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Resume

Les adénomes hypophysaires représentent 15% des tumeurs intracranienneschez 1’adulte. Ce sont
des tumeurs bénignes pouvant exprimer etsécréter des hormones hypophysaires.

L’objectif de notre travail est d’étudier le caractére agressif des adénomes hypophysaires(AH) ainsi
que leurs aspects anatomopathologiques. Cette ¢étude rétrospective,sur 26 prélevements
hypophysairestraités par la technique histologique et immunohistochimique, a été menéeau niveau
du service d’anatomie pathologique au CHU de Mustapha Bacha (Alger) de 2015 jusqu'au 2017.
Selon nos résultats, nous avons noté une prédominance du sexe masculin avec 55% pour les AH
typiques et une prédominance du sexe féminin avec 80% pour les AH atypiques.

L’age des patients dans notre série varie entre 16 et 77 ans, la tranche la plus touchée par
I’agressivité des AH est comprise entre 26 et 39 ans.D’apres la taille des adénomes hypophysaires
nous avons enregistréles microadénomes qui représentent la majeure partie (64%) pour les AH
typiques et une prédominance des macroadénomes (67%) pour les AH atypiques.

Les dosages biochimiques nous ont permis de classer nos AH en deux types selon la fonctionnalité,
nous avons noté qu’il y a une prédominance des adénomes sécrétants (fonctionnels) avec 92%par
rapport aux adénomes non sécrétants (non-fonctionnels) qui ne représententque 8% des cas.
L’¢tude histologique et immunohistochimique a révélé les principaux bio marqueurs de
prolifération le ki67 et la p53, nous avons noté un ki67>3 pour les adénomes hypophysaires
atypiques et un ki67<3pour les adénomes hypophysaires typiques. Par contre,malgré un résultat
négatif de la p53cela ne supprime pas la possibilité de la croissance de la tumeur agressive.

Ces résultats suggerent qu’il existe d’autres marqueurs comme PTTG, Pit -1 et P21 permettant de

définir I’agressivité des adénomes hypophysaires.

Mots clés : adénome hypophysaire,ki67,p53, typique, atypique.



Abstract

Pituitary adenomas account for 15% of intracranialtumors in adults. They are
benigntumorswhichcan express and secrete pituitary hormones. The objective of ourworkis to study
the aggressivecharacter of pituitary adenomas (HA) and theiranatomopathological aspects. This
retrospectivestudywascarried out at the pathologicalanatomydepartmentat Mustapha Bacha
UniversityHospital in Algiersfrom 2015 to 2017, based on 26 pituitary samplestreatedwith the
histological and immunohistochemical technique. According to ourresults, wenoted a predominance
of the male sexwith 55% for the typical HA and apredominance of the femalesexwith 80% for the
atypical HA. The age of the patients in ourseries varies between 16 and 77 years, the mostaffected
by the aggressiveness of HA isbetween 26 and 39 years. Based on the size of the pituitary
adenomas, werecorded the micro-adenomas whichrepresents the majority (64%) for the typical HA
and a predominance of the macro-adenomas (67%) for the atypical HA. The
biochemicalassaysallowed us to classifyour HA intotwo types according to the functionality.
Wenotedthatthereisapredominance of secretory (functional) adenomas with 92% compared to the
non-secreting (non-functional) adenomas whichdoes not representthan 8% of cases. The
histological and immunohistochemicalstudiesrevealed the main biomarkers of proliferation ki67
and p53, wenoted a ki67>3 for the atypical pituitary adenomas and a ki67<3 for the typical pituitary
adenomas. On the other hand, in spite of a negativeresult of the p53 thisdoes not eliminate the
possibility of the growth of the aggressive tumor. Theseresultssuggestthatthere are other markers

such as PTTG, Pit -1 and P21 to define the aggressiveness of pituitary adenomas.

Key words: pituitary adenoma, ki67, p53, typical, atypical.
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AC : Adénylate cyclase

Ac : Anticorps

ACTH : Adrenocorticotropic hormone
AMPc : Adénosine monophosphate cyclique
ARNmMm : Acide ribonucléique message

ATM : Ataxia telangiectasia mutated
ATR :Ataxia telangiectasia and Rad3-related protein

AIP : Aryl hydrocarbon receptor Interacting Protein
BAX :BCL2 associated X

CREB : CRE binding protein

Ca++ : ion de calcium

CKII : Caséine 11

CRH : Corticolibérine

CRF : corticotropine releasing hormone/ Factor
CDK : Cyclin dependant protein

DAG : diacylglycerol

DNA-PK : Protéine kinase ADN dépendante
Endocan : Endothelial cell specific molecule-1
FSH : Hormone folliculostimulante

FGFR-4 : Fibroblast growth factor receptor 4
FIPA : Familial isolated pituitary adenomas

FAS : Cell surface death receptor

Abréviations

GADD4S :Growth arrest and DNA-damage-inducible protein GADDA45 alpha

GNAS : guanine nucleotide-binding protein

GH : Growth hormone

GHRH : Growth hormone realising hormone
GHIH : Growth hormone inhibiting hormone
GH-Rif : Growth hormone release inhibiting factor
GnRH : Gonadotropin releasing hormone

GnRHR : Gonadotropin releasing hormone receptor
GAP : GnRh associated peptide

GMPc :La guanosine monophosphate cyclique

HEPN1 : Hepatocellular Carcinoma, Down-Regulated 1



HE : Hématoxyline-éosine

HMGA?2 : High-mobility group AT-hook 2

IP3 :L'inositol trisphosphate

IHC : Immunohistochimie

K+ : ion de potassium

LH : Luteinizing hormone

LHRH : Luteinizing hormone realising hormone
Mdm?2 :Mouse double minute 2 homolog

Me : Microscopie ¢électronique

MMPs : Métalloprotéinases

MENI1 :Multiple endocrine neoplasia type 1

MIB-1 : Anticorps monoclonal

MIF : Melanocytes stimulating hormone Inhibiting factor
Na+/H+ : Pompe de Sodium/Hydrogéne

NEMI1 : Néoplasie endocrinienne multiple de type 1
OMS : Organisation mondiale de la santé

PA : pituitary adenoma

PTTG : Pituitary tumor transforming gene

PKA : protéine kinase A

PKC : Protéine kinase C

Pit-1 : Pituitary specific positive transcription factor
PRL : Prolactine

PIF : Prolactin inhibiting factor

PDE2 :phosphodiestérase 2

RC : Rouge congo

STATS3 :Signal transducer and activator of transcription 3
SRIF : Somatotropin release inhibiting factor

TRH :Thyrotropin releasing hormone

TSH : Thyroid stimulating hormone

Tg : Thyroglobuline

WHO : World Health Organization

Abréviations




Glossaire

Adénome : Est une tumeur bénigne pouvant affecter une glande ou bien une muqueuse

(Goldman et al.,2013).

Acromégalie : Est une maladie rare caractérisée par des modifications morphologiques
hypertrophiques des mains, des pieds et de la téte, associées a des troubles cardiaques. Elle
est due a une hypersécrétion de I’hormone de croissance par un adénome de

I’antéhypophyse (quevauvilliers, 2011) .

Atypie : Etat ou condition de non-conformité & un type ou au type courant (quevauvilliers,

2011) .

Carcinome : Tumeur épithéliale maligne ayant la capacité de provoquer des métastases a
distance a un moment quelconque de son évolution. Quand elle dérive d’un épithélium de
revétement, elle peut avoir une différenciation squameuse (carcinome épidermoide) ou
dériver de cellules basales (carcinome basocellulaire). Quand elle dérive d’un épithélium
glandulaire, il existe une tendance a la formation de glandes normales. On parle alors

d’adénocarcinome. SYN. EPITHELIOMA (quevauvilliers, 2011) .

Céphalée : Toute douleur de la téte, quelle que soit sa cause .les céphalées, couramment
appelées maux de téte, sicge sur la voute cranienne .leur évolution est trés variable, de
quelques heures a quelques jours, les acceés pouvant se répéter pendant plusieurs années

(Larousse, 2010).

Exérese : Ablation chirurgicale d’un tissu ou organe, ou d’un corps étranger. SYN.

EXTIRPATION, EXCISION, ABLATION (quevauvilliers ,2011).

Invasion : 1. Période initiale d’une maladie, depuis 1’apparition des premiers symptomes
jusqu’a la période d’état. 2. Multiplication exagérée d’une classe d’éléments anatomiques
qui entraine la substitution par ceux-ci des ¢léments adjacents qui s’atrophient et
disparaissent, comme par exemple I’invasion de la substance du cartilage par les ¢léments
osseux au cours de la croissance. 3. Pénétration de bactéries dans 1’organisme, qui peut étre

ou non suivie d’une infection (quevauvilliers ,2011).

Hyperplasie : Augmentation bénigne du volume d’un tissu par multiplication des cellules

qui le constituent (Larousse ,2010).



Glossaire

Hypopituitarisme : Affection caractérisé par un déficit global en hormones hypophysaires,
essentiellement celles de 1’antéhypophyse. ce déficit peut atteindre 1’ensemble de sécrétions
de I’hypophyse (panhypopituitarisme) ou concerner seulement certaines sécrétions
(hypopituitarisme dissocié¢).’hypopituitarisme est une maladie rare, dont les causes sont

diverses (Larousse ,2010).

Hyperparathyroidie : Hyperfonctionnement de la glande parathyroide. Généralement due a
un adénome parathyroidien, elle entraine une ostéoporose diffuse avec parfois kystes osseux
multiples et fractures spontanés et une lithiase rénale. Biologiquement : hypercalcémie avec
hypercalciurie, hypophosphorémie, augmentation du taux plasmatique de la parathormone

(quevauvilliers ,2011).

Gliomes : Variété¢ de tumeur du systéme nerveux centrale (encéphale et moelle €piniére)
développée aux dépens des cellules gliales (cellules assurant la protection et la nutrition des
cellules nerveuses), les gliomes sans les plus fréquentes des tumeurs primitives du systéme

nerveux (Larousse ,2010) .

Méningiome : Tumeur des méninges formée par des cellules de 1’arachnoide, de croissance
rapide, présentant trés souvent une importante vascularisation et des calcifications
abondantes. La croissance de la tumeur se fait de maniére expansive. Elle n’est jamais
infiltrante ou métastatique mais peut, par compression, provoquer une atrophie cérébrale et
une €rosion de la calotte. Cette tumeur peut siéger en un point quelconque des méninges
hémisphériques, mais est localisée préférentiellement au niveau sustentoriel, surtout dans la

partie antérieure de la faux du cerveau (quevauvilliers, 2011).

Métastase : Apparition d’un ou plusieurs foyers morbides (de cellules cancéreuses, d’agents
infectieux ou parasitaires) secondaires a un foyer primitif, avec ou sans disparition de ce

dernier, et dans des territoires non contigus du point ou il évolue (quevauvilliers , 2011).
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Introduction

Le corps humain est composé de milliards de cellules, unités fondamentales dans la constitution des
différents tissus et organes qui le composent. Cet ensemble bien complexe est finement régulé par
différents systémes notamment I’endocrine. Celui-ci est composé¢ de nombreuses glandes dont le

chef de fil est I’hypophyse(Ezzat et al., 2004).

Les adénomes hypophysaires (AH) définissent un groupe de tumeurs a croissance lente,
développées aux dépens de I’antéhypophyse, Majoritairement bénignes (Cuny et Chanson
,2013).Les AH sont les tumeurs cérébrales les plus fréquentes apres les méningiomes et constituent
10 a 20 % des tumeurs intracraniennes. Elles sont le plus souvent sporadiques et ne s’intégrent dans
des syndromes génétiques que dans environ 5 % des cas. Les AH ont souvent une longue histoire
naturelle, avec des signes apparaissant souvent insidieusement, en rapport avec le volume tumoral
ou l’atteinte endocrinienne. Leur gravité tient a leur situation anatomique et a leur possible
retentissement sur les cellules antéhypophysaires saines adjacentes, mais aussi aux effets

particuliérement déléteres de certaines sécrétions hormonales(ECHCHIKHI ,2012).

Les tumeurs hypophysaires sont essentiellement représentées par les adénomes hypophysaires,
regroupant des entités trés différentes, tant par leur caractére sécrétoire ou non que par leur taille et,
surtout, leur agressivité, pour laquelle il n’existe pas encore de marqueur histologique fiable
(Brassier, 2007). Cependant la tumeur peut présenter un potentiel d’agressivité inhabituel,
caractérisé par une extension vers les structures parasellaires et un risque ¢élevé de récidive apres
une premiere ligne thérapeutique efficace. Les progres réalisés dans la connaissance des adénomes
hypophysaires agressifs et résistants au traitement, tant sur le plan histopathologie que moléculaire,
constituent assurément autant de ressources qui aideront a cerner le profil de ces tumeurs atypiques
pour optimiser leur prise en charge (Cuny et Chanson, 2013).Unchyperexpression de PTTG ; un
index Ki-67>3 et la mutation de la protéine p53 sont associées a I’agressivité tumorale

hypophysaire (Saveanu et al.,2008 ; Trouillas et a/.,2013).

L’objectif principal de ce travail prospective, conduit au CHU de Mustapha, ¢était d’étudier 1’aspect
anatomopathologique et immunohistochimique des adénomes hypophysaires a travers une étude
rétro-prospective d’une durée de deux ans de 2015 jusqu’a 2017. Nous effectuons également un

immunomarquage du Ki-67 et de la p53.

——
=
| —
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I. Rappels anatomique et vasculaire de I’hypophyse
I.1.Anatomie et embryologie
Appendue a la base du cerveau, la glande pituitaire présente une forme ovoide et mesure entre 1.2 et
1.4 cm. Elle se situe dans la fossette osseuse du sphénoide : la selle turcique qui est fermée a sa
partie supérieure par un diaphragme fibreux formé par la dure-meére, cette derniére dessine un
orifice permettant le passage de la tige pituitaire qui relie I’hypophyse a I’hypothalamus
(Mauriquand ,1977).
Chez I’adulte, elle est de petite tailleetellepese environ 0,5g légeérement allongée(Nguyen et
Bourouina, 2008) .L'hypophyse est une glandecomposée de deux lobes bien distincts, (Fig.1) le
lobe antérieur ou adénohypophyse et le lobe postérieur également appelé
posthypophyse(Mauriquand,1977 ;ECHCHIKHI ,2012)L’adénohypophyse correspondant a la
partie épithéliale glandulaire et la neurohypophyse correspondant a la partie neurale(Kierszenbaum
,2006).
Les cellules antéhypophysaires se différencient par étape a partir d’un seul épithélium, la poche de
Rathke (ébauche de la cavité buccale primitive, le stomodeum), tandis que la neurohypophyse est
d'origine neuroectodermique et se compose d’axones de neurones sécréteurs hypothalamiques

(Beauvy et Raverot ,2015).
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Figure 1 : les principales subdivisions de I’hypophyse et de I’hypothalamus (Kierszenbaum, 2006)
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I.2. Vascularisation

Le complexe hypothalamo-hypophysaire est abondamment vascularisé. Le réseau vasculaire sert
non seulement a alimenter la glande en oxygéne et différent nutriments mais aussi a transporter les
hormones provenant de 1’hypothalamus (Annexe I.1)et jouant un rdle primordial dans le controle
des sécrétions endocrines (Annexe 1.2).

Au niveau de la tige pituitaire se développe le plexus primaire, nourri par I’artére hypophysaire
supérieur qui provient des carotides internes. De ce plexus naissent deux veines portes
hypophysaires qui cheminent le long de I’infundibulum et du lobe tubéral jusqu’a la partie distale
du lobe antérieur pour former le plexus secondaire. A partir de celui-ci naissent les veines
hypophysaires antérieures se déversant dans la veine jugulaire interne. Ce systéme est dit : systéme
porte hypophysaire.

Au niveau du lobe postérieur se développe un autre plexus a partir de I’artére hypophysaire
inférieure provenant également des carotides internes. Ce réseau est continue par des veines qui

s’anastomosent au niveau de la jugulaire interne(Kierszenbaum, 2006).
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II.  Organisation histologique et physiologique de I’hypophyse
I1.1. Histologie
I1.1.1.Lobeantérieur (adénohypophyse)

Egalement appel¢ antéhypophyse, il est de type glandulaire, représentant la majore partie de la

glande(Stevens et Lowe ,1997).
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Figure 03 :Coupe histologique au niveau du lobe antérieur de 1I’hypophyse apres coloration avec le

tétrachrome de Herlant ( Habchi, 2011).

I1.1.2.Lobepostérieur (posthypophyse)

Appelé aussi neurohypophyse, il est essentiellement constitué¢ d’un réseau d’axones dont le corps
cellulaire se trouve dans I’hypothalamus(Thiele et Dhem ,2010). Il est de structure nerveuse
rattachée par la tige pituitaire au diencéphale.

I1.1.3. Lobe intermédiaire

De méme origine embryonnaire que 1’adénohypophyse, il représente environ 3% de cette dernicre.

(Stevens et Lowe, 1997).

I1.2. Physiologie

L’hypophyse est régulée par des neurohormones émises par I’hypothalamus, et produit des
hormones qui stimulent les autres glandes endocrines de 1’organisme : thyroide, surrénale,
glandesmammaires, ovaire et testicules(Habchi ,2011 ; Riviére,2015).

Ce role dominant de I’hypothalamus est principalement exercé par deux types d’hormones : les

libérines ou realising hormone (RH) et les inhibines ou inhibiting hormone (IH). Ces messagers
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agissent sur toutes les lignées ant¢hypophysaires afin de maintenir I’homéostasie endocrine(Sarret,
2000).
I1.2.1. Les axes hypothalamo-hypophysaires

1) Axe somatotrope
La synthése et la libération de 1'hormone de croissance somatotrope (GH) sont soumises a un
contrdle hypothalamique a l'aide d'une hormone de libération GH stimulant (GHRH) Growth
hormone releasing hormone et d'un messager inhibiteur(GHIH) Growth hormone Inhibiting
hormone(Perez-Castro etal., 2012).
La GHRH produite au niveau des hormones des noyaux arqué, en se liant a son récepteur, induit
une cascade de signalisation (Fig. 5) impliquant d’une part la voie de I’Adénosine monophosphate
cyclique (AMPc) responsable de 1’activation de la transcription des geénes de la GH et de son
récepteur le GHRH-R:
La phosphorylation de facteur de transcription CREB(CRE binding protein)par la protéine kinase A
(PKA) active la formation des ARNm du facteur de transcription Pit-1. Pit-1 stimule alors la
transcription de la GH et peut aussi induire la formation des récepteurs GHRH-R, et d’autre part la
voie IP3/DAG induisant I’augmentation de la concentration cytosolique de calcium Ca++ et la
diminution de potassium k+, de I’échangeur Na+/H+, responsable de I’exocytose des granules a
GH.L’effet de la GHRH est contrebalancé par une inhibine : le SRIF. Synthétisé par les noyaux
paraventriculires et hypophysiotropes, Sa liaison & son récepteur meéne a I’inhibition de I’AC, des
canaux calciques et des échangeurs NA+/H+ empéchant ainsi I’exocytose des granules. Il
semblerait aussi que 1’internalisation du complexe ligand-récepteur permet au SRIF d’interagir avec
deux types de molécules : I’autoantigene Ku d’une part, qui semble abolir la transcription de la GH
et activer la synthése des récepteurs a somatostatine (SST) etd’autre part le facteur de transcription

X. qui bloquerait la synthese de la GH et de son récepteur (Sarret , 2000).
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— Agtivation
Inhibition

Figure 4 : Hypothése de régulation de la sécrétion et de I’expression de ’hormone de croissance au

niveau des cellules somatotropes hypophysaires (Sarret,2000).

2) Axe lactotrope
L’hormone PRL est synthétisée par les cellules lactotropes suite a une stimulation hypothalamique
par la TRH (thyrotropin-releasing hormone). Cette derniére empreinte tout comme la GHRH la voie
de I’AMPc (Freeman et al., 2000).
La production de PRL est cependant inhibée par le PIF(prolactin inhibiting factor) et la dopamine
qui semble agir de la méme maniere que la somatostatine. Hormis la régulation hypothalamique, les
récepteurs membranaires a prolactine peuvent subir une up-regulation en réponse aux cestrogénes
ou a I’insuline et une down-regulation sous I’effet de la progestérone ou suite & une augmentation

sensible de la prolacténémie (Saidane,2014).

3) Axe corticotrope
L’ACTH est principalement sécrétée par les cellules basophiles du lobe antérieur de 1’hypophyse
(ECHCHIKHI,2012).Elle induit une production d’AMPc (Fig. 4) via la protéine Gs et 1’activation
séquentielle de plusieurs AC, celles insensibles au Ca2+ (AC5/6), sensibles au Ca2+ (AC1/3) et
celles activées par les sous-unités By des protéines G. L’AMPc généré active la PKA qui
phosphoryle les canaux calciques de type L et permet un influx de Ca2+. Parallelement, la

production de GMPc entraine une inhibition de 1’activité de la phosphodiestérase PDE2. Ces actions
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combinées expliquent 1’accumulation importante d’AMPc. D’autres voies sont mobilisées, comme

les voies des phospholipases A2 et C (Gallo-Payet,2013).
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Figure S : voie de signalisation mise en jeu par 1’action de I’ACTH sur les cellules cortico-

surrénaliennes (Gallo-Payet,2013)

4) Axe gonadotrope
La sécrétion des gonadotrophines dépend de la libération pulsatile de la GnRH, qui en se liant a son
récepteur (GnRH-R) active la PLC-B entrainant la libération des seconds messagers : IP3 et DAG.
le premier est responsable de 1’augmentation de la concentration cytosolique de Ca2+, le second
active la PKC contribuant alors a une augmentation plus soutenue du Ca2+ intracellulaire via
I’activation des canaux calciques voltages-dépendants (CCVD)Ces événements sont prérequis pour
I’activation de la MAPK qui phosphoryle ERK 1/2, responsable de la transcription des génes des
sous unités B des gonadotrophines(Bliss et al.,2010).

5) Axe thyréotrope
La synthese et la sécrétion de I’hormone TSH sont sous le controle de plusieurs facteurs, les plus
importants étant le rétrocontrole négatif des hormones thyroidiennes. Et 1’action stimulante d’une
hormone hypothalamique la TRH(qui agit sur des récepteurs membranaires situés sur les cellules
thyréotropes).La TSHempreinte les mémes voies signalétiques que les cellules lactotropes et

somatotropes(Bonomi, 2007).
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III. les adénomes hypophysaires (AH)

II1.1. Définition

Les tumeurs hypophysaires sont des tumeurs majoritairement bénignes, intracraniennes
(Merouane,2015). qui se développent a partir des cellules antéhypophysaires(Ezzat et al., 2004).Et
dont I’apparition résulte de 1’expansion clonale d’un seul type de cellules transformées(Vasilev et
al.,2012).Elles sont pour la plupart a croissance lente s’étalant sur plusieurs années, cependant des
formes atypiques a croissance rapide peuvent étre observées. Les manifestations cliniques des
adénomes pituitaires(PA) peuvent étre d’ordre hormonal, visuel ou nerveux(Wémeau et al., 2014).
Elles sont Caractérisés dans la majorité des cas par une sécrétion hormonale excessive(Saveanu et
al., 2008)Néanmoins certains types d’adénomes, dit silencieux ou non fonctionnels ne sont

découverts que fortuitement ou en post-mortem (Wémeau et al., 2014).

II1.2. Incidence et classifications des AH

Les AH sont, pour la grande majorité, des tumeurs bénignes qui naissent de 1’antéhypophyse. Ils
représentent environ 15% de I’ensemble des tumeurs intracraniennes, soit le troisiéme type de
tumeur cérébrale le plus fréquent aprés les gliomes et les méningiomes (Hannequin, 2015).Leur
prévalence de 16.7% (Ezzat et al.,2004).Est en étroite corrélation avec 1’age et le sexe ; en effet les
chiffres indiquent une prédominance féminine de 55.5% contre 44.5% chez les hommes

(ECHCHIKHI, 2012).

A. Classification fonctionnel
1. Des adénomes sécrétants ou fonctionnels
La classification des AH repose en particulier sur leur caractére fonctionnel ou non fonctionnel
(c’est-a-dire sécrétant ou non), les études immunohistochimiques distinguant essentiellement :
a) les adénomes a prolactine ou prolactinomes (40 %)
b) les adénomes a GH ou somatotropinomes (16 %)
c) les adénomes corticotropesde la maladie de Cushing (12 %)
d) les adénomes gonadotropes (FSH et/ou LH) [entre 5 % et 15 %] n’étant souvent que
partiellement fonctionnels et de ce fait intégrés aux adénomes non fonctionnels, dont la

proportion oscille ainsi entre 15 % et 25 % (Brassier ,2007).
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2. Des adénomes non sécrétants ou non fonctionnels
Ces tumeurs sont en majorit¢é des adénomes gonadotropes, issus des cellules gonadotropes
sécrétants (FSH et LH) (Jouanneau,2015).Dont I’expression clinique de ces AH dépend
principalement du volume tumoral. Ils sont constitués de cellules chromophobes (Habchi
,2011).0On distingue 2 types
e Les adénomes silencieux sont moins fréquents et habituellement considérés comme
agressifs. Biologiquement, soit ils ne sécrétent pas d’hormones, soit plus fréquemment, ils
sécretent une pro-hormone inactive expliquant I’absence de signes cliniques ou une hormone
en faible quantité.
e Les adénomes immunonégatifs ne réagissant avec aucun anticorps sont actuellement trés
rares (<5%). 1l s’agirait d’une forme indifférenciée d’adénomes gonadotropes

(Jouanneau,2015).

B. Classification de ’OMS(Organisation mondiale de la santé)
Dans I’é¢tude des adénomes hypophysaires, la classification de I’OMS reste la plus appropriée, car
elle prend en compte différents critéres dont la taille, les données histologiques, le degré d’invasion,
le profil immunohistochimique ainsi I’aspect en microscopie ¢lectronique (Nose et al., 2011)
Selon la WHO (World Health Organization), ou classification de I’OMS, ces tumeurs sont classées
en 3 types :

e les adénomes bénins (typiques)

e les adénomes atypiques (exprimant fortement la p53, et un KI-67>3%)

e les carcinomes (avec des métastases cérébro-spinales ou systémiques)

C. Classification selon la prolifération

D. La prolifération a été définie a I’histologie par la présence de 2 des trois marqueurs
suivants : des mitoses (n>2/10 champs au 40), un index de KI-67 > 3% et une p53
positive(Jouanneau 2015).

5 grades ont été définis dans le tableau suivant
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Tableau I : Classification clinicopathologique des tumeurs hypophysaires(Trouillas et al., 2013)

la Tumeur non invasif non proliférant
1b Tumeur non invasif mais proliférant
2a Tumeur invasif non proliférant
2b Tumeur invasif et proliférant
3 Tumeur métastatique (métastases systémique ou cérébrospinal)

E. Classification radiologique

Tableau II : les 4 grades d’adénome hypophysaire selon la taille et I’extension (Rivi¢re,2015).

1 Microadénome

2 Macroadénome avec ou sans extension supra-sellaire

Invasion locale avec destruction osseuse et invasion du sinus sphénoide ou

3
caverneux
4 Extension au systéme nerveux ou extra-cranienne
[ )
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F. Classification des adénomes hypophysaires selon la coloration, le
profilimmunohistochimique(IHC) et la microscopie électronique (ME). (Tab. III)

Tableau III : les 7 classes d’AH selon la coloration, le profil IHC et la ME (Nose et al

.,2011)(DeLellis 2004).
Chromophobe Faibles Adénome somatotrope
GH faiblement granulé
Acidophile Denses Adénome somatotrope fortement
granulé
Faibles Adénome corticotrope faiblement
ACTH Basophile granulés
Denses Adénome corticotrope fortement
granulés
Faibles Adénome lactotrope faiblement
PRL Chromophobe granulés
Denses Adénome lactotrope fortement
granulés
Acidophile Adénome mammosomatotrope
PRL et GH Acidophile et Adénome mixte lactotrope-
chromophobe somatotrope
TSH chromophobe Adénome thyréotrope
FSH/LH Chromophobe Adénome gonadotrope
Aucune Chromophobe Null Cell Adenoma

IV. Les adénomes hypophysaires agressifs

IV.1. Définition

Les adénomes atypiques sont des tumeurs agressives
quisontassimiléesadescarcinomeshypophysaires.45 a 55% sont toutefois invasifs et 10 a 20 % ont
une vitesse de croissance rapide et des signes histologiques particuliers (adénomes atypiques), les
faisant considérer comme des carcinomes hypophysaires sans métastases. Sur le plan histologique,
I’association d’un index mitotique élevé, d’unKi-67>3%etla détection delap53aéténotée (Fedala et

al.,2016).
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IV.2. Biomarqueurs d’agressivité des AH

De nombreux biomarqueurs ont été étudiés pour prédire le comportement d’un AH, parmi lesquels

des facteurs de croissance ainsi que leur récepteurs, la perte de génes suppresseurs de tumeur ou,

inversement, la surexpression d’oncogenes. Et plus récemment le role joué par certains micro-ARN.

D’autres biomarqueurs ont été étudiés, tels que 1’expression des(MMPs),L hyperexpression de

PTTG ou la surexpression d’endocan dans les cellules endothéliales(Cuny et Chanson ,2013).

Tableau IV : les principaux biomarqueurs d’agressivité (Cuny et Chanson , 2013).

Ki67
(Labeling Index : LI)

Marqueur de division
cellulaire. Indexprolifératif
dans les néoplasies

Ki67LI>3% : marqueur d’agressivité

P53

Protéine «suppressive de
tumeur». Garante de la
stabilité génomique

Surexpression de P53 dans les AH
agressifs.

FGFR-4
(Fibroblaste Growth
Factor Receptor4)

Isoforme 4 du récepteur au
FGF.

Régulateur de la croissance, de
la différenciation, et de la
migration cellulaire et de

I’angiogenese.

Surexpression d’une forme tronquée
de FGFR-4
augmentant le potentiel d’invasivité
cellulaire dans les AH agressifs.

HEPNI1
(Hepatocellular
carcinoma
downregulated 1)

Gene suppresseur de tumeur

HEPNI1 est sous-exprimé dans les
adénomes somatotropes invasifs vs
non invasifs

miRNA let-7

Petit ARN interférant
Cible HMGAZ2 et STAT3 dans
les cellules hypophysaires

Sous-expression de let-7 dans les AH
invasifs.

MMPs
(Métalloprotéinases
matricielles)

Familled’enzymes
protéolytiques régulent la
structuration de la matrice

extracellulaire

Le polymorphisme nucléotidique
insérant une Guanine(1607) dans le
promoteur de MMP1 s’observe dans
90% des cas d’AH agressifs.

PTTG
(Pituitary Tumor

Protéine de la famille des
sécurines, régulant la division

Surexpression de PTTG dans les AH

(Endothelial cell specific
molecule-1)

Transforming Gene) cellulaire agressif.
Endocan Niveau d’expression d’endocan dans
Protéoglycane les cellules endothéliales corrélées a la

Marqueur de néoangiogenese

taille de I’AH et a son potentiel

d’agressivité.

——
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IV.3. Génomique de la pathologie hypophysaire
L’apport de la génomique a permis de mieux comprendre les mécanismes moléculaires des
pathologies hypophysaires. Deux situations différentes impliquent la génétique et la

biologiemoléculaire: les altérations génomiques et les altérations somatiques.

% Altérations génétiques
Les causes génétiques identifiées dans les AH sont des mutations respectivement du gene
suppresseur de tumeur (MEN1), et de la sous-unité catalytique de la PKA (PRKAR1a) (Annexe
I.3)(Saveanu et al., 2008).

% Altérations somatiques
Il y’a 4 types d’altérations somatiques dans les AH : mutation du géne GNAS ; altérations
chromosomique ; anomalies d’expression des genes; récepteurs de la somatostatine et de la

dopamine D2(Annexe 1.4)(Saveanu et al.,2008).

V. Histologie des adénomes hypophysaires

L’examen histologiquereprésente une étapeclé dans le diagnostic de cette pathologie, qui passe par
I’utilisation de différentes techniques de colorations. Il existe des colorations spécialespermettant
entre autre la mise en évidence du contenu cytoplasmique des cellules, néanmoins, la coloration de

routine a I’hématoxyline-¢osine (HE) reste indispensable pour orienter le diagnostic.

V.1. Apport de I’étude IHC

Les principaux Ac(s) utilisés pour 1’étude des PA sont d’une part les marqueurs de prolifération
(Ac anti Ki-67, Ac anti p53) et d’autre part, les marqueurs hormonaux permettant de déterminer
le type cellulaire impliqué dans 1’expansion tumoral (Ac anti GH, Ac anti PRL, Ac anti ACTH, Ac
anti B-TSH, Ac anti B-LH, B-FSH)(Marck, 2011).

V.1.1. Marqueurs de prolifération

% Ac anti Ki-67
Le Ki-67 est une protéinenucléaire présente durant toutes les phases actives du cycle cellulaire (G1,
S, G2 ; M).Elle est identifiée a I’aide de 1’anticorps monoclonal MIB- 1 elle est de 360 kDa(Cuny
et Chanson, 2013).Elle joue un role important dans I’organisation de la chromatine et dans la mise

en place de fuseau mitotique.(Scholzen et Gerdes, 2000 ; Booth et al., 2014).

13
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En raison de sa localisation, lorsqu’une cellule entre en division, le marquage de Ki-67 apparait au
niveau nucléaire. Un indice de prolifération est ensuite évaluer en fonction de I’intensité de
marquage ; s’il est supérieur a 3% il peut indiquer une éventuelle forme agressive (Bai et Zhu
,2006).
¢ Ac anti p53

La p53 est une phosphoprotéine nucléaire de 53 kDa jouant un réle important dans la régulation du
cycle cellulaire, I’induction de I’apoptose est le maintien de 1’intégrité¢ de génomes. Sa mutation est
incriminé dans différents types de cancers (Bai et Zhu,2006).

L’Ac anti p53 est souvent utilisé en corrélation avec le Ki-67. Lorsque ce dernier est supérieur a

3%, un marquage nucléaire intense a la pS3 met en évidence le caractére agressif de la tumeur

(DeLellis ,2004).

o Oncogene
activation

P53 targets

[221] [2—=-=3] EAS [2AaDDas
1 | essam
poI3AIP
Rl sl Response G1 arrest G2 arrest Apoptosis DMNA repair

Figure 6 : Régulation de la voie de p53(Bullock etal., 2001)
Une boucle de régulation négative controle les niveaux cellulaires de p53. Dans les cellules
normales, la transcription de p53 dépendante de MDM2 favorise la dégradation Cellulaire de p53
par la voie ubiquitine-protéasome. En conditions de stress cellulaire tels que I’activation d’un
oncogene, induit I’activation de p14ARF, qui séquestre MDM2. En outre, les dommages a I’ADN
et des agents chimiothérapeutiques activent les protéines kinases, telles que ’ATM et I’ATR, qui

par le biais de protéine kinase ADN-dépendante (DNA-PK) et de la caséine kinase II (CKII),

14
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respectivement, phosphorylent ’extrémité N- terminal de la p53 afin d’empécher la liaison de
MDM2 et I’extrémité c-terminal de p53 pour augmenter la spécificité de reconnaissance a I’ADN.

* Ces événements augmentent les niveaux de p53 et activent la transcription des geénes cibles de
p53 (P21 et 14-3-30) pour promouvoir 1’arrét de cycle cellulaire a la phase G1 et G2 en inhibant
I’activité de la protéine kinase (CDK) cyclin-dependent.

*FAS, BAX et pS3AIP induisent I’apoptose si la réparation n’est possible ; et GADDA45 favorise la
réparation de I’ADN( Bullock etal.,2001).

V.1.2. Marqueurs hormonaux

% Ac anti GH
L’immuno-réactivité a la GH est variable selon le type d’adénome. Elle est intense et uniforme dans
le cas des adénomes «densément granulés» alors que pour les «faiblement granulés» elle reste
faible et localisée prés du noyau.

% Ac anti PRL
La PRL est stockée au niveau des vésicules golgiennes et affiche un marquage IHC prés du noyau
sous-forme de points condensés(Osamura et al.,2008 ; Lopes et Adesina,2013).

% Acanti ACTH
Le marquage des cellules a I’ACTH est variable : il peut étre intense occupant tous le cytoplasme
(cas des cellules basophiles) ou bien faible dans le cas des cellules chromophobe (Lopes et
Adesina,2013).

s Ac anti B-TSH
L’immunomarquage est réalisé sur la sous unité  de la TSH, étant donné qu’elle partage avec les
gonadotrophines la sous unité a. Son marquage révele une positivité relativement variable et met en
évidence la structure polygonale des cellules tumorales(DeLellis ,2004; Lopes etAdesina,2013).

% Ac anti gonadotrophine (p-LH, p-FSH)
Les cellules tumorales dérivées des cellules gonadotropes sont souvent positive a la FSH mais plus
rarement a la LH (Osamura et al., 2008)

% Cas des adénomes non-secrétant
En IHC, ces cellules ne présentent généralement pas de réactivité vis-a-vis des hormones
ant¢hypophysaires. Cependant, le plus souvent pour la FSH(DeLellis 2004); (Lopes et
Adesina,2013).
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VI.Diagnostic

VI.1. Diagnostic clinique

Cliniquement, les AH s’expriment sous la forme de trois syndromes (isolés ou associés) (Brassier
,2007).Syndrome tumoral, hypersécrétion d’une ou de plusieurs hormones antéhypophysaires,
déficit hormonal touchant une ou plusieurs lignées cellulaires(Jaquet et al.,2006) avec parfois un

syndrome d’apoplexie hypophysaire (Riviére, 2015).

VI.1.1. Syndrome tumoral

Les manifestations les plus fréquentes des PA sont les céphalées. Dans le cas de tumeurs
intrasellaires, les microadénomes sont relativement discrets avec peu ou pas de manifestations
cliniques. Les macroadénomes quant a eux se manifestent par des céphalées dues a une

hypertension intrasellaire (Wémeau et al., 2014)

VI.1.2. Syndrome endocrinien
11 se traduit par une augmentation de la production d’une hormone, qu’elle soit fonctionnelle ou pas,
engendrant de la sorte un déséquilibre endocrinien. Dans certains cas un hypopituitarismeda a la

pression exercée par la tumeur sur les cellules avoisinantes est observé (Wémeau et al., 2014).

VI.1.3.Apoplexie hypophysaire

L’apoplexie hypophysaire correspond a un syndrome clinique associant des céphalées brutales, des
troubles ophtalmologiques plus ou moins séveres et/ou une insuffisance anté et post-hypophysaire
avec hyponatrémie. L’incidence de [’apoplexie est faible (2 a 7% de [’ensemble des

adénomes)(Jouanneau ,2015).
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Notre étude est réalisée au niveau de service d’Anatomie pathologique au CHU de Mustapha Bacha
(Alger), durant une période de six (06) mois allant de janvier jusqu'au juin 2017.

11 s’agit d’une étude rétrospective de 26 cas consécutifs colligés sur un intervalle de 2 ans (de 2015
au 2017). Ce travail a pour but de déterminer le role de la p53 et le ki67 dans le cas d’adénome

hypophysaire agressif.

I.Matériel biologique (Annexe I1.1)

I.1. Prélévement tissulaire

La population d’étude était constituée de 26prélevements hypophysaires, provenant des différents
services du CHU Mustapha, CPMC et Sidi Ghilése.Le prélévement consiste en une exérése
partielle, totale ou biopsie, au niveau de I’hypophyse.

L’¢étude histologique et immunohistochimique a été réalisée sur 26cas atteints par 1’adénome
hypophysaire pour bénéficier de la recherche de I’expression de la p53et le ki67 afin d’identifier les

adénomes hypophysaires atypiques.

I1. Méthodes
II.1.Technique histochimique et immunohistochimique

I1.1.1. Technique histologique usuelle : coloration a Hématoxyline, Eosine (HE)

A. Principe

La coloration HE est la technique la plus couramment utilisée en histologie animale et en anatomie
pathologique de routine, permettant 1’identification des caractéres histologiques des tissus en
associant une coloration nucléaire par ’hématoxyline de Harris a une coloration cytoplasmique par
I’¢osine. Le colorant basique, 1’hématoxyline, colore les structures acides en bleu violacé. Les
noyaux ont une forte affinité pour ce colorant en raison de leur richesse respective en ADN et en
ARN. En revanche, 1’éosine est un colorant acide qui colore les structures basiques en rouge ou en

rose (Felix et al.,2004).
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B. Mode opératoire
Ces étapes sont :

e Fixation
Elle permet I’immobilisation des structures des tissus et ses composants dans un état semblable a
I’état vivant. Le fixateur le plus habituellement utilis¢ est le formola 10%(Annexell.2). La durée de
la fixation dépend de la taille du prélévement, de 2 a 5 heures pour une biopsie et un traitement de
48 heures pour une piece opératoire. Apres la fixation les prélévements sont rincés pour éliminer

toute trace de fixateur.

e Circulation
-Déshydratation : elle se fait dans ’automate a circulation(Annexe 1II.2). Les prélévements sont
déshydratés dans des bains d’alcool a concentration croissante : 70°, 95° et 100° pendant 30
minutes pour chacun.
-Eclaircissement : les prélévements sont trempés dans 3 bains de xyléne pour subir
I’éclaircissement, qui consiste a ¢liminer I’alcool utilisé dans la déshydratation.

-Imprégnation : préparer les tissus a I’imprégnation dans la paraffine liquéfi¢e a 60°C.

e Inclusion en paraffine(enrobage)
Aprées 'imprégnation dans la paraffine liquide les prélévements sont refroidis a 4°C et placées dans

des moules afin de permettre la réalisation des coupes fines et réguli¢res (Annexe I1.2).

e Confection des coupes
Les coupes de bloc de paraffine sont réalisées avec un microtome de fagon a ce que la face a couper
soit dans un plan verticale et paralléle au fil du rasoir, dans le but d’obtenir des sections de 3a 5 um

d’épaisseur sous forme de ruban.

e Ktalement sur lames
Aprées obtention de rubans, les coupes sont ramollies a la surface d’un Bain Marie réglé a 40°C, puis

recueillir sur des lames préalablement numérotées.

e Déparaffinage
Apres séchage sur plaque chauffante, les lames sont placées a I’étuve réglée a 75°C pendant 20 min,

I’hydratation ce fait par le passage des lames dans Le xyléne pendant 15 min.

18

——
| —



Matériel et méthodes

e Coloration
Apres le déparaffinage les lames sont passéesdans 3 bains d’alcool (décroissant) et puis dans I’eau
H,O (blanchissement a I’eau).
La coloration usuelle de routine dans tous les laboratoires d’Anatomie Pathologique est la

coloration de I’hématoxyline €¢osine (HE). Elle suit les étapes suivantes :

1) pour la coloration des noyaux en bleu, en plongeant les lames dans le bac a Hématoxyline

de Harris durant 3 a 4 min.
2) ringage des lames dans un bac d’eau du robinet pendant 2 a 3 minutes a chaque fois.
3) les lames sont plongées dans 1’eau acidifiée (Hcl) pendant 1 minute.
4) Ringage a 1’eau courante.
5) Bleuissement des lames dans une eau ammoniaquée, puis ringage a I’eau courante.

6) en plongeant les lames dans un bain d’éosine pendent 2 minutes pour la coloration des

cytoplasmes en rose puis ringage a 1’eau du robinet.

7) séchage des lames.

e Montage et observation au microscope optique
Le montage se fait classiquement entre lame et lamelle en utilisant le media classiqueEukitt ceci
pour éviter I’oxydation des colorants et enfin les lames sont observées au microscope optique a
différents grossissements (Grx40, Gr x100, Grx400).

Résultats de la coloration :Noyau (bleu foncé) et cytoplasme et tissu conjonctif (nuances de roses).

II.1.2.Immunohistochimie

A. Principe

L’immunohistochimie (Immunologie / Histochimie) consiste a mettre en évidence une protéine
d’intérét dans un échantillon tissulaire ou cellulaire grace a un anticorps spécifique. Les techniques
immunohistochimique jouent aujourd’hui un roéle irremplagable en pathologie tumorale aussi bien
pour poser le diagnostic que pour évaluer le pronostic, voire guider la stratégie thérapeutique. Le
principe de cette technique consiste en une réaction immunologique suivie d’une révélation

enzymatique (Simony, 2007).
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Figure 7: Le principe de la révélation de la peroxydase (Diagomics,2009)

B. Mode opératoire

L’immunohistochimie se déroule comme suit :

1. Préparation des tissus
La préparation des tissus se fait de la méme fagon que la technique HEallant de la fixation des
prélévements a la confection des coupes. A la différence de la technique HE, les lames utilisées en

immunohistochimies sont des lames silanisées qui permettent une bonne adhérence du tissu.

2. Incubation
Les lames ont été¢ mises dans une étuve a 55°C pendant une nuit (12h)une température proche de la
température de fusion de la paraffine, ce qui permet d’éliminer le film liquidien compris entre la

lame et la coupe paraffinée.

3. L’immunohistochimie
Le complexe Ag-AC formé est rendu visible par une réaction colorimétrique enzymatique, et se

déroule de la maniére suivante :

1% étape (Déparaffinage)

-Déparaffinage des coupes tissulaires dans 4 bains de Xyléne successifs de 5 minutes pour
chacunéliminer la paraftine.

-Réhydratation des coupes dans 4 bains d’alcool successifs pendant Sminutes pour chacun.

-Ringage dans I’eau distillée pendant 5 minutes.
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2°™étape (Démasquage des sites antigéniques)
Son but est de remédier aux effets secondaires de la fixation formolée. Plusieurs possibilités
existent : prédigestion enzymatique ou démasquage par la chaleur, cette derniére passe par les

étapes suivantes :

-Immersion des lames dans la solution de démasquage : TRS « Target Retrieval Solution » a pH=9

et pH= 6.

-L’incubation des lames dans I’incubateur a 95° de 40 a 60 min.
-Refroidissement des lames pendant 20 min sur la paillasse.
-Trempage des lames dans I’eau distillée pendant 5 min.

-Cerclage de chaque fragment avec « DakoPen» (Annexe I1.3) pour empécher les anticorps de

diffuser ailleurs que sur la bonne zone de la lame.

3éme étape (Blocage des peroxydases endogénes tissulaires)

Cette étape a pour le but de blocage de ’activité¢ des peroxydases endogenes. Elle est réalisée en
utilisant 100pul de I’eau oxygénée (H202)(Annexe I1.3)pendant 10 minutes.

Ringage des lames a I’eau distillé, puis les plonger dans un bain de tampon PBS a pH=7,4 deux fois
pendant 5 minutes. Pour préserver les propriétés physico-chimiques du tissu.

4*™ étape (Application de ’anticorps primaire)

Les lames préalablement traitées sont imprégnées dans200 ul de la solution d’Ac primaire pré-dilué
puis incubées de 20 a 40 min dans une chambre humide fermée a température ambiante, par la suite
elles sont rincées dans 2 bains successifs de PBS durant 5 min chacun.

Les différents Acprimaires utilisés dans notre cas (AH) sont :Anti-ki67, Anti-P53.

5™ ¢tape (Application de I’AC secondaire)

Application de la solution des anticorps secondaire anti-immunoglobuline couplés a la peroxydase,
et incubation pendant 30 minutes puis rincé dans deux bains successifs de PBS durant 5 minutes

chacun.

21

——
| —



Matériel et méthodes

6"™ étape (Révélation)
-Préparation de la DAB+ : Ajouter 1 goutte de DAB + dans 1 ml de diluant.
-Le chromogéne de la peroxydase DAB (Diaminobenzidine)qui sert comme substrat a la
peroxydaseest déposé sur les lames et elles sont incubées pendant 2 a 15 minutes
-Par la suite, les lames sont rincées a 1’eau distillée, puis passées au bain d’alcool pour avoir un
montage facile et rapide.
7°™ étape (Contre coloration et montage)
-les lames sont imprégnées dans des bacs de coloration a I’hématoxyline de Mayer durant 2
minutes, puis rincées a 1’eau courant
- Bleuissement des lames dans I’eau ammoniaquée, puis rincées a I’eau distillé.
- Trempage dans 1’alcool.
- Montage entre lames et lamelles se fait avec le milieu de montage identique a celui de la technique
histologique de routine.
- observation au microscope optique, la lecture des lames est effectuée au grossissement X 100et X
400).
8™ étape (Photographie et prise au microscope optique type Leica)
Elle est réalisée a 1’aide d’un microscope photonique aux grossissements Gx20 et Gx40 et les
photos sont prises a I’aide d’un appareil photos numérique.
L’intensité de la coloration brune est évaluée comme indicateur de I’expression de la protéine p53

et ki-67.
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I. Paramétres épidémiologiques

I.1. Répartition des AH selon le sexe

L’étude que nous avons menée montre une prédominance du sexe féminin avec 17 cas/26(Annexe
II1.1), le sexe ratio M/F est de 0.52.

AH typique

Figure 8 : Répartition des patients selon le sexe dans les AH typique.
e Dans les AH typiques il y’a une prédominance du sexe masculin(Fig. 8) avec 6 cas/9 soit
(55%) (Annexe IIIL.2), Cette prédominance semble cependant étre en accord avec I’étude d’

(Ortiz-Plata et al., 2012)qui a rapporté que les PA touchaient majoritairement les hommes.

AH Atypique

Figure 9 : Répartition des patients selon le sexe dans les AH atypique.

e Dans les AH atypiques il y’a une prédominance du sexe féminin (Fig. 9) avec12 cas/17 soit

(80%) (Annexe II1.2), Résultat également rapportés par les travaux de (Daly et al.,2006),

réalis€¢ sur un échantillon de 71 972 individus et qui a concerné la province du liege

Belgique.
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I.2. Répartition des AH selon I’age (Fig. 10)

N typique M atypique

1
K
[13;26] [26;39[ [39;52] [52;65] [65;78[

Figure 10 :Distribution des AH en fonction de 1’age.

L’age des patients dans notre série varie entre 16 et 77 ans, avec un age moyen de 40.53 et un age
médian de 39,5 ans, pour faciliter le travail nous avons subdivisé¢ les dges des patients en tranches
Cette répartition montre qu’une seule tranche prédomine, dont elle est comprise entre 39 et 52 ans
(31% des cas) (Annexe I11.3).

o Ces résultats sont en accord avec ceux de (Beladci et Bouloum, 2015) en Algérie sur 17 cas
des AH ou elles ont trouvées une moyenne d’age de 43.5ans et un pic de fréquence entre 40
et 50 ans.(Nguyen et Bourouina, 2008)avait trouvé une moyenne d’age de36.2ans et un pic
de fréquence entre 40 et 50ans

Cette répartition montre aussi une tranche qui prédomine par leur caractére agressif, dont elle est
comprise entre 26 et 39 ans (6 cas/15). On constate alors que les patients les plus jeunes ont

tendance a développés des AH agressifs plus que des patients agés.
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II. Parameétres anatomopathologique

I1.1. Répartition des AH selon la taille

AH typique

Figure 11 : Répartition des AH typiques en fonction de la taille de la tumeur.

Les AH typiques dansnotre série comprend 7 microadénomes et représente la majeure partie (64%)
des cas, dont le diametre est inférieur a 1cm par rapport aux macroadénomes qui sont au nombre de
4 et qui ne représente que (36%) avec un diametre qui dépasse 4 cm (Annexe I11.4).

e (es résultats concordent avec ceux de(Beladci et Bouloum, 2015)qui ont rapportés que les

macroadénomes sont majoritaires (Fig. 11).

AH atypique

Figure 12 : Répartition des AH atypiques en fonction de la taille de la tumeur.
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Les AH atypiques comprend 10 macroadénomes soit (67%) et 5 microadénomes avec une

fréquence de (33%) (Annexe I11.4).

e (e qui est conforme avec les travaux de (Osamura et al.,2008) qui ont rapporté qu’hormis
les ACTHomas,majoritairement microadénomateux, le reste des tumeurs touchant les

cellules adénohypophysaires provoquent généralement des macroadénomes (Fig. 12).

I1.2. Répartition des AH selon la fonctionnalité (Fig. 13)

Ml sécrétant M non sécrétant

-«

sécrétant non sécrétant

Figure 13 : Distribution des adénomes hypophysaires selon la fonctionnalité.

Les dosages biochimiques collectés nous ont permis de classer nos AH en deux types selon la

fonctionnalité, nous avons noté qu’il y a une prédominance des adénomes sécrétants (fonctionnels)

avec 24 cas (92%), C’est-a-dire décelable a la sérologie (augmentation du taux sanguin d’une ou de

plusieurs hormones). Par rapport aux adénomes non sécrétants (non fonctionnels) qui ne
représentent que 2cas (8%) (Annexe IIL.5).

e (Ces résultats sont en accord avec les données de la littérature (Caron,2009)ct sont conforme

a ceux de (Rekik et al., 2006)ou ils ont trouvé aussi une prédominance d’AH sécrétant

(82.5%) par rapport au non sécrétant (17.5%).
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Figure 14: Hypophyse humaine G X10
Le parenchyme hypophysaire normal est fait d’un mélange cellulaire organisé en petit amas

séparé de fines travées de fibrose réticulinique.

L

[
it

Figure 15: Adénome hypophysaire atypique G X20

Prolifération en nappe diffuse de cellules homogénes entrecoupée d’une riche vascularisation
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I1.3. Répartition des AH en fonction de profil immuno-hormonal (Fig.16)

M Multi-sécrétant

M Somatotropinome
LI Mixte

M Prolactinomes

M Corticotropinome
M Non-sécrétant

M Gonadotropinome

Figure 16 : Répartition des adénomes hypophysaires selon leurprofil immuno-hormonal.

-L’immunomarquage a révélé les différents types d’AH classés selon la nature de leur sécrétion
Dans notre série nous avons ainsi noté¢ une prédominanced’ AH multi-sécrétants avec une fréquence
de 23% (Annexe I11.6).

-En deuxiéme position viennent les somatotropinomes et les AH mixtes avec 19%, leur prévalence
est en accord avec les résultats obtenus par (Kontogeogos et al .,2004), cependant cette prévalence
n’est pas conforme aux travaux de(Saeger et al., 2004) effectuée sur un total de 4122 patients
s’étalant sur une période de 10 ans.

-En troisiéme position viennent les prolactinomes avec 15% etau nombre de 4, un résultat en
désaccord avec les travaux de (Saeger et al.,2004 ; Daly et al, 2006; Osamura et al., 2008;
Balinisteanu et al.,2011;Trouillas Jacqueline et al., 2013)qui ont notés que les prolactinomes
¢taient les tumeurs les plus fréquentes trouvées.

-S’en suivent les corticotropinomes avec une prévalnce de 12%, en accord avec les travaux de
(Trouillas J ,2002). Et selon (Mete et al, 2012)les adénomes corticotropes ne comptent que 10 a
15% de I’ensemble des adénomes hypophysaires.

-S’en suiventles AH a cellules nulles(non-sécrétants) sont faiblement présents dans notre série

(8%),résultats conforme a ceux rapportés par (Sano et al,. 2004)qui ont démontré le caractére rare
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de ces tumeurs. Par contre ces résultats ne correspondent pas a ceux rapportés par (Balinisteanu et
al., 2011) qui ont trouvés une prédominance des AH a cellules nulles.
-Enfin viennent les gonadotropinomes avec 4%. Leur prévalence est en accord avec les données

immunohistochimiques de la série de 410 patients obtenus par (Trouillas Jacqueline et al., 2013).

I1.4. Répartition des AH selon la taille et le profil immuno-hormonal (Fig. 17)

M %Microadénome ¥ % Macroadénome

100

Figure 17 : Répartition des adénomes hypophysaires selon le profil immuno-hormonal et la

taille.

-Dans notre série on noteune prédominancedes AH multi-sécrétants avec une fréquence de 23%
dont (33% sont des microadénomes et 67% sont des macroadénomes).

- Les somatotropinomes et les AH mixtes avec 23% dont (60% sont des microadénomes et 40%
sont des macroadénomes), selon 1’étude de (Chanson et al, 2007) les macroadénomes sont dans la
plupart des cas des tumeurs mixtes mammosomatotrope dans lesquelles la prolactine et ’hormone
de croissance se détectent non seulement au sein d’une méme cellule mais également dans un meme
granule de sécrétion.

Contrairement 1’é¢tude de (Scheithauer et al., 2006)indique qu’il n’existe pas de corrélation étroite
et constante entre I’importance des signes endocrines et la taille de I’adénome.

-les prolactinomes avec 15% dont (75% sont des microadénomes et 25 sont des macroadénomes).

- les corticotropinomes avec une prévalnce de 2% dont (33% sont des microadénomes et 67% sont
des macroadénomes) résultat non conforme avec ceux de (Asa, 2008)qui a trouvé que les

corticotropinomes sont pour la plupart des microadénomes.

29

——
| —



Résultats et Discussion

- les AH non sécrétants représentent aussi 8% des cas dont(50% sont des microadénomes et 50%

sont des macroadénomes).

- les gonadotropinomes avec 4% représentés par un seul cas qui est un macroadénome(Annexe

111%))

III.  Biomarqueurs d’agressivité

II1.1. Répartition des AH selon le Ki-67(Fig. 18)

lMNdecas %

58%

10% - 3%]
13% - 20]

Figure 18 : Répartition des adénomes hypophysaires selon le Ki-67.

Nous avons réalisé¢ un compte des cellules marquées sur 100 cellules tumorales examinées au fort
grossissement dans les zones les plus marquées. Ensuite ce rapport ou index de prolifération a été
exprimé en pourcentage.

Dans notre étude nous avons noté que les AH sont distribuer en deux groupes selonlemarquage au
Ki-67 qui a révélé un degré de prolifération (Ki-67 <3 %) pour les AH typiques qui représente 42%
de notre série et un (Ki-67>3%) pour les AH atypiques représentant 58% des cas (Annexe I1L.8).

e (Ces résultats sont conforme avec les données de la littérature, ou (Alimohamadi et al.,2014)
ont établis une valeur de Ki-67 supérieur a 3% pour distinguer les adénomes hypophysaires
typiques des atypiques, et selon (Pizarro et al., 2004; Gejman et al, 2008);(Beauvy et
Raverot, 2015)I’activité proliférative tumorale est significativement plus élevée chez les
AH atypiques que les AH typiques, et que les AH typiques ont un indice de prolifération
faible par rapport aux AH atypiques. Par contre(Cuny et Chanson,2013) suggerent que la
valeur prédictive du Ki-67 est insuffisante et/ou prise a défaut dans les cas d’AH agressive.

II1.2. Répartition des AH selon le Ki-67 et la fonctionnalité (Fig. 19)

( 1
L 30 )
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Sécrétants M Non-sécrétants
14
10
1 1
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Figure 19 : Répartition des adénomes hypophysaires selon le Ki-67¢t la fonctionnalité.

Dans notre série les AH sécrétants sont au nombre de 24, dont 10 cas présentent un Ki-67<3 et 14
cas présentent un Ki-67>3 et les AH non sécrétants sont au nombre de 2, dont 1 cas avec un Ki-
67<3 et un cas avec un Ki-67>3 (Annexe II1.9).

e (e qui suggere qu’il y a une corrélation entre la fonctionnalité et I’indice de prolifération.

Ce qui est conforme avec 1’é¢tude de (Chacko et al., 2010)en Inde sur 159 patients ou le Ki-67

été ¢levé dans les AH sécrétants par rapport aux non sécrétants. Et selon (Thapar et al.,1996)1a

plupart des AH sécrétants ont un Ki-67 plus élevé que les AH non sécrétants.

II1.3. Répartition des AH selon le Ki-67 et la taille de la tumeur (Fig. 20)
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m]0%-3%] m]3%-20]

Macroadénomes Microadénomes

Figure 20 : Répartition des adénomes hypophysaires selon le Ki-67¢t la taille de la tumeur.

Dans notre série les macroadénomes hypophysaires sont en majorité des AH agressifs 10cas/14 par
contre les microadénomes hypophysaires sont en majorité des AH typique avec 7cas/12 (Annexe
111.10)
e Nos résultats rejoint 1’étude de(Hadzhiyanev et al., 2014) sur 93 patients ou ils ont trouvés
une corrélation positive entre le Ki-67 et la taille de la tumeur. Ce qui est en désaccord avec
I’¢tude de (Delgrange et al., 1997)ou il a trouvé une corrélation négative entre I’expression

de Ki-67 et la taille de la tumeur dans les différents types d’adénomes hypophysaires.
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I11.4. Répartition des AH selon la pS3 (Fig. 22)

L1 Positive M Négative
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Figure 22 : Répartition des adénomes hypophysaires selon la p53.

Nous avons réalisé un compte des cellules marquées sur 100 cellules tumorales examinées au fort
grossissement dans les zones les plus marquées et classés soit positive soit négative.
Dans notre série la p53 est exprimée dans 15% des AH (4 cas) et elle est négative dans 85% (22
cas)(Annexe II1.11).
e C(Ceci avoisine les résultats de (Mete et al.,, 2012)qui suggerent que la p53 n’est pas un
facteur pronostique indépendant pour déterminer le comportement agressif des tumeurs.
ce qui est aussi conforme avec 1’é¢tude de (Gandour-Edwards et al.,1995)qui ont trouvés

les mémes résultats.

IIL.5. Répartition des AH selon la p53 et Ki-67 (Tab. VI)
Tableau VI : Répartition des adénomes hypophysaires selon la p53 et le Ki-67.

11 11
11 15

Dans notre série les adénomes hypophysaires typiques (11 cas) représentent un Ki-67 inférieur a 3
et une négativité de la protéine p53.et dans (15cas) d’AH atypiques ; 4 cas représentent une
positivité de p53 et le reste (11cas) représente une négativité de la p53.

e Ces résultats sont conformes avec les données de la littérature (Jouanneau ,2015). Et selon
I’étude de(Miermeister et al.,2015)malgré un résultat négatif de la protéine p53 cela ne
supprime pas la possibilité de la croissance de la tumeur agressive ;par contre selon I’étude
de (De Caro et al.,2017)sur 50 cas en Allemaneou ils ont considérés qu’une forte
immunopositivité de pS3 et un Ki-67 élevée pouvait prédire un risque accru de récidive de la
tumeur.

Ces résultats suggerent que la pS3 n’est pas un facteur pronostique indépendant pour

déterminer le comportement agressif des tumeurs hypophysaires (Mete et al.,2012).
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Figure 23 : Profil immunohistochimique d’un AH atypique G X40

1-Positivité nucléaires au ki67 élevé estimé a 16%—Y

2-Positivité nucléaires a la p5S3 > a 5 cellules /10 ChampsO
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Conclusion

L’¢étude de marqueur de prolifération ki-67 dans notre série a montré que tous les adénomes
hypophysaires agressifs avaient un index de prolifération supérieur a 3%. Nous avons utilis¢ la
protéine p53 pour vérifier si elle est positive chez les cas présentant un ki67>3.

Le marquage immunohistochimique a donné des résultats similaires a la plupart des études
rapportées dans la littérature mais d’autres sont controversés ou le ki67 est supérieur a 3% mais la
p53 est négative, pour cela il faut utiliser les 2 marqueurs (ki67, p53) systématiquement dans le
diagnostic des AH atypiques et revoir la terminologie des AH dits atypiques avec un ki67 >3 et p53
négatif; donc nous avons constaté qu’il faut associer un 3éme marqueur dans le diagnostic des AH

atypiques.
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1. Les hormones hypothalamiques (Tab. VII)

Tableau VII : Hormones hypothalamiques : structure et fonction (Kierzenbaum, 2006).

Thyréolibérine TRH,
Thyrotropine releasing

Hormone/ Factor TRF

Triperptide pyroglu-his-pro-
NH2

Stimule la sécrétion de la

thyréotropine TSH

Corticolibérine CRH,
corticotropine releasing

hormone/ Factor CRF

Peptide de 41 AA

Stimule la libération de la

corticotropine ACTH

Somatolibérine, somatocrinine,
Growth hormone releasing
hormone GHRH/ Factor
GHRF

Peptide de 44 AA

Stimule la sécrétion de
I’hormone de croissance GH ou

STH somatotrophic hormone

Somatostatine : Growth
hormone release inhibiting
factor GH-Rif/ Somatotropin
release inhibiting factor SRIF

Polypeptides de 28 ou 14

résidus

Inhibe la sécrétion de la GH en
plus d’autre effets en dehors de

I’hypophyse.

Lutéolibérine LHRH

Gonadotropin releasing

Polypeptides de 10 résidus

Stimule la sécrétion des

gonadotropines (LH, FSH)

GnRh associated peptide

hormone GnRh
o Glycoprotéine a 3 sous . .
inhibing . Inhibe la sécrétion de la FSH
unités
Prolactine inhibiting factor PIF
appelé maintenant GAP : Peptide de 56 AA Inhibe la sécrétion de prolactine

Melanocytes stimulating

hormone Inhibiting factor MIF

Tripeptide Pro-leu-glyNH2

Inhibe la sécrétion d’a-MSH
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2. Les hormones antéhypophysaires et neurohypophysaires

% Hormones antéhypophysaires
L'hypophyse controle des fonctions capitales dans l'organisme : croissance, reproduction, et
métabolisme. Elle sécréte 6 hormones : les unes agissant sur des glandes endocrines périphériques

(TSH, ACTH, FSH, LH) les autres directement sur les tissus (GH, prolactine).

a. TSH
La thyréostimuline (TSH) est une glycoprotéine formée de deux sous-unités alpha et beta,
synthétisée par les cellules thyréotropes (basophiles) de 1’hypophyse antérieure (ECHCHIKHI
,2012). Elle Stimule la libération des hormones thyroidiennes : T3, T4. Sa synthése et sa sécrétion
sont régulées par une transcription hautement contrélée de la sous unité B, sous I’influence de la
TRH hypothalamique, qui empreinte les mémes voies signalétique que les cellules somatotropes et
lactotropes (Beladci et al., 2015).

b. GH
L’hormone de croissance GH (Growth hormone) est une hormone polypeptidique secrétée par les
cellules somatotropes de la partie antérieure de ’hypophyse (ECHCHIKHI, 2012).14 Diverses
pathologies sont liées a cette hormone : nanisme (en cas de déficit de sécrétion), gigantisme et
acromégalie (en cas d'exces de sécrétion). La régulation de sécrétion est assurée par des hormones
hypothalamiques. La somatolibérine ou GHRH (Growth Hormone Releasing Hormone) stimule la
sécrétion de GH, et la somatostatine ou GHIH (Growth Hormone Inhibiting Hormone) l'inhibe.

c. Prolactine
La prolactine(PRL) est une hormone peptidique sécrétée par les cellules lactotropes de la partie
antérieure de 1’hypophyse (ECHCHIKHI, 2012). Elle est synthétisée suite a une stimulation
hypothalamique par la TRH (Freeman et al, 2000). La production de PRL est cependant inhibée
par le PIF et la dopamine qui semblent agir de la méme manieére que la somatostatine (Saidan,
2014).

d. ACTH
L’hormone corticotrope (ACTH) appelée aussi adrénocorticotrophine ou bien corticostimuline est
une hormone polypeptidique (ECHCHIKHI ,2012). Elle joue un réle majeur dans la physiologie
du cortex surrénalien en stimulant toutes les étapes conduisant a la production des corticostéroides
dans les trois zones du cortex (Gallo-Payet, 2013).

e la zone glomérulaire de facon aigué€, qui produit les minéralocorticoides : aldostérone et

corticostérone.
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e la zone fasciculaire, qui produit les glucocorticoides : cortisol et répond le plus vivement a
cette stimulation.
e la zone réticulaire, qui produit les androgénes : DHEA (déhydroépiandrostérone),
androsténedione, et accessoirement un peu de testostérone.
e. FSH
L’hormone folliculo stimulante (FSH) produite par I'antéhypophyse, sa sécrétion est stimulée par la
GnRH (Gonadotropin releasing hormone) (ECHCHIKHI ,2012).
Cette hormone a pour cible les gonades sur lesquels elle a les effets suivants :
e chez la femme :
a. stimule les cellules de la granulosa qui sécretent de I'cestradiol et de 1'inhibine B et
expriment des récepteurs pour la LH
b. stimule les cellules de la granulosa qui produisent l'enzyme aromatase capable de
convertir les androgeénes en cestrogenes
c. entraine la croissance des follicules
d. permet I'ovulation en fragilisant la paroi de l'ovaire.
e chez 'homme :
Stimule les cellules de Sertoli qui sécretent de l'inhibine B et sont indispensables a la
spermatogeénese.
f. LH
L’hormone lutéinisante(LH) est sécrétée par I'hypophyse antérieure, sa sécrétion est aussi stimulée
par la GnRH (ECHCHIKHI, 2012).
e Chez la femme :
Le role essentiel de la LH est de déclencher l'ovulation qui survient entre 36 et 48 heures
apres le pic de LH. Apres l'ovulation, elle est responsable, avec la FSH, de la sécrétion de
progestérone et des cestrogénes par le corps jaune.
e Chez I’homme :
La LH stimule la production de testostérone par les cellules interstitielles du testicule

Appelées cellules de Leydig (Echchikhi, 2012).
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% Hormones neurohypophysaires

a. L’ocytocine
L'ocytocine est un neuropeptide sécrété par les noyaux paraventriculaires et supraoptiques de
I'hypothalamus et sécrétée par I'hypophyse postérieure.
Elle agit sur la musculature lisse de 1'utérus et sur les glandes mammaires, elle agit sur le
déclenchement de ’accouchement lors de la naissance et détermine la production de lait par les
glandes mammaires. Plus loin elle influence comme neuropeptide dans le SNC 1’apprentissage de
I’¢étude et de mémoire.

b. L’adiurétine
Appelée aussi I’hormone antidiurétique, 1I’ADH, la vasopressine. C’est une hormone
peptidique synthétisée par les noyaux supra-optiques et paraventriculaires de 1'hypothalamus, et
libérée par I'hypophyse postérieure. Elle assure la résorption de 1’eau dans les fins canalicules

rénaux et ainsi une élimination réduite de I’urine (Thiele et Dhem ,2010).

3. Altérations génétiques (Tab. VIII)
Tableau VIII : Altérations génétiques dans les adénomes hypophysaires (Saveanu et al., 2008)

-Association typique de tumeurs
endocrines et non endocrines.
MEN1 (géne suppresseur de tumeur) | -Des adénomes hypophysaires sont
situé sur le chromosome 11q13 | présents dans 40% des cas de
mutation et sont en majorité des

prolactinomes (60%).

-Association des tumeurs non
gene de la sous-unité régulatrice | endocrines, une hyperplasie des
PRKARI1la la de la protéine kinase A surrénales et des modifications
hypophysaires aboutissant a une

acromégalie.
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4. Altérations somatiques (Tab. IX)

Tableau IX : Altérations somatiques dans les adénomes hypophysaires (Saveanu et a/.,2008)

-Retrouvées dans 40% des cas d’adénomes

Mutations du géne GNAS

somatotropes. Et associées a des adénomes de plus

petite taille.

*0

Altérations chromosomiques

-Des altérations somatiques telles que des
délétions et/ou des duplications chromosomiques
sont présentes dans le tissu hypophysaire tumoral.
-Les gains de matériel génétique sont plus

fréquents que les délétions.

X/
°e

Anomalies d’expression des génes

-L’expression de PTTG est augmentée dans les
adénomes non fonctionnels, les adénomes
somatotropes et les prolactinomes ; Dans les deux
derniers types tumoraux, le niveau d’expression de
PTTG semble corrélé au caractére invasif de ces

tumeurs.

X/
°

Les récepteurs de la somatostatine

et de la dopamine D2

les analogues de la somatostatine et de la
dopamine représentent actuellement le traite ment
pharmacologique de premiére intention des
adénomes somatotropes et thyréotropes d’une part,

et des adénomes lactotropes d’autre part.
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1. Matériel non biologique

Tableau V : Matériel non biologique

Appareillage Mate’rie-l et Réactif Kit d’immunohistochimie
verreries
-Automate a -Cassette en - -Solution de PH (9/6)
circulation plastiques Xyléne(C8H10) [ -Eau oxygéné
(Leica) -moules en -Ethanol a 80%, [ -Solution d’anticorps I aire (spécifique)
-Bain-marie métal 90% ,100% -Solution PBS «phosphate Buffered

-Distributeur de
paraffine (Leica)
-Microtome
(Leica)
-Agitateur
magnétique
-Etuve
-Appareille
d’inclusion
-Microscope
photonique
(Leica)
-Appareil photo

numérique

-Gants stérilisés
- Pinces

-Lame
d’étalement
-Lames
silanisées type
DAKO

-Portes lames
-Lamelle
-Micropipettes
-Chambre
humide

-Stylo
délimitant
(DAKO Pen)-

Minuterie

-Formol a 10%
-Eau distillé,
eau de robinet et
I’eau oxygénée
(H202)
-Hématoxyline
de Harris

-éosine

Saline DAKO Cytomation-réf : S3024,
PH=7,4

-Solution de démasquage : TRS «Target
Retrieval solution » pH6/9-réf S2369
-Systéme de révélation : Substrat
chromogéne DAB (3,3Diaminobenzidine)
DAKOCytomation-réf : 3468

-Milieu de montage aqueux : Farmout
Aqueux Monting-DAKOCytomation
_réf: S3025

-Anticorps secondaire : Polymérae

d’enzyme couplé avec la peroxydase
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2. Matériel utilisé en histopathologie (Tab. XIV)

Tableau XIV: Les appareils utilisés en histopathologie.

Appareild’incubation THERMO

Automate de circulation (LEICA TP 10 20)

Microscope photonique LEICA DM 750
Microtome rotatif LEICARM 2125 RTS
L’étuve MEMMERT

plaque chauffante LEICA HI 1220

Bain marie
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3. Matériel utilisé en immunohistochimie (Tab. XV)

Tableau XV:Le matériel utilisé en IHC.

Minuterie

Micropipette

Eau oxygénée

Dakopen

Anticorps et réactifs

Anticorps secondaire Systéme de
révélation : Substrat chromogene DAB

Bac en verre
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1. Répartition des patients selon le sexe dans les AH (Tab.XIII).
TableauXIII: Répartition des patients selon le sexe dans les AH.

17 65
9 35
26 100

2. Répartition des patients selon le sexe dans les AH typiques et atypiques (Tab. XIV).
TableauXIV : Répartition des patients selon le sexe dans les AH typiques et atypiques.

3. Distribution des AH en fonction de I’age et de I’agressivité (Tab.XV).

TableauXV : Distribution des AH en fonction de I’age et de I’agressivité.

Nombre de cas selon le type d’AH
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4. Répartition des AH selon la taille de la tumeur (Tab.XVI).

Tableau XVI: Répartition des AH selon la taille de la tumeur.

5. Déstribution des AH selon la fonctionnalité(Tab. XVII).

Tableau XVII : Déstribution des adénomes hypophysaires selon la fonctionnalité.

92

100

6. Répartition des AH selon leur profil immuno-hormonal (Tab. XVIII).

Tableau XVIII : Répartition des adénomes hypophysaires selon leur profil immuno-hormonal.

6 23
5 19
5 19
4 15
3
2
1

12

26 100
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7. Répartition des AH selon le profil immuno-hormonal et la taille(Tab.XII).

TableauXII: Répartition des adénomes hypophysaires selon le profil immuno-hormonal et la taille.

8.Répartition des AH selon le Ki-67 (Tab. XX).
Tableau XX: Répartition des adénomes hypophysaires selon le Ki-67.

9. Répartition des AH selon le Ki-67et la fonctionnalité(Tab. XXI).
Tableau XXI: Répartition des adénomes hypophysaires selon le Ki-67et la fonctionnalité.

10 14

10.Répartition des AH selon le Ki-67 et la taille de la tumeur (Tab. XXII)
Tableau XXII: Répartition des AH selon le Ki-67 et la taille de la tumeur.

11.Répartition des AH selon la p53 (Tab. XXIII)
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Tableau XXIII : Répartition des adénomes hypophysaires selon la p53.

&5

100
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