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RESUME 

 

Introduction 

Le carcinome corticosurrénalien est une tumeur maligne rare, dont le pronostic reste 

sombre malgré une résection chirurgicale complète initiale associée à des traitements 

néo adjuvants. Plusieurs études ont pu constater que la sécrétion de cortisol liée aux 

tumeurs fonctionnelles altère la survie globale, mais ces résultats restent débattus. 

Notre objectif est d’analyser l’impact de la sécrétion de cortisol sur la survie globale et 

sans progression, de décrire et comparer les caractéristiques des tumeurs 

fonctionnelles et d’en analyser les facteurs pronostiques. 

 

 

Matériel et méthode : Étude monocentrique rétrospective de 82 patients opérés d’un 

corticosurrénalome malin CHU de Lille du 1e janvier 2000 au 31 décembre 2020. Les 

données pré opératoires, chirurgicales, anatomo-pathologiques ainsi que les données 

post opératoires intégrant le suivi des patients ont été recueillis. Des analyses 

descriptives et comparatives ont été faites. 

 

 

Résultats : Les CCS fonctionnels sont associés à une survie globale et sans 

progression plus faible (HR respectifs à 2,713 (CI 95% 1,129-6,518, p=0,00257) et 

3,597 (CI 95% 1,604 – 8,066, p=0,0019). La sécrétion de cortisol lié aux CCS altère la 

survie globale et sans progression selon des HR respectifs à 1,8141 (IC 95% 0,934-

3,628, p=0,0780) et 2,262 (CI 95% 1,219 – 4,196, p=0,0096). L’intensité de la 

sécrétion cortisolique impacte le pronostic en analyse univariée (p=0,01 et p=0,001 

pour la survie globale et sans progression).  

 

 

Conclusion :  La sécrétion de cortisol altère la survie globale et sans progression des 

patients porteurs d’un CCS fonctionnels comparativement aux tumeurs non 

fonctionnelles. L’intensité de la sécrétion altère le pronostic des CCS avec 

hypercorticisme. Des études ultérieures permettraient de mieux caractériser le profil 

de ces tumeurs sécrétantes afin d’en améliorer le pronostic et leur prise en charge.
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INTRODUCTION 

 

I. Définition et épidémiologie 

 

Le carcinome corticosurrénalien (CCS) ou corticosurrénalome malin, est une tumeur 

maligne développée au dépend de la couche corticale de la glande surrénale. Il s’agit 

de la tumeur endocrinienne la plus agressive après le cancer anaplasique de la 

thyroïde (1). C’est une tumeur rare puisque son incidence annuelle est estimée entre 

0,5 et 2/million d’habitants en Europe et aux États-Unis chez l'adulte (2–5). Les CCS 

représentent 0,2% des cancers et leur prévalence parmi l’ensemble de la population 

est de moins de 0,1%, tandis que les tumeurs surrénaliennes bénignes affectent entre 

3 et 10% de la population (1,6). Cette faible incidence explique la difficulté à réaliser 

des études prospectives et randomisées. Ces tumeurs sont non fonctionnelles dans 

43 à 50% des cas (4) et sécrétantes pour le reste : 47 à 60% des patients présentent 

une tumeur fonctionnelle au diagnostic, permis lesquelles 50 à 70% sécrètent du 

cortisol, 20-30% sécrètent des androgènes et 2-3% de l’aldostérone  (1,2,4). Certaines 

séries d’études plaident en faveur d’une augmentation de prévalence des formes 

asymptomatiques découvertes de manière fortuite, jusqu’à 15% des cas. On parle 

alors d’incidentalomes (2,5).  

Il a été constaté deux pics d’incidence de ces tumeurs, dans l’enfance puis chez 

l’adulte entre la 4e et la 5e décennie (3). Une incidence annuelle plus élevée chez les 

enfants de moins de 15 ans, de l’ordre de 4/million d’habitants, est constatée dans le 

sud du Brésil en rapport avec une prévalence plus importante (0,27%) d’une mutation 

du gène TP53 dans cette tranche d’âge, responsable du syndrome de Li Fraumeni. En 
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dehors de ces régions du monde, l’incidence annuelle chez l’enfant est de 0,3/million 

d’habitants (7).  

L’âge moyen au diagnostic est de 48,5 ans, retrouvé plus jeune chez les femmes (43,6 

ans) que chez les hommes (59,8 ans). L’âge moyen est également plus jeune en cas 

de tumeur fonctionnelle sécrétante (40,2 ans) qu’en cas de tumeur non fonctionnelle 

(56,7 ans) (4). Ces tumeurs touchent plus fréquemment les femmes, avec un ratio de 

1,5 à 2,2 (4,8).  

La majorité des CCS est d’origine sporadique dans 95% des cas (9), mais peuvent 

être associés à des syndromes génétiques avec prédisposition cancéreuse : le 

syndrome de Beckwith Wiedemann (mutation du gène CDKN1C, 9% de CCS ont été 

reportés (10)), la polypose adénomateuse familiale (mutation du gène APC, présence 

d’une lésion surrénalienne dans 16% des cas, dont 3% de CCS(11)), la néoplasie 

endocrinienne multiple de type 1 (mutation du gène NEM1 codant pour la ménine, 

présence d’un CCS dans 13,8% des cas et 24% de lésions surrénaliennes 

bénignes(12)) et  le syndrome de Li Fraumeni (mutation du gène TP53, présence d’un 

CCS dans 2-3% des cas) (7,13,14). En dehors des prédispositions génétiques, aucun 

facteur de risque n’a été démontré (15).  

 

II. Histologie et étude moléculaire 

 

1. Histologie 

 

L’étude anatomo-pathologique de la tumeur permet de confirmer le diagnostic, de 

juger son extension et d’établir un score histopronostique. Macroscopiquement, on 

retrouve souvent une tumeur volumineuse, hétérogène, délimitée par une capsule 
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fibreuse, avec une zone hémorragique et nécrotique. Le poids tumoral moyen est de 

500 grammes selon les séries (16,17) et la taille moyenne varie entre 12 et 14 

centimètres (18). D’un point de vue cytologique, on observe au sein des CCS une 

architecture trabéculaire et diffuse caractérisée par un haute grade nucléaire (III et IV) 

avec plus de 20mitoses/50HPF et parfois des signes d’invasion capsulaire (19). 

Des score histopronostiques ont été proposés comme le score de Weiss et le score 

de Weiss modifié (17,20), mais c’est actuellement le score S-GRAS qui est d’avantage 

utilisé (21,22) (Table 1). Ce score (0-9) inclut l’âge au diagnostic, les symptômes 

initiaux, le stade ENSAT, la résection oncologique et le Ki67. Ce score a bénéficié 

d’une étude pronostique dans la littérature de manière stratifiée selon 4 groupes (0-1, 

2-3, 4-5, 6-9). Un CCS avec un score élevé est associé à une survie plus faible selon 

des HR à 1,67 (IC95%1,005-2,780), p=0,048 (Score 2-3), 4,53, (IC95%2,6-7,8), 

p<0,001(Score 4-5) et 7,78 (IC95%3,74-12,29), p<0,001(Score 6-9) pour la survie 

sans progression et 1,82 (IC95%0,87-3,830), p=0,106 (Score 2-3), 4,59 (IC95%2,19-

9,6), p<0,001 (Score 4-5) et 7,98 (IC95%3,6-17,4), p<0,001 (Score 6-9) pour la survie 

globale(22). Un score ≥4-5/9 permet de prédire la survie globale.  

Le score de Weiss est proposé par Weiss et al. (1984)(20) en effectuant une étude 

comparative histologique de 43 patients porteurs d’un CCS métastatique et non 

métastatique. Il individualise neuf critères histologiques dont la combinaison a été 

décrite comme très discriminante pour distinguer une tumeur maligne d’une tumeur 

bénigne. La présence d’au moins trois d’entre eux est hautement suggestive d’un 

carcinome : un grade nucléaire élevé III ou IV selon Führman (23), au moins 6 

mitoses/50HPF, la présence de mitoses atypiques, 25% ou moins de cellules claires 

ou vacuolées intra tumorale, une architecture diffuse > 1/3 de la tumeur, la présence 

de nécrose, d’invasion veineuse, sinusoïdale ou capsulaire. Un seuil de 3 critères pour 
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définir la malignité a été retenu (94,7% des tumeurs de score >4/9 ont développé une 

métastase et aucune de score <2/9). 

 En 2002, un travail du CHU de Lille porté par Aubert et al. (17) revisite la classification 

Weiss en la simplifiant à cinq critères avec plus de poids porté sur l’index mitotique et 

la présence de cellules atypiques au sein de la tumeur, évalué plus précis que le Weiss 

selon un index de corrélation r=0,98 (vs 0,94) (17). 

Les tumeurs fonctionnelles sont plus souvent porteuses d’un index mitotique élevé 

(>10 mitoses/50HPF), pouvant préjuger de leur agressivité (24). 

 

Table 1 : Critères des scores histopronostiques utilisés dans le corticosurrénalome  

 Score de Weiss(20) Score de Weiss 
modifié (17) 

S-GRAS(21) 

Critères 1 point pour 
chaque 
critère présent :  
-Grade III-IV selon 
de Fürhman 
Index mitotique 
>5/50HPF 
-mitoses atypiques 
-≥25% de cellules 
claires 
-Architecture 
diffuse >1/3 
-Nécrose 
-Invasion veineuse 
-Invasion 
sinusoïdale 
-Invasion 
capsulaire 

2 points pour 
chaque critère 
présent :  
-Index mitotique 
>5/50HPF 
-≥25% cellules 
claires 
 
1 point pour 
chaque critère 
présent :  
-Mitoses atypiques 
-Nécrose 
-Invasion 
veineuse 
-Invasion 
sinusoïdale 
-Invasion 
capsulaire 

Age :  
<50 ans (0 points) 
ou ≥50 ans (1 point) 
Stade ENSAT :  
I et II (0 points), III 
(1 point) ou IV (2 
points) 
Résection :  
R0 (0 points), Rx (1 
point), R1 (2 
points), R2 (3 
points) 
Ki67 :  
0-9% (0 points), 10-
19% (1 points) ou 
³20% (2 points) 

Signification  ≥3/9 : tumeur 
maligne 
<3/9 : tumeur 
bénigne 

≥3/7 : tumeur 
maligne 
<3/7 : tumeur 
bénigne 

Impact pronostic 
des CCS, 
p<0,001 :   
- ≥4-5 (HR 4,5 (2,6-
7,8)) 
-≥6-9 (HR 6,78 
(3,7-12,2) 
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L’index de prolifération MIB1 ou Ki67 a un impact diagnostique et pronostique déjà 

démontré (3,4,25–27), en terme de mortalité et de récidive. En immunohistochimie, la 

survie sans progression était de 53,2 mois (CI95% : 37,7-74,7), 31,6 mois (IC95% : 

21,5-48) et 9,4 mois (IC95% : 7,3-13,1) et la survie globale était 180,5 mois (IC95% : 

152,9 – pas de limite supérieure), 113,5 (IC95% : 64,4-153,3) et 42 mois (IC95% : 

33,7-56,8), respectivement pour des valeurs de Ki67<10%, ≥10-19% et ≥20% (27), 

p<0,001 pour l’ensemble(27).  

 

2. Étude moléculaire 

 

Plusieurs altérations génétiques ont été identifiées dans la pathogenèse des CCS (3). 

On retrouve principalement par ordre décroissant :  

• Le gène SF1, altéré dans les cas pédiatriques et adultes de CCS sporadiques 

(98% des CCS adultes (28)) ; 

• La surexpression du gène codant pour l’IGF2 dans 84,8% des CCS (29).  

• Des altérations de la voie de signalisation cellulaire Wnt-ß caténine : par 

exemple, une mutation inactivatrice du gène CTNNB1 identifiée dans 18,4% 

des cas (30) ; 

• Une mutation du gène CDKN1C (syndrome de Beckwith Wiedemann comme 

KCNQ10T et H19) ; 

• Une mutation germinale de TP53 est présente dans 60 à 80% des CCS de 

l’enfant, 4% chez l’adulte. On retrouve une mutation de TP53 dans 25-35% des 

cas de CCS sporadiques chez l’adulte (3) ; 

• Un défaut du système MMR (Mismatch Mesapariement Repair) est une des 

mutations germinales retrouvée dans 3,2% des CCS et est associée 



 18 

cliniquement à un syndrome de Lynch. Parmi 39 patients porteurs d’un CCS 

métastatique, il a été retrouvé un défaut du système MMR chez 16% d’entre 

eux (31).  

• Les autres gènes impliqués sont ZNRF3, BUB1, PINK1 et JAG1. 

La plupart de ces mutations auraient un impact en terme de pronostic, de même que 

les mutations portant sur les gènes TP53, CTNNB1 ou encore SF1 (30,32,33).  

 

III. Diagnostic 

 

1. Aspects clinico-biologiques 

 

Le diagnostic d’un CCS est souvent posé face à des signes cliniques en lien avec la 

sécrétion tumorale liée au CCS (40-60% des cas) ou un syndrome tumoral (30-40% 

des cas). Les principales hormones sécrétées sont le cortisol (50-70%), les 

androgènes (20-30%), l’aldostérone (2-3% des cas) et l’œstradiol (5% des cas).  

Ø Concernant le syndrome sécrétoire : 

o Si une tumeur sécrète du cortisol, on observera cliniquement des signes 

cliniques en lien avec un syndrome de Cushing explosif : obésité 

centrale, répartition facio-tronculaire de la graisse, aspect en bosse de 

bison, atrophie cutanée, ecchymoses faciles, faiblesse musculaire voire 

sous plus longue imprégnation un diabète ainsi qu’une ostéoporose. 

Biologiquement, on peut observer un tableau d’hypokaliémie sévère et 

réfractaire aux thérapeutiques (34). Le diagnostic sera posé rapidement 

après la réalisation d’un dosage du cortisol libre urinaire (CLU) pendant 

24h ainsi qu’un test de freinage minute franchement pathologique (> 



 19 

5ug/dl). Les autres tests fonctionnels n’ont pas d’utilité dans le CCS car 

ils risqueraient de retarder la prise en charge.  

o Les tumeurs avec excès d’androgènes représentent quant à elle 20 à 

30% des tumeurs sécrétantes. On peut y observer un virilisme (voix 

rauque, alopécie), une dysménorrhée, un hirsutisme et chez l’homme 

une alopécie androgénique. Biologiquement, on pourra noter une 

élévation du Sulfate de DHEA, androsténédione et testostérone. 

o Les tumeurs avec excès en œstradiol sont plus rares (5% des tumeurs 

fonctionnelles) et sont caractérisées par une atrophie testiculaire, des 

troubles de la libido et une gynécomastie chez l’Homme (25). 

Biologiquement, on notera une élévation de la 17-Bêta-Oestradiol.  

o Enfin, il existe plus rarement des cas de tumeurs avec excès en 

aldostérone qui représentent quant à elles 2 à 3% des tumeurs 

sécrétantes. Les signes cliniques et biologiques sont classiquement une 

hypertension artérielle et une hypokaliémie. Des céphalées et crampes 

musculaires ont parfois été décrites (25). Biologiquement, on notera une 

élévation du rapport aldostérone/ARP. 

o La présence d’un syndrome sécrétoire voire pluri sécrétoire est un 

élément en faveur du diagnostic d’un CCS, avec des signes cliniques 

parfois francs (virilisme en cas d’hyperandrogénie, syndrome de Cushing 

sévère en cas d’hypercorticisme) (9). La présence d’un syndrome 

sécrétoire semble être d’avantage retrouvé chez les femmes (surtout 

pour le cortisol) et chez les patients d’âges plus jeunes (4,9). Les signes 

cliniques associés aux CCS fonctionnels pousseraient les patients à 

consulter peut-être plus rapidement.   
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Ø Un syndrome tumoral (30-40% des cas) avec douleurs abdominales, nausées, 

vomissements, syndrome occlusif. 

Ø En revanche, les signes classique de malignité tumorale avec perte de poids, 

hyperthermie et syndrome paranéoplasiques sont rares (3). Quelques rares cas 

d’hypoglycémies ont été décrits pouvant être attribuée à la surexpression intra 

tumorale d’IGF2, les autres syndromes étaient une polyglobulie et une 

leucocytose (15,35).  

 

2. Imagerie :  

 

L’imagerie morpho (TDM et IRM) – fonctionnelle (TEP-FDG) participe à la stratégie 

diagnostique ainsi qu’au bilan d’extension de la lésion surrénalienne. 

L’analyse TDM en coupes fines offre une équivalence de performance diagnostique 

par rapport à l’IRM (25,32). Les CCS sont souvent de grandes tailles au diagnostic 

(taille médiane 11,4 cm (4-30)) (36), ont une densité à la TDM supérieur à 20UH, 

présentent un rehaussement hétérogène après injection, des limites flous, avec parfois 

des plages de calcification ou de nécrose intra lésionnelle, des adénopathies aorto-

cave ou para-aortique témoignant d’un envahissement loco régional en faveur d’un 

CCS, ou encore la présence de lésions secondaires hépatiques ou pulmonaire.  

En IRM, les CCS sont hypo ou iso-intenses sur les séquences T2 avec un 

rehaussement de contraste hétérogène après injection de Gadolinium, et un aspect 

iso ou hyper-intense en séquences T2 (9). La TEP 18-FDG est également utilisée dans 

ces indications (2,37). Un seuil de SUV relatif foie/surrénale de 1,45 a été retenu pour 

distinguer les lésions bénignes et malignes (38). Ce seuil donnerait une sensibilité et 
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une spécificité respectivement de 100% et 88% dans la distinction entre adénome et 

carcinome corticosurrénalien (9).  

 

3. Stadification :  

 

A l’issue de l’ensemble des examens cliniques, biologiques, morpho-fonctionnels, le 

stade tumoral pourra être définit. Deux classifications sont proposées, la classification 

TNM ou ENSAT (Table 2) 

 

Table 2 : Classification des CCS (39) 

Classification TNM (39) Classification ENSAT (40) 

T1, N0, M0 I 

T2, N0, M0 II 

T1-T2, N1, M0  
T3-T4, N0-N1, M0 

III 

T1-T4, N0-N1, M1 IV 

T1 = Tumeur <5 cm sans extension extrasurrénalienne 
T2 = Tumeur >5cm sans extension extra surrénalienne 
T3 = Tumeur avec envahissement local, sans atteinte d’organes adjacents (rein, 
diaphragme, pancréas, foie) 
T4 = Tumeurs avec envahissement des organes adjacents (rein, foie, pancréas, 
diaphragme) ou des gros vaisseaux (veine rénale, veine cave, veine porte) 
 
 
N0 = Absence d’extension ganglionnaire régionale 
N1 = Présence d’une extension ganglionnaire régionale 
 
 
M0 = Absence de métastases à distance 
M1 = présence de métastases à distance 

 

Les tumeurs fonctionnelles ont été retrouvées significativement associées à un stade 

plus avancé ENSAT III-IV plus fréquent (59,2% versus 57,1%, p=0,002) (41) alors que 
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les tumeurs de stade I-II représentaient 38,5% des tumeurs fonctionnelles et 38,8% 

des tumeurs non fonctionnelles. En revanche les tumeurs sécrétant du cortisol ne 

semblent pas significativement associées à un stade plus élevé. Berruti et al. (24)  note 

parmi 524 cas de CCS dont 28,7% de CCS avec hypercorticisme et 8,3% avec 

sécrétion mixte (cortisol et androgènes), un stade III chez 62,2% des CCS avec 

sécrétion de cortisol versus 37,8% des CCS n’en sécrétant pas (p=0,95).  

 

IV. Traitement :  

 

La prise en charge se discute en réunion pluri disciplinaire entre spécialistes incluant 

endocrinologue, oncologue, anatomo-pathologiste, radiologue et chirurgien, au moins 

au diagnostic initial (2).  

 

1. Chirurgie 

 

La résection chirurgicale complète est le traitement de première intention de la plupart 

des CCS en particulier pour les tumeurs de stade ENSAT I et II et les stades III jugés 

résécables (2,3,42–44). Elle doit être effectuée dans un centre expert et par un 

chirurgien expérimenté en chirurgie surrénalienne (45,46).  

Il a été observé dans la littérature que les tumeurs avec sécrétion de cortisol seraient 

significativement plus à risque de complication péri-opératoires comparativement aux 

tumeurs sans hypercorticisme (HR = 2,25 (IC95 : 1,04-4,88), p=0,03)(47), en 

revanche, la survenue de ces complications ne diffère pas entre les tumeurs 

fonctionnelles et non fonctionnelles (38,5% versus 48,5%, p=0,39)(41). 
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2. Mitotane (Lysodren) 

 

Le Mitotane, ou Lysodren, insecticide DDT et d’un isomère du p, p’DDD (4,4’-

dichlorodiphényldichloroéthane) autrement appelé o, p’DDD, est un inhibiteur de 

l’enzyme de clivage des chaînes latérales du cholestérol : p450scc (side-chain 

cleavage), CYP11A1, CYP11B1 (11b-hydroxylase), CYP11B2 (18-hydroxylase, ou 

aldostérone synthase) et de la 3b-hydroxystéroïde déshydrogénase dans une moindre 

mesure (15)(Annexe 1). C’est un inhibiteur de la stéroïdogenèse, comme le sont la 

métyrapone, le kétoconazole, l’osilodrostat, l’étomidate et la mifépristone. Il a une 

action antinéoplasique cytostatique et exerce une action anti-cortisolique en inhibant 

la 11-b-hydroxylase. Ce traitement est indiqué en traitement adjuvant dans les stades 

SGRAS ≥4/9  et Ki67>10% (3,21).  

Les modalités de prise en charge et de surveillance ont été proposées par Fassnacht 

et al. en 2013 (3), reprises par l’ESE en 2018 (2) et la commission de transparence de 

la HAS. Les données récentes de l’essai ADIUVO semblent montrer l’absence d’intérêt 

du mitotane dans les stades ENSAT I, II, III opérés de résection R0 et Ki67 <10% 

(données soumises)(48,49). L’essai ADIUVO aura pour but de préciser la place du 

mitotane dans les formes plus à risque de récidive (Stades I à III et Ki67 >10%). 

 

3. Chimiothérapie 

 

Lorsque le CSS se présente selon un stade ENSAT et que les traitements 

locorégionaux ne peuvent être proposés, une chimiothérapie sera indiquée (2,3) 

(Annexe 2). La polychimiothérapie composée d’Etoposide, Doxorubicine et Sels de 

platine (EDP) en association avec le Mitotane représente le Gold Standard en 
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première ligne de traitement des CCS avancés, supporté par plusieurs essais 

randomisés (2,50,51). L’essai de phase III, First International Randomized Trial in 

Localy Advanced and Metastatic for advanced ACC (FIRM-ACT) (52), publie en 2012 

une étude randomisé comparant la survie globale et sans progression ainsi que le taux 

de récidive chez 304 patients porteurs d’un CCS avancé de stade IV (composant 

99,7% de la cohorte) recevant EDP-Mitotane comparativement aux patients recevant 

de la Streptozotocine-Mitotane. Ses résultats montrent un effet positif du protocole 

EDP-Mitotane sur le taux de réponse tumorale (23,2% vs. 9,2%, p< 0.001) et la survie 

sans progression (5 mois versus 2,1 mois, HR= 0.55 (CI95% = 0.43- 0.69), p<0.001) 

comparativement à la ligne Streptozotocine-Mitotane.   

Les autres chimiothérapies proposées sont la Gemcitabine (Gemzar) et la 

Capécitabine (Xeloda).  

 

4. Stratégie thérapeutique 

 

Les stratégies thérapeutiques sont reprises par l’ESE Clinical Practice Guidelines 

(2) en 2018, et par l’ESMO-EURACAN Guidelines Practices en 2020(53).  

 

4.1. Tumeur de stade ENSAT I-IV jugées résécables (Figure 3) 

 

En cas de tumeur jugée non résécable, un traitement néo adjuvant par Sels de Platine 

ou Etoposide pourra être proposé (2,3) ; D’autres publications proposent d’y associer 

du Mitotane (3). Ensuite, en cas de tumeur de stade I à II et la plupart des stades III, 

c’est-à-dire la plupart des lésions T1-T4 sans envahissement d’organes secondaires, 

pouvant avoir une extension ganglionnaire ou non (N0-N1), une résection complète 



 25 

est recommandée. Au sein de cas sélectifs de patients classés stade IV avec 

métastase unique, une résection complète est également proposée. Ces tumeurs sont 

classées selon un risque de récurrence faible ou intermédiaire (stade I et II) et élevé 

(stade III et IV). Une étude multicentrique européenne et plusieurs auteurs proposent 

une valeur seuil de 10% de l’index de prolifération Ki67 pour séparer les patients à 

risque faible/intermédiaire et élevé (3,4,54). Parmi ces tumeurs, il est proposé en cas 

de non disponibilité du Ki67 d’utiliser l’index mitotique pour la stratification du risque 

avec un seuil de 20 mitoses/50HPF (2). Celles ayant un Ki67<10%, (ou un index de 

prolifération <20 mitoses/50HPF), sont considérées à risque faible ou intermédiaire et 

les autres (Ki67>10% ou >20mitoses/50HPF) à risque élevée. Les stade IV sont 

d’emblée à haut risque indépendamment du Ki67 (3). Les données publiées et les 

recommandations de l’ESE sont d’entreprendre un traitement adjuvant par un 

inhibiteur de la stéroïdogenèse (ex : Mitotane) (2,54) en cas de tumeur R0 à risque 

élevé (Ki67>10% ou index mitotique >20 mitoses/50HPF), ou de tumeurs Rx ou R1. 

En effet, les données de la  littérature retrouvent un risque de récurrence 

significativement plus élevé chez ces patients non traité comparé à ceux ayant reçu 

du Mitotane avec un HR = 2,79 (95% IC 1,58-4,91, p<0,001) (54).  Les patients 

présentant une tumeur R0 de stade IV, ou de stade I-III avec un thrombus tumoral au 

sein de la veine cave ou avec un Ki67>30%, pourront bénéficier en traitement adjuvant 

d’une chimiothérapie concomitante par Sels de Platine et/ou Etoposide en association 

au Mitotane. Concernant le Mitotane, il existe peu de données sur son intérêt 

pronostique en termes de survie globale et de survie sans récidive, chez les patients 

de risque faible et intermédiaire. L’essai clinique international randomisé et contrôlé 

ADIUVO (49), dont l’objectif a été d’évaluer l’intérêt du Mitotane en traitement adjuvant 

chez les patients à risque faible ou intermédiaire, a publié ses résultats en 2021 
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(données soumises) et ne retrouve pas de différence significative en terme de survie 

sans progression entre le groupe traité par Mitotane et le groupe observationnel. Les 

auteurs suggèrent qu’après chirurgie, les patients porteurs d’un CCS à risque 

faible/intermédiaire ne sont pas systématiquement éligible à un traitement par 

Mitotane, et l’étude ne soutient pas son usage de routine dans cette indication.  

Enfin, Les patients porteurs d’un CCS dont la résection carcinologique est Rx ou R1, 

un traitement adjuvant systématique par Mitotane en concomitance d’une 

chimiothérapie cytotoxique (3-4 cycles par Cisplatine et/ou Etoposide) pourra 

également être proposé, avec irradiation du lit tumoral (2,3,25). Les tumeurs de 

résection R2 bénéficie d’une prise en charge adaptée aux tumeurs avancées (voir 

6.1.2). 

Le suivi est ensuite assuré tous les 3 mois, pouvant être élargi après 2 ans de 

surveillance. En cas de récurrence durant le suivi, la stratégie thérapeutique est 

individualisée si la survie sans récurrence est inférieure à six mois. En cas de récidive 

supérieure à douze mois jugée résécable, une seconde chirurgie peut être proposée. 

Entre six et douze mois de récidive, la décision se fait au cas par cas (3). 
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Figure 3 : Stratégie thérapeutique des patients porteur d’un CCS stade I-IV résécables 

selon (2,3) 

 

4.2. Tumeurs de stade ENSAT I-IV jugées récidivantes ou avancées (Figure 4) 

 

En cas de tumeur localement avancée jugée non accessible à une résection complète, 

une chirurgie de cytoréduction peut se discuter en première intention (2). Dans ces 

cas de figure, un traitement par Mitotane sera instauré chez les patients n’en ayant 

pas encore bénéficié et poursuivi chez les autres, associé dans certains cas à des 

traitements locaux par radiothérapie, ablation par radiofréquence, cryoablation, ou 

chimio embolisation. Une chimiothérapie associée se discute selon divers facteurs 

décisionnels tels que la localisation, la taille tumorale, les symptômes cliniques, le 

stade tumoral, la valeur de l’index Ki67. Certains auteurs favorisent l’utilisation de 

Cisplatine associée à de l’Etoposide.  
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Au cours du suivi qui est proposé tous les deux à trois mois, une nouvelle chirurgie 

doit se discuter si la maladie est stable ou en réponse partielle, en plus de la poursuite 

thérapeutique adjuvante. Si la maladie progresse, une chimiothérapie par Etoposide-

Doxorubicine-Sels de platine sera proposée aux patients indemnes de chimiothérapie 

auparavant. Les patient ayant déjà reçu une chimiothérapie par EDP se verront 

proposer d’autres lignes thérapeutiques sur décision individuelle comme proposé par 

l’ESE Clinical Practice Guidelines (2) telles qu’une chimiothérapie par Gemcitabine 

(Gemzar) et Capécitabine (Xeloda), ou encore Streptozotocine (Zanosar) (Annexe 3).  

 

 

 

Figure 4 : Stratégie thérapeutique des patients porteur d’un CCS récidivant stade I-IV 

ou jugés avancés selon (2) 

 

 

 

 



 29 

V. Pronostic 

 

1. Survie globale  

 

1.1. Ensemble des carcinomes corticosurrénaliens 

 

Le pronostic des CCS reste aujourd’hui pauvre avec une survie globale et sans 

progression toute caractéristiques confondues médianes respectives de 3,2 ans (2,7-

4) et 1 an (0,9-1,4) (55). A 5 ans, le taux de survie global tout stade confondu est de 

40% et en cas de maladie métastatique (Stade ENSAT IV) de moins de 20% (30). Les 

taux de survie globaux tout stade confondu à 1,2, 5 et 10 ans étaient respectivement 

de 77,3%, 60,2%, 43% et 31,8% (30,56).  

Plusieurs facteurs pronostiques ont été identifiés (4,5,8,24,36,39,42,47) :  

• Selon ENSAT, on note une survie globale médiane de 85,7% pour les stades I 

et II, 16,7% pour les stade III et 14% pour les stades IV. L’ENSAT Clinical 

Practices Guidelines (2) note plus précisément 82% de survie en cas de stade 

I, 58% en cas de stade II, 55% en cas de stade III et 18% en cas de stade IV 

avec métastases à distance. Le stade tumoral ENSAT est l’un des facteurs 

pronostiques le plus impactant (2) en matière survie spécifique à 5 ans avec 

des chiffres de survie de 82% (stade I), 61% (stade II), 50% (Stade III) et 13% 

(Stade IV) (39). Les patients présentant une tumeur de stade III-IV ont une 

probabilité deux fois supérieure de présenter une récurrence au cours du suivi 

que les tumeurs de stade précoces I-II selon un HR à 2,15 (IC95% : 1,34-3,46, 

p=0,002) (47). 
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• Le statut de résection (R0, R1, R2, Rx) : En cas de tumeur non totalement 

réséquée, le taux est de 10 % de survie à 5 ans (6). Cette survie globale est 

corrélée dans la littérature à la résection carcinologique, qui impacte fortement 

la survie à 5 ans retrouvée jusqu’à 62% en cas de tumeur R0, mais moins de 1 

an de survie est reportée en cas de tumeur R1 ou R2 (9).  La résection 

oncologique est également un facteur pronostique reconnu dans plusieurs 

publications (2,4,42,47). Le risque de récurrence est significativement plus 

élevé en analyse multivariée (HR = 3,42 (IC95% : 1,48-7,93), p<0,004) en cas 

de résection R2 (42). Certaines séries obtiennent un HR à 6,22 (IC95% 1,44-

26,05), p=0,01, d’une résection incomplète R1-R2 sur le risque de décès au 

cours du suivi (4) en analyse multivariée. Enfin, en l’absence de résection 

chirurgicale, la probabilité de présenter un décès au cours du suivi est 4 fois 

plus importante qu’une chirurgie R0 (HR 4,16 (IC95%= 1,81-9,58, p=0,001) 

(42).  

Stade tumoral 

En analyse uni et multivariée, les stade III et IV sont associés à un risque de récidive 

plus élevé selon respectivement un HR à 6,51 (IC95% : 1,65-24,68, p = 0,006) et 8,10  

(IC95% : 1,55-41,35, p = 0,01) (4). D’autres études retrouvent un risque de mortalité 

plus faible au sein des CCS de stade I-II comparativement aux stades III-IV (HR= 0,438 

(IC95% : 0,325-0,590), p<0,00001) en analyse multivariée (57). La survie globale et 

sans progression est significativement plus faible selon respectivement des HR à 

11,31 (IC95% : 1,45-87,76, p=0,02) (4) et 1,9 (IC95% : 1,44-2,71, p<0,001) (8) en cas 

de tumeur de stade III-IV versus I-II. Il existe ainsi une cohérence dans la littérature 

concernant l’impact négatif d’un stade tumoral III-IV en termes de survie globale et 

sans récurrence en analyse multivariée.  
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Taille 

La taille tumorale est l’un des critères pronostiques observé dans les CCS (4,57). Le 

risque de récidive est corrélé à la taille tumorale en analyse univariée (HR=1,32 

(IC95% : 1,12-1,64), p=0,007) et un volume tumoral  ≥8 centimètres est péjoratif est 

terme de survie globale selon un HR à 3,09 (IC95%0,77-11,49, p<0,001) (4).  

Métastases et adénopathies 

La localisation de la récurrence ne semble pas influencer la survie globale de manière 

significative (HR à 1,28 (IC95% 0,79 – 2,06, p=0,32) pour une récurrence à distance 

du comparativement à une récurrence locale. En revanche, une récidive locale et à 

distance est significativement associée à une survie globale altérée  (HR=1,58 

(IC95% : 1-2,52, p=0,05) en analyse univariée (42). Les patients ne présentant pas de 

métastases à distance ont une survie spécifique nettement moins impactés comparé 

aux tumeurs avec métastases : HR=0,44 (IC95% : 0,25-0,78, p=0,004) (38). Au sein 

de cette même série, il n’est pas retrouvé de différence significative en termes de 

survie spécifique entre les tumeurs de stade ENSAT III et les tumeurs de stade IV sans 

métastase à distance (p=0,19). En analyse univariée, la présence d’un thrombus 

tumoral altèrerait également de manière significative la survie globale (HR= 1,74, 

p=0,04) (27). 

Ki67 

Le marqueur de prolifération Ki67, ou MIB1, est un autre marqueur ayant montré son 

intérêt pronostique sur la survie et progression (2,4,26,27). Il augmenterait 

significativement le risque de mortalité en cas de valeur élevée au-delà de 10% avec 

des HR à 2,074 (p<0,0001) concernant le risque de récidive et 5,32 (p<0,0001) pour 

le risque de mortalité(27). La survie sans progression médiane des CCS est de 53,2 

mois (IC95% 37,7-74,7), 31,6 mois (IC95% 21,5-48) et 9,4 mois (IC95% 7,3-13,1) en 
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cas de Ki67 respectivement <10%, 10-19%, ³20% (27). Un seuil retenu de 10% dans 

classification du risque des CCS a été proposé. Des données sont parues en analyse 

multivariés retrouvant une corrélation entre le Ki67 et la récurrence selon un HR à 1,06 

(p=0,009) (4). 

S-GRAS 

L’impact pronostique du score S-GRAS (0-9) a été évalué dans la littérature (21,22). 

Son score s’établit de 0 à 9 selon les données cliniques et anatomopathologiques des 

patients porteurs d’un CCS. Il inclue l’âge au diagnostic, la présence de symptômes à 

la découverte, la résection carcinologique et la valeur du marqueur Ki67. Le score a 

été stratifié en quatre classes, 0-1, 2-3, 4-5 et 6-9. Plus ce score est élevé, plus la 

probabilité de présenter une récidive au cours du suivi est significativement élevée 

selon des HR respectivement à 2,8 (IC95% : 2-4), 6,4 (IC95% : 4,5-9), 11,5 (IC95% : 

8,1-16,3, p<0,0001) pour les scores à 2-3, 4-5 et 6-9 comparativement aux tumeurs 

de score 0-1. En termes de survie sans progression, la performance de ce score a 

montré une supériorité par comparaison à d’autres outils tels que le stade ENSAT et 

au marqueur Ki67. L’index de corrélation était de 0,71 (AUC 0,30) pour le score S-

GRAS, 0,67 (AUC 0,21) pour le stade ENSAT et 0,65 (AUC 0,21) pour le Ki67 (21).  

Score de Weiss et index mitotique 

Le score de Weiss permet de séparer les tumeurs surrénaliennes bénignes et 

malignes avec un seuil de 3/9(20). Son impact pronostique a été étudié au sein de 

larges cohortes de CCS (German Cohort, n=319) (27) ne retrouvant pas d’impact 

significatif au-delà d’un seuil médian retenu ≥5/9, en revanche il semble y avoir une 

tendance à la significativité pour le risque  de récidive (p=0,0638 pour la survie sans 

progression et p= 0,58 pour la survie globale).  Au sein de cette même série, les 

critères associées à un risque de récidive sont l’index mitotique>5/50HPF (p=0,0088), 
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<25% de cellules claires (p=0,0049), la présence de nécrose (p=0,023), une invasion 

capsulaire (p=0,049) et vasculaire (p=0,015). Aucun facteur n’avait impacté la survie 

globale de manière significative. En revanche, d’autres études notent que la présence 

de mitoses atypiques et une invasion capsulaire était significativement associé à une 

survie globale plus faible (p<0,06) alors que d’autres marqueurs comme le grade 

nucléaire, la présence de nécrose, d’invasion vasculaire ou sinusoïdale, une 

architecture diffuse, n’ont pas été retrouvé comme altérant significativement le 

pronostic (58).  

Marqueurs moléculaires 

Le profil moléculaire en immunohistochimie de CCS a un impact sur le pronostic des 

CCS et pourrait être utilisé comme marqueur.  

• Une forte expression de SF1 au sein des tumeurs serait corrélée de manière 

significative à la survie globale et sans progression. Elles sont respectivement 

de 14 mois (IC95% : 9,9-18,1) et 8,8 mois (CI95% : 7,7-9,9) en cas de forte 

expression de SF1, et de 48,9 mois (IC95% 5,93-96,7) et 37,7 mois (IC95% : 

9,8-65,6) en cas de faible expression de SF1 (28).  

• Une surexpression d’IGF2 est corrélée au statut métastatique des CCS. 82,2% 

des CCS métastatiques ont une surexpression de l’IGF2 versus 13,3% des 

CCS localisés. La concentration plasmatique en IGFBP-2 a été retrouvée 

négativement corrélée à la survie (R2=0,308, p=0,002)(59).  

• En cas d’altération de la voie Wnt-ß caténine, la survie sans progression est 

significativement altérée (72,3% versus 34,6% à 5 ans, p=0,019) de même que 

la survie globale (110 mois versus 23 mois, p=0,001). Lorsqu’il existe une 

mutation des gène CTNNB1 et APC, l’impact sur la survie sans progression est 

également significatif (survie médiane = 58 mois versus 24 mois en l’absence 
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de mutation, p=0,006), mais aussi en termes de survie globale (survie médiane 

= 58 mois versus 24 mois, p=0,039)(30). Les caractéristiques des CSS avec 

altération de la voie Wnt-ß caténine est intéressante pour expliquer leur 

pronostic. En effet, ces derniers sont plus fréquemment de stade IV (p=0,01). 

Sans atteindre la significativité, ces tumeurs auraient tendance à avoir une taille 

plus volumineuse (p=0,09) et à présenter un phénotype sécrétant en plus 

grande proportion (p=0,06 pour le statut sécrétant toute hormone confondue, 

p=0,09 pour le statut sécrétant du cortisol). 

 

1.2. Sécrétion associée aux CCS : un marqueur pronostique discuté 

 

• Pronostic des CCS sécrétants comparé aux CCS non sécrétants :  

Il a été observé un pronostic significativement impacté en cas de tumeur 

sécrétante comparativement aux tumeurs non sécrétantes(36). La sécrétion 

liée aux CCS altère la survie globale (HR = 1, 63 (IC95% 1,03-2,57, p<0,0001) 

(36). D’autres séries retrouvent une survie globale significativement plus faible 

en cas de tumeur sécrétante comparativement aux tumeurs non sécrétantes 

(HR = 1,54 (IC95% : 1,28-1,85), p<0,001) ainsi qu’un survie sans progression 

significativement altérée (HR=1,41 (IC95% 1,09-1,82,p<0,001), en analyse 

multivariée (5). Ces résultats restent à ce jour débattus : certaines publications 

ne permettent pas de conclure à un impact négatif de la sécrétion sur la survie 

sans progression (HR = 0,88 (IC95% : 0,19-2,56), p=0,7(4), HR =1,08 (IC95% 

0,63-1,83, p=0,78(47).  

• Pronostic des CCS sécrétant du cortisol versus non sécrétants du cortisol 
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Les CCS fonctionnels avec sécrétion spécifique de cortisol auraient une survie 

globale et sans progression altérée, selon des HR respectifs à 1,30 (IC95% : 

1,04-1,62, p=0,020) et 1, 55 (IC95% : 1,15-2,09) (24). La survie sans 

progression est également retrouvée altérée dans d’autres séries selon un HR 

à 1,43 (IC95% : 1,18-2,48) (5). En terme de survie globale, le cortisol altèrerait 

également de manière significative le pronostic (HR=2,33 (IC95% : 1,51-3,59), 

HR= 1,71 (IC95% : 1,18-2,48), p<0,001) (5,36). 

Enfin, en 2018, Vanbrabant et al. (5) propose une méta-analyse regroupant 

1523 publications sur un total de 3814 patients porteurs d’un CCS, et étudie les 

données de suivi chez ces patients dont les tumeurs présentent une sécrétion 

en excès de cortisol. Ces données sont représentées en Figure 8. 

 

Figure 8 : données de méta-analyses sur l’impact du cortisol sur la survie globale 

selon (5).  
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1.3.  Physiopathologie 

  

1.3.1. Cortisol : immunité et statut métastatique  

 

Il est maintenant admis de longue date qu’une exposition prolongée aux 

glucocorticoïdes provoque un déficit du système immunitaire humoral et cellulaire 

(60,61) qui expliquerait l’apparition de maladies infectieuses. Ils favoriseraient en effet 

la démarginalisation des polynucléaires neutrophiles ce qui augmente leurs taux 

respectifs mais diminuent les taux des lymphocytes T et B avec une prédominance sur 

la lignée CD4+ et altère les gènes de transcription des cytokines pro-inflammatoires 

(IL1-4, 12, GM-CFS, INFg, TNFa). Il n’est pas connu de corrélation entre la profondeur 

de la lymphopénie et la durée d’exposition au cortisol (61). 

 

1.3.2. Cortisol et microenvironnement tumoral des CCS 

 

L’altération du microenvironnement tumoral joue un rôle essentiel dans la 

tumorigenèse des CCS par le bais de nombreux acteurs immunitaires qui permettent 

une interaction entre les cellules tumorales et leur stroma. Les lymphocytes intra 

tumoraux (TILs), en particulier les lymphocytes T auxiliaire CD4+, sont un élément 

central dans la régulation de la réponse immunitaire anti tumoral qu’il peuvent favoriser 

ou inhiber. Ils sont médiateurs de la production d’anticorps anti-tumoraux par les 

lymphocytes B ainsi que de l’action des lymphocytes T cytotoxiques (CTLs) et NK par 

le biais de cytokines (par exemple IL2, IFN-g et TNF-a). Les CTLs CD3+, CD4+ et 

CD8+ ont un rôle dans la réponse immunitaire anti tumorale à long terme et dans le 

pronostic par la présentation d’antigènes tumoraux et le développement d’une 

immunité adaptative (62,63) Il a été démontré qu’une absence d’expression CD3+, 
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CD4+, CD8+ par les CTLs altère la survie globale et sans progression des CCS (pour 

la survie globale : p=0,016 (CD3+ versus CD3-), p=0,001 (CD4+ versus CD4-), 

p=0,016 (CD8+ versus CD8-) et pour la survie sans progression p=0,013 (CD3+ 

versus CD3-), p=0,028 (CD4+ versus CD4-) et p=0,049 (CD8+ versus CD8-) (62).   

Le cortisol sécrété par le CCS impact le système immunitaire anti-tumoral et influence 

de ce fait la survie globale des CCS sécrétants (62,64) en inhibant l’action des 

lymphocytes T « helper » (CD3+, CD4+) et des CTLS (CD3+, CD8+). En effet, le taux 

de TILS CD3+ et CD4+ seraient significativement plus faible au sein des CCS 

sécrétant du cortisol (médiane 1,8 cellules/HPF versus 7,7 cellules/HPF, p=0,0007) 

comparativement aux tumeurs sans excès de cortisol. Il a été montré que leur taux est 

négativement corrélé à la sécrétion de cortisol sécrété par la tumeur (Phi=-0,290 

p=0,009) (62). Au sein de cette même série de de 146 CCS, l’excès de cortisol des 

CCS, indépendamment de l’expression CD4+, altère la survie globale, mais cette 

survie est encore plus altérée en cas de faible expression de CD4 (p=0,004). D’autres 

séries observent que parmi les CCS sécrétant peu ou pas de cortisol, les fractions 

intra tumorales en lymphocytes TCD8+ et NK étaient nettement plus élevées 

comparés aux tumeurs sécrétant du cortisol (p=1,9.10-8) (65). 

Ces études démontrent l’impact négatif de la sécrétion de cortisol sur le 

microenvironnement tumoral et rationalise l’idée de progression tumorale induite par 

une faible expression des CTLs CD3+, CD4+, CD8+ et NK au sein de ces tumeurs. La 

sécrétion de cortisol par les CCS est associée à des formes métastatiques plus 

fréquentes au diagnostic (15,4% dans les formes sécrétant du cortisol versus 8,2% 

dans les formes ne sécrétant pas du cortisol (47)). Cette même tendance s’observe 

en comparant les tumeurs sécrétantes et non sécrétantes (41,4% de patients ayant un 
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CCS sécrétant étaient métastatiques au diagnostic versus 21,4% dans le groupe non 

sécrétant (p=0,001) (66)). 

 

1.4.  Objectifs 

 

L’impact pronostique de la sécrétion de cortisol par les CCS sur la survie globale est 

débattu. Nous avons ainsi souhaité dans notre série déterminer l’impact spécifique de 

la sécrétion de cortisol par les CSS sur la survie globale, ce qui représente notre 

objectif primaire. Nos objectifs secondaires seront de décrire les caractéristiques 

cliniques, biologiques, morpho-métaboliques et thérapeutiques des patients ayant une 

tumeur sécrétant du cortisol et d’évaluer l’impact de la sécrétion de cortisol et toute 

sécrétion confondue sur la survie sans progression. 
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PATIENTS ET METHODES 

 

I. Type d’étude 

 

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique au sein du centre 

hospitalier universitaire (CHU) de Lille. Afin d’être inclus dans l’étude, il fallait avoir 

plus de 18 ans et un diagnostic de CCS confirmé à l’examen anatomo-pathologique 

avec un score de Weiss ≥3 (17,20). Les patients d’âge inférieur à 18 ans ont été exclus.  

Déclaration CNIL numéro DEC22-256 : une lettre d’information a été envoyée aux 

patients vivants. 

 

II. Recueil des données 

 

Nous avons repris l’ensemble des patients traités consécutivement au CHU de Lille 

entre le 1e janvier 2000 au 31 décembre 2020.  

 

III. Définition des variables d’analyse 

 

1. Données cliniques, biologiques, et morpho-fonctionnelles recueillies 

 

Les caractéristiques générales préopératoires incluant le sexe, l’âge au diagnostic, la 

forme, la latéralisation tumorale, les circonstances de découvertes ont été recueillies.  

Les données cliniques ainsi que la symptomatologie initiale ont intégré le travail.  

Nous avons également pris en compte les données morpho-fonctionnelles évaluées 

par imagerie (IRM, TDM, TEP-18FDG). Le bilan biologique hormonal comprend : CLU 
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et Test de Nugent pour la sécrétion de cortisol, 17-OH-Progestérone, 17-Bêta-

Oestradiol, androsténédione et sulfate de DHEA pour l’étude de la sécrétion 

d’androgènes et enfin un dosage du rapport aldostérone/ARP pour l’étude 

minéralocorticoïde. Un bilan hématologique initia a été effectué avec une NFS. 

L’instauration ou non d‘un traitement fonctionnel a été incluse dans l’analyse. Ces 

données ont permis de définir le stade ENSAT des tumeurs (2).   

La présence de métastases et/ou d’un envahissement ganglionnaire au bilan 

d’extension initial ainsi que la localisation des métastases font également parties de 

nos données préopératoires. 

 

2. Données thérapeutiques 

 

L’exérèse de la lésion primitive, la présence d’un thrombus tumoral per opératoire et 

les complications post opératoires ont été recueillies et classées selon 5 catégories : 

infection, hémorragie, maladie thromboembolique veineuse (EP/TVP), 

décompensation surrénalienne et épanchement pleural. Leur délai d’apparition a été 

noté (précoce et inférieure à 30 jours ou tardive). L’administration d’un traitement anti 

sécrétoire a été inclus, ainsi que l’administration d’un traitement adjuvant et le type de 

thérapie utilisée (mitotane, chimiothérapie, radiothérapie et traitements 

locorégionaux).  

 

3. Histologie 

 

La taille tumorale, le poids, le statut ganglionnaire et métastatique, la qualité de la 

résection oncologique (R2 pour une résection macroscopiquement incomplète, R1 
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pour une résection microscopiquement incomplète et R0 pour une résection complète) 

ont été recueillis. Nous avons intégré dans notre étude les données issues du compte 

rendu anatomo-pathologique telles que le marqueur de prolifération Ki67, l’index 

mitotique, les score de Weiss , Weiss modifié (17,39) et le score S-GRAS(21,22).  

 

4. Suivi 

 

La récidive tumorale et la localisation de la récidive lorsqu’elle est connue ainsi que le 

délai de récidive ont été recueillis. Nous avons décrit la survie globale correspondant 

au délai entre le diagnostic et la date des dernières nouvelles, combiné à l’état final du 

patient, de même que la survie sans progression correspondant au délai entre le 

diagnostic et la récidive. Enfin, la durée de suivi médiane a été notée.  

 

IV. Analyse statistique 

 

Les variables qualitatives ont été décrites en termes d’effectifs et de pourcentages. 

Les variables quantitatives gaussiennes ont été décrites en termes de moyenne et 

d’écart-type et les variables quantitatives non gaussiennes en termes de médiane et 

d’intervalle interquartiles. La normalité des distributions a été vérifiée graphiquement 

et testée à l’aide du test de Shapiro-Wilk. La survie globale et la survie sans 

progression ont été estimées avec la méthode de Kaplan Meier. 

Les caractéristiques des patients ont été comparées, selon le caractère sécrétant ou 

non (puis selon la sécrétion ou non de cortisol), à l’aide d’un test du Chi-deux pour les 

variables qualitatives (ou d’un test exact de Fisher lorsque les conditions d’utilisation 

n’étaient pas remplies), à l’aide d’un test t de Student pour les variables quantitatives 
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gaussiennes, et à l’aide d’un test U de Mann-Whitney pour les variables quantitatives 

non gaussiennes. La recherche des facteurs pronostiques de survie globale et sans 

progression a été effectuée avec des modèles de Cox. Les hazards ratio et leur 

intervalle de confiance à 95% ont été estimés à partir du modèle de Cox. L’hypothèse 

des risques proportionnels a été vérifiée à partir des résidus de Schoenfeld. La log-

linéarité des variables quantitatives a été vérifiée à partir des résidus cumulés de 

Martingale. 

L’impact de la sécrétion sur les complications ainsi que l’impact du cortisol sur le statut 

métastatique ont été analysés à l’aide de modèles de régression logistique. Les tailles 

d’effets associées à la sécrétion et au cortisol ont été exprimées par les odds ratio et 

leur intervalle de confiance à 95%. La corrélation entre le poids de la tumeur et la 

valeur de CLU a été évaluée à l’aide du coefficient de corrélation de Spearman. 

Des tests bilatéraux ont été réalisés avec un niveau de significativité de 5%. Les 

analyses statistiques ont été effectuées à l’aide du logiciel SAS (SAS Institute version 

9.4). 
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RESULTATS 

 

I. Caractéristiques de la population générale (Tableau 1) 

 

Notre base de données est composée de 156 patients ayant bénéficié d’une 

surrénalectomie pour CCS entre mai 1966 et décembre 2020.  

Entre le 1e janvier 2000 et le 31 décembre 2020, 82 patients ont été pris en charge au 

CHU de Lille pour un CSS. Parmi ces 82 patients, on notait une prédominance 

féminine (sex ratio femme/homme = 1,8), d’âge médian de 50,83 ans (IQ : 38.33 -

63.76) et principalement d’origine sporadique (97,6%, 1 patient avec un syndrome de 

Lynch et un autre avec un syndrome de Li Fraumeni). Le diagnostic du CCS était posé 

de manière incidentelle chez 35,4% des patients, suite à des symptômes en lien avec 

une hypersécrétion hormonale chez 28% ou un syndrome tumoral dans 30,5% des 

cas. Parmi ces 82 patients, 58 patients (70,7%) présentaient une tumeur sécrétante, 

principalement de cortisol chez 46 patients (56,1%), des androgènes (17-OH 

progestérone, androsténédione et sulfate de DHEA) chez 33 patients (40,2%), avec 

une sécrétion mixte cortisol androgènes dans 28% des cas et isolée dans 12,1% des 

cas, de l’aldostérone chez 11 patients (7,3%).  

Sur le plan clinique, l’IMC médian des patients était de 27,6kg/m2 (IQ24-32).  

Concernant la stadification ENSAT, 8 patients (9,8%) avaient un CCS de stade I, 36 

patients (43,9%) avait un CCS de stade II, 24 patients (29,2%) avaient un CCS de 

stade III et 14 patients (17,1%) avaient un CCS de stade IV. Concernant la 

classification TNM des CCS, 8 patients (9,8%) avaient un CCS classé T1, 42 patients 

(51,2%) avaient un CCS classé T2, 19 patients (23,2%) avaient un CCS classé T3 et 

13 patients (15,9%) avaient un CCS classé T4. Concernant l’atteinte ganglionnaire 
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loco régionale, 8 patients (9,8%) avaient un CCS classé N1, 62 patients (75,6%) 

avaient un CCS classé N0 et 12 patients (14,6%) avaient un CCS classé Nx. Enfin, 

concernant le statut métastatique, 14 patients (17%) avaient un CCS classé M1 et 68 

patients (82,9%) avaient un CCS classé M0. 

Histologiquement, la taille tumorale médiane de notre série tumorale était de 9,25 

centimètres (IQ 6,5-13).  Environ un quart des CCS étaient classé Weiss 7/9 (24,4%). 

26 patients (32,9%) avaient un score entre 3/9 et 6/9 et 6 patients (7,6%) entre 7/9 et 

9/9. Le score S-GRAS était inférieur ou égal à 3/9 chez 48 patients (60,7%).   

Biologiquement, parmi les 62 patients avec des données disponibles, le NLR médian 

était à 2.77 (IQ 1.80 - 4.92), le taux de PNN médian à 4550 (IQ 3100- 6800) et des 

lymphocytes 1551 (IQ 1300- 2200).  

La survie globale médiane est de de 3 ans (IQ 1,7-7,7) dans notre population générale. 

La survie sans progression médiane de la maladie de 1,9 ans (IQ 0,6-6). Les données 

de suivi sont représentées en Figure 9.  
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 1 an 3 ans 5 ans 10 ans 
Taux de survie globale (%) 87,6 63,9 57,6 52,7 
Taux de survie sans progression (%) 65,6 50 42 42 
Taux de récidive (%) 34,3 49,9 57,8 57,8 

Figure 9. Courbes selon Kaplan Meier de survie globale (a) et survie sans progression 

(b) des CCS de l’ensemble de la cohorte, ainsi que les taux de survie (c). 

 

II. Caractéristiques des patients sécrétant ou non des hormones (Tableau 

1) 

 

Au sein du groupe de patients présentant une tumeur sécrétante, quasiment trois 

quarts des sujets sont des femmes (72,4% versus 45,8%, p=0,022) alors que la 

différence de sexe est moins prononcée dans le groupes des tumeurs non 

fonctionnelles composées d’hommes en majorité à 54,2%. Dans notre étude, ce ratio 

est porté à 2,6. L’âge médian à la découverte des tumeurs fonctionnelles n’est pas 

significativement plus élevé qu’au sein des tumeurs non fonctionnelles (52 ans vs 46,3 

ans, p=0,27). Les tumeurs non sécrétantes étaient révélées de manière incidentelle 

dans 62,5% des cas. Le motif de diagnostic des tumeurs sécrétantes était un ou 
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plusieurs signes associés au syndrome sécrétoire dans 39,7% des cas et un syndrome 

tumoral dans 31% des cas. 

La taille médiane des tumeurs sécrétantes était plus élevée que celles des tumeurs 

non sécrétantes, 10,2cm (IQ 6,5-14) versus 7 cm (IQ 6-11), p=0,035. Les données 

cliniques notent un phénotype de patients globalement en surpoids avec un IMC 

médian supérieur (Kg/m2) de 27,9 (IQ23,5-33) chez les patients sécrétants et 26,6 (IQ 

24,70-32, p=0,043) chez les patients non sécrétants. Les tumeurs sécrétantes ont un 

poids tumoral médian plus élevé mais qui ne diffère pas de manière significative (372 

grammes (IQ 140-1040), versus 183 grammes (IQ 108-430), p=0,14), ce qui peut 

s’expliquer par des poids parfois extrêmes chez nos patients et une étendue 

importante de valeurs (de 44 grammes à 4 kg). 

Concernant le stade ENSAT, une grande partie des tumeurs non sécrétantes (83,3%) 

étaient classées ENSAT I et II, alors que les tumeurs sécrétantes étaient en majorité 

classées ENSAT III et IV (58,6%), p=0,002. Les tumeurs sécrétantes ne présentaient 

pas plus souvent une extension ganglionnaire que les tumeurs non sécrétantes (10,3% 

versus 8,3% p=1.00) mais étaient d’avantage métastatiques (22,4% versus 4,2%, 

p=0,056) avec tendance à la significativité, contrairement aux CCS non sécrétants. 

Les métastases des tumeurs sécrétantes étaient principalement situées au niveau 

hépatique (12,3%) et pulmonaire (14%). La sécrétion est à risque de développer des 

complications post opératoires selon un OR = 7,76 (IC95% 1,66-36,18), p<0,009.  

Sur le plan histologique, la résection oncologique des CCS sécrétants ne montrait pas 

de différence (15,5% versus 4,2%, p=0,49), avec un score de Weiss médian 

significativement plus élevé de 7/9 (IQ 5-7) versus 5/9 (IQ 3,50-5) pour les tumeurs 

non fonctionnelles (p<0,001). 79,1% des CCS non fonctionnels avaient un score S-

GRAS inférieur ou égal à 2/9 versus 34,5% des CCS fonctionnels (p<0,001). Le Ki67 
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est aussi significativement plus faible chez les non sécrétants (médiane de 6,50% (3-

10), versus 20% (6-30), p<0,001). L’index mitotique médian est retrouvé nettement 

supérieur au sein des tumeurs fonctionnelles : 31,5 (IQ 14-52) versus 8 (IQ6-17), 

p<0,001. Sur le plan biologique, l’étude retrouve un NLR significativement supérieur 

dans le groupe sécrétant : 3,27 (IQ= 2,07-5,78) versus 1,69 (IQ0,97-2,80), p=0,001. 

Les tumeurs sécrétantes présentaient plus de complications post opératoires que les 

tumeurs non sécrétantes (41,4% versus 8,3%), p=0,009). 

La survie sans progression est nettement inférieure parmi les patients ayant une 

tumeur sécrétante avec une survie médiane de 1,3 ans (IQ3 0,4- 3,8) versus 5,4 ans 

pour les tumeurs non sécrétantes (IQ3 2,1-7,7).  La survie globale médiane suit une 

même tendance, étant de 2,4 ans (IQ3 1,7-6,3) pour le groupe sécrétant et de 6,4 ans 

(IQ3 2,6-9,3) pour le groupe non sécrétant. Il existe une différence statistique avec une 

survie globale et sans progression significativement plus faible au sein du groupe de 

tumeurs sécrétantes par rapport aux tumeurs non sécrétantes, selon des HR 

respectivement à 2,7 (p<0,05) et 3,6 (p<0,05). Les données de suivi sont représentées 

en Figure 10. 
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 1 an 3 ans 5 ans 10 ans 
Taux de survie globale (%)       
     Sécrétants 87,7 53,7 44,7 42,4 
     Non sécrétants 87,5 87,5 87,5 72,9 
Taux de survie sans progression (%)     
     Sécrétants 56,4 35,9 26,9 26,9 
     Non sécrétants 87,5 83,1 77,9 77,9 
Taux de récidive (%)     
     Sécrétants 43,5 64 73 73 
     Non sécrétants 12,5 16,8 22 22 

Figure 10. Courbes selon Kaplan Meier de survie globale (a) et survie sans 
progression (b) entre les CCS sécrétants et non sécrétants, ainsi que les taux de 
survie (c) au sein des deux groupes. 
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Tableau 1.   Caractéristiques des CCS dans la population générale  

 Population 
totale (n=82) 

Tumeurs non sécrétantes (n=24) Tumeurs sécrétantes (n=58) p 

PREOPERATOIRE     

Femme 53/82 (64.6) 11/24 (45,8) 42/58 (72,4) 0,022 
Age (années) 50.83 (38.33 ; 

63.76) * 
46.31 (38.77 ; 57.80) * 52.08 (37.46 ; 65.43) * 0,27 

Forme     
     Sporadique 80/82 (97.6) 23/24 (95.8) 57/58 (98.3)  
     Syndrome de Lynch 1/82 (1.2) 1/24 (4.2) 0/58 (0.0)  
     Li-Fraumeni 1/82 (1.2) 0/24 (0.0) 1/58 (1.7)  
Circonstances de découverte     
     Sécrétion hormonale 23/82 (28.0) 0/24 (0.0) 23/58 (39.7)  
     Syndrome tumoral 25/82 (30.5) 7/24 (29.2) 18/58 (31.0)  
     Incidentalome 29/82 (35.4) 15/24 (62.5) 14/58 (24.1)  
     Syndrome tumoral et sécrétion 
hormonale 

5/82 (6.1) 2/24 (8.3) 3/58 (5.2)  

Sécrétion hormonale     
     Cortisol 46/82 (56.1) - 46/58 (79.3)  
     Cortisol + androgènes 23/82 (28) - 23/82 (28)  
     Androgènes 33/82 (40.2) - 33/58 (56.9)  
     Aldostérone 11/82 (13.4) - 11/58 (19.0)  
     Œstradiol 6/82 (7.3) - 6/58 (10.3)  
IMC (kg/m2) (Données 
manquantes=8) 

27.60 (24.00 ; 
32.00) * 

26.65 (24.70 ; 32.00) * 27.95 (23.60 ; 33.00) * 0,043 
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Kaliémie (mmol/l)  (Données 
manquantes=9) 

4.00 (3.70 ; 
4.20) * 

4.10 (3.90 ; 4.20) * 4.00 (3.55 ; 4.20) *  

Statut OMS (Données 
manquantes=4) 

    

     OMS0 61/78 (78.2) 17/23 (73.9) 44/55 (80.0)  
     OMS1 14/78 (17.9) 4/23 (17.4) 10/55 (18.2)  
     OMS2 3/78 (3.8) 2/23 (8.7) 1/55 (1.8)  
HTA (Données manquantes=5) 43/77 (55.8) 9/22 (40.9) 34/55 (61.8)  
Traitement anti-HTA (Données 
manquantes=5) 

    

     Monothérapie 19/77 (24.7) 6/22 (27.3) 13/55 (23.6)  
     Bithérapie 13/77 (16.9) 2/22 (9.1) 11/55 (20.0)  
     Trithérapie 7/77 (9.1) 0/22 (0.0) 7/55 (12.7)  
     Quadrithérapie 1/77 (1.3) 0/22 (0.0) 1/55 (1.8)  
Dénutrition (Données 
manquantes=5) 

    

     Modérée 18/77 (23.4) 3/23 (13.0) 15/54 (27.8)  
     Sévère 6/77 (7.8) 0/23 (0.0) 6/54 (11.1)  
Symptômes cliniques (Données 
manquantes=5) 

    

      Douleur abdominale 26/77 (33.8) 7/23 (30.4) 19/54 (35.2)  
     Masse palpable 11/77 (14.3) 5/23 (21.7) 6/54 (11.1)  
     OMI 13/77 (16.9) 0/23 (0.0) 13/54 (24.1)  
Imagerie métabolique (Données 
manquantes=32) 

    

     SUVmax 14.25 (8.50 ; 
23.30) * 

11.05 (7.35 ; 32.70) * 14.95 (8.70 ; 23.00) *  

Biologie initiale (Données 
manquantes=20) 
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     Lymphocytes (mm3) 1551 (1300 ; 
2200) * 

1800 (1500 ; 2700) * 1450 (1200 ; 2000) *  

     Neutrophiles (mm3) 4550 (3100 ; 
6800) * 

3400 (3000 ; 4900) * 4900 (3600 ; 7250) *  

     Rapport 
Neutrophiles/Lymphocytes  

2.77 (1.80 ; 
4.92) * 

1.69 (0.97 ; 2.80) * 3.27 (2.07 ; 5.78) * 0,001 

TVP (Données manquantes=5) 1/77 (1.3) 0/23 (0.0) 1/54 (1.9)  
Anticoagulation préventive 
(Données manquantes=9) 

33/73 (45.2) 2/21 (9.5) 31/52 (59.6)  
Stade ENSAT    0,002 
     Stade I 8/82 (9.8) 2/24 (8.3) 6/58 (10.3)  
     Stade II 36/82 (43.9) 18/24 (75.0) 18/58 (31.0)  
     Stade III 24/82 (29.2) 3/24 (12.5) 21/58 (36.2)  
     Stade IV 14/82 (17.1) 1/24 (4.2) 13/58 (22.4)  

CHIRURGIE     

Exérèse primitif 82/82 (100.0) 24/24 (100.0) 58/58 (100.0)  
Thrombus tumoral 7/82 (8.5) 0/24 (0.0) 7/58 (12.1)  
Rupture tumorale 12/82 (14.6) 3/24 (12.5) 9/58 (15.5)  
Complications 26/82 (31.7) 2/24 (8.3) 24/58 (41.4) 0,009 

ANATOMO PATHOLOGIE     

Taille (mm) 92.50 (65.00 ; 
130.0) * 

70.00 (60.00 ; 110.0) * 102.5 (65.00 ; 140.0) * 0,035 

Poids (g) (Données manquantes=6) 349 (133-660) 
* 

183 (108-441) * 372 (140-1040) * 0,14 

Statut TNM      
     T1 8/82 (9.8) 2/24 (8.3) 6/58 (10.3)  
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     T2 42/82 (51.2) 19/24 (79.2) 23/58 (39.7)  
     T3 19/82 (23.2) 2/24 (8.3) 17/58 (29.3)  
     T4 13/82 (15.9) 1/24 (4.2) 12/58 (20.7)  
    1.00 
     N0 62/82 (75.6) 19/24 (79.2) 43/58 (74.1)  
     N1 8/82 (9.8) 2/24 (8.3) 6/58 (10.3)  
     Nx 12/82 (14.6) 3/24 (12.5) 9/58 (15.5)  
    0,056 
     M0 68/82 (82.9) 23/24 (95.8) 45/58 (77.5)  
     M1 14/82 (17.0) 1/24 (4.2) 13/58 (22.4)  
Site métastatique (Données 
manquantes=1) 

    

     Hépatique 7/81 (8.6) 0/24 (0.0) 7/57 (12.3)  
     Pulmonaire 9/81 (11.1) 1/24 (4.2) 8/57 (14.0)  
     Cérébrale 1/81 (1.2) 0/24 (0.0) 1/57 (1.8)  
     Carcinose péritonéale 2/81 (2.5) 0/24 (0.0) 2/57 (3.5)  
     Osseux 2/81 (2.5) 0/24 (0.0) 2/57 (3.5)  
Score de Weiss    <0,001 
     3 10/82 (12.2) 6/24 (25.0) 4/58 (6.9)  
     4 10/82 (12.2) 5/24 (20.8) 5/58 (8.6)  
     5 13/82 (15.9) 7/24 (29.2) 6/58 (10.3)  
     6 15/82 (18.3) 4/24 (16.7) 11/58 (19.0)  
     7 20/82 (24.4) 1/24 (4.2) 19/58 (32.8)  
     8 7/82 (8.5) 0/24 (0.0) 7/58 (12.1)  
     9 7/82 (8.5) 1/24 (4.2) 6/58 (10.3)  
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S-GRAS Score (Données 
manquantes=3) 

   <0,001 

     0 6/79 (7.6) 5/24 (20.8) 1/55 (1.8)  
     1 20/79 (25.3) 8/24 (33.3) 12/55 (21.8)  
     2 12/79 (15.2) 6/24 (25) 6/55 (10.9)  
     3 10/79 (12.7) 2/24 (8.3) 7/55 (12.7)  
     4 7/79 (8.9) 1/24 (4.1) 6/55 (10.9)  
     5 10/79 (12.7) 0/24 (0.0) 11/55 (20.0)  
     6 8/79 (10.1) 0/24 (0.0) 8/55 (14.5)  
     7 3/79 (3.8) 1/24 (4.1) 2/55 (3.6)  
     8 2/79 (2.5) 1/24 (4.1) 1/55 (1.8)  
     9 1/79 (1.3) 0/24 (0.0) 1/55 (1.8)  
Index mitotique (/50HPF) (Données 
manquantes=7) 

20.00 (8.00 ; 
40.00) * 

8.00 (6.00 ; 17.00) * 31.50 (14.00 ; 51.00) * <0,001 

Ki67 (Données manquantes=19) 13.50 (5.00 ; 
24.50) * 

6.50 (3.00 ; 10.00) * 20.00 (6.00 ; 30.00) * <0,001 

Résection carcinologique    0,49 
     R0 70/82 (85.4) 22/24 (91.7) 48/58 (82.8)  
     R1 10/82 (12.2) 1/24 (4.2) 9/58 (15.5)  
     R2 2/82 (2.4) 1/24 (4.2) 1/58 (1.7)  

SUIVI     
Récidive 42/82 (51.2) 4/24 (16.7) 38/58 (65.5)  
Survie sans progression (jours) 697.0 (210.0 ; 

2190) * 
1966 (795.0 ; 2830) * 474.5 (149.0 ; 1369) *  

Survie globale (jours) 1097 (638.0 ; 
2809) * 

2359 (932.5 ; 3404) * 865.0 (605.0 ; 2303) *  
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Décès 37/82 (45.1) 6/24 (25.0) 31/58 (53.4)  
Cause de décès (Données 
manquantes=49) 

    

     Aspécifique 7/33 (21.2) 3/6 (50.0) 4/27 (14.8)  
     Spécifique 26/33 (78.8) 3/6 (50.0) 23/27 (85.2)  
Durée de suivi (jours) 1097 (654-

2850) * 
2358 (932,5-3403) * 865 (605-2303) *  

*Valeur médiane et interquartiles 
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III. Caractéristiques clinico-biologiques des patients avec sécrétion de 

cortisol (Tableau 2) 

 

Près de trois quarts des sujets ayant un CCS avec excès de cortisol étaient des 

femmes (73,9%). Elles sont plus nombreuses au sein de CCS sécrétant du cortisol 

(p=0,047). L’âge ne semble pas différer au sein des deux groupes bien que l’excès de 

cortisol soit en faveur d’un diagnostic légèrement plus précoce (p=0,55). Toutes les 

tumeurs avec excès de cortisol sont sporadiques et une symptomatologie clinique en 

lien avec l’hypersécrétion hormonale révèle la maladie dans près de la moitié de notre 

série de CCS avec hypercorticisme (47,8%), alors qu’au contraire la moitié des 

tumeurs sans hypercorticisme sont révélées sous la forme d’un incidentalome (52,8%). 

La sécrétion était double chez 30 patients (65,2% des cas), 23 patients sécrétaient du 

cortisol et des androgènes (50% des cas), 9 patients sécrétaient de l’aldostérone avec 

le cortisol (19,6%) et 6 patients sécrétaient de l’œstradiol avec le cortisol (13% des 

cas).  

Chez 46 patients sécrétant du cortisol, un syndrome de Cushing était présent chez 27 

d’entre eux (61,4%). Les principaux signes cliniques du syndrome de cushing reportés 

étaient des troubles cutanés pour la moitié d’entre eux (50%), un comblement des 

CSCL chez 21 patients (48,8%), un aspect en bosse de bison chez 20 patients (46,5%) 

et une amyotrophie chez 14 patients (32,6%). Une hypertension artérielle était plus 

fréquente en cas de sécrétion de cortisol (chez 30 cas (68,2%),p=0,012), justifiant une 

trithérapie chez 6 d’entre eux (13,6%). 18 patients sécrétant du cortisol présentaient 

une dénutrition (30,9% versus 18,1% dans le groupe sans sécrétion de cortisol). Des 

OMI étaient observés chez 12 patients (27,9%), avec un IMC médian significativement 
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plus élevé (28,55kg/m2 (IQ 24,03-35,5)) comparativement aux patients ne sécrétant 

pas de cortisol (26,65kg/m2(IQ23,65-29,35), p=0,043. 

Les données morphologiques retrouvent un hyper métabolisme majoré mais non 

significatif au sein des CCS avec excès de cortisol comparativement à ceux qui n’en 

avaient pas en TEP-18FDG (SUVmax médian 15,6 (IQ 7-23) versus 12,5 (IQ8,6-25,5), 

p=0,97). On notait un stade ENSAT plus avancés dans les formes sécrétantes du 

cortisol versus non sécrétant du cortisol (Stade III-IV chez 58,7% des patients versus 

30,5%, p= 0,012). Les patients sécrétant du cortisol étaient plus souvent métastatiques 

au diagnostic (23,9% versus 8,3%) avec tendance à la significativité (p=0,074). Les 

plus fréquentes localisations étaient hépatiques et pulmonaires chez 13 patients 

(28,9% des cas) : 6 d’entre eux avaient des métastases hépatique (13,3%) versus 1 

patient ne sécrétant pas de cortisol (2,8%), et 7 cas avaient des métastases 

pulmonaires (15,6%) versus 2 patients ne sécrétant pas de cortisol (5,6%). La 

sécrétion de cortisol ne montre pas de risque significativement majoré d’une 

présentation métastatique (OR à 3,46 (IC95% : 0,86-13,49), p=0,074). Les CSS 

sécrétant du cortisol étaient de taille médiane similaire (10,3 cm (IQ 65-140) versus 

77,5 (IQ62,5,5-117,5), p=0,16) et de poids plus élevé (poids médian à 364g (IQ 140-

1040 versus 200 (125-270), p=0,57). 

La majorité des CCS avec excès de cortisol avait un score S-GRAS à 5/9 (25%) dont 

une plus faible proportion de score 1 et 2 par rapport au groupe sans excès de cortisol 

(p=0,001). Un score de Weiss en majorité à 7/9 (32,6%) vs 5/9 (22,2%) respectivement 

(p=0,006) pour les CCS avec et sans excès de cortisol. Une résection tumorale R1 

était retrouvée chez 17,4% des patients comparé à 5,6% des CCS sans excès de 

cortisol, tandis que les tumeurs sans excès de cortisol étaient de résection complète 

R0 dans 91,7% des cas. Les tumeurs sécrétant du cortisol avaient une valeur de Ki67 
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médiane significativement plus élevée (20% (IQ 7-30) versus 8% (IQ 3-12), p=0,005), 

avec une même tendance concernant l’index mitotique médian (32/50HPF (IQ16-50) 

versus 11/50HPF (IQ 7-30), p=0,006).  La présence d’un excès de cortisol est en 

faveur d’une prévalence plus importante de complications post opératoires (43,5% 

versus 16,7%, p=0,01). Parmi ces patients ayant présenté une complication post 

opératoire, le CLU médian (x fois la normale) était de 1 (IQ 1-2,14) retrouvé identique 

aux patients n’ayant pas présenté de complications. Les patients avec sécrétion de 

cortisol étaient plus souvent hypertendus (68,2% versus 39,4%, p=0,012). 

Sur le plan biologique, le CLU médian des patients avec sécrétion de cortisol était à 

2,31 fois la normale et la valeur du Nugent était à 8,62 fois la normale. Le NLR médian 

était significativement plus élevé chez les patients sécrétant du cortisol (3,43 (IQ 2-

7,43) versus 2,16 (IQ3 = 1,11-3,06), p=0,004). Les plus représentées étaient les 

complications infectieuses précoces (15,2%), puis hémorragiques (13%). 

Hypercorticisme. Trois patients du groupe avec excès de cortisol ont présenté une EP 

post opératoire (6,5%), seulement un seul patient du groupe sans hypercorticisme 

(2,7%). Le traitement de la sécrétion s’est effectué par administration d’un traitement 

fonctionnel dans 95,4% des cas d’hypercorticisme (nous pouvons supposer à 4-5% 

une mauvaise tolérance ayant rapidement conduit à l’arrêt du traitement ou une contre-

indication à son instauration), à l’aide de kétoconazole, mitotane, métopirone et 

osilodrostat dans respectivement 40,9%, 29,5%, 20,5% et 4,5% des cas. 18 patients 

étaient traités en monothérapie (39,1%), 6 en bithérapie (13%) et 2 en trithérapie 

(4,3%). Enfin, 18 patients sécrétant du cortisol ont bénéficié d’une chimiothérapie en 

traitement adjuvant (39,1%) contre 8 patients ne sécrétant pas de cortisol (17,3%).  

Les tumeurs sécrétant du cortisol ne semblent pas présenter plus de rupture tumorale 

(p=0,65). Sous réserve de données manquantes (20), les patients ayant bénéficié 
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d’une première chirurgie palliative ne sont pas plus composés de CSS avec excès de 

cortisol (p=0,069) même si une tendance est observée. 
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Tableau 2. Caractéristiques des patients selon la présence d’un hypercorticisme 
 CCS avec excès de cortisol (n=46) CCS sans excès de cortisol (n=36) p 

PREOPERATOIRE    
Femme 34/46 (73,9) 19/36 (57,2) 0,047 
Age (années) 50.69 (37.46 ; 66.00) * 50.83 (38.77 ; 61.55) * 0,55 
Forme    
     Sporadique 46/46 (100.0) 34/36 (94.4)  
     Syndrome de Lynch 0/46 (0.0) 1/36 (2.8)  
     Li-Fraumeni 0/46 (0.0) 1/36 (2.8)  
Circonstances de découverte    
     Sécrétion hormonale 22/46 (47.8) 1/36 (2.8)  
     Syndrome tumoral 13/46 (28.3) 12/36 (33.3)  
     Incidentalome 10/46 (21.7) 19/36 (52.8)  
     Syndrome tumoral et                         
sécrétion hormonale 

1/46 (2.2) 4/36 (11.1)  

IMC (kg/m2) (Données manquantes=8) 28.55 (24.03 ; 35.50) * 26.65 (23.65 ; 29.35) * 0,043 
Kaliémie (mmol/l) 3.80 (3.50 ; 4.20) * 4.10 (3.90 ; 4.20) *  
HTA (Données manquantes=5) 30/44 (68.2) 13/33 (39.4) 0,012 
Traitement anti-HTA (Données 
manquantes=5) 

   

     Monothérapie 11/44 (25.0) 8/33 (24.2)  
     Bithérapie 10/44 (22.7) 3/33 (9.1)  
     Trithérapie 6/44 (13.6) 1/33 (3.0)  
     Quadrithérapie 1/44 (2.3) 0/33 (0.0)  
Dénutrition (Données manquantes=5)    
     Modérée 13/44 (29.5) 5/33 (15.2)  



 60 

     Sévère 5/44 (11.4) 1/33 (3.0)  
Symptômes cliniques (Données 
manquantes=6) 

   

      Douleur abdominale 14/43 (32.6) 12/34 (35.3)  
     Masse palpable 4/43 (9.3) 7/34 (20.6)  
     OMI 12/43 (27.9) 1/34 (2.9)  
     Syndrome de Cushing 27/44 (61.4) -  
     Buffalo neck 20/43 (46.5) -  
     Comblement des CSCL 21/43 (48.8) -  
     Troubles cutanés 22/44 (50.0) -  
     Amyotrophie 14/43 (32.6) -  
     Hirsutisme 15/43 (34.9) 2/34 (5.9)  
     Acné 2/42 (4.8) 1/34 (2.9)  
     Gynécomastie 2/42 (4.8) -  
TVP (Données manquantes=5) 1/43 (2.3) 0/34 (0.0)  
Stade ENSAT   0,012 
     Stade I 6/46 (13.0) 2/36 (5.6)  
     Stade II 13/46 (28.3) 23/36 (63.9)  
     Stade III 16/46 (34.7) 8/36 (22.2)  
     Stade IV 11/46 (23.9) 3/36 (8.3)  
Imagerie métabolique (Données 
manquantes=32) 

  0,97 

     SUVmax 15.60 (7.00 ; 23.00) * 12.50 (8.60 ; 25.25) *  
Hématologie (Données manquantes=20)    
     Lymphocytes (mm3) 1500 (1000 ; 2000) * 1800 (1400 ; 2566) *  
     Neutrophiles (mm3) 6000 (3100 ; 8400) * 3900 (3100 ; 4900) *  
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     Rapport Neutrophiles/Lymphocytes 3.43 (2.00 ; 7.43) * 2.16 (1.11 ; 3.06) * 0,004 
Hormonologie     
     CLU (xN) (Données manquantes=11) 2.31 (1.00 ; 7.14) -  
     Cortisol Nugent (xN) (Données 
manquantes=17) 

8.62 (3.20 ; 12.25) -  

CHIRURGIE    

Exérèse primitif 46/46 (100.0) 36/36 (100.0)  
Thrombus tumoral 6/46 (13.0) 1/36 (2.8)  
Rupture tumorale 6/46 (13.0) 6/36 (16.7) 0,65 
Complications 20/46 (43.5) 6/36 (16.7) 0,010 
     Infection    
        Précoce (<30j) 7/46 (15.2) 1/36 (2.8)  
        Tardive (>30j) 4/46 (8.7) 1/36 (2.8)  
     Hémorragie    
        Précoce (<30j) 6/46 (13.0) 3/36 (8.3)  
        Tardive (>30j) 1/46 (2.2) 0/36 (0.0)  
     EP/TVP    
        Précoce (<30j) 2/46 (4.3) 1/36 (2.8)  
        Tardive (>30j) 1/46 (2.2) 0/36 (0.0)  
     Épanchement pleural    
        Précoce (<30j) 3/46 (6.5) 1/36 (2.8)  
        Tardive (>30j) 1/46 (2.2) 0/36 (0.0)  
     Décompensation surrénalienne 2/46 (4.3) 0/36 (0.0)  

ANATOMO PATHOLOGIE    

Taille (mm) 102.5 (65.00 ; 140.0) * 77.50 (62.50 ; 117.5) * 0,16 
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Poids (g) (Données manquantes=6) 364 (140-1040) * 200 (125-570) * 0,57 
Statut métastatique   0,074 
     M0 35/46 (76.0) 33/36 (91.7)  
     M1 11/46 (23.9) 3/36 (8.3)  
Sites métastatique     
     Hépatique 6/45 (13.3) 1/36 (2.8)  
     Pulmonaire 7/45 (15.6) 2/36 (5.6)  
     Cérébral 0/36 (0.0) 1/45 (2.2)  
     Carcinose péritonéale 1/36 (2.8) 1/45 (2.2)  
     Osseux 0/36 (0.0) 2/45 (4.4)  
Score de Weiss   0,006 
     3 4/46 (8.7) 6/36 (16.7)  
     4 3/46 (6.5) 7/36 (19.4)  
     5 5/46 (10.9) 8/36 (22.2)  
     6 9/46 (19.6) 6/36 (16.7)  
     7 15/46 (32.6) 5/36 (13.9)  
     8 6/46 (13.0) 1/36 (2.8)  
     9 4/46 (8.7) 3/36 (8.3)  
S-GRAS Score (Données manquantes=3)   0,001 
     0 1/44 (2.2) 5/35 (14.2)  
     1 8/44 (18.1) 12/35 (34.2)  
     2 5/44(11.3) 7/35 (20.0)  
     3 5/44 (11.3) 4/35 (11.4)  
     4 5/44 (11.3) 2/35 (5.7)  
     5 11/44 (25) 0/35 (0.0)  
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     6 5/44 (11.3) 3/35 (8.5)  
     7 2/44 (4.5) 1/35 (2.8)  
     8 1/44 (2.2) 1/35 (2.8)  
     9 1/44 (2.2) 0/35 (0.0)  
Index mitotique (/50HPF) Données 
manquantes=7) 

32.00 (16.00 ; 50.00) * 11.00 (7.00 ; 30.00) * 0,006 

Ki67 (Données manquantes=19) 20.00 (7.00 ; 30.00) * 8.00 (3.00 ; 12.00) * 0,005 
Résection carcinologique    
     R0 37/46 (80.4) 33/36 (91.7)  
     R1 8/46 (17.4) 2/36 (5.6)  
     R2 1/46 (2.2) 1/36 (2.8)  

*Médiane et valeurs interquartile
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IV. Pronostic 

 
 

1. Survie globale 

 

Parmi les patients avec un CCS sécrétant du cortisol, la médiane de survie globale 

médiane était de 2,2 ans (IQ3 : 1,5-6,3) comparé à 5,2 ans (IQ3 : 2-9,3) (p=0,07). 

Les données de survie globale sont représentées en Figure 11a. sous la forme d’une 

courbe de Kaplan Meier. Les taux de survie globale et sans progression dans 

chaque groupe à 1, 3, 5 et 10 ans sont représentée en Figure 11c. 

 

2. Survie sans progression 

 

La survie médiane avec absence d’évolution de la maladie sous forme d’au moins 

une récidive est de 1,2 ans (IQ3 0,4-3,6) au sein des patients avec hypercorticisme, 

et de 3,7 ans (IQ3 1,5-7,4 ans) chez les patients n’ayant pas d’excès de cortisol. La 

survie sans progression est analysée significativement plus faible au profit des 

tumeurs sans excès de cortisol selon un HR à 2,26 (p<0,05). Les données de survie 

sans progression sont représentées en Figure 11b. sous la forme d’une courbe de 

Kaplan Meier. Les taux de survie globale et sans progression dans chaque groupe à 

1, 3, 5 et 10 ans sont représentée en Figure 11c. 
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 1 an 3 ans 5 ans 10 ans 
Taux de survie globale (%)     
     Avec excès de cortisol 87 53 47,2 44 
     Sans excès de cortisol 88,9 77 70,1 62,3 
Taux de survie sans progression (%)     
     Avec excès de cortisol 53,7 37,1 25,7 25,7 
     Sans excès de cortisol 80,5 66 62,5 62,5 
Taux de récidive (%)     
     Avec excès de cortisol 46,3 62,9 74,3 74,3 
     Sans excès de cortisol 19,4 34 37,4 37,4 

Figure 11 : Courbes selon  Kaplan Meier de survie globale (a) et sans progression (b) 
comparativement entre les tumeurs avec et sans excès de cortisol, ainsi que les taux 
de survie (c) de chaque groupe. 
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3. Pronostic de la cohorte globale 

 

Les données de notre analyse univariée retrouve retrouvent un impact significatif sur 

la survie globale et sans progression des score histopronostiques tels que le score de 

Weiss, l’index mitotique (respectivement p<0,001, p=0,002 pour la survie globale et 

p<0,001 pour la survie sans progression). La qualité de la résection oncologique 

impacte également le pronostic (p<0,001 pour la survie globale et sans progression). 

Enfin, l’étude du S-GRAS score retrouve une survie globale et sans progression 

significativement altérée (HR respectivement à 1,80 (IC95% 1,50-2,16) et 1,76 (IC95% 

1,51-2,04), p<0,001). Les données morpho-fonctionnelles retrouvent une survie 

significativement altérée en cas de stade III-IV (respectivement p<0,001 pour la survie 

globale et sans progression) et de SUVmax>10 à la TEP-FDG (respectivement p=0,08 

pour la survie globale et p=0,028 pour la survie sans progression). Le stade TNM était 

également un élément influençant le pronostic de manière significative pour les statuts 

T, N et M avec respectivement pour la survie globale et sans progression p<0,001, 

p=0,014, p<0,001 et p<0,001, p=0,006 et p<0,001). La présence de métastases au 

diagnostic est associée à un risque de mortalité et de récidive plus important (HR 

respectifs à 4,27 (IC95% 2,09-8,74) et 3,99 (IC95% 2,11-7,53), p<0,001). La taille 

altère la survie globale et sans progression de notre cohorte (p=0,016 et p<0,001 en 

analyse continue).  

Sur le plan clinique, la sécrétion de cortisol altère significativement la survie sans 

progression (HR = 3,60 (IC95%1,60-8,07), p=0,002) mais aussi la survie globale avec 

une tendance à la significativité (HR = 2,71, (IC95%1,13-6,52), p=0,078). D’un point 

de vue sécrétoire, nous avons constaté un impact négatif et significatif de la sécrétion 

d’androgène avec un risque majoré comparativement à une sécrétion de cortisol 

(respectivement HR = 1,95 (IC95%1,02-3,72), p=0,044 pour la survie globale et 2,64 
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(IC95%1,48-4,71), p=0,001 pour la survie sans progression). Nous n’avons pas mis 

en évidence de différence significative en terme pronostic en considérant la sécrétion 

tumorale d’aldostérone (p=0,28 pour la survie globale et p=0,13 pour la survie sans 

progression) et le sexe (p=0,52 pour la survie globale et p=0,65 pour la survie sans 

progression), même si la tendance permet de discuter une influence du sexe masculin 

sur la mortalité globale et la récidive. L’âge semble associé à une mortalité plus 

importante mais n’est pas significativement à risque de développer plus de récidives 

(p=0,007 pour la survie globale et 0,13 pour la survie sans progression).  

D’un point de vue opératoire, la présence de complications post opératoires était 

associée à une survie globale et sans progression significativement altérée 

(respectivement p=0,003 et p<0,001) de même qu’une rupture tumorale (p=0,037 et 

p=0,026).    

Il est intéressant de constater que le mode de découverte incidentel est protecteur sur 

la survie globale et sans progression (p=0,033 et p=0,002 respectivement).  

Sur le plan biologique, un CLU élevé était associé à une survie globale et sans 

progression altérée (HR = 2,54 (IC95% 1,25-5,17), p=0,007 et 3,27 (IC95%1,62-6,56), 

p<0,001 respectivement). Cette tendance significative se retrouve dans l’analyse du 

NLR (HR respectifs à 6,73 (IC95% 2,82-16,03) et 5,86 (IC95% 2,88-11,93), p<0,001).  

Au niveau thérapeutique, il n’a pas été retrouvé d’impact significatif d’un traitement par 

mitotane sur la survie globale (p=0,12), en revanche, ce traitement diminue le risque 

de récidive (HR = 3,27 (IC95% 1 ?62-6,56), p<0,001).  

Les données sont synthétisées dans le Tableau 3.  
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Tableau 3. Facteurs pronostiques de notre population totale en analyse univariée (n=82) 
 Survie globale p Survie sans 

progression 
p 

Sécrétion HR = 2.71 [1.13 ; 6.52] p = 0.026 HR = 3.60 [1.60 ; 8.07] p = 0.002 
     Cortisol HR = 1.84 [0.93 ; 3.63] p = 0.078 HR = 2.26 [1.22 ; 4.20] p = 0.01 
     Androgène HR = 1.95 [1.02 ; 3.72] p = 0.044 HR = 2.64 [1.48 ; 4.71] p = 0.001 
     Aldostérone 
 

HR = 1.63 [0.67 ; 3.95] p = 0.28 HR = 1.83 [0.85 ; 3.94] p = 0.13 

Sexe HR = 0.80 [0.40 ; 1.59] p = 0.52 HR = 0.87 [0.48 ; 1.58] p = 0.65 
Age > 50 ans 
 

HR = 2.63 [1.31 ; 5.27] p = 0.007 HR = 1.54 [0.86 ; 2.75] p = 0.15 

Incidentalome 
 

HR = 0.40 [0.18 ; 0.93] p = 0.033 HR = 0.32 [0.16 ; 0.67] p = 0.002 

Rupture tumorale 
 

HR = 2.25 [1.05 ; 4.82] p = 0.037 HR = 2.23 [1.10 ; 4.52] p = 0.026 

Complications 
 

HR = 2.68 [1.39 ; 5.19] p = 0.003 HR = 2.29 [1.27 ; 4.15] p = 0.006 

Taille HR = 1.01 [1.00 ; 1.01] p = 0.016 HR = 1.01 [1.00 ; 1.01] p < 0.001 
Statut TNM     
     T HR = 5.34 [2.67 ; 10.65] p < 0.001 HR = 6.69 [3.62 ; 12.36] p < 0.001 
     N HR = 2.53 [1.21 ; 5.29] p = 0.014 HR = 2.47 [1.30 ; 4.71] p = 0.006 
     M 
 

HR = 4.27 [2.09 ; 8.74] p < 0.001 HR = 3.99 [2.11 ; 7.53] p < 0.001 

Résection R1-R2 
 

HR = 3.62 [1.73 ; 7.58] p < 0.001 HR = 4.47 [2.21 ; 9.01] p < 0.001 

Weiss >6 
 

HR = 3.77 [1.91 ; 7.43] p < 0.001 HR = 3.65 [2.03 ; 6.57] p < 0.001 

Mitose_50_HPF>10 
 

HR = 5.39 [1.88 ; 15.44] p = 0.002 HR = 6.92 [2.69 ; 17.82] p < 0.001 

Ki67>10 (19)* 
 

HR = 6.58 [1.96 ; 22.14] p = 0.002 HR = 6.41 [2.45 ; 16.73] p < 0.001 

ENSAT III-IV 
 

HR = 5.82 [2.78 ; 12.19] p<0.001 HR = 6.10 [3.21 ; 11.60] p < 0.001 

SUV >10 (32)* 
 

HR = 2.98 [0.86 ; 10.24] p = 0.08 HR = 3.00 [1.13 ; 7.99] p = 0.028 

CLU >1N (11)* 
 

HR = 2.54 [1.25 ; 5.17] p = 0.01 HR = 2.79 [1.49 ; 5.23] p = 0.001 

Nugent >2,77N 
(17)* 

HR = 3.03 [1.36 ; 6.78] p = 0.007 HR = 3.27 [1.62 ; 6.56] p < 0.001 

NLR* (20)* 
 

HR = 6.73 [2.83 ; 16.03] p < 0.001 HR = 5.86 [2.88 ; 11.93] p < 0.001 

Mitotane 
 

HR = 2.30 [0.80 ; 6.63] p = 0.12 HR = 3.40 [1.20 ; 9.63] p = 0.021 

S_GRAS (19)* HR = 1.80 [1.50 ; 2.16] p < 0.001 HR = 1.76 [1.51 ; 2.04] p < 0.001 
*(X) = nombre de données manquantes/82. 
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Figure 12 : Courbes de survie selon Kaplan Meier regroupant l’ensemble des 
facteurs pronostiques ayant un impact significatif sur la survie globale (A.) et sans 
progression (B.), en analyse univariée, p<0,05 
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V. Analyse multivariée  

 

Nous avons effectué une analyse multivariée sur des variables d’intérêt tels que le 

CLU, le NLR, le Ki67, ajustés sur le stade tumoral. Au sein de notre étude, un CLU 

élevé >1N n’était pas significativement associé à un risque majoré de mortalité ou de 

récidive en analyse multivariée. En effet, nos analyses de survie retrouvent une 

survie globale et sans progression altéré de manière non significative selon 

respectivement des HR à 1,69 (IC95% 0,81-3,55), p=0,163 et HR= 1,626 (IC95%= 

0,84-3,15), p=0,149. L’impact du Ki67 et du NLR au sein de ces analyses est en 

faveur d’une survie globale et sans progression significativement altérée en cas de 

valeur élevée de Ki67 et de NLR (respectivement HR= 4,94 (CI95%1,40-17,30), 

p=0,0125 et HR = 4,73 (1,76-12,70), p=0,0021 pour le Ki67, 5,71 (CI95% 2,25-

14,48), p=0,0002 et 5,87 (CI95%2,75-13,15), p<0,0001 pour le NLR. Les données 

sont disponibles dans le Tableau 4.  

Tableau 4. Facteurs pronostiques de notre population totale en analyse multivariée (n=60) 
 Survie globale p Survie sans progression p 
CLU>1N HR = 1,69 (0,81-3,55) 0,163 HR = 1,626 (0,84-3,15) 0,149 
ENSAT I-II/III-IV HR = 5,58 (2,41-12,9) <0,0001 HR = 6,24 (2,96-13,14) <0,0001 
     
 
 

    

 Survie globale P Survie sans progression p 
NLR  HR = 5,71 (2,25-14,48) 0.0002 HR = 5,87 (2,75-13,15) <0,0001 
ENSAT I-II/III-IV HR = 3,55 (1,43-8,81) 0,0063 HR = 5,85 (2,58-13,24) <0,0001 

 Survie globale P Survie sans progression p 
Ki67 (%) HR = 4,94 (1,40-17,30) 0,0125 HR = 4.73 (1,76-12,70) 0.0021 
ENSAT I-II/III-IV HR = 4,03 (1,53-10,65) 0,0048 HR = 4,79 (2,14-10,70) 0.0001 
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DISCUSSION 

 

I. Résultats principaux et perspectives 

 

Le CCS est une tumeur maligne rare touchant entre 0,5 et 2/million d’habitants/an dans 

le monde. Il s’agit d’une tumeur agressive caractérisée par un taux de survie global de 

40% à 5 ans est de moins de 20% en cas de maladie métastatique (29, 52), 

correspondant à un quart de la présentation clinique initiale toute caractéristiques 

confondues (8). 

Leur prise en charge actuel se résume à une chirurgie complète en première intention 

et selon la stadification de la tumeur et ses paramètres histopronostiques, un 

traitement adjuvant anti néoplasique et cytotoxique par mitotane pourra être introduit, 

associé à une chimiothérapie par Etoposide, Doxorubicine et Sels de platine en cas 

de tumeur métastatique, ou non métastatique avec un index de prolifération élevé 

(Ki67>30%) ou la présence d’un thrombus tumoral au sein de la veine cave. Malgré le 

mitotane associé ou non à une chimiothérapie systémique et des traitements 

locorégionaux, la survie globale et sans progression médianes toute caractéristiques 

confondues respectives reste faible à 3,2 ans et 1 an (55). 

La sécrétion hormonale liée à la tumeur a déjà démontré un pronostic altéré (5,36) 

comparativement aux tumeurs sécrétantes. Le cortisol spécifiquement semble jouer 

un rôle déterminant dans le pronostic de ces tumeurs (24). Selon une revue de la 

littérature proposée par Vanbrabandt et al. (2018) (5) par le biais d’une méta-analyse 

regroupant 9 publications analysant de 82 à 524 patients porteur d’un CCS, la 

sécrétion de cortisol est associé à une survie globale altérée, selon un HR = 1,52 
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(IC95%1,25-1,85), p=0,009 et 1,71 (IC95%1,18-2,47), p<0,0001 avec ajustement sur 

le stade tumoral.  

L’étude des mécanismes et des conséquences de la sécrétion de cortisol sur le micro 

environnement tumoral et le système immunitaire anti tumoral est un enjeu capital afin 

de faire évoluer la stratégie thérapeutique de ces tumeurs agressives dans le but 

d’améliorer leur prise en charge. L’analyse précise des caractéristiques moléculaires 

de ces tumeurs permettrait de préciser la place de l’immunothérapie dans le traitement 

des CCS afin d’améliorer le pronostic des tumeurs avancées. 

Notre étude a eu pour objectif d’étudier l’impact de la sécrétion et plus particulièrement 

du cortisol sur le pronostic de ces tumeurs. 

Nos résultats sont en faveur d’une altération de la survie globale et sans progression 

en cas de tumeur sécrétante et avec excès de cortisol (respectivement HR= 2,713 (CI 

95% 1,129-6,518), p=0,003 et 3,597 (CI95% 1,604 – 8,066), p=0,002 pour la survie 

globale, 1,841 (CI95% 0,934-3,628, p= 0,07 pour la survie globale  et 2,26 (CI95% 

(1,22-4,20), p=0,0096 pour la survie sans progression).  

Au sein de notre cohorte, la survie globale médiane était de 3 ans (IQ1,79-7,8) et la 

survie sans progression médiane de 1,9 ans (IQ0,5-7,8). Les taux de survie globaux 

étaient de 87,6% à 1 an, 63,9% à 3 ans et 57,6% à 5 ans et la survie sans progression 

était de 65,6% à 1 ans, 50% à 3 ans et 42% à 5 ans. Ces résultats suivent une 

tendance similaire aux données retrouvées dans la littérature bien que les taux de 

survie globaux et sans progression aient été retrouvé meilleurs au sein de notre étude. 

En effet, d’autres publications notent une survie globale de 50% à 3 ans et 40% à 5 

ans (4) ou encore 55,8% à 3 ans et 43,2% à 5 ans (47). Dans cette même série, à 3 

ans et 5 ans, les taux de survie sans progression étaient plutôt de 38,5% et 28,8%. 
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Notre cohorte était composée de 17,1% de patients métastatiques et 26 patients ont 

reçu une chimiothérapie adjuvante (31,7%).  

Sur le plan clinique, les facteurs pronostiques significativement associés à la survie 

globale et sans progression de manière négative en analyse univariée sont 

respectivement un âge > 50ans (p=0,007), le mode de découverte non incidentelle 

(p=0,0033 et p=0,002), un stade ENSAT élevé III-IV (p<0,001), et le statut TNM 

(respectivement p<0,001 pour une taille élevée, 0,014 et 0,006 pour la présence d’une 

atteinte ganglionnaire initiale et p<0,001 sur la présence de métastases au diagnostic). 

L’âge élevé en revanche ne semble pas impacter le risque de récidive (p=0,15). Sur 

le plan morpho-métabolique, un SUV élevé se traduit par une survie globale et sans 

progression significativement plus faible (p=0,007 et p<0,001).  

Les données des scores histopronostiques ont également un fort impact pronostique 

et significatif en analyse univariée. Un Ki67 >10% altère la survie globale et sans 

progression de même qu’un index mitotique élevé (p=0,002 et p<0,001). Le score de 

Weiss apporte des informations significatives en termes de survie globale et sans 

progression au-delà de 6/9 (p<0,001). Enfin, un S-GRAS score élevé altère le 

pronostic de ces tumeurs (p<0,001) de même que la qualité de la résection 

oncologique (R1-R2 versus R0, p<0,001 pour la survie globale et sans progression).  

Ces résultats sont à l’instar des résultats obtenus dans la littérature sur l’étude des 

facteurs pronostiques liés aux CCS (4,5,21,24,27,27,42,47).   

Notre étude a eu pour but d’identifié les marqueurs biologiques liés à la survie. Il en 

ressort que l’intensité de la sécrétion tumorale évaluée par le CLU dans notre cohorte 

globale est un facteur pronostique de survie globale et sans progression (p=0,01 et 

p=0,001) et l’étude de la lignée lymphocytaire est également intéressante pour discuter 
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des perspectives de traitement des CCS. Un NLR élevé altère significativement la 

survie globale et sans progression au sein de notre cohorte totale (p<0,001).   

Au-delà des facteurs pronostiques révélés parmi l’ensemble des CCS, nous avons 

étudié et comparé les caractéristiques des tumeurs sécrétant du cortisol face à celles 

ne sécrétant pas de cortisol. La survie globale médiane des patients avec excès de 

cortisol au sein de notre étude était de 1,2 ans (IQ3 0,4-3,6) soit de 53% à 3 ans et 

47,2% à 5 ans versus 77% et 70,1% pour les tumeurs sans excès de cortisol. Par 

comparaison, certaines séries retrouvent une survie globale à 5 ans de 59,5% pour 

les tumeurs non cortisoliques et 51,6% pour les tumeurs avec sécrétion de cortisol 

(67).  

Concernant les caractéristiques générales des patients sécrétant du cortisol, dans 

notre étude, 56,1% (46 cas) des CCS sécrétaient du cortisol en excès. Sur le plan 

clinique, ces derniers étaient représentés par une proportion plus importante de 

femmes (p=0,047) sans que l’âge ne diffère significativement (p=0,55) en analyse 

univariée. 61,4% des patients avec excès de cortisol présentaient un syndrome de 

Cushing initial, dominé par un comblement des CSCL (50%) et des troubles cutanés 

(48,8%). Ils étaient plus souvent hypertendus (p=0,012) et dénutris (40,9% versus 

8,3%). Il n’a pas été mis en évidence une corrélation significative entre la valeur du 

CLU et le poids tumoral (r =0,007, p=0,96).  

Les tumeurs cortisoliques étaient associées à des formes plus agressives comme le 

démontre la comparaison morphologique et histopronotique : elles étaient plus 

volontiers de stade ENSAT III-IV (p=0,012) avec un score de Weiss médian plus élevé 

au sein de ces tumeurs (7 (IQ 5,3-7) versus 6 (5-7), p=0,006). Parmi les autres 

marqueurs pouvant témoigner de l’agressivité de ces tumeurs, un Ki67 médian de 20% 

(IQ7-30) versus 8% (3-12), p=0,005, a été observé. Citons également un index 
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mitotique significativement plus important au sein des tumeurs cortisoliques (médiane 

de 32/50HPF (IQ16-50) versus 11/50HPF (7-30), p=0,006. Enfin, le S-GRAS score 

médian était significativement plus élevé parmi les tumeurs sécrétant du cortisol (4 (IQ 

2-5) versus 2 (IQ 1-5), p=0,001).  

Ces données sont en accord avec d’autres séries de CCS qui révèlent des arguments 

en faveur d’une forme plus agressive liée à la sécrétion tumorale (5,24,36).   

Le traitement de la sécrétion s’est effectué par administration d’un traitement 

fonctionnel dans quasi-totalité des cas (95,4%) des cas d’hypercorticisme, à l’aide de 

kétoconazole, mitotane, métopirone et osilodrostat dans respectivement 40,9%, 

29,5%, 20,5% et 4,5% des cas. 18 patients sécrétant du cortisol ont bénéficié d’une 

chimiothérapie en traitement adjuvant (39,1%) contre 8 patients ne sécrétant pas de 

cortisol (17,3%). La sécrétion a été liée à une plus forte prévalence de complications 

post opératoires (p=0,01). La durée de persistance de l’hypercorticisme post 

opératoire était retrouvée à 108,5 jour (IQ 90-232,5) et 67,3% (34 patients) avaient un 

syndrome fonctionnel contrôlé en pré opératoire. 

Les CCS avec excès de cortisol ont un NLR médian significativement plus faible 

comparativement aux tumeurs n’en sécrétant pas (3,43 (IQ2-7,43) versus 2,16 (1,11-

3,06), p=0,004). Nous avons observé en analyse univariée un impact significatif de 

l’intensité de la sécrétion cortisolique évaluée par le CLU sur la survie globale et sans 

progression (HR = 2.54 (1.25 ; 5.17), p=0,01 pour la survie globale et HR = 2.79 (1.49 

; 5.23), p=0,001) pour la survie sans progression. 

Ces résultats permettent de discuter le lien entre le l’intensité de la sécrétion de cortisol 

liée aux CCS et leur impact sur le micro environnement tumoral, en parallèle des 

constats fait sur le pronostic altéré en survie globale et sans progression des tumeurs 

sécrétantes. D’un point de vue physiopathologique, il a été démontré que les tumeurs 
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avec excès de cortisol ont une déplétion en LTCD8+, LTNK et en macrophages 

(p=0,002 et 0,004 respectivement), en revanche un taux de cellules dendritiques (CD) 

a été retrouvé nettement supérieur (p=0,02) comparés aux CCS sans hypercorticisme 

(67). Dans cette même étude, un taux élevé de CD était associé à un risque de récidive 

plus important (p=0,005). Par ailleurs, les CCS sécrétant du cortisol sont associés à 

une expression plus importante de CYP11A1, CYP17A1, HSD3B1-B2, HSD11B2, 

PBX1 et NR5A1 (p<0,05) intervenant dans le métabolisme du cortisol, dont le niveau 

d’expression est négativement corrélé aux taux de lymphocytes B, LTCD8 et 

macrophages au sein de ces tumeurs (r≤-0,50). Les analyse de données d’expression 

génique au sein du micro environnement tumoral des CCS tels que CCR6, XCL1 

(signalisation cytokinique), GBP2 et TLR5 (signalisation macrophagique), HLAA-B-H 

(présentation antigénique portée par les lymphocytes) CD1C, CD1E, EOMES, NKAP 

(Signalisation LT médiée), CD40 (signalisation LB médiée), SIPRA (signalisation CD 

médiée) et JAK3 (participant à la réponse immunitaire globale) dont l’absence 

d’expression est significativement associée à une survie globale et sans progression 

plus faible (HR>1 pour la survie globale et sans progression, p<0,05). Ces gènes sont 

plus faiblement exprimés au sein des CCS sécrétant du cortisol. La présentation des 

antigènes tumoraux pourrait être portée à défaut en cas de CCS sécrétant par défaut 

d’expression du système HLA, et participer à une plus faible réponse immunitaire anti-

tumorale (67).  

Les CCS avec hypercorticisme ont démontré une expression plus faible des 

récepteurs aux glucocorticoïdes (p<0,001) et il existe une corrélation négative entre 

l’intensité de la sécrétion cortisolique et l’expression des récepteurs aux 

glucocorticoïdes (r=-0,49, p>0,001) (68). Cette faible expression altère la survie 

globale et sans progression (p=0,002 et p<0,001) de manière indépendante. Par 
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ailleurs, il a été noté une corrélation significativement positive entre l’expression de 

ces récepteurs et l’infiltration de l’environnement tumoral par les cellules 

lymphocytaires B, TCD8+, CD4+, macrophages, cellules dendritiques et neutrophiles.  

Le micro environnement des CCS est marqué par une polarisation lymphocytaire 

orientant la tumorigenèse vers une prolifération ou une inhibition tumorale (69). Cette 

polarisation est dépendante de la présentation d’antigènes tumoraux aux lymphocytes 

T auxiliaires, mais pas seulement. En effet, des points moléculaires stimulateurs ou 

inhibiteurs (« immune checkpoint ») interviennent dans la cascade immunitaire en 

réponse aux CCS. Ces points moléculaires sont essentiels pour la tolérance vis-à-vis 

des antigènes du sois et une adaptation de la réaction immunitaire dans une situation 

données. Cibler ces points moléculaires par immunothérapie pourrait relativement 

modifier le pronostic des CCS. Citons par exemple le CTLA-4 (récepteur compétitif de 

CD28 empêchant l’activation du lymphocyte T(70)), le PD-1 (en contact avec ses 

ligands 1 et 2 (PD-L1-L2), il inhibe l’activité de kinases impliquées dans l’activation des 

lymphocyte T(71)). Les molécules anti-CTLA4 et anti PDL-1 ont pour but de restaurer 

une immunité anti tumorale et ainsi améliorer le pronostic des cancers solides (72).  

Actuellement, devant un CCS avancé de stade IV, une chimiothérapie par Etoposide-

Doxorubicine et Sels de platine est proposée en première intention en association au 

mitotane (2,54). Des essais thérapeutiques de phase I et II sont actuellement en cours 

pour évaluer certaines immunothérapies dans le traitement de ces CCS avancé tels 

que l’ipilimumab, l’avelumab, le nivolumab ou encore le pembrolizumab qui sont des 

anti PD-1 (54,73).  

Il a été démontré que le cortisol augmente l’expression de PD-1 et CTLA-4 par les 

lymphocytes T (74,75). Il n’a cependant pas été montré de différence significative 

d’expression du CTLA-4 entre les CCS avec faible ou forte expression des récepteurs 
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aux glucocorticoïdes (68). Les autres points moléculaires exprimés par les CCS sont 

le CD274, HAVCR2, LAG3, PDCD1, PDCD1LG2, TIGIT et CIGLEC15(68). Les CCS 

ne sécrétant pas ou peu de cortisol et ayant une faible expression des récepteurs aux 

glucocorticoïdes sont associés à une plus faible expression de CD274 (p<0,01), 

HAVCR2 (p<0,01), PDCD1LG2 (p<0,001) et TIGIT (p<0,01) en analyse univariée.  

L’ensemble de ces données révèle que l’intensité de la sécrétion de cortisol par les 

CCS au-delà du statut sécrétant ou non, impacte le pronostic des patients et pourrait 

altérer l’efficacité des thérapies ciblées par une sous expression des cibles 

moléculaires liée à l’excès de cortisol. L’étude génomique et moléculaire des CCS 

permettrait d’étudier l’intérêt des thérapie ciblées sur ces points moléculaires dans la 

prise en charge des CCS sécrétant du cortisol afin d’en améliorer le pronostic.  Un 

control optimisé de la sécrétion par inhibiteurs de la stéroïdogenèse pourrait rendre 

ces thérapies plus accessibles dans le traitement des CCS. L’action combinée du 

mitotane avec le pembrolizumab (anti PD-1) a déjà été rapportée comme bénéfique 

sur un faible échantillon de patients porteurs d’un CCS(76).  

 

II. Limites de l’étude 

 

Bien que nos résultats confortent l’idée d’un impact négatif du cortisol sur la survie 

sans progression en analyse univariée (p=0,01), nous ne sommes pas parvenus à 

démontrer de manière significative une survie globale altérée parmi les patients ayant 

une tumeur avec hypercorticisme (p=0,078), même si une tendance se prononce. En 

analyse multivariée, la sécrétion de cortisol et son intensité ne sont pas retrouvés 

comme altérant significativement la survie globale et sans progression 

(respectivement p=0,163 et p=0,149). Nous avons été confrontés à un manque de 
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données non négligeable ayant pu impacter la significativité de nos résultats. Notre 

étude comporte un biais historique lié à la qualité du recueil et la disponibilité des 

données sur des dossiers plus anciens. Enfin, nous avons effectué une étude de 

cohorte observationnelle descriptive et analytique sur un mode rétrospectif pouvant 

impacter la puissance de nos résultats.  

Il s’agit cependant d’une cohorte monocentrique réalisée sur un nombre important de 

patients qui doit porter crédit à nos objectifs en considérant l’incidence rare de cette 

pathologie. Nous avons sélectionné 82 patients parmi une base de données plus 

conséquente de 156 patients pouvant permettre d’élargir nos travaux à des recherches 

ultérieures.  

Par ailleurs, nous avons réalisé trois modèles multivariés ajustés sur le stade tumoral. 

Ce modèle peut être remis en question et son interprétation doit tenir compte d’un 

nombre important de données manquantes et d’un défaut de puissance statistique lié 

à un nombre insuffisant de patients au sein de notre base de données traitée. Les 

intervalles de confiance retrouvent des valeurs extrêmes comparés aux autres 

analyses publiées. Les analyses multivariées dans la littérature retrouvent un impact 

significatif du grade tumoral : HR=1.98 (IC95%1.44 –2.71), p= 0,001 pour la survie 

sans progression et HR = 2.41 (IC95%1,73–3.36), p<0.001 pour la survie globale,  

ajustés sur l’âge et le caractère fonctionnel (8) (n=290). Sur ces mêmes facteurs 

d’ajustement, un stade tumoral I-II versus III/IV impacte la survie globale et sans 

progression (HR = 0,44 (0,33-0,59), p<0,0001) (57) (n=330). Le Ki67 a également 

bénéficié d’analyses multivariées sur de plus grande cohortes avec un impact 

significatif sur la survie globale (HR=1,06 (IC95%1,04-1,08), p<0,0001). En 2015, 

Beuschlein et al. (27) évalue l’impact pronostique du Ki67 au sein de deux grandes 

cohortes de CCS (n=319 et n=250) et retrouve au sein de ces deux populations un 
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impact significatif d’un Ki67 élevé sur la survie globale et sans progression (p<0,0001) : 

au sein de 319 patients, la survie globale était décrite selon un HR (1,06 (IC95%1,04-

1,07)) et 1,04 (IC95%1,03-1,06) pour la survie sans progression.  

Par la suite nous pourrions envisager un modèle multivarié plus solide incluant plus de 

patients au sein de notre cohorte dans le but de conforter ces résultats en analyse 

multivariée.  
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CONCLUSION 

  

Le CCS est une tumeur rare dont le pronostic reste sombre malgré les traitements 

inhibiteurs de stéroïdogenèse tels que le mitotane et les thérapeutiques systémiques 

par chimiothérapie.  

Le caractère sécrétant lié au CCS impacte la survie globale et sans progression de 

manière significative, comparativement aux patients ayant un CCS non sécrétant. La 

sécrétion spécifique de cortisol a un impact négatif sur le pronostic de ces tumeurs en 

rendant le phénotype tumoral plus agressif sur le plan histologique et morphologique. 

Les CCS avec sécrétion de cortisol sont sujets à plus de métastases au diagnostic.  

Le lien entre le cortisol et l’immunité anti-tumoral est maintenant bien établit : il diminue 

la réponse immunitaire anti-tumorale et l’intensité de la sécrétion pourrait altérer le 

pronostic de ces tumeurs. Un meilleur control de la sécrétion de cortisol par inhibiteurs 

de la stéroïdogenèse pourrait être bénéfique en termes d’efficacité des thérapies 

moléculaires. La sécrétion de cortisol liée aux CCS est associée à un phénotype plus 

agressif et à une plus grande prévalence de complications péri-opératoires que les 

tumeurs sans hypercorticisme et ces patients devraient nécessiter une surveillance 

particulière. Un control strict de la sécrétion de cortisol en pré opératoire pourrait 

permettre de diminuer la fréquence des complications péri-opératoire, et d’assurer un 

meilleur pronostic tumoral. Des études ultérieures seront nécessaires afin de mieux 

caractériser les CCS avec sécrétion de cortisol dans le but d’évaluer l’intérêt des 

thérapies ciblées dans la prise en charge de ces tumeurs agressives sécrétantes.  
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ANNEXES  

 

Annexe 1 : Site d’action des traitements inhibiteurs de la stéroïdogenèse selon (15) 
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Annexe 2 : Revue de la littérature sur le taux de réponse tumorale observé au sein des 

différents thérapies systémiques utilisé pour traitement des CCS avancés 

(CR :Complete Response, PR :Partial Response, SD :Stable Disease, 

PD :Progression Disease) selon (2) 
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Annexe 7 : Stratégie thérapeutique systémique au sein des patients porteurs d’un CCS 

récidivant ou avancé selon (2) 
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Introduction : Le carcinome corticosurrénalien est une tumeur maligne rare, dont le pronostic 
reste sombre malgré une résection chirurgicale complète initiale associée à des traitements néo 
adjuvants. La sécrétion de cortisol liée aux tumeurs fonctionnelles altèrerait la survie globale, 
mais ces résultats restent débattus. Notre objectif est d’analyser l’impact de la sécrétion de 
cortisol sur la survie globale et sans progression, de décrire et comparer les caractéristiques 
des tumeurs fonctionnelles et d’en analyser les facteurs pronostiques. 
Matériel et méthode : Étude monocentrique rétrospective de 82 patients opérés d’un 
corticosurrénalome malin CHU de Lille du 1e janvier 2000 au 31 décembre 2020. Les données 
pré opératoires, chirurgicales, anatomo-pathologiques ainsi que les données post opératoires 
intégrant le suivi des patients a été recueillis. Des analyses descriptives et comparatives ont été 
faites. 
Résultats : Les CCS fonctionnels sont associés à une survie globale et sans progression plus 
faible (HR respectifs à 2,713 (CI 95% 1,129-6,518, p=0,00257) et 3,597 (CI 95% 1,604 – 
8,066, p=0,0019). La sécrétion de cortisol lié aux CCS altère la survie globale et sans 
progression selon des HR respectifs à 1,8141 (IC 95% 0,934-3,628, p=0,0780) et 2,262 (CI 
95% 1,219 – 4,196, p=0,0096). L’intensité de la sécrétion cortisolique impacte le pronostic en 
analyse univariée (p=0,01 et p=0,001 pour la survie globale et sans progression).  
Conclusion :  La sécrétion de cortisol altère la survie globale et sans progression des patients 
porteurs d’un CCS fonctionnels comparativement aux tumeurs non fonctionnelles. Des études 
ultérieures permettraient de mieux caractériser le profil de ces tumeurs sécrétantes afin d’en 
améliorer le pronostic et leur prise en charge.  
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