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Introduction




Les tumeurs surrénaliennes (TS) sont des tumeurs rares développées
au dépend des différentes tuniques de la surrénale. Elles recouvrent un
spectre large de pathologie.

Les glandes surrénales peuvent étre le siege d’'un certain nombre de
tumeurs différentes aussi bien par leur origine embryologique que par
leur expression endocrinienne.

Leur prise en charge peut différer d’'une pathologie a une autre en pré,
per, ou post-opératoire. Malgré la rareté de ces tumeurs, leur diagnostic
est relativement facile grace aux avancées technologiques dans les
domaines des explorations biologiques.

Leur diagnostic de localisation est devenu également facile aussi bien
pour leur repérage que pour leur bilan morphologique grace aux progrés
de I'imagerie (IRM, pet scanner...).

La chirurgie surrénalienne a également beaucoup évolué pendant les
deux derniéres décennies, du fait des énormes avancées techniques et
technologiques ce qui ont amené différentes écoles de chirurgie de se
rabattre sur des voies d’abord moins agressives et sures (voies
électives, chirurgie vidéo assistée), devenues gold standard dans cette
chirurgie.

L’objectif de notre étude est d’analyser les résultats de la prise en charge
des patients opérés pour TS et d’évaluer notre attitude devant ces
derniéres et ainsi établir les indications chirurgicales adéquates au sein
du service de chirurgie générale « A » du CHU de Tlemcen en Algérie.
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I. Les tumeurs de la corticosurrénale:

Les tumeurs unilatérales sont de loin les plus fréquentes. Elles sont classées
schématiquement en deux groupes : adénomes bénins et tumeurs malignes
ou corticosurrénalome. Les adénomes bénins peuvent étre sépares entre
adénome cortisolique et adénome de Conn.

1.1 Les tumeurs unilatérales

A. Les tumeurs bénignes:

a). Adénome surrénalien cortisolique et non sécretant
> Epidémiologie :

L'adénome bénin non sécrétant est fréquent. Sa prévalence exacte est
difficile a etablir, mais peut étre appréciée a partir de I'étude des
incidentalomes de la loge surrénalienne. En effet, suivant les séries et les
tranches d'age étudiées, la prévalence de lincidentalome de la loge
surrénalienne varie entre 1 et 7 %. La plupart de ces incidentalomes sont des
adénomes bénins non sécrétants, ne nécessitant le plus souvent qu'une
simple surveillance. L'adénome sécrétant du cortisol est responsable d'un
syndrome de Cushing clinique franc est rare, son incidence étant estimee
entre 0,6 et deux cas par million et par an. La classification utile pour des
raisons de prise en charge des patients entre adénomes sécrétants (pour
lesquels un traitement est nécessaire) et non sécrétants (pour lesquels en
I'absence de doute sur la nature bénigne il n'est proposé le plus souvent
gu'une surveillance) est cependant délicate. Il existe sans doute un continuum
et un nombre non négligeable d'adénomes mis en évidence chez des patients
n‘ayant pas un tableau clinique franc d'hypercortisolisme présentent des
anomalies biologiques en faveur d'une discrete autonomie de la sécrétion de
cortisol (adénome responsable d'un « hypercortisolisme infraclinique »).
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» Physiopathologie :

Les mécanismes de la tumorigenese corticosurrénalienne sont encore mal
connus, cependant des progrés importants ont été faits ces derniéres années
sur la génétigue moléculaire de ces tumeurs, en particulier par les approches
de génomiques. Il a été établi qu'une proportion importante d'adénomes est
d'origine monoclonale, suggérant I'existence d'anomalies génétiques dans leur
développement.Les études systématiques des remaniements
chromosomiques par hybridation génomique comparative (CGH) ou par étude
de polymorphismes génétiques par microsatellites montrent que des
altérations chromosomiques sont fréquentes dans les cancers du cortex
surrénalien mais peuvent aussi survenir, bien que moins souvent, dans les
adénomes surrénaliens. Les anomalies génétiques clairement identifiées dans
les adénomes surrénaliens sont encore peu hombreuses [3].

Leur mise en évidence a souvent été initiée par I'étude des syndromes de
prédisposition génétique aux tumeurs de la corticosurrénale. Ainsi des
mutations somatiques (présentes uniquement dans le tissu tumoral) ont pu
étre observées sur le gene 1 du complexe de Carney (PRKAR1A) dans les
adénomes surrénaliens sécrétants. De méme des mutations de la p-caténine,
élément clé de la voieadenomatous polyposis coli (APC) impliquée dans la
polypose colique familiale, sont observées dans les adénomes de la
corticosurrénale, avant tout non sécrétants. Des mutations activatrices

de GNAS (sous-unité alpha de la protéine G, mutée dans le syndrome de
McCune-Albright) ont été observées dans de rares adénomes sécrétants.
Enfin récemment ont été mises en évidence, par séquencage de I'exome par
les méthodes de séquencage nouvelle génération a haut débit, des mutations
activatrices de la sous-unité catalytique de la PKA (PRKACA) [4, 5].

Des mutations sur différentes sous-unités (PRKAR1A et PRKACA) de
I'enzyme clé de la voie de signalisation de I'adénosine monophosphate
cycliqgue (AMPc) peuvent donc s'observer dans les adénomes cortisoliques.
Ces mutations conduisent a une activation de la voie de signalisation, mimant
en quelque sorte une stimulation par I'adrenocorticotrophic hormone (ACTH).

» Manifestations cliniques :

L'adénome étant une tumeur bénigne de petite taille n‘entraine pas de
symptdme tumoral. Les modes de découverte sont donc soit un syndrome de
Cushing pour I'adénome sécrétant du cortisol, soit fortuit (incidentalome) sur
un examen d'imagerie pour 'adénome non ou peu sécrétant.

La symptomatologie clinique est donc dominée par les signes
d'hypercatabolisme et les modifications morphologiques, cardiovasculaires et
métaboliques induites par I'nypercortisolisme. Les signes d'hyperandrogénie
sont en regle absents (a la différence des tumeurs malignes). L'adénome
sécrétant responsable d'un syndrome de Cushing s'observe avant tout chez la
femme. Cette prédominance féminine n'est en revanche pas observée pour
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les adénomes non sécrétants découverts en général de fagon fortuite
(incidentalomes).

Le syndrome de Cushing comporte de nombreuses manifestations cliniques
dont peu prises séparément sont tres spécifiques. La présentation typique est
I'association d'une répartition faciotronculaire de la masse grasse avec bosse
de bison et érythrose faciale associée a des signes d'hypercatabolisme (peau
fine et fragile, ecchymoses faciles, vergetures larges et pourpres, amyotrophie
proximale, ostéoporose). D'autres symptomes non spécifigues comme
I'obésité, I'hypertension artérielle, les troubles de la glycorégulation, les
troubles de I'numeur peuvent aussi conduire au diagnostic.

Des travaux ont mis en évidence une prévalence relativement élevée (2 a

5 %) de syndromes de Cushing pauci symptomatiques dans des populations
de patients particulieres, notamment les sujets diabétiques. Il faut rechercher
un syndrome de Cushing au moins cliniquement ou avec des explorations
biologiques de dépistage devant un diabéte de type 2 entrant dans le cadre
d'un syndrome pluri métaboliqgue ou déséquilibré sans cause évidente, une
hypertension artérielle du sujet jeune ou résistante, un tableau psychiatrique
atypique ou résistant aux antidépresseurs usuels, une ostéoporose sans
cause évidente chez le sujet jeune [6]. La précocité du diagnostic d'un
syndrome de Cushing est déterminante, I'évolution spontanée étant marquée
par une surmortalité et une morbidité importante (notamment complications
cardiovasculaires, infectieuses, psychiatriques, ostéoporose, petite taille chez
I'enfant, etc.).

» Explorations hormonales :

L'adénome bénin responsable d'un syndrome de Cushing entraine un
hypercortisolisme ACTH-indépendant. Biologiqguement, 'adénome bénin
entraine une hypersécrétion isolée de cortisol. Les taux d'androgenes sont
normaux ou bas. En particulier les taux de sulfate de déhydroépiandrostérone
(SDHA) sont bas a la difféerence des syndromes de Cushing ACTH-
dépendants (maladie de Cushing hypophysaire par exemple). Il n'y a pas
d'hyperaldostéronisme primaire associé. La cosécrétion de cortisol et
d'androgénes ou de minéralocorticoides par une tumeur de la surrénale est un
élément évocateur d'une tumeur maligne.

Les examens conseillés en premiéere intention pour explorer une suspicion de
syndrome de Cushing sont I'un et/ou l'autre des trois examens suivants :
mesure de la cortisolurie des 24 heures (cortisol libre urinaire [CLU]) avec
créatininurie, freinage minute a la dexaméthasone (prise de Dectancyl® 1 mg a
24 h et dosage du cortisol plasmatique a 8 h le lendemain matin), mesure du
cortisol salivaire nocturne (classiquement a minuit : le dosage salivaire a
minuit représente l'avantage par rapport au cortisol plasmatique de pouvoir
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étre réalisé sans hospitalisation, mais actuellement demande d'envoyer le
prélevement dans un laboratoire spécialisé) [7].

Dans I'adénome surrénalien sécrétant du cortisol, typiquement, le rythme
nycthémeéral du cortisol plasmatique et/ou salivaire est aboli alors que le taux
d'ACTH circulant est effondré (en regle inférieur a 5 pg/ml). La cortisolurie des
24 heures est élevée. Lorsque I'hypercortisolisme n'est pas majeur, IACTH
peut étre limite (entre 5 et 15 pg/ml), et I'absence de réponse a la stimulation
par la corticotropin-releasing hormone (CRH) permet alors d'affirmer le
caractere autonome (ACTH-indépendant et donc d'origine surrénalienne) du
syndrome de Cushing. Le test de freinage minute a la dexaméthasone (1 mg
de dexaméthasone a minuit, prélevement pour dosage de cortisol a 8 h) est
négatif (baisse insuffisante du cortisol qui reste supérieur a 18 ng/ml), de
méme que le test de freinage faible (2 mg de dexaméthasone pendant 48 h et
recueil de la cortisolurie des 24 h). Si la rénine circulante ou l'activité rénine
plasmatique peuvent étre basses (en réponse a l'inflation hydrosodée
secondaire a I'hypercortisolisme), l'aldostérone n'est pas.

La situation biologique est en revanche beaucoup moins tranchée dans les
adénomes surrénaliens prétoxiques. L'évaluation fine des incidentalomes
surrénaliens permet actuellement de révéler plus souvent que rapporté par le
passé des signes d'autonomie de la sécrétion cortisolique. Les patients
présentant ces adénomes n'ont pas le plus souvent de franc tableau de
syndrome de Cushing. lls présentent en revanche souvent des manifestations
non spécifiques : diabéte, surpoids (mais de répartition non typiquement
faciotronculaire), hypertension artérielle, etc. Les signes d'hypercatabolisme
sont absents. Il s'agit en général d'adénomes ayant déja une certaine taille (3
a 4 cm de diametre). La cortisolurie des 24 heures est encore normale, les
perturbations du rythme nycthéméral du cortisol sont parfois modestes et
I'ACTH non complétement effondrée. Le freinage minute est cependant le plus
souvent déja pathologique.

» Imagerie :

Le scanner est I'examen le plus souvent utilisé pour évaluer les tumeurs de la
corticosurrénale. Il doit étre pratiqué selon un protocole précis comportant des
coupes multiples, millimétriques, centrées sur les loges surrénaliennes avant
et apres injection de produit de contraste. L'adénome surrénalien est une
lésion réguliere et homogene habituellement arrondie, le plus souvent de 2 a
4 cm de plus grand diametre. La taille d'un adénome bénin dépasse rarement
4 a 5 cm. La mesure de densité réalisée sur une surface représentant au
moins deux tiers de la Iésion apporte des arguments importants pour le
diagnostic de Iésion bénigne. Typiqguement, la densité sur le scanner avant
injection est inférieure a 10 UH pour un adénome bénin, ce qui traduit la
richesse en lipides de la tumeur. Il s'agit d'un signe tres spécifique mais peu
sensible. Lorsque la densité spontanée est supérieure a 10 UH, I'étude de sa
cinétique apres injection de produit de contraste peut étre utile, objectivant
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dans I'adénome une baisse de plus de 50 % du signal entre la phase précoce
(en fin d'injection) et tardive [8].

L'analyse de la surrénale controlatérale est importante pour éliminer la
possibilité d'une atteinte surrénalienne bilatérale (classiquement observée
dans le cadre d'une hyperplasie macronodulaire bilatérale primitive des
surrénales, de facon exceptionnelle sous la forme d'adénome surrénalien
bilatéral). Habituellement chez un patient présentant un syndrome de Cushing
par adénome surrénalien la surrénale controlatérale apparait atrophique.

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) apporte des renseignements
assez similaires mais n'est que rarement nécessaire en complément du
scanner dans les tumeurs bénignes. L'échographie est peu sensible et
performante pour I'exploration des adénomes surrénaliens.

La scintigraphie a I'ilodocholestérol peut étre utilisée pour réaliser la
caractérisation tissulaire d'une Iésion corticosurrénalienne et essayer de
préciser son caractere fonctionnel. L'adénome surrénalien fixe habituellement
le traceur. La scintigraphie réalisée en I'absence de traitement par la
dexaméthasone objective une fixation unilatérale du c6té de I'adénome en cas
d'hypercortisolisme suffisant pour entrainer une freination de 'ACTH
circulante. Cet examen peut étre utile pour préciser le caractere « prétoxique »
d'un adénome surrénalien, objectivant alors une extinction de la surrénale
saine controlatérale. En cas de doute sur le caractére uni- ou bilatéral de
I'atteinte surrénalienne chez un patient présentant un syndrome de Cushing
ACTH-indépendant avec des lésions bilatérales (mais asymétriques) au
scanner, la scintigraphie a l'iodocholestérol peut étre utile.

La tomographie par émission de positon (TEP) au fluorodésoxyglucose

(FDG) (TEP-FDG) a peu de place dans I'exploration des adénomes bénins a
la différence des cancers de la surrénale.
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» Anatomopathologie :

L'adénome du cortex surrénalien est en général une petite tumeur dont le
diametre maximal ne dépasse pas 5 cm et le poids 30 g. Macroscopiquement,
il s'agit d'une tumeur habituellement réguliére, arrondie et encapsulée. La
couleur est le plus souvent jaune orangé mais certains adénomes sont
pigmentés. Une tumeur de la corticosurrénale est immunopositive pour le
mélan A et le facteur de transcription SF-1 qui peuvent étre utiles en cas de
doute sur l'origine tissulaire de la lésion. Il est parfois délicat de trancher entre
la nature bénigne ou maligne d'une tumeur de la corticosurrénale. L'expertise
de l'anatomopathologiste spécialisé en pathologie surrénalienne est alors
importante. Le score de Weiss permet d'apprécier la probabilité de malignité. Il
repose sur I'analyse de neuf critéres histologiques (parmi lesquels l'existence
de mitoses atypiques, le nombre de mitoses, la nécrose, etc.).

Un adénome bénin peut étre affirmé lorsque aucun ou un seul de ces neuf
critéres peut étre mis en évidence apres analyse soigneuse de la tumeur par
un anatomopathologiste exercé a ce score. Un score a 2 correspond dans la
tres grande majorité des cas a une tumeur bénigne, mais de rares exceptions
a cette régle ont été rapportées. Un score a 3 doit étre considéré comme
suspect de malignité et un score supérieur a 4 est considéré comme
diagnostic d'une tumeur maligne [9].

» Traitement :

La nécessité d'un traitement de 'adénome surrénalien se discute avant tout
sur l'activité de sécrétion de la tumeur.

L'adénome surrénalien sécrétant responsable d'un syndrome de Cushing
ACTH-indépendant impose un traitement qui n'est pas discuté. La situation est
en revanche tres différente pour les adénomes non sécrétants ou
responsables d'un hypercortisolisme infraclinique. Ces derniers sont avant tout
diagnostiqués dans l'exploration d'un incidentalome. Dans certains cas,
I'attitude peut étre motivée par un doute sur la nature maligne de la lésion (cf.
incidentalome). Le bénéfice du traitement des adénomes responsables d'un
hypercortisolisme infraclinique est discuté. Les patients chez qui ces
adénomes sont mis en évidence présentent souvent des manifestations non
spécifiques d'hypercorticisme : obésité, diabéte, hypertension artérielle,
ostéoporose, etc. Un certain nombre d'études rétrospectives suggerent
cependant une amélioration de ces facteurs de risque cardiovasculaires ou de
la densité osseuse aprés chirurgie. A terme, seuls les résultats d'études
prospectives permettront de déterminer de facon objective ce bénéfice. Pour
la pratique la décision doit donc étre basée sur une discussion demandant une
expertise pluridisciplinaire en pesant le rapport bénéfice/risque. Un élément
important mais d'appréciation délicate dans cette discussion est la part du
déréglement du cortisol dans les manifestations cliniques, qui repose en
grande partie aussi sur des données de susceptibilité individuelle mal
connues. L'évolution de ces adénomes non sécrétants non opérés semble tres
lente.
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Le traitement de choix de I'adénome cortisolique sécrétant est la
surrénalectomie unilatérale chirurgicale. Ce geste est habituellement pratiqué
par voie ccelioscopique. Cette chirurgie pratiquée par un chirurgien rodé a
cette technique permet des suites opératoires plus simples et bien
évidemment une cicatrice réduite. Un traitement substitutif par hydrocortisone
est nécessaire en postopératoire immédiat, du fait d'un déficit corticotrope
(d'origine hypothalamohypophysaire) induit par I'exces chronique de cortisol.
Sa poursuite au long cours sera a réévaluer en fonction de I'évolution
hormonale, certains patients pouvant garder une insuffisance surrénalienne
secondaire définitive.

Les progres de cette chirurgie et de I'anesthésie rendent maintenant rarement
nécessaire une préparation médicale pour réduire le syndrome de Cushing.
Cela peut cependant étre nécessaire chez des patients présentant un
hypercortisolisme important avec un retentissement sévere. Le mitotane
(Op'DDD) peut étre efficace mais présente l'inconvénient dans ce cadre d'un
délai de plusieurs semaines avant d'observer son efficacité maximale. Le
kétoconazole et la métopirone ont été essayeés et présentent I'avantage d'une
action plus rapide mais moins constante. Une surveillance hépatique est
nécessaire lors de l'utilisation du kétoconazole.

Dans le cas des adénomes surrénaliens non sécrétants pour lesquels apres
exploration une simple surveillance est décidée, I'évolution volumétrique ou
hormonale est inconstante et habituellement lente

b). Adénome de Conn

L'adénome de Conn est une tumeur bénigne de la corticosurrénale sécrétrice
d'aldostérone mesurant typiguement moins de 2 cm de diamétre. Il est le plus
souvent diagnostiqué dans l'exploration d'une hypertension artérielle,
éventuellement associée a une hypokaliémie. Dans la démarche diagnostique
il doit étre différencié d'une hyperplasie bilatérale de la glomérulée ou d'une
tumeur corticosurrénalienne bénigne non sécrétante (adénome bénin), plus
rarement d'un corticosurrénalome (qui en regle est de taille bien supérieure).
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> Epidémiologie :

L'épidémiologie est mal définie et son étude est liée a celle de
I'hyperaldostéronisme primaire dont 'adénome de Conn n'est qu'une étiologie.
Les estimations les plus récentes proviennent du dépistage de
I'hnyperaldostéronisme primaire chez les sujets hypertendus.

Dans cette population, la fréquence de I'hnyperaldostéronisme qui était
historiguement considérée autour de 1 % est maintenant rapportée par des
études recourant au screening systématique entre 6 et 10 %. Parmi ces
patients la proportion des porteurs d'un adénome de Conn est minoritaire et
varie suivant les études entre 10 et 40 %. Cependant compte tenu de la
fréquence de I'hypertension artérielle, cette vision actuelle de I'épidémiologie
suggeére une fréguence beaucoup plus grande qu'envisagée par le passe ; ce
gui pose la question de la stratégie du diagnostic tant dans les méthodes
d'exploration que dans la définition de la population cible.

» Physiopathologie :

L'adénome de Conn est une tumeur bénigne pour laquelle la biologie
moléculaire a fait des progres tres récemment. Les techniques de séquencage
a haut débit (ou analyse de I'exome permettant virtuellement d'analyser
I'ensemble des zones codantes du génome) ont mis en évidence des
mutations somatiqgues du geneKCNJ5 dans les adénomes de Conn [10].
L'étude de grandes cohortes d'adénomes de Conn évalue la fréquence de ces
mutations entre 30 et 40 % ; les adénomes mutés semblant plus gros et
responsables d'une élévation plus marquée des taux d'aldostérone.

KCNJ5 code un canal potassique et les mutations observées dans les
adénomes de Conn conduisent a l'activation du signal calcique. Des mutations
germinales du méme gene sont responsables de formes familiales
d'hyperaldostéronisme sévere. Des mutations somatiques de

ATP1A1l et ATP2B3 ont plus récemment éte identifiées dans les adénomes de
Conn [11]. Ces mutations sont inactivatrices et retrouvées a l'état
hétérozygote. Ces deux genes codent une adénosine triphosphatase
(ATPase) de type P. ATPAL code la sous-unité alpha d'une ATPase

Na*/K*. ATP2B3 code une calcium-ATPase membranaire.
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» Manifestations cliniques :

Les manifestations cliniques sont avant tout dominées par I'hypertension
artérielle. Il peut s'agir d'une hypertension artérielle résistante au traitement ce
gui incite a en rechercher une étiologie. Les formes les plus nettes présentent
aussi une hypokaliémie. Avec la recherche systématique de
I'nyperaldostéronisme, la fréquence de I'hypokaliémie chez les patients
présentant un hyperaldostéronisme primaire est devenue moindre, entre 20 et
40 % des patients dans la plupart des études [12].

» Démarche diagnostique d'un hyperaldostéronisme primaire :

Le diagnostic biologique de I'hyperaldostéronisme primaire obéit a une
démarche rigoureuse en deux temps qui a fait I'objet de conférences de
consensus. Des examens de premiére intention ont pour but de dépister
I'nyperaldostéronisme qui doit ensuite étre confirmé avant d'en rechercher
I'étiologie (adénome de Conn ou hyperplasie de la glomérulée). Les patients
chez qui un hyperaldostéronisme doit étre recherché sont avant tout ceux
présentant une hypertension sévéere ou résistante au traitement, une
hypokaliémie, une hypertension et un incidentalome surrénalien, une
hypertension a un age jeune ou une histoire familiale d’hypertension
compliquée chez des sujets jeunes.

Les dosages biologiques a pratiquer en premiére intention sont les dosages
sanguins d'aldostérone et rénine. Le dépistage se fait sur la mesure du rapport
aldostérone/rénine dont les normes varient suivant les laboratoires. Il est
important de s'assurer d'un traitement antihypertenseur neutre, d'apport de sel
suffisant et de la correction d'une éventuelle hypokaliémie [13].

Le diagnostic d'hyperaldostéronisme primaire peut étre retenu si le rapport
aldostérone/rénine est élevé a plusieurs reprises et I'aldostérone élevée avec
une rénine basse. Dans le cas d'un rapport aldostérone/rénine élevé sans
augmentation franche de l'aldostérone ou abaissement de la rénine, il est alors
nécessaire de pratiquer un test dynamique de confirmation : charge sodée,
test de freinage a la fludrocortisone ou test au captopril. Certains préconisent
la pratique systématique de ces tests de freinage pour confirmation du
diagnostic d'hyperaldostéronisme.

Une fois le diagnostic d'hyperaldostéronisme primaire établi sur les
explorations hormonales, le scanner surrénalien est I'examen de choix pour en
établir le diagnostic étiologique. L'adénome de Conn se présente typiquement
comme un nodule unilatéral hypodense, homogene et régulier, de petite taille
(<2 cm). L'absence de nodule, la présence de nodules multiples, un aspect
d'hyperplasie des surrénales ou un nodule de grande taille doivent faire
guestionner le diagnostic d'adénome de Conn. Un nodule supérieur & 3 cm
doit faire discuter une tumeur maligne. L'IRM n'a pas de supériorité sur le
scanner des surrénales pour la recherche d'un adénome de Conn.
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En I'absence d'une image unique et caractéristique d'adénome de Conn, la
possibilité d'une sécrétion unilatérale d'aldostérone reste possible. Il est
important de la rechercher car elle est alors accessible a un traitement
chirurgical. La scintigraphie au iodocholestérol est maintenant peu utilisée du
fait de sa fiabilité insuffisante. Le dosage d'aldostérone lors d'un cathétérisme
des veines surrénaliennes est considére dans cette situation comme I'examen
de référence [14]. Il a pour but de rechercher une latéralisation de la sécrétion
d'aldostérone. Il s'agit d'un geste nécessitant une expertise importante pour
d'une part arriver a cathétériser chaque veine surrénalienne pour que
I'examen soit interprétable, et d'autre part en limiter les complications
(estimées en dessous de 2,5 % dans les centres experts).

» Traitement :

Le traitement de I'hyperaldostéronisme primaire peut, quelle gu'en soit
I'étiologie, étre médical. Lorsque la sécrétion d'aldostérone est unilatérale
comme dans I'adénome de Conn, la surrénalectomie unilatérale a I'avantage
de pouvoir contrdler I'hyperaldostéronisme, et par conséguent améliorer, voire
contrbler I'nypertension artérielle, et en général corriger une hypokaliémie. La
surrénalectomie de I'adénome de Conn se fait actuellement avant tout par voie
ccelioscopique. En attente de la chirurgie ou lorsque celle-ci n‘est pas
réalisable, un traitement médical peut étre réalisé pour contrdler I'hypertension
et 'hypokaliémie.

1.2 Les tumeurs bilatérales

1. Hyperplasie macronodulaire des surrénales
indépendante de I'ACTH

Dans cette affection, de multiples macronodules surrénaliens sont observés,
entrainant une augmentation importante du volume surrénalien. Les
surrénales peuvent peser plus de 50 g chacune, soit dix fois plus qu'une
surrénale normale. L'atteinte est en général bilatérale, parfois asymétrique, et
plus rarement unilatérale. Dans ce dernier cas, il n'est pas rare que l'atteinte
controlatérale se développe avec le temps apres la surrénalectomie pour une
affection en apparence initialement unilatérale [15].
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» Physiopathologie :

Des réponses anormales du cortisol a des stimulus auxquels ne répond pas la
surrénale normale ont été décrites dans I'AIMAH. Ces réponses sont en
général médiées par des récepteurs membranaires. Ceci a conduit a établir le
concept de « I'expression illégitime » de récepteurs membranaires dans les
syndromes de Cushing d'origine surrénalienne. La premiére démonstration de
ce mécanisme de contrdle anormal de la sécrétion de cortisol a été faite pour
le gastric inhibitory polypeptide (GIP) dans le cadre du syndrome de Cushing
dépendant de l'alimentation. Dans cette situation le cortex surrénalien
macronodulaire exprime le récepteur du GIP. Cette expression n'existe pas
dans la surrénale humaine normale. Ce récepteur est couplé a I'adénylyl
cyclase comme le récepteur de I'ACTH. Le GIP, sécrété physiologiqguement en
période postprandiale, entraine alors une stimulation anormale de la sécrétion
de cortisol. Chez les patients présentant un hypercortisolisme dépendant de
I'alimentation typique, le cortisol a jeun est bas et s'éleve en postprandial. Le
méme type de réponse anormale a aussi été observé pour la luteinizing
hormone (LH) et les substances adrénergiques, traduisant une sensibilité
anormale de la corticosurrénale aux substances stimulant les récepteurs béta-
adrénergiques et le récepteur de la LH. La recherche systématique de
réponses anormales traduisant I'expression illégitime de récepteurs
membranaires dans I'AIMAH démontre qu'il s'agit d'un phénomene fréquent,
voire constant, dans cette étiologie particuliere de syndrome de Cushing [16].
Récemment une production intrasurrénalienne d'ACTH a été démontrée dans
cette affection, jouant un réle de stimulation locale de la production de

cortisol [17].

Une étiologie génétique était suspectée dans cette maladie sur la base de
rares cas familiaux. La mise en évidence récente de mutations germinales du
gene ARMCS5 dans plus de la moitié des patients opérés confirme cette
hypothese [18].

» Explorations hormonales :

Les explorations biologiques objectivent une élévation de la cortisolurie sur
24 heures qui est souvent modérée et méme inconstante en l'absence de
syndrome de Cushing clinique. Le rythme nycthéméral de la cortisolémie est
habituellement aboli, mais peut montrer des variations importantes et non
physiologiques dans le cas d'un hypercortisolisme dépendant de
I'alimentation. Les taux d'ACTH sont bas et non stimulables par la CRH
lorsque le syndrome de Cushing est patent. En I'absence d'autonomie franche
du cortisol, 'ACTH est le plus souvent dans les valeurs basses de la normale
mais reste souvent stimulable, rendant l'interprétation des explorations
hormonales délicate. Cependant en général, le test de freinage minute par

1 mg de dexaméthasone est déja pathologique.
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» Imagerie :

Le scanner surrénalien visualise des masses surrénaliennes tissulaires
bilatérales, comportant en regle plusieurs nodules individualisables. Un nodule
nettement prédominant peut parfois donner l'impression d'une masse unique,
mais en général cet aspect n'est pas bilatéral et a la différence d'un adénome
unilatéral, il n'est pas visualisé de surrénale adjacente atrophique .La
scintigraphie a l'iodocholestérol confirme le caractére autonome des deux
surrénales avec une fixation bilatérale en présence de taux effondrés d'ACTH.

» Traitement :

Le traitement classique du syndrome de Cushing par AIMAH repose sur la
surrénalectomie, actuellement réalisée le plus souvent par voie
ccelioscopique. Lorsque l'atteinte est asymétrique, une surrénalectomie
unilatérale peut étre discutée. Il est cependant possible qu'aprés une période
transitoire d'amélioration, I'nypersécrétion induite par la surrénale restante
impose un geste controlatéral. A coté de l'intérét physiopathologique des
observations des récepteurs illégitimes, des applications thérapeutiques
peuvent en découler, offrant la possibilité de préparation médicale avant
chirurgie et dans certains cas un controle durable et satisfaisant du syndrome
de Cushing (au point parfois d'éviter la surrénalectomie ou d'autoriser un geste
unilatéral). La sécrétion de GIP peut étre inhibée par un traitement par
analogue de la somatostatine. Un traitement de ce type peut ainsi permettre
de contrdler I'hypercortisolisme dépendant de I'alimentation. Il survient
cependant souvent un échappement secondaire. Un traitement par
bétabloquant peut réduire I'hypersécrétion de cortisol liée aux stimulations
adrénergiques. Enfin un traitement par analogues de lagonadotrophin
releasing hormone (GnRH) permettant d'inhiber la sécrétion de LH peut
permettre de contréler une hypersécrétion de cortisol induite par cette
gonadotrophine.

2. Dysplasie micronodulaire pigmentée des surrénales

» Description et intégration dans le complexe de Carney :

Cette étiologie particuliere de syndrome de Cushing ACTH-indépendant par
atteinte surrénalienne bilatérale a été décrite de facon détaillée pour la
premiere fois dans les années 1960 par C.K. Meador. La particularité de
I'atteinte surrénalienne sur le plan histologique est le caractére pigmenté des
nodules visibles dés l'inspection sur la piece opératoire. Il s'agit en regle de
micronodules inférieurs & 1 cm, et mesurant le plus souvent 2 & 4 mm. Ces
nodules apparaissent bruns, grisés, rouge foncé ou franchement noirs. Une
atrophie internodulaire est souvent visible.
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Le poids des surrénales est en général normal. Des macronodules de 1 a
3 cm peuvent étre plus rarement aussi observés [19].

Bien que l'atteinte surrénalienne puisse étre isolée, elle survient le plus
souvent dans le cadre du complexe de Carney, pathologie autosomique
dominante décrite pour la premiere fois par Aidan Carney en 1985. Le gene du
complexe de Carney, localisé en 17g22-24, a été identifi€ comme étant le
gene codant la sous-unité régulatrice R1A de la protéine kinase A
(PRKAR1A). Les mutations inactivatrices hétérozygotes de PRKAR1Asont
retrouvées dans plus de deux tiers des familles. De facon intéressante, les
patients présentant une PPNAD isolée sans histoire familiale de complexe de
Carney ni autre manifestation du complexe peuvent aussi étre porteurs d'une
mutation germinale de PRKAR1A . D'autres genes codant des
phosphodiestérases (enzyme dégradant I'adénosine monophosphate cyclique
[AMPCc]) ont été identifies comme mutés chez des patients présentant une
PPNAD isolée : PDE11A et PDESB.

» Diagnostic clinique et biologique :

Le syndrome de Cushing lié a la PPNAD survient le plus souvent chez I'enfant
ou l'adulte jeune, rarement apres 40 ans. Cette dysplasie micronodulaire
pigmentée des surrénales entraine un syndrome de Cushing dont le
diagnostic est parfois difficile car I'hypercorticisme peut étre fluctuant, voire
intermittent initialement et ne s'accompagne pas toujours d'anomalie
morphologique visible au scanner surrénalien. Les explorations biologiques
montrent que I'élévation de la cortisolurie peut étre trés variable d'un patient a
I'autre, et parfois pour un méme patient en fonction du temps. Chez certains
patients, une alternance d'épisodes d'hypercortisolisme avec des périodes
d'eucortisolisme (« Cushing cyclique ») a été observée. Le rythme
nycthéméral du cortisol sanguin est aboli et les taux d'ACTH sont bas, non
stimulables par la CRH. Ces derniers restent parfois bas aprés une poussée
d'hypercortisolisme et alors que la cortisolurie est revenue dans les valeurs
normales. Une élévation paradoxale de la cortisolurie a été observée lors du
test de freinage faible (2 mg/j pendant 2 j) et surtout fort (8 mg/j pendant 2 j)
par la dexaméthasone. Ce test pourrait avoir un intérét diagnostique dans
certaines situations délicates [20].

» Imagerie :

Les explorations morphologiques par scanner surrénalien peuvent étre
normales, ou objectiver des formations micronodulaires dont le caractere
pathologique est parfois difficile a affirmer. Dans certains cas un macronodule
surrénalien peut étre observé. La scintigraphie au iodocholestérol confirme le
plus souvent une autonomie surrénalienne bilatérale avec une fixation du
traceur en présence de taux effondrés d'ACTH.
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> Traitement :

Le traitement du syndrome de Cushing de la PPNAD est le plus souvent
chirurgical, reposant sur la surrénalectomie par voie ccelioscopique. Peu
d'expériences de traitement médical ont été rapportées et les résultats a long
terme sont sans doute insatisfaisants. La surrénalectomie est le plus souvent
bilatérale. Dans certains cas, une surrénalectomie unilatérale a été pratiquée,
mais ce geste a rarement été curateur. Cette option ne doit cependant pas
étre rejetée d'emblée dans la mesure ou ce geste a parfois suffit chez certains
patients, avec un recul de plusieurs années. Il est a noter cependant qu'apres
surrénalectomie unilatérale, des anomalies des tests dynamiques persistent le
plus souvent, en faveur d'une autonomie de la surrénale restante méme si la
production de cortisol sur 24 heures reste dans des limites normales.

B.Les tumeurs malignes:

1. Corticosurrénalome

> Epidémiologie :

Les tumeurs malignes de la corticosurrénale sont rares, l'incidence annuelle
étant estimée entre une et deux par million. Les données épidémiologiques
précises sont peu nombreuses. Aux Etats-Unis, I'étude Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) étudiant les décés survenus de 1975 a
1992 estime l'incidence du corticosurrénalome a 1,8 cas par million par an. Le
registre norvégien des cancers de 1970 a 1980 rapporte une incidence assez
similaire de 1,5 cas par million par an.

Chez I'enfant, le corticosurrénalome est considéré comme dix fois plus rare
gue chez 'adulte. Dans le sud du Brésil, I'incidence du corticosurrénalome est
cependant tres élevée chez I'enfant, proche de celle de I'adulte. Les
corticosurrénalomes de I'enfant au Brésil sont liés dans pratiquement tous les
cas a l'existence d'une mutation germinale du gene suppresseur de

tumeur TP53 (R337H). Cette mutation de TP53 n'entraine pas, a la différence
des autres, de multiples cancers familiaux rentrants dans le cadre du
syndrome de Li-Fraumeni. Les porteurs de la mutation R337H

de TP53 semblent en effet présenter de facon quasi exclusive des tumeurs de
la corticosurrénale. De plus la pénétrance de cette mutation est incompléte,
expliquant la présentation souvent sporadique de ces corticosurrénalomes de
I'enfant d'origine génétique au Brésil [21].

» Physiopathologie :

Les corticosurrénalomes sont des tumeurs monoclonales, suggérant
I'importance des anomalies moléculaires dans leur développement. Les
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études de la génétigue des syndromes héréditaires dans lesquels peuvent
s'observer des corticosurrénalomes ont permis des progrés importants [22].
Parmi ces syndromes de prédisposition tumorale, trois ont éteé riches
d'enseignement : le syndrome de Li-Fraumeni, le syndrome de Beckwith-
Wiedemann et la polypose familiale colique. Le syndrome de Li-Fraumeni
entraine le développement de tumeurs malignes multiples : sein, sarcome des
tissus mous, ostéosarcome, tumeur cérébrale, etc. Dans la majorité des
familles atteintes du syndrome de Li-Fraumeni est observée une mutation
germinale inactivatrice du géene suppresseur de tumeur TP53 , localisé en
17p13. Dans le corticosurrénalome de I'enfant, méme en apparence
sporadique et isolé, une mutation germinale de TP53 peut étre observée. Le
syndrome de Beckwith-Wiedemann est une pathologie pédiatrique de
croissance excessive entrainant typiguement une hémihypertrophie corporelle,
une macroglossie, une macrosomie, une omphalocéle et des hypoglycémies
néonatales. Des tumeurs peuvent s'observer dans le syndrome de Beckwith-
Wiedemann : tumeur de Wilms (5 %), corticosurrénalome (2 %). Ce syndrome
est lié a des anomalies d'expression du gene du facteur de

croissance insuline-like growth factor (IGF)-II, situé sur le locus 11p15 et
régulé par empreinte parentale. Dans le syndrome de Beckwith-Wiedemann
est observée une surexpression d'IGF-II liée a des anomalies genétiques ou
épigénétiques du locus 11p15. La polypose familiale colique est liée a des
anomalies du géne suppresseur de tumeur APC contrélant la voie de
signalisation de la B-caténine.

La surexpression d'IGF-Il est retrouvée dans la vaste majorité des
corticosurrénalomes sporadiques. Les mutations somatiques de TP53 sont
présentes dans un tiers des corticosurrénalomes sporadiques de I'adulte. De
facon intéressante les pertes alléliques sur le locus 17p13 (ou est localisé le
gene TP53 ) sont observées dans la quasi-totalité des tumeurs malignes de la
corticosurrénale. Enfin une accumulation de la B-caténine peut étre observée
dans les corticosurrénalomes de méme que des mutations somatiques
activatrices de cet oncogéne.

» Manifestations cliniques [23,24] :

Les trois grandes circonstances de découverte du corticosurrénalome sont :

* les signes d'hypersécrétion hormonale.
* les manifestations en rapport avec le développement tumoral.

« fortuite (incidentalome de la loge surrénalienne).
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Les signes d'hypersécrétion sont liés principalement aux androgenes chez la
femme et au cortisol dans les deux sexes. L'hyperandrogénie se manifeste par
un hirsutisme, de l'acné et des troubles des regles (spanioménorrhée ou
aménorrhée). Chez 'homme, une tumeur sécrétante des estrogénes peut
entrainer le développement d'une gynécomastie. L'exces de glucocorticoides
se manifeste par un syndrome de Cushing (cf. adénome cortisolique).

Lorsque la tumeur sécrete de l'aldostérone ou des précurseurs stéroidiens a
activité minéralocorticoide, une hypertension artérielle avec hypokaliémie et
cedémes peut étre observée.

Dans le recrutement d'un service d'endocrinologie, la majorité des tumeurs est
révélée par ces signes endocriniens. Dans notre série de 202 patients, les
signes d'hypersécrétion ont été révélateurs dans 109 cas (54 %). Les signes

« tumoraux » révelateurs du corticosurrénalome sont avant tout liés au
développement d'une volumineuse masse de la loge surrénalienne ou a son
extension locorégionale. Il s'agit avant tout de douleur, plus rarement de
thrombose veineuse. L'incidentalome de la loge surrénalienne (masse de
découverte fortuite sur un examen radiologique) est devenu un mode de plus
en plus fréquent de découverte. Ce mode de découverte permet souvent de
mettre en évidence une tumeur localisée dont le pronostic aprées chirurgie est
bien meilleur. Méme si la fréquence du corticosurrénalome parmi les
incidentalomes est faible (3 a 10 % des tumeurs opérées), ce diagnostic doit
bien évidemment étre systématiquement évoqué. Les progres récents obtenus
dans la survie des corticosurrénalomes sont certainement en grande partie
liés a ce mode de diagnostic plus précoce, permettant une exérese a un stade
ou la probabilité d'une rémission complete est encore élevée [25].

» Explorations hormonales [23] :

L'exploration hormonale soigneuse est importante pour préciser les stéroides
sécrétés par la tumeur. Plus des deux tiers des corticosurrénalomes se
révéleront alors hypersécrétants d'un ou plusieurs types de stéroides
(glucocorticoides, minéralocorticoides et stéroides sexuels). La mise en
évidence d'une hypersécrétion permet aussi de diagnostiquer la nature
corticosurrénalienne d'une tumeur de la loge surrénalienne. Le syndrome de
Cushing est recherché par le dosage de la cortisolémie lors d'un test de
freinage a la dexaméthasone, la cortisolurie sur 24 heures et le cortisol
sanguin ou salivaire a minuit. L'origine surrénalienne du dysfonctionnement
est démontrée par un taux bas d'ACTH. Un exces d'androgene est mis en
évidence par le dosage sanguin de la testostérone totale et testosterone-
estradiol-binding globulin (TeBG) (sex hormone-binding globulin [SHBG]) ou
testostérone libre, SDHA ou DHA.
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Le dosage d'estradiol recherche une tumeur estrogénosécrétante. Une
sécrétion de minéralocorticoides est recherchée par le dosage sanguin
d'aldostérone et rénine. Il peut étre aussi utile de doser les précurseurs des
stéroides (désoxycorticostérone [DOC], composé S, 17-hydroxyprogestérone
[OHP]). En effet, le moins bon degré de différenciation cellulaire des tumeurs
malignes de la surrénale entraine souvent un exces de précurseur qui peut
parfois étre le seul stigmate biologique d'hypersécrétion.

» Imagerie :

L'imagerie joue un rdle essentiel en permettant d'apprécier la nature maligne
de la tumeur surrénalienne et son bilan d'extension. L'aspect typique a la
tomodensitométrie (TDM) est celui d'une Iésion unilatérale, volumineuse,
hétérogene, et dont la densité spontanée est supérieure a 10. Aprés injection
de produit de contraste, la chute de signal (lavage) est inférieure a 50 %. Le
diametre maximal est rarement inférieur a 3 ou 4 cm et typiguement ces
tumeurs ont un diametre de 8 & 10 cm, voire plus (Figure 3). Dans ce cas la
tumeur peut abaisser le rein. Il existe cependant des situations moins
tranchées ou le profil hormonal comme I'aspect radiologique se superpose
entre un adénome bénin dit « atypique » ou un petit corticosurrénalome non
hypersécrétant ou sécrétant uniguement du cortisol [26].

L'examen TDM permet aussi d'apprécier I'extension locale (typiqguement
invasion veineuse) et régionale ainsi que les métastases a distance (foie,
poumon, plus rarement 0s). L'IRM permet aussi la caractérisation de la tumeur
et peut étre précieuse pour évaluer I'extension locale et hépatique.

La scintigraphie TEP-FDG permet d'apporter des arguments dans les cas
délicats pour la nature maligne d'une tumeur surrénalienne. Une hyperfixation
est observée dans la grande majorité des corticosurrénalomes.

Certaines Iésions bénignes peuvent cependant aussi capter le traceur.

La quantification précise de la fixation (standardized uptake value [SUV])
permet de quantifier la captation du traceur et améliore la performance
diagnostique de cet examen. La TEP-FDG permet aussi le bilan d'extension
de la tumeur [27].

» Anatomopathologie :

Macroscopiquement il s'agit d'une tumeur habituellement irréguliére et parfois
nécrotique de poids élevé (rarement inférieur & 50 g et souvent entre 500 et
1500 g). La nature corticosurrénalienne de la Iésion peut étre appréciée sur
I'aspect histologique guidé par des études immunohistochimiques. Une tumeur
du cortex est immunonégative pour la chromogranine A et positive pour

mélan A et surtout le facteur de transcription SF-1.
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Le score de Weiss a été développé pour établir le diagnostic de malignité des
tumeurs de la corticosurrénale. Il repose sur neuf criteres histologiques (parmi
lesquels I'existence de mitoses atypiques, le nombre de mitoses, la nécrose,
etc.) [28]. L'examen anatomopathologique avec analyse du score de Weiss
classe alors la tumeur comme maligne ou suspecte de malignité lorsque ce
dernier est égal ou supérieur a 3. Cependant aprés exerese complete, un
certain nombre de ces tumeurs limitées a la surrénale ne récidiveront
heureusement pas. Dans ce cas le diagnostic de tumeur maligne pourrait
toujours étre rediscuté. Il existe en effet une zone d'incertitude pour le score
de Weiss a 3. Pour les tumeurs dont le score est égal ou supérieur a 4,
considérées comme malignes, les profils évolutifs sont aussi hétérogénes.
Apres exérese compléte, certaines ne récidiveront pas et parmi les patients
évolutifs, il existe des profils différents. L'analyse histologique conventionnelle
dispose de peu de marqueur prédictif d'évolution. Le compte de mitose et
I'immunoréactivité Ki-67, P53 et 3-caténine ont été proposés comme
marqueurs pronostiques [29]. De méme I'étude de la génétique moléculaire
des tumeurs de la surrénale a permis de développer des marqueurs
moléculaires pour le diagnostic de malignité et le pronostic des tumeurs de la
surrénale. Grace aux outils de la génomique en pleine évolution, des progres
certains sont en cours dans ce domaine [30].

> Evolution :

La morbidité du corticosurrénalome est liée d'une part aux sécrétions de
stéroides (principalement celle des glucocorticoides pour les manifestations
les plus graves) et d'autre part a I'évolution tumorale locale et a distance. La
diffusion métastatique se fait avant tout au foie et au poumon, plus rarement a
I'os. Dans I'ensemble le pronostic du corticosurrénalome reste pauvre avec un
taux de survie a cing ans ne dépassant pas 35 %. L'évolution est cependant
tres variable d'un patient a I'autre et un certain nombre de facteurs
pronostiques sont bien établis. Le stade initial selon la classification de
McFarlane récemment revisitée par le réseau européen European Network for
the Study of Adrenal Tumors (ENSAT) est un élément essentiel. Les tumeurs
localisées a la surrénale (stades 1 et 2) ont un bien meilleur pronostic. Les
tumeurs a extension locorégionale (stade 3) et surtout a distance (stade 4) ont
un moins bon pronostic [31].

> Traitement :

La prise en charge du corticosurrénalome nécessite une expertise
pluridisciplinaire, qui peut étre difficile a réunir s'agissant d'une tumeur rare.
Pour cette raison en France a été mis en place par I'Institut national du cancer
un centre expert cancer rare de la surrénale (COMETE-Cancer) ou les
dossiers peuvent étre discutés au niveau régional et national. En patrticulier les
situations délicates peuvent étre dans ce cadre discutées sur une web réunion
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nationale bimensuelle. Un thésaurus de prise en charge est produit en
Francais [23].

L'exérese chirurgicale compléte est sans aucune discussion actuellement le
meilleur traitement du corticosurrénalome [32]. Si elle est possible dans les
stades 1 et 2, elle reste difficile dans les stades 3 (extension locorégionale),
justifiant alors parfois des gestes de sacrifice d'organe de voisinage. Dans le
stade 4 (diffusion métastatique), la chirurgie garde sa place pour réduire le
volume tumoral. Dans le stade 4 peut parfois aussi étre réalisé un geste sur
des métastases limitées et accessibles (en particulier hépatiques). La
thermoablation ou I'embolisation de métastases hépatiques peut étre
proposée.

Quarante-cinq ans aprés son introduction, le mitotane (Op'-DDD) reste a ce
jour le traitement médical de premiére intention [33]. Si la place du mitotane
est reconnue par la plupart des équipes dans le corticosurrénalome non
opérable (stade 4 principalement), il n'existe pas a ce jour de consensus sur
sa place dans le traitement adjuvant apres exérése chirurgicale complete. Les
effets indésirables du mitotane sont avant tout les troubles digestifs et parfois
des troubles neurologiques (confusion, somnolence, ataxie, etc.). Ces derniers
peuvent poser des problemes chez les patients cotraités avec des
morphiniques. Par I'action adrénolytique recherchée dans le
corticosurrénalome, le mitotane induit aussi une insuffisance surrénalienne
nécessitant une substitution dont lI'adaptation posologique sur les données
cliniques n'est pas toujours simple sur ce terrain. L'effet inducteur enzymatique
du mitotane nécessite d'augmenter les doses du traitement substitutif
d'hydrocortisone. Le mitotane augmente aussi la synthese des protéines
porteuses du cortisol (CBG) et des hormones sexuelles (SHBG), ce dont il faut
tenir compte dans I'analyse des explorations biologiques. Le dosage de la
mitotanémie est un indice précieux pour suivre I'adaptation du traitement. En
effet, les effets indésirables séveres, en particulier neurologiques, sont en
regle observés pour des taux sanguins (mitotanémie) supérieurs a 20 mg/l.
Différentes études montrent que la mitotanémie efficace sur I'évolution
tumorale doit étre supérieure a 14 mg/l. La fourchette thérapeutique (14 a

20 mg/l) est donc étroite ce qui nécessite une surveillance réguliére et une
adaptation fréquente de la posologie. Le but de cette adaptation est d'atteindre
le plus vite le taux supposé thérapeutique de 14 mg/l sans toxicite.

Chez les patients dont la maladie tumorale progresse apres chirurgie et sous
mitotane, différentes chimiothérapies cytotoxiques ont été essayées. Le
cisplatine est la substance ayant le plus constamment donné des résultats. La
premiere étude internationale randomisée (First International Randomized trial
in locally advanced and Metastatic Adrenocortical Carcinoma Treatment
[FIRM-ACT]) vient d'objectiver la supériorité sur la survie d'une
polychimiothérapie associant cisplatine, étoposide, doxorubicine et mitotane
par rapport a la streptozotocine associée au mitotane.
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I1). Les tumeurs de la medullo-surrénale :

1) Phéochromocytomes :

.

» Introduction:
Tumeurs neuroendocrines rares qui se développent a partir des ¢ chromafines (issues
des crétes neurales embryonnaires) capables de synthétiser les catécholamines et de les
métaboliser en métanéphrines
On distingue 2 entités :

- Phéochromocytomes proprement dits.

- Paragangliomes .
Le terme phéochromocytome est réservé aux tumeurs de la zone medullaire de la
glande surrénale.Le paragangliome est extrasurrénalien : se situe entre la base du crane
et le plancher du pelvis.
Ils se développent aux dépens systéeme nerveux autonome parasympathique (La téte et
du cou) ou sympathique (Paragangliome thoracique, abdominale ou pelvien).ll
s’agit de maladies rares mais probablement sous diagnostiquées. Les
phéochromocytomes représentent 4% des tumeurs surrénaliennes découvertes
fortuitement [35]. Et 0.1 ou 0.2 % des patients hypertendus.
Un phéochromocytome est trouvé chez 0.05% des patients dans une série autopsique
[36], ce qui suggére qu’ils puissent étre responsables d’un certain nombre de déces
brutaux inexpliqués.

Figure 2. Localisations possibles des phéochromocytomes et des
paragangliomes. 1. Paragangliomes téte et cou; 2. phéochromocytomes
(glandes surrénales); 3.organe de Zunckerkandl; 4.paragangliomes
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> Epidémiologie et génétique :

Le phéocromocytome est une tumeur rare. Il est cependant estimé que sa
prévalence est entre 0,2 et 0,6 % dans une population de sujets

hypertendus [37]. Malgré sa relative rareté, le phéochromocytome représente
une part tout a fait significative des incidentalomes surrénaliens opérés,
puisqu'il constitue environ 10 % de ces lésions. Les progres de la génétique
du phéochromocytome ont été nombreux sur la derniere décennie. Un nombre
croissant de genes de susceptibilité ont été identifiés et plus de dix genes sont
connus a ce jour. Certains entrainent avant tout des phéochromocytomes
et/ou paragangliomes (SDHA , SDHB , SDHC , SDHD ,TEM 127 , MAX),
d'autres prédisposent a plusieurs types de tumeurs endocrines ou non

(VHL , RET , NF1, etc.) [38]. Ces connaissances permettent d'identifier une
anomalie génétique a l'origine du phéochromocytome chez plus de 25 % des
patients. L'existence d'un antécédent familial de phéochromocytome et/ou
paragangliome ou un age jeune au diagnostic sont des arguments importants
pour un facteur génétique. La mise en évidence d'un facteur génétique de
prédisposition ayant un impact majeur sur la prise en charge, il est important
de le rechercher. La fréquence élevee d'une cause génetique justifie de
proposer la recherche d'une anomalie génétique de fagon systématique chez
un sujet présentant un phéochromocytome. Certains genes

comme SDHB prédisposent plus souvent a une forme maligne. Outre I'impact
sur la prise en charge du cas index, le dépistage familial des apparentés
porteurs du facteur génétique a pour objectif de permettre une prise en charge
précoce et donc I'amélioration du pronostic.

» Physiologie et physiopathologie :

Les catécholamines (adrénaline, noradrénaline et dopamine) sont des
hormones synthétisées, stockées et secrétées par le systeme nerveux
autonome sympathigue. la noradrénaline est un neurotransmetteur du
systeme nerveux sympathique et 'adrénaline est synthétisée par la zone
médullaire de la glande surrénale, qui appartient au systéeme sympathique. La
dopamine est un neurotransmetteur du systeme nerveux central qui est
également libéré par les neurones sympathiques périphériques|[39].

Les catécholamines sont synthétisées a partir de la L-tyrosine, provenant de
I'alimentation ou du métabolisme hépatique de la phénylalanine. La L-tyrosine
est hydroxylées en 3-4 dihydroxyphénylalanine (DOPA), elle-méme
transformée en dopamine, puis en noradrénaline et, enfin, en adrénaline. une
fois synthetisées, les catécholamines sont stockées dans les granules de
sécrétion intra cytoplasmiques des cellules chromaffines et dans les vésicules
des terminaisons nerveuses sympathiques.
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La glande surrénale produit environ 80% d’adrénaline et 20% de
noradrénaline [40]. Dans la glande surrénale, les catécholamines sont libérées
en réponse a la stimulation nicotinique (acétylcholine) du nerf splanchnique
gui innerve la médullo-surrénale, une partie des catécholamines libérées
recaptée par la cellule, alors que le reste des hormones diffuse dans la
circulation et se lie a leurs récepteurs. Les catécholamines ont une demi
demi-vie courte et sont méthoxylées dans le foie et le rein par une cathéchol-
o-méthyltransferase en metanephrine et nor-metanephrines, excrétées dans
les urines ou désaminées en acide vanillymandélique [Fig 1], les
catécholamines sont libérées en cas de baisse de la pression artérielle,
d’hypoxie, d’hypercapnie, de froid, d’hypoglycémie, de douleur et de stress.
Les récepteurs adrénergiques a et 3 de I'adrénaline et de la noradrénaline et
les récepteurs dopaminergiques sont présents au niveau de nombreux
organes t la réponse a la liaison récepteur —ligand différe selon I'organe.
L’adrénaline aun effet prédominant 32 adrenergiques vasculaire et musculaire
(vasodilatation, hypotension orthostatique) alors que les effets de la
noradrénaline Blet al adrénergiques, entrainant un vasoconstriction et une
hypertension.

Les phéochromocytomes, tumeurs développées au dépens de la zone
médullaire de la glande surrénale, synthétisent et secrétent surtout
I'adrénaline.la noradrenaline est plutét secrétée par les neurones
périphériques en tant que neurotransmetteur. certain paragangliome
fonctionnel (thoracique, abdominale ou pelvien) secrétent également des
catécholamines ,mais ceux localisées dans la téte et le cou sont le plus
souvent non fonctionnel .

Figure 1. Metabolime des caté-
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» Manifestations cliniques :

Les manifestations cliniques du phéochromocytome se caractérisent par leur
grande variabilité, en fonction de ’hormone secrétée en exces, et par leur non
spécifité.

Les symptomes Peuvent étre permanentes, fluctuants, voire absents. Cette
symptomatologie trés diverse expliquer, d’'une part, la fréquence des
dépistages et d’autre part, le retard, en moyenne, de trois ans de certains
diagnostics.

L’exces de catéecholamine entraine une élévation de la pression artérielle et
des troubles vasomoteurs. Les phéochromocytomes sont toutefois une cause
rare d’hypertension artérielle: de 0.05 a 0.2 % des patients hypertendus.il peut
s’agir d’'une hypertension artérielle permanente ou paroxystique, souvent
associée a une hypotension orthostatique.les crises hypertensives peuvent
étre severes.la pression artérielle peut aussi étre normale, voire basse, en
particulier en cas de sécréetion préférentielle de dopamine. De ce fait , tout
patient ayant une hypertension résistante au traitement devrait bénéficier d’'un
examen pour rechercher une hypertension artérielle secondaire et, en
particulier, un phéochromocytome, méme en 'absence de symptéme
évocateur.

Aux anomalies de la pression artérielle peuvent s’associer une tachycardie ou
une arythmie, des malaises avec paleur, des pertes de connaissance, des
flushes, des maux de téte, une anxiété, voire des accés de panique, des
sueurs, une fatigue, une perte de poids, des nausées. L'association
céphalées, palpitations et sueurs constitue la classique et spécifique triade de
Ménard.

Des Iésions cutanées sont rarement décrites: livido reticularis [41], livido
racemosa, syndrome de Raynaud, ulcérations, Iésions hypochromiques,
certaines doivent orienter vers un syndrome de prédisposition génétique:tache
café au lait, neurofibromes, lentigenes (neurofimatose de type 1 (NF-1),
notalgia ou lichen amyloide (néoplasie endocrinienne multiple de type 2A
(NEM-2A) neurones labiaux, palpébraux et linguaux (néoplasie endocrinienne
multiple de type 2B (NEM-2B).

Les symptdmes peuvent étre spontanés ou déclenchés par la prise
alimentaire, une miction(en cas de paragangliome vesical), un rapport sexuel
(localisation vaginale), la manipulation de la tumeur (chirurgie) ou sa
compression, certains produits (glucagon, tyramine, métoclopramide,
antidépresseurs tricycliques, produits de contraste iodés).
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Les paragangliomes de la téte et du cou, thoraciques, abdominaux ou pelviens
rarement sécréteurs, donc peu souvent fonctionnels, peuvent se manifester
par leur progression tumorale: masse palpable dans le cou, douleur,
dysphagie, paralysie d’un nerf cranien, acouphénes. Les formes malignes de
phéochromocytome ou de paragangliome peuvent se manifester par des
douleurs osseuses, une compression meédullaire, une anorexie, une fatigue ou
une de poids.

» Explorations biologiques :

Le diagnostic positif de phéochromocytome est biologique. Il repose sur la
mise en évidence d’'une sécrétion anormalement élevée de catécholamines
sous forme de leurs dérivées méthoxylés:metanéphrines et
normétanephrine. Toute suspicion clinique de phéochromocytome doit donc
étre confirmée, ou non, par la biologie, qu'’il s’agisse d’un patient a la
symptomatologie évocatrice ou d’'un patient asymptomatique porteur d’'une
mutation identifiee dans un géne de predisposition, dans le cadre de
dépistage familial. Dans ce dernier cas, s’ils sont négatifs, les prélévements
biologiques doivent étre régulierement renouvelés et a vie.

Les dosages urinaires ou plasmatiques des metanephrines et
normetanephrines constituent une méthode de détection plus sensible que le
dosage des catécholamines. Ainsi, selon les disponibilités locales, le dosage
des dérivés méthoxylés des catécholamines sera plasmatique ou urinaire
[42].

Les secrétions des catécholamines étant souvent paroxystiques, les dosages
plasmatiques doivent étre idéalement faits dans les suites immédiates d’un
malaise caractéristique. Au contraire le dosage des dérivés méthocylés
urinaires sur 24 heures prend en compte les variations des secrétions dans
le nycthémere. En cas d’insuffisance rénale, on préférera le dosage
plasmatique.

Le diagnostic est probable pour une valeur au dessus de trois fois la normale
[43], les faux négatifs sont constitués par les tumeurs de petite taille ou non
sécrétrices, et les paragangliomes sont plus rarement sécréteurs.

Le profil hormonal peut permettre d’orienter le génotype: une sécrétion de
metanephrines et de normetaneprines en quantité similaire oriente vers une
mutation de RET (rearranged durinf transfection) ou de NF-1 alors qu’'une
sécrétion majoritairement de normetanephrine est plutdt en faveur d’'une
mutation de VHL (Von Hippel Lindeau), de succinate déhydrogenase
d’unités B ou D (SDHB ou SDHD) [44].
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Le dosage de la methoxytyraine aide au diagnostic des rares tumeurs qui
secretent de la dopamine; le dosage plasmatique est fréquemment élevé
dans le phéochromocytome et les paragangliomes mutés pour SDHB ET
SDHD, le dosage urinaire est élevé dans 30 a 40 % des cas lors de
mutations SDHD, SDHB, NF-1, RET et rarement pour VHL [44,45].

La méthoytyramine et la dopamine sont souvent élevé dans les
phéochromocytomes malins, en méme temps qu’une sécrétion
prédominante de noradrénaline.

En revanche, e dosage de I'acide vanillymandelique ne doit plus étre fait car
il manque de sensibilité; de méme la chromogranine A ne constitue pas un
marqueur sensible et spécifique et son dosage n’est donc pas indiqué pour
un diagnostic.

Aux phéochromocytomes peuvent s’associer une hyperglycémie, une
acidose lactique (rarement), une hyperglycémie, hypokaliémie, une
hemoconcentration, et un hyperaldosteronisme secondaire [43], une
insuffisance rénale aigue peut étre expliguée par un choc cardiogénique et
par la vasoconstriction des artéres rénales. Les catécholamines induisent un
vasospasme, une agrégation plaquettaire et des thromboses.

> Imagerie :
Les examens d’'imagerie ont pour objectif de préciser le siége de la tumeur (ou
des tumeurs) et leur extension puis d’en suivre I'évolution.

- Imagerie morphologique :

Le scanner ou I'imagerie par résonance magnétique (IRM) sont les examens
de premiére intention afin de localiser la tumeur [42]. L'imagerie doit d’abord
explorer les glandes surrénales. En I'absence de tumeur surrénalienne, un
paragangliome sera recherché dans I'organe de zuckerkandl, dans la vessie et
le médiastin postérieur, puis entre la base du crane et le plancher du pelvis. Le
phéochromocytome est habituellement une tumeur volumineuse, hétérogene,
se rehaussant fortement apres injection de produit de contraste sur le scanner.
Pour 'European society for médical oncology (ESMO), '|RM devrait étre
préférée afin d’éviter tout risque de crise hypertensive lors de l'injection de
produit de contraste faite avant un scanner [46]. En IRM, les
phéochromocytomes présentent un hyper signal en T2, sauf dans les tumeurs
de grande taille avec hémorragie ou nécrose. Ces examens ont une bonne
sensibilité pour la détection des Iésions tumorales, mais une médiocre
spécifique ; le choix de I'examen (scanner ou IRM) dépend de 'accessibilité
locale. Pour la recherche de paragangliome de la téte et du cou, I'angio-IRM
doit étre préféré [47].
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Figure 3 : Des images scanographiques montrant I’evolution d’un
pheochromocytome entre 1994 a 1997

- Imagerie fonctionnele : Scintigraphie a la (MIBG) marquée a
I’ 123

La scintigraphie du corps entier a la méta-iodobenzylguanidine (MIBG) a l'iode
123 est classiquement utilisée pour distinguer un phéochromocytome ou un
paragangliome d’une autre tumeur et pour rechercher des localisations extra
surrénaliennes dans le cadre de maladies multiples ou malignes. Cet examen
parait pourtant moins sensible et moins spécifique que I'angio-IRM, le scanner
thoraco-abdomino-pelvien (TAP) et la scintigraphie a I'octréotide marqué
(octréoscan) qui constituent les examens les plus performants pour la
détection en pratique clinique des paragangliomes [47].

Dans cette large étude prospective francaise, la sensibilité et la spécificité de
la scintigraphie a la MIBG pour la détection d’'un phéochromocytome et/ou
d’'un paragangliome chez des sujets avec mutation de SDHX (cas index et
apparentés est de 42,7% et 69,5% contre 85,4% et 96,4% pour I'angio-IRM
téte-cou-thorax, et 89,8% et 97 % pour I'octréoscan.
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Dans ce travalil, les lésions de la téte et du cou sont plus souvent détectées
par 'angio-IRM (sensibilité de 90,4-95%) et les lésions du thorax plutét par
I'octréotide (sensibilité de 61% et méme de 83% en cas de lecture faite par
des experts) [47].

La tomographie par émission de positons au 18-fluoro-désoxyglucose (TEP-
FDG) parait également supérieure a la scintigraphie a la MIBG, au scanner et
a I'IRM pour la détection des métastases des phéochromocytomes et des
paragangliomes.

De méme, en cas de mutation de SDHB, la TEP — FDG et bien plus sensible
(97-100%) que la scintigraphie a la MIBG ou la TEP — F-DOPA [48].

La sensibilité de la TEP — FDOPA est évaluée quant a elle a 93% et sa

pour les mutations de SDHB ou la TEP — FDG reste plus sensible [49], pour
localiser les paragangliomes de la téte et du cou, la TEP — F-DOPA est
particulierement sensible [50].

L’imagerie TEP utilisant le gallium -68 (Ga —-DOTA- TOC ou NOC) semble
particulierement prometteur, et encore plus sensible que la TEP- FDG.
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Figure4 : Scintigraphie a la (MIBG) et in octresoscan montrant des
paragangliome marquée a I’l 123
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» Anatomopathologie :

L’analyse histologique de la tumeur ne permet pas de distinguer une forme
bénigne d’'une forme maligne, selon la classification de I'organisation mondiale
de la santé (OMS), la malignité de ces tumeurs est définie par la présence de
métastases au niveau d’un site extraparaganglionnaire (ganglions
lymphatiques, os, foie) [70].

Toutefois, une grosse lésion tumorale, une location extra-surrénalienne ou une
mutation de SDHB sont des situations a haut risque de malignité [78].

Plusieurs scores ont été etablis afin d'individualiser les tumeurs a risque de
malignité, mais aucun ne permet d’etablir avec certitude la nature des tumeurs
[10]. Bien que non validé, le plus utilisé est le pheochromocytoma of the
adrenal gland scaled score (PASS), de thompson [71]. Un score inferieur a 4
est en faveur de la benignité, superieur a 6, de la malignité [72].

> Pronostic :

L‘analyse rétrospective du registre suédois des déces entre 1958 et 1997
trouve 481 malades porteurs d’'un phéochromocytome, dont 179 ont été
diagnostiqués lors de I'autopsie. La cause principale de déces est I'apparition
d’'une seconde tumeur (quatre fois plus fréquente que dans la population
générale) dans un contexte possible, ici de syndrome de prédisposition
génétique non identifié a cette période. Dans cette étude, il n’a pas été mis en
évidence d’'exces de déces d’origine cardiovasculaire chez des patients
porteurs connus de phéochromocytome, par rapport a la population générale
[73].

En revanche, lorsque la maladie n’est pas connue, les complications
cardiovasculaires (mort subite, infarctus du myocarde, défaillance cardiaque
ou accident cardiovasculaire) sont les causes les plus fréquentes de morbidité
et de mortalité immédiates.

Les phéochromocytomes et paragangliomes sont le plus souvent bénignes,
une fois I'exérése chirurgicale effectuée, le pronostic est excellent, mais une
surveillance est préconisée a long terme.

Les rares tumeurs malignes (15% des cas) concernent sur tout les lésions
abdominales, les paragangliomes de la tete et du cou étant rarement malins.
Il n’existe pas d’éléments cliniques, biologiques, anatomopathologiques ou
génétiques orientant formellement vers une forme maligne. Les tumeurs
malignes sont donc définies par la présence de métastases ou par leur
localisation a un tissu chromaffine est habituellement absent (ganglions, foie,
poumon, 0s) [74]. Les métastases peuvent apparaitre longtemps apres la
découverte de la maladie : de 2 a 40 ans. Environ 10 % des
phéochromocytomes sont malins et de 15 35 % des paragangliomes
abdominaux, et plus encore en cas de mutation de SDHB.
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Le taux de survie moyen a cing ans est estimé entre 34 et 60 % (76.8 % en
cas de métastases ganglionnaires et 11.8 % en cas de métastases a distance)
[42,74] . Les lésions secondaires hépatiques et pulmonaires paraissent de
moins bon pronostic que les lésions osseuses uniques [42].

> Traitement :

La prise en charge des patients porteurs de phéochromocytome ou de
paragangliome nécessite une équipe médicochirurgicale, multidisciplinaire et
experte.

Le traitement est essentiellement chirurgical, lorsque la tumeur est extirpable.
% Préparation préopératoire et prise en charge préopératoire :

Toute intervention doit étre soigneusement préparée afin d’éviter une grise
aigue adrénergique secondaire a la libération massive de catécholamine lors
de l'induction de I'anesthésie ou lors de manipulation de la tumeur par le
chirurgien. La préparation préopératoire doit permettre de bloquer les effets et
la libération des catécholamines de contrdler de fagon durable la pression
artérielle, de maintenir normale la volémie et de prévenir les troubles du
rythme.

Classiquement, le traitement repose sur 'emploi des a bloquants puis des 3
Bloquants. En effet, le blocage des récepteurs a Peut démasquer une
tachycardie qui est contrélée dans un second temps par les 8 Bloquants.
Certains auteurs proposent 'emploi de parazosine a la dose initiale de 0,25
mg, trois fois par jour, augmentée ensuite jusqu'a un dosage de 5 a 15 mg par
jour. Les diurétiques ne sont pas recommandeés et le régime alimentaire est
normalement salé afin d’empécher une hypo volémie. Le contrdle des troubles
du rythme cardiaque repose sur les B bloquants cardiosélectifs (a débuter
deux jours apres le début du traitement par a bloquants) et la correction de
I’hypokaliémie secondaire a I'hyperaldostéronisme induit par I'excés de
catécholamine. En effet, en 'absence d’a bloquants, les 3 bloquants peuvent
entrainer une insuffisance ventriculaire gauche en augmentant I'action
vasoconstrictrive de I'adrénaline par antagonisme au niveau des récepteurs 3
En dehors des a bloquants, les inhibiteurs calciques et inhibiteurs des
récepteurs de I'angiotensine peuvent étre utilisés. Il peut étre nécessaire
d’employer des doses élevées de ces traitements ou de les combiner.
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Une préparation médicale de deux semaines permettrait, pour certains,
d’envisager l'intervention dans les meilleures conditions : elle consiste en le
maintien d’une hydratation et d’'un apport de sels corrects, le contréle de la
pression artérielle, de la tachycardie ou des troubles du rythme cardiaque. Les
objectifs tensionnels et de fréquence cardiaque different selon les auteurs :
pression artérielle inférieure a 160 /90mmHg depuis au moins 24 heures pour
certains ou a 130/80mmHg pour d’autres, pour I'hypotension orthostatique a
moins de 80/45mmHg, pas d’anomalie du segment ST ou de I'onde T depuis
une semaine, pas plus de cing extrasystoles ventriculaires par minute.
L’intérét de ce traitement préopératoire est en fait trés discuté.

Certaines molécules sont a proscrire en cas de phéochromocytome.

L’instabilité hémodynamique durant I'intervention, responsable de morbidité,
est favorisée par la concentration plasmatique élevée de noradrénaline, par la
taille de la tumeur ( plus de 4 cm ) par la pression artérielle ( supérieure a
130/85mmHg) et par '’hypotension préopératoire ;elle doit étre immédiatement
contrélée en préopératoire. En fait, la surveillance hémodynamique attentive
préopératoire du patient parait étre élément le plus important et peut
nécessiter, en cas d’hypotension artérielle secondaire a I'exérése chirurgicale,
la perfusion de solutés et 'emploi d’amine pressives. Dans tous les cas, le
traitement doit étre réévalué et ajusté régulierement en pré-per-postopératoire
et a distance. Habituellement, les troubles hémodynamiques sont résolutifs
dans les heures qui suivent I'intervention. La glycémie devra étre surveillée
dans les 24 heures suivants pour dépister des rares cas d’hypoglycémie
secondaires a un hyperinsulinisme postopératoire.

% Traitement de la crise aigue adrénergique :

Traitement de la crise adrénergique n’est pas consensuel. |l s’agit d’'une
situation grave mais rare, ce qui explique I'absence d’études prospective
contrélées randomisées. La encore, le traitement repose sur I'emploi d’..
Bloquants afin de neutraliser la décharge massive des catécholamines. Les
plus anciens cas cliniques rapportent I'utilisation de phénoxybenzamine d’a
bloqueur non compétitif de longue durée d’action, mais aux nombreux effets
secondaires (hypotension orthostatique tachycardie, myosis congestion
nasale, diarrhée, asthénie, etc.)

Actuellement, on lui préfére la parazosine, la térazosine ou la doxazosine, de
durée d’action plus courte, qui permettent un ajustement plus précis de la
dose en fonction de la réponse tensionnelle et empéchent la tachycardie
réactionnelle due au blocage des récepteurs a1. L'uradipil peut étre utilisé
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lorsque la préparation a la chirurgie doit étre courte. La aussi, les inhibiteurs
calciques (nicardipine) sont préférés par certaines équipes car ils permettent
de contrdler la pression artérielle et d'inhiber le transport endothélial de la
noradrénaline (calcium dépendant). lIs favorisent la relaxation des muscles
lisses artériolaires, diminuent les résistances périphériques vasculaires,
préviennent le vasospasme catécholaminergique et la myocardite et
présentent moins d’effets secondaires. Dans un second temps, il peut étre
nécessaire d’associer un ....-bloquant cardiosélectif afin de contrdler la
fréquence cardiaque. Certains auteurs utilisent du sulfate de magnésium en
association aux antihypertenseurs. Des travaux anciens proposent I'emploi
d’a-méthylparatyrosine (inhibiteur de la tyrosine hydroxylase) qui inhibe la
synthése des catécholamines et permet un bon contréle de la pression
artérielle.

La difficulté en cas de collapsus est de maintenir une pression artérielle
adéquate. On fait généralement appel a 'expansion volémique, délicate en
situation de défaillance myocardique. L'utilisation d’amines vasopressines est
souvent inefficace, en rapport avec la désensibilisation des récepteurs par les
décharges de catécholamines précédentes ou du fait d’'une authentique
myocardite adrénergique. Les places respectives de I'épuration extrarénale
avec ultrafiltration, pour lutter contre l'inflation hydro sodée et favoriser
I'élimination des catécholamines, d’'une éventuelle assistance circulatoire
meécanique de type circulation extracorporelle sont peu documentées,
essentiellement sous forme de cas cliniques.

% Traitement chirurgical :

Le traitement initial des phéochromocytomes et des paragangliomes repose
sur la chirurgie et doit étre effectué par une équipe entrainée. Les
phéochromocytomes sont plutét opérés par laparoscopie, ce qui permet de
diminuer la mortalité et la morbidité périopératoire ainsi que la durée
d’hospitalisation et les colts. Le risque majeur est la rupture de la tumeur et
I'inoculation péritonéale peropératoire. Le taux de conversion est de 5 % [83] .
Une

laparotomie peut toutefois étre indiquée en cas de tumeurs multiples ou tres
grosses, bien que la voie ccelioscopique reste possible pour des Iésions de 9
cm ou plus lorsqu’elle est effectuée par des équipes entrainées [42, 84].

En cas de forme héréditaire, il peut étre discuté une surrénalectomie
partielle afin d’éviter les conséquences d’un traitement substitutif a vie d’'une
insuffisance surrénalienne. Cette attitude expose toutefois a un risque
important de récidive [85] . La chirurgie des paragangliomes de la téte et du
cou peut s’accompagner de lésions nerveuses ou vasculaires. Elle doit étre
réalisée par une équipe entrainée avec I'aide d’un chirurgien vasculaire.
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En cas de forme sécrétoire, le contréle des dérivés méthoxylés est effectué
environ 14 jours apres l'intervention chirurgicale, mais des valeurs normales
n’excluent pas la persistance d’une maladie microscopique. L'absence de
certitude histologique, quant a la bénignité de la lIésion, nécessite une
surveillance au long court : 10 ans au moins en cas de forme sporadique et a
vie en cas de forme héréditaire [42, 86].

% Traitement des formes malignes :

Le traitement des formes malignes repose d’abord sur la chirurgie d’exérése la
plus compléte possible (tumeur primitive et métastases), qui peut permettre de
longues rémissions, la diminution des taux de catécholamines circulantes,
I'amélioration de la symptomatologie qui en résulte et une meilleure réponse
aux autres thérapeutiques.

Les dossiers devront étre discutés au cas par cas en réunions de
concertations multidisciplinaires (RCP) nationales organisées par le Réseau
expert national de la maladie (Fig. 4).

Les récidives locales sont traitées chirurgicalement ou par radio-fréquence,
embolisation ou chimioembolisation [46].

Dans les formes diffuses, évolutives, lorsqu’on ne peut réséquer les lésions, a
condition d’une bonne fixation a la scintigraphie a la MIBG et en I'absence
d’anomalie hématologique importante, la thérapie a I'l131 -MIBG peut étre une
alternative thérapeutique. La MIBG présente des similitudes structurelles avec
la noradrénaline et est reconnue par son transporteur transmembranaire, ce
qui lui permet de pénétrer dans la cellule. Apres avoir interrompu les
traitements interférents avec la captation de la MIBG (labetalol,
antidépresseurs tricycliques, réserpine, sympathomimétiques, cocaine) et
aprés avoir saturé la thyroide par du iodure de potassium ou une solution de
lugol, I'activité administrée par traitement varie de 96 a 700 mCi d’1131 -MIBG
(dose cumulative de 96 a 2200 mCi, voire jusqu’a 3000 mCi [64]) [87].

La réponse au traitement est évaluée apres une période de 3 a 6 mois. Les
études publiées, qui reposent sur un petit nombre de patients, sont
hétérogenes et rétrospectives. Une étude rétrospective sur 19 malades (en
moyenne 200 mCi par traitement, dose cumulative moyenne de 600 mCi),
rapporte une réponse tumorale objective dans 47 % des cas (huit sur 17
malades), une réponse biologique dans 67 % des cas et une amélioration des
symptdmes dans 89 % des cas ; en revanche, il n’y a pas de différence
significative sur la survie, et le taux de complication hématologique est des 26
% [88].
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Une étude de phase Il (en moyenne 818 mCi par traitement) portant sur 30
malades, trouve 57 % de réponses tumorales (8 % de réponses complétes, 14
% de réponses partielles et 35 % de réponses mineures) [89]. Les meilleures
réponses sont observées en cas de métastases des tissus mous. Ce
traitement est habituellement bien toléré ; les effets secondaires principaux
concernent des atteintes des lignées sanguines (leucopénie transitoire,
thrombopénie pour les doses faibles — selon la dose prévue, il peut étre
nécessaire de prévoir une greffe de moelle), mais ils peuvent étre de grade 3
ou 4 [74], des seconds cancers (myélodysplasie, leucémie), des
pneumopathies, des poussées hypertensives, un hypogonadisme ou une
dysthyroidie [87, 89].

D’autres traitements radiométaboliques ont été utilisés : I’ yttrium-90-
DOTATOC (90 Y-DOTA-TOC) [90] et le lutétium-177-DATAO -Tyr3 -octréotate
(177 Lu-DOTA-TATE), qui se fixent sur les récepteurs a la somatostatine
souvent exprimés par les phéochromocytomes et les paragangliomes [91].

Ces traitements sont proposés pour des lésions fixant I'Octréoscan® ou le 68
Ga DOTATOC afin d’étre efficaces. L’'expérience avec ces produits est limitée
; des études sont donc nécessaires afin d’évaluer leur efficacité et leur toxicite.
Si les traitements radiométaboliques ne peuvent pas étre employés en cas de
maladie diffuse, une chimiothérapie peut étre tentée. L’association
frequemment utilisée comporte cyclophosphamide, vincristine et dacarbazine
(CVD) et peut permettre de limiter la progression tumorale chez 50 % des
patients et la sécrétion catécholaminergique dans 70 % des cas [92].

La radiothérapie externe peut étre aussi discutée au cas par cas, en cas de
|ésions inopérables et a visée antalgique [74]. L’irradiation par cyber- ou
gamma knife est proposée sur les petites tumeurs.

Des études sont en cours pour I'évaluation de thérapie ciblée. Le sunitinib
(Sutent®) est un inhibiteur des récepteurs tyrosine-kinase anti-angiogénique et
antitumoral qui pourrait avoir un intérét dans le traitement des maladies
métastatiques [93]. Des cas cliniques rapportent 'emploi de témozolomide
[94]. L’évérolimus ne parait pas efficace seul [95]. In vivo et chez I'animal, les
inhibiteurs de la protéine de choc thermique 90 (HSP-90) inhibent la
prolifération des phéochromocytomes [96]. Dans 'avenir, les approches
thérapeutiques pourraient étre adaptées au type de mutation trouvée afin
d’agir directement sur la voie de signalisation responsable de la prolifération
tumorale [97].
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Les symptdbmes secondaires a la sécrétion des catécholamines peuvent étre
contrdlés par la métyrosine (Demser® ). La métyrosine permet de limiter la
biosynthese des catécholamines par inhibition compétitive de la tyrosine
hydroxylase. Elle facilite le contrdle de la pression artérielle et lutte contre la
constipation sévére due a l'inhibition du transit intestinal. Elle est aussi
employée lors de la préparation préopératoire, en association aux a bloquants
[98]. Ce traitement, dont les effets secondaires sont notables, n’est employé
que par certaines equipes [76]. Il est disponible en autorisation temporaire
d’utilisation (ATU) nominative.
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lIl). Conduite a tenir devant un incidentalome
de laloge surrénalienne .

L'incidentalome surrénalien désigne une masse de la loge surrénalienne de
découverte fortuite, c'est-a-dire a I'occasion d'un examen d'imagerie pratiqué
pour explorer une autre pathologie. La fréquence de ces masses de plus de

1 cm varie de 1 & 8,7 % sur des séries nécropsiques. Dans les séries
radiologiques, la prévalence est entre 0,3 et 4,4 %, et augmente avec l'age
pour atteindre 7 % a partir de 60 ans. Les étiologies sont multiples. Parmi ces
lésions, certaines doivent étre opérées (tumeurs malignes primitives de la
surrénale ou tumeurs sécrétantes), d'autres traitées médicalement
(lymphome) et la plupart simplement surveillées (adénome bénin non
sécrétant). Ceci souligne l'importance d'une démarche diagnostique
rigoureuse pour définir la prise en charge d'un incidentalome. Cette démarche
est basée sur I'analyse rigoureuse de l'imagerie et des explorations
biologiques. Plusieurs conférences de consensus [99,100], dont celle de la
Société francaise d'endocrinologie, ont défini cette exploration diagnostique et
la prise en charge [2].

L'exploration radiologique est par définition I'étape initiale. Elle est essentielle
et doit s'attacher a donner un certain nombre d'informations pour préciser la
nature de la Iésion et son risque de malignité. Cela impose parfois de refaire
une imagerie spécifiguement surrénalienne suivant un protocole rigoureux
pour obtenir des éléments précis et fiables. La TDM ou I'lRM sont les examens
de référence dans ce but. Certaines lésions (kystes purs, myélolipomes,
hématome) présentent des caractéristiques d'imagerie permettant un
diagnostic de nature suffisant pour déterminer la conduite a tenir. En dehors
de ces situations particulieres, la démarche consiste dans un premier temps a
définir si la Iésion peut étre classée de facon formelle dans les adénomes
bénins (cas de figure le plus fréquent) ou non (laissant alors la possibilité
d'une tumeur maligne). La TDM avec mesure de densité spontanée peut
apporter des arguments fiables. Une densité spontanée inférieure a 10 UH est
tres spécifigue d'un adénome bénin. Un lavage aprés injection du produit de
contraste avec une chute de signal de plus de 50 % est aussi un élément tres
spécifique pour un adénome bénin. L'étude a I'RM du déplacement chimique
permet aussi de préciser la teneur en graisse et ainsi d'avoir des arguments
pour le diagnostic d'adénome bénin. En pratique, un examen TDM bien
conduit peut suffire pour I'exploration radiologique d'un incidentalome s'il le
classe dans les adénomes bénins. Dans le cas contraire, les explorations
peuvent étre poursuivies par une IRM et éventuellement une TEP-FDG-scan.
En cas de suspicion de Iésion corticosurrénalienne responsable d'une
hypersécrétion infraclinique du cortisol, une scintigraphie a lI'iodocholestérol
peut étre utile. De méme dans I'hypothése d'un phéochromocytome (avant
tout sur la base des explorations hormonales), une scintigraphie a la MIBG ou
éventuellement un examen TEP-DOPA ou TEP-FDG est indiqué.
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Les tumeurs des surrénales mises en évidence dans I'exploration d'un
incidentalome de la loge surrénalienne peuvent entrainer une hypersécrétion
de stéroide ou catécholamine. Il est important d'identifier les Iésions
responsables d'une hypersécrétion pouvant justifier une intervention
thérapeutique. La mise en évidence d'une anomalie hormonale est aussi une
étape importante de I'exploration initiale pour le diagnostic de nature d'un
incidentalome. Les tumeurs sécrétantes peuvent étre diagnostiquées apres
exploration chez des patients dont la symptomatologie clinique est modeste ou
non spécifique, justifiant une recherche biologique systématique minimale
quelles que soient les données cliniques.

Les lésions bilatérales (en particulier infiltratives ou tumorales secondaires)
peuvent entrainer une insuffisance surrénalienne, qu'il convient aussi de
rechercher par des explorations biologiques systématiques. Les explorations
biologiques seront donc plus complétes dans le cadre des lésions bilatérales
pour explorer cette possibilité.

L'étape de lecture initiale de I'imagerie et les données cliniques peuvent
évidemment orienter les explorations biologiques. Un certain nombre d'entre
elles seront cependant systématiquement recommandées et sont
principalement présentées ici.

Il est recommandé de rechercher systématiquement une hypersécrétion de
catécholamine et de cortisol, de rechercher une hypokaliémie et une
hyperglycémie. La recherche systématique d'un phéochromocytome se justifie
par la fréquence de cette tumeur sur les incidentalomes opérés (10 %) et le
risque potentiel représenté par une hypersécrétion de catécholamine. Le
dépistage du phéochromocytome peut se faire sur les dérivés méthoxylés, sur
les urines de 24 heures avec mesure simultanée de la créatininurie ou sur leur
dosage plasmatique (actuellement moins disponible cependant). Les dosages
urinaires ont une trés bonne sensibilité et une spécificité acceptable, et ont été
le plus souvent utilisés dans les séries d'incidentalomes publiées. Le dosage
de chromogranine A, par son manque de sensibilité et spécificité, n'est pas
recommandé a titre systématique dans l'incidentalome.

La recherche d'une hypersécrétion de cortisol doit permettre de dépister les
tumeurs de la corticosurrénale responsables d'un syndrome de Cushing. Il
s'agit le plus souvent d'adénomes bénins et plus rarement de
corticosurrénalomes. Une part importante des incidentalomes est représentée
par les adénomes bénins responsables d'une hypersécrétion plus modeste de
cortisol, dite « infraclinique ». Bien que les conséquences de cette sécrétion
cortisolique soient insuffisamment précisées, il peut étre admis que leur
dépistage ne doit pas étre négligé. Les explorations biologiques utilisées pour
le diagnostic du syndrome de Cushing clinique (cortisolurie, cortisol a minuit)
ont une bonne spécificité mais sont peu sensibles pour le dépistage de
I'adénome surrénalien responsable d'une hypersécrétion « infraclinique » de
cortisol. Le test dynamique de freinage minute (ou rapide) a la dexaméthasone
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(1 mg) est plus sensible, a condition toutefois de fixer un seuil d'interprétation
assez bas. Il est donc recommandé de dépister une hypersécrétion de cortisol
par un test de freinage rapide par 1 mg de dexaméthasone, avec un seull
d'interprétation de la cortisolémie a 18 ng/ml (50 nmol/l). Il est important de
rappeler qu'il s'agit d'un seuil trés sensible (298 %) mais peu spécifique

(< 80 %). Pour cette raison un patient présentant une cortisolémie supérieure
a ce seuil lors du test de freinage 1 mg a la dexaméthasone devra étre exploré
plus completement en deuxieme intention, avec au minimum une mesure de la
cortisolurie, du cortisol sanguin ou salivaire a minuit, et de I'ACTH.

La recherche d'une hypersécrétion d'aldostérone sera proposée chez les
patients présentant une hypertension et/ou une hypokaliémie. Il est alors
suggeéré d'effectuer en premiére intention un dosage sanguin d'aldostérone et
rénine (ou activité rénine), en vérifiant les traitements médicamenteux pouvant
interférer avec l'activité du systeme rénine-angiotensine. Le dosage des
androgénes (testostérone, DHA ou SDHA) ou précurseurs (17-
hydroxyprogestérone, composé S, DOC) n'est pas systématique, mais peut
étre réalisé en fonction des données radiologiques ou cliniques, ou en
préopératoire devant une suspicion de tumeur corticosurrénalienne, en
particulier maligne.

Dans l'incidentalome bilatéral, les explorations précédentes sont complétées
par la réalisation d'un test de stimulation au Synacthéne® ordinaire (250 pg)
sur la cortisolémie et la 17-hydroxyprogestérone, ainsi qu'un dosage sanguin
d'ACTH. Ces explorations ont pour but de rechercher une insuffisance
surrénalienne justifiant un traitement substitutif et orientant le diagnostic
étiologique. Le dosage de 17-hydroxyprogestérone a pour objectif de
rechercher un déficit enzymatique en 21-hydroxylase. Le dosage d'ACTH a
pour objectif d'affirmer I'origine primaire du déficit surrénalien éventuel. A
l'inverse, dans les situations de Iésions corticosurrénaliennes bénignes
bilatérales de type hyperplasie macronodulaire, plus souvent mises en
évidence que par le passeé par l'imagerie actuellement et pouvant étre
responsables d'une hypersécrétion parfois modeste de cortisol, le dosage
d'ACTH couplé a I'exploration du cortisol peut permettre d'affiner I'appréciation
du degré d'autonomie surrénalienne.

La majorité des Iésions peut étre rapportée a un adénome bénin de la
corticosurrénale sous réserve d'un examen d'imagerie (TDM et/ou IRM) fait de
facon rigoureuse. Si la biologie hormonale n'objective pas d'exces de cortisol,
Il est alors possible de proposer une simple surveillance avec un contrble
morphologique a six mois et une surveillance clinique et hormonale. Lorsque
les explorations d'imagerie sont non concluantes et/ou qu'un doute existe sur
une Iésion maligne, I'exérése chirurgicale est pratiquée, en particulier pour ne
pas méconnaitre une tumeur maligne de la corticosurrénale. Dans le cas d'une
hypersécrétion de stéroides ou catécholamine, I'exérese chirurgicale est aussi
la regle.
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I\VV). Les differentes techniques chirurgocales
des surrenalectomies :

De nombreuses voies d'abords ont été développées, du fait de la situation
anatomique des surrénales profondément situées dans I'espace
rétropéritonéal, les volumes différents des lésions a extirper, des differentes
répercussions organiques liées aux éventuelles sécrétions hormonales et des
progres technologiques récents(101).

1-1: SURRENALECTOMIE PAR LAPAROTOMIE :
1-1-1: La voie abdominale antérieure transpéritonéale :

Ce flt la premiére utilisée par THORNTON en 1889. L'opéré est placé en
décubitusdorsal sans billot. En cas de surrénalectomie unilatérale, un léger
décubitus latéral du cotéopposé a la Iésion peut étre créé pour faciliter la
bascule du contenu abdominal. En ce quiconcerne les surrénalectomies
bilatérales, le décubitus dorsal est strict, et I'on peut basculer sibesoin la table.
Pour l'incision cutanée, trois types sont décrits :

- Une incision médiane verticale sus et sous ombilicale plus ou moins étendue
versl'appendice xyphoide ou le pubis. Elle est rapide a créer et a réparer.

- Une incision transversale au tracé curviligne a concavité inférieure, pouvant
intéresserune région sous-costale, ou les deux, ou aller de I'une a l'autre en
cas de surrénalectomie bilatérale.

Elle est moins contrariée par I'obésité que l'incision verticale.

- Une incision transversale associée a une incision verticale médiane courte
endirection de la xyphoide.

Pour la surrénalectomie droite, lI'acces a la loge surrénalienne est plus facile
gu'agauche, le foie est récliné en haut, le duodénum est repéré, puis le bloc
duodéno-pancréatiqueest Iégérement décollé vers la gauche. Le bord droit de
la veine cave inférieure est isolé, puisle pble supérieur du rein repéré. Ensuite,
on isole le pédicule, puis on repere et ligature oucautérise les différents abords
vasculaires de la surrénale, au fur et & mesure de sa dissection.

La difficulté réside dans le fait que la veine surrénale moyenne principale est
trés courte.

Pour la surrénalectomie gauche, selon le siege en hauteur de la glande et la
taille de latumeur, trois abords différents peuvent étre proposés : I'abord sous-
mésocolique, I'abord susmésocoliqueapres ouverture du ligament
gastrocolique et de l'arriere-cavité des épiploons. Plus rarement le
décollement du mésogastre postérieur(102).

- L'abord sous-mésocolique se fera aprés avoir récliné, vers le haut, le grand
épiploon et le cdlon transverse, par incision du feuillet péritonéal du
mésocblongauche, en regard de laglande.

Page 51




Cette incision devra respecter le pédicule colique supérieur gauche. Le rein
étantabaissé vers le bas, la queue du pancréas, éventuellement refoulée vers
le haut, on tomberaalors directement sur la glande, entourée d'une importante
atmospheére graisseuse.

- L'abord sus mésocolique, plus ou moins élargi selon le volume de la tumeur,
comportera l'ouverture du ligament gastrocolique, en respectant l'arcade
gastro-épiploique. Encas de tumeur volumineuse, l'angle colique gauche sera
libéré de la rate et abaissé vers le bas,tandis que la queue du pancréas sera
prudemment libérée et mobilisée pour aborder la tumeur par sa face
antérieure.

- Le décollement du mésogastre postérieur pourra donner un jour accru sSi
nécessaire.

Le colon étant récliné vers le bas, le bord externe de la rate sera libéré par la
section de laréflexion du péritoine pariétal postérieur. Le pdole supérieur de la
rate sera égalementsoigneusement libéré d'éventuelles adhérences
diaphragmatiques. La rate étant libre, undécollement prudent de la région
rétropancréatique sera conduit dans un plan avasculaire,jusqu'a proximité de
la ligne médiane. Il sera alors possible de basculer vers la droite le
blocconstitué de la rate, la queue du pancréas et la grande courbure gastrique
et I'on aura un largejour sur toute la région rétropéritonéale, sous
diaphragmatique gauche et la loge surrénalienne.

La ligature des pédicules vasculaires sera effectuée par des fils ou des clips
non ferromagnétiques afin de ne pas géner d'éventuelles explorations
postopératoires.

Les avantages de la voie antérieure sont de permettre un inventaire de la
cavitépéritonéale, le possible traitement de Iésions abdominales associées, un
abord premier dupédicule vasculaire utile en cas de phéochromocytome ou de
lésions volumineuses etsuspectes de malignité. Mais surtout, elle ouvre un
large acces, permettant une dissection plusaisée, et un meilleur contréle en
cas d'incident hémorragique.

Ses inconvénients sont des décollements nécessairement importants,
impliqguant unretentissement sur le tube digestif et la fonction respiratoire, avec
des risques accrus de plaiesde visceres pleins (foie, pancréas et surtout rate),
des problemes de cicatrisation avec desrisques d'éventration, d'hématomes
ou d'abces de paroi (surtout si incision cutanée transversale).

Parfois, cette voie antérieure peut étre élargie par thoracophréno-laparotornie,
etcoeliotomie avec sternotomie, pour des tumeurs volumineuses avec
extension veineuse. Cetélargissement permet en effet le contrble des veines
sus-hépatiques, et de la veine caveinférieure dans son segment sus-rénal et
sa partie intrapéricardique.
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Figure 5 : Abord transpéritonéale des glanes surrénaliennes par voir ouverte
Repéres vasculaire de la surrénale droite

1-1-2 : Voie postérolatérale ou lombotomie :

Cette voie d'abord dérive des incisions utilisées pour la néphrectomie. Le
patient estplacé en décubitus latéral franc (avec une inclinaison de 45 a 60°)
sur le coté opposé de lalésion. Les appuis sont pubien, sacré et dorsal. Lors
de l'installation, il faut veiller a ne pascomprimer le membre supérieur sur
lequel le patient est couché. Le bras libre est placé enabduction a 90°
(maximum) afin d'éviter toute Iésion du plexus brachial.

Les membres inférieurs sont également sanglés. Un billot est placé sous la
base du thorax enregard de la xyphoide, pour élargir les espaces intercostaux
controlatéraux, et pour permettred‘ouvrir I'espace séparant le rebord
thoracique, de la créte iliaque. L'opérateur se place au dosdu patient et son
assistant lui fait face.

L'incision est latérale, transversale, longeant la derniere cbte (souvent la
11éme). Sonorigine est le bord externe de la masse musculaire sacro-
lombaire, puis elle se prolonge enavant jusqu'au bord externe du grand droit.
Apres l'incision de la peau, le grand oblique estsectionné dans l'axe de la cote.
La cOte est libérée et ruginée en arriere. Elle est ensuiteréséquée avec
précaution pour éviter une lésion pleurale, ou une lésion du pédicule
vasculonerveuxintercostal. Ce dernier est alors refoulé vers le bas, alors que
le cul de sac pleural I'estvers le haut. Le péritoine est ensuite décollé et refoulé
en dedans.

Il faut noter qu'il existe plusieurs variantes avec par exemple passage entre la
11éme etla 12eme coOte, sans résection de cOte ou avec résection de la seule
12éme cote.
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Les avantages de cette voie sont un retentissement moindre sur le tube
digestif, sur lesorganes de voisinage (foie, rate, pancréas et colon), ainsi que
sur la fonction respiratoire, touten permettant I'exérese de Iésions relativement
volumineuses (10 a 12 cm).

Ses inconvénients sont dominés par I'impossibilité de contrdler en premier
lespédicules vasculaires puisque la dissection se fait de dehors en dedans, ce
gui pourtant estessentiel pour les tumeurs hormono-sécrétantes ou invasives.
Il existe par ailleurs un risqueaccru de breche pleurale, et de douleurs
pariétales postopératoires.

Cette voie interdit également I'exérese simultanée des deux surrénales.

1-1-3 : La voie postérieure :

Elle fat proposée par YOUNG dés 1936, c'est la voie qui offre I'acces le plus
direct a laglande surrénale. Le patient est placé en décubitus dorsal, pour son
anesthésie avec intubationendo-trachéale, mise en place des cathéters de
monitorage et d'une sonde urinaire. Il est alorsretourné avec précaution pour
étre placé en décubitus ventral sur une table d'opérationpermettant des
angulations de son plateau. On imprime alors une flexion des hanches et
onsupprime la lordose lombaire physiologique, ce qui permet d'ouvrir I'espace
entre la 12°Mecte et la créte iliaque. Pour éviter toute compression cave trop
importante, un coussinéchancré en son centre ou deux boudins sont situés
latéralement sous I'abdomen, permettantun appui préférentiel sur les épaules
et la partie haute du thorax d'une part et sur le bassind'autre part (voir figure6).
L'opérateur se place du coté de la Iésion, alors que son assistant luifait face.

L |

Figure 6 : Abord postérieur des glandes surrénaliennes par voir ouverte
postérieure Position du paient
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Figure 6 : Abord postérieur des glanes surrénaliennes par voir ouverte postérieure
Les différentes incisions cutanées.

Apres l'incision cutanée, on sectionne l'aponévrose et le grand dorsal, puis on
détache la masse musculaire sacro-lombaire que I'on récline médialement. La
12éme cOte est ruginée puis réséquée en prenant soin de ne pas blesser le
pédicule vasculo-nerveux intercostal. En cas de 12éme cote bréeve, c'est la
lléme cbte qui est réséquée, permettant une meilleure exposition de la glande
surrénale. Pour certains, de moins en moins nombreux, la cote est laissée en
place, elle est simplement refoulée vers le haut. La plevre d'aspect nacré est
ensuite repérée, décollée, puis refoulée délicatement vers le haut. On accede
alors a I'espace rétropéritonéal, on incise et on ouvre le facia péri-rénal de
GEROTA, exposant le rein et sa graisse péri-rénale. On récline le rein vers le
bas pour identifier la glande surrénale.

Du c6té gauche, la liaison entre le pble supérieur du rein et la face inférieure
de la glande surrénale est respectée. Une traction douce peut cependant étre
réalisée sur le rein pour améliorer I'exposition. Le ligament vasculaire apical
est identifié et réséqué aprés mise en place de clips. Ceci permet de libérer la
glande surrénale de fagon plus importante. On disséque ensuite les bords
latéraux, puis la glande est rétractée médialement pour exposer sa face
antérieure. L'opérateur doit prendre des précautions pour ne pas léser le
pancréas, qui esttres proche. On repére alors la veine surrénalienne gauche
principale, descendant médialement et antérieurement au pbole supérieur du
rein pour rejoindre la veine rénale gauche. Elle est ligaturée puis sectionnée.
Le moignon supérieur peut étre utilisé comme un instrument de traction de la
glande. L'artere surrénalienne inférieure est ligaturée dans son trajet
remontant vers la partie proximale de l'artére rénale.
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La surrénalectomie est complétée par la ligature et la section des arteres
surrénaliennes médianes dans leur trajet en dedans et vers l'aorte.

Il faut noter que I'abord premier du pédicule rénal est possible pour ligaturer et
sectionner la veine surrénale principale avant de mobiliser la glande.

Du c6té droit, le rein est situé plus bas, et I'on doit refouler avec précaution, le
foie vers le haut, pour faciliter I'exposition de la glande surrénale. Parfois,
I'apex de la glande est adhérent au foie, et doit étre disséquée avec beaucoup
de soin pour libérer la glande.

La dissection se poursuit au niveau céphalique avec la section du ligament
apical aprés mise en place de clips, puis au niveau des faces latérale et
inférieure, pour finalement exposer la face antérieure médialement au niveau
de la veine cave inférieure. Une mobilisation douce de la glande latéralement
permet d'identifier la veine surrénale droite. Puis une ligature est réalisée
avant sa section (son trajet est beaucoup plus court qu'a gauche). Les
pédiculesartériels restants sont sectionnés entre des clips, ce qui permet de
compléter la surrénalectomie.

Ensuite, quel que soit le coté, on vérifie 'hnémostase par irrigation au sérum
physiologique de la loge surrénalienne. Le drainage aspiratif est facultatif. On
supprime la flexion des hanches pour établir la lordose lombaire physiologique
avant la fermeture. Elle débute par le rapprochement des feuillets fibreux de la
loge rénale, puis par la suture du seul plan musculaire possible qui est celui du
grand dorsal et du facia sacro-lombaire, tout en prenant grand soin de ne pas
léser le pédicule vasculo-nerveux intercostal (source de douleur
postopératoire ou hémorragie).

Le geste se termine par la fermeture de la peau et de la sous peau
habituellement par un surjet prenant largement les tissus et modérément
serré.

Une radiographie pulmonaire sera réalisée plusieurs heures apres la
fermeture pours'assurer de I'absence de pneumothorax.

Les avantages de cette voie postérieure sont d'un abord direct, assez facile de
la glande surrénale, permettant une intervention chirurgicale relativement
courte. Elle permet une exposition suffisante aprés résection de la 12éme
céte. Elle est réalisable quel que soit lemorphotype du patient, et est peu
délabrant. Les suites opératoires sont plus simples que celles des autres voies
par laparotomie. Elle permet également un contréle aisé des
pédiculesvasculaires, et la réalisation dans le méme temps opératoire d'une
surrénalectomie bilatérale.

Ses inconvénients : c'est tout d'abord l'installation longue et délicate du
malade, laposition relativement inconfortable pour les anesthésistes,
I'étroitesse de l'ouverture pariétale pouvant contrarier le contrdle d'une
hémorragie, et limitant I'exérése a des lésions dont le diameétre est inférieur a
10 cm.
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C'est aussi une plus grande fréquence de douleur pariétale postopératoire et
ce méme si I'on a préventivement réalisé une injection de lidocaine.

Les plaies pleurales sont relativement fréequentes, et ne nécessitent souvent
gu'une simplefermeture sans drainage aprés insufflation pulmonaire par
I'anesthésiste.

1-2: SURRENALECTOMIE LAPAROSCOPIQUE
1-2-1: Généralités

A l'instar de la chirurgie classique, l'acces laparoscopique a la surrénale peut
se faire par deux voies. La voie transpéritonéale fut la premiere réalisée par
GAGNER en 1992, et reste la plus couramment utilisée. La voie
rétropéritonéale a été développée par GAUR.

La chirurgie laparoscopique nécessite comme la chirurgie classique une
préparation devant certaines tumeurs surrénaliennes, comme par exemple la
correction d'un déficit potassique, et le contrble d'une H.T.A. par la
SPIRONOLACTONE devant un adénome de CONN.

Mais elle nécessite également une préparation préopératoire spécifique,
essentielle pour fournir une exposition suffisante a I'opérateur au décours de
I'intervention. Cette préparation consiste en I'administration d'un régime
pauvre en fibres les jours précédant I'opération, la pause d'une sonde naso-
gastrique et d'un cathéter de FOLEY lors de I'anesthésie pour permettre une
décompression respectivement gastrique et vésicale.

1-2-2 : La laparoscopie transpéritonéale
Le positionnement du malade :

- Pour une surrénalectomie droite : le patient est placé en décubitus latéral
gauche strict, le chirurgien et son assistant se place face au patient, du cété
de I'abdomen (parfois I'assistant se place du coté oppose).

Pour faciliter I'acte opératoire, la table d'opération est fléchie au niveau de la
taille, un billot est positionné sur le cété gauche du patient, afin de réaliser une
hyper-extension, ce qui permet d'élargir I'espace entre la derniere cote et la
créte iliaque droite. Pour éviter une élongation du nerf crural, les jambes sont
fléchies. Le bras droit est étendu et le patient est sécurisé sur la table par des
sangles. Une attention particuliere est retenue pour prévenir d'éventuelles
complications de compression nerveuse au niveau des points d'appui telles la
zone axillaire ou les hanches.
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Figure 7 : Position du patient et position des trocarts lors d’'une
surrénalectomie gauche par voie trans-péritonéale

- Pour la surrénalectomie gauche : le patient est positionné en décubitus
latéral droitstrict, la suite du positionnement est similaire au cété droit, avec les
mémes précautions (Figure7).

> Matériel utilisé :

L'instrumentation nécessaire a la réalisation d'une surrénalectomie
laparoscopiecomprend le matériel "standard" permettant la réalisation de tout
geste opératoire parlaparoscopie : caméra, une source de lumiere froide, deux
moniteurs et un insufflateur. Lessystemes d'optique disponibles sont a 0° et a
30° d'angulations. Une aiguille de Veress estparfois utilisée par certains
auteurs mais nous recommandons systématiquement l'ouverturedirecte par
"open coelioscopie”, cela réduisant le risque de plaie viscérale et
facilitantl'extraction de la surrénale par cette orifice. Habituellement quatre
trocarts sont utilisés.

Les instruments comportent : deux pinces atraumatiques fenétrées, un
crochet, desciseaux sur lesquels sont branchés un bistouri électrique,
permettant une coagulationmonopolaire, un systeme de lavage aspiration et
un sac d'extraction. Des clips sont utiliséspour I'hémostase, si possible non
ferriqgue pour ne pas géner les éventuels examenscomplémentaires
postopératoires (I.R.M.).
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De facon plus spécifique, il faut éviter de saisir la glande sous peine de la
fractionnéeavec un risque hémorragique et de dissémination du tissu tumoral,
raison pour laquelle latechnique utilisée est celle "des baguettes chinoises".

» Les modalités operatoires :

- a droite, le chirurgien réalise un pneumopéritoine en open coelioscopie, avec
un pointd‘'acces a la cavité péritonéale située a 2 travers de doigt en dehors de
la ligne médioclaviculaireet au-dessous du rebord costal. La position est
contrélée puis I'abdomen insuffléavec du gaz carbonique (C02) a une pression
de 12 a 14mm de Hg (millimeétre de mercure).

Ensuite un premier trocart est introduit, mesurant 10 a Il mm, sur ce site, |l
servira al'optique, et sera a vision directe. Puis I'opérateur met en place sous
contrble laparoscopique 3autres trocarts le plus souvent 2 de 10 ou Il mm, et 1
de 5 mm, répartis en ligne sous lerebord costal. Un premier trocart est placé
dans la fosse iliaque droite pour laisser le passage aune pince de préhension,
un second est introduit dans la région para-xyphoidienne droite afinde mettre
en place un rétracteur du foie, et un troisieme est placé entre I'optique et le
trocartde la région xyphoidienne pour permettre le passage des autres
instruments utilisés lors de ladissection.

La surrénalectomie droite est plus aisée qu'a gauche, mais souvent plus
dangereuse du fait dela présence d'un foie volumineux et fragile en cas de
maladie de CUSHING, de la position de la glande surrénale droite plus haut
située par rapport au cété gauche, et surtout de sa relationavec la veine
surrénalienne moyenne tres courte ainsi que la possibilité de
nombreusesvariantes anatomiques avec des veines accessoires.

La dissection débute en sectionnant le repli péritonéal hépato-rénal. La section
estétendue a gauche jusqu'a la veine cave inférieure, et a droite on sectionne
le ligamentcoronaire droit, en prenant garde de ne pas blesser une veine sus-
hépatique accessoire. Cettelibération poussée du foie est nécessaire pour
obtenir une bonne rétraction de ce dernier vers le haut, afin d'avoir un acces
aisé a la loge surrénalienne. La glande est repérée dans lagraisse péri-rénale
du fait de sa couleur jaune. La dissection se poursuit le long du bord latéralde
la veine cave inférieure et la veine surrénalienne est rencontrée au niveau de
la facepostéro-médiane de la veine cave inférieure. L'infiltration graisseuse
peut contrarier lecontrdle premier de la veine surrénalienne. La dissection est
minutieuse afin d'éviter dedéchirer la veine surrénalienne au niveau de son
abouchement a la veine cave inféririeure, quipourrait étre responsable d'une
hémorragie importante pouvant nécessiter la conversion del'acte opératoire en
laparotomie.
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La veine surrénalienne est ensuite ligaturée ou clipée selon les opérateurs
avant d'étresectionnée (elle peut mesurer plus d'l cm de diametre), il ne faut
pas méconnaitre une 2°veine surrénalienne. Ensuite, la glande est
progressivement libérée de toutes ses attaches, puiselle est placée dans un
sac plastique stérile pour éviter tout effritement ou suintement deliquide
glandulaire dans la loge surrénalienne. Elle est ensuite extraite par l'orifice ou
sesituait I'open coelioscopie, apres parfois un léger agrandissement selon la
taille de la glande- du c6té gauche: l'opérateur réalise un pneumopéritoine en
open coelioscopie avec unpoint d'acces péritonéal symétrique par rapport au
coté droit. L'insufflation est identique avecune pression maintenue de 12 a 14
mm de Hg. On place alors un premier trocart de 10 ou limm, qui sert de port a
I'optique et qui est placé en para-rectal gauche un peu au-dessus de laligne
ombilicale. On procede ensuite a la mise en place de deux autres trocarts,
disposésparallelement au rebord costal. Un trocart d’11mm est introduit dans
la fosse iliaque gauche, sous contrdle laparoscopique, sur une ligne joignant
I'épine iliaque antéro-supérieure a laxyphoide, et un trocart de 5 mm est placé
sous la 12éme cbéte. Un quatriéme trocart est parfoisutilisé.

lls serviront au passage des instruments nécessaires a la dissection (ciseaux,
crochetcoagulateur, pince a clip, pinces de préhension).

Les principaux organes rencontrés au cours de la dissection, sont I'angle
colique gauche, larate et le pancréas.

Pour une bonne exposition de la surrénale gauche, on réalise une mobilisation
de l'anglecoliqgue gauche, avec une incision des ligaments splénocolique,
splénorénal etsplénodiaphragmatique, en prenant soin de ne pas blesser les
vaisseaux spléniques. L'espacecréeé en rétractant la rate et la queue du
pancréas (qu'il ne faut pas confondre avec la glandesurrénale), permet une
bonne exposition du pble supérieur du rein et de la graisse péri-rénale.

Cette derniére est disséquée progressivement et met en évidence la glande
surrénale decouleur jaune chamois et de consistance granuleuse.

La dissection est plus ou moins difficileselon le type de graisse qui peut étre
légere, non adhérente, ou au contraire dense et adhérente.

La dissection progresse ensuite vers le bas ou la veine surrénalienne centrale
est mise enévidence. Elle est doublement ligaturée, souvent avec des clips
puis elle est sectionnée. Laglande surrénale est ensuite libérée de toute ses
attaches, puis placée dans un sac plastiqueavant son extraction.

On contrdle I'némostase, puis la pose d'un drain de redon est classiquemais
facultative selon les opérateurs.

Ensuite, la fermeture est similaire des deux cétés, on évacue le C02 puis on
retire lesdifférends. On réalise ensuite une suture musculo-aponévrotique des
orifices de trocartssupérieurs a 5 mm (pour éviter la survenue ultérieure
d'éventration) puis on suture lesdifférentes incisions cutanées.

Il existe une autre voie transpéritonéale, avec non pas une approche latérale,
mais avecune approche antérieure. Elle permet une exploration de I'ensemble
du péritoine, mais l'accésaux loges surrénaliennes est beaucoup plus difficile,
raison pour laquelle cette technique n'estquasiment plus utilisée.
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Figure 8 : Abord vasculaire de la surrénale gauche par voie voie trans-
péritonéale

» Avantages et inconvénients :

La technique de la chirurgie par voie coelioscopique présente de nombreux
avantages :

- Peu d'attrition pariétale, donc de complication a ce niveau, moins de douleurs
postopératoires, de répercussions abdominales et respiratoires et, par
conséquent, une forte réduction de ladurée d'hospitalisation, avec son
corollaire : une reprise plus rapide de l'activité.

- De nombreuses séries individuelles, ou multicentriquesont insisté sur la
simplicité des suites opératoires.

- En ce qui concerne la durée opératoire, les premieres séries la trouvaient
supérieure acelle de la chirurgie classique, mais celle-ci va en se réduisant et
devient équivalente et parfoisméme inférieure, ce qui ttmoigne d'une phase
d'apprentissage de la part des opérateurs.

Les inconvénients de cette voie sont représentés par l'impossibilité de réaliser
uneexérese carcinologique, car il existe un risque d'effraction capsulaire et
donc de disséminationtumorale lors de la dissection, et I'exérése difficile et
longue des tumeurs volumineusescorrespondant parfois a des tumeurs
malignes. Selon les séries, la taille limite est de : 6 cm(44),8 cm (33), 10 cm
(43).

1-2-3 : Laparoscopie rétropéritonéale :

Avec une approche postérieure : I'approche chirurgicale de la glande surrénale
est plusdirecte. Elle est réalisée au travers d'une incision postérieure, avec
dissection rétropéritonéalecompléte. Le patient est placé en décubitus ventral,
sur une table fléchie, au niveau de la ceinture.

Le chirurgien se place du c6té de la glande a opérer, son assistant se
positionne de l'autre cété.
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Position du patientet des trocarts pour une surrénalectomie
parvoiecoelioscopique avec approche postérieure 'Schéma 12 (26)

La dissection de la glande surrénalienne par voie rétropéritonéale est plus
difficile caril n'existe pas de repere anatomique intra-abdominal et que
I'espace de travail est étroit. C'estpourquoi I'aide d'un échographe peut étre
utile qu'il soit percutané ou en coelioscopie pouridentifier la glande surrénale
au-dessus du rein, et repérer éventuellement sa vascularisation.

Trois trocarts de 10 mm sont insérés postérieurement entre le rebord costal et
la créteiliaque.

Le trocart initial est placé juste au niveau de la terminaison de la pointe de la
12¢me cote. Le second trocart est placé latéralement par rapport aux muscles
para-vertébraux et ledernier logé au niveau de la ligne axillaire postérieure.

Le rein est identifié en premier, suivi de la glande surrénale. L'exposition et la
dissection de lalésion sont similaires a la surrénalectomie par coelioscopie par
voie transabdominale latérale.

Avec une approche latérale : I'approche rétropéritonéale peut étre réalisée
avec unpatient placé en décubitus latéral. Un ballon dissecteur est introduit au
travers d'une incisionmusculaire a 2 cm de la ligne mi-axillaire a la pointe de la
11éme cbte, pour créer un espacerétropéritonéal. On place ensuite un trocart
et on insuffle le CO2 a une pression de 12 mm deHg. On introduit alors
I'optique, puis deux autres trocarts sous contrdle laparoscopique
(visiondirecte). La dissection commence au niveau de la face postérieure en
prenant contact avec lepsoas qui est le premier repaire anatomique. Le rein
est identifié aprés incision du facia de GEROTA. La dissection se poursuit
ensuite vers le haut ou le chirurgien met en évidence laglande surrénale. |
faut parfois introduire un trocart supplémentaire pour rétracter le lobedroit du
foie. La veine surrénale moyenne et les artéres sont clipées puis sectionnées.
Laglande est alors retirée selon la méme procédure (dans un sac stérile).

La voie rétropéritonéale permet un acces plus direct, mais plus étroit a la
glandesurrénale, ce ne qui ne permet pas I'exérése de tumeurs volumineuses.
De plus cet acces estresponsable d'un risque hémorragique plus important
pouvant entrainer une conversion del'acte chirurgicale en voie ouverte.
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Figure 9 : TDM au temps portal Figure 10 : Aspect macroscopique apres

phéochromocytome surrénalien droit de 7cm surrénalectomie droite

Figure 11: IRM T2 injectée :
phéochromocytome surrénalien droit de 04 cm

Figure 12 Aspect per-opératoire d’'une
surrénalectomie droite par voie médiane
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Les TS sont des tumeurs rares développées au dépend des différentes
tuniques de la surrénale. Elles recouvrent un spectre large de
pathologie. Leur prise en charge peut différer d’'une pathologie a une
autre en pré, per, ou post-opératoire.

Le but de notre étude est d’analyser les résultats des patients opérés
pour des tumeurs surrénaliennes et d’évaluer le résultat de notre prise
en charge.

). Matériels et Méthodes :

> Type d’étude :

Il s’agit d’'une étude descriptive et rétrospective. Cette étude a pris en compte
tous les patients opéreés entre janvier 2013 et janvier 2016 soit une période de

temps de 03ans.
> Lieu d’étude :

L’étude a eu lieu au CHU de Tlemcen dans le service de chirurgie générale et
digestive « A ».

» Population d’étude :

Les patients étudiés étaient tous les patients bénéficiant d’'une intervention
chirurgicale.

> Criteres d’inclusion :

v’ Patients adultes (+ de 15ans).

v’ Patients opérés du 01//01/2013 au 31/01/2016 au service de la chirurgie
« A »,

v’ Patients opérés a froid (chirurgie programmeée).

v’ Patients diagnostiqués d’'une tumeur surrénalienne avec indication
opératoire.
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» Criteres de non inclusion :

v Patients opérés en urgence.
v’ Patients avec dossiers médicaux incomplets.

> Protocole de I’étude :
Avant le début de I'étude, une fiche d’enquéte pour chaque patient a été

élaborée.
Cette fiche comportait des informations :

- Sur le patient :

o Données administratives : N° du dossier, nom complet, age, sexe,
date de naissance, téléphone, adresse, date d’entrée,
d’intervention et de sortie.

o Données cliniques : ATCD médicaux et chirurgicaux, score ASA.

- Sur l'intervention :

Chirurgien traitant, pathologie, durée d’intervention, geste pratiqué, suites
opératoires immediates et a distance.

La date de début de I'étude était le 01/01/2013 et qui s’est étalée jusqu’au
31/01/2016.

Les données ont été recueillies sur les fiches en se référant sur le dossier
médical informatisé ainsi que sur les dossiers papiers archivés et les compte
rendu anatomo-pathologique.

» Variables étudiées :
Age, sexe. ATCD médical et chirurgical, le motif de consultation, 'examen
para-clinique, le score ASA, la durée opératoire, I'attitude chirurgicale, la voie
d’abord, la durée de séjour post-opératoire, les suites post-opératoires
immédiates, 'examen anatomo-pathologique, les complications post-

opératoires tardives.

Tous les patients ont convoqué par appel téléphonique a fin de
connaitrel’éventualité d’'une complication a distance de l'intervention (récidive,

insuffisance surrénalienne, éventration, etc...).
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> Saisie et analyse des données :

La gestion des données a été totalement informatisée.Les réponses aux

questionnaires ont été reportées dans un tableau au fur et a mesure a l'aide
du logiciel Microsoft Excel. Le logiciel IBM SPSS 20 (Statistical Package for

the Social Sciences) a été utilisé pour I'analyse des données et la réalisation

des tests statistiques.
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II). Résultats:

Durant la période étudié nous avons colligé 12 dossiers qui répondaient aux
criteres d’inclusion. Soit 04 patients opérés par an.

Tous les patients contactés par téléphone a fin de connaitre leur devenir ont
répondu a I'appel, sauf 03 patients. Tous les 03, ont été opérés début 2013.

Donc un taux de perdu de vue de 25%.

> Répartition des patients selon le sexe :

Il a été opéré 3 hommes et 09 femmes, soit 27,27% d’hommes comparé a
27.27 % de femme.

Le sex-ratio était de 1:3 homme, soit un homme pour 03 femmes.
La prédominance féminine est nette dans notre série.

H Homme

B Femme

Figure 2: Répartition des patients selon le sexe

Page 68




> Reépartition des patients selon I’age :

L’age moyen de nos patients était de 41,33 + 5,13ans. Avec des extrémes
allant de 31 a 83 ans.

L’analyse de la répartition des ages par décennie montrait qu’il existait
uneprépondérance des tumeurs surrénaliennes dans la 5°™edécennie (51-60
ans) avec 05 cas soitune fréquence de 41.67%, suivie de la tranche d’age 31-
40 ans (4 cas) soit une fréquence de33.33%, suivi des patients de 41-50 ans
avec 03 cas.

La fréquence des TS chez les personnes de plus de 50ans est 33.3% de la
population soit 4 patients comparés aux 08 patients dans la catégorie moins
de 50ans soit 66.6%.

Le récapitulatif des données figure sur le tableau suivant.

Age Nombre Pourcentage (%)

20-30 1 9.09
30-40 3 27.27
40-50 4 36.36
50-60 1 9.09
60-70 2 18.18
70-80 0 0

80-90 1 9.09

Tableau 1 : Répartition des patients selon
la tranche d’age en nombre et en pourcentage

35%

30%

25%

20%

15%

Pourcentage de patients

10%

5%

0%

20 30 40 50 60 70 80 90

Age

Figure 23: Répartition des patients selon la tranche d’age
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> Répartition des patients selon les antécédents :

Sur les 12 patients inclus dans I'étude, 17% n’avaient aucun antécédent

médico- chirurgical et 83% avaient au moins un antécédent médico-

chirurgical.

(%) 100%
90%

80%
70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%
0%

Oui Non

=

ATCD

Figure 3 : Résultat de I’étude en fonction de la présence d’ATCD

Sur les 9 patients présentant des ATCD, 67% étaient hypertendues et 55%

étaient diabétiques (voir figure 4).
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ATCD psychiatrique

ATCD

H}Hﬂ

IDM

Cancer

Obésité

Pathologie thyroidienne

Diabete

HTA

0%  10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%  80%
(%)

Figure 4 : Répartition des patients selon le type d’ATCD

Page 71




> Répartition des patients selon le motif de consultation :

La symptomatologie était faite de douleurs abdominales dans 33 % (4/12).
Le reste des patients présentaient des troubles adrénergiques et des signes
d’hypercorticisme. Une seule patiente a consulter suite a un bilan d’extension

pour son cancer mammaire.

Motif de Douleur abdominale Trouble Incidentalome
consultation adrénergique
Patients 4 5 3

Tableau 2 : Répartition des patients selon le motif de consultation

ATCD

Incidentalome —

Douleur abdominale

5

Patients

Figure 5 : Répartition des patients selon la circonstance de découverte
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> Répartition des patients selon la taille tumorale :

Une imagerie a été réalisée pour tous les patients (11 TDM et 01 IRM) qui ont
objectivé des lésions de siege unilatéral dans la totalité des cas.
Les 2/3 des lésionssiégeaient droite.

La taille moyenne des tumeurs mesuraient 6,5 +/- 3,88cm (2 a 16cm).

60% x
50%
40%

30%

Pourcentage des patients

20%

10%

0%

0 4 8 12 16

Taille tumorale (cm)

Figure 6 : Répartition des patients selon la taille tumorale
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» Répartition des patients selon le score ASA :

La majorité de nos patients avait un score ASA a ll.

Score ASA ASA | ASA I ASA Il ASA IV
Nombre de 1 8 2 1
patients

Tableau 3 : Répartition des patients selon le score ASA

> Répartition des patients selon la durée opératoire :

La durée opératoire moyenne était de 218,75 + 39,15mn soit 3heures et
40minutes de moyenne (avec des extrémes de 3h a 5h).

Elle était de 213,75+36,63mn pour les patients opérés par laparotomie et de
228,75+£49,65mn pour les patients opérés par ccelioscopie.

La majorité des patients dans notre série a été opérée entre 03 et 04 heures
d’intervention comme l'illustre la figure 7.

70% 5

»
Ll

60% T
50% T
40% T

30% o7

Pourcentage de patients

20% T

10% + 25%

8%
0% >

0 90 180 270 360 450

Durée opératoire (mn)

Figure 7 : Répartition des patients selon la durée opératoire
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> Répartition des patients selon la voie d’abord :

Les patients ont bénéficié d’'une surrénalectomie par laparotomie dans 66,6%
des cas soit08cas (05 en sous-costale et 03 par médiane).

33.3% des patients ont subi une surrénalectomie par voie coelioscopique soit
dans 04 cas.

M Laparatomie

M Coelioscopie

Figure 8 : Répartition des patients selon la voie d’abord

B Médiane
MW Sous costale

@ Coelioscopie

Figure 9 : Répartition des patients selon la voie d’abord (détail)
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> Répartition des patients selon la durée de séjour post-

opératoire :

La durée moyenne d’hospitalisation postopératoire était de 4,92 + 01 jours
(avec des extrémes de 04 a 07 jours).

La majorité de nos patients (75%) ont séjourné entre 04 et 06 jours en post-
opératoires.

90% ¢
80% T
70% T+
60% T
50% +

40% +

Pourcentage de patients

30% T
20% +
10% T
0% 0%
0% :

0 2 4 6 8

Durée de séjour post-opératoire (jours)

Figure 10 : Répartition des patients selon la durée
de séjour post-opératoire
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> Répartition des patients selon I’examen anatomo-

pathologique :

On remarque qu’il y a une prédominance de tumeurs glandulaires dans notre

serie (58,33%), avec une majorité de phéochromocytome (41,66%). (Voir

tableau 4 et figure 11).

Type Nombre Pourcentage (%)
Lipome 2 16,66
Adénome 3 25
Phéochromocytome 5 41,66
Cushing 2 16,66
Tableau 4 : Résultat de notre étude selon
I’examen anatomo-pathologique
50,00% -
40,00% -

M Cushing

30,00% -

H pheochromocytome

20,00% -

10,00%

M Adenome

M Lipome

0,00%

T T T
Tumeurs Tumeurs extra
glandulaires glandulaires

Figure 11 : Répartition des patients selon I’histologie
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> Répartition des patients selon les complications :

On note une morbidité de 33,33% avec 03 patients qui ont présenté un sepsis
pariétal (02 sur laparotomie et une sous ccelioscopie), nécessitant juste des
pansements quotidiens et une antibiothérapie adaptée, sans reprise au bloc
opératoire.

Et une patiente diabétique qui a présenté une cétose diabétique jugulée par
une insulinothérapie et une réhydratation.

La mortalité était nulle.

02 patientes souffrent d’'insuffisance surrénalienne (un syndrome de cushing
et un adénome surrénalienne), elles sont toujours sous corticoides et on a pas
pu jusqu’a I'heure actuelle arréter le traitement
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lII). Discussion:

Dans notre série, on a opéré plus de femmes (plus de 70%) avec un sex-ratio
d’'un homme pour 03 femmes ce qui rejoint la série de Lubikowski [104] avec
un pourcentage de 74% de femmes opérées ; ainsi que la série marocaine de
Hamdi [105] (83%). La série de Walz [106] va également dans ce sens avec
une prédominance féminine (61% des patients opérés étaient des femmes).
Par contre, dans I'étude frangaise de Mancini [107], 60% des patients opérés
étaient des hommes.

Prinz [108] a eu dans son étude pratiquement le méme nombre d’hommes
qgue de femmes opérées.

On remarque donc, qu’on peut avoir des divergences d’une étude a une autre
concernant la prédominance d’'un sexe par apport a un autre, et que tous les
cas de figures sont plausibles.

L’age moyen retrouvait dans notre série était de 41,33 + 5,13ans avec des
extrémes de 23 a 83ans.

On a remarqué que nos patients sont un peu plus jeunes que dans la plupart
des séries [104-108], vu que la moyenne d’age se situaient en moyenne autour
de 50ans.

Dans notre série, la majorité de nos patients avait un antécédent médico-
chirurgical, ce qui rejoint la série de Hamdi [105], et on retrouvait
majoritairement de I'HTA, du diabéte et de I'obésité, en rapprot surement avec
le caractére sécrétant de ce type de tumeurs.

Les signes majeurs poussant nos patients a consulter dans notre série étaient
des douleurs abdominales, des troubles adrénergiques et des signes
d’hypercorticisme, liés a I'étiologie majoritaires de tumeurs sécrétantes.

On a remarqué 03 patients qui présentaient des incidentalomes soit 25% dans

notre série, un chiffre éleve si on le compare avec les 06% rapporté par Young
[109].

La taille moyenne de TS dans notre série était de 6,5cm une taille beaucoup
plus importante que dans les séries de Prinz [108] (03cm), de Walz(106)
(2,9cm) ou de Lubikowski [104] (04cm). Mais se rapprochait de la taille
moyenne de la série de Mancini [107] (05cm) et de Hamdi [107] (6,3cm).
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Dans notre service, le tiers de nos malades ont bénéficié d’'une
surrénalectomie par voie laparoscopique (intrapéritonéale). Ceci peut étre
expliqué par notre expérience récente de cette chirurgie ainsi que la taille des
tumeurs : 6,5cm en moyenne (indication laparoscopique pour les tumeurs de
moins de 8cm). Le reste de nos patients a été opéré par voie antérieure (sous
costale ou médiane). L’équipe de Hamdi [105] ont présenté les méme
résultats.

La majorité des TS dans notre étude étaient sécrétantes (presque 60%)avec
une prédominance pour les phéochromocytomes (plus que le tier). Ce qui
contraste avec la série de Lubikowski(4) et ou il avait 67% de tumeurs non
glandulaires et a peine 06% de phéochromocytome. Néanmoins il faut
nuancer nos chiffres vu le faible nombre de patient dans notre série N=12,
comparés aux 165 patients de la série de Lubikowski.

Le temps opératoire moyen dans notre étude est de 230mn, beaucoup plus
importante que dans les séries citées précedemment : 140mn pour Mancini
[107] et Lubikowski [104], 160mn pour Hamdi [105].

Il n’y a eu aucune conversion pour les 4 patients opérés par laparoscopie et
aucun déces, comme dans la plus part des déces (exception faite pour la série
de Mancini et ou il déplore un taux de conversion de 8,7% et une mortalité de
2%).

La durée moyenne d’hospitalisation était de 5,27 jours ce qui rejoint la série de
Mancini et Lubikowski et est largement inférieure aux résultats donnée par la
série de Hamdi (8,5jours).

On déplore un taux de complications de 25% alors que c’est une chirurgie peu

morbide : entre 1 a 5% de complications décrites dans les séries récentes
(comme celle de Lubikowski).
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» Conclusion :

La chirurgie surrénalienne concerne actuellement tous les aspects de la
pathologie de la surrénale que ce soit des tumeurs sécrétantes ou non ou
alors tumeurs bénignes ou malignes.

Notre étude a insisté sur les différentes présentations cliniques de ces
tumeurs, sur les moyens diagnostiques utilisésainsi que sur I'aspect
chirurgicale de cette prise en charge.

Le diagnostic de certitude est histologique et la différenciation entre tumeur
maligne et bénigne reste encore difficile devant 'absence de critéres
histologiques spécifiques. Il repose surtout sur la découverte de métastases.

L’avénement de la laparoscopie a bouleversé la chirurgie surrénalienne et
représente actuellement la méthode de référence pour les tumeurs de taille
inférieure & 6cm. Néanmoins certains auteurs operent des tumeurs par voie
coelioscopique allant jusqu’a 10cm.

Dans notre série, on a opéré peu de patients par voie laparoscopique, vue que
la majorité des tumeurs mesuraient plus de 06cm.

Une courbe d’apprentissage est nécessaire dans ce type de chirurgie et des
efforts dans 'acquisition de la technicité et la maitrise de la chirurgie
surrénalienne laparoscopique n’est que souhaitée.

Une surveillance a long terme doit étre prévue, car les critéres
anatomopathologiques ne permettant pas encore de trancher de maniéere
catégorique sur la malignité ou la bénignité de la lésion.

La prise en charge de ces TS doit étre multidisciplinaire entre : chirurgien,
réanimateur, endocrinologue et interniste. Un protocole de cette prise en
charge doit étre mis en place avec une place prépondérante du chirurgien, qui
doit maitriser les techniques de chirurgies endocriniennes et s’habituer aux
gestes laparoscopiques.
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