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RESUME

Introduction : Le carcinome corticosurrénalien (CCS) est une pathologie rare dont le
pronostic est sombre. Le seul traitement curatif est chirurgical, mais il n’est pas
standardisé. En particulier, I'étendue de I'exérése des tumeurs localisées est un sujet
débattu. L’objectif de ce travail était de décrire, spécifiquement au sein des patients

de stade Il, 'impact sur la survie d’'une exérése élargie aux organes de voisinage.

Matériels et Méthode : Une étude rétrospective monocentrique des patients opérés
d’'un CCS jusqu’au 31 décembre 2018 au CHU de Lille a été réalisée. Les données

préopeératoires, chirurgicales, anatomopathologiques et de suivi ont été recueillies.

Résultats : De 1966 a 2018, 135 patients ont bénéficié de I'exérése d’'un CCS, dont
69 de stade Il. Parmi eux, une surrénalectomie seule a été réalisée chez 53 patients
et une chirurgie élargie chez 16 patients. Les patients du groupe surrénalectomie
élargie avaient une survie globale plus faible que ceux du groupe surrénalectomie
seule (2,9 contre 19,6 ans, p<0,0001). En analyse multivariée, 'exérése élargie
(p=0,0098; HR=3,869), lage (p=0,0177; HR=1,034), la sécrétion de
glucocorticoides (p=0,0018 ; HR=4,504) et le nombre de ganglions sur la piéce
opératoire (p=0,0272 ; HR=1,128) étaient associés a une diminution de la survie
globale. La rupture tumorale (p=0,0344 ; HR=4,268) et le nombre de ganglions sur la
piece opératoire (p=0,0063 ; HR=1,256) étaient associés a une diminution de la

survie sans récidive, mais pas lI'exérése élargie (p=0,058 ; HR=4,268).
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Conclusion : Le recours a une chirurgie étendue lors de la prise en charge d’un
CCS de stade Il diminue significativement la survie globale des patients,
possiblement par les complications propres aux résections d’organes, alors qu’il ne
semble pas impacter la survie sans récidive. Il est donc préférable d’éviter un geste
étendu lorsque cela est possible, cependant sans compromettre la qualité

oncologique de la résection.
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INTRODUCTION

l. Introduction générale
1. Epidémiologie

Les corticosurrénalomes malins ou carcinomes corticosurrénaliens (CCS) sont des
tumeurs malignes développées aux dépens de la corticosurrénale. Ces tumeurs sont
rares puisqu’on estime leur incidence entre 0,7 et 2 cas par million d’habitants par an
en Europe et aux Etats-Unis (1,2) alors que les tumeurs surrénaliennes bénignes
sont trés fréquentes, touchant entre 3 et 10 % de la population (3). Cette faible
incidence explique la difficulté a réaliser des études prospectives et randomisées et
les recommandations reposent donc principalement sur des études rétrospectives.
Méme s'il peut survenir a tout age, on note 2 pics d’incidences : pendant 'enfance
puis entre 40 et 50 ans (4) avec un 4ge médian estimé a 46 ans dans plusieurs
séries européennes (5,6) et & 55 ans aux Etats-Unis (7). Les CCS représentent 1,3
% des cancers chez I'enfant (8) et 0,02 a 0,2 % des cancers de I'adulte (9). Il existe
une prédominance féminine et le sex-ratio est estimé entre 1,5 a 2,5 (4,6,8). Ces
tumeurs sont habituellement plus fréquentes du cété gauche, mais aucune
explication n’a été proposée (1). La majorité des CCS est sporadique, mais ils
peuvent s’intégrer dans le cadre de syndromes génétiques de prédisposition comme
le syndrome de Li-Fraumeni, la néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (NEM1),
le syndrome de Beckwith-Wiedemann, le syndrome de Lynch et la polypose
adénomateuse familiale (10). Grace aux nombreuses études génétiques et
moléculaires récentes, la pathogenése de ces tumeurs est mieux comprise et

plusieurs genes impliqués ont été identifiés, par exemple TP53, IGF-2, ZNRF3 ou
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CTNNB1 (11). En dehors des prédispositions génétiques, aucun facteur de risque

n’'a été démontré (4).
2. Circonstances de découverte et bilan initial

Il existe trois modes de découverte d’'un CCS :

» Des signes cliniques d’hypersécrétion hormonale stéroidienne révélent la maladie
dans 40 a 60% des cas. L’hypersécrétion de glucocorticoides est responsable
d’'un syndrome de Cushing. L’hyperandrogénie entraine un hirsutisme, un
virilisme, une dysménorrhée et une calvitie chez 'homme. L’hypersécrétion de
minéralocorticoides se traduit par une hypertension artérielle avec une
hypokaliémie ainsi que des cedemes. De trés rares tumeurs secrétent des
cestrogénes, entrainant une gynécomastie et une atrophie testiculaire chez
'homme (12).

= Un syndrome tumoral est révélateur dans un tiers des cas, caractérisé par des
douleurs abdominales, des nausées, des vomissements ou un ballonnement
abdominal. Les classiques, mais non-spécifiques signes cliniques de malignité
comme la perte de poids, la fiévre ou les syndromes paranéoplasiques sont rares
(4).

= La découverte fortuite sur un examen d’imagerie: c’est lincidentalome

surrénalien. Ce mode de découverte est estimé entre 10 et 15% (13,14).

Le bilan biologique recommandé par I'European Network for the Study of Adrenal
Tumors (ENSAT) (annexe 1) permet de rechercher une hypersécrétion hormonale
confirmant l'origine corticosurrénalienne de la Iésion, des complications
métaboliques, des arguments en faveur de la malignité de la Iésion et d’éliminer le

diagnostic de phéochromocytome (13).
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Sur le plan morphologique, les CCS sont classiquement de volumineuses Iésions
hétérogénes avec des zones de nécroses et d’hémorragie.

Le scanner en coupes fines et 'IRM ont des performances équivalentes (1). Les
criteres scannographiques en faveur d'un CCS sont une densité spontanée
supérieure a 20 unités Hounsfield et un wash-out relatif ou absolu a 10 minutes
inférieur a 40 ou 60 % respectivement (15). En IRM, la Iésion est hypo ou iso-intense
en signal T1 et hyper-intense en signal T2. La prise de contraste aprés injection de
gadolinium est hétérogéne et certaines séquences spécifiques comme l'opposition
de phases sont utiles pour distinguer les Iésions bénignes des corticosurrénalomes
malins (16). La taille médiane est de 10 centimétres (5) et la probabilité que la Iésion
soit maligne augmente avec sa taille sans valeur seuil consensuelle (17). L’imagerie
permet également de rechercher un envahissement des organes adjacents, des
adénopathies, des Iésions secondaires ou un thrombus tumoral dans la veine rénale
ou la veine cave inférieure.

La tomographie par émission de positons au 18 F-fluoro-desoxyglucose compléte le
bilan recommandé par TENSAT (annexe 1) (13). La captation du glucose par le CCS
est élevée et le seuil de standard uptake value (SUV) relatif foie/surrénale de 1,45 a
été retenu pour distinguer les Iésions bénignes et malignes (18) avec un réle
pronostique de lintensité de la captation sur la survie (19). Cet examen est
également utile dans la recherche de métastase ou de récidive (20). D’autres
radiotraceurs comme le 11C-metomidate ont été récemment proposés pour
caractériser l'origine corticosurrénalienne de la lésion (21).

Un scanner thoracique a la recherche de métastase doit étre réalisé a titre
systématique tandis qu'une imagerie cérébrale ou osseuse est réalisée uniquement

sur point d’appel clinique (13).
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3. Anatomo-pathologie

L’étude anatomo-pathologique permet de confirmer lorigine corticosurrénalienne
d’'une tumeur non sécrétante, de distinguer les lésions bénignes des Iésions
malignes et d’apporter certaines précisions nécessaires a la classification des
patients.

Le CCS se présente sous la forme d’'une tumeur hétérogéne délimitée par une
capsule fibreuse, avec des zones hémorragiques et nécrotiques. En moyenne, |l
mesure 12 centimétres (17) et pése 500 grammes (22,23). L’examen macroscopique
précise la qualité de la résection chirurgicale, le dépassement de la capsule,
linvasion des tissus ou organes péri-surrénaliens et la présence d’un thrombus
tumoral. L’examen microscopique évalue I'architecture, le noyau, le cytoplasme, les

mitoses, la capsule, I'invasion et la nécrose.

Le diagnostic de malignité n’est formel qu'en présence de métastase ou d’invasion
locorégionale. En I'absence de ces criteres, il faut définir le potentiel de malignité de
la Iésion. Plusieurs scores ont été proposés par Hough (24), Van Slooten (25) et
Weiss (26,27). Le score de Weiss (annexe 2) est adopté de maniére consensuelle
pour sa simplicité et sa fiabilité. |l repose sur I'observation microscopique des
caractéristiques structurelles, cytologiques et d’invasion de la tumeur permettant le
calcul d’'un score allant de 0 a 9. La malignité de la tumeur est déterminée par un
score supérieur ou égal a 3 puisque 91% des patients ont alors développé une
meétastase dans 'étude de Weiss (27). L’équipe lilloise a proposé en 2002 une
modification du score de Weiss ne retenant que les critéres les plus reproductibles
(23), ensuite validée dans d’autres séries (28,29). D’autres scores plus sensibles et

spécifiques ont été récemment proposés (29,30).
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L'immunohistochimie a d’abord été utilisée lorsqu’il existait un doute sur l'origine
corticosurrénalienne de la Iésion. Différents marqueurs existent, mais le
Steroidogenic Factor 1 (SF1) est actuellement le plus précis (31) et aurait un intérét
pronostique (32).

L’index de prolifération selon le Ki67 a un intérét diagnostique avec un seull
supérieur a 5% retenu comme marqueur de malignité par la plupart des auteurs (33)
et un roéle majeur dans le pronostic de survie (34). Il s'integre désormais dans les

algorithmes décisionnels des traitements adjuvants aprés chirurgie (13).

4. Traitement

La prise en charge en centre expert par une équipe multidisciplinaire composée
d’endocrinologues, de chirurgiens, d’oncologues, de radiologues,
d’anatomopathologistes, de médecins nucléaires, de biologistes et de généticiens est
recommandée puisqu’elle a un impact sur la survie (35). Les chirurgiens habitués a
la prise en charge de cette pathologie ont plus de résections complétes (36), moins
de complications et des durées de séjour plus courtes (37-39). Différents seuils
d’activité¢ ont été proposés pour définir ces centres experts: 4 ou 10
surrénalectomies par an pour CCS (40,41), 10 ou 20 surrénalectomies
laparoscopiques par an (42). La récente analyse des données du programme de
médicalisation des systémes d'information (PMSI) frangais a retenu le seuil de 32
surrénalectomies par an pour définir un centre a haut volume d’activité dans lequel la

mortalité était significativement plus basse (Caiazzo et al, soumis).
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a. Tumeurs résécables
Traitement chirurgical

La chirurgie est le seul traitement curatif des CCS (43). La résection chirurgicale doit
étre compléte avec des marges de sécurité et emporter la glande surrénale, la
tumeur et la graisse péri-surrénalienne sans effraction tumorale. L’intervention
débute par une exploration a la recherche d’'une carcinose péritonéale et de lésions
secondaires. L’extension locorégionale aux organes de voisinage (le rein, le bloc
spléno-pancréatique a gauche ou le foie a droite) est ensuite évaluée de méme que
I'extension veineuse par thrombus et le statut ganglionnaire.

La voie d’abord traditionnelle est la laparotomie. Gagner a décrit en 1992 la premiere
surrénalectomie par voie coelioscopique (44). Ses avantages sont la diminution des
douleurs, des pertes sanguines et de liléus autorisant une reprise plus rapide de
lalimentation et une durée de séjour plus courte (45,46). La voie coelioscopique est
donc devenue le standard chirurgical des tumeurs bénignes (47). Dans le traitement
des CCS, les premieres études ont d’abord rapporté un risque accru de rupture
tumorale, une augmentation du taux de récidive locorégionale et de dissémination
péritonéale et une diminution de la survie globale (48-50), mais ces résultats
semblent biaisés par des erreurs techniques comme des résections incomplétes ou
des effractions capsulaires. Des données plus récentes suggérent I'équivalence des
deux approches sur ces mémes données (51-54). L’hétérogénéité des CCS rend
difficile la comparaison de ces études (55). Au total, I'European Society of Endocrine
Surgeons (ESES) et 'ENSAT recommandent la laparotomie comme standard
chirurgical, mais la ccelioscopie peut étre proposée pour des tumeurs de moins de 6
cm sans invasion locale, dans des centres experts a volumes élevés (56). L’équipe

lilloise a démontré que le seuil de 10 cm peut étre choisi sans incidence sur la survie
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(57). La ccelioscopie doit étre pratiquée par voie transpéritonéale et en décubitus
latéral pour améliorer I'exploration et faciliter la résection monobloc. L’abord
rétropéritonéal et la voie robotique n'ont pas encore été évalués dans la chirurgie des
CCS (56). La voie coelioscopique doit clairement étre abandonnée en cas de
suspicion de tumeur localement avancée.

Le taux d’envahissement ganglionnaire oscille entre 4 et 73 % selon les séries (56)
et le dernier rapport ENSAT l'estime a 22% (58). Certaines équipes réalisent
systématiquement un curage, d’autres uniquement en cas d’invasion fortement
suspectée ou prouvée (45). Les séries frangaises et américaines montrent qu’un
curage est réalisé chez un tiers des patients opérés d'un CCS (59,60). Or, en cas
d’envahissement ganglionnaire, le pronostic est comparable a celui des patients
métastatiques et ils sont désormais classés dans le méme stade ENSAT modifié
(58). Le curage permet donc de classer au mieux ces patients pour leur proposer un
traitement complémentaire adapté, méme si I'influence sur la survie globale n’est pas
démontrée (61). L’analyse du registre allemand montre une réduction du risque de
récidive locorégionale et de déces relatif a la maladie si 5 ganglions sont curés (62).
L’intérét du curage ganglionnaire est a mettre en balance avec ses complications,
notamment hémorragiques. La recommandation commune de 'ESES et de TENSAT
est de réaliser systématiquement un curage ganglionnaire au minimum du hile rénal
et de la graisse péri-surrénalienne, et de tous les ganglions suspects ou de taille
augmentée. Le grade de cette recommandation et le niveau de preuve sont faibles

(56).

L’extension de la résection chirurgicale aux organes de voisinage sera présentée

dans l'introduction de notre étude.
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Traitement adjuvant

Le taux de récidive, méme aprés une chirurgie compléte, est élevé et des traitements
adjuvants peuvent étre proposés en fonction du risque de récidive défini par TENSAT
qui fait intervenir 3 critéres : les marges de résection, le stade ENSAT et le Ki67. Le
groupe de patients a haut risque de récidive est défini par une résection incomplete,
un stade Ill ou un Ki67 > 10%. Les autres patients sont classés dans les groupes a
risques modéré ou intermédiaire de récidive (13).

Le mitotane ou O,p’DDD posséde un effet inhibiteur de la stéroidogenese (6) et un
effet cytotoxique sur les cellules corticosurrénaliennes normales. Son administration
est délicate car la fenétre thérapeutique est trés étroite et la toxicité importante.
L’absorption du mitotane présente une grande variabilité interindividuelle et la
mitotanémie efficace est comprise entre 14 et 20 mg/l. Les principaux effets
secondaires sont digestifs, neurologiques et métaboliques et les interactions
médicamenteuses sont nombreuses (4). De plus, une corticothérapie substitutive est
nécessaire pour éviter une insuffisance surrénalienne provoquée par l'action
adrénolytique du mitotane. Il est utilisé depuis longtemps pour contréler les
hypersécrétions des CCS. Il est aussi utilisé en traitement adjuvant, permettant une
augmentation de la survie dans la plupart des études (63,64). Le mitotane est
recommandé aux patients a risque élevé de récidive (65) et 'étude randomisée
internationale ADUVIO est en cours pour évaluer son intérét chez les patients a
risque modéré ou intermédiaire de récidive (https://www.epiclin.it/adiuvo).

Les données concernant la radiothérapie adjuvante étaient contradictoires (4), mais
les progrés récents de cette technique semblent apporter un intérét dans le contréle

local de la maladie, cependant sans amélioration de la survie globale (66—68). La
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radiothérapie adjuvante est recommandée en cas de risque élevé de récidive

locorégionale, notamment en cas de résection incompléete (65).

b. Tumeurs métastatiques

En cas de maladie oligométastatique, seule la chirurgie permet un contrdle de la
maladie a long terme (13), a condition que I'exérése emporte plus de 80% de la
masse tumorale pour espérer un effet sur la survie sans progression (69). Les
lésions secondaires non accessibles a une résection chirurgicale sont prises en
charge par un traitement local (radiothérapie, thermoablation ou chimio-
embolisation).

En cas de maladie métastatique diffuse, un traitement systémique est a privilégier.
Le mitotane a longtemps été le seul traitement des formes avancées de CCS avec
une réponse dans 25% des cas (12). L'efficacité de son association avec une
chimiothérapie combinant le cisplatine, I'étoposide et la doxorubicine a été
démontrée dans une étude randomisée récente (FIRM-ACT). Cette association est
désormais le traitement de premiére ligne (70). En seconde ligne, on peut proposer
les associations gemcitabine - capecitabine et streptozotocine - mitotane.

Une chirurgie de cytoréduction est discutée en cas de bonne réponse aprés un
traitement systémique ou lorsque I'hypersécrétion n’est pas contrdlée par le

traitement médical (71).

c. Récidive

La récidive peut étre locorégionale ou générale. Deux parameétres sont a prendre en
compte : le délai de la récidive et son étendue. La chirurgie s’envisage si le délai

entre la chirurgie initiale et la récidive est supérieur a 1 an et si la résection pourrait
20



étre compléte car elle augmente la survie de ces patients par rapport a ceux qui ne
sont pas opérés (72). En cas de récidive précoce (moins de 6 mois), la tumeur
semble agressive et un traitement systémique est a privilégier sauf si la chirurgie
initiale a été incompléte et laisse envisager une reprise chirurgicale rapide. En cas de
récidive entre 6 et 12 mois, la décision doit prendre en compte d’autres facteurs

pronostiques.

5. Evolution et pronostic

Le pronostic global est sombre et la survie a 5 ans estimée entre 37 et 47% (1). La
survie des patients opérés a but curatif est de 50% a 5 ans (7,60) et environ trois
quarts des patients opérés vont récidiver sur le plan locorégional ou général (73,74).
Entre 21 et 46% des patients sont diagnostiqués a un stade métastatique (58). Leur
survie a 5 ans est estimée a environ 10% et leur médiane de survie entre 10 et 20
mois (75).

Il est cependant difficile de classer ces tumeurs dont I'évolution est hétérogéne. La
classification ENSAT, proposée en 2008 (76) et modifiee en 2015 (58), permet de
stratifier au mieux le pronostic des patients (annexe 3).

Les autres facteurs pronostiques sont I'age, les signes cliniques (syndrome tumoral
ou hypersécrétion hormonale), le statut de la résection chirurgicale et le grade
tumoral (selon le score de Weiss ou un index de prolifération comme lindex

mitotique ou le Ki67) (34,55,58).

L’évolution de I'imagerie médicale et des moyens thérapeutiques n’a pas permis de

diagnostiquer les CCS a un stade plus précoce ni d’améliorer leur survie (73,77).
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Il. Introduction de notre étude

La résection chirurgicale compléte reste aujourd’hui le seul traitement curatif des
CCS (43). L'impact négatif sur la récidive et la survie d’'une résection incompléte a
été bien démontré dans plusieurs études (7,73,78) et il est donc recommandé en cas
de suspicion d’envahissement d’un organe adjacent de réaliser une exérése élargie
en bloc (13). Lorsque l'atteinte est a priori limitée a la glande surrénale, I'exérése
élargie est controversée (79) car les études sont hétérogénes et les résultats sur la
récidive et la survie sont contradictoires (80,81). En effet, les complications médico-
chirurgicales d’'une exérése systématiquement élargie peuvent limiter son éventuel
bénéfice oncologique. Les complications postopératoires de la surrénalectomie seule
sont de l'ordre de 15% et sont séveres dans seulement 2,5% des cas (82). La
mortalité a 90 jours a été récemment estimée a 1,5% (Caiazzo et al, soumis). Par
contre, la résection d’'un organe adjacent entraine des complications spécifiques. La
pancréatectomie gauche expose a un risque de complications dans 30 a 50% des
cas avec une mortalité de 5% (83). La néphrectomie entraine systématiquement une
diminution du débit de filtration glomérulaire pouvant conduire a une insuffisance
rénale (84) qui peut compromettre laccés a une chimiothérapie (85). La
splénectomie peut entrainer des complications infectieuses potentiellement graves,
des complications thromboemboliques et pourrait également étre responsable d’un

surrisque de cancer (86).

L’objectif de notre travail était d’étudier spécifiquement les patients présentant un
CCS de stade IlI, cest-a-dire une tumeur de plus de 5 centimétres sans
envahissement des tissus ou organes adjacents, et de décrire leur survie a long

terme en fonction de I'étendue de la résection chirurgicale.
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MATERIELS ET METHODE

l. Population de I’étude

Tous les patients consécutifs opérés d’'un CCS dans le service de chirurgie générale
et endocrinienne de I'hépital Huriez du centre hospitalier universitaire (CHU) de Lille
(Professeurs Lagache, Proye puis Pattou) jusqu’au 31 décembre 2018 ont été inclus
rétrospectivement.

Le seul critere d’inclusion était le diagnostic de CCS confirmé a I'examen anatomo-
pathologique avec un score de Weiss supérieur ou égal a 3 (26,27). Le seul critére
de non-inclusion était un geste chirurgical limité a une exploration ou a une biopsie
en raison du caractére non résécable de la tumeur.

L’ensemble de ces patients a bénéficié d’'une analyse descriptive puis notre étude a
porté sur les patients de stade ENSAT II, c’est-a-dire les patients dont la tumeur
mesurait plus de 5 centimétres, sans envahissement des tissus ou organes péri-
surrénaliens ni envahissement ganglionnaire ou lésion secondaire (76). Deux
groupes ont ensuite été constitués. Le groupe « surrénalectomie seule » incluait les
patients ayant bénéficié d’'une surrénalectomie sans résection d’autre organe et le
groupe « surrénalectomie élargie » incluait les patients ayant bénéficié en plus de la
résection d’au moins un organe solide adjacent a la surrénale. Le tissu adipeux péri-
surrénalien et les ganglions lymphatiques n’étaient pas considérés comme des

organes adjacents.

Il. Recueil des données

Il existe une base de données interne au service qui consigne les données de
chaque patient opéré a partir de leur dossier médical depuis 1965. Pour la compléter,
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une requéte auprés du Département d’Information Médicale (DIM) du CHU de Lille a
été réalisée. Les criteres de la recherche comprenaient un diagnostic CIM-10
compatible (C740 Tumeur maligne du cortex de la surrénale ou C749 Tumeur
maligne de la surrénale, sans précision) associé a un acte CCAM compatible
(KEFAQO01 Surrénalectomie totale pour phéochromocytome, par abord direct,
KEFAQ02 Surrénalectomie partielle ou totale, par abord direct, KEFCO001
Surrénalectomie totale pour phéochromocytome, par coelioscopie ou par
rétropéritonéoscopie, KEFC002 Surrénalectomie) pour les patients d’au moins 16
ans.

Les dossiers médicaux des patients ainsi sélectionnés ont été analysés. Les
derniéres nouvelles, dont la date a été fixée au 31 mars 2019, ont été obtenues en
contactant les patients ou leurs médecins. Ce travail a fait 'objet d’'une déclaration

aupres de la Commission Nationale de I'lnformatique et des Libertés.

lll. Définition des variables

1. Préopératoires

Le sexe, 'age le jour de lintervention, le c6té de la tumeur, les circonstances de
découverte, les signes cliniques, le bilan biologique hormonal, les caractéristiques en

imagerie et I'existence d’une forme génétique étaient recueillis.
2. Chirurgie

La voie d’abord chirurgicale, les organes réséqués, la raison de l'étendue de
l'exérese élargie, la rupture tumorale, la durée du séjour et les complications
classées en fonction de leur gravité selon le score de Dindo-Clavien (87) étaient

recueillis. Une complication de grade lll, IV ou V était considérée comme grave.
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3. Anatomo-pathologie

Le poids et la taille de la tumeur, le statut ganglionnaire, la qualité de la résection
chirurgicale (R2 pour une résection macroscopiquement incompléte, R1 pour une
résection microscopiquement incompléte et RO pour une résection compléte) étaient
recueillis. Le score de Weiss et le score de Weiss modifié étaient recueillis ou
calculés a partir du compte-rendu anatomopathologique. L’ensemble de ces données

permettaient de renseigner les stades TNM et ENSAT modifié (58,76).
4. Suivi

L’administration d’'un traitement adjuvant, la récidive et son traitement, la date de

déceés et sa cause étaient recueillis.

IV. Objectifs et critéres de jugement

L’objectif principal de notre étude était de décrire la survie globale a long terme des
patients opérés d’un CCS de stade Il selon I'étendue de la résection chirurgicale. Le
critere de jugement principal était la survie globale correspondant au délai entre
I'intervention chirurgicale et le décés ou les derniéres nouvelles.

Les objectifs secondaires étaient de décrire la survie sans récidive et de déterminer
les facteurs pronostiques de survies globale et sans récidive chez ces mémes
patients. La survie sans récidive correspondait au délai entre lintervention et
lapparition d’une récidive locorégionale ou générale objectivée ou les derniéres

nouvelles.
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V. Analyse statistique

Des statistiques descriptives ont été calculées pour les variables d’intérét. Les
variables continues étaient décrites par leur médiane et leurs valeurs extrémes et les
variables catégorielles étaient décrites par leur fréquence et leur pourcentage. Le
test du Khi-2 ou le test exact de Fisher étaient utilisés pour comparer les variables
catégorielles selon leur normalité. Le test de Wilcoxon-Mann-Whitney (test de la
somme des rangs) était utilisé pour comparer les variables continues. Les tests
étaient bilatéraux et une valeur du p inférieure ou égale a 0,05 était considérée
comme statistiquement significative.

Les survies étaient estimées en utilisant la méthode de Kaplan-Meier. Un modéle de
régression de Cox a permis d’identifier les variables comme facteurs pronostiques de
survie. Une analyse univariée puis multivariée a été réalisée. Les variables dont le p
était inférieur a 0,15 en analyse univariée ont été incluses dans le modele multivarié.
Lors de la construction du modele, les variables redondantes (colinéaires) n’ont pas
été sélectionnées. Le modéle final sélectionné était celui dont le critére d’information
d’Akaike (AIC) de vraisemblance était le plus faible. Les rapports de risques
instantanés (Hazard Ratio, HR) étaient présentés avec leurs intervalles de confiance
a 95%.

L’analyse statistique a été réalisée a l'aide du logiciel SAS Studio University Edition

version 3.8.
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RESULTATS

|. Description de la population globale

1. Caractéristiques

Entre mai 1966 et décembre 2018, 135 patients ont bénéficié de I'exérése d’'un CCS
dans le service de chirurgie générale et endocriniecnne du CHU de Lille. Les
caractéristiques des patients, regroupés par stade ENSAT, sont présentées dans le

tableau 1.

L’age médian au bloc opératoire était de 48,9 ans et on observait une prédominance
féminine avec un sex-ratio de 1,9. La tumeur était localisée a gauche dans 55,6%
des cas. On observait un seul contexte de NEM1 et un seul syndrome avéré de Li-
Fraumeni. La tumeur était découverte de fagon fortuite dans 40,0% des cas, devant
des signes cliniques d’hypersécrétion hormonale dans 38,5% des cas et devant un
syndrome tumoral dans 21,5% des cas. Il existait des signes cliniques
d’hypersécrétion hormonale chez 49,6% des patients et 659% des patients
présentaient une hypersécrétion hormonale clinique ou infraclinique. Les hormones
les plus fréquemment sécrétées étaient les glucocorticoides (51,1%) et les
androgénes (38,5%) et on notait de rares cas d’hypersécrétion d’cestrogénes et

d’aldostérone (respectivement 3,7 et 4,4%).

La majorité des patients était opérée par laparotomie (78,5%) et parmi ceux-ci la
thoracophrénolaparotomie et la laparotomie sous-costale étaient les voies d’abord
privilégiées. Un organe de voisinage était réséqué chez 38,5% des patients,

principalement le rein et la rate. Une rupture tumorale était constatée dans 14,1%
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des cas. Les suites postopératoires étaient compliquées chez 50 patients (37,0 %) et
10 patients (7,4 %) ont présenté une complication sévére. La durée médiane du
séjour hospitalier était de 8 jours (valeurs extrémes 0-137) et la mortalité a 90 jours

de 3,0%.

La taille médiane de la tumeur était de 10 centimetres (valeurs extrémes 2-29) et le
poids médian était de 250 grammes (valeurs extrémes 13-5380). Des ganglions
lymphatiques étaient présents sur la piece opératoire de 28,9% des patients. La
résection était RO dans 85,9% des cas, R1 dans 5,2% des cas et R2 dans 8,9% des

cas. Le score de Weiss médian était de 6.

La durée médiane de suivi était de 3,2 ans (valeurs extrémes 0-45) et 58,5% des

patients sont décédés.
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Tableau 1. Caractéristiques des corticosurrénalomes selon les stades ENSAT

Total Stade | Stade Il Stade Il Stade IV
n =135 n=9 n =69 n=23 n =34
PREOPERATOIRE
Femme 89 (65,9) 7(77,8) 47 (68,1) 13 (56,5) 22 (64,7)
Age (années) 48,9 (13,7-84,8) 42,2 (20,3-53,3) 49,7 (13,7-84,8) 52,7 (26,7-81,3) 49,8 (15,7-86,1)
Surrénale gauche 75 (55,6) 3(33,3) 42 (60,9) 9(39,1) 21(61,8)
Forme
Sporadique 133 (98,5) 9 (100) 68 (98,6) 22 (95,7) 34 (100)
NEM1 1(0,7) 0(0) 0(0) 1(4,3) 0(0)
Li-Fraumeni 1(0,7) 0(0) 1(1,4) 0(0) 0(0)
Circonstances de découverte
Incidentalome 54 (40,0) 1(11,1) 33 (47,8) 10 (43,5) 10 (29,4)
Syndrome tumoral 29 (21,5) 2(22,2) 11 (15,9) 6 (26,1) 10 (29,4)
Sécrétion hormonale 52 (38,5) 6 (66,7) 25 (36,2) 7 (30,4) 14 (41,2)
Hypersécrétion hormonale clinique 67 (49,6) 8 (88,9) 31 (44,9) 9(39,1) 19 (55,9)
Hypersécrétion hormonale biologique 89 (65,9) 8(88,9) 38 (55,1) 18 (78,3) 25 (73,5)
Monohormonale 46 (34,1) 7(77,8) 21 (30,4) 8(34,8) 10 (29,4)
Bihormonale 43 (31,9) 1(11,1) 17 (24,6) 10 (43,5) 15 (44,1)
Hormone sécrétée
Glucocorticoides 69 (51,1) 7(77,8) 24 (34,8) 16 (69,6) 22 (64,7)
Androgénes 52 (38,5) 1(11,1) 25 (36,2) 9(39,1) 17 (50,0)
Aldostérone 6 (4,4) 1(11,1) 4 (5,8) 1(4,3) 0(0)
CEstrogenes 5(3,7) 0(0) 2(2,9) 2(8,7) 1(2,9)
CHIRURGIE
Voie d'abord chirurgicale
Laparotomie* 106 (78,5) 1(11,1) 54 (78,3) 21(91,3) 30 (88,2)
Médiane 5(3,7) 0(0) 1(1,4) 1(4,3) 3(8,8)
Thoraco-phréno 48 (35,6) 0(0) 23 (33,3) 9(39,1) 16 (44,1)
Sous-costale 42 (31,1) 0(0) 23 (33,3) 8 (34,8) 11 (32,4)
Lombotomie 11 (8,14) 1(11,1) 7 (10,1) 3(13,0) 0(0)
Ccelioscopie** 29 (21,5) 8 (88,9) 15 (21,7) 2(8,7) 4 (11,8)
Organe adjacent réséqué 52 (38,5) 0(0) 16 (23,2) 12 (52,2) 24 (70,6)
Rein 30 (22,2) 0(0) 10 (14,5) 5(21,7) 15 (44,1)
Rate 19 (14,1) 0(0) 9(13,0) 3(13,0) 7 (20,6)
Foie 9(6,7) 0(0) 0(0) 1(4,3) 8 (23,5)
Thrombus 7(5,2) 0(0) 1(1,4) 2(8,7) 4(11,8)
VCI 3(2,2) 0(0) 0(0) 3(13,0) 0(0)
Diaphragme 3(2,2) 0(0) 1(1,4) 1(4,3) 1(2,9)
Pancréas 2(1,5) 0 (0) 1(1,4) 0 (0) 1(2,9)
Poumon 2(1,5) 0(0) 0(0) 0(0) 2(5,9)
Vésicule biliaire isolée 1(0,7) 0(0) 1(1,4) 0(0) 0(0)
Rupture tumorale 19 (14,1) 0(0) 9(13,0) 6 (26,1) 4(11,8)
Complication post-opératoire 50 (37,0) 0(0) 25 (36,2) 9(39,1) 16 (47,1)
Dindo-Clavien grades I-II 40 (29,6) 0(0) 23 (33,3) 6 (26,1) 11 (32,4)
Dindo-Clavien grades llI-IV-V 10 (7,4) 0(0) 2(2,9) 3(13,0) 5(14,7)
Durée de séjour (jours) 8 (0-137) 5(3-8) 7 (3-137) 8 (3-23) 9 (0-97)
Mortalité a 90 jours 4(3,0) 0(0) 0(0) 2(8,7) 2(5,9)
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(suite tableau 1)
ANATOMOPATHOLOGIE

Taille (centimeétres)
Poids (grammes)
Présence de ganglions sur la piéce
Nombre de ganglion(s) sur la piéce
Marges de résection

RO

R1

R2
Score de Weiss
Stade TNM

T1

T2

T3
T4

NO
N1

MO

M1
Suivi
Durée du suivi (années)

Déces

10 (2-29)
250 (13-5380)
39 (28,9)

0 (0-21)

116 (85,9)
7(5,2)
12 (8,9)

6 (3-9)

9(67)
76 (56,3)
36 (26,7)
14 (10,4)

123 (91,1)
12 (8,9)

110 (81,5)
25 (18,5)

3,2 (0-45)

79 (58,5)

9 (100)
0 (0)
0 (0)

3 (3-5)

9 (100)
0(0)
0(0)
0(0)

9 (100)
0(0)
9 (100)
0(0)

10,3 (0,7-19,4)

2(22,2)

9 (5-23)
206 (31-2800)
17 (24,6)

0 (0-21)

0(0)
69 (100)
0(0)
0(0)
69 (100)
0(0)

69 (100)
0(0)

5,1 (0,4-45)

31(44,9)

10 (5-23)
430 (45-5380)
6 (26,1)

0 (0-5)

18 (78,3)
1(4,3)
4 (17,4)

7 (4-9)

0(0)
0(0)
23 (100)
0(0)
23 (100)
0(0)

23 (100)
0(0)

1(0-16,2)

19 (82,6)

12 (8-29)
565 (44-4700)
16 (47,1)

0 (0-11)

22+ (64,7)
4 (11,8)
8 (23,5)

7 (4-9)

0 (0)
7 (20,6)
13 (38,2)
14 (41,2)

22 (64,7)
12 (35,3)

9 (26,5)
25 (73,5)

1,3 (0-19,9)

27 (79,4)

* dont 9 conversions de ccelioscopie (7 dans le groupe stade Il, 2 dans le groupe stade Il1)
** dont 2 voies robotisées (1 stade Il 1 stade IlI)

*** RO locorégionale mais métastase a distance non réséquée

Données exprimées en fréquence (%) ou médiane (valeurs extrémes)
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2. Survie

La médiane de survie globale était de 5,1 ans (IC95% 3,0-11,7) tous stades
confondus. Elle n’était pas applicable pour les stades | (moins de 50% des patients
étaient décédés a lissue du suivi). Elle était de 16,7 ans (IC95% 10,5-24,4) pour les
stades Il, de 1,2 an (IC95% 0,8-3,0) pour les stades lll et de 1,6 an (IC95% 0,8-2,0)
pour les stades IV. La survie globale était statistiquement différente selon les 4

stades (p<0,0001).

La survie globale a 5 ans (estimée selon Kaplan Meier) était de 51% (IC95% 42-59)
tous stades confondus. Elle était de 45% (1C95% 36-53) a 10 ans, 38% (IC95% 28-

47)a 15 ans, et 22% (IC95% 12-34) a 20 ans (figure 1).

1997 Lo + censuré

. A | |pe00001] |
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: :
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c £ c
8 g
= = 4 =1
4 L g

0 0
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Temps (années) Temps (années)

Pourcentage de survie : 51% 45% 38% 2% Stade | 89% 89% 1% 71%

Stade ll 70% 65% 54% 33%

Stade IV 14% 14% 14% 0%

Figure 1. Courbes de Kaplan-Meier de survie globale pour tous les patients (A) et
selon le stade ENSAT (B).
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Il. Population de notre étude

Aprés exclusion des patients de stades |, Ill et IV, 69 patients de stade Il ont été
inclus dans notre étude. Une surrénalectomie seule a été réalisée chez 53 patients
(76,8%) et 16 patients (23,2%) ont bénéficié d’'une surrélanectomie élargie a au

moins un organe adjacent (figure 2).

Corticosurrénalome malin/

réséqué
n =#35
Patients/exclus
n##66
« Stade#i# n##
« Stade#fll n##3
« Stade#V n##B4
A4
Stade/ll
n =69
Surrénalectomie seule Surrénalectomie élargie
n =3 n =#6

Figure 2. Diagramme de flux des patients de I'étude.

1. Comparaison des groupes
a. Caractéristiques préopératoires

L’age médian au bloc opératoire était de 49,7 ans. Il existait une prédominance
féminine (68,1%) et une prédominance du c6té gauche (60,9%) (tableau 2). On

notait un cas de syndrome de Li-Fraumeni dans le groupe « surrénalectomie seule ».
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Le CCS était préférentiellement découvert devant un incidentalome (47,8%) ou des
signes cliniques d’hypersécrétion hormonale (36,2%). Les patients présentaient une
hypersécrétion hormonale dans 55,1% des cas, cette sécrétion étant
monohormonale dans 30,4% des cas et bihormonale dans 24,6%. Les hormones
sécrétées étaient majoritairement des androgénes (36,2%) et des glucocorticoides
(34,8%). Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les 2 groupes
concernant ces caractéristiques préopératoires. Chez 4 patients du groupe «
surrénalectomie élargie », I'imagerie préopératoire faisait suspecter I'envahissement

d’'un organe adjacent.

Tableau 2. Caractéristiques préopératoires des corticosurrénalomes de stade I

Total stade I Surrénalectomie seule Surrénalectomie élargie
n =69 n=>53 n=16 P
Femme 47 (68,1) 37 (69,8) 10 (62,5) 0,7603
Age (années) 49,7 (13,7-84,8) 45,3 (13,7-84,8) 53,8 (24,1-73,1) 0,1723
Surrénale gauche 42 (60,9) 30 (56,6) 12 (75,0) 0,2478
Forme 1,0000
Sporadique 68 (98,5) 52 (98,1) 16 (100) 1,0000
NEM1 0 (0) 0(0) 0(0) 1,0000
Li-Fraumeni 1(1,5) 1(1,9) 0(0) 1,0000
Circonstances de découverte 0,4433
Incidentalome 33 (47,8) 27 (50,9) 6 (37,5) 0,4019
Syndrome tumoral 11 (15,9) 7(13,2) 4 (25,0) 0,2652
Sécrétion hormonale 25 (36,2) 19 (35,9) 6 (37,5) 1,0000
Hypersécrétion hormonale clinique 31 (44,9) 23 (43,4) 8 (50,0) 0,7760
Hypersécrétion hormonale biologique 38 (55,1) 26 (49,1) 12 (75,0) 0,0885
Monohormonale 21(30,4) 16 (30,2) 5(31,3) 0,3073
Bihormonale 17 (24,6) 10 (18,9) 7 (43,8) 0,3073
Hormone sécrétée
Glucocorticoides 24 (34,8) 16 (30,2) 8 (50,0) 0,2300
Androgénes 25 (36,2) 17 (32,1) 8(50,0) 0,2398
Aldostérone 4(5,8) 2(3,8) 2(12,5) 0,2277
CEstrogénes 2(2,9) 1(1,9) 1(6,3) 0,4126
Suspicion d'invasion d'organe adjacent 4(6,1) 0(0) 4 (30,8) 0,0010

Données exprimées en fréquence (%) ou médiane (valeurs extrémes)
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b. Caractéristiques chirurgicales

La majorité des patients étaient opérés par laparotomie (78,3%) et il existait une
différence statistiquement significative entre les 2 groupes puisque tous les patients
du groupe « surrénalectomie élargie » ont été opérés par laparotomie alors que
28,3% des patients du groupe « surrénalectomie seule » ont été opérés par
ccelioscopie (p=0,0150) (tableau 3). Les organes adjacents réséqués dans le groupe
« surrénalectomie élargie » étaient principalement le rein (62,5%) et la rate (56,3%).
Dans 62,5% des cas, la résection élargie était réalisée pour une question
d’exposition, dans 31,3% pour une suspicion d’invasion d’organe adjacent et dans
6,3% en raison d’'une complication (plaie splénique). Une rupture tumorale était
constatée dans 13,0% des cas, et était plus fréquente dans le groupe «

surrénalectomie élargie » (p=0,0262).

Tableau 3. Caractéristiques chirurgicales des corticosurrénalomes de stade Il

Total stade Il Surrénalectomie seule Surrénalectomie élargie
n =69 n=53 n=16 p
Voie d'abord chirurgicale 0,0150
Laparotomie * 54 (78,3) 38 (71,7) 16 (100)
Médiane 1(1,4) 0 (0) 1(6,3)
Thoraco-phréno 23 (33,3) 16 (30,2) 7 (43,8)
Sous-costale 23 (33,3) 17 (32,1) 6 (37,5)
Lombotomie 7(10,1) 5(9,4) 2(12,5)
Ccelioscopie** 15 (21,7) 15 (28,3) 0 (0)
Organe adjacent réséqué 16 (23) 0 (0) 16 (100) <0,0001
Rein 10 (14,5) 0 (0) 10 (62,5)
Rate 9 (13,0) 0 (0) 9 (56,3)
Pancréas 1(1,4) 0(0) 1(6,3)
Thrombus 1(1,4) 0 (0) 1(6,3)
Vésicule biliaire isolée 1(1,4) 0 (0) 1(6,3)
Diaphragme 1(1,4) 0(0) 1(6,3)
Raison de la résection élargie
Exposition 10 (14,5) NA 10 (62,5)
Suspicion d'invasion d'organe 5(7,2) NA 5(31,3)
Complication 1(1,4) NA 1(6,3)
Rupture tumorale 9(13,0) 4 (7,6) 5(31,3) 0,0262
Complication post-opératoire 25 (36,2) 15 (28,3) 10 (62,5) 0,0182
Dindo-Clavien grades I-II 23 (33,3) 15 (28,3) 8 (50,0) 0,2047
Dindo-Clavien grades IlI-IV-V 2(2,9) 0 (0) 2 (12,5) 0,1500
Durée de séjour (jours) 7 (3-137) 7 (3-26) 10 (7-137) 0,0003
Mortalité a 90 jours 0(0) 0 (0) 0(0) 1,0000

* dont 7 conversions de ccelioscopie (toutes dans le groupe surrélanectomie seule)
** dont 1 robot (groupe surrélanectomie seule)

NA : non applicable

Données exprimées en fréquence (%) ou médiane (valeurs extrémes)
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Le séjour médian était plus long dans le groupe « surrénalectomie élargie »
(p=0,0003). 36,2% des patients ont eu une complication postopératoire et 2,9% une
complication sévére. Les complications étaient plus fréquentes dans le groupe «
surrénalectomie élargie » (p=0,0182), mais on n’observait pas de différence entre les
2 groupes concernant les complications séveres (p=0,1500). La mortalité a 90 jours

était nulle dans les 2 groupes.

c. Caractéristiques anatomopathologiques

La taille médiane de la tumeur était de 9 centimétres (valeurs extrémes 5-23) et le
poids médian de 206 grammes (valeurs extrémes 31-2800), tous les deux étant
statistiquement plus élevés dans le groupe « surrénalectomie élargie » (p<0,0001)
(tableau 4). La taille a 'examen anatomopathologique était semblable a la taille sur
limagerie préopératoire (médiane 11 cm, valeurs extrémes 8-17) et corrélée a celle-
ci (r=0,88; p=0,0002). Des ganglions lymphatiques étaient identifiés sur la piece
opératoire dans 24,7% des cas et le nombre de ganglions variait de 0 a 21, sans

différence entre les 2 groupes (p=0,1965 et 0,1228).

Tableau 4. Caractéristiques anatomo-pathologiques des corticosurrénalomes de stade Il

Total stade Il Surrénalectomie seule Surrénalectomie élargie
n =69 n =53 n=16 p
Taille (centimétres) 9 (5-23) 8 (5-22) 13,5 (9-23) <0,0001
Poids (grammes) 206 (31-2800) 147 (31-2200) 574 (48-2800) <0,0001
Présence de ganglions sur la piéce 17 (24,7) 11 (20,8) 6 (37,5) 0,1965
Nombre de ganglion(s) sur la piéce 0 (0-21) 0 (0-4) 0 (0-21) 0,1228
Marges de résection 1,0000
RO 67 (97,1) 51 (96,2) 16 (100) 1,0000
R1 2(2,9) 2(3,8) 0(0) 1,0000
R2 0 (0) 0 (0) 0(0) 1,0000
Score de Weiss 5(3-8) 4 (3-8) 7 (3-8) 0,0012
Score de Weiss modifié 501-7) 4(1-7) 6 (3-7) 0,0016

Données exprimées en fréquence (%) ou médiane (valeurs extrémes)
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Il y avait 2 résections R1 (2,9%), toutes dans le groupe « surrénalectomie élargie »
(p=1), et aucune résection R2. Les scores de Weiss et Weiss modifié étaient plus

élevés dans le groupe « surrénalectomie élargie » (p=0,0012 et 0,0016).

d. Suivi

La durée médiane de suivi était de 5,1 années (valeurs extrémes 0,4-45,0), elle était
significativement plus longue dans le groupe « surrénalectomie seule » (8,4 ans) que
dans le groupe « surrénalectomie élargie » (2,8 ans) (p=0,0123). Un traitement
adjuvant par mitotane a été administré a 45 patients (65,2%), sans différence entre

les 2 groupes (p=0,3898).

Tableau 5. Suivi des corticosurrénalomes de stade |l

Total stade Il Surrénalectomie seule Surrénalectomie élargie
n =69 n =53 n=16 p
Durée du suivi (années) 5,1 (0,4-45,0) 8,4 (0,8-45,0) 2,8 (0,4-18,3) 0,0123
Traitement adjuvant
Mitotane 45 (65,2) 33 (62,3) 12 (75) 0,3898
Traitement de la récidive 14 (20,3) 8(15,1) 6 (37,5) 0,0750
Chimiothérapie systémique 10 (14,5) 6 (11,3) 4 (25) 0,2248
Traitement localisé métastase 4 (5,8) 2(3,8) 2(12,5) 0,2277
Reprise chirurgicale locorégionale 5(7,2) 5(9,4) 0(0) 0,5831
Radiothérapie 5(7,2) 4(7,6) 1(6,3) 1,0000
Récidive 19 (27,5) 11 (20,8) 8 (50) 0,0295
Siége de la récidive initiale
Locoregionale 11 (15,9) 8(15,1) 3(18,8) 0,7084
Générale 13 (18,8) 7(13,2) 8 (50) 0,0615
Poumons 11 (15,9) 6 (11,3) 5(31,3) 0,114
Foie 8 (11,6) 4 (7,6) 4 (25) 0,0774
Os 3(4,4) 0(0) 3(18,8) 0,0107
ADP 3(4,4) 3(5,7) 0 (0) 1,0000
Péritoine 2(2,9) 1(1,9) 1(6,3) 0,4126
Cerveau 2(2,9) 1(1,9) 1(6,3) 0,4126
Thyroide 1(1,4) 1(1,9) 0(0) 1,0000
Biologique (siege inconnu) 1(1,4) 1(1,9) 0(0) 1,0000
Déces 31 (44,9) 18 (34) 13 (81,3) 0,0013

Données exprimées en fréquence (%) ou médiane (valeurs extrémes)
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Une récidive a été documentée chez 19 patients (27,5%), 11 dans le groupe «
surrénalectomie seule » (20,8%) et 8 dans le groupe « surrénalectomie élargie »
(50%). La récidive était plus fréquente dans le groupe « surrénalectomie élargie »
(p=0,0295). La récidive initiale était locorégionale chez 11 patients (15,9%) et
générale chez 13 patients (18,8%), les deux pouvant étre associées.

31 patients (44,9%) sont décédés, 18 dans le groupe « surrénalectomie seule »
(34%) et 13 dans le groupe « surrénalectomie élargie » (81,3%). Le décés était plus
fréquent dans le groupe « surrénalectomie élargie » que dans le groupe «

surrénalectomie seule » (p= 0,0013).

2. Survies

La survie globale médiane de tous les patients de stade Il était de 16,7 années
(IC95% 10,5-24,4). Celle des patients du groupe « surrénalectomie élargie » était de
2,9 ans (IC95% 1,4-15,6) et celle des patients du groupe « surrénalectomie seule »
de 19,6 ans (IC95% 11,7-NA). La survie globale était statistiquement plus faible dans
le groupe « surrénalectomie élargie » (p<0,0001). Pour 'ensemble des patients de
stade Il, la survie globale estimée selon Kaplan-Meier était de 70% a 5 ans, 65% a
10 ans, 54% a 15 ans et 33% a 20 ans (figure 3A). Pour le groupe « surrénalectomie
seule », elle était de 83% a 5 ans, 77% a 10 ans, 63% a 15 ans et 45% a 20 ans.
Pour le groupe « surrénalectomie élargie », elle était de 23% a 5 ans, 10 ans et 15
ans et 0% a 20 ans (figure 3B).

La survie sans récidive médiane de tous les patients de stade Il n’était pas calculable
car moins de la moitié des patients avait présenté une récidive a I'issue du recueil. |l
en était de méme pour les patients du groupe « surrénalectomie seule ». La survie
sans récidive meédiane des patients du groupe « surrénalectomie élargie » était de

2,6 ans (IC95% 0,6-NA). La survie sans récidive était statistiquement plus faible dans
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le groupe « surrénalectomie élargie » (p=0,001). Pour 'ensemble des patients de

stade I, la survie sans récidive estimée selon Kaplan-Meier était de 70% a 5 ans et

67% a 10 ans, 15 ans et 20 ans (figure 3C). Pour le groupe « surrénalectomie seule

», elle était de 78% a 5 ans et de 75% a 10 ans, 15 ans et 20 ans. Pour le groupe «

surrénalectomie élargie », elle était de 38% a 5 ans, 10, 15 ans et 20 ans (figure 3D).
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Figure 3. Courbes de Kaplan-Meier de survie globale de tous les patients de stade Il
(A) et des 2 groupes (B) et de survies sans récidive de tous les patients de stade |l

(C) et des 2 groupes (D).

38



3. Facteurs pronostiques de survie
a. Survie globale

Les facteurs pronostiques de survie globale en analyses univariée et multivariée

selon un modéle de Cox sont présentés dans le tableau 6.

En analyse multivariée, I'dge, la sécrétion de glucocorticoides, la résection
chirurgicale élargie et le nombre de ganglions sur la piece opératoires étaient
significativement associés a une diminution de la survie globale (tableau 6 et figure

4).

Tableau 6. Analyses univariée et multivariée des facteurs pronostiques de survie globale

Analyse univariée Analyse multivariée
p HR IC 95% p HR IC 95%
PREOPERATOIRE

Sexe masculin 0,6110 1,230 (0,554-2,733)

Age 0,0449 1,021 (1,000-1,043) 0,0177 1,034 (1,006-1,063)
Coté droit 0,7650 1,115 (0,546-2,279)

Découverte : incidentalome 0,5309 0,795 (0,387-1,630)

Découverte : syndrome tumoral 0,7663 1,157 (0,441-3,035)

Découverte : hypersécrétion 0,6659 1,172 (0,570-2,409)

Hypersécrétion hormonale clinique 0,4051 1,351 (0,665-2,744)

Hypersécrétion hormonale biologique 0,2631 1,514 (0,732-3,129)

Sécrétion de glucocorticoides 0,0107 2,585 (1,247-5,359) 0,0018 4,504 (1,750-11,591)
Sécrétion d'androgénes 0,6299 0,833 (0,396-1,752)

Sécrétion d'cestrogénes 0,0171 6,046 (1,377-26,552)

Sécrétion d'aldostérone 0,9361 0,921 (0,124-6,869)

CHIRURGIE

Laparotomie 0,2937 1,907 (0,571-6,367)

Résection élargie <0,0001 4,415 (2,106-9,254) 0,0098 3,869 (1,386-10,798)
Rupture tumorale 0,0073 3,121 (1,358-7,173) 0,2454 1,831 (0,660-5,078)
Complication post-opératoire 0,3150 1,443 (0,706-2,948)

ANATOMOPATHOLOGIE

Taille de la tumeur 0,173 1,055 (0,987-1,129) 0,5233 0,962 (0,853-1,084)
Nombre de ganglions sur la piéce 0,0221 1,097 (1,013-1,188) 0,0272 1,128 (1,014-1,255)
Résection R1 0,4119 1,831 (0,432-7,760)

Score de Weiss 0,1093 1,199 (0,960-1,497) 0,8970 1,020 (0,757-1,374)
Score de Weiss modifié 0,0733 1,214 (0,982-1,501) - - -

Suvi
Mitotane adjuvant 0,5819 0,817 (0,397-1,679)

HR : Hazard Ratio
IC 95% : Intervalle de confiance a 95%
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Figure 4. Facteurs pronostiques indépendants de survie globale
(Hazard Ratio et Intervalle de Confiance a 95%, échelle logarithmique)

b. Survie sans récidive

Les facteurs pronostiques de survie sans récidive en analyses univariée et

multivariée selon un modele de Cox sont présentés dans le tableau 7.

En analyse multivariée, la rupture tumorale et le nombre de ganglions sur la piéce

opératoires étaient significativement associés a une diminution de la survie sans

récidive (tableau 7 et figure 5).
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Tableau 7. Analyses univariée et multivariée des facteurs pronostiques de survie sans récidive

Analyse univariée

Analyse multivariée

p HR IC 95% p HR IC 95%
PRE-OPERATOIRE
Sexe masculin 0,5885 1,295 (0,508-3,300)
Age 0,9915 1 (0,975-1,025)
Coté droit 0,6915 0,828 (0,325-2,108)
Découverte : incidentalome 0,1126 0,457 (0,173-1,202) 0,2243 4,118 (0,420-40,380)
Découverte : syndrome tumoral 0,8991 1,083 (0,315-3,722)
Découverte : hypersécrétion 0,1149 2,064 (0,838-5,082) 0,0630 6,227 (0,906-42,814)
Hypersécrétion hormonale clinique 0,1855 1,851 (0,744-4,604)
Hypersécrétion hormonale biologique 0,3636 1,541 (0,606-3,916)
Sécrétion de glucocorticoides 0,2141 1,784 (0,716-4,446)
Sécrétion d'androgénes 0,1431 1,960 (0,796-4,826) 0,3497 1,881 (0,500-7,072)
Sécrétion d'cestrogénes 0,0382 4,776 (1,089-20,957) - - -
Sécrétion d'aldostérone 0,9934 0 0
CHIRURGIE
Laparotomie 0,4829 0,642 (0,187-2,211)
Résection élargie 0,0023 4,235 (1,674-10,712) 0,0528 4,268 (0,983-18,536)
Rupture tumorale 0,0693 2,795 (0,922-8,468) 0,0344 6,420 (1,147-35,949)
Complication post-opératoire 0,3772 1,508 (0,606-3,754)
ANATOMOPATHOLOGIE
Taille de la tumeur 0,1440 1,065 (0,979-1,158) 0,2579 0,914 (0,782-1,068)
Nombre de ganglions sur la piéce 0,0002 1,201 (1,090-1,324) 0,0063 1,256 (1,067-1,479)
Résection R1 0,6404 1,617 (0,216-12,124)
Score de Weiss 0,0012 1,695 (1,231-2,334) 0,2348 1,353 (0,822-2,229)
Score de Weiss modifié 0,0093 1,488 (1,103-2,008) - - -
Suvi
Mitotane adjuvant 0,0549 3,350 (0,975-11,512) 0,9573 1,064 (0,169-6,701)
HR : Hazard Ratio
IC 95% : Intervalle de confiance a 95%
Découverte: incidentalome 1 | ©
Découverte: hypersécrétion ] I |
Sécrétion d'androgénes . t =
Résection élargie 1 5
Rupture tumorale 1 I O
Taille de la tumeur 1 HOH
Nombre de ganglions | HeH
sur la piece
Score de Weiss 1 =—0—
Mitotane adjuvant 1 I O
-1 1
Facteurs Facteurs
protecteurs de risque

Figure 5. Facteurs pronostiques indépendants de survie sans récidive
(Hazard Ratio et Intervalle de Confiance a 95%, échelle logarithmique)
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4. Description des patients décédés

Parmi les 31 patients de stade Il décédés, 11 patients (35,5%) sont morts de leur
CCS, 9 patients (29,0%) d’'une autre cause et 11 patients (35,5%) d’'une cause

inconnue (tableau 8).

Parmi les patients décédés d’'une autre cause, 2 patients (22,2%) sont décédes

d’'une hémorragie postopératoire aprés chirurgie du CCS, 5 patients (55,6%) d’un

autre cancer et 2 patients (22,2%) d’un choc septique apreés neurochirurgie.

Une récidive du CCS avait été documentée chez 3 patients (27,3%) dont la cause de

la mort était inconnue.
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DISCUSSION

. Comparaison aux données de la littérature

Notre série rétrospective monocentrique de 135 patients ayant bénéficié de I'exérése
chirurgicale d’'un CCS entre 1966 et 2018 est 'une des plus importantes sur le plan
national avec celle de I'hépital Cochin a Paris (88).

Concernant notre population globale, les caractéristiques démographiques,
préopératoires et anatomopathologiques sont comparables avec celles de la
littérature (4,7,54) en dehors du nombre important d’incidentalomes, peut-étre
surestimé par la difficulté a préciser l'indication exacte de I'examen d’'imagerie initial
et du faible nombre de formes génétiques, probablement sous-évalué car plusieurs
suspicions de syndrome de prédisposition n’ont pas abouti a la démarche génétique
permettant de les confirmer.

Les caractéristiques chirurgicales de nos patients sont difficilement comparables a
celles de la littérature car les chiffres sont trés hétérogenes selon le stade ENSAT.
En particulier, dans notre étude, une résection chirurgicale élargie a été réalisée
chez un quart des patients de stade Il. Il n'existe a notre connaissance pas de

donnée dans la littérature précisant I'étendue du geste en fonction du stade ENSAT.

Nos résultats confirment le mauvais pronostic global des CCS avec une survie a 5
ans de 51%. Nos résultats sur la survie globale par stade sont Iégérement meilleurs
que ceux de la littérature (89), probablement par un biais de sélection puisque tous
les patients de notre série ont été opérés. Nos résultats confirment également que la

classification ENSAT stratifie bien le pronostic des patients.
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Il. Comparabilité de nos deux groupes

Nos deux groupes étaient comparables sur les données préopératoires, mais
différents sur les données chirurgicales et anatomopathologiques. En effet, les
tumeurs du groupe « surrénalectomie élargie » étaient plus volumineuses, avec un
score de Weiss plus élevé et nécessitaient un abord par laparotomie dans tous les
cas. On pourrait donc penser que ces lésions étaient plus avancées, néanmoins
elles n’envahissaient pas les tissus et organes péri-surrénaliens et il n’y avait pas
plus de résection incompléte. La rupture tumorale par effraction capsulaire était plus
fréquente dans le groupe « surrénalectomie élargie » probablement en raison de la
difficulté & mobiliser un volumineux bloc tumoral.

Les complications postopératoires étaient plus fréquentes dans le groupe
« surrénalectomie élargie » et donc les durées de séjour plus longues. Cependant
les complications graves étaient comparables, et la mortalité a 90 jours nulle dans
les 2 groupes. L’'impact de la résection chirurgicale étendue sur la survie ne semble

donc pas lié a la morbi-mortalité postopératoire a court terme.

lll. Facteurs pronostiques de survies globale et sans récidive

Plusieurs séries ont souligné que les patients agés avaient une survie globale plus
courte, cependant sans diminution de la survie sans récidive ou de la mortalité
spécifique (90). Ces données suggérent que les personnes agées déceédent
probablement d’autres pathologies ou d’une complication du traitement du CCS. Des
auteurs ont proposé une nouvelle classification des CCS qui différencie les stades |

et Il non plus selon la taille de la tumeur, mais selon I'age (91).
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La sécrétion de glucocorticoides est un facteur pronostique de survie pour la plupart
des auteurs (88,92,93), probablement en raison des complications liées au syndrome
de Cushing, du réle immunomodulateur des glucocorticoides, et d’'une biologie

tumorale particuliére (90).

Dans notre étude, le nombre de ganglions sur la piece opératoire était associé a des
survies globale et sans récidive plus faibles contrairement a une étude récente (62).
Les piéces opératoires des patients du groupe surrénalectomie étendue
comportaient plus de ganglions, méme si la différence n’était pas significative. Il est
probable que ces ganglions appartenaient a I'organe adjacent réséqué, comme par
exemple les ganglions du hile rénal ou du hile splénique et non a la graisse
périsurrénalienne dont on sait qu’elle est assez pauvre. L'absence de ganglion sur la
piece opératoire des patients de stade | va également dans ce sens. Cela peut
représenter un facteur confondant avec I'étendue de la résection et expliquer ce
facteur pronostique péjoratif sur la survie. Une description plus précise de la
localisation des ganglions apporterait des précisions. Une autre explication serait que
le nombre important de ganglions refléterait une inflammation péri-tumorale

témoignant d’une plus grande agressivité tumorale.

La rupture tumorale (ou effraction capsulaire) a été peu étudiée, mais les experts
s’accordent a la considérer comme un critere de mauvais pronostique, par extension
aux principes oncologiques généraux. A notre connaissance, deux séries rapportent
cette donnée, a 0 et 14% (53,54). Il est possible qu’elle soit intégrée par les autres

auteurs dans les marges de résection incomplétes.
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Le recours a un geste élargi était indépendamment associé a une survie globale plus
faible, sans incidence sur la récidive. Nos résultats sont contradictoires avec 2
études. Une série rétrospective monocentrique lyonnaise de 22 patients a mis en
évidence une diminution des rechutes locorégionales lorsqu’un geste élargi avait été
réalisé (80) et une série rétrospective multicentrique américaine de 167 patients
concluait a I'absence d’effet sur la survie globale de la résection élargie (81). Ces 2
études incluaient des patients de stade Il dont la résection élargie était nécessaire a
lobtention de marges saines et une étude rétrospective a montré que la
néphrectomie systématique n’améliore pas la survie des patients de stade Il (94).
Deux situations expliquent le choix d'une résection élargie pour les patients
finalement classés stade Il dans notre étude. D’une part, lorsque le chirurgien
suspecte un envahissement d’organe adjacent en fonction des données de I'imagerie
préopératoire ou de ses constatations peropératoires. D’autre part, lorsque la tumeur
impose une résection élargie devant des difficultés d’exposition ou la crainte d’'une
rupture tumorale. L’envahissement n’est cependant confirmé a 'examen anatomo-
pathologique que dans moins d’un quart des cas (81). Grace aux progrés de
limagerie et des techniques chirurgicales, certaines exéréses élargies pourraient
étre évitées. Cela pourrait étre confirmé par une analyse en sous-groupes par
période.

L’association de la résection chirurgicale élargie a une diminution de la survie globale
pourrait étre expliquée par ses complications a moyen et long termes. En effet, on
observe 3 complications infectieuses ayant entrainé le décés de patients
splénectomisés. De plus, plusieurs patients sont décédés d’un autre cancer dont la
prise en charge a pu étre impactée par une insuffisance rénale secondaire a une

néphrectomie.
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Plusieurs facteurs pronostiques décrits dans la littérature ne sont pas
significativement associés a la survie dans notre étude. Le traitement adjuvant par
mitotane améliore la survie, a condition d’atteindre un seuil thérapeutique de
mitotanémie de 14mg/l (13). Ce paramétre n’a pas été recueilli dans notre étude. Le
score de Weiss (26) a un intérét pronostique (95). Pour les patients opérés avant
gu’il ne soit admis et utilisé, nous 'avons calculé a posteriori en nous basant sur les
données anatomopathologiques de I'époque, souvent moins précises et incomplétes.
Nous rapportons un taux de résection incompléte particuliérement bas par rapport
aux données de la littérature qui I'estiment entre 9,7 et 23,6% (7,53,78). Cela peut
étre expliqué par le caractére monocentrique en centre expert de notre étude.
Contrairement aux données de la littérature, ce parametre n’influencgait pas la survie

possiblement devant le trop faible nombre d’événements dans notre étude.

IV. Limites et perspectives

Notre étude est rétrospective et monocentrique. De plus, sa période est étendue sur
plus de 50 ans. Les progres techniques en imagerie (scanner, IRM puis TEP), en
immunohistochimie, I'amélioration des prises en charge anesthésiques et
chirurgicales (ccelioscopie) et le développement de traitements complémentaires ont
marqué cette période. Certaines données importantes, comme les résultats de la
TEP et le Ki67 n’ont pas été analysées car elles n’étaient disponibles que pour les
patients les plus récents. Une analyse en sous-groupes par périodes permettrait de
préciser nos résultats avec ces données manquantes. En effet, le Ki67 comme indice

de grade tumoral est un facteur pronostique indépendant de survies globale et sans
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récidive dans les CCS de stades | et Il (34), qui semble meilleur que I'index mitotique
utilisé avant lui (34,96).

Notre analyse n’a pas été réalisée en intention de traiter. En effet, I'évaluation
préopératoire des CCS sur les données d’imagerie est délicate et le stade ENSAT
est établi en postopératoire, car il requiert des données anatomopathologiques.
Notre étude présente donc un biais car pour certains patients finalement classés
dans le stade ll, il existait une suspicion d’invasion extra-surrénalienne conduisant a

une chirurgie élargie.
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CONCLUSION

Le recours a une chirurgie étendue lors de la prise en charge d’'un CCS de stade Il
diminue significativement la survie globale des patients, possiblement par les
complications propres aux résections d’organes, alors qu'’il ne semble pas impacter
la survie sans récidive.

Il est donc préférable d’éviter un geste étendu lorsque cela est possible, cependant

sans compromettre la qualité oncologique de la résection.
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ANNEXES

Table 3 Diagnostic work-up in patients with suspected or proven ACC.

Hormonal work-up

Glucocorticoid excess - 1mg dexamethasone suppression test or free cortisol in 24-h urine®
- Basal ACTH (plasma)®
Sex steroids and steroid precursors® - DHEA-S

- 17-OH-progesterone
- Androstenedione
- Testosterone (only in women)
- 17-beta-Estradiol (only in men and postmenopausal women)
- 11-Deoxycortisol
Mineralocorticoid excess - Potassium
- Aldosterone/renin ratio (only in patients with arterial hypertension and/or
hypokalemia)
Exclusion of a pheochromocytoma - Fractionated metanephrines in 24 h urine or free plasma-metanephrines
Imaging - CT or MRI of abdomen and pelvis
- ChestCT
- FDG-PET/CTY
- Bone or brain imaging (when skeletal or cerebral metastases are suspected)

*The 1-mg dexamethasone test is the preferred method to exclude relevant hypercortisolism. However, if overt Cushing syndrome is evident, then
cortisol in 24-h urine might be at least as good to quantify the cortisol excess. Alternatively, salivary or serum bedtime cortisol can be used. "ACTH can be
skipped if hypercortisolism is excluded. ‘“The most suitable set of precursors and sex hormones has not yet been established and local availability might
be taken into account. “The panel did not agree on the systematic use of FDG-PET/CT (see R.2.4).

Annexe 1. Bilan diagnostique recommandé par TENSAT (13)

Weiss%core

Diffuse'architecture' (more'than’ 1/3'of' tumor'forms'patternless'sheets' of'cells)
Clear'or'vacuolated'cells'comprising'25%' or'less' of tumor
High'nuclear'grade'(lll'or'[V'based'on' Fiilhrman'criteria)
Mitotic'rate'>'5"mitotic'figures/50' high' power'field' (40x' objective)'
Atypical'mitotic'figures

Necrosis

Sinusoidal'invasion

Venous'invasion

Capsular'invasion

Annexe 2. Score de Weiss, d’aprés (26)

Table 1
TNM classifications in patients with ACC and proposals for new classifications
Stage uicc ENSAT mENSAT mENSAT + GRAS®
| T1 (<5 cm) NO, MO T1 (<5 cm) NO, MO — T1-2, favorable GRAS
1] T2 (>5 cm) NO, MO T2 (>5 cm) NO, MO — 1I-A: T1-2, unfavorable GRAS
II-B: T1-2, pejorative GRAS
1] T3NO or, N1 T3-T4 or, Any T-N1, MO T3, or T4, NO, MO 1lI-A: mENSAT stage Ill and favorable GRAS
1ll-B: mENSAT stage Il and unfavorable GRAS
1II-C: mENSAT stage lll and pejorative GRAS
v T3N1 or T4 or M1 M1 Any T-N1, M1 IV-A: mENSAT stage IV-A or B and favorable GRAS
IV-A: 2 tumor organs® IV-B: mENSAT stage IV-A or B and unfavorable GRAS
IV-B: 3 tumor organs IV-C: mENSAT IV-C or mENSAT-IV-A or B and pejorative GRAS
IV-C: >3 tumor organs

mMENSAT classification is based on the results of Ref.’® ENSAT-GRAS new proposal takes into account references listed in the section on prognosis.

M1; presence of distant metastasis; N1, positive lymph nodes; T1, <5 cm; T2, <5 cm; T3, infiltration of surrounding tissue; T4, invasion of adjacent organs or renal
vein/vena cava.

@ Tumeor organ counts include the primary and lymph nodes if not resected.

© GRAS parameters are considered favorable if grading defined by Ki67 is <20%, primary RO resection status performed, age <50 y and absence of symptoms at
diagnosis. GRAS parameters are classified unfavorable in case of age >50y, or presence of symptoms at diagnosis. GRAS parameters are classified as pejorative in
case of: grading as defined by Ki67 >20% and/or primary R1-2 resection status.

Annexe 3. Classifications des patients (55)
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Résumé :

Introduction : Le carcinome corticosurrénalien (CCS) est une pathologie rare dont le
pronostic est sombre. Le seul traitement curatif est chirurgical mais il n’est pas standardisé. En
particulier, I'étendue de I'exérese des tumeurs localisées est un sujet débattu. L’objectif de ce
travail était de décrire, spécifiquement au sein des patients de stade Il, 'impact sur la survie
d’'une exérese élargie aux organes de voisinage.

Matériel et méthodes : Une étude rétrospective monocentrique des patients opérés d’'un CCS
jusqu’au 31 décembre 2018 au CHU de Lille a été réalisée. Les données préopératoires,
chirurgicales, anatomopathologiques et de suivi ont été recueillies.

Résultats : De 1966 a 2018, 135 patients ont bénéficié de I'exérése d’'un CCS, dont 69 de
stade Il. Parmi eux, une surrénalectomie seule a été réalisée chez 53 patients et une chirurgie
élargie chez 16 patients. Les patients du groupe surrénalectomie élargie avaient une survie
globale plus faible que ceux du groupe surrénalectomie seule (2,9 contre 19,6 ans, p<0,0001).
En analyse multivariée, 'exérése élargie (p=0,0098 ; HR=3,869), 'age (p=0,0177 ; HR=1,034),
la sécrétion de glucocorticoides (p=0,0018 ; HR=4,504) et le nombre de ganglions sur la piéce
opératoire (p=0,0272 ; HR=1,128) étaient associés a une diminution de la survie globale. La
rupture tumorale (p=0,0344 ; HR=4,268) et le nombre de ganglions sur la piece opératoire
(p=0,0063 ; HR=1,256) étaient associés a une diminution de la survie sans récidive mais pas
l'exérése élargie (p=0,058 ; HR=4,268).

Conclusion : Le recours a une chirurgie étendue lors de la prise en charge d’'un CCS de
stade Il diminue significativement la survie globale des patients, possiblement par les
complications propres aux résections d’organes, alors qu’il ne semble pas impacter la survie
sans récidive. Il est donc préférable d’éviter un geste étendu lorsque cela est possible,
cependant sans compromettre la qualité oncologique de la résection.
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