelles ont vu le jour(66)(67). Il
existe trois types d’outils (68) :

- Les outils de télé-présence (visioconférence, messagerie instantanée ...),

- Les outils de télé-mémoire (manuel numérique, moteurs de recherches ...),

- Les outils de télé-participation (plateforme de e-learning, réseaux sociaux ...)

De nos jours, la principale source d’information médicale est I'internet (69), d’ou découle le
format choisi. Ce type d’outil d’autoapprentissage dirigé est aussi efficace qu’une méthode
traditionnelle d’enseignement. Selon une étude publiée par le « Journal of ContinuingEducation
in the Health Professions » sur l'utilisation d’internet par les médecins (70), la principale
motivation pour rechercher des informations médicales est la résolution d’un probléme peu
rencontré en pratique courante. Ainsi, le site internet crée s’est voulu pertinent et orienté pour
répondre aux principales questions pratiques concernant la démarche diagnostique

anatomopathologique des adénomes hypophysaires.
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Par ailleurs, le choix d’un format numérique permet d’actualiser et d’enrichir le contenu en
continu. Une sélection d’articles est retrouvée sur le site internet dans I'onglet références. Cette

sélection sera actualisée périodiquement.

Face a l'utilisation massive des smartphones au quotidien, une version mobile a été concue
pour répondre immédiatement aux interrogations des utilisateurs sur I’anatomopathologie des
adénomes hypophysaires. En effet, dans une étude faite en 2011 par la Faculté de Médecine
d’Alberta Canada (71), 85 % des étudiants en Médecine et Résidents utilisent au moins une fois

par jour leur téléphone mobile pour avoir accés a I'information médicale.

Néanmoins, I'acces a la majorité des articles médicaux engage des frais. Le site internet
concu se veut étre un outil éducatif gratuit, en acceés libre. Enfin, dans une revue systématisée
(69) concernant [l'efficacité des outils de formation médicale continue, les outils
d’apprentissages offrant une interaction avec l'utilisateur sont plus efficaces que les outils
traditionnels, et ont un impact positif sur les changements de pratiques (72). Une section
contactez-nous a donc été créé dans le site internet. Elle permettra de répondre aux questions

des utilisateurs du site internet.

4. Limites du kit d’autoapprentissage

Dans une revue systématisée les principales barrieres de ce type d’outil en ligne sont la
difficulté de [lutilisation de I'outil informatique, le colit, un design non attrayant, une
technologie non adaptée et la nécessité d’une interaction non virtuelle avec les utilisateurs(73).
Le kit d’apprentissage crée a essayé d’outrepasser ces limites en choisissant un design
ergonomique et en proposant une version mobile. Néanmoins, afin de déterminer les limites du

modele proposé, une évaluation est nécessaire.
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5. Perspectives du kit d’autoapprentissage

Le kit d’autoapprentissage pourrait servir de base pour une étude sur I'impact de ce type
d’outil d’auto-apprentissage chez les anatomo-pathologistes et résidents en anatomo-
pathologie sur les changements de pratiques sur les adénomes hypophysaires au Maroc. Pour
se faire, cela nécessite la mise en ceuvre d’une campagne de publicité sur les réseaux sociaux
(Facebook, Twitter...), au cours des congres, ainsi qu’une indexation sur le site internet de la

FMPM.

Il permettra également d’encourager des theses similaires dans des sujets peu communs,
afin d’encourager I’enrichissement de la plateforme d’ e-learning de la Faculté de Médecine et

de Pharmacie de Marrakech.
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Conclusion
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La réalisation de kits d’autoapprentissage peut étre une solution innovante pour assurer la
formation médicale continue. Il serait intéressant d’utiliser cette thése comme base pour une
étude dont I'objectif serait de prouver I'utilité de ce type d’outil dans la formation médicale
continue. Afin de concrétiser ce travail de thése et d’accompagner les changements de
pratique, nous avons concu une fiche de demande d’examen anatomo-pathologique

standardisée spécifique aux lésions hypophysaires. Elle permettra de :

= Rassembler les renseignements cliniques, biologique, radiologiques et anatomo-
pathologique,

» Faciliter la communication entre les services d’anatomo-pathologie, endocrinologie,
neurochirurgie et radiologie,

= Servir de fiche d’exploitation pour de futures études sur les adénomes hypophysaires,

= Maintenir les réflexes sur les adénomes hypophysaires,

= De favoriser la mise a jour des pratiques sur les adénomes hypophysaires.

Cette thése est également [I'occasion d’encourager la création de kit
d’autoapprentissages sur des sujets peu communs en pratique quotidienne, et de renforcer la
position de leadership qu’a la Faculté de Médecine et de Pharmacie de Marrakech dans

I'utilisation des nouvelles méthodes d’enseignements.
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Résumeés
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Résumé

Introduction :

Les adénomes hypophysaires constituent 10 a 15 % des tumeurs intracraniennes. Ce sont des
tumeurs neuroendocrines bénignes dont les manifestations cliniques dépendent de leur profil
sécrétoire. Les adénomes hypophysaires comprennent plusieurs sous-types histologiques, classés en
fonction de I'immunohistochimie et des facteurs de transcriptions.

Dans un contexte de mise a jour de la classification des tumeurs neuroendocrines (OMS 2017),
nous proposons la création d’un manuel numérique de recommandations actualisées pour I'analyse
anatomo-pathologique des spécimens d’adénomes hypophysaires sous la forme d’un site internet.

Matériels et Méthodes :

L'éditeur choisi pour la création du site internet est www.wix.com. Sa création a nécessité six
étapes. La conceptiondu site internet s’est basé sur le modele ADDIE (analysis, design, development,
implementation, evaluation). La rédaction du contenu scientifique s’est basée sur une recherche
bibliographique guidée par MeSH sur PubMed. L'iconographie est issue d’internet, de la littérature et
des services d’anatomo-pathologie et de radiologie du CHU Mohammed VI de Marrakech.

Résultats :

L'adresse électronique du site internet est www.adenomehypophysairefmpm.com. Une version
sur ordinateur ainsi qu’une version mobile sont proposées. Le menu choisi est le suivant : Rappels,
adénomes hypophysaires, démarche diagnostique, algorithme, quiz, contactez-nous et références. Un
algorithme simplifié de la démarche diagnostique en anatomie pathologique a été proposé. Ainsi qu’une
fiche standardisée de demande d’examen anatomo-pathologique.

Discussion :

Ce kit d’autoapprentissage sur les adénomes hypophysaires se veut étre un outil d’enseignement
innovant qui rassemble et structure de I'information médicale actualisée sur I'anatomie pathologique
des adénomes hypophysaires. Le choix du sujet repose sur trois principales raisons. La rareté de la
pathologie, 'importance de la gestion de la phase pré-analytique et de la collaboration entre les services
s’articulant autour de la pathologie hypophysaire, et | absence de ressources en frangais sur la mise a
jour de la classification OMS 2017 des tumeurs neuroendocrines. En effet, les adénomes hypophysaires
ont constitué entre 2016 et 2019, seulement 3% de I'activité du service d’anatomopathologie du CHU
Mohammed VI de Marrakech, et 73 % des erreurs en anatomopathologie sont issues de la phase pré-
analytique.

Le choix d’un format numérique a été motivé par le fait qu’actuellement la principale source
d’information médicale soit internet. De plus, un format smartphone a été congu car 85 % des étudiants
en Médecine et Résidents utilisent au moins une fois par jour leur téléphone mobile pour avoir acces a
I'information médicale.

Conclusion :

La réalisation de kits d’autoapprentissage pourrait étre une solution innovante pour assurer la
formation médicale continue. Il serait intéressant d’utiliser cette thése comme base pour une étude
dont I'objectif serait de prouver I'utilité de ce type d’outils dans la formation médicale continue.
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Abstract

Background :

Pituitary adenomas account for approximately 10 to 15 % of intracranial neoplasms. They are
benign neuroendocrine neoplasms. Their clinical manifestations depend on their functioning profile.
Pituitary adenomas comprise different histological subtypes, classified according to their
immunostaining to different adenohypophyseal hormones and transcription factors. With the release of
the new WHO classification of neuroendocrine tumors (2017), we decided to create a digital manual
with updated recommendations regarding the histopathological diagnosis of pituitary adenomas.

Materials and Methods :

The website was created through the platform www.wix.com in six steps. The conception of the
website was based on the ADDIE framework (analysis, design, development, implementation,
evaluation). It scientific content resulted from a structured PubMed research using MeSH. The
iconography was from different resources, the anatomical pathology and radiology department, the
literature and the internet.

Results :

The website address is: www.adenomehypophysairefmpm.com. It has two available versions, for
computer and smartphone use. The website menu is: Reminders, pituitary adenoma, diagnostic
approach, algorithm, quiz, contact us and references. A simplified algorithm of the diagnostic approach
of sellar masses is proposed. As well as a standardized request form for pituitary adenomas specimens.

Discussion :

This website is an innovative teaching tool, that aims to collect and structure up-to-date medical
informations on the anatomical pathology of pituitary adenomas.

The choice of this subject was driven by three main reasons: the scarcity of the pathology, the
need to emphasize the importance of the pre-analytical phase, and finally the absence of French
resources on the new WHO classification of neuroendocrine tumours. Indeed, pituitary adenomas
constituted between 2016 and 2019, only 3% of the activity of the anatomical pathology department of
Mohammed VI University Hospital in Marrakech, and 73% of the errors in anatomopathology were from
the pre-analytical phase. The choice of a digital format was motivated by the fact that the main source
of medical information is currently the Internet. In addition, a smartphone format was designed because
85% of medical students and residents use their mobile phone, at least once a day to access medical
information.

Conclusion :

The creation of self-learning tools, as a website can be an innovative solution to provide
continuing medical education. It would be interesting to use this thesis as the foundation for a study to
prove the usefulness of this type of tool in continuing medical education.
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