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Summary: Pituitary prolactinomas in Yaoundé:analysis of 36 consecutive cases
in the internal medicine unit of the Yaoundé reference hospital.

We analysed the epidemiological, clinical, biological, morphological and therapeutic characteristics
of 36 cases of pituitary prolactinomas in Yaoundé, Cameroun.

Diagnosis was made on the basis of neuro-ophtalmological, gynaecological and sexual symptoms
associated with quantity determinations of prolactinemia, total testosterone and blood cestrogen,
folliculo stimulating hormone and luteining hormone. Expected levels of prolactinemia are above
150 pg/l. Cerebral tomodensitometry and, where possible, magnetic resonance imaging were used.
Among the 24 patients on whom a tomodensitometry was performed, 4 male patients presented
macroprolactinomas; the remaining 20 patients - mostly female - had microprolactinomas. Macro -
prolactinomas were found in male patients only, leading to an acute ophtalmological emergency for
2 of them who were operated in Paris-France. All the patients were put on bromocriptine; this
molecule has antisecretory and antiproliferative properties, which are very useful in Africa, since sur -
gery is very expensive. Cases of resistance to the molecule exist and new dopaminergic agonists are
not yet being used in Cameroon.

Résumé :

Il s’agit de I'analyse de 36 cas de malades présentant des adénomes a prolactine, suivis consécuti -
vement dans le service de médecine de I'hdpital de Yaoundé.

Le diagnostic est basé sur la présence de signes neuro-ophtalmologiques, gynécologiques et
sexuels, associés au dosage de la prolactinémie, de la testostéronémie totale, de I'cestrogéne (des
hormones) folliculine et lutéotropine hypophysaires; puis de la radio de la selle turcique, de la
tomodensitométrie (24 patients) et, si possible, de I'image par résonance magnétique (2 patients).
Quatre malades masculins présentent des macroprolactinomes, 20 malades, essentiellement des
femmes, ont des microprolactinomes. Parmi les 4 hommes, 2 ont bénéficié de I'exérése par voie
transphénoidale, a Paris. Tous les autres sont sous bromocriptine avec bonne évolution fonctionnelle
des signes neuro-ophtalmologiques; quelques malades n’ont pas de réponse satisfaisante, proba

blement par résistance a la bromocriptine ; un certain nombre ont été perdus de vue.

Le but de I’étude est de relever les problémes posés par cette pathologie au Cameroun qui sont
essentiellement d’ordre matériel ; les bilans biologiques et morphologiques coQtent cher, la cou

verture sociale est inexistante. Lindication chirurgicale, quand elle est posée, oblige a une éva

cuation sanitaire a I’étranger. Cependant les propriétés antisécrétoires et antiprolifératives de la
bromocriptine offrent a cette molécule une alternative tres utile au Cameroun, méme en cas d’in

dication chirurgicale.
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Introduction

es adénomes a prolactine sont des tumeurs bénignes déve-
loppées aux dépens des cellules lactotropes du lobe anté-
rieur de I’hypophyse (13). On distingue les microadénomes
de diametre inférieur a 10mm et les macroadémones de dia-
meétre supérieur a 10 mm (14). Chez la femme, la symptoma-
tologie fonctionnelle est plus précoce, gynéco-obstétricale et
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conduit au diagnostic précoce au stade de microadénome;
cette symptomatologie est plus tardive chez I’homme, souvent
révélée au stade de macroadénome (8).

En Afrigue noire au sud du Sahara, les problémes posés par
cette pathologie adénomatose hypophysaire sont complexes;
ils sont dds a la précarité de structures d’explorations biolo-
giques et morphologiques et a la rareté de structures pour la
chirurgie spécialisée.
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Nous nous proposons de faire I’analyse des aspects cliniques,
biologiques, radiologiques et thérapeutiques de 36 cas de
malades présentant un adénome a prolactine, suivis de 1990
a 1996 dans le service de médecine de I’'hdpital de Yaoundé.
Le but de notre étude est de déterminer les aspects épidé-
miologiques, cliniques et thérapeutiques et de relever le pro-
bléme posé par les prolactinomes au Cameroun.

Patients et méthodes
Patients

Pour inclure les malades dans I’étude, nous avons retenu les
critéres suivants:

- signes d’atteinte sexuelle: baisse de la libido, impuissance
sexuelle, aménorrhée, galactorrhée, oligospanioménorrhée,
stérilité ;

- troubles neuro-ophtalmologiques : altération du champ
visuel, céphalées, anomalies de I’acuité visuelle.

Il a été fait un bilan hormonal incluant le dosage de la pro-
lactinémie, de I’normone folliculotropine (F. S. H.), de I'hor-
mone lutéotropine (L. H.), de la testostérone totale chez
I’'homme, des cestrogenes chez la femme.

Le bilan radiologique comportant la radiographie de la selle
turcique, la tomodensitométrie et I’image par résonance
magnétique nucléaire hypophysaire a été réalisé quand il était
matériellement possible.

Méthodes

Examen ophtalmologique

Il a été fait systématiquement, a la recherche d’un syndrome
campimeétrique réalisant une hémianopsie bitemporale, ou
cécité d’un coté, hémianopsie temporale de I'autre c6té ou
hémianopsie latérale homonyme.

Cet examen a aussi recherché :

- la baisse de I’acuité visuelle ;

- la recherche de I'atrophie optique avec pupille péle a bord
net;

- I’cedéme papillaire.

Examen hormonal

Le dosage de la prolactine a été fait sur un prélevement de sang
effectué le matin entre 10 et 11 heures, apres 30 minutes d’ins-
tallation du cathéter, afin d’éliminer I’effet du stress dans
I’élévation de la prolactine. Le dosage a été effectué par
méthodes immuno-radiométriques.

Une prolactinémie supérieure a 30 pg/l a été considérée
comme anormalement élevée; si elle était supérieure ou
égale & 150 pg/|, il s’agissait probablement d’un adénome a
prolactine.

Les dosages de la testostérone et de I’cestradiol sanguines
ont été faits par méthodes radio-immunologiques. La valeur
normale de la testostérone totale est de 13 — 35 hmol/I; celle
de I’cestradiol de 12 — 35 hg/I.

Les hormones folliculotropine (F.S.H) et lutéotropine (LH)
ont été dosées par méthode immuno-radiométrique. Les
valeurs normales de FSH sont de 1 a 8 Ul/I, celles de la LH
sont de 1 a 10 UI/I.

Examens radiologiques

La radiographie de la selle turcique était destinée a la recherche
d’images évocatrices d’adénome hypophysaire: augmenta-
tion de la taille de la selle turcique, ballonnisation, amincis-
sement de la selle turcique, destruction de cette selle ou aspect
de double fond.

Clininiia

La tomodensitométrie sans et avec injection de produit de
contraste recherchait une anomalie focalisée intra-hypo-
physaire a type de défaut de la prise du produit de contraste,
le bombement focalisé du diaphragme sellaire; ces signes
déterminent le microadénome avec un diamétre inférieur a
10 mm. Le macroadénome est caractérisé par une prise du pro-
duit de contraste radiologique avec hyperdensité; le diameétre
est supérieur a 10 mm. On recherche les signes d’extension
du macroadénome, soit vers le haut, c’est-a-dire vers le dia-
phragme sellaire ou suprasellaire avec compression chias-
matique, une expansion vers la citerne optochiasmatique ou
refoulant le plancher vers le 3¢éme ventricule ; une expansion
vers le bas avec envahissement du sinus sphénoidal.
L'image par résonance magnétique nucléaire, quand elle est
possible, nécessite une injection de gadolinium: le microa-
dénome apparait iso-intense par rapport au reste de I’hypo-
physe et au reste du parenchyme cérébral ; apres injection,
le microadénome apparait hypo-intense par rapport au reste
du parenchyme hypophysaire. Le macroadénome est carac-
térisé par I’hypersignal en T1 avant injection et par la prise
de contraste apreés injection. On recherche le caractére hété-
rogéne du macroadénome et I’extension supra-sellaire ou
chiasmatique.

En conclusion, les malades ayant un adénome a prolactine sont
ceux qui ont une hyperprolactinémie supérieure a 150 pg/I
avec images tomodensitométriques ou a résonance magnétique
nucléaire de micro ou macroadénome.

Le traitement

Le traitement médical par la bromocriptine est initié selon les
modalités suivantes:

le jour bromocriptine : 1,25 mg,

2e jour :2,5 mg le matin,

du 3e au 5e jour : 5 mgen 2 prises,

a partir du 6e jour : 7,5 mg en trois prises.

Le traitement est interrompu s’il y a une grossesse.

En cas d’adénome volumineux avec expansion sellaire et com-
pression chiasmatique, le traitement a la bromocriptine est
entrepris selon les mémes modalités, la chirurgie de décom-
pression chiasmatique est conseillée.

En cas de décision chirurgicale, le diagnostic formel du pro-
lactinome est fait par analyses immunocytochimiques au
microscope photonique qui met en évidence une positivité a
I'immunomarquage de cellules lactotropes dans une pro-
portion supérieure a 2/3.

Résultats

De 1990 a 1996, 36 cas d’adénome a prolactine ont été
suivis dans le service de médecine interne de I’Hopital
de Yaoundé. Il s’agit de 11 hommes, soit 31 % et 25 femmes,
soit 69 %, I’age moyen est de 23,4 ans avec des extrémes
allant de 21 a 54 ans. La majorité des cas se situe entre 35 et
40 ans.

Symptomatologie fonctionnelle

Les signes ophtalmologiquesconcernent 7 femmes sur 25,
soit 28 % ; par contre, 8 hommes sur 11 ont des signes oph-
talmologiques, soit 72 %.

L’aménorrhée-galactorrhée concerne 52 % des femmes.

La galactorrhée isolée est présente chez 21 % des femmes.
Les céphalées sont présentes chez 76 % des malades.

La baisse de la libido est observée chez 75 % des hommes.
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Les données radiologiques

Sur 36 malades ayant des signes cliniques et biologiques d’hy-
perprolactinémie, 24 malades ont subi une tomodensitomé-
trie hypophysaire, soit 66 %; chez 2 malades, I'image par
résonance magnétique nucléaire a été réalisée en France.
Dans 22 % des cas, il s’agissait de macroadénome ou de macro-
prolactinome avec nette prédominance masculine, 78 % sont
des microadénomes.

Douze malades, soit 33 %, n’ont pu bénéficier d’'une tomo-
densitométrie hypophysaire, cependant I’aspect radiologique
de la selle turcique tres agrandie, ballonnée, avec parois sel-
laires amincies, est révélateur d’une pathologie adénomateuse
hypophysaire évoluée, associée a une prolactinémie supé-
rieure a 150 pg/I.

Evolution et traitement

Deux malades ayant un macro-prolactinome avec expansion supra-
sellaire ont été évacués vers le centre Foch de Paris. Ils ont béné-
ficié d’une exploration morphologique complete (TDM, IRM)
suivie de I'exérese de I'adénome par voie transphénoidale.
L’examen immunocytochimique avec immunomarquage est
en faveur d’un adénome a prolactine.

En postopératoire, ces deux patients ont été placés sous bro-
mocriptine.

Tous les autres malades sont sous bromocriptine.

Les données hormonales

La prolactinémie est constamment élevée, la valeur moyenne
est de 320 pg/I, les extrémes allant de 216 a 2100 pg/I.

La testostérone totale est constamment basse chez I’homme,
la valeur moyenne est de 4 hmol/I, les extrémes étant de 3 &
7 hmol/I.

La F. S. H. est normale dans 21 cas, soit 58 %o, basse dans 15
cas, soit 42 %.

La L. H. est normale dans 6 cas, soit 17%, basse dans 30 cas,
soit 83 %.

L’cestradiol est normale dans 15 cas, soit 42 %, basse dans 21
cas, soit 58 %o.

Discussion

es adénomes hypophysaires représentent plus de 15 %

des tumeurs intracraniennes dans la série de WALKER et
coll. (21); parmi ces adénomes hypophysaires, les prolacti-
nomes représentent plus de 20 % (20); une étude prélimi-
naire au Cameroun révéle que les prolactinomes constituent
plus de 40% d’une série d’adénomes hypophysaires dans un
service de médecine interne. (17).
Dans le travail que nous présentons, la prédominance féminine
est nette, 69 %, a un age relativement jeune, en période de forte
activité gynéco-obstétricale, comme dans la série de MivAl et
coll. (15).
Chez la femme, la symptomatologie obstétricale, aménorrhée,
galactorrhée et stérilité, est plus précoce et motive la consul-
tation médicale et le diagnostic précoces (19). Les signes oph-
talmologiques sont moins fréquents et plus discrets chez la
femme comme dans la série chirurgicale de TERADA et coll.
(19). La place de I'imprégnation des cestrogénes est fortement
suspectée dans la genése et la prédominance du prolactinome
chez la femme (5). Certains auteurs pensent qu’il n’y a pas de
preuve réelle de I'cestrogeno-dépendance des prolactinomes (7).
Le probleme d’hormono-dépendance des prolactinomes
demeure toujours d’actualité puisque GOOREN et coll. ont
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décrit chez un homme transsexuel, ayant recu de fortes doses
d’cestrogénes durant six mois, I'apparition d’une hyperpro-
lactinémie, probablement par adénome a prolactine (11).

Par rapport a la femme, le prolactinome est moins fréquent
chez I’homme, 31 % dans notre travail; il est découvert a un
age supérieur a celui de la femme comme dans les études de
BEREIN et coll. (1) et de Dupuy et coll (9).

Chez I’lhomme, les signes ophtalmologiques sont plus fré-
quents que chez la femme, réalisant a I’extréme une urgence
neuro-ophtalmologique, comme dans nos deux cas opérés en
urgence pour décompression chiasmatique (1,9).

La baisse de la libido et I'impuissance sont fréquemment
retrouvées dans le sexe masculin, comme dans le travail de
Buvar et coll. (2).

Le macroadénome est plus fréquent chez I’homme dans notre
travail, cela pourrait s’expliquer par le retard de diagnostic
(18); dans cette hypotheése, les micro et macroadénome sont
deux stades évolutifs d’un méme processus de tumorigénése
(18). Cependant, selon GIMENEZ RoGuUEPLO et coll., il n’y a
pas passage obligatoire du microadénome au macroadénome
quelle que soit la durée de I’évolution (10). Cook et coll. (4),
MurPHY et coll. (16) pensent que la prépondérance de macro-
prolactinomes chez ’homme serait due a une fréquence plus
élevée d’adénomes a croissance rapide qu’a un retard de dia-
gnostic.

L’adénome a prolactine, dans notre travail, réalise dans une pro-
portion importante un état d’hypogonadisme d’origine cen-
trale; cela associe la baisse des gonadostimulines, F. S. H. et
L. H., et la baisse de la testostérone chez I’lhomme (3).

Cet hypogonadisme d’origine centrale serait dd a I’abolition
de la sécrétion pulsatile de la lutéotropin releasing hormone
hypothalamique, sécrétion qui devient continue, entrainant
I'inhibition des gonadostimulines hypophysaires, F. S. H. et
L. H. (3).

Dans notre contexte, le traitement de toutes les formes de
prolactinomes, micro et macroprolactinome, est essentielle-
ment médical par la bromocriptine a dose progressive. L'amé-
lioration de la symptomatologie ophtalmologique observée
chez nos patients de sexe masculin est probablement due a la
propriété antiproliférative de la bromocriptine, comme I’'ont
évoqué CUNNAH et coll. (6); I'amélioration de I’'aménorrhée
chez la femme est due a I’effet antisécrétoire de prolactine,
au rétablissement de la pulsatilité de la lutéotropin releasing
hormone hypothalamique, pulsatilité abolie par I’hyperpro-
lactinémie (8).

La radiographie de la selle turcique, si elle peut montrer des
signes en rapport avec I’'adénome hypophysaire évolug, connait
des limites dans I'appréciation de la taille et de I’expansion
de I’'adénome (6); c’est la seule appréciation morphologique
disponible partout au Cameroun (17). Ces propriétés antisé-
crétoires et antiprolifératives de la bromocriptine rendent
cette molécule d’un grand appoint dans notre contexte (6).
L’indication opératoire, quand elle est posée, est toujours pré-
cédée du traitement médical par la bromocriptine. Cepen-
dant, des cas de résistance a cette molécule ont été signalés
dans la littérature, avoisinant 27 % (12); ce fait nécessiterait
I'utilisation de nouveaux agonistes dopaminergiques non
encore disponibles en Afrique noire, la cabergoline et le
CV205-502, d’efficacité et de tolérance meilleure (12). Tous ces
agonistes dopaminergiques, du fait de leurs propriétés anti-
sécrétoires et antiprolifératives, sont une alternative intéres-
sante en Afrique noire, principalement au Cameroun ou les
structures pour une chirurgie transphénoidale spécialisée sont
rares et ou le codit de cette chirurgie reste au-dessus des pos-
sibilités matérielles de la plupart des malades.
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Conclusion

"adénome a prolactine est fréquent au Cameroun; I’exa-

men biologique hormonal, notamment la prolactinémie,
permet d’évoquer le diagnostic. Le seul examen morphologique
disponible partout est la radiographie de la selle turcique qui
connait des limites dans I'appréciation de la taille et de I’ex-
tension de I'adénome. La tomodensitométrie est au-dessus
des possibilités matérielles des malades et, par rapporta I'image
par résonance magnétique non disponible dans notre milieu,
connait des limites réelles dans I’exploration des adénomes
hypophysaires.
L’arme thérapeutique dont nous disposons est la bromo-
criptine qui possede une propriété antisécrétoire de pro-
lactine et antiproliférative du prolactinome; cependant, des
cas de résistance a cette molécule existent et ouvrent la voie
a I'utilisation des nouveaux agonistes dopaminergiques d’ef-
ficacité et de tolérance meilleure, non encore disponibles
au Cameroun.
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