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1)INTRODUCTION

Les adénomes hypophysaires sont les tumeurs les plus fréquentes de I'antéhypophyse!.
Ces tumeurs sont développées au dépend d'un ou de plusieurs types de cellules
antéhypophysaires (lactotrope, gonadotrope, somatotrope, thyréotrope, et
corticotrope)l. On classe les adénomes selon le type de cellule impliqué, selon la
sécrétion d’hormone, et selon leur taillel. Les prolatinomes représentent 32 a 66% des
adénomes, les adénomes non fonctionnels 14 a 54%, les adénomes a GH (growth
hormone) 8 a 16%, et les adénomes a ACTH (corticotrophine) 2 a 6%?2. La sécrétion de
FSH (follicle-stimulating hormone), de LH (luteinizing hormone) ou de TSH

(thyréostimuline hormone) est rarel.

Les adénomes sécrétants s’accompagnent d’'un syndrome clinico-biologique variable
selon le type d’hormone sécrétée 23. Les plus fréquents sont ’hyperprolactinémie
(hypersécrétion de prolactine (PRL)), 'acromégalie (hypersécrétion de GH), et le
syndrome de Cushing (hypersécrétion d’ACTH) 23. Le diagnostic des adénomes
sécrétants se fait par 'association du bilan endocrinien et de I'IRM?23. Le traitement est
variable selon le type de tumeur et peut associer traitement médicamenteux, chirurgie,
et radiothérapie?3. La surveillance initiale des adénomes sécrétants se fait par
'association des dosages hormonaux et de I'lRM?23. En cas de traitement efficace, il est
possible dans certaines situations de faire une surveillance biologique seule notamment
dans le cas des macroadénomes a prolactine 4> ou de celui des adénomes a GH traités

par analogues de la somatostatine .

Les adénomes non fonctionnels sont caractérisés par I'absence d’hypersécrétion
hormonale détectable cliniquement”8. Les adénomes hypophysaires non fonctionnels
sont classés en huit sous types immunohistochimiques selon la WHO 201719, Le
principal groupe est 'adénome gonadotrope qui représente 80% des adénomes
hypophysaires non fonctionnels®11.12 [l est caractérisé par une sécrétion in vitro ou in
vivo de LH, FSH ou de leurs sous unités (bétaLH, bétaFSH). On retrouve également les
adénomes silencieux caractérisés par une sécrétion d’'une ou de plusieurs hormones en

faible quantité (PRL, GH, ACTH, TSH), ou de peptides sans activité hormonale (sous unité
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alpha, CLIP), et donc sans signe clinique. Enfin il y a le groupe plus rare des adénomes

non fonctionnels sans synthése ou sécrétion hormonale (« null cell adenoma ») 8.

Que 'adénome soit fonctionnel ou non, on distingue les microadénomes (<10mm) et les
macroadénomes (>10mm) qui different dans leur prise en charge thérapeutique et dans

leur suivi évolutif 713,

Les macroadénomes non fonctionnels (MANF) peuvent étre diagnostiqués devant des
symptomes liés a I'effet de masse (syndrome tumoral), a I'insuffisance antéhypophysaire
ou étre de découverte fortuite (incidentalome hypophysaire) 2814-16_ L.e syndrome
tumoral est caractérisé notamment par des céphalées ; une altération du champ visuel a
type d’hémianopsie bitemporale, consécutive a la compression du chiasma optique ; des
troubles de I'oculomotricité secondaires a la compression des sinus caverneux ; une
rhinorrhée liée a I’érosion du plancher sellaire ; et des risque d’hydrocéphalie
obstructivel” ou d’épilepsie temporale en cas de compression des autres structures
intra-craniennes®151819 Plus rarement les MANF peuvent se révéler ou se compliquer
d’une apoplexie hypophysaire (nécrose hémorragique) caractérisée par des céphalées
brutales, un syndrome pseudo-méningée, et des troubles oculomoteurs®15.18,
L’insuffisance antéhypophysaire est plus ou moins compléte chez 70% des patients et
est liée a I'atteinte antéhypophysaire, a la compression de la tige pituitaire ou a I'atteinte

hypothalamique®1>18, La découverte fortuite des MANF reste rare?20.

Le traitement des MANF dépend de la présence ou non de symptdomes. L’atteinte
clinique du champ visuel résultant de I'effet de masse du MANF sur le chiasma ou sur les
nerfs optiques est la principale indication opératoire%7.13.21.22, En I'absence d’atteinte
visuelle la stratégie thérapeutique reste débattue’.13 entre une surveillance ou une
chirurgie hypophysaire. En cas de récidive ou d’évolutivité d’'un reliquat de MANF déja
opéré il pourra étre proposé selon les cas une reprise chirurgicale, un traitement par
radiothérapie, un traitement médical par agoniste dopaminergique ou analogue de la

somatostatine, ou une surveillance active 7.13.16.23,24,
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La surveillance au long cours des MANF est recommandée et associera un suivi par IRM
hypophysaire, un suivi ophtalmologique, et un suivi hormonal?.13.16.21.23 1,3 surveillance
permet de juger de I’évolutivité de la 1ésion, de dépister et suivre les récidives et les
reliquats adénomateux. En effet la résection chirurgicale est souvent partielle, et il existe
un risque de récidive de 10 a 65% dans les 5 a 10 ans”8. La surveillance par IRM
hypophysaire est essentielle notamment dans le contexte post-opératoire en raison de
'absence fréquente de symptdmes cliniques en cas d’évolutivité tumorale’. Dans cette
situation une IRM sera réalisée entre 3-6 mois post-opératoire et a une autre a un an.
Ces deux IRM serviront ensuite de référence pour le suivi, en effet la croissance des
MANF est généralement lente et 'augmentation de taille risque d’étre méconnue si on ne
compare I'IRM qu’avec I'imagerie précédente’. Le rythme de surveillance sera ensuite

généralement annuel pendant 5 ans et ensuite plus espacé’.

Le protocole d'imagerie recommandé comporte soit des acquisitions volumiques soit
des coupes fines (2-3mm) en turbo spin écho (TSE) coronales et sagittales T1 avant et
apres injection de gadolinium, et coronale T2 7.1325-28 Les coupes doivent étre réalisées
dans les mémes conditions techniques avec 'utilisation d’un plan de référence (par

exemple le plan sous calleux (fig.1))”.

Fig.1 : Exemple de plan de coupe standardisé et reproductible

Plan de coupe perpendiculaire a la tangente au bord inférieur du corps calleux
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ATIRM les MANF sont des masses intra-sellaires avec un signal spontané variable et
souvent hétérogene en T1 et en T2 252728 LLes MANF ont une extension supra-sellaire
(fig.2) dans plus de 70% 2° des patients avec un possible contact ou une compression
avec le chiasma optique. L’extension peut étre latéro-sellaire avec un risque
d’envahissement des sinus caverneux (fig. 3). Les extensions infra-sellaire au sein du
sinus sphénoidal (fig. 4) ou rétro-sellaire avec atteinte du clivus sont plus rares?38.
L’injection de gadolinium entraine un rehaussement de I'’hypophyse saine qui peut-étre
refoulée latéralement ou vers le haut?8. La prise de contraste apres injection de
gadolinium de '’hypophyse saine est plus intense que celle du MANF 252728 permettant
ainsi sa localisation, qui est essentielle en pré-opératoire 303132, |’injection de
gadolinium permet de mieux délimiter les contours lésionnels grace a la prise de
contraste de la portion tissulaire du MANF?8, et de préciser les rapports anatomiques

avec les sinus caverneux par la prise de contraste des structures veineuses.

Fig.2 : Macroadénome hypophysaire avec extension supra-sellaire

Coupes coronales T2 (a) et T1 apres injection (b). Examen mettant en évidence un macroadénome
a développement intra et supra-sellaire avec soulévement et compression du chiasma optique

( ). Affaissement du plancher sellaire. Refoulement latéral des arteres carotides

internes (sans signe formel d’envahissement des sinus caverneux).
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Fig. 3 : Macroadénome hypophysaire avec extension supra et latéro-sellaire
gauche

Coupes coronales T2 (a) et T1 apres injection (b). Examen mettant en évidence un macroadénome
hypophysaire avec extension supra-sellaire et compression du chiasma optique (fleche orange) et
latéro-sellaire avec englobement de I'artére carotide interne gauche ( ). On note

I'hypophyse saine refoulée en haut et a droite, avec un rehaussement supérieur a celui de la tumeur

( )-

Fig. 4 : Deux macroadénomes ayant une extension supra et infra-sellaire
Coupes coronales T2 en (a) et (c) et T1 apres injection en (b) et (d). Deux macroadénomes avec

extension supra-sellaire (compression du chiasma optique) et infra-sellaire ( )
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Cependant l'injection de gadolinium entraine des dépots cumulatifs dans plusieurs
organes (I'’encéphale notamment, mais aussi les os, le foie, la rate, les reins)?33. En effet,
des hypersignaux T1 spontanés - en rapport avec des dépots intracérébraux- ont été
rapportés dans les noyaux dentelés et dans les globus pallidus des quatre injections,
chez des patients sans défaillance rénale ou hépatique 343>, L'usage des chélates de
gadolinium macrocycliques limite comparativement aux chélates de gadolinium linéaire
mais n’élimine pas totalement ces dépots multiorganes33. Chez les humains, la
signification clinique de ces dépdts de gadolinium reste non completement comprise.
L’expérience des 30 années d’injection de gadolinium suggere qu’il n’existe pas de lien
fort entre I'exposition au gadolinium et des effets secondaires séquellaires3¢. Cependant
les études traitant de la toxicité des dépots de gadolinium sont essentiellement
rétrospectives, et n’ont pas une puissance suffisante pour objectiver des effets
secondaires rares3°.

Dans ce contexte la Food and Drug Administration (FDA) américaine recommande
I'injection de gadolinium aux seules circonstances nécessitant son apport diagnostic en
pesant bien la balance bénéfice/risque lors de son usage3®, notamment au cours de la
surveillance des adénomes hypophysaires 37 . Ainsi, pour certains auteurs, 'injection de
gadolinium n’est déja plus systématique dans la surveillance au long cours de certaines
pathologies comme la sclérose en plaque38-4041) Jes méningiomes 42, et les

schwannomes*3.

Les hautes performances de la séquence coronale T2 TSE dans I'analyse de la région
sellaire ont déja été soulignées par plusieurs études 44-48. En effet, le bon contraste
tissulaire de la séquence T2 permet le plus souvent de distinguer le MANF des structures

anatomiques adjacentes et d’en préciser ses rapports (fig. 5).
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Fig. 5 : Anatomie comparative de la région sellaire en T1 apres injection et T2
Séquences coronales T1 apres injection(a) et T2 (b). L’hypophyse (étoile bleue) est au centre de la
région sellaire au sein de la selle turcique. A sa partie supérieure, il y a la citerne chiasmatique
(fléche rouge) et le chiasma optique (fléche vert foncé). A sa partie inférieure, il y a le toit du sinus
sphénoidal (fleche violette). Latéralement, au sein des sinus caverneux, il y a les artéres carotides
internes apparaissant en vide de flux sur la séquence T2 ( ). On distingue la paroi
latérale du sinus caverneux en hyposignal T2 linéaire (| ). Les rapports anatomiques sont

plus difficile d’analyse sur la séquence T1 apres injection que sur la séquence T2.

A la partie supérieure du toit du sinus caverneux et de la selle turcique se situe la citerne
chiasmatique en hypersignal T2 liquidien. Il y a donc un fort contraste spontané sur la
séquence T2 entre la 1ésion en iso signal T2?7, et le LCR de la citerne chiasmatique en
franc hypersignal T2, permettant de caractériser I'extension supra-sellaire du MANF et
son rapport avec le chiasma optique.

Les sinus caverneux sont situés de part et d’autre de la selle turcique et contiennent des
veines ; les arteres carotides internes en hyposignal de flux en T2 ; et les nerfs craniens
I1I, IV, V1, V3, VI. Les parois du sinus caverneux sont les plus souvent visibles sur la
séquence T2 comme un hyposignal linéaire 4749, ce qui est un élément clé dans la
recherche d'un envahissement des sinus caverneux. L’envahissement du sinus
caverneux est difficile a affirmer en IRM. Si 'adénome encercle plus des 2/3 de I'artere
carotide interne, I'envahissement est certain®%>1. Si I'adénome encercle entre 1 /4 et 2/3
de I'artére carotide interne I'’envahissement est possible mais incertain®%°1, Il existe un
bon contraste entre le MANF en isosignal T2 et I'artéere carotide interne en franc
hyposignal T2 de flux permettant de décrire les rapports entre le MANF et I'artere

carotide interne. D’autres signes également visibles sur la séquence T2 permettent de
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suspecter un envahissement des sinus caverneux comme une asymétrie de la taille des
sinus, un bombement du mur latéral, un refoulement de I'artére carotide interne>%51, ou
un dépassement de la ligne intercarotidienne>051,

Ala partie inférieure de la selle turcique se situe le sinus sphénoidal. L’extension infra-
sellaire d'un adénome doit étre suspectée devant des modifications osseuses bien
visualisées en séquence T2 du plancher sellaire (déformation, ballonisation) voir
effondrement*°. Cependant, en cas d’extension infra-sellaire, il existe fréquemment un
épaississement muqueux réactionnel du sinus sphénoidal en hypersignal T24°, pouvant
rendre difficile la caractérisation précise des limites lésionnelles. Néanmoins |'extension
infra-sellaire ne constitue pas un critere fort de modification thérapeutique chez

la majorité des patients.

Ala partie postérieure de la selle turcique se situe le clivus, le tronc basilaire et les
citernes prémésencéphalique et prépontique. L’extension rétro-sellaire est difficile a
caractériser dans le plan coronal et il semble pertinent de réaliser en complément un
plan de coupe sagittal T2 TSE pour son analyse. En pratique, celui-ci est souvent acquis

en T1 apres gadolinium ou en T2.

Nakasu et al** et Bladowska et al*>46 ont évalués la séquence coronale T2 TSE
uniquement dans I’évaluation post-opératoire des reliquats adénomateux. Leurs
résultats soulignent les performances de la séquence coronale T2 TSE ; pour I’évaluation
des muscles et des facias utilisés au cours de I'opération chirurgicale ; et pour dépister
les récidives lésionnelles, notamment lorsque la prise de contraste est identique entre
I’hypophyse saine et de la 1ésion en séquence T1 injectée. Les auteurs émettent alors
I’hypothese que la séquence coronale T2 TSE puisse se substituer, au cas par cas, a la
séquence T1 TSE apres injection de gadolinium au cours de la surveillance post-
opératoire des adénomes hypophysaires. Cependant, malgré ces résultats, I'injection de
gadolinium reste bien souvent systématique dans la surveillance post-opératoire des
adénomes hypophysaires’.

Par ailleurs, il n’existe pas a notre connaissance, d’étude s’intéressant plus largement et
indépendamment du traitement, aux performances de la séquence coronale T2 TSE au
cours de la surveillance des adénomes hypophysaires. De plus, les situations dans
lesquelles l'injection ne serait pas nécessaire, ne sont pas explicitées par ces

auteurs444546
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A contrario des adénomes fonctionnels, il n’existe pas de surveillance biologique
possible pour les MANF. LIRM a donc une place centrale pour dépister les évolutivités

lésionnelles dans cette situation’.

Dans ce contexte, nous nous proposons d’évaluer les performances de la séquence
coronale T2 TSE comparativement a la séquence coronale T1 injectée, dans la
détection des éventuelles progressions tumorales, au cours de la surveillance des
MANFE
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2) MATERIELS ET METHODES

2.1) Population de I'étude

Nous avons inclus rétrospectivement '’ensemble des patients ayant eu au moins une IRM
hypophysaire entre le 01/01/2015 etle 01 /11/2019 au CHU de Toulouse et pour
lesquels figurent dans le compte rendu d’IRM les mots clés de macroadénome non
sécrétant, macroadénome non fonctionnel ou macroadénome gonadotrope. Pour chaque
patient, 'ensemble des IRM hypophysaires disponibles étaient analysées.

Les patients pour lesquels une seule IRM hypophysaire était disponible dans le PACS du
CHU de Toulouse, ou ceux dont le macroadénome s’était révélé par une apoplexie
hypophysaire ont été exclus. L'apoplexie hypophysaire entraine d'importants
remaniements hémorragiques du macroadénome et de la région sellaire pouvant rendre
plus difficile I'analyse des séquences non injectées lors de la surveillance>2.

Pour chaque patient, il a été noté I'age, le sexe, les caractéristiques IRM de la 1ésion sur
I'imagerie diagnostique initiale, le nombre d’'IRM, la durée du suivi, les traitements

éventuels par chirurgie hypophysaire ou radiothérapie.

Nous avons utilisé le méme mode de classification pour les caractéristiques IRM de la
lésion sur l'imagerie diagnostique initiale que I'étude de Gupta et al®3. Ce mode de
classification inclus des données sur le signal, spontané et apres rehaussement, de la
lésion. L'analyse du signal spontanée en T1, et T2 est comparé a celui de la substance
grise du cortex temporal adjacent. De facon identique a Gupta et al°3, les classifications
de la consistance lésionnelle (solide ou kystique), et de I'hétérogénéité de la lésion,
étaient subjectives. Ce mode de classification inclus également des données sur

I'extension 1ésionnelle. Exemple d’imagerie initiale (fig.6).
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Fig. 6 : Exemple d’'IRM initiale d'un macroadénome ayant une extension supra et
infra-sellaire

Lésion majoritairement solide, en hypersignal T2 hétérogéne, avec rehaussement hétérogéene.
Extension supra-sellaire avec soulevement du chiasma optique (] ). Extension infra-

sellaire avec extension intra-sinusienne ( ). Pas extension latéro-sellaire.

2.2) Protocole d'IRM

Les IRM analysées sur le PACS étaient soit effectuées au CHU de Toulouse, soit importées
de l'extérieur. Elles ont été réalisées sur différentes machines de 1,5 ou 3T. Les
protocoles d’explorations devaient étre centrés sur I'hypophyse et comprendre au
minimum des coupes fines (2-3mm) en séquence coronale T2 TSE et coronale T1 TSE
sans puis apres injection de gadolinium. Les IRM encéphaliques ne comprenant pas ces
séquences ont été exclues de I'analyse. Le produit et la quantité de gadolinium injectée

étaient variables, selon les examens et les centres.
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2.3) Analyse des IRM

Les IRM ont été lues, dans I'ordre chronologique pour tous les patients, en aveugle de la
clinique, de la biologie, et du traitement. L'approche diagnostique était a la fois
qualitative, notamment par l'analyse des contours lésionnels, et quantitative par la

mesure de diametres.

Pour chaque patient, I'évolution du MANF a été déterminée par 2 méthodes. L'une a
'aide de mesures effectuées sur la séquence T2 ; 'autre a partir de mesures effectuées 4
a 6 semaines apres, de maniere séparée et indépendante, en aveugle des premieres
mesures sur la seule séquence T1 injectée. L'ensemble des séquences analysées étaient
dans le plan coronal. En effet, il n’existait pas toujours de plan sagittal sur les séquences
non injectées. Par ailleurs, les valeurs des mesures étaient le plus souvent différentes en
T1 injectée et en T2, cependant, en accord avec l'objectif de cette I'étude, ce sont

les évolutions lésionnelles qui comptaient et non les mesures.

Lorsqu’'un MANF n’avait pas été opéré, deux diametres ont été mesurés (fig. 7). Le
premier diametre était la hauteur verticale maximale sous-chiasmatique passant par le
dome de la lésion, obtenue sur une coupe coronale passant par le chiasma optique. Cette
coupe est capitale car elle permet d’apprécier la distance résiduelle entre le dome du
MANF et le chiasma optique, ou au contraire de dépister une éventuelle compression
chiasmatique, pouvant ainsi conduire a une modification de la prise en charge du
MANF®. Le second diametre était le diameétre maximal transverse, obtenu sur la méme
coupe coronale. A des fins de reproductibilité, de facon arbitraire, le diametre transverse
choisi ne correspondait pas nécessairement au plus grand diameétre transverse de la

lésion pouvant étre obtenu sur une autre coupe.
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Fig. 7 : Mesures des diametres sous chiasmatique et transverse d’'un
macroadénome hypophysaire non opéré avec extension supra-sellaire
En orange, mesure du diametre maximal sous chiasmatique. En vert, mesure du diameétre maximal

transverse.

Lorsque le MANF avait été opéré, il a été mesuré deux diametres d’'un éventuel résidu
adénomateux (fig. 8). Ces deux diametres étaient mesurés sur la méme coupe coronale.
Un premier diametre correspondait au plus grand axe de la lésion dans le plan coronal.
Le second diametre correspondait au diametre maximal, sur la méme coupe,
perpendiculaire au précédent diametre. S'il y avait plusieurs résidus adénomateux, il

était alors mesuré, le plus grand axe de chacun de ces résidus.

Fig. 8 : Mesures des diametres d’'un résidu adénomateux
En orange, mesure du diameétre maximal du résidu. En vert, mesure du plan grand diametre

perpendiculaire au diametre maximal.
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Le diagnostic de progression, de stabilité ou de régression lésionnelle était défini pour
un examen par la différence entre les mesures effectuées sur cet examen et ces mémes
mesures effectuées sur celui d’avant. Il y avait une progression si cette différence était
supérieure ou égale a 2Zmm(®) Il y avait une régression si il y avait une diminution de plus

de 2mm(®). Dans les autres cas, il y avait une stabilité.

Cependant pour justifier une modification de prise en charge thérapeutique il est
nécessaire que la progression soit franche, c’est pour cela que nous avons étudié les

seuils de 3 et 4mm comme seuil de de progression.

L'ensemble des mesures ont été faites par un radiologue junior ayant 1 an d’expérience
en neuroradiologie. Pour établir un coefficient de corrélation inter-observateur, une
seconde lecture - en aveugle des premieres - a été réalisée par un neuroradiologue
sénior ayant 6 ans d’expérience en neuroradiologie. Cette seconde lecture a été effectuée
sur un échantillon de 100 IRM, correspondant a I’ensemble du suivi évolutif de 13

patients, tirés au sort au sein de la population de notre étude.

bY

Cherchant dans cette étude a évaluer la capacité d'un protocole IRM non injecté a
détecter une éventuelle progression d’'un macroadénome, nous avons ensuite regroupé
les événements régression et stabilité en non-progression. En effet, il n’y a généralement
pas de modification thérapeutique dans ces 2 situations non péjoratives d’évolution.

Exemples de suivi évolutif (fig.9), (fig.10).
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Fig. 9 : Concordance entre les séquences T1 injectée et T2 dans le suivi d'un MANF

avec extension initiale suprasellaire

Suivi évolutif en T2 sur les images (a-e), et en T1 apres injection sur les images (f-j) : concordance
parfaite puisque si les mesures chiffrées sont légerement différentes, I'évolution est strictement
identique aux différents temps entre le TZ et le T1 apreés injection de gadolinium, montrant une
régression apres chirurgie, puis une petite progression mesurée a 2 mm, puis une stabilité et enfin

une diminution de 2 mm.

Fig. 10 : Concordance entre les séquences T1 injectée et T2 dans la surveillance
d’'un MANF avec extension supra- et latérosellaire gauche

Suivi évolutif en T2 sur les images (a-d), et en T1 apreés injection sur les images (e-h) : concordance
parfaite puisque I'évolution est identique aux différents temps entre le T2 et le T1 apres injection de
gadolinium, montrant une augmentation de 2Zmm, puis une régression apres chirurgie, et une

nouvelle progression mesurée a 2 mm.
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2.4) Profils des MANF

L’analyse de I'’évolution des MANF nous a permis d'individualiser différents profils
évolutifs des 1ésions.
Il y avait tout d’abord, d'une part les patients non opérés, et d’autre part, les patients
opérés.
Parmi les patients non opéreés, il y avait deux profils possibles :

-Soit la l1ésion était stable sur ’ensemble du suivi disponible

-Soit la l1ésion avait un ou plusieurs épisodes de progression
Parmi les patients opérés, il y avait trois profils possibles :

-Soit le contenu sellaire ou la 1ésion résiduelle était stable sur I'ensemble du suivi
post opératoire

-Soit la l1ésion résiduelle avait un seul épisode de progression

-Soit la 1ésion résiduelle avait plus d’'un épisode de progression

Les IRM hypophysaires comprenant habituellement des séquences T2 et T1 injectée, une
séquence seule ne peut étre considérée comme un gold-standard pour permettre de
définir formellement une progression 1ésionnelle. Aucune étude n’a notamment montré
la supériorité de la séquence T1 injectée par rapport a la séquence T2 dans le diagnostic
des progressions lésionnelles. La séquence T1 injectée ne peut donc pas étre utilisée
comme gold-standard.

Par ailleurs, la définition d’'une progression 1ésionnelle est dans certains cas évidente,
mais aussi, dans nombre de cas, complexe a affirmer, ce qui explique les discordances
entre certains comptes-rendus d'IRM et les avis d’experts donnés en réunion de
concertation pluridisciplinaire. Les comptes-rendus d’'IRM ne peuvent donc pas étre
utilisés comme gold-standard, car a risque de biais de classement. En outre, I'’ensemble

des cas ne sont pas discutés en réunion de concertations pluridisciplinaires.

Dans ce contexte, une progression ou une récidive lésionnelle était donc affirmée, dans
notre étude, pour le classement des profils, uniquement lorsque :

-1l y avait une progression concordante sur les deux séquences

-1l y avait une progression diagnostiquée sur la séquence complémentaire, ou sur

les deux séquences lors de I'examen suivant confirmant alors la tendance évolutive
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Ce mode de classification permettait d’éviter que certaines progressions liées a des biais
de mesure ne soient classés en progression ou récidive 1ésionnelle dans le profil du
patient. Ces progressions étaient la plupart du temps diagnostiquées uniquement sur

une séquence, et non confirmées par le suivi ou par I'autre séquence.

2.5) Analyses statistiques

Les données sont présentées en nombre de patient ou nombre d'IRM (%) pour les
variables qualitatives et en moyenne * écart type pour les variables quantitatives

continues.

Le calcul du taux de concordance entre les séquences T2 et T1 injectée pour la détection
d’'une progression lésionnelle a été réalisé. En cas de discordance, il a été noté les

différences des diametres en T2, en T1 injecté et entre le T2 et le T1 injecté.

Une analyse dans le sous-groupe des MANF opérés a été réalisée. En effet la chirurgie
hypophysaire entraine des remaniements post-thérapeutiques de la région sellaire

pouvant entrainer des difficultés d’analyse radiologique>4-56 (fig.11).
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Fig.11 : Controle IRM a 3 mois post-chirurgie par voie transsphénoidale d’'un

macroadénome hypophysaire

Séquences coronales T2 (a et b) et T1 apreés injection (c et d).

Sur cet exemple, on objective d’importants remaniements inflammatoires du sinus sphénoidal
( '), fréquents dans le contexte post-opératoire. Le résidu tumoral est identifié sur les

deux séquences ( )

La concordance inter-observateur a été évaluée sur 100 IRM constituant le suivi évolutif
complet de 13 patients tirés au sort au sein de la population d’étude. Il a été calculé les
coefficients de concordance Kappa évaluant les diagnostics définis en T2 et T1 injecté.
De plus, il a été calculé les coefficients de corrélation interclasse permettant d’analyser

les différents diametres et leurs différences.
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3) RESULTATS

3.1) Population de I'étude

106 patients ont été inclus, (63 hommes, 43 femmes). La moyenne d’age a I'inclusion

était de 58,3 ans. 81 patients étaient non opérés sur la premiéere IRM disponible, avec 44

patients opérés au décours de cette IRM. L’ensemble des caractéristiques initiales de la

population d’étude sont résumées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques initiales des patients

Femme 43/106 (41%)

Age (année)

Min-Max 19,5-87,0

Moyenne + écart type 6,9 +4,2

Nombre d’IRM par patient

Min-Max 2-15

Nombre de patients non traités par 103/106 (97%)

radiothérapie initialement
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3.2) Caractéristiques IRM des MANF lors du diagnostic initial

Les IRM au diagnostic initial étaient disponibles chez 68 patients. La plupart des MANF
entrainaient un effet de masse sur le chiasma (69,1%). Le signal spontané des MANF
était le plus souvent en isosignal T1 (94,2%) hétérogene (41,1%) et en hypersignal T2
(66,7%) hétérogene (41,1%). Les caractéristiques de ces MANF sont résumées dans les

tableaux 2 et 3.

Tableau 2 : Extension lésionnelle sur I'IRM initiale

Compression du chiasma optique 47/68 (69,1%)

Affaissement du plancher sellaire 52/68 (76,4%)

Extension latéro-sellaire (O

Extension bilatérale 6/68 (8,8%)

Nous avons considéré qu’il y avait une extension latéro-sellaire(V a partir du grade 2 de la

classification de Knosp>1.
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Tableau 3 : Caractéristiques morphologiques et signal IRM des MANF lors du

diagnostic initial

Solide 29/68 (42,6%)

Majoritairement kystique 11/68 (16,2%)

Signal en T2(1)

Hétérogene (2) 46/68 (67,6%)

Iso-hyposignal 64/68 (94,2%)

Rehaussement apres injection

Le signal en T1 et en T2 (U du MANF a été comparé au signal de la substance grise corticale
temporale adjacente. Le caractére hétérogeéne (2 de la Iésion est indépendant de son signal. Une

lésion hétérogéne peut-étre en iso ou hypersignal T1 ou T2.

3.3) Etude de la concordance entre le T1 injecté et le T2 dans

I’étude de I’évolution des MANF

686 IRM ont été analysés chez nos 106 patients. L’évolution lésionnelle débute pour un

patient a partir de la seconde IRM. Il reste donc 580 IRM pour I'analyse du suivi. Les

répartitions des IRM en fonction des seuils de 2, 3 et 4mm sont synthétisées dans les

tableaux 4, 5 et 6.
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Tableau 4 : Répartition de I’évolution des MANF en T1 injecté et en T2 (seuil de
2mm)

O pour oui ou présence d’une progression, N pour non ou absence de progression pour un

seuil de 2Zmm

Tableau 5 : Répartition de I’évolution des MANF en T1 injecté et en T2 (seuil de
3mm)

O pour oui ou présence d’une progression, N pour non ou absence de progression pour un

seuil de 3mm

Tableau 6 : Répartition de I’évolution des MANF en T1 injecté et en T2 (seuil de
4mm)

O pour oui ou présence d’'une progression, N pour non ou absence de progression pour un

seuil de 4mm
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Une concordance de 93,1% (540/580) était retrouvée entre le T2 et le T1 injecté pour
un seuil de progression de 2Zmm.

En cas de seuil de progression de 3mm la concordance était de 98,6% (572/580) et de
99,8% (579/580) en cas de seuil de 4mm.

3.3.1) Etude des progressions

Pour I’étude de la concordance dans la détection d’'une progression, nous avons exclus
les examens pour lesquels il y avait une absence de progression sur les deux séquences.
Pour un seuil de 2mm, la concordance entre le T2 et le T1 injecté pour la détection des
progressions était de 64,6% (73/113). Cependant sur ces 113 patients, il y en avait
35,4% (40/113) pour lesquels nous n’avions pas de preuve formelle de la progression
étant donné que celle-ci était diagnostiquée sur une seule séquence.

Par ailleurs, la concordance entre le T2 et le T1 injecté pour la détection des
progressions était de 87,7% (57/65) pour un seuil de 3mm et de 97,1% (33/34) pour

un seuil de 4mm.

3.3.2) Etude spécifique des progressions concordantes (seuil

de 2mm

Il y avait 73 progressions concordantes entre le T2 et le T1 injecté chez 47 patients (28
patients avaient une seule progression concordante, 13 patients en avaient 2, 5 patients
en avaient 3, et 1 patient en avait 4).

57% (42/73) des patients avaient été opérés.

Les différences des diametres étaient de 3,7+ 2,9mm en T1 injectée, de 3,6 + 2,7mm en
T2,etde 0,95 + 1,83mm entre le T2 et le T1 injecté.

55% (40/73) des progressions concordantes avaient une augmentation des diametres
d’au moins 3mm.

L’augmentation significative du diametre intéressait pour les lésions non opérées dans
71% (22/31) le diametre sous chiasmatique.

Il y avait dans 52% (38/73) une compression du chiasma, dans 40% (29/73) une

extension latéro-sellaire et dans 14% (10/73) une extension infra-sellaire.

41



Dans 50% (16/38) des MANF ayant une compression chiasmatique, il y avait une

modification du champ visuel a 'examen ophtalmologique.

3.3.3) Etude spécifique des progressions discordantes (seuil

de 2mm

40 progressions discordantes étaient observées chez 26 de nos 106 patients. 32 de ces
progressions discordantes avaient une augmentation des diametres inférieure a

3mm (80%).

Il y avait alors, aussi bien des progressions diagnostiquées uniquement sur la séquence

T1 injectée que sur le T2.

3.3.3.1) Etude des progressions diagnostiquées uniquement sur le T2

Les 25/40 progressions diagnostiquées uniquement sur le T2 étaient observées chez 21

patients. 60% (15/25) des patients avaient été opérés.

Les différences des diametres étaient de 2,4+ 0,7mm en T2, de 0,6 + 0,5mm en T1

injecté, etde 1,8 £ 0,8mm entre le T2 et le T1 injecté.

84% (21/25) de ces progressions discordantes avaient une augmentation des diametres
inférieure a 3mm.

L’augmentation significative du diametre intéressait pour les lésions non opérées dans
70% (7/10) le diametre sous chiasmatique.

Il y avait dans 32% (8/25) une compression du chiasma, dans 52% (13/25) une
extension latéro-sellaire et dans 32% (8/25) une extension infra-sellaire.

Si le seuil permettant de définir une progression significative était augmenté a 3mm,
alors il n'y avait plus que 4 discordances. Elles concernaient des IRM post-opératoires
précoces dans deux cas ; dans un cas une lésion ayant une extension rétroclivale, et dans
un cas un résidu adénomateux latéro-sellaire avec mauvais contraste tissulaire en T2
entre la lésion et le tissu adjacent. Si le seuil augmenté a 4mm, alors il n'y avait plus

qu’'une discordance.
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Dans 62,5% (5/8) ces MANF en progression sur le T2 ayant une compression

chiasmatique, il y avait une modification du champ visuel a '’examen ophtalmologique.

Au total, les progressions uniquement diagnostiquées en T2 concernaient des
lésions ayant plus d’extension infra et latéro-sellaire. Par ailleurs, 84% avaient

une augmentation des diametres inférieure a 3mm.

3.3.3.2) Etude des progressions diagnostiquées uniquement sur le T1
injecté

Les 15 progressions diagnostiquées uniquement sur le T1 injecté étaient observées chez
13 patients. 73% (11/15) de ces progressions discordantes avaient une augmentation

des diametres inférieure a 3mm.
60% (9/15) des patients avaient été opérés.

Les différences des diametres étaient de 2,3 + 0,6mm en T1 injecté, de 0,8 + 0,2mm en

T2,etde 1,5 £ 0,6mm entre le T2 et le T1 injecté.

L’augmentation significative du diametre intéressait pour les lésions non opérées dans
67% (4/6) le diametre sous chiasmatique.

Il y avait dans 33% (5/15) une compression du chiasma, dans 47% (7/15) une
extension latéro-sellaire et dans 20% (3/15) une extension infra-sellaire.

Si le seuil permettant de définir une progression significative était augmenté a 3mm,
alors il n'y avait plus que 4 discordances. Elles concernaient des IRM post-opératoires
précoces dans trois cas; et dans un cas une lésion opérée avec un résidu intra-sinusien
avec un mauvais contraste tissulaire en T2 entre la lésion et la muqueuse du sinus

sphénoidal. Si le seuil était défini a 4mm, il n'y avait plus de discordance.

Dans 40% (2/5) de ces MANF en progression sur le T1 injecté ayant une compression

chiasmatique, il y avait une modification du champ visuel a '’examen ophtalmologique.

Au total, les progressions uniquement diagnostiquées en T1 injectée concernaient
également des lésions ayant plus d’extension infra et latéro-sellaire. Par ailleurs

73% avaient une augmentation des diametres inférieure a 3mm.
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3.3.3.3) Etude spécifique de I'examen suivant les progressions
uniquement diagnostiquées en T1 injecté (seuil de 2mm)

L’analyse des examens suivants les progressions uniquement diagnostiquées en T1
injectée permet de s’intéresser aux éventuelles progressions manquées par la séquence
T2, et aux impacts thérapeutiques potentiels. Ces données sont reportées dans la figure

12.

Fig.12 : Etude des examens suivants les progressions uniquement diagnostiquées
en T1 injectée

On a exclu de I'analyse les cas de progressions uniquement en T1 injectée précédées d’une
progression uniquement en T2. En effet dans cette situation, la séquence T2 dépiste plus

précocement la progression.

Au total, en cas de progression uniquement diagnostiquée en T1 injectée, il y avait
dans 58% (7/12) une progression diagnostiquée en T2 sur I'’examen suivant
permettant de rectifier le diagnostic, et dans 25% (3/12) une non progression

concordante.
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3.4) Répartition des IRM selon les profils de MANF (seuil de

2mm

La répartition des IRM chez les patients non opérés est schématisée dans la figure 13.

Fig. 13 : Répartition du nombre d’IRM et de la concordance entre le T1 injecté et le

T2 selon les profils de MANF non opérés

La répartition des IRM chez les patients opérés est schématisée dans la figure 14.

Fig. 14 : Répartition du nombre d’IRM et de la concordance entre le T1 injecté et le

T2 selon les profils de MANF opérés
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Sur les 22 patients ayant bénéficiés d'une résection chirurgicale compléete, aucune
récidive n’a été constatée sur les 82 IRM de surveillance avec une période de suivi
moyenne de 5,5ans (min=0,5, max=16,1).

Le délai moyen de survenu des récidives 1ésionnelles était de 1,8 an (min=0,24,

max=2,8).

Au total, 25% des patients opérés avaient eu une résection chirurgicale complete,
avec une absence de récidive lésionnelle constatée et une concordance de 100%

entre les deux séquences sur les 82 IRM de surveillance

3.5) Etude de la concordance entre le T1 injecté etle T2 dans
I'étude de I'évolution des MANF opérés

54,8% (318/580) des IRM de surveillance concernaient des MANF opérés. Leur

répartition pour les MANF opérés est résumée dans le tableau 7.

Tableau 7 : Répartition de I’évolution des MANF opérés en T1 injecté et en
T2 (seuil de 2mm)

PROGRESSION PROGRESSION DISCORDANTE
T2 N 0 0 N
T1 injecté N 0 N 0
N 252 42 15 9
% 79,2 13,2 4,7 2,8

O pour oui ou présence d’une progression, N pour non ou absence de progression

Une concordance de 92,4% (294/318) était retrouvée entre le T2 et le T1 injecté en
cas de seuil de 2Zmm, de 97,4% (310/318) en cas de seuil de 3mm et de 99,6%
(317/318) en cas de seuil de 4mm.

Pour un seuil de 2mm, la concordance entre le T2 et le T1 injecté pour la détection d'une
progression chez les MANF opérés était de 63,6% (42/66). Comme précédemment dans
36% (24/66) des cas n’avions pas de preuve formelle de la progression étant donné que

celle-ci était diagnostiquée sur une seule séquence.
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Par ailleurs, la concordance entre le T2 et le T1 injecté pour la détection des
progressions était de 84,9% (45/53) pour un seuil de 3mm et de 96,2% (26/27) pour

un seuil de 4mm.

4,8% (15/318) des progressions étaient diagnostiquées uniquement sur la séquence T2.
Les différences des diametres pour ces cas étaient alors de 2,53 + 0,81mm en T2, 0,47 *

0,5mm en T1 injectée, et de 1,93 + 0,86mm entre le T1 injecté et le T2.

2,8% (9/318) des progressions étaient diagnostiquées uniquement sur la séquence T1
injectée.
Les différences des diametres pour ces cas étaient alors de 2,44 + 1,06mm en T1

injectée, de 0,89 + 0,43mm en T2 et de 1,78 + 0,72mm entre le T1 injecté et le T2.

Au total il y avait une concordance globale de 92,4% entre le T2 et le T1 injecté
chez les MANF opérés, et de 84,9% pour la détection d’'une progression en cas de

seuil de 3mm.

3.6) Concordance inter-observateur

100 IRM ont été analysées correspondant au suivi complet de 13 patients tirés au sort
au sein de la population d’étude. Les mémes parametres ont été analysés et mesurés, en

aveugle du premier lecteur.
La concordance inter-observateur des diagnostics définis en T1 injectée ou en T2 est

forte sauf en cas de progression diagnostiquée en T1 injectée ou elle est modérée. Ces

résultats sont synthétisés dans le tableau 8.
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Tableau 8 : Coefficients de corrélation Kappa de Cohen évaluant la concordance

inter-observateur des diagnostics définis en T1 injectée et T2

Diagnostics définis par le
T2

Régression 0,83 [0,68-0,97]

Diagnostics définis par le
T1 injecté

Régression 0,83 [0,69-0,97]

Interprétation du coefficient de corrélation Kappa®: entre 0,21-0,40 : accord faible ; entre
0,41 et 0,60 : accord modéré ; entre 0,61 et 0,80 : accord fort; au-dessus de 0,81 : accord

presque parfait.

La reproductibilité des mesures est bonne a excellente, sauf pour la différence des
diametres en T2, et pour la mesure du diametre transverse en T1 injectée pour lesquels

la reproductibilité est moyenne. Ces résultats sont synthétisés dans le tableau 9.
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Tableau 9 : Coefficients de corrélation interclasse évaluant la concordance inter-
observateur dans les mesures des diametres et de leurs différences en T1 injectée
et T2

Diametres et différence des
diametres en T2

Diametre maximal transverse 0,90 [0,80-0,95] <0,001

Différence des diametres 0,59 [0,45-0,70] <0,001

Diametre maximal sous 0,98 [0,91-0,99] <0,001
chiasmatique

Diametre résidu 0,67 [0,43-0,80] <0,001

p(Y significatif si p<0,05. Interprétation du coefficient de corrélation inter-juge?: en
dessous de 0,50 : faible ; entre 0,50 et 0,75 : moyenne; entre 0,75 et 0,90 : bon ; au-dessus
de 0,90 : excellent

Au total, la concordance inter-observateur était forte pour les diagnostics définis

en T2 et en T1 injectée sauf en cas de progression diagnostiquée en T1 injectée

pour laquelle la concordance est modérée.
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4) DISCUSSION :

Nous avons montré dans cette étude qu’il y avait un fort taux de concordance de
93,1% entre le T2 et le T1 injecté lors du suivi IRM des MANF. Ce fort taux de

concordance était de 92,4% dans le sous-groupe des MANF opérés.

Ces résultats corroborent ceux de Bladowska et al*>4¢ et de Nakasu et al** concernant
’évaluation des adénomes hypophysaires apres chirurgie transsphénoidale. Bladowska
et al*>46 ont montré qu’il n'y avait pas de différence entre la séquence T1 injectée et la
séquence T2 TSE dans la visualisation de la glande résiduelle et de ses contours, du
chiasma optique et d'un résidu tumoral. La séquence T2 TSE était méme plus
performante pour délimiter les contours tumoraux*®, et pour évaluer les muscles et

fascias utilisés pour la reconstruction chirurgicale*>.

L'analyse de la répartition des IRM selon les profils de MANF objective plusieurs points

intéressants dans notre étude :

-En cas de lésion non opérée, la concordance était similaire en cas de stabilité ou
de progression lésionnelle : 92,7% versus 92%. Cela confirme notre hypothése selon
laquelle la séquence coronale T2 TSE est tout aussi performante pour 'analyse des
adénomes opérés.

-25% des patients opérés avaient eu une résection chirurgicale complete. Il n'y
avait alors aucune récidive 1ésionnelle de constatée et une concordance de 100% entre
les deux séquences sur I'ensemble du suivi IRM post-opératoire disponible. Ces résultats
confirment que la récidive 1ésionnelle est rare en cas d’exérese chirurgicale compléete et
corroborent les précédentes études®°8. Par ailleurs, une selle turcique vide favorise
I'analyse de la région sellaire et le dépistage des éventuelles récidives lésionnelles,
notamment en T2, contrairement aux résidus adénomateux complexes. En effet comme
souligné précédemment, il existe un fort contraste naturel entre I'hypersignal T2 du LCS
et I'isosignal tissulaire des résidus ou récidives adénomateux. De plus, la progression des
MANF est souvent lente?, ainsi il y aurait vraisemblablement plusieurs examens entre
une récidive 1ésionnelle et un éventuel contact avec les voies visuelles, principal critere a

I'imagerie de modification thérapeutiquez7132122, (Cela confirme Iindication

50



d’espacement de la surveillance IRM chez les patients opérés stables’” mais aussi,

I'intérét d'un protocole de surveillance non injecté.

-En cas de lésion opérée, on observait une baisse modérée de la concordance
entre les lésions stables (93%), les 1ésions ayant une seule progression (91%) et les
lésions ayant plus d'une progression (88%). En effet en cas de récidives itératives,
'analyse de la région sellaire est souvent difficile, en lien avec les traitements itératifs,
expliquant la proportion plus importante des discordances chez ces patients. Il est
possible que ces lésions récidivantes soient reliées au Ki-67 et a la positivité du p-53,
comme précédemment montré dans d’autres études>?-61, ces données n’étaient
disponibles que chez quelques patients dans notre étude, ne permettant pas d’en faire
'analyse.

-Lensemble des récidives post-opératoires, dans notre série, étaient survenues
dans les 3 ans suivant la chirurgie. Ce résultat est concordant avec les données de la
littérature dans lesquelles le pic de fréquence des récidives est estimé entre 1 et 5 ans,
avec une décroissance apres 10ans®2. Bien que plus rare, il existe des récidives tardives
apres 10 ans, et certains auteurs soulignent la nécessité d’une surveillance a vie 3-65, [l
est recommandé actuellement de suspendre la surveillance IRM en 'absence de reliquat
et d'image radiologique douteuse apres 15ans’ de surveillance post-opératoire. Cette
surveillance prolongée expose aux risques potentiels liés aux dépots de gadolinium et a

leur éventuelle toxicité en cas d’'IRM systématiquement injectée.

En effet, limiter I'impact des dépots de gadolinium est devenu un enjeu majeur de santé
publique. Les dépdts cérébraux de gadolinium étant dose-dépendants, les patients
recevant des injections itératives pour le suivi a long terme de leur MANF constituent
une possible population a risqued’. Il est donc nécessaire de cibler les quelques
situations dans lesquelles l'injection de gadolinium est vraiment utile a la prise en

charge de ces patients.

Nous avons constaté dans notre étude que 80% des progressions discordantes entre le
T1 injecté et le T2 avaient une augmentation des diametres inférieure a 3mm. En effet le
taux de concordance entre le T1 injecté et le T2 pour la détection d'une progression est
de 64,6% en cas de seuil de 2mm contre 87,7% en cas de seuil de 3mm et de 97,1% en
cas de seuil de 4mm. Cela confirme que ce sont les faibles augmentations de taille des

lésions qui sont difficiles a diagnostiquer, les plus sujettes a discussion et donc celles
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pour lesquelles il y a le plus de discordance. De notre expérience, il est pragmatique de
retenir le seuil de 3mm comme significatif pour entrainer une modification de la prise en
charge thérapeutique. En effet, en dehors des lésions ayant une extension supra-sellaire,

une faible augmentation de taille n’est pas a risque pour les voies visuelles.

Chez les MANF comprimant le chiasma, il y avait eu une altération récente du champ
visuel dans 62,5% des progressions uniquement diagnostiquées en T2, contre 40% des
progressions uniquement diagnostiquées en T1 injectées et 50% des progressions
concordantes. Il n’y avait donc pas plus de modification récente du champ visuel en cas
de progression concordante ou de progression uniquement en T1 injecté que en cas de
progression uniquement en T2. La surveillance ophtalmologique du champ visuel
permet de surveiller I'impact du MANF sur les voies visuelles et de dépister des
modifications susceptibles d’'impacter la prise en charge thérapeutique. Cette
surveillance est nécessaire car il peut exister des modifications récentes du champ visuel

a 'examen clinique sans progression lésionnelle objectivable en IRM.

Il y avait plus d’extension latéro sellaire parmi les progressions discordantes (20/40 soit
50%) que parmi les progressions concordantes (40%), et aussi plus d’extension infra-
sellaire (11/40 soit 27,5% contre 14%). En effet, certaines lésions ont un mauvais
contraste tissulaire, possible aussi bien en T2 qu’en T1 injectée, rendant difficile
'analyse des contours de la lésion et sa distinction avec les tissus adjacents. Cependant
'extension latéro-sellaire n’est qu’exceptionnellement symptomatique et constitue une
limite a une résection chirurgicale complete’, et donc n’est pas un critere fort de

modification thérapeutique, tout comme I'extension infra-sellaire’.

Les progressions discordantes n’ont pas entrainé d’erreur diagnostique préjudiciable,
dans la limite d’'une étude rétrospective et des patients perdus de vue. En effet, en cas de
progression uniquement diagnostiquée en T1 injectée, il y avait dans 58% une
progression diagnostiquée en T2 sur 'examen suivant permettant de rectifier le
diagnostic, et dans 25% il y avait une non progression concordante sur les deux

séquences.
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Enfin la concordance inter-observateur était forte pour le diagnostic d’'une progression
lésionnelle en T2 et modérée en T1 injectée. Il pourrait méme exister une meilleure
reproductibilité inter-observateur en T2, expliquée par le bon contraste tissulaire entre

la 1ésion et les structures hyperintenses adjacentes.

Arbab et al®® ont rapporté que les séquences 3D-GRE T1 apres injection de gadolinium
sur des IRM 3T pouvaient étre plus adaptées pour évaluer les lésions sellaires.
Cependant, dans la plupart des centres de radiologie dans le monde, les examens de
surveillance sont effectués sur des IRM 1,5T. Cela justifie, a défaut, la nécessité d’'un
protocole de surveillance 2D de haute qualité.

Nos résultats s’ajoutent aux précédents*4-48 confirmant les excellentes performances de
la séquence coronale T2 TSE dans la surveillance des MANF. Ces données ont entrainé
une modification des pratiques dans le service de Neuroradiologie du CHU de Toulouse.
L’injection lors de la surveillance de MANF y est non systématique.

-L’injection de gadolinium reste réalisée en péri-opératoire. L'injection de
gadolinium en préopératoire est importante pour localiser avec certitude ’hypophyse
saine. Les IRM post-opératoires réalisées a 3-6 mois et a 12 mois constituent les
imagerie de référence pour le suivi’. L’analyse des premieres IRM post opératoires est
difficile, liée aux remaniements post-chirurgicaux de la région sellaire 4>54-56 . Ces
résultats sont retrouvés dans notre étude ou les erreurs de mesure les plus importantes
concernaient des IRM post opératoires précoces. Il est ainsi important de conserver
I'injection de gadolinium dans ces cas pour avoir une imagerie de référence exhaustive.

-L’injection est nécessaire pour la surveillance des lésions ayant une histoire
évolutive complexe, avec plusieurs antécédents de récidive, souvent associée a
d’importants remaniements sellaires liés aux traitements itératifs.

-En dehors de ces situations, I'injection n’est pas nécessaire au vu de nos
résultats. D’autant plus lorsque la lésion est a distance des voies visuelles ; ou que la
lésion est stable en post-opératoire depuis au moins trois ans et notamment en cas de
résection chirurgicale compléte. Un protocole possible serait alors composé de coupes
fines, de 'ordre de 2Zmm, perpendiculaires au plan sous calleux avec FOV (field of view)
centrées sur '’hypophyse et comprenant des séquences sagittales T1 TSE, sagittales et
coronales T2 TSE. Un autre protocole possible, sur les IRM le permettant, pourrait étre

composé de séquences 3D spin écho en T1 non injectée et en T2.
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La non-injection systématique des MANF aurait alors un double impact. Le premier est
de limiter les dépots de gadolinium33-35, le second est de diminuer le temps
d’acquisition et de donc de réalisation des examens, ce qui de facto présente un impact

meédico-économique positif.

Notre étude a cependant plusieurs limites :

Le mode d’inclusion des patients a été réalisé par I'intermédiaire de la présence de mots
clés dans les comptes rendus d’'IRM avec le risque d'un biais de sélection en
méconnaissant certains MANF, ou en incluant a tort des MANF compliqués d’apoplexie
ou des adénomes sécrétants. Cependant ce mode d’'inclusion nous a permis de recruter
une large population d’étude constituant la principale force de cette étude.

Comme il est recommandé par Chanson et al’, il est nécessaire d’avoir un protocole de
surveillance standardisé pour permettre un suivi de qualité et notamment de respecter
le méme plan de coupe d'un examen a I'autre (par exemple plan coronal perpendiculaire
au plan sous calleux). La réalisation d'IRM dans différents centres a entrainé une grande
variabilité dans la qualité des protocoles, rendant la comparaison des IRM difficiles dans
certaines situations.

L'ensemble des mesures de cette étude ont été réalisées dans le plan coronal. Ainsi, nous
avons été confrontés a la multiplicité des plans de coupes, y compris entre plusieurs IRM
d’'un méme patient. L'analyse a été faite sans l'aide des séquences sagittales, qui
permettent de s’affranchir du plan de coupe. En effet, les séquences sagittales n’étaient
disponibles le plus souvent que sur la séquence T1 injectée, ainsi leur analyse aurait
induit un biais de classement. Le plan de coupe sagittal est un plan complémentaire au
plan coronal dans l'analyse lésionnelle, permettant notamment de mieux évaluer
I'extension rétro-sellaire. C’est pourquoi nous proposons d’inclure une séquence
sagittale T2 dans le protocole de surveillance non injecté. Cette séquence, bien que a
notre connaissance non évaluée dans la littérature, combinerai le bon contraste
tissulaire de la pondération T2 et les avantages du plan de coupe sagittal exposés ci-

dessus.

Les diametres mesurés ne correspondaient pas nécessairement aux plus grands
diametres de la 1ésion. Cependant la hauteur maximale sous chiasmatique passant par le

dome de la 1ésion était une mesure reproductible et pertinente dans l'évaluation de
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'effet de masse de la lésion sur les voies visuelles. Par ailleurs, 1a mesure sur une méme

coupe des deux diametres permettait une bonne reproductibilité.

La définition arbitraire d'une progression lésionnelle, pour le classement du profil des
patients, a pu générer un biais de classement en méconnaissant certaines progressions
diagnostiquées sur une seule séquence et non confirmées par le suivi évolutif.
Cependant ces progressions pouvaient alors étre liées soit a un biais de mesure, soit a

des progressions millimétriques sans impact clinique.

En raison des effectifs différents il n’a pas pu étre réaliser de test statistique permettant
de comparer les extensions lésionnelles et les différences des diametres entre les

groupes progression concordante et discordante.
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5) Conclusion :

Nous avons trouvé une concordance de 93,1% entre la séquence T2 TSE et la séquence
T1 TSE apres injection, lors du suivi en IRM des MANF. S’il existe une discordance entre
les 2 séquences dans un tiers des cas de suspicions de progressions tumorales, celle-ci
est I'apanage des toutes petites modifications de volume, puisque la concordance est de
97,1% pour des progressions d’au moins 4 mm de diametre. Ces résultats confortent
I'idée qu'’il n’est donc pas nécessaire d’'injecter systématiquement les patients porteurs
de MANF lors de leur surveillance en IRM. L’injection devrait étre conservée en post-
opératoire, et au cours de la surveillance des lésions ayant une histoire évolutive
complexe. Dans les autres situations, un protocole d’'IRM sans injection de Gadolinium

devrait étre réalisé en premiére intention.
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L’'injection systématique de gadolinium en IRM est-elle nécessaire au cours de la
surveillance des macroadénomes hypophysaires non fonctionnels ?

RESUME EN FRANCAIS :

Introduction: LIRM hypophysaire a un réle central dans la surveillance des adénomes non
fonctionnels. Il n'existe pas de protocole de surveillance standardisé. Néanmoins la plupart
comportent des séquences avec injection de gadolinium entrainant des dépdts systémiques dont la
toxicité est méconnue. De notre expérience, la plupart des macroadénomes non sécrétants peuvent
étre surveillés pares séquences non injectées notamment la séquence coronale T2 TSE. Lobjectif
principal était d’évaluer les performances d’'un protocole IRM non injecté comparativement au
protocole injecté, dans la détection des éventuelles progressions tumorales, au cours de la
surveillance des MANF.

Matériels et méthodes : 106 patients ayant eu au moins une IRM hypophysaire entre le 01/01/2015
etle 01 /11/2019 au CHU de Toulouse ont été inclus. L'évolution 1ésionnelle a été définie, d’'une part
en T1 injectée et d’autre part en T2. Nous avons ensuite étudié la concordance entre les diagnostics
définis par T2 et le T1 injecté.

Résultats : Une concordance de 93,1% était retrouvée entre le T2 et le T1 injecté. La concordance
dans la détection d’'une progression était de 65,6% pour un seuil de 2mm, de 87,7% pour 3mm et de
97,1% pour 4mm. 25% des patients opérés avait eu une résection chirurgicale complete avec 100%
de concordance sur les 82 IRM de surveillance et une absence de récidive constatée. La concordance
inter-observateur était forte pour le diagnostic des progressions en T2 et modérée pour le T1 injecté.

Conclusion : Nous avons montré dans cette étude qu’il y avait un fort taux de concordance de 93,1%
entre le T1 injecté et le T2 au cours de la surveillance des macroadénomes non fonctionnels. Du fait
de la toxicité méconnue du gadolinium, il est nécessaire d’injecter les seules situations nécessitant
son apport diagnostic, c’est a dire en péri-opératoire et pour les 1ésions agressives récidivantes. Dans
les autres cas un protocole non injecté devrait étre proposé en premiére intention.

TITRE EN ANGLAIS: Is gadolinium injection always relevant during the MRI follow-up of NFPA?
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