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RESUME

Contexte : Les adénomes hypophysaires, en majorité bénins, peuvent présenter des
caractéristiques agressives (cliniques, radiologiques, histologiques) avec résistance
aux traitements conventionnels et plus rarement développer des lésions
meétastatiques. Le Temozolomide (TMZ) est le seul traitement ayant fait preuve
d’efficacité dans leur prise en charge. L’objectif était de rapporter I'efficacité du TMZ,
discuter des protocoles thérapeutiques, de sa place au sein de I'arsenal thérapeutique
et des facteurs pronostics de réponses en comparant nos données a celles de la
littérature.

Matériels et méthode : Il s'agit d’'une étude rétrospective mono-centrigue menée au
sein du CHU de Lille. Tous les patients ayant bénéficié du TMZ dans le cadre de leur
pathologie hypophysaire ont été inclus.

Résultats : 9 patients ont été inclus dont 4 présentant un carcinome hypophysaire. Le
délai entre le diagnostic de pathologie hypophysaire et l'introduction de TMZ était
compris entre 2 et 219 mois. 7 patients ont recu du TMZ seul (150mg/m2 ou 200mg/m2
5jours/28) et 2 un protocole STUPP (association radiothérapie et TMZ 75mg/m2/j) suivi
du TMZ seul. 3/9 ont présenté une réponse partielle, 4/9 une stabilité, 2/9 une
progression tumorale. Le nombre de cycle médian regu était de 12 (entre 3 et 22). 1
patient a présenté un échappement sous TMZ (22 cycles) et 4, une rechute entre 4 et
32 mois aprées arrét du TMZ. Parmi les 2 patients ayant bénéficié du protocole STUPP :
une est en réponse partielle persistante a 5 ans de l'arrét du TMZ, la deuxiéme, en
cours de traitement, est en réponse patrtielle trois mois apres la fin de la radiothérapie.
Un 2¢me traitement par TMZ a été réalisé chez 3/5 des patients avec progression
tumorale hypophysaire chez 2.

1 seul patient présentait une forte méthylation du promoteur de MGMT (27%),
associée a une réponse partielle. Une absence de méthylation était constatée chez 2
non répondeurs et 1 patient en réponse partielle.

Avant exposition au TMZ, I'expression de MSH6 était conservée chez 5/5 des patients
dont 2 ayant présenté une progression sous TMZ. Apres exposition au TMZ, une perte
d’expression était observée chez 2/3 des patients (homogene chez un et hétérogene
chez un) et s’accompagnait d’'un échec de réponse a un 2™ traitement. Elle était
conservée avant et apres exposition au TMZ chez un patient non répondeur.

Conclusion : Le TMZ a permis d’augmenter la survie des adénomes hypophysaires
agressifs et des carcinomes hypophysaires. Néanmoins, notre étude confirme les
rechutes fréquentes et la faible efficacité d’un 2™ traitement. Les mécanismes de
résistance restent mal compris. L’association concomitante a la radiothérapie, une
initiation plus précoce et un délai de traitement prolongé du TMZ pourraient améliorer
la réponse au TMZ. Le développement de nouvelles thérapeutiques est indispensable.
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1. INTRODUCTION

1.1. Adénomes agressifs et carcinomes hypophysaires

Les adénomes hypophysaires, renommés en 2017 tumeurs hypophysaires
neuroendocrines (PitNETS) représentent 10 a 15 % des tumeurs intra cérébrales et
constituent la deuxieme cause de tumeurs cérébrales apres les gliomes.

Jusqu’en 2017, les adénomes étaient classés uniquement selon leur expression
biologique et leur expression hormonale en immunohistochimie. La nouvelle
classification propose d'utiliser I'étude en immunohistochimie des facteurs de

transcriptions pour déterminer la nature des adénomes (cf schéma 1).

Corticotroph: Tpit, neuroD1

Gonadotroph: SF-1, ER, GATA-2

Somatotroph,
Lactotroph, :Pit-1
Thyrotroph

GH
repressor

Schéma 1: Lignées cellulaires et facteurs de transcription (1)

Les adénomes sont en grande majorité bénins caractérisés par une croissance
tumorale lente et une réponse aux traitements conventionnels (chirurgie, radiothérapie
et traitement médical). Certains adénomes vont cependant présenter un

comportement agressif avec une résistance aux thérapies conventionnelles et



beaucoup plus rarement développer des lésions métastatiques posant le diagnostic

de carcinome.

1.1.1. Adénomes hypophysaires agressifs

Plusieurs définitions d’adénome agressif ont été proposées au cours des derniéres

années.

1.1.1.1. Caractéristiques cliniques, immuno-histochimiques et
radiologiques

Certaines caracteéristiques cliniques sont associées a une plus grande agressivité :
- Le délai court entre I'apparition des premiers symptdmes et le diagnostic de la
tumeur hypophysaire évoquant une croissance tumorale rapide
- La dissociation entre le volume tumoral important et le caractere peu ou pas
sécrétant de 'adénome
- Larécidive rapide post opératoire (inférieure a 6 mois)
Certains sous types tumoraux au comportement plus agressif sont également décrits :
- Les adénomes a cellule de crooke
- Les adénomes corticotropes silencieux
- Les adénomes plurihormonaux exprimant PIT1
- Les adénomes lactotropes chez 'homme

- Les adénomes somatotropes « sparsely granulated »

1.1.1.2. Classés sur les marqueurs de prolifération seuls

En 2014, 'OMS proposait le terme d’adénome hypophysaire atypique, basé
uniguement sur les marqueurs de proliférations. Ainsi étaient distingués les adénomes
présentant, un Ki-67 supérieur a 3%, une expression diffuse de p53 et un index
mitotique élevé. Ces criteres étaient cependant peu précis et sans valeur prédictive
satisfaisante.

Certains adénomes atypiqgues ne présentaient pas de caractére agressif et

inversement. En effet, des Ki-67 trés variables ont été décrits dans les adénomes
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agressifs et les carcinomes hypophysaires variant de 0 a 80%. De méme, il est décrit
des adénomes agressifs ou carcinomes avec un p53 négatif (1).

Par conséquent, la prévalence des adénomes atypiques variait dans les études entre
2,5 et 15% et leur impact pronostic n’a pas été établi (2)(3).

Les marqueurs de proliférations seuls sont donc insuffisants pour prédire le

comportement tumoral.

1.1.1.3. Selon l'association de criteres histologiques et
morphologiques

Environ 30-45% des adénomes sont invasifs vers les sinus caverneux et/ou le
sinus sphénoidal. L'invasion n’est pas synonyme d’agressivité et n’est pas forcément
associée a un risque de progression ou de résistance au traitement medical.

En 2015, avait été proposée une classification associant les facteurs de
proliférations (2 parmiles éléments suivants : Ki-67>3%, plus de 2 mitoses pour 10
champs et/ou plus de 10 noyaux p53 positifs pour 10 champs) a l'invasivité de la Iésion
tumorale vers les sinus caverneux et/ou le sinus sphénoidal.

Cing grades étaient définis :

- Grade la : tumeur non invasive

- Grade 1b : tumeur non invasive et proliférative

- Grade 2a : tumeur invasive

- Grade 2b : tumeur invasive et proliférative

- Grade 3 : tumeur métastatique
Dans une étude rétrospective comprenant 410 patients présentant un adénome
hypophysaire, il était retrouvé une progression tumorale 12 fois plus fréquente dans le
groupe de grade 2b par rapport au groupe la. Par ailleurs, le pronostic dépendait du
sous-type hormonal avec une relation plus importante pour les adénomes
corticotropes et lactotropes (4). Ces résultats ont été confirmés dans une étude
prospective comprenant 374 patients : le grade 2b, représentant 8,8% des patients de
'étude, présentait un risque de récidive ou de progression 3,7 fois plus élevé par
rapport au groupe 1a (5). Cette classification a également été validée par des équipes
différentes (6)(7).



Ainsi, la nouvelle dénomination (OMS 2017) élimine la notion d’adénome
atypigue et la remplace par celle d’adénome agressif. L'European Society of
Endocrinology (ESE) a proposé de définir les adénomes hypophysaires agressifs
comme des lésions invasives, évolutives, avec récidives multiples et progression
tumorale malgreé I'utilisation optimale des outils thérapeutiques standards (chirurgie,
traitements médicaux bien conduits et radiothérapie). La plupart de ces tumeurs
présentent des marqueurs de proliférations anormaux (Ki-67>3% et/ou plus de 2
mitoses pour 10 champs et/ou plus de 10 noyaux pour 10 champs fortement positifs

pour p53) mais ce n’est pas constant.

1.1.2. Carcinomes hypophysaires

Les carcinomes hypophysaires sont rares et représentent 0,2% des tumeurs
hypophysaires. lls surviennent préférentiellement entre 40 et 60 ans avec un age
moyen au diagnostic de 44 ans (8).

Il nexiste pas de criteres morphologiques ou anatomopathologiques permettant de
différencier un adénome agressif d’un carcinome hypophysaire.

Le diagnostic repose uniquement sur la présence de métastases,
cérébrospinales ou systémiques nécessitant une confirmation anatomopathologique
pour confirmer l'origine hypophysaire. Les localisations les plus fréquentes sont: le
cortex cérébral et le cervelet ainsi qu’au niveau ganglionnaire, hépatique, osseux et
pulmonaire. La majorité des carcinomes sont fonctionnels avec une prévalence plus
importante pour les corticotropes (40%) suivis par les carcinomes a prolactine (35%)
et les non secrétant (20%). Les carcinomes somatotropes (6%) et thyréotropes (1%)
sont plus rares (9). Dans la cohorte de I'ESE, plus récente, les carcinomes
corticotropes et a prolactine représentaient respectivement 47,5 et 37,5%, 7,5% pour
les adénomes immunonégatifs, 5% et 2,5% pour les carcinomes somatotropes et
gonadotropes. Les carcinomes évoluent classiquement a partir d’'un macroadénome.
Un cas de microadénome a prolactinome évoluant en carcinome a été décrit (10).

La période de latence entre le diagnostic d’adénome hypophysaire et I'évolution
métastatique est souvent longue. Dans les cas rapportés, elle est trés variable avec
une médiane d’environ 5 ans, mais pouvant varier de 3 mois a 18 ans. Il est de plus

décrit une latence de survenue différente selon le type sécrétoire avec une latence
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deux fois plus longue pour les carcinomes corticotropes en comparaison aux
carcinomes a prolactine (latence médiane de 9,5 et 4,7 ans respectivement) (11). Il a
été rapporté 5 cas de carcinome non fonctionnel avec une latence de survenue

inférieure a 1 mois (12).

1.1.3. Traitements conventionnels et résistance

1.1.3.1. Traitement chirurgical

L’exérese chirurgicale, par un neurochirurgien expérimenteé, est le traitement de
choix pour la majorité des adénomes hypophysaires a I'exception des prolactinomes
sensibles aux agonistes dopaminergiques. Dans le cas des adénomes agressifs, il
n’est que rarement curatif notamment du fait de I'invasion tumorale rendant I'exérese
complete quasi-imossible. Des chirurgies itératives sont le plus souvent nécessaires.
Dans la cohorte de 'ESE, environ 50% des patients avaient eu au moins deux
chirurgies et 28% plus de quatre (13).

Néanmoins, celles-ci peuvent permettre d’obtenir une réduction de la masse tumorale,
de la sécrétion biologique, une amélioration des signes cliniques mais également une

décompression des voies visuelles.

1.1.3.2. Radiothérapie

Apres une exérése chirurgicale, les adénomes au comportement agressif vont

récidiver plus ou moins rapidement. La radiothérapie est ainsi souvent discutée en
seconde intention notamment en cas de persistance d’un reliquat tumoral volumineux,
de marqgueurs histologiques d’agressivité ou de récidive tumorale rapide.
Il existe différentes techniques de radiothérapie utilisées dans les adénomes
hypophysaires : la radiothérapie conformationnelle multifractionnée, la radiothérapie
multifractionnée stéréotaxique, la radiothérapie cyberknife, la radiochirurgie ou encore
la protonthérapie (encore d’acces restreint pour la pathologie hypophysaire).

La radiochirurgie permet de délivrer a la cible tumorale, en une seule séance,
une quantité d’énergie élevée, avec décroissance de dose rapide en dehors de la cible,

en épargnant au maximum le parenchyme sain adjacent. Cependant, celle-ci est
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réservée a des volumes tumoraux bien individualisés, de moins de 3cm, et nécessite
une distance suffisante entre la cible et les voies optiques (a plus de 5mm) afin de
délivrer une dose inférieure a 8-10 Gy sur le chiasma ou les nerfs optiques. Elle est
plus souvent utilisée en deuxieme intention sur des récidives tumorales localisées en
dehors des zones irradiées une premiere fois. L'insuffisance antéhypophysaire est
I'effet secondaire le plus fréquent avec une prévalence d’environ 25% des cas.

La radiothérapie conformationnelle multifractionnée est la plus souvent utilisée
dans le cas des adénomes agressifs.

Dans la cohorte ESE, 91% des adénomes agressifs ou carcinomes hypophysaires
avaient recu au moins une séance de radiothérapie et 30% deux ou plus.

La radiothérapie permet I'obtention d’'un contréle tumoral dans plus de 90% des cas et
une réponse biologique variable selon le type d’adénome d’environ 50% selon les
études (14). L'obtention de la réponse biologique est retardée, retrouvée dans une
étude. Kong et al retrouvaient une réponse biologique compléte aprés un délai médian
de 63 mois en cas de radiothérapie conformationnelle et 26 mois en cas de
radiochirurgie (15).

La radiothérapie n'est pas dénuée d’effets secondaires. Ces effets sont en
majorité tardifs, survenant a plus de 10 ans de la radiothérapie et augmentent avec la
dose de radiation limitant la réalisation de radiothérapies itératives notamment en cas
d’adénome agressif. L'insuffisance antéhypophysaire est I'effet secondaire le plus
fréequent avec une prévalence estimée a 30-60% a 10 ans pour la radiothérapie
conventionnelle et & environ 25% pour la radiochirurgie (16). D’autres effets tardifs ont
été décrits pour la radiothérapie conformationnelle comme les maladies cérébro-
vasculaires avec un risque multiplié par 3 en cas de dose supérieure a 50 gray (Gy),
les tumeurs cérébrales secondaires avec un risque d’environ 1 a 3% a 20 ans. Les
atteintes cognitives potentielles sont plus débattues. Les troubles visuels semblent
plus fréquents pour la radiochirurgie mais restent cependant faibles en cas de dose

délivrée au chiasma inférieure a 10 Gy.

1.1.3.3. Traitement médical

Les traitements médicaux jouent un réle clé dans le traitement des adénomes

hypophysaires notamment sécrétant tant sur le contréle tumoral que sur la sécrétion
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biologique. Les adénomes hypophysaires agressifs ou carcinomes présentent des
récidives multiples et/ou progression tumorale malgré des traitements médicaux bien

conduits.

1.1.3.3.1. Adénomes lactotropes

Le traitement de premiére intention des adénomes a prolactine repose sur les
agonistes dopaminergiques : bromocriptine, cabergoline et quinagolide. Leur efficacité
sécreétoire et anti tumorale est retrouvée dans 90% des cas.

Il n'existe pas de définition consensuelle de la résistance aux agonistes
dopaminergiques. La définition proposée par I'endocrine society (Melmed 2011) est
'absence de normalisation du taux de prolactine et une diminution du volume
tumoral de moins de 50% aux doses maximales tolérées (17).

Sous Cabergoline, une résistance partielle est rapportée dans 17% des adénomes a
prolcatine et compléte dans 6% (18). Le sexe masculin et l'invasion tumorale sont

associés a une plus grande résistance.

1.1.3.3.2.  Adénomes somatotropes

En cas d’exérése incomplete ou de contre-indication chirurgicale, le traitement
médical de 1° intention repose sur les analogues de la somatostatine de premiére
génération (octréotide, lanréotide) dont la posologie peut étre augmentée au maximum
jusque 40mg/28j pour I'Octréotide LP et 120mg tous les 21 jours pour le Lanréotide
LP.

Une résistance au traitement est définie comme une absence de normalisation
biologique et/ou une progression tumorale ou une diminution tumorale inférieure a
20%.

Une méta-analyse retrouvait une réponse biologique dans 55% des cas (19).

Une réponse tumorale (réduction supérieure a 20%) était décrite chez 52% des
patients en 1° ligne thérapeutique et 21% en traitement adjuvant aprés la chirurgie

(20). En cas de réponse partielle, I'association de cabergoline aux analogues de 1¢
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génération permettait I'obtention d’'une normalisation biologique dans environ 50% des
cas (21)

En cas de résistance, les analogues de deuxiéme génération (pasireotide) ont
prouveé leur supériorité avec dans une étude une normalisation de I'lgFl dans 31%
contre 19% des cas sous analogues de 1°¢ génération (22). Dans une autre étude, le
pasiréotide permettait un contréle biologique chez 20% des patients résistants aux
analogues de 1° génération (23).

En cas d’absence de contréle hormonal, un antagoniste du récepteur de la GH
(pegvisomant) peut étre utilisé avec une efficacité comprise entre 65 et 95% des cas
selon les études (24)(25)(26)

1.1.3.3.3.  Adénomes corticotropes

Si le traitement de premiére intention repose sur I'exérese chirurgicale, les
traitements médicaux restent de mise en I'absence de contr6le de la maladie.
Les adénomes corticotropes expriment pour la plupart le récepteur SST5 et des
récepteurs dopaminergiques. Dans un essai de phase 3, le pasiréotide permettait
I'obtention d’'une normalisation du cortisol libre urinaire chez 26% des patients a 6 mois
(27). Dans une méta-analyse la cabergoline permettait une normalisation de
I’hypercorticisme dans environ 35% des cas (28).
En cas dabsence de contréle biologique, les inhibiteurs de la stéroidogénese
surrénalienne (kétoconazole, métyrapone) ou encore le mitotane, agent adrénolytique

sont également utilisés.

1.1.3.4. Chimiothérapies

Plusieurs chimiothérapies ont été testées avec des résultats cependant
décevants. Aucune étude a grande échelle n’a été réalisée. Parmi les cas cliniques de
la littérature, aucun cas de réponse totale n'a été a ce jour rapporté. Dans la tres
grande majorité des cas, il existe une progression tumorale sous traitement.
Quelques cas de réponses partielles ou de stabilité tumorale ont cependant été décrits

comme par exemple :
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- L’association LOMUSTINE et 5-Fluorouracile (5FU) : 1 seule réponse pour un
adénome lactotrope agressif sur 7 patients (29)

- L’association CARBOPLATINE et ETOPOSIDE : 1 cas de régression partielle
décrit pour un carcinome corticotrope silencieux (30)

- L’association CYCLOPHOSPHAMIDE, ADRIAMYCINE et 5FU: 1 cas de
réduction de métastases pulmonaires de 50% pour un carcinome thyréotrope
aprés une cure puis reprise évolutive sous chimiothérapie a demi dose (31)

- L’association PROCABAZINE et ETOPOSIDE : 1 cas de stabilité tumorale

pendant 1 an pour un carcinome a prolactine (32).

A ce jour, une seule chimiothérapie a fait preuve de son efficacité dans le traitement
des adénomes hypophysaires agressifs : le TEMOZOLOMIDE (TMZ).

1.2. Le TEMOZOLOMIDE (TMZ)

1.2.1. Généralités

Le TMZ est un agent alkylant cytotoxique appartenant a la famille des
imidazoles, dérivé de la DACARBAZINE. C’est une molécule lipophile de petite taille
pouvant passer la barriere hémato-encéphalique qui constitue donc une molécule de
choix pour le traitement des tumeurs cérébrales. La biodisponibilité est proche de
100% permettant une prise orale du traitement. Il possede une demi vie courte de 1,8

heure nécessitant une prise quotidienne.

1.2.2. Systeme de réparation de ’ADN

De nombreux agents cytotoxiques vont induire des lésions au niveau de 'ADN
comme des modifications des bases conduisant a des mésappariements des 2 brins
de I'ADN ou encore des cassures d'un seul ou des deux brins de 'ADN. Si les
dommages de '’ADN ne sont pas réparés, ils vont entrainer des cassures de ’ADN
conduisant a la mort cellulaire par apoptose. Les principaux systemes de réparation
de I'ADN sont :
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- Laréparation par excision de bases (BER)

- Laréparation par excision de nucléotides (NER)

- Laréparation des mésappariements (mismatch repair soit MMR) comprenant 4
enzymes principales : MSH2, MSH6, MLH1 et PMS2.

Systeme MMR

m Mismatch
| |

4 protéines de réparation —=
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Schéma 2: Les protéines du systtme MMR (Dr Fréderic Bibeau)

Dans les cancers, ces différents systémes sont souvent inactivés contribuant a
la progression tumorale. En effet, lorsque ce systéme ne fonctionne pas, les erreurs
de copies s’accumulent au fur et a mesure des divisions cellulaires avec un risque de
transformation tumorale. Par exemple, le syndrome de Lynch ou HNPCC (Hereditary
Non Polyposis Colorectal Cancer) résulte d’'une mutation constitutionnelle inactivatrice
d’'un gene composant le systeme MMR, et prédispose au cancer colorectal mais
egalement a d’autres cancers extra coliques.

Au contraire, les systemes de réparation de 'ADN peuvent étre suractivés dans la
tumeur et leur conférer ainsi une résistance aux agents chimio toxiques dont I'efficacité

repose sur leur capacité a générer des dommages a ’ADN.
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1.2.3. Mécanismes d’action du TMZ

Une fois absorbé, le TMZ va étre hydrolysé a pH physiologique en sa forme
active le monomethyltriazéne (MTIC), lui-méme hydrolysé en 5-amino-imidazole-4-
carboxamide et en méthyldiazonium.

Le TMZ va entrainer des Iésions au niveau de I'’ADN en transférant un groupement
meéthyl sur les bases puriques :

- en position N7 des guanines (N7-MeG)

- en position N3 des adénines (N3-MeA)

- en position O6 des guanines (06-MeG)
Les N7-MeG ne sont pas cytotoxiques contrairement aux N3-MeA et O6-MeG. Les
N7-MeG et N3-MeA vont étre rapidement réparées par excision de base via le systéeme
de réparation de 'ADN (BER).
Ainsi, la cytotoxicité du TMZ est surtout liée a la méthylation en O6 de 'ADN. Celle-ci
entraine un mésappariement du double brin de 'ADN entre 'O6-MeG et la thymine
controlatérale ce qui active le systeme de réparation des mésappariements (MMR). Le
MMR ne reconnait cependant pas la guanine méthylée, qui va rester en place, mais
uniguement la thymine. Les différents échecs du MMR avec excision/réinsertion de la
thymine vont se solder par une cassure de 'ADN et donc un arrét du cycle cellulaire
avec apoptose.
La cytotoxicité du TMZ dépend donc de la méthylation en O6 de I’ADN mais également
du systéme de réparation de I’ADN.

1.2.4. TMZ: utilisation en oncologie

Le TMZ est la chimiothérapie de référence utilisée depuis plus de 15 ans dans
le traitement des glioblastomes. Le glioblastome est la tumeur cérébrale maligne la
plus fréquente dont le pronostic est péjoratif avec une médiane de survie inférieure a
18 mois. LE TMZ a démontré sa supériorité en comparaison a d’autres chimiothérapies
en prolongeant la survie de quelques mois (33).

Le TMZ est également utilisé pour des tumeurs neuroendocrines (TNE)
notamment pancréatiques mais aussi pulmonaires, digestives... L’association
TMZ/CAPECITABINE dans le cadre de TNE pancréatiques métastatiques permettait
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I'obtention d’'une réponse partielle chez 70% et d’une stabilité tumorale chez 27% avec

une survie médiane sans progression de 18 mois (34).

1.2.5. Principaux résultats pour les tumeurs hypophysaires

La premiére expérience du TMZ pour une tumeur hypophysaire a été publiée
en 2006 a propos d’'un macroprolactinome agressif avec un ki67 entre 40-60% en
progression apres cing chirurgies et une radiothérapie. Le TMZ avait permis I'obtention
d’'une amélioration clinique, biologique (prolactine a 30ng/ml contre 1838ng/ml) et
radiologique avec une diminution en taille de la tumeur et un remaniement nécrotico-
hémorragique (35).

Par la suite, plus d’'une centaine de cas ont été rapportés.

Nous rapportons ci-dessous quelques-unes des plus grandes séries.

Une des premieres séries publiées fut celle de Bengtsson et al, en 2015. lIs
rapportaient 24 patients issus de 4 pays d’Europe du Nord (Suede, Danemark,
Belgique et Pays bas). lIs retrouvaient 9,5% de réponse complete (2/21), 38% de
réponse partielle (8/21) et 14% de stabilité (3/21). 29% (6/21) des patients initialement
répondeurs avaient présenté une rechute avec un délai suivi médian chez les
répondeurs de 32,5 mois apres arrét du TMZ (4-91). Une reprise du TMZ chez 3
patients s’était soldée par un échec thérapeutique chez deux d’entre eux et une
efficacité moindre chez le troisieme (36).

Par la suite, plusieurs auteurs avaient rapporté I'expérience de leur propre pays.

Losa et al, en 2015 présentaient une série italienne de 31 patients. lIs
décrivaient une réponse partielle dans 35% des cas (11/31), une stabilité dans 45%
des cas (14/31) et une progression dans 19% des cas (6/31). Cependant 52% des
patients initialement répondeur avaient présenté une rechute. Le délai moyen de suivi
apres initiation du TMZ était de 43 mois (24-72). (37)

Lasolle et al, dans une cohorte francaise de 43 patients, retrouvaient une
réponse tumorale et/ou hormonale dans 51% des cas (22/43), une stabilité dans 23%

des cas (10/43) et une progression tumorale dans 26% des cas (11/43).
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Une rechute était décrite chez 52% des patients répondeurs apres la fin du traitement
par TMZ (14/27) avec un délai médian de survenu de 15 mois (0-57). 7 patients avaient
bénéficié d’'un deuxieme traitement par TMZ sans efficacité. Dans I'étude, le délai suivi

meédian apres arrét du TMZ était de 18 mois chez les répondeurs (0-72) (38).

Elbelt et al, dans une cohorte allemande de 46 patients publiée en
2019, retrouvaient une régression tumorale chez 33% des patients (15/46), une
stabilité tumorale dans 37% des cas (17/46) et une progression dans 30% des cas
(14/46). Parmi les patients répondeurs ayant fini leur premier traitement par TMZ, 54%
(15/28) avaient présenté une rechute avec une médiane de survenue de 16 mois (1-
69) apres initiation du TMZ. Un second traitement de TMZ a été réalisé chez 8 avec
des données morphologiques disponibles chez 4 patients: 3 ont présenté une
progression tumorale et 1 une diminution de la vitesse de progression. Le délai moyen
de suivi apres arrét du TMZ était de 32 mois (2-137) (39).

En 2016, Yan Ji et al, publiaient une revue de la littérature avec 57 patients
(données de suivi disponible chez 54). lIs retrouvaient 7% (4/54) de réponse compléte
(disparition de la lésion tumorale), 52% de réponse partielle (réduction tumorale
supérieure a 50%) et 22% de stabilité (40).

Néanmoins, un biais de recrutement est possible car les auteurs ont tendance a publier

préférentiellement les cas de réponse et non d’échec.

La plus grande série disponible a ce jour est celle publiée dans 'EJE (European
Journal of Endocrinology) en 2018 par McCormack et al regroupant 166 patients (125
adénomes agressifs, 40 carcinomes hypophysaires et 1 adénome non classe) ayant
recu du TMZ. Les patients étaient issus de 67 centres dont 17 pays Européen,
I'Argentine, I'’Australie, le Brésil, la Colombie, le Japon et les USA.

95% des patients (157/166) avaient recu du TMZ en premiére ligne de chimiothérapie
avec : 70% de patients répondeurs, avec une réponse complete dans 6% des cas
(9/157), partielle dans 31% (49/157), une stabilité dans 33% (52/157) et une
progression dans 30% des cas (n=47). Les résultats étaient similaires entre les
adénomes hypophysaires agressifs et les carcinomes.

La diminution du volume tumoral était plus fréquente dans les adénomes fonctionnels

gue dans les non fonctionnels (45% contre 17%, p 0,01). De méme, Yan Ji et al,
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retrouvaient une réponse tumorale de respectivement 73% et 60% pour les adénomes
a prolactine et corticotropes contre 40% pour les adénomes non fonctionnels (40).
Comme dans d’autres séries (5)(36), il n’était pas retrouvé de corrélation entre le ki-
67 et la réponse tumorale.

Parmi les 148 patients ayant fini leur premier taitement par TMZ, 25% avaient présenté
une rechute avec une médiane de survenue aprés TMZ de 12 mois (1-60). Le délai
médian de suivi apres arrét du TMZ était de 21 mois (0-102). Le taux de rechute était
comparable dans les différents sous-groupes, peu importe la réponse initiale
(compléte, partielle ou stabilité). 24/38 patients ont bénéficié d’un deuxieme essai de
traitement par TMZ avec des résultats disponibles chez 18 d’entre eux : une
progression avait été constatée chez 61% (11/18) en faveur d'une résistance
secondaire.

Enfin, un déces était rapporté chez 28% des adénomes hypophysaires agressifs et
42,5% des carcinomes avec un délai médian de survenue depuis le diagnostic de 11
ans (1-31). Par ailleurs, la mortalité la plus élevée était retrouvée chez les patients
ayant progressé sous TMZ avec 55% de déces (26/47). Aucun déces n’était déclaré

chez les patuents ayant présenté une réponse complete au TMZ (13).

Nous constatons donc des taux de réponse au TMZ lors du premier traitement
variable entre 45 et 80% selon les études. Cependant, il est décrit dans 25 a 52% des
cas soit un échappement tumoral soit une rechute secondaire apres l'arrét du TMZ. La

réalisation d’'un deuxiéme traitement par TMZ est moins efficace.

1.2.6. Protocoles thérapeutiques

1.2.6.1. Place actuelle dans I'arsenal thérapeutique

Le TMZ est initié en dernier recours apres eéchec des traitements
conventionnels. Dans la cohorte publiée dans I'ESE, 97% des patients avaient
bénéficié d’au moins une chirurgie et 50% plus de 2. De méme, 91% avaient bénéficié
d’au moins une séance de radiothérapie et 30% plus de 2 (13).

L’ESE recommande l'utilisation du TMZ en premiere ligne de chimiothérapie (44).
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1.2.6.2. Protocole

Le protocole de traitement pour les adénomes agressifs ou carcinomes
hypophysaires est le méme que celui utilisé dans les glioblastomes. Le traitement
consiste ainsi en une prise orale quotidienne de TMZ pendant 5 jours tous les 28 jours.
Le TMZ est administré a la dose de 150mg/m? lors du premier cycle puis majoré a
200mg/m? en I'absence d’effets secondaires sévéres.

Pour les glioblastomes, d’autres protocoles ont montré leur bénéfice : 50-75mg/m? en
administration quotidienne,150mg/m? 7 jours sur 14 ou encore 100mg/m? 21 jours sur
28.

Dans la cohorte de 'ESE, deux patients avaient recu une dose quotidienne de
50mg/m? et un patient une dose de 140mg/m? 21 jours sur 28.

A ce jour, une seule publication rapporte pour les tumeurs hypophysaires, I'expérience
du TMZ a la dose de 75mg/m? 21 jours sur 28 pour 7 patients avec I'obtention de 2
cas de réponse compléte, 3 cas de stabilité tumorale et 1 cas de progression tumorale
(41). Il n'existe pas d'étude comparant difféerents schémas d’administration ou

différentes posologies en termes d’efficacité anti tumorale ou de toxicités.

1.2.6.3. Association avec la radiothérapie

Le caractére radio sensibilisant du TMZ avait été prouvé in vitro sur des cellules
de gliomes humaines (42). Le TMZ permettait de bloquer les cellules tumorales dans
des phases du cycle cellulaire radiosensibles soit en G2/M, d’augmenter les cassures
de I'ADN induites par la radiothérapie et favorisait donc la mort cellulaire. Cet effet
n’était visible que lors d’une prise concomitante du TMZ a la radiothérapie et non lors
d’une prise séquentielle.

En 2005, Stupp avait démontré pour les glioblastomes la supériorité de
'association TMZ + radiothérapie en comparaison a la radiothérapie seule avec une
survie médiane de 14,6 mois contre 12,1 mois et a 2 ans de 26,5 mois contre 10,4
mois (43).

Ainsi le protocole STUPP associe dans le traitement des glioblastomes :
- Radiothérapie (60 Gy en 30 fractions de 2 Gy quotidiennes 5 jours par semaine
pendant 6 semaines soit 42 jours)
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- TMZ en administration quotidienne a 75mg/m? pendant toute la durée de la
radiothérapie suivie du TMZ en adjuvant pendant 6 mois.
Il n'existe pas d’étude comparant le TMZ seul a I'association TMZ + radiothérapie.

Dans la cohorte ESE, la réponse tumorale était meilleure dans le groupe ayant
bénéficié d’'une radiothérapie concomitante (14 patients dont 6 selon le protocole
STUPP) avec une réponse tumorale complete ou partielle de 71% contre 34% dans le
reste de la population (13). Ces résultats suggerent donc un effet supérieur du
protocole STUPP au TMZ en monothérapie pour les piTNETs mais concernent
néanmoins un effectif faible de patients.

L’ESE suggeére ainsi de privilégier un protocole STUPP en cas de dose maximale de

radiothérapie non dépassée (44).

1.2.6.4. Durée de traitement

Initialement, la durée de traitement classiquement réalisée était de 6 a 12 cycles
comme pour les glioblastomes.
Dans la cohorte de 'ESE, la médiane de traitement était de 9 mois (1-36). Une faible
proportion, 13%, avait recu le TMZ de maniere prolongée entre 18 et 36 mois. La plus
longue durée de traitement était associée a une meilleure réponse antitumorale (13).
Cela peut s’expliquer par le maintien prolongé essentiellement chez les patients
répondeurs mais peut également impliquer une modification des pratiques au cours
du temps. Lassolle et al rapportaient également une médiane de survie sans
progression supérieure chez les patients traités pendant plus de 12 cycles comparée
a ceux traités moins de 12 cycles (57 mois contre 18 mois) (38).
D’autres études ont rapporté des durées de traitement supérieure a un an. Bengtsson
et al rapportaient 4 patients traités entre 14 et 23 cycles avec apres arrét du TMZ, la
persistance d’'une réponse compléte a 91 mois chez un et une stabilité a 12 mois chez
un, une progression tumorale a 16 mois chez un et un décés a 16 mois chez le dernier
(cause non mentionnée) (36). De méme, Lizzul et al rapportaient 8 patients traités
avec une médiane de 25,5 cycles (entre 14 a 45) dont 3 étaient encore en cours de
traitement. Apres arrét du TMZ, 2 restaient stabilisés (réponse partielle) et 3 avaient

progressé (45).
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Il n'existe pas, a ce jour, de recommandation concernant la durée du traitement par
TMZ au-dela des six premiers cycles.

Au vu du nombre de rechutes, de la moindre efficacité du TMZ lors d’un deuxiéme
traitement et des faibles autres options thérapeutiques, des auteurs ont suggéré de
maintenir le TMZ jusqu’a apparition d’'un échappement tumoral, en I'absence d’effets

secondaires (46).

1.2.6.5. Délai de la réponse tumorale

Bengtsson et al décrivaient une premiere réponse tumorale apres un délai
médian de 3 mois (entre 1 et 6 mois) (36). Dans la cohorte italienne, la réponse
tumorale survenait pour tous les patients dans les 3 mois apres initiation du TMZ (37).
Lizzul et al décrivaient chez 4 patients, une réponse tumorale maximale a 3 mois chez
un patient, 6 mois chez 2 patient et 9 mois chez 1 (45).

Dans la cohorte ESE, le délai pour I'obtention d’'une réponse radiologiqgue maximale
était rapporté chez 39 patients. Elle survenait & 3 mois chez 23% des patients mais a
6 mois chez 59% des patients (13).

Ainsi, 'ESE recommande de faire une premiere évaluation biologique et

radiologiqgue a 3 mois et d'arréter le TMZ a 3 mois si le bilan est en faveur d’'une

progression tumorale (44).

1.2.7. Effets indésirables du TMZ

Le TMZ est globalement bien toléré. Les effets secondaires les plus
fréquemment décrits sont : généraux (asthénie), digestifs (nausées vomissements) et
médullaires (cytopénies). Dans la cohorte large de 'ESE, 21% d’effets secondaires
sont rapportés (9% de cytopénies, 7% d’asthénie et 6% de nausées vomissements)
contre 54% dans la cohorte de Bengtsson (13)(36). Dans les 2 études, I'arrét du TMZ
pour effet indésirable était respectivement de 11% et 13%.

Afin de pallier aux nausées/vomissements, il est conseillé d'associer de fagon

systématique un antiémétique 30 minutes avant chaque prise de TMZ.
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Pour débuter la chimiothérapie, il est nécessaire que les plaquettes soient supérieures
a 100 G/l et les leucocytes supérieurs a 1 500/mm3. L'ESE recommande ainsi la
réalisation d’une NFS le 22° jour de chaque cycle. En cas de leucopénie inférieure a 1
000/mm3, de thrombopénie inférieure a 50 G/l ou d’'une autre toxicité de grade 3 (a
I'exception de l'alopécie ou des nausées vomissements) une réduction de dose devra
étre réalisée. La persistance de toxicités a la dose minimale recommandée de

100mg/m? devra faire arréter le TMZ.

1.2.8. Mécanismes de résistance au TMZ

1.2.8.1. ROle de I'0O6 méthylguanine-DNA méthyltransférase
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Schéma 3: Mécanismes d’action de MGMT (48)

L’O6 méthylgyanine-DNA méthyltransférase (MGMT) est une enzyme de
réparation de ’TADN. MGMT est capable de retirer les groupements méthyl en position
06 des guanines, permettant ainsi de contrecarrer I'action du TMZ (cf schéma 3).
Ainsi, la réparation de I'ADN par MGMT est a l'origine d’'une résistance au TMZ.
L’expression de MGMT est ubiquitaire avec une variation d’expression selon les tissus.
Une expression plus forte a été décrite dans les tissus tumoraux avec une variation

selon le type tumoral.

L’expression de MGMT est contrélée par un promoteur. Le promoteur de MGMT est
une région riche en CpG et donc susceptible d’étre méthylé. La présence de
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meéthylations au niveau de ce dernier entraine une mise en silence du gene de MGMT
et donc une absence d’expression de MGMT et donc une meilleure efficacité du TMZ.
Classiquement, I'expression de MGMT est considérée faible si inférieure a 10%,

intermédiaire entre 10 et 90% et éleveée si supérieure a 90%.

Pour les glioblastomes, une expression faible de MGMT ainsi qu’une
meéthylation forte de son promoteur sont des facteurs reconnus de bonne réponse
(47)(48). Le statut méthylé du promoteur de MGMT est observé dans environ 30 a
88% des glioblastomes. La médiane de survie globale des patients avec promoteur de
MGMT méthylé était augmentée a 23,4 mois contre 12,6 mois avec une survie a 5 ans
de 13,8% contre 8,3% (47).

Pour les adénomes hypophysaires, les résultats sont plus discutés.

Dans I'étude de Bengtsson et al, I'expression médiane de MGMT en
immunohistochimie chez les répondeurs était plus faible (9%) en comparaison aux non
répondeurs (93%) (36). Lasolle et al retrouvaient aussi une expression médiane de
MGMT plus faible chez les patients répondeurs (9,5%) comparé aux non répondeurs
(30%), mais la différence n’était pas significative (38).

Dans une revue de la littérature, Raverot et al retrouvaient une relation entre
'expression de MGMT et la réponse tumorale uniquement dans 67% des cas : une
expression faible de MGMT était associée a une réponse tumorale ou biologique dans
65% des cas, et une expression intermédiaire ou élevée était associée a I'absence de
réponse dans 69% des cas. 31% des patients répondeurs avaient donc une
expression intermédiaire ou élevée de MGMT. Ainsi, il ne faisait pas de I'expression
faible de MGMT un prérequis pour le traitement au TMZ (49).

De méme, McCormack et al retrouvaient une expression faible de MGMT chez
uniguement 46% des répondeurs et une expression élevée chez 76% des non

répondeurs (13).

La méthylation du promoteur de MGMT a été moins étudiée dans les adénomes
hypophysaires. Certaines études ont retrouvé une corrélation inverse (attendue) entre
la méthylation du promoteur de MGMT et le taux d’expression de MGMT (49) (50).
Cependant, dans d’autres études, aucune corrélation n’était retrouvee (38)(37).

Raverot et al retrouvaient une corrélation entre la méthylation du promoteur de MGMT
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et I'expression de MGMT en immunohistochimie dans uniquement 57,1% des cas (4/7)
(51). Ces résultats semblent suggérer la présence d’autres sites de méthylations du
promoteur de MGMT non explorés ou d’autres mécanismes de régulation de MGMT

expliquant son expression ou non.

L’impact de la méthylation du promoteur de MGMT sur la réponse tumorale est
controversé. Dans une revue de la littérature, la méthylation du promoteur de MGMT
n’était pas associée a la réponse tumorale sous TMZ (52). D’autres cas de patients
répondeurs au TMZ avec absence de méthylation du promoteur de MGMT ont été
décrits (53).

Dans chaque étude, les analyses étaient réalisées sur des petits effectifs

rendant difficile de tirer une conclusion.

Enfin, certaines études se sont intéressées a I'impact de MGMT sur la récidive
et I'invasion tumorale. Widhalm et al retrouvaient une corrélation entre un taux
d’expression bas de MGMT et la progression tumorale apres premiere chirurgie :
expression basse chez 50% dans le groupe récidive tumorale contre 24% dans le
groupe sans progression (54). Cependant, dans cette étude, un taux d’expression était
considéré bas si inférieur a 50% contre 10% dans la majorité des autres études.
McCormack, dans une cohorte de 88 patients, ne retrouvait pas d’association entre un
taux d’expression faible de MGMT inférieur a 10% et I'invasion ou la récidive tumorale
(50).

Aux vues des données contradictoires de la littérature et du peu d'autres
alternatives thérapeutiques, I'ESE recommande de ne pas exclure les patients avec
un statut de MGMT défavorable (expression élevée en immunohistochimie ou absence
de méthylation du promoteur) (44).

1.2.8.2. ROéle du systeme de réparation de 'ADN

Une déficience dans le systeme de réparation de 'ADN a été retrouvée dans

de nombreux cancers. Comme vu préecédemment, les enzymes de réparation de ’'ADN
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jouent un réle clé dans la cytotoxicité des chimiothérapies ciblant TADN comme le TMZ
(cf schéma 4). Une déficience dans le MMR est responsable d’'une incapacité pour les
cellules a détecter les dommages sur I’ADN et donc a activer I'apoptose en réponse a
ces altérations. Ce mécanisme est ainsi a l'origine de résistances aux agents
cytotoxiques ciblant I’ADN.

In vitro, des déficits dans le systeme MMR dans les cellules gliales étaient
associés a une résistance au TMZ (55).
Il a été démontré qu’une perte d’expression de MSH6 était associée a une résistance
au TMZ pour les glioblastomes indépendamment du statut de MGMT (56).
Dans le cadre des tumeurs hypophysaires agressives, une étude retrouvait une
corrélation entre 'immunopositivité nucléaire de MSH6 et la réponse au TMZ (57).
Une perte d’expression de MSH2 a également été retrouvée (36).
Nous disposons de peu de données actuellement. Les autres enzymes de réparation

ont par ailleurs peu été étudiées.

‘Temozolomlde

06MeG / \ N3MeG N?MBG

C;{)

——.

Degradation

L
Cell
Survival

No MGMT
Repair No
BER

OG?H&G -

No
MMR
Futile Cycles
Of MMR
DNA

Double Strand
Brears

[ Jenascence I [.ﬂmrnj

BER

G
S

Survival

Schéma 4: Cytotoxicité du TMZ et MGMT (9)



1.2.9. Reésistance acquise au TMZ

Nous avons vu qu'un second traitement par TMZ apres une pause

thérapeutiqgue semblait moins efficace en faveur de I'acquisition d’'une résistance
secondaire.
Une explication a cette résistance est le développement de mutations somatiques
conférant une résistance de la tumeur au TMZ. Ce phénomene est décrit dans de
nombreux cancers avec l'apparition d’'une progression tumorale aprés une phase
initiale de chimiosensibilité.

Dans les glioblastomes : I'apparition de mutations de MSH6 était retrouvée
apres exposition au TMZ chez 26% des patients devenus résistants dans une étude
(55) et 50% dans une autre (56). Par ailleurs, la réinduction in vitro, de I'expression de
MSHG6 dans les cellules gliales permettait la restauration d’'une sensibilité au TMZ (55).

Dans les adénomes hypophysaires : la perte d’expression de MSH6 dans un
carcinome a prolactine était concomitante avec I'apparition d’une résistance au TMZ
(58). De méme, l'apparition de plus de 5000 mutations somatiques, dont MSH6, dans
les métastases hépatiques d’'un carcinome corticotrope résistant au TMZ, n’existant
pas dans la tumeur primitive avant chimiothérapie était retrouvée (59).

1.3. Nouvelles options thérapeutiques

Le TMZ a constitué un progres dans la prise en charge des adénomes agressifs.
Cependant, tous les patients ne sont pas répondeurs et les rechutes sont nombreuses,
il est donc nécessaire de développer d’autres thérapeutiques.

1.3.1. Association TMZ et CAPECITABINE

Au méme titre que dans d’autres TNE, quelques patients avec tumeurs
hypophysaires ont bénéficié d'un traitement associant CAPECITABINE et
TEMOZOLOMIDE (CAPTEM) pour les tumeurs hypophysaires. La CAPECITABINE
est un agent cytotoxique, précurseur du 5-FU.

In vitro, il était retrouvé une action synergique du TEMOZOLOMIDE en association

avec le 5-FU sur les cellules corticotropes (60).
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Une étude rapportait le cas de 4 tumeurs corticotropes hypophysaires avec
persistance d’'une réponse prolongée chez 3 (4,5 ans, 32 et 45 mois) et une
progression 5,5 mois apres l'arrét chez 1 (61). Un autre article présentait 2 tumeurs
corticotropes (dont un carcinome) avec stabilité tumorale prolongée pendant 22 mois
chez un et chez le deuxieme, stabilité tumorale pendant 20 mois suivi d’une récidive
tumorale avec reprise du CAPTEM et obtention d’une réponse tumorale partielle aprés
7 cycles (60). Dans l'étude ESE, 3 patients avaient été traités par CAPTEM en
premiere ligne thérapeutique avec réponse partielle chez 1, stabilité chez 1 et
progression chez 1. Deux autres cas d’échecs ont été publiés pour 2 adénomes
corticotropes (62)(63).

L'utilisation de CAPECITABINE seule aprés échec ou échappement du TMZ n’a pas
démontré d’efficacité (13)(51).

Il n’existe pas d’études comparant CAPTEM par rapport au TMZ seul.

1.3.2. Traitements anti-angiogéniques

1.3.2.1. Mécanismes d’action

Les traitements anti-angiogéniques sont utilisés avec succes dans de nombreux
cancers. En effet, pour se développer, les cellules tumorales vont utiliser des
vaisseaux preexistants ou en former de novo. Le VEGF (vascular endothelial growth
factor) et son récepteur, VEGF-R (vascular endothelial growth factor receptor) ont un
réle clé dans I'angiogenése tumorale et constituent des cibles thérapeutiques de choix.
Une expression faible de VEGF était classiguement décrite dans les adénomes
hypophysaires comparée au tissu hypophysaire sain pouvant contribuer a leur
évolution lente. Une étude retrouvait une expression plus élevée de VEGF dans les
carcinomes en comparaison aux adénomes (64). Par ailleurs, I'expression de VEGF
semblait également dépendre de la sécrétion hormonale puisque celle-ci était plus
élevée dans les adénomes gonadotropes, lactotropes et non fonctionnels (65). Une
association entre lI'expression de VEGF/VEGF-R et le risque d’extension ou de
récidive tumorale avait été également décrite (66). Dans le modele murin, un
traitement par anti VEGF était associé a une diminution du volume tumoral

hypophysaire et de la sécrétion hormonale (67). Il avait également été démontré in

27



vitro une diminution du VEGF dans les cellules non fonctionnelles répondant aux

analogues de la somatostatine (68).

1.3.2.2. Cas rapportés

Plusieurs cas ont été publiés sous BEVACILIZUMAB (anticorps monoclonal anti
VEGF) et un cas sous APATINIB (anti VEGF-R), soit en monothérapie soit en
association avec d’autres thérapeutiques. 11 réponses (réponse partielle ou stabilité)

sur 15 ont été rapportées a ce jour.

» Sous BEVACILIZUMAB seul (10mg/kg/2semaines)
- Stabilité pendant 18 mois puis progression pour un adénome non fonctionnel
agressif (69)
- Stabilité morphologique persistante a 26 mois pour un carcinome corticotrope
silencieux en progression métastatique en association avec une radiothérapie focale
osseuse (traitements préalables : 5 chirurgies, 1 radiothérapie, TMZ) (70).
- Echec pour 2 patients avec un déceés survenu 2 et 4 mois aprés linitiation du
traitement (69)
-Stabilité clinique initiale puis décés secondaire a des complications post-chirurgicales
(traitements préalables : 5 chirurgies, radiothérapie, surrénalectomie bilatérale, TMZ)
(71)
-Dans I'étude de 'ESE : un cas de stabilité et un cas progression en 2é™¢ et 3¢ |igne

thérapeutique

» Sous APATINIB (0,425g/jour) + TMZ
- Réduction de volume supérieure a 90% d’'un adénome somatotrope agressif avec
persistance de réponse a 31,5 mois (traitements préalables : 4 chirurgies, ki-67 5-10%

et 1 radiothérapie stéréotaxique) (72)

» Sous BEVACILIZUMAB (10mg/kg/2semaines) + TMZ
- Stabilité tumorale a 8 ans pour un carcinome corticotrope meétastatique au niveau
osseux et méningé (traitements préalables : 2 chirurgies hypophysaires et 1 exérese
de métastase osseuse, 1 radiothérapie métastatique) (73)
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- Stabilité tumorale a 6 mois d’'un carcinome corticotrope métastatique au niveau
osseux (traitements préalables: 2 chirurgies, une surrénalectomie bilatérale, 1
radiothérapie et TMZ)

- Rémission tumorale et biologique persistante a 5 ans d’'un carcinome corticotrope
meétastatique au niveau pulmonaire avec disparition du nodule pulmonaire unique 8
semaines apres le début du traitement. Un protocole STUPP avait été associé.
(traitements préalables : 1 chirurgie, 1 radiothérapie, ki-67 50%) (74)

- Dans la publication de 'ESE : 2 réponses partielles avec TMZ en 1 et 2¢™¢ |igne et

progression chez un 3¢me

» Sous PASIREOTIDE + BEVACILIZUMAB
- Stabilité tumorale et réponse biologique partielle a 6 mois pour un carcinome
corticotrope (traitements préalables : 3 chirurgies, une surrénalectomie bilatérale, 2
radiothérapies et TMZ) (75)

Les thérapies ciblant le VEGF pourraient étre prometteuses dans le traitement des
adénomes agressifs ou des carcinomes hypophysaires, notamment en association
avec le TMZ.

1.3.3. Inhibiteurs de la tyrosine kinase

1.3.3.1. Mécanismes d’action

EGFR (Epidermal Growth Factor) et HER2 sont des récepteurs
transmembranaires a activité tyrosine kinase dont I'activation va aboutir a I'activation
des voies de signalisation (MAP kinase (Mitogen activated protein kinase), PI3K
(phosphoinositide 3 Kinase)..) via une cascade de phosphorylation et ainsi entrainer
la transcription de genes impliqués dans la prolifération et la survie cellulaire.

La surexpression d’EGFR est associé a un pronostic péjoratif dans de nombreux
cancers (sein, poumon, glioblastome...).

Le LAPATINIB est un double inhibiteur tyrosine kinase, anti EGFR et anti HER2.
L’expression d’'EGFR est retrouvée a difféerent degrés dans la glande pituitaire et les

adénomes hypophysaires. Il a été retrouvé une surexpression d'EGFR dans 55% des
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adénomes corticotropes avec une corrélation entre le taux d’expression d’'EGFR et le
taux hormonal. De plus, la surexpression d’'EGFR était significativement plus élevée
dans les adénomes corticotropes récidivants (76). In vitro, le LAPATINIB entrainait une
diminution de 'ARNm codant pour la POMC (propiomélanocortine) dans les cellules
tumorales corticotropes et donc de la sécrétion hormonale ainsi qu’une réduction de
leur prolifération cellulaire (77). Chez des souris, le LAPATINIB était associé a une
réduction plasmatique des taux d’ACTH et d’EGFR ainsi qu’'a une diminution du
volume tumoral (78). L'absence de surexpression d’EGFR semblait associée a une
non réponse (77).

De méme, dans les prolactinomes une surexpression d’EGFR mais aussi de HER2 a
été décrite. L’induction chez les souris d'une hyper expression ’EGFR ou d’'HER2
dans les cellules lactotropes était responsable du développement d’'un prolactinome
(79). Chez ces souris, le LAPATINIB entrainait une baisse de la prolactine et du
volume tumoral. Une efficacité supérieure du LAPATINIB sur le GEFITINIB, anti EGFR
seul, était retrouvée du fait de sa double inhibition (80).

1.3.3.2. Cas rapportés

Il est décrit dans la littérature, 10 cas avec une stabilisation tumorale a 6 mois pour 4
et un échec chez 6 :

» Deux études rapportaient 6 macroprolactinomes résistants aux agonistes
dopaminergiques ayant bénéficies du LAPATINIB (81) (82). Quatre patients
avaient présenté une stabilité tumorale a 6 mois dont 3 avec une réponse
biologique partielle et 2 patients ont présenté une progression tumorale et
biologique. Le taux d’expression somatique d’EGFR ou d’HER2 n’était pas
renseigné.

» Dans la cohorte de 'ESE, les 4 patients ayant recu un inhibiteur TK (tyrosine
kinase) en seconde ligne ont tous présenté une progression tumorale.

Nous ne disposons pas actuellement d’autres données a plus grande échelle ou sur

une plus longue période.
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1.3.4. Inhibiteurs MTOR

La voie PI3 Kinase (PI3K) est une des voies de signalisation les plus connues
avec la voie MAP kinase (MAPK). Aprés activation du récepteur transmembranaire
(via par exemple un facteur de croissance), PI3K, hétérodimere a activité TK, catalyse
la production de phosphatidylinositol-3, 4, 5-triphosphate (PIP3) en phosphorylant
phosphatidylinositol-4, 5-bisphosphate (PIP2) et aboutissant au recrutement d’AKT.
PTEN (Phosphatase and Tensing Homolog) constitue un point de contrdle régulateur
de cette étape en déphosphorylant PIP3. AKT va pouvoir stimuler mTOR (Mammalian
Target of Rapamycin), protéine impliquée dans le contréle de la traduction des ARN
messagers. De maniere physiologique, l'activation de mTOR est associée a
'augmentation de la phosphorylation d’IRS1 (Insulin Receptor Substrate 1) qui va
inhiber AKT.
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Schéma 5: Principales voies cellulaires impliquées dans la tumorigénese hypophysaire et
cibles thérapeutiques (86)

Ainsi les tumeurs présentant des mutations en amont de mTOR comme AKT

(mutations activatrices ou surexpression) ou PTEN (mutations inactivatrices) vont
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présenter une activation constitutive de la voie PI3K et sont donc des cibles de
traitement idéales.

Il a été décrit, comme dans de nombreux cancers, une sur-activation de la voie
PI3BK/AKT dans les adénomes hypophysaires suggérant leur implication dans la
tumorigénése hypophysaire (83).

Il a été retrouvé la présence de mutations somatiques ainsi que des amplifications de
la voie PI3K dans respectivement 10% et 21% des adénomes hypophysaires (84). La
surexpression d’AKT est la plus décrite et est retrouvée de maniere significativement

plus importante dans les adénomes non fonctionnels (85).

L’'EVEROLIMUS est un inhibiteur oral de mTOR qui a prouvé son efficacité dans
plusieurs cancers dont les tumeurs neuro-endocrines notamment pancréatiques (86).
L’inhibition de mTOR entraine une inhibition de la voie PI3K et donc de la transcription
cellulaire.

Des études in vitro montraient sous EVEROLIMUS une diminution de la survie
cellulaire de 40% via une stimulation de l'apoptose dans les adénomes non
fonctionnels (87).

A ce jour, un seul cas de réponse sous EVEROLIMUS en monothérapie a été décrit
pour un macroprolactinome non préalablement traité par TMZ avec diminution du taux
de prolactine et stabilité morphologique pendant un an (88).

Cependant, les quelques autres cas décrits rapportent tous une progression sous
EVEROLIMUS en monothérapie (13)(89). Une des hypothéses expliquant cette
résistance est que l'inhibition du complexe mTOR s’accompagne d’une inhibition de
IRS1 et donc d’'une inhibition du rétrocontréle de la voie Pi3K aboutissant a une
augmentation de la phosphorylation d’AKT et donc de la voie PI3K (84). Ce
mécanisme a été décrit pour le moment uniguement dans les cellules corticotropes et
non fonctionnelles.

Il a été démontré, in vitro, que TOCTREOTIDE ou le PASIREOTIDE via leur liaison au
récepteur a la somatostatine permettaient de contrer l'augmentation d’AKT en
stimulant IRS-1 et donc de restaurer la sensibilité a I'inhibiteur mTOR dans les cellules
tumorales humaines non fonctionnelles et dans les cellules tumorales corticotropes de
souris (87) (90). Cette association a permis d'augmenter la survie chez les TNE
pancréatiques meétastatiques du fait de leur expression de SST2 (Récepteur de la
Somatostatine 2) (91).
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Un seul cas de carcinome corticotrope traité par cette association a été rapporté mais
une seule injection ’OCTREOTIDE a été réalisée du fait d’'une intolérance se soldant
par une progression tumorale a 3 mois.

Enfin, les inhibiteurs mMTOR permettraient de sensibiliser les cellules aux
rayonnements ionisants. L’inhibition de mTOR combinée a une radiothérapie 2,5 Gy
in vitro, entrainait une réduction de la viabilité cellulaire significativement plus
importante en comparaison a une radiothérapie seule de 2,5 ou 10 Gy (92).
L’'association radiothérapie et EVEROLIMUS a permis I'obtention d'une stabilité
tumorale pendant plus de 6 mois pour un carcinome corticotrope résistant au
TEMOZOLOMIDE (62).

Les premiers résultats sont peu concluants pour le moment.

1.3.5. Radiothérapie interne vectorisée ou PRRT (Peptide Receptor
Radionuclide Therapy)

1.3.5.1. Mécanismes d’action

Radiopharmaceutical

*

Receptor "
ligand .«

Somatostati
receptor

Schéma 6: Principes de la radiothérapie interne vectorisée (86)

80% des TNE expriment des récepteurs a la somatostatine notamment le SST2.
Le principe de la radiothérapie interne vectorisée (RIV) est d’injecter par voie intra
veineuse un isotope radiomarqué qui va se fixer sur le SST2 et ensuite étre internalisé
dans la cellule tumorale. L’objectif étant d’administrer des doses d’irradiations dans les
cellules tumorales cibles sans irradier le tissu environnant. La radiothérapie interne

vectorisée a rencontré un grand succes pour les TNE gréliques ou duodéno-
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pancréatiques. L’essai randomisé de phase Il a démontré pour les TNE gréliques une
diminution du risque de progression de 79% dans le groupe ’/LU-DOTATATE
comparativement au groupe témoin sous OCTREOTIDE avec une survie sans
progression de 28,4 mois contre 8,5 mois (93).

Les radionucléides développés se lient de maniere préférentielle au SST2. Il a été
démontré une corrélation significative entre le taux de SUV de la TEP (68) GA-
DOTATOC et le taux d’expression de SST2 uniquement pour différentes TNE (94).
Ainsi, pour qu’un patient soit éligible au traitement, il doit présenter une TNE bien
différenciée, évolutive, exprimant le récepteur SST2.

Le tissu hypophysaire sain ainsi que les adénomes expriment 5 sous types de SSTR
dont I'expression va étre variable selon le type d’adénome.

1.3.5.2. Cas rapportés

Environ 20 cas d’adénomes hypophysaires agressifs ayant bénéficiés d’'une
RIV ont été rapportés dans la littérature. Les résultats sont cependant pour le moment
moins concluants par rapport aux TNE digestives avec 14 cas d’échecs décrits sur les
20 (95)(36)(96).
Trois cas de réponse tumorale ont a ce jour été décrits : une amélioration clinique et
radiologique apreés 4 cycles chez un prolactinome géant avec persistance d’une
stabilité a 2 ans (97), une réponse tumorale et biologique partielle chez un
macroadénome somatotrope a 1 an (98) et une diminution du volume tumoral apres 5
cycles (15cm3 contre 63cm3) (96). Nous ne disposons pour aucun des 3 patients de
données histologiques quant a I'agressivité tumorale. Aucun n’avait recu du TMZ au
préalable.
Des cas de stabilité tumorale ont également été rapportés avec un suivi a 8 ans pour
un macroadénome non fonctionnel (99) et a 3 ans pour un carcinome non fonctionnel
(100).
La présence de SST2 était pour tous confirmée en pré thérapeutique par la réalisation
d’'une imagerie métabolique (scintigraphie a I'octréotide ou TEP (68) GA DOTATOC).
Des études complémentaires sont donc nécessaires pour identifier les facteurs de

réponse. Il pourrait également étre intéressant de développer des radionucléides se
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fixant & d’autres sous-types de SSTR. Cependant, ce traitement n’a pas 'AMM et reste

non accessible en France.

1.3.6. Immunothérapie

1.3.6.1. Physiopathologie et mécanismes

Ces dernieres années ont vu l'essor de nouvelles immunothérapies anti-
cancéreuses dans [larsenal thérapeutigue de multiples cancers avec le
développement des inhibiteurs de checkpoints immunitaires (CPI) visant a lever
l'inactivation des lymphocytes T (LT) médiée par les récepteurs inhibiteurs CTLA-4
(Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4) et PD1 (Programmed cell death 1) et son ligand
principal PD-L1 (Programmed death Ligand 1). L'immunothérapie a révolutionné la
prise en charge de multiples cancers résistants aux thérapies conventionnelles en
prolongeant la survie notamment des mélanomes métastatiques ou des néoplasies
pulmonaires qui étaient jusqu’alors traités par chimiothérapie en dernier recours.
Pour réguler la réponse immunitaire et ainsi assurer I'hnoméostasie lymphocytaire T, il
existe de nombreux points de contréle a la surface des LT activés qui sont des
complexes de récepteurs/ligands et qui interviennent dans la régulation du systeme
immunitaire. Les plus connus sont les récepteurs CTLA4 et PD1. Les cellules
tumorales au cours de leur progression vont ainsi développer des stratégies
d’échappement en utilisant ces points de contréle pour échapper a la réponse anti-
tumorale.

Les patients traités par CPI peuvent développer des effets secondaires auto-immuns
et notamment des hypophysites. L'expression ectopique de CTLA4 a été retrouvée
dans les cellules hypophysaires. L’'association anti CTLA4 et anti PD1/PDL1 est
associée a une meilleure réponse anti-tumorale, au prix d’effets secondaires plus
fréquents.

Le micro-environnement tumoral joue un réle primordial dans la tumorigénese. Il a été
retrouvé au sein des adénomes hypophysaires une infiltration lymphocytaire de CD8+
et de PDL1. L’expression de PDL1 était plus fréquente pour les adénomes fonctionnels
gue non fonctionnels (55,8% contre 34,3%) et était plus élevée dans les adénomes

primaires que dans les récidives. De plus, était retrouvée une corrélation entre le taux
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de PDLL1 et l'infiltration lymphocytaire mais également avec le taux hormonal (101). Il
n'était pas retrouveé de corrélation entre le ki-67 et PDL1. (102)

Ces résultats suggerent une potentielle efficacité des CPIl dans la tumorigénese
hypophysaire.

1.3.6.2. Cas rapportés dans la littérature

1.3.6.2.1. Sous association de NIVOLUMAB (anti PD1) et
IPILIMUMAB (anti CTLA4)

Ily aeuaprésent5 cas rapportés dans la littérature de double immunothérapie
NIVOLUMAB (3mg/kg) et IPILIMUMAB (1mg/kg). Le protocole était de 4 ou 5 cycles
de double immunothérapie avec poursuite par NIVOLUMAB (3 mg/kg) seul toutes les

2 semaines.

» Cas 1 (premier cas publié en 2018) : Patient présentant un carcinome
corticotrope avec métastases hépatiques. Aprés 5 cycles était observée une
réponse biologique avec une décroissance de 'ACTH de 45 550 a 66pg/ml et
une réponse tumorale avec diminution de 59% pour la lésion hypophysaire et
de 92% pour la Iésion métastatique. La décroissance de I'ACTH était tres
rapide, divisée par 10 dés le 1°' cycle. A 6 mois de suivi, la patiente était toujours
en réponse biologique et tumorale. L'expression de PDL1 au sein de la

meétastase était négative (59)

» Cas 2 (publié en 2020) : Patient présentant un carcinome corticotrope traité
préalablement par une chirurgie, deux radiothérapies, une surrénalectomie
bilatérale et du TMZ. A quasi un an d'immunothérapie, 'ACTH était passée de
419 a 293pg/ml et le volume tumoral était resté stable. L’expression de PDL1

dans la tumeur n’était pas renseignée.

» Cas 3: Réponse tumorale dissociée initiale puis échappement tumoral chez
une patiente présentant un carcinome corticotrope, incluse dans notre étude

(patient #1). L'Immunoexpression de PDL1 était négative (103).
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> Cas 4 : Echec chez une patiente présentant un adénome a prolactine agressif
traité préalablement par trois chirurgies, une radiothérapie et du TMZ.
L’'immunothérapie était arrétée apres 2 cures devant une progression

biologique et radiologique (103).

» Cas 5: Réponse initiale avec progression secondaire chez une patiente
présentant un carcinome a prolactine silencieux traité préalablement par 3
chirurgies, une radiothérapie, une exérese chirurgicale et radiothérapie a visée
meétastatique et échec du TMZ. Aprés 2 cures de NIVOLUMAB IPILIMUMAB,
la patiente a présenté une néphrite auto-immune d’évolution favorable sous
corticothérapie et a poursuivi le NIVOLUMAB seul. Aprés une réponse tumorale
initiale avec une stabilité pendant 8 mois, elle a présenté une progression
tumorale. Une tentative de reprise de I'lPILIMUMAB a été réalisée mais avec
récidive d’une néphrite et aussi d'une hépatite auto-immune aprés 3 cycles avec
une progression tumorale. Le traitement a donc été arrété. L'immunoexpression
de PDL1 était négative (104).

1.3.6.2.2. Sous PEMBROLIZUMAB (anti PD1) seul

Ily aeu5 cas rapportés sous anti PD1 en monothérapie par PEMBROLIZUMAB

200mg toutes les 3 semaines.

» Cas 1: Patient présentant un carcinome corticotrope traité préalablement par
deux chirurgies, une radiothérapie et du TMZ. Le traitement a été arrété apres
4 cycles devant [I'apparition dune progression tumorale rapide.
L'immunoexpression de PDL1 était négative. L’analyse NGS (séquencage haut
débit) mettait en évidence une charge mutationnelle importante avec une perte
d’expression de MSH6 et MSH2 (105).

» Cas 2 : Patient présentant un carcinome corticotrope traité préalablement par 4
chirurgies, 3 radiothérapies, 1 radiofréquence hépatique, 2 cures de
TMZ/CAPECITABINE et une surrénalectomie bilatérale. Vingt-neuf cures de

PEMBROLIZUMAB ont permis I'obtention d'une réponse tumorale avec une
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diminution de 60% de la masse hypophysaire, une diminution en taille de la
métastase osseuse temporale et une réponse biologique compléte avec une
ACTH indétectable (85pg/ml en pré traitement). Il persistait une stabilité
tumorale 22 mois apres la derniére cure, soit 42 mois aprés la premiere cure.
L'immunoexpression de PDL1 était également négative. L’analyse NGS mettait
en évidence une charge mutationnelle importante sur piece opératoire apres
TMZ, dont une perte d’expression de MSH2 et MSH6. (106)

» Cas 3: Patient présentant un carcinome corticotrope traité préalablement par
deux chirurgies et du TMZ. 15 cures de PEMBROLIZUMAB ont permis
I'obtention d’une réponse biologique partielle avec une diminution de 32% du
volume des métastases hépatiques. Il était décrit une majoration de 'ACTH de
2 000 pg/ml & 27 460pg/ml au cours des 3 premiers mois puis une diminution
progressive jusqu'a 428pg/ml a 1 an. L'immunoexpression de PDL1 était
négative. (106)

» Cas 4: Patient présentant un carcinome corticotrope silencieux traité
préalablement par 4 chirurgies, 2 radiothérapies hypophysaires, 1 radiothérapie
osseuse et du TMZ. Apres 6 cures, il présentait une aggravation visuelle malgré
une stabilité tumorale RECIST hypophysaire ayant entrainé une sortie de
'étude. L'immunoexpression de PDL1 était négative. Le panel NGS réalisé ne

retrouvait pas de mutations. (106)

» Cas 5: Patient présentant un carcinome a prolactine dont les traitements
préalables n’étaient pas renseignés. Le PEMBROLIZUMAB a été arrété devant
'apparition d’'une progression biologique et radiologique sous traitement.
L’'immunoexpression de PDL1 était négative. L'analyse NGS retrouvait une

charge mutationnelle intermédiaire (106).

1.3.6.3. Facteurs de réponse ou de résistance

Dans les cas rapportés, I'expression tumorale de PDL1 ne semblait pas étre un
facteur de réponse. En effet celle-ci était négative pour tous les patients lorsqu’elle
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était recherchée méme chez les patients répondeurs a 'immunothérapie. A Lin et al
suggéraient que les mutations somatiques induites par I'exposition au TMZ pourraient
rendre la tumeur plus sensible a I'immunothérapie (59). Il a été décrit une corrélation
entre la perte d’expression des enzymes de réparation de 'ADN et l'efficacité de
limmunothérapie anti PD1 dans d’autres néoplasies (107). Néanmoins, dans les 2 cas
présentés ci-dessus avec charges mutationnelles importantes, un seul a développé
une réponse tumorale.

Des essais cliniques sont actuellement en cours pour confirmer I'efficacité et l'intérét
de I'immunothérapie dans la pathologie hypophysaire et éventuellement identifier des

facteurs prédictifs de réponse.

1.3.6.4. Radiothérapie et immunothérapie

Une étude in vivo dans le modele murin retrouvait une augmentation de
'expression de PDL1 apreés irradiation des cellules tumorales en comparaison aux
cellules non irradiées. L’administration concomitante d’anti PDL1 a une radiothérapie
entrainait une majoration de I'immunité lymphocytaire associée a une régression
tumorale (108). L’association radiothérapie et immunothérapie pourrait étre

intéressante mais reste a confirmer.

1.3.7. Traitements focaux

Pour les foyers métastatiques, 'ESE recommande de combiner les
thérapeutiques systémiques a des traitements locorégionaux : exérese metastatique,
radiothérapie focale, radiofréquence ou encore chimio embolisation
Ces traitements peuvent étre de grand secours en cas de réponse tumorale dissociée
avec progression métastatique isolée et permettent ainsi de poursuivre la thérapie

systémique en cours plutdt que de conclure a une inefficacite.
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1.4. Objectifs du travail

L'objectif de notre étude était de :

Décrire la population lilloise de patients présentant un adénome hypophysaire
agressif ou un carcinome hypophysaire ayant été traités par du
TEMOZOLOMIDE

Décrire les protocoles thérapeutiques utilisés

Rapporter les résultats cliniques, biologiques et radiologiques

Rechercher des facteurs pronostiques de réponse

Confronter nos résultats a ceux de la littérature et discuter de la place du TMZ
dans le traitement des adénomes agressifs.
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2. METHODES ET PATIENTS

2.1. Méthode

Il s’agit d'une étude rétrospective monocentrique.
Nous avons inclus les patients, suivis au CHU de Lille, ayant recu du TMZ lors

du traitement d’'un adénome hypophysaire agressif ou d’'un carcinome hypophysaire.

2.2. Matériels

2.2.1. Recueil des données

Les différentes informations ont été recueillies via les dossiers médicaux
papiers ou informatisés des patients. Le suivi était réalisé pour la plupart en hopital de
jour dans le service d’endocrinologie. Les patients étaient suivis en moyenne tous les
3, 6 ou 12 mois selon I'évolution tumorale.

Nous avons ainsi collecté les données épidémiologiques, radiologiques, immuno-
histochimiques, la symptomatologie clinique ainsi que les marqueurs histologiques
d’agressivité (ki-67, p53 et index mitotique). Les traitements associés (chirurgie,
radiothérapie, traitement médical) étaient relevés.

L’évolution de la réponse biologique et tumorale (IRM hypophysaire) en parallele des

traitements était recueillie.

Nous avons repris les criteres de réponse proposés dans la cohorte européenne
rapportée par McCormack et al :

- Une réponse tumorale compléete était définie par 'absence de reliquat tumoral,

- Une réponse partielle comme une diminution de plus de 30% du volume
tumoral,

- Une stabilitt comme une régression inférieure a 30% ou une progression
inférieure a 10%,

- Une progression comme une croissance tumorale supérieure a 10%.

- Une réponse biologique compléte comme une normalisation du taux hormonal,
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- Une réponse biologique partielle comme une réduction hormonale supérieure
a 20%, - Une stabilité biologigue comme une diminution ou progression
inférieure a 20%,

- Une progression biologigue comme une majoration supérieure a 20%.

2.2.2. Méthylation de O6 méthylguanine-DNA méthyltransféerase
(MGMT)

Le statut de méthylation du promoteur du gene MGMT a été mis en évidence
sur de ’ADN extrait a partir de coupes de paraffines sélectionnées d’un bloc tumoral
riche en cellules tumorales (kit Quiagen ADN FFPE). Pour réaliser cette analyse, une
guantité d’ADN de 100ng était nécessaire.

L’ADN extrait a été traité pendant 12 a 16 heures avec un réactif de conversion : le
bisulfite de sodium (kit EZ DNA méthylation). Le bisulfite convertit les cytosines non
méthylées en uracile alors que les cytosines méthylées sont insensibles au traitement.
Cela permet donc de distinguer les séquences méthylées des séquences non
meéthylées. Ensuite, 'ADN converti était analysé par PCR-pyroséquencage. La région
d’intérét du promoteur est amplifiée par PCR grace a des amorces localisées de part
et d’autre de la région d’intérét permettant 'amplification des brins méthylés et non
meéthylés. L'uracile est remplacé par une thymidine alors que la cytosine méthylée est
remplacée par une cytosine. Les quatre nucléotides sont ajoutés de maniere
séquentielle.

Cing CpG situés sur le promoteur de MGMT dans une région proche de I'exon 1 étaient
analysés et la moyenne des pourcentages de meéthylation sur ces 5 CpG était ensuite
calculée.

La technique de pyroséquencage a démontré sa superiorité par rapport a d’autres
techniques car elle permet une meilleure reproductibilité et une meilleure sensibilité
(109).
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2.2.3. Expression de MutS Homolog 6 (MSH6)

Une recherche d’expression de MSH6 en immunohistochimie a été réalisée chez
les trois patients ayant bénéficié d’une exérese chirurgicale apres exposition au TMZ.

L’analyse était réalisée sur la piece opératoire pré et post exposition au TMZ.

2.3. Patients

2.3.1. Patient #1

En septembre 2001, était découvert un macroadénome corticotrope invasif

(25*23*20mm) chez une patiente de 42 ans qui présentait des céphalées, une prise
pondérale associée a un diabéte et une hypertension. Le cortisol libre urinaire (CLU)
était augmenté a 212microg/24h (N :20-110) et TACTH a 115pg/ml (N<46).

En _décembre 2001, une premiére exérese chirurgicale partielle était réalisée

confirmant le diagnostic d’adénome corticotrope (Ki-67 2%, p53 négatif, pas de

mitose).

En _novembre/décembre 2003, devant la persistance d’'un reliquat et d’'une ATCH

augmentée a 150pg/ml, était réalisée une radiothérapie conformationnelle (50 Gy en
28 fractions de 1,8 Gy) avec obtention d’'une réponse biologique partielle et une

stabilité du reliquat.

A partir_de 2006, nouvelle évolutivité avec progression tumorale et biologique

conduisant a la réalisation d’une deuxiéme chirurgie (mitoses rares) en mars 2007

suivie d’'une radiochirurgie gammaknife (25 Gy).

Entre juillet 2009 et juin 2010, devant I'absence de contrble, 10 cycles de TMZ étaient

réalisés (150mg/m2 lors du 1°" cycle puis 200mg/m2 lors du 2¢™¢ cycle diminué a
150mg/m2 a partir du 3eme cycle devant une thrombopénie de grade 2, espacement
des cycles a 5 semaines a partir du 7™ cycle pour thrombopénie grade 2). Une

réponse tumorale était constatée dés le 3™ cycle et biologique dés le 6™ cycle.
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En décembre 2012, soit 30 mois apres arrét du TMZ, le reliquat progressait de

nouveau.
En mai 2013, le TMZ était repris pour 3 cycles (150mg/m2 toutes les 5 semaines,
thrombopénie de grade 3 aprés le 3°™ cycle ayant nécessité une transfusion) non

efficace avec progression tumorale franche.

En octobre 2013, une 3™¢ chirurgie était donc réalisée (marquage intense de ACTH,
Ki-67 5%, p53 2%, 5 mitoses pour 10 CFG).

Entre 2014 et 2017, plusieurs traitements médicaux avaient été mis en place

successivement sans efficacité : pasireotide (600micro 2/j puis 900microg 2/j) entre
avril 2014 et aolt 2015, cabergoline (2mg/semaine) entre aolt 2015 et janvier 2016,

hydroxyurea (1500mg/j) entre novembre 2016-février 2017.

En mars/avril 2017, elle bénéficiait de nouveau d’une radiothérapie conformationnelle

multifractionnée (45Gy en 25 fractions de 1,8).

En novembre 2018, la patiente était hospitalisée pour asthénie, amaigrissement de 10

kg, mélanodermie et majoration du ptosis droit avec diplopie. L’ACTH était augmentée
a 11191pg/ml contre 398pg/ml en mai 2018, sans progression de la lésion
hypophysaire. La TEP 8FDG retrouvait un hypermétabolisme en regard de 3 lésions
hépatiques, d’'une Iésion lytique occipitale et d’'une Iésion du corps vertébral de T2. Le
scanner abdomino-pelvien confirmait la présence de 5 lésions hépatiques dont les plus
volumineuses étaient mesurées a 45 et 30mm. La biopsie hépatique confirmait le

diagnostic de métastase hypophysaire (Ki-67 10%, p53 7%, absence de PDL1).

En février 2019 : était notée une progression des Iésions métastatiques (45 et 30mm)

mais également de la lésion hypophysaire (37*32*41mm).

Apreés validation en RCP nationale, une immunothérapie par IPILIMUMAB (1mg/kg) et
NIVOLUMAB (3mg/kg) toutes les 3 semaines était débutée pour 5 cycles.

Une diminution rapide et importante de I'ACTH était constatée des le 1 cycle
(1036pg/ml contre 13 813pg/ml).

Aprés 3 cycles, était constatée une réponse tumorale sur la Iésion hypophysaire

(29*23*42mm), les lésions hépatiques pré existantes (2 cibles: 14 et 13mm),
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disparition de la Iésion de T2 mais était retrouvée I'apparition d’'une Iésion hépatique
hypermétabolique de 11mm.
A partir de mai 2019, le NIVOLUMAB seul (3mg/kg/2semaines) était poursuivi. Apres

une stabilité initiale de 'ACTH, celle-ci se majorait de nouveau a partir du 4¢™e cycle.

Les métastases hépatiques pré existantes étaient restées stables mais la 6™ lésion
apparue sous NIVOLUMAB progressait (22mm en novembre 2019) conduisant a la
réalisation d’'un traitement par radiofréquence en février 2020. En juillet 2019, était

constatée une majoration discréte de la Iésion hypophysaire (29*25*45mm), confirmée
en février 2020 (38*28*54mm).
La patiente décéda en avril 2020.

Février 2019 Avril 2019 Novembre 2019 Avril 2020
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Evolution du taux d’ACTH en paralléle des traitements (103)
(Abréviations : CAB-cabergoline, HU-hydroxyurea, RT-radiothérapie, TSS-chirurgie
transsphénoidale, IPl-ipilimumab, NIVO-nivolumab, PAS-pasireotide)

2.3.2. Patient #2

En décembre 2006, un patient de 38 ans consultait pour des céphalées d’apparition

brutale associées a une baisse de I'acuité visuelle (3/10 a droite et 1/20 a gauche) et
une HBT (Hémianopsie Bitemporale). L'IRM mettait en évidence une volumineuse
Iésion intra sellaire a développement supra sellaire comprimant le chiasma optique,
invasif au niveau des deux sinus caverneux et du sinus sphénoidal. La prolactine était
augmentée a 2 246ng/mL (<22).

Un traitement par NORPROLAC 75microg/j était alors instauré en urgence permettant
initialement une amélioration clinique et biologique avec a 8 jours du début traitement
une AV (acuité visuelle) a 7/10 a droite et gauche et une prolactine diminuée a
989ng/ml.

Cependant, 20 jours plus tard, malgré une bonne prise du traitement, la prolactine se
majorait de nouveau a 1612ng/ml et 'examen ophtalmologique s’aggravait (AV 5/10 a
droite et 6/10 a gauche). L'IRM hypophysaire témoignait de I'absence de diminution

de taille du macroadénome.

En janvier 2007, une exérése chirurgicale par voie basse était réalisée

(immunoréactivité faible pour la prolactine, Ki-67 13%, nombreuses mitoses). En post
opératoire, la prolactine était a 1 177ng/ml et de la cabergoline était introduite,

progressivement majorée jusque 1,5mg par semaine.

46



A 1 mois post opératoire, I'examen ophtalmologique s’était ameélioré tant sur l'acuité
visuelle (10/10 a gauche et 8/10 a droite) que sur le champ visuel (scotome
hémianopsique temporal). La prolactine restait élevée a 1 627ng/ml et la cabergoline
était majorée a 0,5mg par jour.

A 3 mois post opératoire, 'examen ophtalmologique s’aggravait de nouveau (AV 4/10

a gauche, début de paleur papillaire gauche au fond d’ceil et récidive de I'HBT) et la
prolactine était & 2 960ng/ml. L'IRM confirmait la majoration du reliquat adénomateux

dans sa portion supra sellaire.

En mai 2007, une deuxieme exérése chirurgicale était donc réalisée par voie haute
(marquage modéré pour la prolactine, Ki 67 12%, pas de mitose, rares foyers de
néecrose).

A 1 mois post opératoire, I'IRM retrouvait un reliquat volumineux avec majoration de

I'effet de masse sur le chiasma optique (48*41*44mm). L’examen ophtalmologique
objectivait une AV a 1/20 a droite, 9/10 a gauche et une hémianopsie temporale droite

complete avec rétrécissement de I'isoptere central en nasal.

En juin/juillet 2007, une radiothérapie multifractionnée était réalisée (54 Gy en 30

séances de 1,8 Gy). Devant les signes d’agressivité cliniques, radiologiques et
anatomopathologiques, une chimiothérapie par TMZ était discutée.

Cependant, la réévaluation 2 mois apres la fin de la radiothérapie retrouvait une
normalisation de I'AV associée a une diminution de la prolactine & 401ng/ml. L'IRM
retrouvait une légere diminution du reliquat mesuré 36*38*27mm avec apparition de
remaniements nécrotiques. Ces résultats avaient conduit & ne pas proposer le TMZ a
ce stade.

Par la suite, la prolactine avait progressivement diminué jusqu'a 86ng/ml sous

cabergoline et le reliquat tumoral était resté stable.

En juillet 2010, la prolactine se majorait a nouveau, sous cabergoline (0,5mg/j), a

775ng/ml. L'IRM confirmait la progression du reliquat et objectivait également une
évolution métastatique avec I'apparition d’'une lésion du vertex cérébral fronto-pariétal

droit. La cabergoline était majorée a 1mg par jour.
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En septembre 2010, une exérese de la Iésion confirmait la métastase hypophysaire

(partiellement immunoréactif pour la prolactine, ki-67 27%, p53% 1%, index mitotique
7/10 CFG).

Le bilan d’extension (TDM thoraco-abdomino-pelvien, TEP FDG et scintigraphie
osseuse) objectivait 3 nodules pulmonaires mesurés a 10,10 et 4mm ainsi que des
adénomégalies médiastino-hilaires.

Devant I'évolution métastatique, une chimiothérapie par TMZ était débutée et 18

cycles étaient réalisés entre octobre 2010 et février 2012.

Aprés 3 cycles de TMZ : la prolactine était a 42ng/ml contre 378ng/ml en pré TMZ, le

reliquat hypophysaire était stable. Le scanner thoracique retrouvait une diminution en
taille des adénomeégalies, avec disparition d’un micronodule de 4mm, diminution d’un
nodule de 10 a 8mm avec stabilité du troisieme.

Ces 18 cycles de TMZ avaient permis I'obtention d’une diminution de la prolactine
jusque 30ng/ml, d’une stabilité de la Iésion hypophysaire et d’'une réponse pulmonaire
guasi-totale avec la persistance d’'un nodule unique de 4mm.

Le patient avait présenté comme effets secondaires une asthénie de grade 1 et des

nausées de grade 1.

Cependant, en juin 2012, 4 mois aprées arrét du TMZ, le patient présentait de nouveau
une progression tumorale hypophysaire ainsi que biologique avec une prolactine a
115ng/ml. Le TMZ était repris sans efficacité avec progression biologique et tumorale
apres 4 cycles, confirmé aprés 6 cycles conduisant a I'arrét du TMZ.

En mars 2013, une 4¢ chirurgie était réalisée (marquage intense pour la prolactine, ki-

67 30%, p53 entre 5-10%, plusieurs mitoses) suivie d’'une radiothérapie cyberknife
multifractionnée de la Iésion hypophysaire (36 Gy en 9 fractions de 4 Gy).

En décembre 2014, le patient présentait une diplopie associée a des douleurs rétro

oculaires gauches confirmant la progression tumorale et conduisant a la réalisation
d’une 5™ puis d’'une 6°™¢ chirurgie en janvier et mai 2015 (ki-67 30%, p53 7%, 7
mitoses CFG). Une analyse de biologie moléculaire avait été réalisée retrouvant une

absence de mutation d'EGFR ou de BRAF, absence de réarrangement ou

d’amplification d’ALK et absence de surexpression d’HER2. Un traitement par
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LAPATINIB puis CRIZOTINIB a été mis en place sans effet. La masse tumorale
hypophysaire avait continué sa progression rapide avec extension jusqu’au sein des
fosses nasales.

Le patient décéda_en octobre 2015 a I'age de 47 ans soit 9 ans aprés la découverte

de la pathologie hypophysaire et 5 ans aprés I'apparition de métastases.
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Evolution de la prolactine en paralléle des traitements
(Abréviations : Chir-chirurgie, méta-métastase, RT-radiothérapie, QUINA-quinagolide)
*Lapatinib, **Crizotinib
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2.3.3. Patient #3

En octobre 1999, était découvert chez un patient de 17 ans, un macroprolactinome

révélé par une gynécomastie, une galactorrhée, des céphalées et une HBT. L'IRM
objectivait une volumineuse Iésion intra sellaire a extension supra sellaire, invasive
vers le sinus caverneux gauche. La prolactine était augmentée a 760ng/ml (N<22).

Un traitement par quinagolide a 150microg par jour puis cabergoline a 2mg/semaine
avait permis I'amélioration du champ visuel mais sans diminution tumorale témoignant

d’une résistance aux agonistes dopaminergiques.

En novembre 2000, une premiere exérese chirurgicale par voie basse était réalisée

avec une prolactine post opératoire a 38ng/ml.

En _mars 2002, il bénéficiait d’'une radiochirurgie gamma-knife (25 Gy) devant la

persistance d’un reliquat au sein du sinus caverneux gauche.
Aprés une normalisation initiale de la prolactine, celle-ci s’était secondairement élevéee
progressivement a partir d'octobre 2006 malgré la majoration de la cabergoline jusqu’a

1mg par jour.

En octobre 2008, dans un contexte d’arrét de la CABERGOLINE par le patient, il avait

présenté une baisse de l'acuité visuelle gauche a 6/10 révélant une récidive tumorale
avec envahissement du sinus caverneux gauche et compression des voies optiques.
La prolactine était a 118ng/ml. La reprise du traitement avait permis une amélioration
de l'acuité visuelle gauche a 9/10 et une diminution de la PRL a 87ng/ml en 1 mois.
Néanmoins, le suivi retrouvait une discrete majoration du reliquat avec absence de

contréle biologique.

En mars 2009, une 2éM chirurgie était réalisée par voie basse (anatomopathologie

non réalisable), puis une 3™ en septembre 2010 par voie haute, compte tenu de la

persistance d’'un effet de masse sur le chiasma optique, permettant une exérese
incompléte (immunoréactivité faible pour la prolactine, ki-67 25%, p53 20%).

Devant les signes d’agressivité cliniques et anatomopathologiques, un bilan
d"extension (TDM TAP, TEP FDG, scintigraphie osseuse) était réalisé et ne

retrouvait pas de lésions secondaires (deux micronodules pulmonaires inférieurs a 5
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mm non significatif). L’indication d’un traitement par TMZ était retenue. La prolactine
avant TMZ était a 63ng/ml.
De ao(t 2011 a janvier 2013, le patient recevait 12 cycles de TMZ (150mg/m? lors du

premier cycle puis 200mg/m?, asthénie de grade 1).

Le traitement avait permis I'obtention d’'une stabilité tumorale et biologique.

En aolt 2015, trente-deux mois apres I'arrét du TMZ, on assistait de nouveau a une

progression tumorale révélée par une HBT, sans lésions secondaires a distance. Une
3¢me exérése chirurgicale par voie basse était donc réalisée en aout 2015 suivie en

mars/avril 2016 d’'une radiothérapie conformationnelle (45 Gy en 25 fractions de 1,8

Gy). La prolactine post opératoire était a 45ng/ml et le champ visuel s’était amélioré.
Par la suite, la prolactine s’était progressivement améliorée avec une normalisation a
partir d'aot 2017.

En juillet 2019, I'IRM retrouvait une stabilité du reliquat intra sellaire gauche au contact

des voies optiques, envahissant le sinus caverneux gauche et la prolactine était
normale sous 1mg de CABERGOLINE.

En février 2021, la prolactine était normale sous CABERGOLINE 1mg par jour.

Y

L'examen ophtalmologique retrouvait une AV a 12/10° et une quadranospie

supérotemporale gauche. L'IRM montrait une stabilité du reliquat intra sellaire gauche.
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2.3.4. Patient #4

En janvier 2013, une patiente de 61 ans, aux antécédents de néoplasie mammaire

opérée en 2012, présentait des troubles de la marche séveres avec chutes itératives
nécessitant un déplacement en fauteuil roulant. Elle se plaignait également d’'une

diplopie binoculaire avec baisse de 'acuité visuelle droite et d’'une hypoacousie droite.

En février 2013, était réalisé un scanner cérébral objectivant une volumineuse masse
centrée sur le sinus caverneux droit partiellement nécrotique, mesurée a 40*60*40mm
avec extension au sinus sphénoidal droit, aux cellules ethmoidales postérieures avec
lyse osseuse de leur paroi latérale, au canal optique, a la fissure orbitaire supérieure
droite avec lyse du processus clinoidien antérieur et a la partie supérieure de I'orbite
avec refoulement des muscles orbitaires. La masse refoulait également le tronc
cérébral et le 4°™¢ ventricule responsable d’une dilatation tri ventriculaire sus-jacente.
La patiente était recue pas nos confreres ORL et une métastase de son cancer du sein
était suspectée. Le bilan d'extension (TDM TAP, TEP 8FDG) retrouvait 3
micronodules pulmonaires (6, 4, 4mm) sans hyper métabolisme suspect. Devant
'antécédent néoplasique, une métastase de son cancer du sein était suspectée et une
biopsie de la masse avait été realisée, se compliquant d’'un saignement abondant de
1 500ml. L’'anatomopathologie concluait en un adénome hypophysaire immunoréactif
pour la prolactine avec un KI-67 élevé a 23% et un marquage de p53 a 1%. La PRL
était a 14 810ng/ml (N<22).

Un traitement par QUINAGOLIDE a 75microg/j puis 150microg/j était introduit en
urgence, avec diminution modérée du taux de prolactine mais sans efficacité sur le
volume tumoral avec effet de masse sur le tronc cérébral responsable d’'un début
d’hydrocéphalie.

Compte tenu des complications hémorragiques au décours de la biopsie et de

linvasivité de la tumeur, il n’était pas retenu d’indication a un geste chirurgical.

En avril 2013, une radio-chimiothérapie concomitante était débutée dans le cadre du
protocole STUPP (54 Gy en 30 fractions de 1,8 Gy + TMZ 75mg/m?). Puis, a partir de

juin 2013, était poursuivi le TMZ seul jusque novembre 2014 avec 18 cycles réalisés

(150mg/m? pour le 1 cycle puis 200mg/m?). Le traitement par quinagolide était

poursuivi & 75microg/j.
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Aprés la radio-chimiothérapie et 2 cycles de TMZ, on assistait a une réponse
biologique marguée avec une prolactine & 87ng/ml contre 11 130ng/ml avant radio-
chimiothérapie et & une réponse tumorale avec une régression tumorale supérieure a

50%. A partir du 8™ cycle, le taux de prolactine était normal et le reliquat stable.

Lors de la derniére évaluation en décembre 2019, soit 5 ans aprées l'arrét du TMZ, la

lésion hypophysaire était inchangée et la prolactine normale sous quinagolide
75microg/j. La patiente ne s’est pas présentée a ses derniers rendez-vous de suivi.

La patiente avait présenté comme seul effet secondaire du TMZ une réaction
allergique de type urticaire aprés la 7M™ cure d'évolution favorable sous

antihistaminiques.
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cycles de TMZ apres arrét du TMZ

2.3.5. Patient #5

En septembre 2008, était découvert chez un patient de 26 ans une volumineuse masse

supérieure a 40mm, intra sellaire a extension supra et infra sellaire venant au contact
du tronc cérébral et basilaire, envahissant les cellules éthmoidales postérieures, les
grandes et petites ailes sphénoidales. Celle-ci avait été révélée par une obstruction
nasale qui évoluait depuis 6 mois associée a une baisse de l'acuité visuelle gauche a
1/10 et une HBT. Devant une suspicion de chordome, une biopsie avait été réalisée
par nos confréres ORL, en faveur d’'un macroprolactinome, diagnostic confirmé par le
taux de prolactine tres élevée a 17 000ng/ml (N<22).

Un traitement par QUINAGOLIDE (non toléré) puis CABERGOLINE (0,25mg 1j/2) était
instauré en urgence. Aprés une semaine de traitement, I'examen ophtalmologique
s’était amélioré avec une normalisation de I'AV et une diminution de la prolactine a
13720ng/ml. A 1 mois de traitement, la prolactine était & 16 000ng/ml, I'AC & 10/10¢
mais le volume tumoral était resté stable. La CABERGOLINE avait alors été majorée

progressivement jusqu’a 0,75mg/j permettant une diminution des taux de prolactine
jusqu’au minimum de 448ng/ml en juin 2009, une normalisation du CV et une
diminution du volume de la lésion hypophysaire avec apparition de remaniements

nécrotico-hémorragiques.

En_octobre 2009, le bilan retrouvait une réascension des taux de prolactine

(5840ng/ml), une dégradation du CV avec augmentation du volume de la lésion
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hypophysaire conduisant a une 1° exérése chirurgicale partielle par voie trans-
sphénoidale (Ki-67 5-6%, p53 négatif, 12/10 mitoses par CFG) suivie d'une 2¢me
intervention par voie haute en janvier 2010 du fait d’'un volumineux reliquat menacant
les voies optiques (immunoréactivité faible pour la prolactine, Ki-67 5-6%, p53 négatif,
index mitotique 12/10 CFG). En post opératoire, la prolactine restait élevée a 4025

ng/ml.

En avril/mai 2010, une radiothérapie conformationnelle multi fractionnée était réalisée
(54 Gy en 28 fractions de 1,8 Gy).

La surveillance réalisée au décours montrait une diminution progressive des taux de

prolactine (721ng/ml en aodt 2010, 63ng/ml en juilelt 2014). Le reliquat tumoral était
resté stable sous CABERGOLINE 1,5cp/jour.

En janvier 2015, la prolactine s’était majorée a 196ng/ml sans modification du reliquat

hypophysaire mais avec apparition d’'une lésion temporale droite. Une exérese
complete de celle-ci confirmait le diagnostic de métastase hypophysaire avec une
immunoreéactivité forte pour la prolactine (ki-67 20%, p53 2%, mitoses tres rares). Une
radiothérapie était réalisée sur la zone opérée devant la suspicion d’invasion osseuse
(50,4 Gy en 30 fractions de 1,8 Gy).

Le bilan d’extension ne retrouvait pas d’autres Iésions secondaires.

Devant I'évolution métastatique, était décidée la mise en place d’'une chimiothérapie

par TMZ. La prolactine pré TMZ était a 91ng/ml.

Entre juillet 2015 et juin 2016, 12 cures étaient réalisées (150mg/m? lors du 1°" cycle

puis 200mg/m?, diminué a 150mg/m a partir du 8¢ cycle devant une
leuconeutropénie et lymphopénie).
La 1° évaluation, aprés 3 cycles, retrouvait une prolactine a 26ng/ml associée a une

stabilité de la Iésion hypophysaire.

En aout 2017, soit 14 mois aprés l'arrét du TMZ, la prolactine s’élevait de nouveau a

63ng/ml sans progression du reliquat hypophysaire. La TEP 8FDG retrouvait un
hypermétabolisme occipital gauche (SUVmax 6,1) sans lésion objectivée initialement.
Secondairement, était apparue une Iésion au scanner évolutive (30mm en juin 2018)

avec majoration de la fixation (SUVmax 15,2), parallelement a 'augmentation de la
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prolactine a 297ng/ml conduisant a la réalisation d’une radiothérapie cyberknife en
aolt 2018 (36 Gy en 12 fractions de 3 gy).

En octobre 2018, le TMZ était repris a la dose de 150mg/m2.

En mars 2020, apres 19 cycles de TMZ, était constatée une progression d’'une lésion

occipitale droite mesurée a 35mm de plus grand axe (infra-centimétrique en aot 2018)
avant la reprise du TMZ. Par ailleurs, la TEP 8FDG retrouvait en regard I'apparition
d’un hypermétabolisme (SUV max 10) et la TEP 8GA-DOTATOC montrait une faible
hyperfixation occipitale droite (SUV max 2,7). Un traitement par PASIREOTIDE était
alors mis en place en janvier 2021.

En février 2021, apres 29 cures de TMZ et une injection de PASIREOTIDE, la
prolactine était stable a 38ng/ml mais la TEP 8FDG retrouvait une majoration de la

fixation occipitale droite. Par ailleurs, était décrit un hypermétabolisme en regard des
tissus mous en avant du massif latéral droit de la vertebre C1 ainsi qu’un
hypermétabolisme modéré intramédullaire en regard de la vertebre T7 non spécifique.
En avril 2021 : L'IRM du rachis mettait en évidence des lésions osseuses avec prise
de contraste hétérogéne de la région sphéno-occipitale droite. L'IRM encéphalique
montrait une majoration de la lésion occipitale droite (25mm contre 22mm) avec
suspicion d’envahissement tumoral du sinus veineux sigmoide et du golfe jugulaire
droits, apparition de deux ganglions rétro pharyngés para-médian droit a hauteur du
corps vertébral de C1 (5mm) et gauche a hauteur du corps vertébral de C2

Le dossier a été présenté en RCP nationale, une radiothérapie a été retenue en 1°¢
intention et en cas d’'impossibilité d’associer du BEVACIZUMAB au TMZ.
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2.3.6. Patient #6

En juillet 2010, une acromégalie était diagnostiquée chez une patiente de 62 ans

révélée par une paralysie du lll gauche. L'IRM retrouvait une volumineuse masse avec
extension supra sellaire, invasion du sinus caverneux gauche, du sinus sphénoidal et
effet de masse sur le lobe temporal gauche. L'IGF1 initiale était a 734ng/ml (N<204).
Un traitement par analogues de la somatostatine de 1¢¢ génération (LANREOTIDE
120mg tous les 28 jours) avait alors été mis en place peu efficace sur I'’hypersécrétion
somatotrope.

Une exérese chirurgicale en 2 temps avait alors été réalisée avec une premiere

exérese par voie trans-sphénoidale en mars 2011 (marquage 5-10% pour la GH, Ki 67

8%, p53 2%) puis une 2 par voie ptérionale en juin 2011 (marquage 2 a 20% pour
la GH, Ki 67 3-8%, p53 2%).

En avril 2011, I'lgF1 était a 946ng/ml et une radiothérapie conformationnelle multi

fractionnée était réalisée (60 Gy en 30 séances de 2 Gy).
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Entre décembre 2011 et juin 2012, devant I'absence de contréle biologique, un

traitement par CABERGOLINE était associé, sans efficacite.

En janvier 2013, du PEGVISOMANT était débuté, progressivement majoré jusqu’a

25mag/jour permettant 'obtention d’'une normalisation de I'lgF1 en février 2015.

En juin 2017, alors que le volume tumoral était resté stable depuis avril 2011, I'IRM
retrouvait une progression du reliquat au niveau supra sellaire et de l'invasion des

sinus caverneux. En octobre 2017, la progression se poursuivait, responsable d’un

effet de masse sur le chiasma optique et le 3™ ventricule. L’examen ophtalmologique
objectivait une paralysie partielle du Ill gauche.

En novembre 2017, une 3™ chirurgie était réalisée (marquage faible et hétérogéne
pour la GH, Ki 67 10%, p53 2%). En post opératoire, le LANREOTIDE était remplacé
par du PASIREOTIDE (60mg tous les 28 jours).

En mai 2018, apparaissait de nouveau une progression tumorale du reliquat dans sa
portion supra sellaire et une chimiothérapie par TMZ était retenue. Celle-ci était
débutée en septembre 2018 (150mg/m? lors du 1°' cycle puis 200mg/m? puis diminuée

a 150mg/m? a partir du 4¢Me cycle devant une thrombopénie de grade 3).

La premiere évaluation a 3 cures retrouvait une majoration de I'lgF1 (438ng/ml contre
211ng/ml en pré TMZ) et une discréte majoration tumorale en comparaison a I'lRM
réalisée 4 mois avant l'initiation du TMZ. Le TMZ avait été continué et avait permis
'obtention d’'une stabilité tumorale et biologique jusque juin 2020, soit pendant 18
Mois.

Aprés 22 cures, la patiente avait présenté un échappement au TMZ avec progression
biologique et tumorale et le TMZ était arrété. La patiente avait présenté pour seul effet
secondaire du TMZ une thrombopénie de grade 2 aprés la 3™ cure ayant conduit a
la diminution du TMZ a 150mg/m?2.

En septembre 2020, une radiothérapie cyberknife était réalisée (25 Gy en 5 fractions
de 5 Gy).
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Moins d’'un mois apreés la radiothérapie, la patiente avait présenté une hydrocéphalie
tri-ventriculaire ayant nécessité la réalisation d’'une dérivation ventriculaire. L’igf1 était

diminuée a 135ng/ml.
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Mai 2018 : Décembre 2018 : Septembre 2019 : Jum 2020 :

Avant TMZ Evaluation aprés Aprés 12 cycles Echappement
3 cycles
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2.3.7. Patient #7

En _novembre 2018, une patiente de 57 ans était hospitalisée en urgence pour

confusion aigué sur hyponatrémie sévere dans un contexte d’altération de I'état
général évoluant depuis 3 mois révélant une insuffisance corticotrope. L'IRM
hypophysaire retrouvait une volumineuse Iésion intrasellaire mesurée a 29*40*36 mm
avec extension suprasellaire refoulant les voies optiques, invasion des deux sinus
caverneux, s'étendant au récessus infundibulaire du V3, en temporal gauche et
rétroclivale avec effet de masse sur le tronc cérébral et venant au contact du tronc
basilaire. Cette masse était responsable d’'une baisse de I'acuité visuelle (5/10 a droite
et 6/10 a gauche) avec hémianopsie bitemporale et parésie du lll. La PRL était a
1045ng/ml (N<22).

Un traitement par BROMOCRIPTINE était donc instauré en urgence, majoré
progressivement jusque 3,75mg matin et soir.

A 9 jours de traitement, 'examen ophtalmologique s’était amélioré (AV 8/10 a droite et

10/10 a gauche) et la prolactine avait diminué a 403ng/ml.

A 1 mois de traitement, la patiente était de nouveau hospitalisée pour convulsions sur

hyponatrémie sévere. La prolactine était a 122ng/ml. Cependant, I'lRM objectivait une
progression tumorale dans sa partie supra sellaire et caverneuse gauche avec

remaniement nécortico-hémorragique.

En novembre 2019, une exérése chirurgicale par voie basse était réalisée (adénome

a prolactine, Ki 67 80%, index mitotique a 23 mitoses pour 10 champs, pitl +). Compte
tenu des données anatomopathologiques, des explorations complémentaires (TEP-
scan et TDM TAP) étaient réalisées permettant d’éliminer des Iésions secondaires.

En post opératoire, la PRL restait élevée a 437ng/ml et il persistait un volumineux

reliqguat de 46*52*33mm mais I'examen ophtalmologique s’était amélioré avec
persistance d’une hémianopsie latérale homonyme inférieure droite et d'une atteinte

du 11l gauche extrinséque.

En mars/avril 2019, la patiente bénéficiait d’'une radiothérapie conformationnelle multi
fractionnée (54 Gy en 30 fractions de 1,8 Gy). En parallele, la BROMOCRIPTINE était

majorée progressivement jusqu’a 15mg/jour.
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L’évolution des taux de prolactine témoignait d’'une diminution progressive des valeurs
(588ng/ml en mars 2019, 97ng/ml en juillet 2019) avec sur I'IRM de juillet 2019 une
diminution de la taille de la lésion (32*42*23mm) avec diminution de I'effet de masse
sur le chiasma optique, le lobe temporal gauche et sur la protubérance et remaniement

de la portion temporale gauche.

En février 2020, la prolactine était normale a 6,6ng/ml et le reliquat était mesuré a
35*18*21mm.

En juin 2020, alors que la prolactine restait stable a 8,5ng/ml, était constatée

'augmentation de la portion intra-caverneuse du reliquat.

En septembre 2020, la prolactine était augmentée a 133ng/ml et 'augmentation de la

taille de la Iésion hypophysaire était confirmée a I'lRM (28*23*19mm) notamment dans
sa partie supra sellaire gauche venant au contact du chiasma, des nerfs optiques, du
tronc basilaire. L’'examen ophtalmologique n’était pas modifi€. Une TEP FDG était

réalisée en novembre 2020 montrant I'absence de Iésions secondaires.

En novembre 2020, un traitement par TMZ était débuté. Trois cycles ont été réalisés,

bien tolérés (150mg/m2 puis 200mg/m2 pendant 5 jours tous les 28 jours). La patiente
a malheureusement présenté la réapparition de céphalées apres le troisieme cycle
avec ptosis gauche complet (paralysie compléete du lll gauche) et chute de I'AV a 0,5
dixieme. La prolactine était a 285ng/ml. L'IRM retrouvait une franche majoration du
volume tumoral mesuré a 39*33*24mm responsable d'un effet de masse sur le 3¢
ventricule avec hydrocéphalie mais également une extension infra sellaire avec effet
de masse sur le mésencéphale, le pédoncule cérébelleux supérieur gauche et le pont
avec remaniement hémorragigue étendu au sein du tronc cérébral. La patiente avait
bénéficié en urgence d’'une dérivation ventriculaire le 26/02/21. Quelques jours plus
tard, elle avait présenté des troubles de la conscience secondaire a un saignement
intra tumoral avec saignement intra ventriculaire ayant conduit a son décés en mars
2021.
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Décembre 2018 : Au diagnostic
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Septembre 2020: Février 2021
Avant TMZ Aprés 3 cycles

2.3.8. Patient #8

En octobre 2018, lors d’'un bilan étiologique pour découverte d'un diabete, une

acromeégalie était diagnostiquée chez une patiente de 57 ans. L'IGF1 initiale était a
801 ng/mL (<204). Un traitement par LANREOTIDE 120mg tous les 28 jours était mis
en place permettant une diminution minime de I'lgF1 jusqu’a 599ng/ml en mai 2019
puis échappement avec majoration a 843ng/ml en aolt 2019 ayant conduit a I'arrét du
traitement. L’examen ophtalmologique realisé en février 2019 retrouvait une AV 4/10¢

a gauche avec amblyopie.

En décembre 2019, la patiente avait présenté des troubles ophtalmologiques a type

de diplopie et ptosis droit en rapport avec une atteinte intrinseque et extrinseque du
lll. Une IRM réalisée en urgence révélait une importante majoration du reliquat tumoral
mesuré a 22*38*25mm avec extension supra sellaire au contact du chiasma optique,

aux deux sinus caverneux, au sinus sphénoidal et & la citerne opto-chiasmatique.
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L'IGF1 était a 640ng/ml et les GH tres élevées entre 144 et 181ng/ml avec une
moyenne a 166,5ng/ml.

Un traitement par analogue retard de la somatostatine de 2°™¢ génération,
PASIREOTIDE 60mg tous les 28 jours était mis en place sans amélioration biologique

(IgF1 a 761ng/ml et 856ng/ml a respectivement 1 et 2 mois de traitement).

En _mars 2020, une exérese chirurgicale partielle par voie basse était réalisée
(marquage 100% pour la GH, Ki 67 30%, p53 30% et index mitotique a 4/10, PIT1 +).

En post opératoire, I'|GF1 était toujours élevée a 604 ng/ml. L'imagerie confirmait la

diminution de l'effet de masse sur le chiasma optique avec toutefois la persistance
d’un volumineux reliquat invasif mesuré a 46*35*22mm.
Un traitement par PEGVISOMANT en association avec de la BROMOCRIPTINE était

introduit, et majoré progressivement.

En juillet 2020, a 4 mois de la prise en charge chirurgicale, le scanner (IRM impossible

en raison d’un défibrillateur) retrouvait une petite progression du reliquat dans sa
portion intra et supra sellaire sans anomalie ophtalmologique. L’'IgF1 était & 351ng/ml.
La BROMOCRIPTINE avait alors été augmentée a 15mg/j et le PEGVISOMANT a
35mg/jour.

En aolt 2020, la patiente avait présenté des céphalées hyperalgiques révélant une

progression tumorale rapide.

En septembre 2020, une radio-chimiothérapie dans le cadre du protocole STUPP était

mise en place (54 Gy en 30 fractions de 1,8Gy et TMZ 75mg/m? par jour) suivie par
du TMZ seul a compter de décembre 2020 (150mg/m? au 1°' cycle puis 200mg/m?).

Aprés 3 cycles, il était observé une diminution tumorale (20*27mm contre contre

30*43) sans amélioration biologique avec une IgF1 a 430ng/ml contre 351ng/ml avant

TMZ. Elle n’a pas présenté d’effets secondaires pour le moment.
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Aot 2020 : avant TMZ
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Juillet 2020 : avant TMZ Février 2021 : aprés 3 cycles

2.3.9. Patient #9

En juillet 2010, était diagnostiqué chez une patiente de 62 ans sur un bilan de

céphalées un macroadénome de 30*22*21mm invasif vers les sinus caverneux droits
et gauche avec discret hyper signal T2. Il n'y avait pas d’hypersécrétion biologique
associée. L’examen ophtalmologique était normal.

En novembre 2010, une premiere exérése chirurgicale partielle par voie basse était

réalisée (absence de marquage pour les hormones ante hypophysaires, ki-67 6,5%,
p53 1%, PIT 1 +).

A 3 mois post opératoire, I'IRM objectivait une importante majoration du reliquat

tumoral avec des dimensions supérieures a celles en pré opératoire.

En_avril 2011, au vu de la progression tumorale rapide, une radiothérapie

stéréotaxique multi fractionnée (36 Gy en 6 fractions de 6 Gy) était réalisée.
Par ailleurs, un scanner TAP était réalisé ne retrouvant pas de Iésions secondaires.
Pendant 7 ans, la surveillance IRM avait montré un reliquat tumoral stable.

En octobre 2018, la patiente avait présenté une adénopathie sous mandibulaire droite

de 23mm. L’examen anatomopathologique confirmait la métastase ganglionnaire de
la lésion hypophysaire (ki-67 30%, p53 1%, index mitotique 1/10CFG et expression de
PIT-1 +). Les explorations morphologiques (TDM TAP, TEP FDG) ne retrouvaient

pas d’autres lésions secondaires.
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En juin 2019, on constatait une majoration de la taille du reliquat hypophysaire dans
sa portion intra caverneuse gauche (13*17mm contre 14*11mm) et supra sellaire
gauche (13*5mm contre 14*11mm) conduisant & la prescription de TMZ.

En novembre 2019, le TMZ était débuté (150mg/m? au 1° cycle puis 200mg/m?,

absence d’effets secondaires).

En février 2020, apres 4 cycles, le TMZ était interrompu devant une progression du

reliquat tumoral dans sa portion intra caverneuse gauche (22*11mm contre 16*7mm
en pré TMZ), dans sa portion supra sellaire gauche (16*8mm contre 13*5mm) et
stabilité en intra caverneux droit (11*7mm). De plus, I'examen ophtalmologique
confirmait le retentissement visuel (AV 6/10 a gauche et 8/10 a droite, hémianopsie

latérale homonyme droite et altération supérieure bilatérale).

En_avril 2020, une 2°™¢ chirurgie hypophysaire était réalisée (ki-67 10%, p53 1%,

marquage PIT-1 100%). Cette chirurgie s’était compliquée d'une breche
ostéomeéningée avec pneumencéphalie, méningite bactérienne et hydrocéphalie, avec
réalisation de 2 plasties sphénoidales ainsi que d'une dérivation ventriculaire en
décembre 2020.

En paralléle, de la pathologie hypophysaire, la patiente avait présenté fin 2018 une

rechute vaginale d’'un carcinome du col utérin datant de 1997, traitée par radiothérapie

(36 Gy) en juin 2019 avec nouvelle récidive en novembre 2020 pour laquelle la patiente

est en attente d’'une prise en charge.
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Juin 2019 : Avant TMZ

Mars 2020 : Aprés 4 cures
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3. RESULTATS

3.1. Description de la population

Tableau 1: Caractéristigues générales de la population (n = 9)

Total Adénomes agressifs  Carcinomes

(n=9) (n =5) (n=4)
Age médian au diaghostic* 57 57 40
(17-62) (17-62) (26-62)
Genre
Femmes 6 (67%) 4 (80%) 2 (50%)
Hommes 3 (33%) 1 (20%) 2 (50%)
Latence médiane métastases X 140 (43-208)
(mois)*
Sous type tumoral
Adénome Sécrétant 8 (89%) 5 (100%) 3 (75%)
Lactotrope 5 (56%) 3 (60%) 2 (50%)
Corticotrope 1 (11%) 0 1 (25%)
Somatotrope 2 (22%) 2 (40%)

Adénome non sécrétant 1 (11%) 0 1 (25%)
Nombre moyen de chirurgies 2.3 1,8 3
hypophysaires
Nombre moyen de radiothérapie 1,6 1,4 1,75
hypophysaires
Déces 3 (33%) 1 (20%) 2 (50%)

*médiane exprimée avec les valeurs extremes

Notre cohorte comprend neuf patients dont cinqg présentant un adénome
agressif et quatre un carcinome hypophysaire.
L’age médian au diagnostic de tumeur hypophysaire était de 57 ans (variant entre 17
et 62 ans).
Au diagnostic, 89% des patients (8/9) présentaient une atteinte visuelle en lien avec
invasion tumorale. 33% (3/9) présentaient des signes atypiques avec obstruction
nasale (n=1), AEG (n=2), confusion (n=1), trouble de la marche (n=1) et hypoacousie
(n=1).
Pour les carcinomes hypophysaires : le temps de latence entre le diagnostic de tumeur
hypophysaire et I'évolution métastatique était de 43 mois, 75 mois, 205mois et 208
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mois, soit plus de 17 ans avec un age au diagnostic de métastases variant de 42 a 73
ans.
Les métastases étaient localisées au niveau: Hépatique (n=1), osseux (n=2),

ganglionnaire (n=1), pulmonaire (n=1), cérébral (n=2).

Au moment de I'écriture de ce rapport, les patients avaient bénéficié au total de :

- Zéro chirurgie (n=1), une chirurgie (n=2), deux chirurgies (n=2), trois chirurgies
(n=3), cing chirurgies (n=1)

- Une radiothérapie (n=5), deux radiothérapies (n=3), trois radiothérapies (n=1)
dont neuf radiothérapies conformationnelles, trois radiothérapie stéréotaxique
cyberknife, deux radiochirurgies gamma-knife. La dose cumulée moyenne
totale était de 68,9 Gy.

3.2. Temozolomide

3.2.1. Description de la population au moment de I'initiation du TMZ

Tableau 2: Description de la population avant initiation du TMZ

Chirurgie pré TMZ (n) 8 (89%)
Radiothérapie pré TMZ (n) 7 (78%)
Dose de radiothérapie cumulée médiane pré 54
TMZ (Gy)

Age médian au TMZ* 59 (29-71)
Délai médian diagnostic/TMZ* (mois) 82 (2-219)
Nombre de cycle médian* 12 (3-22)
Protocole STUPP (n) 2 (22%)
Reprise du TMZ (n) 3 (33%)

*médiane exprimée avec les valeurs extremes

Le TMZ était utilisé en 1°© ligne de chimiothérapie chez tous nos patients.
Aucun autre agent cytotoxique n’avait été associé.
Un traitement médical était maintenu en association avec le TMZ chez les 8

patients présentant une hypersécrétion hormonale.
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Avant initiation du TEMOZOLOMIDE, 8/9 patients avaient bénéficié d’au moins
une exérese chirurgicale hypophysaire avec : une chirurgie (n=4), deux chirurgies
(n=2), trois chirurgies (n=2).

7 sur 9 patients avaient bénéficié d’au moins une radiothérapie hypophysaire avec soit
une radiothérapie conformationnelle (n=5) soit une radiochirurgie gammaknife (n=2)
soit une radiothérapie cyberknife (n=1).

3 patients étaient métastatiques avant l'initiation du TMZ et avaient bénéficié

d’'une exérese de la métastase complétée dans un cas par une radiothérapie.

3.2.2. Premier traitement par TMZ

Sept patients avaient recu du TMZ seul avec une prise orale 5 jours consécutifs
tous les 28 jours, a la dose de 150mg/m2 lors de la premiére cure puis majorée a
200mg/m2 en cas de bonne tolérance.

Deux patients avaient bénéficié du protocole STUPP, une radiothérapie avec
chimiothérapie par TMZ concomitante (1 prise quotidienne de TMZ a la posologie de
75mg/m? pendant toute la durée de la radiothérapie) suivi du TMZ selon le protocole
ci-dessus.

Un traitement anti émétique était donné en systématique les jours de prise du

traitement.

Une patiente est actuellement en cours de son premier traitement par TMZ au
moment de I'écriture de ce rapport.
Trois patients ont présenté une réponse tumorale partielle et une stabilité tumorale a
été obtenue chez quatre. Aucun patient n’a présenté une réponse tumorale compléete.

Trois patients ont présenté une normalisation biologique, un patient une
réponse biologique partielle, trois patient une stabilité biologique et un patient une
progression biologique.

Deux patients étaient non répondeurs avec une progression tumorale franche
lors de la premiere évaluation, réalisée aprés 3 et 4 cycles, conduisant a I'arrét du
TMZ.
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Graphique 1: Nombre de cycles par patient

Le nombre de cycle réalisé chez les 8 patients ayant fini leur premier traitement
est présenté dans le graphique 1 : entre 3 et 22 cycles réalisés.
Pour les patients répondeurs, le TMZ a été arrété dans un cas pour un échappement
tardif observé aprés 22 cycles de TMZ (en juin 2020). Dans tous les autres cas, il a
été interrompu arbitrairement :
- Apres 10 cycles chez 1 patient (fin du traitement en 2010)
- Apres 12 cycles chez 2 patients (fin du traitement en janvier 2013 et juin 2016)
- Aprés 18 cycles chez 2 patients (fin du traitement en février 2012 et novembre
2014)

3.2.3. Statut tumoral apres arrét du TMZ

Un patient est toujours en cours de son premier traitement par TMZ (protocole
STUPP).

Une patiente a présenté un échappement tumoral diagnostiqué au 22¢™e cycle
de TMZ.
Parmi les 5 patients répondeurs initialement ayant terminé le premier traitement par
TMZ :
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- Une seule patiente est toujours en réponse partielle 5 ans apres l'arrét du TMZ
(protocole STUPP).
- Quatre patients ont présenté une progression tumorale apres arrét du TMZ avec

un délai de survenue de 4 mois,14 mois, 30 mois et 32 mois.

Chez 3 des 5 patients ayant présenté une rechute, un 2¢™¢ traitement par TMZ
avait été réalisé avec arrét pour progression tumorale chez 2 d’entre eux, apres 3 et 6
cycles. Le troisieme patient est toujours en cours de traitement (31 cycles réalisés)
avec mise en évidence d'une lésion métastatique évolutive intra cérébrale pour
laguelle est actuellement discutée une radiothérapie ou si elle est impossible
I'association de BEVACIZUMAB au TMZ.

3.2.4. Thérapeutiques apres TMZ

Aprés arrét du TMZ, 4 patients ont bénéficié d’au moins une exérese
chirurgicale de la lésion hypophysaire devant la progression tumorale (1 chirurgie
(n=3), 3 chirurgies (n=1) et 4 patients d’'une radiothérapie a visée hypophysaire
(conventionnelle multifractionnées (n=2), cyberknife (n=2)).

A visée métastatique, un patient a bénéficié d’'une radiothérapie cyberknife et un
patient d’'une radiofréquence.

Un patient a bénéficié d’'un traitement par inhibiteur tyrosine kinase (LAPATINIB et
CRIZOTINIB) sans efficacité.

Une patiente a bénéficié d’'une immunothérapie apres validation en RCP nationale, (5
cycles d'IPILIMUMAB (1mg/kg) et de NIVOLUMAB (3mg/kg) puis NIVOLUMAB seul)
permettant une réponse biologique et morphologique (diminution de la lésion
hypophysaire et des Iésions secondaires) significative et rapide mais avec

échappement secondaire.

Trois patients (2 carcinomes et 1 adénome agressif) sont décédés, deux du fait
de la progression de la lésion hypophysaire, le troisieme de cause non déterminée
dans un contexte de progression de la Iésion hypophysaire. Le délai de survenue du
déceés apres le diagnostic d’'adénome hypophysaire était de 2 ans, 8 ans et 18 ans ; et

de 3 mois, 5 ans et 10,8 ans apres l'initiation du TMZ.
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3.2.5. Effets secondaires

6 des 9 patients ont présenté des effets secondaires sous TMZ a type de
cytopénies (n=3, thrombopénie (n=2), leuco-neutropénie et lymphopénie(n=1)),
asthénie (n=2), urticaire (n=1), nausées (n=1).

Une réduction de dose a 150mg/m2 a été réalisée chez trois patients et un espacement

de dose a 5 semaines chez un.

3.3. Marqueurs de prolifération

Tableau 3: Evolution des marqueurs de prolifération au cours des chirurgies pour les
carcinomes hypophysaires

Chir #1 Chir #2  Chir #3 Chir #4 Chir #5

Carcinomes
Patient #1 Ki-67 2 nf b* 10** X
p53 0 nf 2* 7** X
Index 0 Rares 5* nf X
mitotique
Patient #2 Ki-67 13 12 27** 30* 30*
p53 nf nf 1** 5a10* 7*
Index Nombreuses 0 7** Nombreuses* 7*
mitotique
Patient #5 Ki-67 nf 5a6 20** X X
p53 nf 0 2%* X X
Index 12 12 Rares** X X
mitotique
Patient #9 Ki-67 5a6 20** 10* X X
p53 1 nf 1* X X
Index Rares nf nf X X
mitotique
* post TMZ
** Métastase
nf : non fait

Lors de la premiere chirurgie, un seul sur les neuf patients ne présentait pas de
marqueurs d’agressivité (patient #1). Seuls 4 sur 8 des patients répondaient aux

criteres de tumeur proliférative définie par Trouillas et al (2 parmiles éléments
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suivants : Ki-67>3%, plus de 2 mitoses pour 10 champs et/ou plus de 10 noyaux p53
positifs pour 10 champs).

3 patients présentaient de rares mitoses mais avaient un Ki-67 augmenté (5-6%, 8%
et 23%).

Chez nos patients le p53 était peu informatif car pathologique chez uniquement deux
d’entre eux lors de la premiere chirurgie mais le ki-67 et I'index mitotique apportaient

déja l'information.

On constate chez les patients avec carcinomes une progression des marqueurs
de prolifération au cours des différentes chirurgies (cf tableau 3).
Parmi les patients avec un adénome agressif, 2 ont eu plus d’'une chirurgie. Chez un
patient, les marqueurs de proliférations sont restés globalement stables au cours des

chirurgies (ki-67 a 8% puis 3-8% puis 10%, avec un p53 stable a 2%).

3.4. Taux de méthylation du promoteur de MGMT

Tableau 4: Taux de méthylation du promoteur de MGMT et réponse tumorale

Taux de Réponse tumorale 1°©

méthylation traitement
Patient #1 27,60% Réponse patrtielle
Patient #2 8% Stabilité, réeponse pulmonaire
Patient #3 5,40% Stabilité
Patient #4 nr Réponse patrtielle
Patient #5 4,80% Stabilité
Patient #6 3% Stabilité puis échappement
Patient #7 1,40% Progression
Patient #8 1,60% Réponse partielle
Patient #9 1,20% Progression

nr = non réalisable

Le taux de méthylation du promoteur de MGMT est renseigné dans le tableau
4. Les données étaient disponibles chez 8 patients.
Les deux patients ayant progressé lors du premier traitement par TMZ

présentaient un taux de méthylation inférieur a 2%.
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Parmi les trois patients ayant eu une réponse partielle lors du premier traitement
par TMZ, les données étaient disponibles chez deux. Seul un patient présentait une
méthylation du promoteur de MGMT (27,6%).

3.5. Expression de MSH6

Tableau 5: Expression de MSH6

Avant TMZ Apres TMZ Réponse lors du  Réponse lors
1°" traitement du 2éme

traitement

Patient #1 Ni Perte d'expression Réponse patrtielle Progression

Patient #2 Conservée  Perte non homogéne Stabilité, réponse Progression

pulmonaire

Patient #3 Conservee X Stabilité X

Patient #7 Conservée X Progression X

Patient #8 Conservée X Réponse partielle X

Patient #9 Conservée Conservée Progression Non réalisé

ni : non interprétable

Les résultats de I'expression de MSH6 sont présentés dans le tableau 5.

Sur la piéce opératoire obtenue avant traitement par TMZ, I'expression de
MSH®6 était conservée chez 5 des 5 patients étudiés. Il n'y avait pas de perte
d’expression chez les deux patients non répondeurs au premier traitement par TMZ
(patient #7 et #9).

Seuls trois patients ont eu une nouvelle intervention chirurgicale aprés
traitement par TMZ. Dans un cas (patient #1), il existait une perte d’expression totale
de MSH6 (données non disponibles en pré TMZ) et celle-ci était associée a un échec
d’'un deuxieme traitement par TMZ. Dans un deuxiéme cas (patient #2), il existait une
perte d’expression sur la moitié des cellules (expression conservée avant TMZ) avec
eéchec d’'un deuxieme traitement par TMZ.

Pour le dernier patient (patient #9), résistant d’emblée au TMZ, I'expression de MSH6

était conservée.
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4. DISCUSSION

Tableau 6: Comparaison de nos résultats a ceux de la littérature

n
Carcinomes

Age médian au
diagnostic*

Durée d'évolution
avant TMZ (années)*
Délai métastases
(années)*

Protocole Stupp
Nombre de cycle
médian (mois)*
Répondeurs

Délai de suivi apres
arrét du TMZ (mois)*
Rechute

Délai médian
rechute (mois)*
2°™Me traitement par
T™MZ

Echec du 2¢me
traitement

Notre
étude

9
4
(44%)
57
(17-62)
6,8
(2-9,3)
11,6
(2,6-
17,2)
2
12
(4-22)
7
(78%)
58,5
(2-130)
5/6
(83%)
22
(4-32)
3/6

2/3

ESE
McCormack
(13)
2018
166
40
(24%)

43
(4-79)

6
9
(1-36)
110
(70%)
21
(0-102)
38/148
(25,7%)
12
(1-60)
24/38

11/18
(61%)

*médiane présentée avec les valeurs extrémes

4.1. Les patients

Elbelt et
al (39)

nov-19
46
15
(33%)
45
(10-74)
8
(0-36)
9
(0-31)

7
6
(1-26)
32
(70%)
32
(2-137)
15/28
(53%)
16
(1-69)
8

4/5

Lasolle
et al (38)

mars-17
43
14
(33%)
43
(13-76)
6
(0-23)
7
(2-17)

6
6,5
(2-24)
43
(74%)
16
(0-72)
14
(44%)

;
(100%)

Bengtsoon
et al (36)

avr-15
24
8
(33%)
48
(13-71)
6
(2-23)
7
(1-22)

6
(1-23)
10/21
(48%)
32,5
(4-91)
3/9
(33%)

3/3

100%

Losa et
al (37)

nov-15
31
6
(19%)
48,5

10

(1-35)

80,6

13
(52%)

Contrairement aux séries de la littérature, 'adénome corticotrope était peu

représenté dans notre population (45% dans la série européenne) et 'adénome

lactotrope représentait la moiti€ de nos patients (24% dans la série européenne).

L’adénome somatotrope est présent dans une proportion un peu plus importante dans

cette petite série, qu’habituellement retrouvé (11% dans la série européenne).
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La présentation clinique initiale était bruyante chez 89% de nos patients (8/9).
Des signes d’agressivité clinique étaient présents a un stade précoce de la prise en
charge. Les symptdmes tumoraux dominaient le tableau clinique et témoignaient de
tumeurs volumineuses et invasives avec des céphalées, des troubles visuels mais
egalement des signes peu décrits habituellement comme une hypoacousie ou une
obstruction nasale. L’atteinte visuelle était fréquente dans notre étude (89%). Ces
résultats sont similaires avec ceux retrouvés dans les autres études avec des
symptémes tumoraux dominant le tableau clinique. Dans son étude, Bengtson et al
retrouvaient 66% d’atteinte visuelle.

D’autres signes cliniques d’agressivité étaient présents. Les 8 patients avec un
adénome sécrétant présentaient une résistance au traitement médical. Sous agonistes
dopaminergiques, 4 sur 5 des patients avec macroprolactinomes n’avaient pas
présenté de diminution du volume tumoral. Un patient avait eu une diminution initiale
de la tumeur avec échappement rapide.

3 patients avaient présenté une augmentation du volume du reliquat, objectivé dans

les 3 a 6 mois apres la premiere exerese chirurgicale.

Au diagnostic, seuls 4 sur 8 des patients répondaient aux criteres actuels de
tumeur proliférative (2 caractéristiques parmi: Ki-67>3%, >10 noyaux fortements
positifs pour p53 sur 10 HPF index mitotique >2).

Lors de la premiere chirurgie, le ki-67 était supérieur a 5% chez 6 des 7 patients pour
lesquels cette valeur était disponible.

Le p53 au diagnostic était peu informatif dans notre groupe de patient car pathologique
chez uniquement deux d’entre eux lors de la premiére chirurgie mais le ki-67 et I'index
mitotique apportaient déja I'information.

Le Ki-67 était plus élevé dans le groupe des adénomes agressifs que chez les
patients avec carcinomes. Ces résultats tendent a confirmer les données de I'ESE, a
savoir qu'un Ki-67 élevé oriente vers une agressivité tumorale mais ne préjuge pas
d’'une évolutivité ultérieure métastatigue. On confirme chez les patients avec
carcinome une progression des marqueurs de prolifération au cours des différentes
chirurgies. Néanmoins, comme cela avait déja été retrouvé, un de nos cas de
carcinome n’avait aucun marqueur histologique d'aggressivité lors de la premiere

chirurgie.
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Parmi les 3 patients avec un carcinome sécrétant, c’est 'augmentation de la
sécrétion hormonale sans modification du volulme hypophysaire qui a permis la
découverte de métastase. Dans 3 cas sur 4, les patients étaient asymptomatiques.
Seule une patiente présentait une altération de I'état général.

Le délai de survenu de métastases était tardif chez nos patients (43 mois, 75 mois,
205 mois et 208 mois, soit plus de 17 ans). Dans la littérature. Elbelt et al retrouvaient
un délai médian de 9 ans (entre 0-31) et Lassolle et al de 7 ans (entre 2-17) (39)(38).

4.2. Le Temozolomide

78% (7/9) de nos patients étaient répondeurs au TMZ dont une était encore
sous traitement.
Aucune réponse tumorale compléte n’'a été observée chez nos patients contre 6%
dans I'étude européenne et 9,5% dans I'étude de Bengtson (13)(36).
En comparaison a I'étude européenne, une réponse partielle a été observée chez 33%
de nos patients (3/9) contre 31% et 44% (4/9) ont présenté une stabilité tumorale
contre 33%.

Notre étude confirme la bonne tolérance du TMZ. Seul un patient a présenté un

effet secondaire de grade 3 lors d’un deuxiéme traitement par TMZ.

Parmi les patients répondeurs ayant terminé leur premier traitement de TMZ,
83% ont présenté un échappement ou une rechute. Le délai de survenue de la rechute
apres arrét du TMZ était compris entre 4 et 32 mois. On constate que notre taux de
rechute est plus élevé que dans les autres études, pouvant étre expliqué par un suivi
plus long (médiane de suivi aprés arrét du TMZ de 58,5 mois (2-130) contre 21 mois
dans la série de 'ESE et 32,5 mois dans celle de Bengtson) (cf tableau 6) (13)(36).

Nos résultats confirment la moindre efficacité d’'un deuxieme traitement par TMZ

avec absence de réponse tumorale pour 2 de nos 3 patients.
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4.3 Meécanismes de résistance

Dans les tumeurs cérébrales, le promoteur de MGMT est considéré comme non
meéthylé si inférieur a 9%, intermédiaire entre 10 et 29% et méthylée si supérieur ou
égal a 30%. Cependant, le seuil est débattu.

Une étude réalisée chez 105 patients avec glioblastomes retrouvait une
augmentation de la survie pour les patients ayant un taux de méthylation du promoteur
de MGMT supérieur a 30% avec une survie a 25,2 mois contre 15,2 mois chez le reste
des patients. Le seuil de 9% n’était pas significatif (110). Dans une autre étude, en
revanche, réalisée chez 109 glioblastomes, le seuil de 9% était discriminatif et la survie
augmentait avec le degré de méthylation (survie de 13,3 mois dans le groupe avec
promoteur de MGMT non méthylé (inférieur a 9%), 15,8 mois dans le groupe avec
meéthylation intermédiaire (entre 9 et 29%) du promoteur de MGMT et 19,5 mois dans

le groupe avec méthylation forte du promoteur de MGMT (>29%) (111).

Dans les adénomes hypophysaires, quelques études se sont intéressées au
taux de méthylation du promoteur de MGMT.

Elbelt et al rapportaient une méthylation du promoteur de MGMT chez 43% des
patients (9/21) et Lasolle et al chez 30% (3/10) (39)(38). Cependant, ni le taux de
meéthylation ni le seuil au dela duquel le promoteur de MGMT était considéré comme
meéthylé n’étaient précisés malgré une technique quantitative de pyroséquencage
utilisée.

Raverot et al décrivaient trois patients considérés comme méthylés avec une
meéthylation du promoteur de MGMT, mesurée respectivement a 2,6%, 8,5% et 9,8%,
avec une réponse tumorale uniqguement chez ce dernier (51). Sion reprend, les seuils
utilisés pour les glioblastomes, seul un des 3 patients (9,8%) serait considéré comme
ayant un promoteur de MGMT méthylé.

Aucune étude n’a évalué le seuil d’intérét de méthylation du promoteur de MGMT dans

la pathologie hypophysaire.

Dans notre série, seul 1 patient présentait une franche méthylation du
promoteur de MGMT (27%) et a présenté une réponse tumorale partielle au TMZ.
Malheureusement, la quantité d’ADN était insuffisante pour la seule patiente avec une

réponse partielle persistante. La 3™ patiente avec réponse patrtielle ne présentait pas
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de méthylation du promoteur de MGMT (1,6%). Les 4 patients avec stabilité tumorale
sous TMZ présentaient un taux de méthylation du promoteur de MGMT compris entre
3 et 8%.

Les deux patients non répondeurs au TMZ ne présentaient pas de méthylation du
promoteur de MGMT (< 2%).

Nos résultats sont donc peu contributifs et tendent & confirmer les données de
la littérature, a savoir la faible valeur prédictive sur la réponse tumorale au TMZ. Par
ailleurs, comme vu précédemment plusieurs études retrouvaient une faible corrélation
entre la méthylation du promoteur de MGMT et I'expression en immuno-histochimie
de MGMT, suggérant d’autres mécanismes de régulation (38)(37) (51).

La recherche de méthylation ne concernait que 5 ilots de CpG du promoteur de
MGMT, étiquetés zones d’intérét pour les glioblastomes.

Dans notre étude, 63% des analyses étaient réalisées sur des prélevements
datant de plus de 5 ans. Or avec les années, la qualité de 'ADN se dégrade et cela
pourrait fausser les résultats. De plus, elles étaient réalisées sur des piéces précédant
de 4 mois a 9 ans l'introduction de TMZ et on pourrait supposer que cela ne soit pas
représentatif de la tumeur au moment de l'introduction du TMZ.

Des mutations de MSH6 se traduisant par une absence d’expression tumorale
ont été mises en évidence apres exposition au TMZ.
Dans notre étude, dans les piéces opératoires obtenues aprés traitement par TMZ,
une perte d'expression de MSH6 a été mise en évidence chez deux patients
(homogene chez un et hétérogene chez un). Ces deux patients avaient présenté un
échec du deuxieme traitement par TMZ.
L’expression était en revanche conservée chez le patient #9 non répondeur au TMZ
ayant recu un traitement bref de TMZ (4 cycles).
Aucune perte d’expression de MSH6 n’a été constatée sur les pieéces pré TMZ

suggérant I'acquisition de mutations somatiques sous TMZ (59).

La résistance au TMZ est donc complexe et mal comprise. L’'ESE recommande
de ne pas exclure les patients avec un statut de MGMT défavorable (expression élevée

en immunohistochimie ou absence de méthylation du promoteur) (44).
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4.3. Mauvais pronostic

33% de nos patients sont décédés. Le déceés est survenu entre 2 et 18 ans
apres le diagnostic de pathologie hypophysaire et entre 3 mois et 10,7 ans apres
linitiation du TMZ. Le délai de survenue est un peu plus court que celui retrouvé dans
la série européenne (délai médian de 11 ans (2-31)). Parmi les 3 patients décédés, un
n’était pas répondeur au TMZ.

Deux patients sont actuellement en prise en charge palliative (1 carcinome et 1
adénome agressif). Ces résultats confirment le mauvais pronostic de ces tumeurs

agressives.

4.4. Comment améliorer le pronostic ?

4.4.1. Initiation plus précoce du TMZ

Actuellement, le TMZ est le plus souvent utilisé tardivement dans la prise en
charge des patients aprés échec des thérapeutiqgues conventionnelles (chirurgies,
traitement médical optimisé lorsqu’il est possible et radiothérapie) ou en cas de
progression métastatique.

Chez nos patients, le délai médian d'initiation était de 82 mois (entre 2 mois et 18 ans)
soit plus de 6 ans aprés la découverte de I'adénome.

Ce résultat concorde avec les données de la littérature avec en moyenne un délai
compris entre 6 et 10 ans entre le diagnostic d’adénome et l'introduction de TMZ (cf
tableau 6).

Sept de nos patients (78%) avaient recu au moins une séance de radiothérapie avec
une dose cumulée médiane de 54 Gy. Ces résultats étaient similaires dans d’autres
études avec au moins une séance de radiothérapie dans 91% des cas dans la série
de 'ESE.

En analyse univariée, Lasolle et al retrouvaient une association entre le délai précoce

d’initiation du TMZ et la réponse tumorale (38).

Une utilisation plus précoce du TMZ, couplée a la radiothérapie fait actuellement

I'objet de discussions. Comme cela a été rapporté précédemment, le caractere radio-
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sensibilisant du TMZ a été prouveé in vitro sur des cellules de gliomes humaines (40)
et la supériorité de l'association TMZ et radiothérapie en comparaison a la
radiothérapie seule a été prouvée lors de la prise en charge thérapeutique des
glioblastomes.

Dans notre expérience, la seule patiente avec une réponse partielle persistante apres
5 ans de suivi avait bénéficié du protocole STUPP. La deuxieme ayant bénéficié de ce
protocole est actuellement traitée par TMZ seul. Trois mois aprés la fin de la
radiothérapie, la premiére évaluation témoignait d’'une diminution significative du
volume de la lésion hypophysaire.

Dans la cohorte ESE, la réponse tumorale était meilleure dans le groupe ayant
bénéficié d’'une radiothérapie associée a la prise concomittante de TMZ (14 patients
dont 6 selon le protocole STUPP) avec 71% de patients avec réponse tumorale contre
34% dans le reste de la population. Ces résultats suggerent donc un effet supérieur
du protocole STUPP au TMZ en monothérapie pour les piTNETs mais restent a
confirmer par de plus larges séries (13).

L’ESE suggere ainsi de priviligier un protocole STUPP en cas de dose maximale de

radiothérapie non dépassée (42).

De rares observations ont été rapportées avec utilisation du TMZ avant la
radiothérapie : Whitelaw et al rapportaient le cas de deux patients ayant bénéficié du
TMZ avant radiothérapie : pour limiter les effets secondaires de celle-ci chez un patient
jeune avec obtention d’'une réponse biologique partielle et d’'une stabilité tumorale et
chez un deuxiéme patient du fait de la compression chiasmatique avec la réalisation
de la radiothérapie en troisieme ligne apres le TMZ avec obtention d’une réduction du

volume tumoral et d’'une réponse biologique partielle (112).

4.4.2. Allongement du traitement par TMZ

La durée du traitement du TMZ chez les patients répondeurs reste
indéterminée. Si la durée initialement recommandée était de 6 a 12 mois, dans I'étude
européenne, une plus longue durée de traitement était associée a une meilleure
réponse antitumorale (13). Une durée de traitement supérieure a 1 an semble associée

a une meilleure réponse anti-tumorale (38).
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Le peu dautres options thérapeutiques et la faible efficacité d’'un deuxieme
traitement par TMZ suggerent de prolonger le traitement tant que la réponse persiste
notamment en cas de réponse partielle ou de stabilité tumorale en I'absence d’effets
secondaires.

Depuis les recommandations ESE publiées en 2018, nos pratiques ont évolué dans
ce sens : une patiente a bénéficié d’'un traitement prolongé (22 cycles) maintenu en
'absence d'autres options thérapeutiques jusqu’a I'apparition d'un échappement

tumoral, un autre patient a recu plus de 30 cures de TMZ en 2¢™¢ ligne.

4.5. Perspectives thérapeutiques

Apres échec du TMZ, 'ESE suggeére la possibilité d'utiliser en seconde ligne
une autre chimiothérapie sans préciser de protocole au vu du peu de données
disponibles (44). Cependant, aucune d’entre elles n’a démontré pour le moment des
résultats concluants.

A ce jour, les autres thérapeutiques testées dans le cadre des adénomes

hypophysaires agressifs reposent chacune sur un nombre de cas limité.

Un seul de nos patients avait recu en seconde ligne un inhibiteur TK sans
efficacité. Dans la littérature, uniquement quatre cas de stabilité ont été décrits a ce

jour avec un délai de suivi court a six mois.

Le développement des inhibiteurs de checkpoints immunitaires visant a
restaurer une immunité anti tumorale, a constitué une révolution dans le domaine de
'oncologie et les indications sont de plus en plus nombreuses. Depuis la premiere
experience rapportée pour un carcinome corticotrope en 2018, 10 cas ont été publiés.
Notre patiente avait présenté initialement une réponse biologique trés rapide sous
IPILIMUMAB et NIVULUMAB avec diminution des métastases hépatiques et
disparition de la Iésion osseuse vertébrale. Cependant la réponse était dissociée avec
apparition sous cette association d’'une nouvelle Iésion secondaire hépatique.
Secondairement, sous NIVOLUMAB seul, avait été constaté Il'augmentation

progressive des taux d’ACTH, de la taille de la métastase hépatique puis
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secondairement de la Iésion hypophysaire conduisant au décés de la patiente apres
14 mois de traitement. Avant l'initiation de I'immunothérapie, la progression tumorale
hypophysaire et métastatique était rapide et I'immunothérapie a permis sans doute
une augmentation de sa survie de quelques mois.

Les essais cliniques en cours permettront de mieux préciser I'efficacité des inhibiteurs

de checkpoints immunitaires et leur place dans la pathologie hypophysaire.

Les thérapies anti-angiogéniques sont une des thérapeutiques prometteuses a
ce jour avec 11 cas de réponse ou stabilité sur 15. Dans la moitié des cas rapportés
dans la littérature, les traitements anti VEGF sont associés au TMZ. La supériorité
d’'une association TMZ-BEVACIZUMAB par rapport au TMZ seul ou au
BEVACIZUMAB seul reste a démontrer.

Les études nécessaires pour préciser l'efficacité de ces différents traitements
sont malheuresement difficiles a réaliser du fait de la rareté de ces affections.

4.6. Avantages et limites de notre étude

Tous les patients ayant recu du TMZ dans le cadre de leur pathologie
hypophysaire ont été inclus dans notre étude qui est donc représentative de la
population lilloise. Par ailleurs, notre suivi était plus long que dans les autres études
disponibles permettant de révéler un taux de rechute au TMZ plus élevé que celui

habituellement rapporté.

Les principales limites de notre étude sont le faible effectif des patients
permettant uniquement une analyse descriptive, mais également son caractere
rétrospectif. Certains parametres, notamment des IRM hypophysaires n’étaient pas

disponibles.
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5. CONCLUSION

L’identification précoce de l'agressivité tumorale, reposant sur des données
cliniques, radiologiques et anatomopathologiques, est nécessaire pour permettre la
mise en place d’un suivi et d’'un traitement adapté.

Le temozolomide a révolutionné la prise en charge et permis d’augmenter la
survie des adénomes agressifs et des carcinomes hypophysaires. La supériorité de
'association concomitante de la radiothérapie au temozolomide sous la forme du
protocole STUPP doit étre confirmée. Néanmoins, les rechutes au temozolomide sont
fréequentes et un deuxieme traitement peu efficace. Les mécanismes de résistance
restent mal compris.

Les expériences rapportées dans la littérature sont en faveur d’une initiation plus
précoce et d’un traitement prolongé dont les modalités d’arrét sont a préciser.

Le développement de nouvelles thérapeutiques est indispensable mais reste difficile
du fait de la faible prévalence. Les inhibiteurs de checkpoints immunitaires ainsi que
les traitements anti VEGF semblent constituer une voie d’avenir potentielle dans le

traitement des pathologies hypophysaires agressives mais cela reste a confirmer.
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Résumé :

Contexte : Les adénomes hypophysaires, en majorité bénins, peuvent présenter des
caractéristigues agressives (cliniques, radiologiques, histologiques) avec résistance aux
traitements conventionnels et plus rarement développer des lésions meétastatiques. Le
Temozolomide (TMZ) est le seul traitement ayant fait preuve d’efficacité dans leur prise en
charge. L'objectif était de rapporter I'efficacité du TMZ, discuter des protocoles thérapeutiques,
de sa place au sein de l'arsenal thérapeutique et des facteurs pronostics de réponses en
comparant nos données a celles de la littérature.

Matériels et méthode : Il s'agit d’'une étude rétrospective mono-centrique menée au sein du
CHU de Lille. Tous les patients ayant bénéficié du TMZ dans le cadre de leur pathologie
hypophysaire ont été inclus.

Résultats : 9 patients ont été inclus dont 4 présentant un carcinome hypophysaire. Le délai
entre le diagnostic de pathologie hypophysaire et I'introduction de TMZ était compris entre 2 et
219 mois. 7 patients ont recu du TMZ seul (150mg/m2 ou 200mg/m2 5jours/28) et 2 un protocole
STUPP (association radiothérapie et TMZ 75mg/m2/j) suivi du TMZ seul. 3/9 ont présenté une
réponse partielle, 4/9 une stabilité, 2/9 une progression tumorale. Le nombre de cycle médian
recu était de 12 (entre 3 et 22). 1 patient a présenté un échappement sous TMZ (22 cycles) et
4, une rechute entre 4 et 32 mois aprés arrét du TMZ. Parmi les 2 patients ayant bénéficié du
protocole STUPP : une est en réponse partielle persistante a 5 ans de l'arrét du TMZ, la
deuxiéme, en cours de traitement, est en réponse partielle trois mois aprés la fin de la
radiothérapie. Un 2éme traitement par TMZ a été réalisé chez 3/5 des patients avec progression
tumorale hypophysaire chez 2.

1 seul patient présentait une forte méthylation du promoteur de MGMT (27%), associée a une
réponse partielle. Une absence de méthylation était constatée chez 2 non répondeurs et 1
patient en réponse patrtielle.

Avant exposition au TMZ, I'expression de MSH6 était conservée chez 5/5 des patients dont 2
ayant présenté une progression sous TMZ. Aprés exposition au TMZ, une perte d’expression
était observée chez 2/3 des patients (homogéne chez un et hétérogéne chez un) et
s’accompagnait d’un échec de réponse a un 2°™me traitement. Elle était conservée avant et aprés
exposition au TMZ chez un patient non répondeur.

Conclusion : Le TMZ a permis d’augmenter la survie des adénomes hypophysaires agressifs
et des carcinomes hypophysaires. Néanmoins, notre étude confirme les rechutes fréquentes et
la faible efficacité d’'un 2¢™me traitement. Les mécanismes de résistance restent mal compris.
L’'association concomitante a la radiothérapie, une initiation plus précoce et un délai de
traitement prolongé du TMZ pourraient améliorer la réponse au TMZ. Le développement de
nouvelles thérapeutiques est indispensable.
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