LE CAS CLINIQUE DU MOIS

Découverte fortuite d’une métastase hypophysaire
d’un cancer du sein
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REsuMmE : Les métastases hypophysaires surviennent chez 1
a 5 % des patients atteints de cancers. Nous rapportons ici
la découverte fortuite d’une métastase hypophysaire d’un
cancer du sein. Une patiente de 67 ans est prise en charge
en 2003 pour un adénocarcinome mammaire localisé. Aprés
une récidive métastatique osseuse en 2008, elle présente une
diplopie et un diabéte insipide. L’IRM cérébrale décéle une
lésion hypophysaire dont I’origine métastatique est confirmée
en anatomopathologie; une extension du bilan permet de dia-
gnostiquer une insuffisance des multiples axes endocriniens.
Les métastases hypophysaires sont des lésions relativement
rares, mais qui restent probablement sous-diagnostiquées
dans le contexte du cancer avancé avec altération majeure de
Pétat général. Ce diagnostic doit étre évoqué en cas de décou-
verte récente d’un diabéte insipide, en particulier s’il est asso-
cié a des signes neurologiques (ophtalmoplégie ou céphalées).
Mots-cLEs : Cancer du sein - Métastase - Hypophyse - Diabéte
insipide

INTRODUCTION

Les métastases hypophysaires surviennent
chez 1 a 5 % des patients atteints de cancer (1-7)
et représentent 1 % de ’ensemble des 1ésions
tumorales hypophysaires (1-4, 8-10). Les sites
carcinologiques primitifs les plus fréquemment
en cause sont le cancer du sein pour la femme
et le cancer du poumon pour ’homme (1-14).
La prise en charge thérapeutique de ces patients
est multimodale : le traitement étiologique est
évidemment primordial, mais le traitement
symptomatique est également d’importance
puisque les troubles hormonaux induits peuvent
engager le pronostic vital. Nous rapportons ici
un cas clinique de découverte atypique d’une
métastase hypophysaire d’un cancer du sein.

OBSERVATION

Mme C, 67 ans, est prise en charge en 2003,
pour un adénocarcinome canalaire infiltrant
mammaire gauche, de grade SBR III, récep-
teurs hormonaux positifs, sans surexpression
de HER-2, classé pT2 NO MO, et initialement
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ATYPICAL PRESENTATION OF A BREAST CANCER
PITUITARY METASTASIS

SummARY : Pituitary metastasis occur in 1-5 % of patients with
cancer. We report the discovery of a unique pituitary metas-
tasis of breast cancer. A 67 years old woman was treated in
2003 for local adenocarcinoma. After bone metastatic relapse
in 2008, the patient developed diplopia and diabetes insipidus.
An MRI revealed a histologically proven metastatic pituitary
nodule. Further explorations revealed failure of multiple
endocrine axes. Pituitary metastases are relatively rare, but
are probably under-diagnosed in the presence of advanced
cancers with impaired general condition. This diagnosis
should be considered in the context of cancer patients, with
a recent history of diabetes insipidus, especially if the latter
is associated with other neurological signs (ophthalmoplegia,
cephallagia).
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traité par chirurgie conservatrice, chimiothéra-
pie adjuvante (6 cures de FAC : 5-fluorouracile,
adriamycine, cyclophosphamide), radiothérapie
externe, puis hormonothérapie par anti-aroma-
tases. L’évolution de la pathologie néoplasique
a ¢té marquée par la découverte, en 2008, de
Iésions secondaires osseuses confirmées par
biopsie vertébrale et traitées symptomati-
quement par radiothérapie externe. Le traite-
ment étiologique a consisté en la succession
de plusieurs lignes d’hormonothérapie, avant
I’instauration d’une chimiothérapie par capé-
citabine fin 2012. Suite a la premiére cure de
capécitabine, la patiente a présenté une toxicité
hématologique de grade 4 selon la classifica-
tion de I’OMS, avec aplasie fébrile prolongée.
Etaient associées une toxicité digestive et buc-
cale avec des diarrhées et une mucite de grade
4. Ces toxicités inhabituelles ont fait pratiquer
un bilan, qui objectivait une activité plus faible
que la normale en dihydropyrimidine déshy-
drogénase (ratio UH(2)/U a 3,5), enzyme res-
ponsable de la clairance du 5-fluorouracile. Sur
le plan biologique, I’installation rapide d’une
hypernatrémie a 160 mmol/l faisait craindre
un diabéte insipide. A la sortie d’aplasie, la
patiente a présenté une symptomatologie oph-
talmologique a type de diplopie binoculaire et
myodésopsies. Une IRM cérébrale avec des
coupes centrées sur I’hypophyse fut alors réa-
lisée. Elle mit en évidence une hypertrophie de
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Figure 1b. IRM cérébrale avec injection de gadolinium en séquence T1 :
coupe coronale passant par I’hypophyse.

(TSH, ACTH, FSH, LH, prolactine) et cau-

Figure la. IRM cérébrale avec injection de gadolinium en séquence T1 :

coupe axiale passant par I’hypophyse. saient une baisse des sécrétions hormonales
périphériques (T3, T4, cortisolémie). Le cycle
la g]ande hyp()physe (13 X 14 mm en coupe de GH sur 24 h ou I'IGF1 n’étaient pas dosés
coronale, 20,5 X 14 mm dans le plan sagittal),
en isosignal T1 et T2, avec un rehaussement du TABLEAU I. COMPARAISON DE L’EVOLUTION DU BILAN ENDOCRINIEN
signal modéré aprés injection de gadolinium. ENTRE DECEMBRE 2012 ET FEVRIER 2013
Une extension supra-sellaire, avec déviation et Bilan Bilan février Normes
épaississement de la tige pituitaire, était éga- décembre 2013
lement visible (Figures la et 1b). On notait un 2012
envahissement du sinus caverneux droit et une
TSH (mUI/1) 1,84 0,08 0,27-4,20

discréte compression du chiasma optique sur
sa partie latérale droite. Le bilan endocrinien
réalisé alors (décembre 2012) était perturbé, T3L (pmol/l) 3.1 3,6 4-83
avec la présence d’une insuffisance thyréo-
trope, somatotrope, et gonadotrope (Tableau I)
débutante. On diagnostiquait ainsi une baisse T4L (pmol/l) 11,9 5.4 12-22
de la sécrétion hypophysaire de FSH et LH,
ainsi qu’une sécrétion inadaptée de la TSH,
«anormalement normale» alors que la T3 et la
T4 étaient abaissées. La sécrétion hypophysaire
de prolactine, de cortisol et d’ACTH ¢taient, FSH (UI/l) 2.4 0,7 25.8-134.8
par contre, conservées. Le dosage abaissé de
I’IGF-1, hormone sous la dépendance directe

LH (U 0,7 <0,1 7,7-59

de la GH, reflétait la défaillance hypophysaire IgF-1 (ng/) 35 Non dosée 94-225
au niveau de 1’axe somatotrope. Une biopsie

de la 1ésion hypophysaire suspecte a été réa- ACTH 0 con 5110
lisée en janvier 2013. L’anatomopathologie (pmol/l) ’ ’
concluait a une lésion secondaire au cancer du

sein. La patiente était finalement hospitalisée Cortisolémie 491 170 100-400

L i , . il
en février 2013 en raison d’une nette altération (pmol/l)

de I’¢état général. Un panhypopituitarisme était .

) h , L. Prolactine
diagnostiqué (Tableau I). Les taux sériques (ug/l) 138 6,2 6-29.9
d’hormones hypophysaires étaient effondrées
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a nouveau puisqu’un déficit en GH est présent
la plupart du temps dés qu’une des autres hor-
mones antéhypophysaires est déficitaire (15).
Un traitement substitutif, thyréotrope et cor-
ticotrope, était instauré en urgence, avec pour
résultat une amélioration rapide de I’état géné-
ral. Le traitement étiologique a alors consisté
en une radiothérapie conformationnelle 3D (50
Gy en 25 fractions) sur la Iésion hypophysaire,
puis en la reprise d’un traitement par chimiothé-
rapie de type gemcitabine en juin 2013. Deux
mois apres la fin de la radiothérapie, la patiente
avait totalement récupéré de ses symptomes
neurologiques, et était en parfait état général,
sous opothérapie substitutive. La patiente est
décédée d’un choc septique en mai 2015 alors
qu’elle débutait une nouvelle ligne d’hormono-
thérapie par tamoxiféne. Le point d’appel du
sepsis était urinaire, avec une ECBU retrouvée
positive a Klebsiella oxytoca, multi-résistante,
sans imputabilité du tamoxiféne, ni des précé-
dentes lignes de chimiothérapie (pas de cytopé-
nie a la numération formule sanguine). Aucune
récidive au niveau hypophysaire n’était docu-
mentée a la date du déces.

DiscussioN

Ce cas relate une découverte de métastase
hypophysaire initialement révélée par une
symptomatologie de diabéte insipide et d’oph-
talmoplégie, se compliquant rapidement d’un
panhypopituitarisme. La symptomatologie cli-
nique liée aux métastases hypophysaires est
variable en fonction de la localisation anato-
mique de ces derniéres. Les Iésions sont symp-
tomatiques seulement dans 2,5 a 18,2 % des
cas (5). Dans une série autopsique, Teears et
Silverman rapportent 7 % de cas symptoma-
tiques (14). Le symptome le plus souvent décrit
est I’apparition d’un diabéte insipide central par
atteinte de la post-hypophyse (1-5, 8-10, 14),
comme ce fut le cas pour notre patiente. Ceci
s’explique par les différences de vascularisa-
tion entre anté- et post-hypophyse. La post-
hypophyse bénéficie d’une vascularisation
artérielle systémique directe, tandis que 1’anté-
hypophyse regoit sa vascularisation par 1’inter-
médiaire d’un systéme porte (1, 3-5, 7, 8, 12,
13). Les autres symptdémes les plus fréquents
sont 1’atteinte du champ visuel par compres-
sion locale du chiasma optique, 1’insuffisance
antéhypophysaire partielle ou compléte, les
céphalées liées au syndrome tumoral, et 1’oph-
talmoplégie par atteinte des paires craniennes
au niveau des sinus caverneux (1, 3-5, 8, 10).

J. LANGRAND-ESCURE ET COLL.

La survenue de métastases hypophysaires au
cours de 1’évolution d’un carcinome mam-
maire métastatique, reste certes relativement
rare, mais des séries d’examens anatomopatho-
logiques sur pieces d’hypophysectomie ou au
cours de séries d’autopsie chez des patientes
atteintes d’un cancer du sein a un stade avancé,
rapportent tout de méme la présence de ce type
de 1ésions dans 6 a 29 % des cas (1). Cette inci-
dence plus élevée dans les cas de cancer du
sein s’explique notamment par un environne-
ment riche en prolactine au niveau de la glande
hypophysaire, favorisant la prolifération des
cellules malignes issues d’une tumeur d’ori-
gine mammaire (1, 5, 8, 10). De ces données
en termes d’incidence des atteintes secondaires
hypophysaires, il apparait que celles-ci sont
probablement en partie sous-diagnostiquées;
en effet, les symptdmes, notamment du pan-
hypopituitarisme (asthénie, amaigrissement)
et du syndrome tumoral (nausée, vomisse-
ments), peuvent étre assimilés a des atteintes
secondaires a I’évolution du cancer lui-méme
ou a des effets secondaires des chimiothérapies
(10). Ainsi, dans notre cas, le déficit partiel en
dihydropyrimidine-déshydrogénase, anomalie
rare (3-5 % des patients), a constitué un évé-
nement intercurrent qui a retardé le diagnostic
de I’atteinte hypophysaire (16, 17). En effet,
la patiente présentait une altération de I’état
général sévere, associée a une déshydratation
majeure possiblement induite par des diar-
rhées et mucite de grade 4. Nous avons, dans
un premier temps, expliqué I’hypernatrémie
initiale par cette déshydratation, puis mis les
symptomes neurologiques ophtalmologiques
sur le compte des troubles ioniques. Ce n’est
que apres correction de la toxicité digestive et
devant la persistance des symptomes cliniques
et biologiques, que fut réalisée I’IRM cérébrale.
A contrario, il est possible que 1’atteinte hypo-
physaire soit restée latente jusqu’a la survenue
de I’aplasie fébrile, et qu’elle ait été décom-
pensée par le syndrome septique sous-jacent,
permettant un diagnostic plus précoce de la
métastase hypophysaire. Sur le plan de 1’ima-
gerie, il n’existe pas de signes spécifiques en
faveur d’une 1ésion hypophysaire secondaire.
Toutefois, 1’aspect IRM caractéristique corres-
pond a un iso- ou hyposignal T1 avec une perte
de I’hypersignal du lobe postérieur en T1, un
hypersignal T2 et une prise de contraste homo-
gene de la masse aprés injection de produit de
contraste (5, 8). Ici, aucune de perte de I’hyper-
signal T1 de la post-hypophyse n’était rapporté,
ce qui a initialement fait discuter un possible
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adénome hypophysaire. Pour autant, la pré-
sence d’un diabéte insipide n’est signalée que
dans 1 % des cas d’adénome hypophysaire (5).
On aurait pu, dans ce contexte, discuter la réa-
lisation d’un PET-scan, qui aurait pu permettre
d’orienter le diagnostic. Concernant la prise en
charge thérapeutique étiologique, notre patiente
a bénéficié du traitement standard, a savoir une
radiothérapie externe conformationnelle 3D
ciblant la 1ésion hypophysaire. Ce type d’irra-
diation a montré un bénéfice sur les symptomes
dans 50 a 78 % des cas (4, 8).

CONCLUSION

Les métastases hypophysaires sont des
Iésions relativement rares, mais qui restent
probablement sous-diagnostiquées dans les cas
de cancers avancés avec altération majeure de
I’état général. Ce diagnostic doit étre évoqué
dans un contexte de cancer, avec découverte
récente d’un diabéte insipide, d’autant plus
qu’il est associé a d’autres signes de type oph-
talmoplégie et céphalées. Dans ces cas, la mise
en place d’une hormonothérapie substitutive
adaptée peut permettre une trés nette améliora-
tion de 1’état général du patient, surtout si on y
associe un traitement étiologique par radiothé-
rapie externe.
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