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Résumé : L’acromégalie et sa forme prépubertaire, le 
gigantisme, résultant d’une hypersécrétion d’hormone de 
croissance (GH), usuellement secondaire à un adénome hypo-
physaire, sont généralement considérées comme des affec-
tions rares alors que, selon certains auteurs, leur prévalence 
cumulée peut atteindre jusqu’à une personne sur cinq mille. 
A partir d’un cas clinique historique, celui d’un géant de la 
région liégeoise, nous passerons en revue les différents types 
d’adénomes hypophysaires à sécrétion de GH ainsi que leur 
physiopathogénie. Nous nous attacherons surtout à décrire 
les formes héréditaires plus rares de ces adénomes à GH, 
comme les FIPA (adénomes hypophysaires familiaux isolés) et 
le X-LAG (acro-gigantisme lié à l’X) qui ont été décrits pour 
la première fois à Liège, respectivement en 2000 et 2014.
Mots-clés : Adénome hypophysaire - FIPA - Hormone de crois-
sance - Acromégalie - X-LAG

Old phenotype and new genotypes

Summary  : Gigantism and acromegaly, usually caused by a 
pituitary adenoma linked inappropriate secretion of growth 
hormone (GH), are generally considered as very rare diseases, 
even if, according to some authors, their cumulative preva-
lence is about 1/5000. Starting from the historical case of a 
giant from Liège we shall describe the different types of GH 
pituitary adenomas and their pathophysiology. We shall parti-
cularly discuss rare forms of inherited GH secreting pituitary 
adenomas like the FIPA (familial inherited isolated pituitary 
adenomas) and the X-LAG (X linked acrogigantism), both 
described for the first time in Liège, in 2000 and 2014, res-
pectively.
Keywords : Pituitary adenoma - FIPA - Growth Hormone - 
Acromegaly - X-LAG
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Actualités dans le domaine des adénomes  
hypophysaires

Introduction 

Le rôle complexe de l’axe hypothalamo-
hypophysaire dans la coordination du système 
endocrinien n’aura été que très tardivement 
compris par le monde médical, en dépit du fait 
que la structure hypophysaire elle-même avait 
été identifiée dès l’antiquité grecque. Les pro-
grès dans la compréhension de ces mécanismes 
endocriniens complexes ont permis d’éclairer 
de nombreuses conditions pathologiques, telles 
que le gigantisme, parfois considérées comme 
légendaires ou relevant des explications les 
plus fantaisistes. La pathologie de l’axe hypo-
thalamo-hypophysaire constitue toujours, à 
l’heure actuelle, un domaine de recherche aussi 
fascinant qu’en perpétuelle évolution.

Dans le cadre de cet article, nous rappor-
terons le cas clinique de Jean Antoine Joseph 
Bihin, un géant originaire de la région liégeoise 
et ayant vécu au XIXème siècle. Nous nous atta-
cherons également à décrire les formes hérédi-
taires/familiales ou syndromiques plus rares des 
adénomes à GH, comme les FIPA (adénomes 
hypophysaires familiaux isolés) et le X-LAG 
(acro-gigantisme lié à l’X) qui ont, tous deux, 
été décrits pour la première fois à Liège.

Le géant bihin

Jean Antoine Joseph Bihin naquit en décembre 
1805, au lieu-dit Chafour, près du village de La 
Reid, dans la province de Liège. Il connut, dès 
son enfance, une croissance exceptionnelle et 
atteindra finalement, en 1843, la taille respec-
table de 2 mètres 45, pesant plus de 140 kilos. 
En sus et peut-être malgré son gigantisme, Jean 
Bihin était parfaitement proportionné et connu 
pour la beauté de ses traits ainsi que pour ses 
yeux clairs et ses cheveux châtains. Il devint, de 
son vivant, l’un des plus célèbres géants de son 
époque, tant dans la région liégeoise que dans 
le monde entier (Fig. 1). 

De caractère bohème et de mœurs dispen-
dieuses, il exerça de nombreux métiers (tailleur 
de pierre, bûcheron, maréchal-ferrant, brasseur, 
cocher, ouvrier, chanteur, joueur de tambour 
dans l’armée hollandaise, soldat de l’union 
durant la guerre civile américaine, comédien et 
artiste de cirque) et fit de nombreux voyages 
de par le monde, notamment au fil de tournées 
de cirque. Il se rendit ainsi en France, en Alle-
magne, en Suisse, en Hollande, en Angleterre, 
et en Russie. Dans les années 1840, il rejoint les 
Etats-Unis où il s’associe notamment avec le 
cirque Barnum & Bailey et devient également 
temporairement soldat recruteur de l’union. En 
1849, à New York, il épouse Sarah Ann Vyse 
qui deviendra ainsi sa troisième femme. Ils 
auront deux enfants, Séraphin et Joséphine, et 
s’établiront durant un temps à Dolhain dans la 
région de Verviers en Belgique avant de retour-
ner aux Etats-Unis (Philadelphie puis New 
York) en 1851. Ils divorceront en 1863. 
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Il faudra attendre la fin du XIXème siècle 
pour que le mystère du géant Bihin, à l’instar 
de celui des autres géants, soit en partie élu-
cidé. A la suite de Pierre-Marie (qui identifia 
pour la première fois, en 1886, l’acromégalie 
comme une entité clinique à part entière) et 
Minkowski (qui fut probablement le premier 
à établir une relation causale entre hypertro-
phie de l’hypophyse et acromégalie), le rôle de 
la pathologie hypophysaire dans la genèse de 
l’acromégalie et du gigantisme commencera à 
être appréhendé. Malgré ces avancées concep-
tuelles, le lien entre acromégalie et hyperfonc-
tion hypophysaire, ainsi que celui existant entre 
gigantisme et acromégalie demeureront contro-
versés durant une longue période, avec des 
intervenants tels que Massalongo, Hutchinson, 
Strumpell, Souza-Leite, Fischer, Silvestrini ou 
Arnold (2).

Épidémiologie

La prévalence réelle des adénomes hypophy-
saires a été longtemps un sujet de controverse 
au vu de la discordance entre les données des 
séries autopsiques ou radiologiques et celles 
issues d’études cliniques. Une méta-analyse 
récente regroupant des séries d’études en IRM 
et d’études autopsiques a démontré la présence 
d’adénomes de l’hypophyse chez 15  % de la 
population en moyenne. Cette prévalence cor-
respond à environ une personne sur six, avec 
une prédominance de microadénomes par 

Après une vie de voyages, ce personnage haut 
en couleur décèdera à 69 ans, dans la région 
de Chicago, en octobre 1873, des suites d’une 
affection hépatique; il sera enterré au cimetière 
de Greenwood à New York. Au cours de sa vie, 
il fut désigné par de nombreux surnoms plus ou 
moins flatteurs tels que French giant, Belgian 
giant, le colosse du nord, le géant Goliath ou 
encore l’homme le plus beau du monde (1).

Figure 1. Photographie présumée du géant Bihin en costume de soldat de 
l’union, vers 1840.

Figure 2. Prévalence des différents types de tumeurs hypophysaires (d’après Beckers et al, 2013). 
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Physiopathologie

Les mécanismes biochimiques présidant 
à la genèse des tumeurs hypophysaires com-
mencent à être mieux connus, principalement 
grâce aux progrès de la génétique qui ont per-
mis d’identifier plusieurs gènes dont la muta-
tion est responsable de l’apparition de tumeurs 
de l’hypophyse (6, 7). A ce titre, la mise en évi-
dence récente de formes familiales d’adénomes 
hypophysaires isolés (FIPA) ou de gigantisme 
(X-LAG) constitue certainement l’une des 
avancées conceptuelles les plus marquantes. 
Dans le domaine de la pathologie hypophysaire, 
les adénomes étaient considérés auparavant, 
soit comme sporadiques, soit comme s’inté-
grant dans le cadre de syndromes prolifératifs 
endocriniens tels les NEM 1 et 4, le Complexe 
de Carney ou le syndrome de McCune-Albright 
(8).

Au vu du nombre de gènes concernés dans ces 
différentes pathologies et du nombre parfois très 
élevé (plus de sept cent dans le NEM 1) de muta-
tions d’un même gène pouvant aboutir aux mêmes 
manifestations phénotypiques, il n’est pas possible 
de détailler, dans le cadre de cet article, les mul-
tiples voies métaboliques impliquées. Celles-ci 
seront brièvement abordées dans chaque para-
graphe correspondant (vide infra).

A titre d’illustration, et puisque nous n’abor-
derons plus le sujet dans cet article, on consi-
dère que 30 à 40 % des adénomes hypophysaires 
sporadiques sont la conséquence d’une muta-
tion de la protéine Gsα, au niveau de la cel-
lule sécrétante hypophysaire : en perdant son 
activité GTPasique, elle entraîne une formation 
continue d’AMP cyclique engendrant, à son 
tour, une production non régulée et excessive 
de GH (7). 

Ordinairement, l’acromégalie (du grec 
aκρος extrême, extrémité; et μεγaλος, grand) 
est la conséquence de la présence d’un adénome 
hypophysaire sporadique sécrétant de l’hor-
mone de croissance (12 % des cas de tumeurs 
hypophysaires). Toutefois, on estime que 3 à 
5 % de ces adénomes à GH surviennent dans 
le cadre d’une pathologie endocrinienne fami-
liale héréditaire (NEM 1, NEM 4, Complexe de 
Carney, syndrome McCune-Albright ou FIPA). 
Enfin, notons que, de façon assez exception-
nelle, l’acromégalie peut compliquer l’histoire 
naturelle d’un carcinome à GH ou d’une sécré-
tion excessive paranéoplasique de GHRH (9).

rapport aux macroadénomes (0,2 %) (il s’agit 
toutefois surtout d’incidentalomes, sans réper-
cussion clinique) (3).

Les quelques études épidémiologiques réalisées 
dans le passé présentaient les adénomes hypo-
physaires (s’accompagnant de signes cliniques) 
comme une pathologie rare, avec une prévalence 
rapportée de 2 à 3 /10.000 seulement. 

Une étude Liégeoise de 2006 démontrera, 
toutefois, que la prévalence des adénomes 
hypophysaires s’accompagnant de manifesta-
tions cliniques peut atteindre environ une per-
sonne sur mille, soit cinq fois plus que ce qui 
avait été précédemment décrit (4). Ces résul-
tats seront confirmés par des études ultérieures 
(5). La figure 2 détaille la proportion de ces 
tumeurs hypophysaires en fonction de leur pro-
fil de sécrétion hormonale. 

Enfin, on considère également l’acroméga-
lie comme une pathologie rare bien que, selon 
certaines études récentes, sa prévalence soit 
évaluée à 1/2.000 (3, 4). Elle touche autant les 
hommes que les femmes.

Manifestations cliniques

L’hypersécrétion d’hormone de croissance 
chez l’adulte (ou en tout cas survenant après la 
fermeture des cartilages épiphysaires) provoque 
une augmentation de la masse maigre (et donc 
une organomégalie), de la masse osseuse et du 
liquide extra-cellulaire, ainsi qu’une diminu-
tion de la masse grasse. Si l’acromégalie a pour 
les patients certains avantages (cicatrisation 
rapide, téguments résistants...), elle s’accom-
pagne de conséquences dommageables pour 
la santé, principalement par le biais de com-
plications cardio-vasculaires et métaboliques 
(hypertension, diabète, hyperinsulinisme, car-
diomégalie, apnées du sommeil, syndrome du 
canal carpien...), sans même parler du désagré-
ment esthétique (prognathisme, épaississement 
des extrémités, hypersudation..). Une augmen-
tation de l’incidence de certains cancers est 
aussi observée (6, 7). 

Si l’hypersécrétion d’hormone de croissance 
survient chez l’enfant ou le jeune adolescent 
(avant l’ossification des cartilages de crois-
sance), on observera une forme particulière 
d’acromégalie : le gigantisme, qui se définit, en 
sus des caractéristiques cliniques de l’acromé-
galie, par une croissance accélérée et une taille 
à l’âge adulte bien plus élevée que la moyenne. 
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fibreuse des os, d’une puberté précoce et de 
taches café au lait. Il semble prédominer chez 
les femmes. Toutefois, d’autres pathologies 
d’hypersécrétion endocrine peuvent survenir, 
comme une hyperthyroïdie, un syndrome de 
Cushing ou une hypersécrétion de GH (20  % 
des cas). Trente pourcents des patients McCune-
Albright acromégales présentent un adénome 
hypophysaire. Il est causé par la mutation 
somatique (qui se distribue en mosaïque) du 
gène GNAS localisé au niveau du chromosome 
20q13.2 et activant la sous-unité alpha de la 
protéine Gsp (9).

Le complexe de Carney est une affection 
rarissime, le plus souvent familiale, se définis-
sant par l’association de lésions cutanées (naevi 
bleus, lentiginose..), de myxomes (cardiaques 
et cutanés) et d’hypersécrétion endocrine (le 
plus souvent hypersécrétion de GH, mais aussi 
hypersécrétion surrénalienne ou hyperthyroï-
die). Soixante pourcents des cas sont expliqués 
par des mutations du gène PRKAR1A, codant 
pour la sous-unité régulatrice Ia de la pro-
téine kinase A (RIA), impliquée dans la voie 
de l’AMPc. L’acromégalie est présente dans 
10 % des cas. Le plus souvent, on retrouve une 
hyperplasie multifocale des cellules somato-
mammotropes, mais également des adénomes 
(9).

Le fipa 

Le syndrome FIPA («Familial Isolated Pitui-
tary Adenomas»), décrit pour la première fois 
à Liège en 2000, est caractérisé par la présence 
d’adénomes hypophysaires dits isolés, c’est-à-
dire sans autre pathologie associée du système 
endocrinien et survenant au sein d’une même 
famille. On estime qu’environ 20 % des FIPA 
sont liés à des mutations du gène AIP («Aryl 
hydrocarbon receptor Interacting Protein»), les 
autres 80  % restant à l’heure actuelle d’ori-
gine cryptogénique (7). La fonction réelle de la 
protéine AIP demeure encore imparfaitement 
connue. Il semble qu’elle interagisse avec de 
nombreuses autres protéines intracellulaires 
afin de réguler les processus de croissance et de 
division cellulaire, mais aussi des processus de 
différenciation. Le gène AIP est donc considéré 
comme un gène suppresseur de tumeurs. 

La majorité des mutations ont été identifiées 
en association avec des adénomes à GH ou des 
adénomes mixtes GH-PRL (prolactine), mais 
elles peuvent parfois être associées à d’autres 
phénotypes. Une même mutation peut éga-

Le NEM 1 

Le syndrome NEM (néoplasie endocrinienne 
multiple) de type 1 peut associer des tumeurs 
d’origine endocrinienne (adénomes hypophy-
saires, parathyroïdiens, gastrinomes, insulinomes, 
tumeurs entéro-pancréatiques, tumeurs carcinoïdes, 
adénomes non fonctionnels du cortex surrénalien 
et, rarement, phéocromocytomes.) et des tumeurs 
d’origine non endocrine (lipomes, collagénomes, et 
angiofibromes faciaux). 

Au niveau génétique, il est la conséquence 
de mutations inactivatrices du gène MEN1 
situé sur le chromosome 11q13 et codant pour 
la ménine, une protéine intervenant dans le 
contrôle du cycle cellulaire et le contrôle du 
stress oxydatif (10, 11). Il se transmet de façon 
autosomique dominante, mais il en existe éga-
lement des formes sporadiques. Plus de 700 
mutations ont été décrites à ce jour (12). 

 L’adénome hypophysaire survient chez environ 
40 % des patients NEM 1, mais seulement 10 % 
des patients NEM 1 présentent une acromégalie. 

Le NEM 4 

Environ 20 % des patients qui présentent un 
tableau clinique de néoplasie endocrinienne mul-
tiple ne sont porteurs d’aucune mutation génétique 
prédisposant aux NEM. C’est ce qui a conduit 
certains auteurs à postuler l’existence d’autres 
facteurs génétiques entraînant l’apparition de néo-
plasies endocriniennes multiples (12). 

A partir de travaux réalisés sur des modèles murins 
(13) et ayant identifié l’existence d’un syndrome 
polytumoral chez le rat (MENX), une nouvelle entité 
nosologique appartenant au spectre des NEM a été 
définie chez l’homme. Ce syndrome, désigné par 
le terme NEM4, est causé par la mutation du gène 
CDKN1B, situé sur le chromosome 12, codant pour 
la protéine p27Kip1 et assurant une fonction putative 
de suppresseur de tumeur. Il existe des formes fami-
liales et sporadiques et plusieurs mutations différentes 
sont possibles, aboutissant à autant de variantes non 
fonctionnelles de la protéine p27Kip. 

La présentation clinique est relativement com-
parable à celle du NEM 1 et inclut, habituellement, 
la survenue d’adénomes hypophysaires et parathy-
roïdiens, mais également d’angiolipomes rénaux 
et de cancers du testicule (14, 15).

McCune-Albright et complexe de  
Carney

Le syndrome de McCune-Albright se défi-
nit par l’association classique d’une dysplasie 
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semble être la conséquence d’une microdupli-
cation au niveau d’une petite région du chro-
mosome Xq26.3, induisant une surexpression 
du gène GPR101, codant pour un récepteur 
membranaire à protéine G qui est alors hype-
rexprimé. Cette hyperexpression du récepteur 
GPR101, conduit, par des mécanismes impar-
faitement connus à ce jour, à une hypersécré-
tion de GH. Cliniquement, le syndrome se 
caractérise par la survenue précoce (durant la 
petite enfance) d’un tableau de gigantisme.

Notons également qu’une autre mutation 
(p.E308D) du GPR101, qui n’est pas une 
microduplication, a été identifiée chez plu-
sieurs patients présentant des adénomes hypo-
physaires dits sporadiques (18, 19). 

Conclusion 

La pathologie adénomateuse hypophysaire, 
qu’elle soit sporadique ou familiale, constitue 
donc un désordre finalement fréquent, auquel 
la plupart des cliniciens seront confrontés dans 
leur pratique. Cette affection est, de surcroît, 
souvent aisément traitable, mais ses consé-
quences peuvent s’avérer aussi dommageables 
que spectaculaires en cas d’errements diagnos-
tiques. Au clinicien, donc, d’être averti et atten-
tif, à l’image de ses prédécesseurs, qui, par le 
biais de la démarche anatomo-clinique, puis 
de la génétique, ont pu dévoiler une partie des 
mécanismes physiopathogéniques de la patho-
logie hypophysaire.

Enfin, la découverte récente de nouvelles 
formes familiales d’adénomes hypophysaires 
à GH, ayant conduit au développement d’ap-
proches thérapeutiques plus ciblées, doit inci-
ter, tant le chercheur que le clinicien, à passer 
infatigablement au crible des nouvelles tech-
niques et des nouvelles connaissances les certi-
tudes médicales les plus établies.
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