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THOLLON Lionel (MCF) (60éme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH)

DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)

GARCIA Stéphane (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

XERRI Luc (PU-PH) GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)

SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65&éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)
l BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ENJALBERT Alain (PU-PH) Surnombre

ALBANESE Jacques (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)

BRUDER Nicolas (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre BUFFAT Christophe (MCU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

l ANGLAIS 11 | l BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

BURKHART Gary (PAST) GASTALDI Marguerite (MCU-PH)

KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | l CARDIOLOGIE 5102 |
GUED]J Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69éme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANIJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section) l CHIRURGIE DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) | CHIRURGIE GENERALE 5302 ]
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
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GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noé&l (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 |

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)

MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)

l CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

l CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 ]

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 I

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)

GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 1

CHIRURGIE PLASTIQUE,

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

l DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 I

BERBIS Philippe (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

I DUSI |
COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)

CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

| GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

l GENETIQUE 4704 ]

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)

MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

l GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 |

IPIDEMIOLOGIEI ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

CHABOT Jean-Michel (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 |

l HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 I

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

l MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

l MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

| MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU |
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301
BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)

DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Irene (MCU-PH)

l NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

l NUTRITION 4404 1

l NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66&me section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

l NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE) |

CHABANNON Christian (PR) (66&me section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

l OPHTALMOLOGIE 5502 |

DENIS Daniéle (PU-PH)

HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

l PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)
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l OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 1

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section) VALLI Marc (MCU-PH)

l PHILOSPHIE 17 |

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 |

DESSEIN Alain (PU-PH) Surnombre

LE COZ Pierre (PR) (17&éme section)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

l PEDIATRIE 5401 | l PHYSIOLOGIE 4402 ]

ANDRE Nicolas (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

CHAMBOST Hervé (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH) GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

OUDIN Claire (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

OVAERT Caroline (MCU-PH)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 | LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section) Retraite 1/5/2018
RUEL Jéréme (MCF) (69&me section)

BAILLY Daniel (PU-PH) STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)

LANCON Christophe (PU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

NAUDIN Jean (PU-PH)

[CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)
ASTOUL Philippe (PU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 | BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

PANUEL Michel (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH) | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 |
| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | AMBROSI Pierre (PU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre

GAINNIER Marc (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) | UROLOGIE 5204 ]
l RHUMATOLOGIE 5001 | BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
GUIS Sandrine (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)
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tous les cas...©) :

- Madame le Docteur Mélanie Philippon : Tu as eu le grand malheur de m’accompagner dans mes
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un groupe d’internes, une équipe paramédicale, et a savoir toujours employer les mots justes
devant un patient. Tu resteras un exemple pour moi.

- Madame le Docteur Charlene Mordray : alias Barléne Cordray, alias la manipulatrice
tortionnaire. J’ai été impressionné par ton aisance pour faire progresser un groupe d’internes et
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INTRODUCTION

L’“European Society of Endocrinology” et 1’’European Network for the Study of Adrenal
Tumors” (ESE/ENSAT) ont récemment établi des recommandations proposant un algorithme
décisionnel dans la prise en charge des incidentalomes surrénaliens. Pour la prise en charge des
incidentalomes surrénaliens non sécrétant de moins de 4 cm, ces recommandations préconisent la
nécessité d’une imagerie dédiée pour attester de 1’allure bénigne de la tumeur. Les cas douteux
devront bénéficier d’une imagerie complémentaire, d’une imagerie de suivi a 6-12 mois ou d’une
indication chirurgicale selon la décision prise par I’équipe pluridisciplinaire experte. Concernant
le bilan hormonal, le dépistage ne devrait étre réalisé qu’en cas d’apparition de signes cliniques ou
de comorbidités pendant le suivi des patients (Fassnacht et al, 2016). De plus, une étude plus
récente souligne le réle de la TEP/TDM au 18F-FDG dans la caractérisation des lésions

surrénaliennes de nature indéterminée en tomodensitométrie standard (Guerin et al, 2017).

Néanmoins, il persiste de nombreuses incertitudes concernant la prise en charge des patients
présentant des lésions surrénaliennes de plus de 4 cm de diamétre. La justification de ce seuil de 4
cm s’appuie sur de nombreux travaux, résumés dans une revue de la littérature publiée par Barzon
et al, qui met en eévidence que la proportion de malignite est tres faible pour les tumeurs de moins
de 4 cm, alors qu’elle peut atteindre 50% pour les tumeurs de plus de 6cm (Barzon et al, EJE,
2003 ; Mege et al, Anticancer Res, 2014). De facon plus détaillée, Aso et al. a décrit les donnees
anatomopathologiques de 210 tumeurs surrénaliennes ayant un diamétre de 4.9 cm en moyenne,
sans aucunes données de suivi chez les patients non opérés. Cette problématique fut également
présente dans les travaux de Bastounis et al. et Flavia et al. (Bastounis, 1997 ; Flavia, 2000).

Tutuncu a inclus dans son étude des tumeurs hypersécrétantes, des tumeurs pour lesquelles la



chirurgie aurait été indiquée indépendamment du diametre tumoral (Tutuncu, 1999). Enfin,
Bastounis et al. recommandait une tomographie de suivi a 3, 9 et 18 mois pour les patients porteurs
d’une tumeur ayant un diameétre de plus de 6 cm (Bastounis et al, 1997). Il est a noter qu’aucune
étude ne s’est jusqu’alors appuyée sur I’imagerie moderne pour statuer sur I’indication chirurgicale
de ces Iésions. C’est pour cette raison que les recommandations de I’ESE/ENSAT affirment que
« la littérature sur le suivi des tumeurs surrénaliennes de grande taille non-opérées est pauvre ».
Depuis la parution de ces recommandations, Hong et al. ont rapporté leur large expérience des
incidentalomes surrénaliens, incluant 443 tumeurs surrénaliennes non sécrétantes. Cependant,
seules 16 de ces lésions surrénaliennes mesuraient plus de 3 cm, ne permettant pas de tirer des

conclusions (Hong et al, EJE, 2017).

L’objectif de notre étude est d’évaluer la nature et 1’évolution des tumeurs surrénaliennes non
sécrétantes de diametre égal ou supérieur a 4 cm, suivies dans notre service: Nous nous sommes
focalisés sur la précision des critéres d’imagerie classiquement utilisés et qui sont évocateurs de
benignité tumorale (densité spontanée tomodensitométrique < 10 UH, wash-out relatif > 45%, ratio
SUVmax tumoral: SUVmax hépatique (ratio SUV) en TEP/TDM au 18F-FDG < 1.5), ainsi que
I’apparition d’une hypersécrétion tumorale pendant le suivi du patient, dans le but de déterminer
si les criteres classiquement utilisés pour les masses surrénaliennes de moins de 4 cm pouvaient

étre appliqueés aux masses de plus de 4 cm.



MATERIEL ET METHODES

Patients et méthodologie de I’étude

Nous avons analysé de fagon rétrospective les données de 1981 patients référencés dans notre
service pour « pathologie surrénalienne » entre 2007 et 2015. Parmi ces patients, seuls ceux
remplissant les critéres suivants étaient inclus : (1) diagnostic initial d’incidentalome surrénalien
avec un diametre supérieur ou égal a 4 cm (2) statut sécrétoire normal au diagnostic, défini par des
concentrations normales de métanéphrines et de normétanéphrines urinaires, un ratio
rénine/aldostérone normal, des concentrations normales de cortisol libre urinaire sur 24h, une
concentration de cortisol plasmatique inférieure a 50 nmol/L apres freinage minute par la
dexamethasone ainsi qu’une concentration normale en testostérone chez la femme (3) évaluation
tomodensitométrique avec et sans injection de produit de contraste au diagnostic (4) évaluation
par TEP/TDM au 18F-FDG au diagnostic (5) suivi dans notre service en 1’absence de chirurgie.
Cette étude a été approuvée par le comité d’éthique local de I’Université Aix-Marseille.
L’ensemble des patients a donné son consentement éclairé et a accepté 1’utilisation des données

personnelles anonymisées extraites de leurs dossiers médicaux a visée scientifique.

Biologie et imagerie : les stratégies de suivi

Les patients non opérés immédiatement aprés le diagnostic ont été suivis dans notre service,
jusqu’a une chirurgie différée ou au minimum 3 ans apres le diagnostic quand 1’indication
chirurgicale n’a pas été posée. Durant ce suivi, le bilan d’imagerie était réalisé a 6 mois puis

annuellement : une tomodensitométrie était systématiquement réalisée, tandis que la TEP/TDM au



18F-FDG était réalisée au moins une fois pendant le suivi. Sur le plan sécrétoire, un dépistage
biologique identique a celui réalisé au diagnostic était réalisé a 6 mois puis tous les ans, ou en cas
d’apparition de signes cliniques en faveur d’une hypersécrétion hormonale ou de comorbidités
telles qu’une hypertension artérielle et/ou un diabéte. Le diagnostic d’hypercorticisme infra
clinique était défini selon les recommandations ESE/ENSAT comme : (1) probable en cas de
concentration plasmatique de cortisol entre 51 et 138 nmol/L (1.9-5.0 pg/L) aprés freinage minute
par la dexamethasone et (2) certain en cas de concentration plasmatique de cortisol supérieure a
138 nmol/L, associée a une sécrétion d’ACTH freinée ainsi qu’a I’absence de comorbidités

classiquement associées a I’hypercorticisme (Fassnacht, EJE, 2016).

Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée avec 1’aide du logiciel Prism 6 GraphPad Statistics. Les
variables continues étaient exprimées en moyenne +/- écart type et les variables qualitatives étaient
exprimées en nombre avec pourcentage. Les tests ont été réalisés de facon bilatérale. Pour la
comparaison statistique de données dichotomiques nous avons utilisé le test du x2. La
significativité statistique était définie par un indice de significativité p inférieur a 0.05 ainsi

qu’avec un intervalle de confiance a 95%.

RESULTATS

81 patients (55.5% de femmes, age moyen de 57.6 ans) ont été inclus dans cette étude (Figure 1).
Le diameétre tumoral était compris entre 4 et 6 cm chez 66 patients (81.5%), et supérieur a 6 cm
chez 15 patients (18.5%). 44 patients ont bénéfici¢ d’une chirurgie d’emblée et 37 patients ont

bénéficié d’un suivi médical, parmi ceux-ci 21 patients ont finalement bénéficié¢ d’une chirurgie



aprés un délai moyen de 19.6 +/- 21.7 mois apres le diagnostic initial. Au dernier suivi, 16 patients

n’avaient pas été opérés aprés un délai moyen de 45.4 +/- 15.3 mois apres le diagnostic initial

(Figure 1).
1981 adrenal tumors
3
81 Non secreting adrenal incidentalomas equal or higher to 4 cm
Follow-up only Surgery
] !
N=16 N=65
]
L J ‘ 4
Mean follow-up Initial surgery Delayed surgery
45.4+/-15.3 months ¥
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] 3
13 Malignant Mean follow-up
19.6 +/- 21.7 months
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Figure 1 No malignancy

Figure 1 : Flowchart de I’étude.

Caractéristiques des patients et des tumeurs (Tableau 1).

Parmi les 44 patients qui ont bénéficié d’une chirurgie d’emblée, la justification de I’indication
chirurgicale était le diamétre tumoral chez 17 patients (4.5%), et/ou les caractéristiques d’imagerie
chez 36 patients (densité spontanée > 10 chez 20 patients (45.2%), ratioSUV > 1.5 chez 16 patients

37.2%)), et/ou le choix du patient chez 19 patients (44.1%). L’ensemble des 16 patients qui avait
p p p q



un diametre tumoral supérieur a 6 cm a bénéficié d’une chirurgie immédiatement aprés le
diagnostic. Parmi les 37 patients non opérés immédiatement aprés le diagnostic, 24 ont bénéficié
d’un suivi médical supérieur a 3 ans (moyenne, 47 mois ; min, 36 ; max, 71). 13 patients ont été
opérés dans les 3 années suivant le diagnostic initial, les indications chirurgicales étaient : la
croissance tumorale dans 75% des cas (n=9), et/ou une densité spontanée > 10 dans 33.3% des cas
(n=4) et/ou I’apparition d’une hypersécrétion dans 16.6% des cas (n=2). Au total, parmi les 65
patients ayant bénéficié d’une chirurgie (44 dés le diagnostic et 21 au cours du suivi), 13 patients
(20%) avaient une lésion maligne. Le diametre moyen de ces tumeurs malignes était de 55.9 +/-
12.5 mm. Dans le sous-groupe des tumeurs de plus de 6 cm, 40% (n=6) étaient malignes (versus
14% dans le sous-groupe des tumeurs comprises entre 4 et 6 cm; p=0.014). Sur le plan
anatomopathologique, ces lésions étaient des métastases (n=3) et des corticosurrénalomes malins
(n=10), avec des scores de WEISS a 4 (n=2), 5 (n=3), 6 (n=3) et 7 (n=2). A I’inverse, 52 patients
(80%) étaient porteurs de lésions bénignes. Outre les myélolipomes (n=2) et les
phéochromocytomes non sécrétants (n=3 avec des scores de PASS compris entre 0 et 1), 37
tumeurs étaient des adénomes corticosurrénaliens avec des scores de WEISS < 3. Le diamétre
moyen des tumeurs bénignes était de 48.4 +/- 7.8 mm versus 55.9 +/- 12.5 mm pour les tumeurs

malignes (p=0.04).



total patients (n=81) 4<size<6cm (n=66) >6cm (n=15) p value
female n(%) 45 (55.5) 36 (59.1) 6 (40) 0.051
age 57.6 57.8 56.5 0.44
follow-up >3years, n(%) 25 (30.8) 30 (37.8) 0(0) 0.001
malignant, n(%) 13 (16) 7 (10.6) 6 (40) 0.02
anatomical and
radionuclide imaging features:
Mean tumor diameter (mm) 48.8 45,5 62.7 0.03
density <10, n(%) 61 (75.3) 52 (78.7) 9 (60) 0.04
wash-out >45% 71 (87.6) 60 (90.9) 11 (73.3) 0.06
Uptake ratio <1.5 64 (79) 55 (83.3) 8(53.3) 0.01
biological features:
Hypersecretion during
follow-up 5(6.1) 5(7.5) NA* NA*
final diagnosis:
apparent non-functioning
adenoma 43 (53.1) 34 (51.5) 9 (60) 0.1
adrenocortical cancer 10 (12.3) 6(9.1) 4 (26.6) 0.03
subclinical cushing
syndrome 4 (4.9) 4(6.1) NA* NA*
pheochromocytoma 3(3.7) 3 (4.5) 0(0) 0.2
metastatic cancer 3(3.7) 1(1.5) 2 (13.3) 0.22
myelolipoma 2(2.4) 2(3) 0(0) 0.13
Adenoma with Cushing's
syndrome 1(1.2) 1(1.5) NA* NA*
management strategy:
surgery 65 (80.2) 50 (75.7) 15 (100) 0.03
follow up only 16 (19.8) 16 (24.2) 0(0) 0.02

Tableau 1 : Caractéristiques des patients en fonction du diametre tumoral




Caractéristiques en imagerie des tumeurs bénignes/malignes

Parmi les 13 patients porteurs de tumeurs malignes, 3 tumeurs (23%) avaient une densité spontanée
< 10 UH et 5 tumeurs (38%) avaient un wash-out > 45% en tomodensitométrie. Au contraire,
parmi les 52 patients ayant bénéfici¢ d’une chirurgie de leur tumeur bénigne, 10 tumeurs (19%)
avaient une densité spontanée > 10 UH et 2 tumeurs (4%) avaient un wash-out < 45%. Au total,
I’utilisation de la densité spontanée < 10 UH comme critére bénignité a une sensibilité de 85.6%
(1C95%=54.5-98.1) et une spécificité de 78.8% (1C95%=65.3-88.9) ; Une densité spontanée a 19
a une sensibilité de 69.2% (1C95%=38.5-90.9) et une spécificité de 98.1% (C195%=89.7-99.9)
avec un indice de significativité p<0.0001. Une wash-out relatif de 45% a une sensibilité de 61.5%
(1C95%=31.6-88.1) et une specificité de 92.3% (1C95%=81.4-97.4) ; Un wash-out de 41% a une
sensibilité de 61.5% (1C95%=31.5-86.1) et une spécificité de 96.1% (1C95%=86.7-9.5) avec un
indice de significativité p<0.0001. Les courbes ROC de I’utilisation de la densité spontanée, du
wash-out relatif et du ratio SUV comme critére de bénignité sont décrites dans les figures 2, 3 et 4
respectivement. Dans 1’ensemble de la cohorte, 53 patients avaient initialement une densité
spontanée < 10 UH, un wash-out > 45% et un ratio SUV < 1.5 : 37 ont été opérés et un diganostic
final de bénignité a été retenu pour 1’ensemble de ces patients ; 20 d’entre eux ont été opérés
pendant le suivi du fait d’'une augmentation du diametre tumoral (n=13) et/ou de modifications des
critéres d’imagerie (n=5) et/ou d’un changement du statut sécrétoire (n=2). Les 16 patients restants
bénéficiaient toujours d’un suivi médical exclusif au dernier suivi et aucun d’entre eux n’a montré
de criteres en faveur de malignité en imagerie au cours du suivi. Les caractéristiques d’imagerie

de I’ensemble des patients sont décrites dans le tableau 2.



total CT>10 and/or wash-out<45
patients  CT<10 AND wash-out>45 and/or SUVratio>1.5

(n=81) AND SUVratio<1.5 (n=55) (n=29) p value
female n(%) 45 (55.5) 29 (51.7) 16 (57.1) 0.5
age 57.6 57.6 57.5 0.7
follow-up >3years, n(%) 25 (30.8) 24 (42.8) 1(3.5) 0.01
tumor diameter (mm) 48.8 46.6 52.7 0.07
malignant 13 (16) 0 (0) 13 (44.8) 0.001
final diagnosis:
apparent
nonfunctioning
adenoma 43 (53.1) 31 (55.3) 12 (42.8) 0.06
adrenocortical cancer 10 (12.3) 0 (0) 10 (34.4) 0.001
subclinical Cushing
syndrome (adenoma) 4(4.9) 4(7.1) 0(0) 0.02
pheochromocytoma 3(3.7) 0 (0) 3(10.7) 0.01
metastatic cancer 3(3.7) 0 (0) 3(10.7) 0.01
myelolipoma 2(2.4) 0 (0) 2(7.1) 0.02
Cushing's syndrome
(adenoma) 1(1.2) 0(0) 1(3.5) 0.15
follow up 16 (19.8) 16 (28.9) 0(0) 0.01

Tableau 2 : Diagnostic final des patients en fonction des données tomodensitométriques
standard et en TEP/TDM au 18F-FDG au diagnostic
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Statut sécrétoire au cours du suivi

Parmi les 37 patients n’ayant pas bénéficié d’emblée d’une chirurgie apres le diagnostic, 5 patients
(13.5%) ont modifié leur statut sécrétoire au cours du suivi (tableau 3). 4 patients ont developpé
un hypercorticisme infra clinique. Un patient a développé un syndrome de Cushing avec prise de
poids, hypertension artérielle et hypokaliémie ; Le dépistage biologique a montré une ACTH
plasmatique freinée, une concentration de cortisol libre urinaire des 24h a 1.7 fois la norme et un
cortisol plasmatique a 84 nmol/L apres test de freinage minute a la dexamethasone. Parmi ces 5
patients, il a été mis en évidence une augmentation du diametre tumoral au moment du diagnostic
de I’hypersecretion chez 2 patients. Le délai moyen d’apparition de cette hypersécrétion était de
30 mois (min, 16 ; max, 48). Aucune élévation des concentrations en aldostérone, en testostérone
ou en métanéphrine/normétanéphrine n’a été observée chez les patients au cours du suivi. Ces 5
patients présentaient tous initialement des criteres d’imagerie rassurants avec une densité

spontanée < 10 et un ratio SUV < 1.5.



Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient 5
subclinical subclinical subclinical subclinical
Cushing's Cushing's Cushing's Cushing's Cushing's
Final diagnosis syndrome syndrome syndrome syndrome syndrome
Size (mm) 40 45 42 46 46
CT density (HU) 7 5 -5 1 3
RWO (%) 62 81 84 84 64
SUV ratio 1,1 1,1 <1 <1 1,2
% size increase 10 0 0 0 15,2
hormonal hormonal
reasons for secretion + size hormonal hormonal hormonal secretion + size
surgery increase secretion secretion secretion increase
mean follow-up
(months) 36 41 16 40 16
UFC (URL) 1,1 0,7 1,1 0,7 0,9
ODST (nmol/L) 94 84 94 70 84
LDST (nmol/L) 91 58 61 61 70
ACTH (pg/ml) 1 2 1 2 1
typical clinical
presentation no no no no yes

Tableau 3 : Caractéristiques des patients avec apparition d’une hypersécrétion au cours du

SUivi.

DISCUSSION

A notre connaissance, nous rapportons pour la premiére fois une analyse dédiée et actualisée sur

les caractéristiques des masses surrénaliennes non sécrétante de grande taille, une situation

clinique pour laquelle il n’existe pas de recommandations de prise en charge. Nous avons choisi

ce seuil de 4 cm car Barzon et al. ont montré que le risque de malignité était augmenté pour les




tumeurs de plus de 4 cm (avec un pic de risque a 50% pour les tumeurs de plus de 6 cm) (Barzon
et al. 2003, Mege et al. 2014). Nos données confirment que le risque de malignité augmente avec
le diameétre tumoral, en effet, 40% des tumeurs de plus de 6 cm étaient malignes d’origine primitive
ou secondaire. Les données dans la littérature sont pauvres du fait de la rareté de ces tumeurs de
grande taille: Par exemple, parmi les 449 patients pour lesquels le devenir des lésions
surrénaliennes a été suivi, Hong et al. ont suggeéré que le risque de malignité était augmenté quand
le diametre tumoral était supérieur & 3.6 cm, sur la base de 16 patients (Hong et al. 2017). Les
dossiers médicaux d’environ 2000 patients suivis pour « pathologie surrénalienne » sur 8 ans ont
été analysés pour cette étude. La majorité de ces patients était porteuse d’incidentalomes
surrénaliens et seulement 81 patients ont été inclus dans ce projet, ce qui souligne la rareté de ces

incidentalomes surrénaliens de grande taille.

Nos données suggerent que les criteres d’imagerie rapportés comme en faveur de bénignité par les
recommandations ESE/ENSAT et récemment actualisés par une étude portant sur ’apport de la
TEP/TDM au 18F-FDG, peuvent aussi s’appliquer a des tumeurs surrénaliennes d’un diamétre de
plus de 4 cm. Dans notre cohorte, une densité spontanée < 19 était en faveur d’une Iésion bénigne
avec une sensibilité de 70% et une spécificité de 98% ; un ratio SUV < 1.5 avait une sensibilité de
100% et une spécificité de 92.3%. La valeur ajoutée qu’apporte I'utilisation de la TEP/TDM au
18F-FDG a été démontrée chez au moins un patient qui a bénéficié d’une chirurgie d’un
corticosurrénalome malin sur la base d’un ratio SUV péjoratif a la TEP/TDM au 18F-FDG alors
que les caracteristiques tomodensitométriques de cette Iésion étaient en faveur de bénignite.
L’association de critéres en faveur de bénignité tumorale (tmodensitométrique et en imagerie
fonctionnelle) a été retrouvée dans I’ensemble des tumeurs bénignes de notre cohorte,

indépendamment de la taille : Aucune des tumeurs de plus de 6 cm avec une densité spontanée <



10 UH associée a un ratio SUV < 1.5 ne s’est avérée étre maligne. Cette affirmation se Vérifie
¢galement pour les tumeurs d’un diameétre compris entre 4 et 6 cm. D’autres études ont décrit les
données anatomopathologiques de tumeurs surrénaliennes de plus de 4 cm, mais aucune d’entre
elles n’a étudié I’apport d’une stratégie combinatoire associant des données tomodensitométriques
a des données en imagerie métabolique pour caractériser ces tumeurs surrénaliennes de grande
taille. Tandis que les recommandations ESE/ENSAT nous invitent a réaliser un complément
d’imagerie, une chirurgie, ou une nouvelle imageriec a 6 mois dans le cadre des masses
surrénaliennes atypiques, nous suggérons qu'une tomodensitométrie ainsi qu’'une TEP/TDM au
18F-FDG doivent étre réalisées de maniére systématique dans le cadre des tumeurs surrénaliennes
de plus de 4 cm. L’apport de la TEP/TDM au 18F-FDG par sa finesse dans la caractérisation de
tumeurs surrénaliennes au niveau métabolique peut influencer I’équipe chirurgicale avant que
I’indication chirurgicale et la technique chirurgicale soient décidées (surrénalectomie par voie

endoscopique ou résection large avec néphrectomie apres laparotomie).

D’un point de vue endocrinologique, Morelli et al. se sont concentrés sur le risque de
développement d’un hypercorticisme infra clinique : ils ont rapporté que 14% des patients qui
avaient un statut hormonal normal initialement et qui avaient un adénome surrénalien > 2.4 cm
développaient un hypercorticisme infra clinique durant le suivi, versus 3% pour ceux d’une taille
inferieure a 2.4 cm (Morelli et al. 2013). Le risque de développer un syndrome sécrétant a déja été
décrit pour des tumeurs de plus de 3 cm (Libé et al. 2002) : Cependant cette série de 64 patients
n’incluait pas de patient porteur de 1ésion surrénalienne de plus de 4 cm. Avec une prévalence de
13% d’hypercorticismes cliniques ou infra cliniques chez nos patients suivis au minimum 3 ans,
nos resultats suggerent que ce risque est similaire pour les tumeurs de plus de 4 cm, ce qui nous

permet de proposer aux patients un suivi médical identique.



La limite principale de notre étude est dans sa nature rétrospective : Cependant, tous nos patients
ont été suivis et pris en charge par la méme équipe pluridisciplinaire experte. La prise en charge
de tels patients peut étre considérée comme homogéne dans notre centre. Une autre limite de
1’étude est le nombre relativement faible de patients inclus, en particulier pour les patients porteurs
de tumeurs de plus de 6 cm, ainsi que le fait que moins de la moiti¢ de nos patients n’a pas été
opéré d’emblée. Ceci limite les possibilités en terme de suivi des patients sur le plan sécrétoire
mais un avantage quant a notre objectif initial qui était de déterminer la précision de 1’imagerie
dans la caractérisation de ce groupe spécifique de tumeur. C’est pourquoi, devant le taux de
malignité pour les tumeurs de plus de 6 cm, nous ne pouvons pas recommander un suivi médical
malgré une imagerie rassurante : De futures études collaboratives incluant un nombre plus élevé
de patients auront pour but d’éclairer ce point précis. Pour les tumeurs comprises entre 4 et 6 cm,
étant donné le nombre de patients dans notre cohorte, nous considérons que 1’association de
critéres d’imagerie rassurants en tomodensitométrie standard et en TEP/TDM au 18F-FDG permet
d’envisager un suivi rapproché plutét qu’une chirurgie d’emblée, la décision devant étre validée
par I’équipe pluridisciplinaire experte, en tenant compte des comorbidités du patient, des
contraintes d’un suivi rapproché et du choix du patient entre le suivi (et le risque d’anxiété induite)

et la chirurgie.

En conclusion, nos données suggeérent que la précision des criteres d’imagerie pourrait
probablement modifier le paradigme de la prise en charge des masses surrénaliennes avec la
possibilité de proposer un suivi médical a des patients qui auraient été operés. Dans cette situation
(tumeurs de grande taille avec critéres d’imagerie rassurants), le risque de malignité (cortico
surrénalome malin, sarcome rétro péritonéal, métastase) ne doit pas étre sous-estimé bien qu’aucun

n’ait été retrouvé dans notre étude. Il serait particulierement intéressant de réaliser des études



complémentaires utilisant la métabolomique ex vivo dans le but d’avoir une approche plus
personnalisée de nos patients porteurs de grandes tumeurs surrénaliennes. Cela signifie également
que la prise en charge de ces tumeurs surrénaliennes de grande taille devraient toujours étre
discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire par une équipe experte et tenant compte des
caractéristiques initiales d’imagerie et des comorbidités du patient. Pour finir, étant donné le risque
de développer un hypercorticisme infra clinique ou un authentique syndrome de Cushing, le
dépistage du syndrome sécrétant devrait étre réalisé annuellement pour ces patients. La réalisation
de grandes études multicentriques sur ce sujet est indispensable pour proposer un algorithme

décisionnel optimal pour ces patients.

Non secreting large adrenal incidentaloma
Unenhanced CT < 10 HU and 18 F FDG PET-CT ratio <1.5

h 4

[20-60 mm]

| ESE/ENSAT guidelines | Intermediate risk of malignancy] High risk of malignancy]
4 ¥
Expert center Expert center
Pluridisciplinary team Pluridisciplinary team
Consider follow-up Consider surgery

Hormonal screening yearly
Imaging at 3, 6 and 12 months and then yearly

Figure 5: Proposition d’algorithme décisionnel dans la prise en charge des tumeurs
surrénaliennes de grande taille.

Conflit d’intérét: L’ensemble des auteurs déclare qu’il n’existe pas de conflit d’intérét

préjudiciant I’impartialité de cette étude.

Financement : Cette étude n’a bénéficié d’aucun financement




RESUME

Introduction : La prise en charge des tumeurs surrénaliennes non sécrétantes de plus de 4 cm
représente toujours une problématique complexe. En effet, il n’existe pas d’arguments
bibliographiques en faveur de 1’usage de 1’imagerie pour la caractérisation de leur potentielle
malignité. L’objectif de notre étude était de déterminer la précision de la tomodensitométrie et de

la TEP/TDM au 18F-FDG dans les tumeurs surrénaliennes de grade taille.

Matériel et méthodes : Les patients suivis dans notre centre pour des incidentalomes surrénaliens
non sécrétants de plus de 4 cm, ayant bénéficié au diagnostic d’une tomodensitométrie standard et
d’une TEP/TDM au 18F-FDG, ont été inclus rétrospectivement. Les patients n’ayant pas bénéficié
d’une chirurgie d’emblée ont été suivis dans notre centre et ont bénéfici¢ d’évaluations cliniques,
biologiques et d’imagerie pendant au moins 3 ans ou jusqu’a ce qu’une indication de chirurgie soit

posee.

Résultats : 81 patients ont été inclus dans cette étude : 44 patients (54.3) ont été opérés d’emblée
alors que les 37 autres ont été suivis, parmi eux, 21 patients (25.9%) ont été opérés apres un délai
moyen de 19 mois. Parmi les 65 patients opérés, 13 (20%) étaient porteurs de Iésions malignes (3
métastases et 10 corticosurrénalomes malins) : Une densité spontanée < 10 avait une sensibilité a
85.6% et une speécificité a 78.8% ; I’ensemble de ces patients avait un ratio SUV > 1.5. Parmi les
24 patients suivis au moins 3 ans, 5 (20.8%) ont développé un hypercorticisme (infra clinique pour

4 d’entre eux).

Conclusions : Les tumeurs surrénaliennes de grandes tailles sont a haut risque de malignité.
L’association d’une densité spontanée < 10 et d’un ratio SUV < 1.5 comme argument de bénignité
a fait sa preuve dans cette étude et pourrait permettre un suivi rapproché des patients plutot qu’une
chirurgie d’emblée. Le suivi hormonal devrait se focaliser sur le risque de développer un

hypercorticisme.
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INTRODUCTION

The European Society of Endocrinology and the European Network for the Study of adrenal
tumors (ESE/ENSAT) have recently proposed an algorithm regarding the management of adrenal
incidentaloma (Fassnacht et al. 2016). For non-secreting adrenal incidentalomas of less than 4
cm, these guidelines emphasized the need for a dedicated imaging to ascertain the benign nature
of the lesion. Doubtful cases should lead to immediate alternate imaging, a 6-12 months imaging
follow-up or surgery as decided by a multidisciplinary expert team. Hormonal work-up should be
repeated if clinical signs or comorbidities appear during the follow-up of patients (Fassnacht et
al. 2016). Since then, another study emphasized the role of ¥F-FDG PET/CT for characterization
of adrenal lesions with undetermined nature on washout adrenal CT (Guerin et al. 2017).

In contrast, there is still some uncertainty regarding the optimal approach of patients with larger
adrenal masses (equal or higher than 4 cm) (Terzolo et al. 2009). This cut-off was based on several
studies summarized in the review by Barzon et al., showing that the proportion of malignant
lesions was very low for tumors < 4 cm, and could reach up to 50% in tumors > 6 cm (Barzon et
al. 2003; Mege et al. 2014). More in detail, Aso et al., reported the pathology of 210 adrenal
tumors of a mean size of 4.9 cm, without any follow-up data of non-operated patients; that was
the same issue for Bastounis et al. (Aso & Homma 1992; Bastounis et al. 1997). Tutuncu included
hypersecreting tumors, ie. tumors for which surgery would have been advised whatever the size
(Tutincl & Gedik 1999). Finally, Bastounis et al. recommended a 3, 9 and 18 months CT follow-
up in tumors larger than 6 cm (Bastounis et al. 1997). Of note, no study used modern imaging
techniques to define whether the surgery was or not necessary. This is why the ESE/ENSAT

guidelines acknowledged that “the literature on follow-up of non-operated large adrenal



incidentalomas is scarce”. Since these guidelines, Hong et al. reported their large experience on
adrenal incidentaloma, including 449 patients with non-functional adrenal lesions. However, only
16 of these lesions were measuring more than 3 cm, not allowing to draw any firm conclusion
(Hong et al. 2017).

The aim of our study was to evaluate the nature and the outcome of non-secreting adrenal
tumors equal to or larger than 4 cm, followed in our department: We were specifically focusing
on the accuracy of classical imaging indices associated with benignity (unenhanced CT <10 HU,
wash-out > 45%, adrenal mass SUVmanx: liver SUVmax uptake ratio (18F-FDG uptake ratio) on 8F-
FDG PET/CT < 1.5), and appearance of hypersecretion during follow-up, in the aim of defining

whether the criteria used for adrenal masses < 4 cm could be applied to masses >4 cm.



MATERIAL AND METHODS

Study design and subjects

We retrospectively analyzed the data of 1981 patients referred to our department for an “adrenal
disease” between 2007 and 2015. Among these patients, only those who fulfilled the following
criteria were included: (1) initial diagnosis of adrenal incidentaloma with a largest size at least
equal to 4 cm, (2) normal secretory status at diagnosis, defined by normal urine and plasma
metanephrins and normetanephrins, normal renin/aldosterone ratio, normal mean of 2 24-hour
urinary free cortisol levels and cortisol level < 50 nmol/l after a 1 mg-overnight dexamethasone
suppression test, normal testosterone in women (3) initial evaluation by a non-contrast and
contrast CT at diagnosis (4) initial evaluation by 18FDG-PET (5) further follow-up in our
department in the absence of surgery. The study was approved by the local ethical committee of
Aix-Marseille University. All patients gave informed consent for the use of anonymous personal

data extracted from their medical records for research purposes.

Imaging and biological follow-up strategies

Patients who were not operated after initial diagnosis were followed in our department, till
delayed surgery or for at least 3 years after initial diagnosis if they were not operated. During this
follow-up, imaging procedure was performed at 6 months, and then yearly: CT was systematically
performed, while PET 18FDG was performed at least once during the follow-up. Hormonal
workup identical to the initial one depicted previously was performed at 6 months and every
year, or in case of appearance of clinical signs of hypersecretion or comorbidities such as

hypertension or diabetes. Subclinical hypercortisolism was defined following the ESE/ENSAT



guidelines, as being likely when the cortisol after 1 mg-overnight dexamethasone suppression
test was between 51 and 138nmol/L (1.9-5.0ug/dL) and certain when superior to 138 nmol/L,
associated with suppressed ACTH secretion and the absence of comorbidities usually associated

with hypercortisolism (Fassnacht et al. 2016).

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using Prism 6 GraphPad Statistics. Continuous variables were
expressed as means +SD and categorical variables were reported as count and percentages. All
the tests were two-sided. For statistical comparisons of dichotomous data, we used the X2 test.

The statistical significance was defined as p<0.05 and with 95% confidence intervals.



RESULTS

81 patients (55.5% females, mean age 57.6 years) were included in this study (figure 1). Adrenal
tumor size was between 4 and 6 cm in 66 patients (81.5%), and superior to 6 cm in 15 patients
(18.5%). 44 patients had initial surgery, and 37 were followed, including 21 who were finally
operated after a mean time of 19.6 +/- 21.7 after initial diagnosis. At last follow-up, 16 patients
had not been operated after a mean time of 45.4 +/- 15.3 months after initial diagnosis (Figure

1).

Patients and tumor characteristics (table 1)

Among the 44 patients who had initial surgery, the investigator’s rationale to proceed to surgery
was based on the tumor diameter in 17 (4.5%), and/or imaging characteristics in 36 (unenhanced
CT>10in 20 (45.2%), PET 18FDG ratio > 1.5 in 16 (37.2%)), and/or patient’s choice in 19 (44.1%)
cases. All the 15 patients who had a tumor larger than 6 cm were operated at diagnosis.

Among the 37 patients not operated at first diagnosis, 24 had a follow-up superior to 3 years
(mean, 47 months; min, 36; max, 71), je. 13 patients were operated in the first 3 years after initial
diagnosis: reasons for surgery were: tumor growth in 75% (n=9) cases, and/or unenhanced CT >
10 in 33.3% (n=4) cases and/or hypersecretion in 38.4% (n=5) cases.

Altogether, among the 65 operated patients (44 at diagnosis, and 21 during the follow-up), 13
(20%) had malignant lesions. The mean size of these malignant tumors was 55.9 +/- 12.5 mm. In
the subgroup of tumors larger than 6 cm, 40% (n=6) were malignant (vs 14% in the subgroup of
tumors between 4 and 6 cm; p=0.014). The pathological nature of these lesions was metastasis

(n=3) and adrenocortical carcinoma (n=10), with a WEISS score of 4 (n=2), 5 (n=3), 6 (n=3) and 7



(n=2). In contrast, 52 patients (80%) had benign lesions. Beside myelolipomas (n=2) and non-
secreting pheochromocytomas (n=3 with PASS score of 0 or 1), 37 tumors were classified as
adrenocortical adenomas with WEISS scores < 3. The mean size of these benign tumors was 48.4

+/- 7.8 mm versus 55.9 +/- 12.5 mm for malignant tumors (p=0.04)

Imaging characteristics and benign or malignant tumor

Among the 13 patients with a malignant tumor, 3 (23%) had a spontaneous CT density < 10 UH
and 5 (38%) had a wash-out > 45%. In contrast, among the 52 patients with an operated benign
tumor, 10 (19%) had spontaneous CT density > 10 UH and 2 (4%) had a wash-out < 45%.
Altogether, unenhanced CT < 10 showed 85.6% (Cl95%=54.5-98.1) sensitivity and 78.8%
specificity (C195%=65.3-88.9); a CT density of 19 gave 69.2% sensitivity (CI195%=38.5-90.9), and
98.1% specificity (CI95%=89.7-99.9) (p<0.0001)). A relative wash-out of 45% showed 61.5%
(C195%=31.6-88.1) sensitivity and 92.3% specificity (CI195%=81.4-97.4); a wash out of 41% gave
61.5% sensitivity (CI95%=31.5-86.1), and 96.1% specificity (CI95%=86.7-99.5) (p<0.0001).
Among the 13 patients with a malignant tumor, all had a 18F-FDG uptake ratio > 1.5. In contrast,
among the 52 patients with a benign tumor, 6 (11.5%) had a 18F-FDG uptake ratio > 1.5, with 3
non-secreting pheochromocytomas (18F-FDG uptake ratio =1.9, 3.1, 2.4), 2 non-secreting adrenal
adenomas, and 1 myelolipoma. A 18F-FDG uptake ratio of 1.5 had a sensitivity of 100%
(C195%=75.2-100) and a specificity of 92.3% (CI95%=81.4-97.8) (p<0.0001). The ROC curves for
spontaneous CT density, wash out and 18F-FDG uptake ratio are depicted in additional figures

1,2 and 3.



In the whole cohort, 53 patients had initial unenhanced CT < 10, and wash out > 45%, and 18F-
FDG uptake ratio < 1.5: 37 of them were operated, and all of them had a final diagnosis of benign
lesion; of note, 20 of them were operated during the follow-up because of changes in size (n=13),
CT features (n=5) and/or change in secretory status (n=2). The 16 remaining patients were still
followed at last evaluation, and did not show any clinical imaging feature of a malignant tumor

during the follow-up. Precise imaging characteristics of all the patients are depicted in table 2.

Secretory status during follow-up

Five of the 37 patients not operated after initial diagnosis (13.5%) showed changes in their
secretory status during the follow-up (table 3). Four showed likely subclinical hypercortisolism.
One patient had patent Cushing’s syndrome with weight gain, hypertension and hypokaliemia;
hormonal workup showed suppressed ACTH, 1.7 fold upper limit normal 24-hour urinary free
cortisol, and a cortisol level after 1 mg-overnight dexamethasone suppression test of 84 nmol/.
Of note, only 2 patients showed increased size of the adrenal tumor at the time hypersecretion
was diagnosed. Mean time for hypersecretion appearance was 30 months (min, 16; max, 48). No
increase of aldosteron, testosterone or metanephrins was observed. These 5 patients were all
presenting reassuring initial imaging criteria with unenhanced CT < 10 and 18F-FDG uptake ratio

<1.5. None had malignant lesion at pathology.



DISCUSSION

To our knowledge, we report for the first time an updated and dedicated analysis of the
characteristics of large non-secreting adrenal masses, i.e. rare (only 81 cases among 1981
patients with adrenal diseases) clinical situations for which there is no clear management
guidelines. We chose the 4 cm cut-off as Barzon et al. showed that the risk of malignancy
increased in tumors larger than 4 cm (with a peak of 50% risk in tumors larger than 6 cm) (Barzon
et al. 2003, Mege et al. 2014). Our data confirm that the risk of malignant tumor increases with
size, with 40% of them presenting with a malignant primary or secondary tumor. Literature data
are scarce, given the rarity of these large tumors: for instance, out of 449 patients analyzed for
the outcome of adrenal tumors, Hong et al. suggested that the risk of malignancy increased when
the size was > 3.4 cm, based on 16 patients (Hong et al. 2017).

Our data suggest that the imaging criteria of benignity reported in the ESE/ENSAT guidelines, and
updated by a recent study of 18F-FDG PET/CT can also be applied to adrenal tumors larger than
4 cm, a point that was still under debate in these guidelines (Fassnacht et al. 2016). In our cohort,
unenhanced CT density < 19 was in favor of a benign lesion with 70% sensitivity and 98%
specificity, with a PET 18FDG ratio > 1.5 gave 100% sensitivity and 92.3% specificity. The
additional value of 18FDG PET was shown for at least 1 of our patient who presented with an
adrenocortical carcinoma operated on the basis of the 18F-FDG uptake ratio, while CT
characteristics were in favor of a benign lesion. Combination of both parameters was always
found in benign tumors in our cohort, whatever the size: none of the tumors larger than 6 cm
with spontaneous CT density < 10HU and 18F-FDG uptake ratio < 1.5 turned out to be malignant;

this was also true in tumors between 4 and 6 cm. Other surgical studies reported the pathological



analysis of adrenal tumors larger than 4 cm, but none of them depicted the value of the
combination of CT and 8F-FDG PET/CT in the diagnosis of large adrenal masses. While the
guidelines recommend to either perform an additional imaging, surgery or a new imaging after 6
months in uncertain adrenal masses (Fassnacht et al. 2016), we suggest that both unenhanced
CT and 8F-FDG PET/CT be systematically done in adrenal tumors larger than 4 cm. Of note, *8F-
FDG PET/CT could also modify the surgical approach (adrenalectomy by endoscopy or large
resection including kidney by an open surgery technique).

From an endocrine viewpoint, Morelli et al. focused on the risk of developing subclinical
hypercortisolism: they reported that 14% of patients with normal initial hormonal workup and
with an adenoma > 2.4 cm developed subclinical hypercortisolism during follow-up, vs 3% when
the size was < 2.4 cm (Morelli et al. 2013). The risk of developing a clinically patent hypersecretion
had been previously evidenced for tumors larger than 3 cm (Libé et al. 2002): however, this series
of 64 patients was not including any patient with tumors larger than 4 cm. With a prevalence of
13% of subclinical or patent hypercortisolism in our patients followed for at least 3 years, our
results suggest that the risk is similar in tumors larger than 4 cm, and should lead to a regular
follow-up of non-operated patients.

Our study is limited by its retrospective nature. However, all our patients were managed and
followed based on the decisions of the same multidisciplinary expert team. The management of
such patients can thus be considered homogeneous. Another limit is the relatively low number
of patients, especially with tumors larger than 6 cm, and the fact that less than the half of our
patients were not operated immediately. This is indeed a limit in terms of hormonal outcome of

such tumors, but is a strength for our primary endpoint which was to determine the accuracy of



imaging techniques in this specific group of tumors. This is why, given the rate of malignant tumor
in size > 6 cm, we cannot recommend a follow-up even if imaging is reassuring: future
collaborative studies with a large number of patients should be aimed at determining this specific
point. For tumors between 4 and 6 cm, given the higher number of patients in our cohort, we
consider that the association of reassuring unenhanced CT and 8F-FDG PET/CT might lead to a
close follow-up rather than an immediate surgery, provided the decision is validated by an expert
multidisciplinary team, also taking into account patients comorbidities, follow up constraints and
patient’s choice between follow up (induced anxiety) and surgery.

To conclude, our data suggest that the accuracy of imaging modalities should probably change
the paradigm of management of large adrenal masses with a possible switch in selected cases
from surgery to follow-up. In this situation (large tumor, “benign-like” imaging findings), the risk
of malignancy (ACC, retroperitoneal sarcoma, metastasis) should not be underestimated
although not found in our series. It is therefore of main importance to perform additional studies
including the recently introduced ex vivo metabolomics in order to provide a more personalized
approach in patients with large adrenal masses. This also means that the management of these
rare tumors of large size should still be discussed in expert multidisciplinary team meetings,
regardless of the initial imaging findings and also taking into account patients comorbidities.
Finally, given the risk of developing subclinical or clinically patent hypercortisolism clinical and
hormonal evaluation of cortisol hypersecretion should probably be done on a yearly basis in
these patients. Further large multicentre studies are therefore needed for defining an optimal

algorithm.






ABSTRACT

Introduction: The management of large non secreting adrenal tumors (at least 4 cm) is still a
matter of debate as it is unclear whether imaging can be used to characterize their potential
malignancy. The aim of our study was to determine the accuracy of CT and 18F-FDG PET/CT in
large adrenal tumors, and the appearance of hypersecretion.

Methods: Patients followed in our Center for a non-secreting large (at least 4 cm) adrenal
incidentaloma, with an initial CT and 18F-FDG PET CT, were retrospectively included. Patients
who were not operated after initial diagnosis had to be followed in our center with clinical,
biological and imaging evaluations for at least 3 years or till delayed surgery.

Results: 81 patients were included in the study: 44 patients (54.3%) had initial surgery while 37
were followed, including 21 (25.9%) who were operated after a mean of 19 months. Among the
65 operated patients, 13 (20%) had a malignant lesion (3 with metastasis, and 10 with
adrenocortical carcinoma): Unenhanced CT < 10 showed 85.6% sensitivity and 78.8% specificity;
all had a 18F-FDG uptake ratio > 1.5. Among the 24 patients who were followed for at least 3
years, 5 (20.8%) finally presented hypercortisolism (4 subclinical).

Conclusions: Large adrenal tumors are at high risk of malignancy. The combination of
unenhanced CT < 10 and 18 F-FDG PET ratio < 1.5 prove to be reassuring and might lead to a
close follow-up rather than immediate surgery. Hormonal follow-up should be focused on the risk

of hypercortisolism.
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