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I. INTRODUCTION 

 

Les phéochromocytomes et les corticosurrénalomes sont des tumeurs rares touchant 

respectivement la médullosurrénale et la corticosurrénale. Les paragangliomes sont des tumeurs 

de même type histologique que le phéochromocytome, situées au niveau du tissu chromaffine 

extra surrénalien. Ils sont issus soit des ganglions sympathiques, prédominant alors au niveau 

thoraco-abdominal, soit des ganglions parasympathiques, prédominant alors au niveau de la 

tête et du cou (1). 

Le diagnostic de ces tumeurs repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques, 

morphologiques et anatomopathologiques.  

Les circonstances de découverte sont variables mais communes à ces deux types de 

tumeur. La majorité d’entre elles est suspectée devant un syndrome clinique évocateur d’une 

hypersécrétion hormonale, hormis pour le paragangliome de la tête et du cou qui est dans la 

plupart des cas non sécrétant. Le second mode de découverte en termes de fréquence est 

représenté par un syndrome de masse tumorale. Enfin, un quart de ces tumeurs est découvert 

de manière fortuite lors d’une imagerie réalisée pour un motif indépendant. Elles sont alors 

décrites comme des incidentalomes (2).  

Il existe deux pics d’incidence de ces tumeurs : l’un dans l’enfance (au cours des dix 

premières années de vie), l’autre dans la cinquième décade. La prévalence des 

phéochromocytomes et des paragangliomes sympathiques est équivalente chez l’homme et la 

femme. Les femmes sont en revanche largement plus touchées par les paragangliomes 

parasympathiques (80%) que les hommes (20%) et légèrement plus fréquemment atteintes par 

le corticosurrénalome (60%) que les hommes (40%) (1,3). 

La tomodensitométrie (TDM) centrée sur les surrénales est l’examen de choix pour la 

caractérisation initiale de ces tumeurs. Leurs caractéristiques scanographiques sont représentées 

par une densité spontanée supérieure à 10 UH, associée à une vidange lente du produit de 

contraste, appelée wash-out absolu, inférieure à 60%. L’intérêt de l’imagerie par résonnance 

magnétique (IRM) est moindre, et principalement recommandée en cas de contre-indication au 

scanner, ou lors d’un résultat douteux en scanographie. Une séquence en opposition de phase 

sera alors utilisée. Un hypersignal T2 en IRM est évocateur de phéochromocytome mais non 

spécifique.  

Il existe plusieurs examens d’imagerie fonctionnelle disponibles dans le cadre du bilan 

de ces tumeurs. La tomographie par émission de positons utilisant comme marqueur le 

fluorodesoxyglucose marqué au fluor 18 (TEP TDM 18-FDG) retrouve une augmentation de la 
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fixation du traceur de manière très fréquente. Les autres examens d’imagerie fonctionnelle sont 

plus spécifiques aux phéochromocytomes et aux paragangliomes et seront traités dans la partie 

dédiée (4).   

La biopsie des tumeurs surrénaliennes n’a pas sa place en pratique courante. Selon les 

recommandations européennes des incidentalomes surrénaliens, la biopsie d’une tumeur 

surrénalienne ne doit être réalisée que s’il existe une tumeur extra surrénalienne maligne parmi 

les antécédents du patient, si la tumeur est non sécrétante, si la tumeur n’est pas jugée bénigne 

à l’imagerie et si la biopsie amène à modifier la conduite thérapeutique (5). 

La surrénalectomie totale unilatérale ou l’exérèse du paragangliome est le seul 

traitement potentiellement curatif de ces tumeurs. L’exérèse doit être complète et les marges de 

résection doivent être saines. La voie d’abord chirurgicale la plus adaptée est un sujet débattu. 

Selon la Société Française d’Urologie, la voie classique par laparotomie reste la technique de 

référence pour les phéochromocytomes de grande taille et les corticosurrénalomes. Cependant, 

pour des phéochromocytomes de petite taille, selon l’expérience du chirurgien et les 

antécédents du patient, la voie laparoscopique permet une diminution de la durée 

d’hospitalisation (2,4). 

Le suivi doit être prolongé pendant au minimum dix ans à partir du diagnostic de ces 

tumeurs. Dans la plupart des cas, un suivi à vie est recommandé (1). En effet, elles présentent 

des caractéristiques hétérogènes au diagnostic, induisant des différences majeures de pronostic 

selon les patients. Certains indices de taille, de stadification, de localisation, de sécrétion 

hormonale, de statut génétique ou d’anatomopathologie orientent vers une évolution 

relativement rassurante, tandis qu’un caractère métastatique au diagnostic leur confère un 

pronostic péjoratif d’emblée. Malgré l’existence de facteurs de risque de progression associés 

à ces deux types de tumeur surrénalienne, les algorithmes de prise en charge thérapeutique, 

ainsi que de modalité de suivi sont manquants. De plus, les études évaluant la pertinence de ces 

facteurs sont principalement basées sur la survie globale et non la survie sans récidive. La 

majorité de ces études est unicentrique et basée sur de faibles effectifs de patients (6). 

C’est pourquoi, devant l’absence de critères pronostiques validés, ce travail de thèse 

s’intéresse à l’évaluation des formes de pronostic indéterminé des phéochromocytomes, des 

paragangliomes et des corticosurrénalomes, en termes de potentiel évolutif et de temps de survie 

sans récidive, par l’étude de leurs caractéristiques au diagnostic, des modalités de leur suivi 

clinique, biologique et morphologique, et des traitements associés à l’exérèse chirurgicale.  
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II. GÉNÉRALITÉS 

 

1. LA GLANDE SURRÉNALE 

 

La glande surrénale est un organe pair de forme pyramidale situé dans l’espace rétro-péritonéal. 

Les glandes surrénales sont en rapport avec le pôle supérieur de chaque rein, desquels elles sont 

séparées par un fascia au sein de la loge rénale. La face antérieure de la surrénale droite est en 

rapport avec le lobe droit du foie et la veine cave inférieure, la face antérieure de la surrénale 

gauche est en rapport avec l’estomac, le pancréas et parfois la rate. Les faces postérieures des 

deux surrénales sont contre le diaphragme. Les glandes surrénales sont entourées par la graisse 

périrénale (7).  

La glande surrénale est composée de deux parties anatomiquement, histologiquement et 

physiologiquement distinctes.  

La partie périphérique de la surrénale est représentée par la corticosurrénale. Elle est formée à 

partir du mésoderme et comporte trois zones qui sont, de l’extérieur vers l’intérieur :  

- Zone glomérulée, productrice des minéralocorticoïdes 

- Zone fasciculée, productrice des glucocorticoïdes 

- Zone réticulée, productrice des androgènes surrénaliens. 

La partie centrale de la surrénale est occupée par la médulla, structure dérivant de l’ectoderme 

et composée de cellules chromaffines, assurant la synthèse des catécholamines.  

 

2. LE CORTICOSURRÉNALOME 

 

a. INTRODUCTION 

 

Le corticosurrénalome est une tumeur maligne rare touchant la partie corticale de la glande 

surrénale (8). Il représente le sous-type de tumeur maligne surrénalienne le plus fréquent (9).  

Son incidence est estimée entre 0.7 et deux cas par million par an (4,9–14), avec une distribution 

bimodale : la première et la cinquième décennie, et une prédominance féminine (55 à 60% de 

femmes atteintes) (3,4,12).  

Il s’agit d’une tumeur agressive avec un risque élevé de récidive, y compris après résection 

chirurgicale complète, et un taux de survie à cinq ans estimé entre 15 et 45% (8,9,11,13). 
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Cependant, une grande variabilité est observée en termes de présentation clinique et de devenir 

oncologique (15). 

Les principaux diagnostics différentiels sont représentés par le phéochromocytome, l’adénome 

corticosurrénalien (bénin), le carcinome rénal à cellules claires, le carcinome hépatocellulaire 

(16). 

b. DIAGNOSTIC 

 

Le diagnostic de corticosurrénalome repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques, 

et radiologiques, complétées par un examen anatomopathologique précis après exérèse de la 

tumeur (4).  

 

i. Clinique 

 

Les trois circonstances de découverte les plus fréquentes sont l’hypersécrétion hormonale 

stéroïdienne (40-60%), le syndrome tumoral abdominal (30%) et l’incidentalome surrénalien 

(15-20%) (2,4).  

La présentation clinique du corticosurrénalome est variable et souvent relative au caractère 

sécrétant ou non de la tumeur (2,17). Un syndrome de Cushing isolé secondaire à 

l’hypercortisolisme, ou un tableau mixte de syndrome de Cushing et de virilisation sont 

observés chez la majorité des patients. Un tableau de virilisation isolée, d’atrophie testiculaire 

ou de gynécomastie par hypersécrétion androgénique exclusive est moins fréquent, et les excès 

d’estrogènes ou de minéralocorticoïdes (conduisant à une hypertension artérielle) sont très rares 

(2). Le syndrome tumoral abdominal et l’altération de l’état général sont des symptômes 

aspécifiques pouvant également être révélateurs de la maladie (3,17). 

Chez l’enfant, le syndrome de virilisation est la présentation la plus fréquente des tumeurs 

corticosurrénaliennes (3). 

 

ii. Biologie 

 

L’European Network for the Study of Adrenal Tumors (ENSAT) propose un ensemble 

d’explorations hormonales pré opératoires devant une suspicion de corticosurrénalome (2–4).  

 

Les dosages recommandés sont les suivants :  

Excès de glucocorticoïdes : 
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- Cortisol et ACTH plasmatiques à minuit 

- Cortisol libre urinaire des 24 heures 

- Test de freinage minute à la dexaméthasone 

Excès de stéroïdes sexuels et précurseurs : 

- SDHEA 

- 17 hydroxyprogestérone 

- Testostérone totale 

- Androsténedione 

- 17 beta estradiol 

- 11 déoxycortisol 

Excès de minéralocorticoïdes : 

- Aldostérone et rénine si hypertension et/ou hypokaliémie 

Exclusion d’un phéochromocytome : 

- Dérivés méthoxylés plasmatiques ou metanéphrines libres urinaires des 24 heures (2–

4). 

 

Les corticosurrénalomes entraînent dans la majorité des cas une hypersécrétion de 

glucocorticoïdes et/ou d’androgènes surrénaliens. Cependant, chacune de ces tumeurs peut 

également être non sécrétante (3). 

Il est intéressant de souligner qu’une faible élévation des métanéphrines (inférieure à deux fois 

la normale) peut être observée dans les corticosurrénalomes, particulièrement lorsque la tumeur 

est de grande taille (2). 

 

iii. Imagerie 

 

Il existe trois principales techniques d’imagerie disponibles pour différencier une tumeur 

surrénalienne maligne d’une tumeur surrénalienne bénigne : deux examens d’imagerie 

conventionnelle qui sont le scanner et l’IRM, et un examen d’imagerie fonctionnelle : la TEP 

TDM 18 FDG (2). 

Le scanner abdominopelvien est l’examen de première intention le plus pertinent devant une 

suspicion de corticosurrénalome. Il s’agit habituellement d’une tumeur de grande taille, 

d’aspect hétérogène avec marges irrégulières. De la nécrose, une composante hémorragique ou 
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des calcifications peuvent être associées. Le corticosurrénalome est caractérisé par une densité 

spontanée supérieure à 10 UH, indiquant un faible contenu en lipides, une prise de contraste 

hétérogène après injection de produit de contraste iodé et un wash-out absolu compris entre 40 

et 50%. 

L’IRM possède une place secondaire dans le bilan du corticosurrénalome. Son usage est 

principalement recommandé en cas de contre-indication au scanner, ou en cas de lésion 

douteuse sur celui-ci. Les principales caractéristiques en IRM du corticosurrénalome sont les 

suivantes : un signal iso-intense ou hypo-intense sur la séquence T1, un signal hyper-intense 

sur la séquence T2 et un réhaussement hétérogène et prolongé après injection de gadolinium. 

Cependant, l’IRM peut être supérieure au scanner pour l’évaluation de l’invasion vasculaire.  

L’imagerie abdominale sera associée dans tous les cas à un scanner thoracique afin de réaliser 

le bilan d’extension de la maladie. Les métastases les plus fréquentes  localisées au niveau 

hépatique et pulmonaire (2). 

Le bilan sera ensuite complété par une TEP TDM 18FDG. Le corticosurrénalome présente 

généralement une hyperfixation importante, contrairement aux adénomes corticosurrénaliens. 

Cependant, les phéochromocytomes, les métastases surrénaliennes d’autres cancers, et 

rarement les adénomes peuvent comporter une haute activité métabolique, entraînant alors des 

faux positifs (3,4). 

 

iv. Anatomopathologie 

 

 Macroscopie 

Les corticosurrénalomes sont généralement des tumeurs bien délimitées, de grande taille, 

d’aspect hétérogène, avec une couleur pouvant être marron, orange ou jaune selon leur 

contenance lipidique. Une capsule fibreuse et une composante nécrotique sont quasiment 

constamment présentes (4,18). 

 Microscopie 

Sur le plan histologique, le corticosurrénalome est caractérisé par une prolifération tumorale 

avec une architecture diffuse, alvéolaire, en nids, en cordons ou en travées avec des 

remaniements nécrotico-hémorragiques. L’élément clé distinguant un corticosurrénalome d’un 

adénome cortisolique est la présence d’une invasion, pouvant être capsulaire, vasculaire ou 

ganglionnaire. Sur le plan cytologique, cette tumeur est constituée de cellules compactes, 
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de cellules spongiocytaires ou de cellules parfois fusiformes avec plus ou moins d'atypies 

nucléaires et de mitoses (18).  

Le score de Weiss est le score anatomopathologique du corticosurrénalome. Il est composé de 

neuf items dont la somme définit le score final. Trois items concernent la structure tumorale, 

trois items concernent la structure cellulaire, et trois items concernent l’invasion cellulaire (2–

4) (Tableau 1). 

Un diagnostic de malignité est retenu quand le score de Weiss est ≥ 3 (19). 

 

Tableau 1 : Score de Weiss 

CRITERES HISTOPATHOLOGIQUES SELON WEISS  SCORE 

Atypies nucléaires modérées à sévères 1 

Mitoses > 5/50 champs 1 

Mitose Atypiques 1 

Cellules claires < 25% 1 

Architecture diffuse (> 33%) 1 

Nécrose 1 

Invasion Vasculaire 1 

Invasion Sinusoïdale 1 

Invasion Capsulaire 1 

Total …/9 

 
Le Ki 67 et l’index mitotique doivent être précisés dans toute analyse anatomopathologique de 
corticosurrénalome (14). 
 

 

c. PRONOSTIC 

 

Le corticosurrénalome est une pathologie maligne grave avec une survie globale moyenne 

comprise entre trois et quatre ans (2). Après résection chirurgicale, le risque de récurrence 

persiste avec une incidence à cinq ans comprise entre 20 et 60% selon les séries (6,20). 

Cependant, le pronostic de ces tumeurs est hétérogène et plusieurs outils pronostiques sont 

proposés afin d’orienter la décision thérapeutique vers une éventuelle thérapie adjuvante 

(2,4,15). 
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La Société Européenne d’Endocrinologie recommande de prendre en compte ces différents 

facteurs dans l’évaluation du pronostic et des options thérapeutiques :  

 

- Marges de résection : La résection complète R0 est corrélée à un meilleur pronostic. 

En effet, une résection microscopiquement incomplète (R1), macroscopiquement 

incomplète (R2) ou inconnue (Rx) est associée à un risque de récurrence élevé et à une 

très mauvaise survie globale (10,21). L’impact de la marge de résection sur le devenir 

des patients est d’ailleurs prouvé pour la plupart des cancers solides.  

 

- Indice Ki67 : L’index de prolifération Ki67 est un facteur pronostique important dans 

la récurrence des corticosurrénalomes localisés. Les corticosurrénalomes ont 

généralement un Ki67 supérieur à 5%. Un Ki67 inférieur à 10% pourrait représenter une 

catégorie de patients dits de bon pronostic (2–4,17). Une étude européenne publiée en 

2015 et intéressant une cohorte de 568 patients caractérise le Ki67 comme le seul facteur 

pronostique indépendant pour les corticosurrénalomes localisés (22). Par ailleurs, un 

Ki67 élevé est également associé à une mortalité globale plus importante (3,14,22). 

 

- Index mitotique : un compte mitotique supérieur à 20 mitoses pour 50 champs définit 

un corticosurrénalome de haut grade avec un pronostic plus péjoratif en comparaison 

aux corticosurrénalomes de bas grade, possédant un compte mitotique inférieur à 20 

mitoses pour 50 champs (23). 

 
- Atteinte ganglionnaire : L’atteinte ganglionnaire est un important facteur pronostique 

de temps de survie sans récidive (10). La Société Européenne d’Endocrinologie 

recommande le curage ganglionnaire loco régional en association à la surrénalectomie 

totale devant toute suspicion forte ou preuve pré-opératoire de corticosurrénalome, avec 

un miminum de quatre ganglions analysés pour déclarer l’absence d’envahissement 

ganglionnaire (2). 

 

- Extension à la veine cave inférieure : L’extension de la tumeur à la veine cave est un 

indicateur d’une tumeur hautement agressive (8) 

 

- Invasion capsulaire 
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- Score de Weiss : Un score de Weiss supérieur ou égal à 3 définit un corticosurrénalome, 

alors qu’un score compris entre zéro et deux définit un adénome corticosurrénalien 

bénin, bien que parfois un score de Weiss égal à deux puisse être suspect (2–4). Le score 

de Weiss apparaît principalement comme un score diagnostique mais n’est 

généralement pas au premier plan dans les études pronostiques. 

 

- Hypersécrétion de cortisol : l’hypersécrétion cortisolique est un facteur de risque de 

récurrence, et de mortalité. Ceci pourrait être expliqué par l’effet de l’hypercortisolisme 

sur la croissance tumorale et l’altération de l’immunité cellulaire (2,8). Par ailleurs, 

l’hypersécrétion de cortisol est associée à une augmentation du risque d’insuffisance 

surrénalienne aiguë post-opératoire et à l’allongement de la durée d’hospitalisation (21). 

Enfin, si un hypercortisolisme est présent en pré-opératoire, il peut servir comme 

marqueur de suivi (2). 

 

- Présence de métastase(s) au diagnostic 

 

- État général du patient. 

 
 

L’ENSAT propose une stadification des corticosurrénalomes qui semble être le critère 

pronostique le plus puissant pour le patient (tableau 2) (2,3,15).  

Selon les recommandations du réseau COMETE Cancers de la surrénale de 2014 à propos de 

la stratification du risque de rechute des corticosurrénalomes localisés opérés, il existe un risque 

de rechute modéré à intermédiaire pour les corticosurrénalomes de stade ENSAT I, II et III, 

avec des marges d’exérèse R0, un Ki 67 ≤ 10% et un statut ganglionnaire N0. 
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Tableau 2 : Stadification ENSAT 

STADE ENSAT DEFINITION 

I T1, N0, M0 

II T2, N0, M0 

III T1-T2, N1, M0 

T3-T4, N0-N1, M0 

IV T1 – T4, N0-N1, M1 

T1 : < 5 cm, T2 : > 5cm, T3 : infiltration des 

tissus adjacents, T4 : invasion d’un organe 

adjacent, invasion vasculaire 

N0 : pas d’atteinte ganglionnaire 

N1 : atteinte ganglionnaire 

M0 : pas de métastase à distance 

M1 : métastase(s) à distance 

 
Ainsi, les patients présentant un corticosurrénalome localisé au diagnostic peuvent être classés 

en deux groupes distincts :  

- Risque faible à modéré de récurrence (Stades ENSAT I – II et marges de résection R0 

et Ki 67 ≤ à 10%) 

- Risque élevé de récurrence (stade ENSAT III, ou R1, ou KI67 > 10%) (2). 

 

 

d. TRAITEMENT 

i. Chirurgie 

La chirurgie d’exérèse par surrénalectomie totale est le traitement de première intention et le 

seul traitement potentiellement curatif du corticosurrénalome localisé (8,9,17,20).  L’exérèse 

complète R0 et l’absence d’effraction capsulaire sont fondamentales (24). Cependant, environ 

un tiers des patients ayant obtenu une résection complète R0 présentent une récidive locale. En 

cas de résection incomplète, le taux de récidive locale est de 60% (9). La survie à cinq ans des 

patients non éligibles à la chirurgie est inférieure à 5% (20). 

 

La voie d’abord chirurgicale peut être ouverte par laparotomie, laparoscopique, ou robot-

assistée. Elle dépend de la taille de la tumeur, des antécédents du patients, et de l’expérience et 

du souhait du chirurgien (4).  
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Dans le cas des corticosurrénalomes localement avancés, il est recommandé de réaliser une 

résection « en bloc », avec ablation des tissus adjacents atteints (graisse péri-surrénalienne, rate, 

pancréas, estomac, rein, foie, colon, diaphragme, veine rénale gauche, paroi de la veine cave 

inférieure). La néphrectomie homolatérale  systématique n’est pas recommandée (2,3).  

L’intervention chirurgicale doit être accompagnée d’une supplémentation intra-veineuse en 

hydrocortisone lorsqu’il existe un hypercortisolisme pré-opératoire afin de prévenir le risque 

d’insuffisance surrénalienne aiguë per et post opératoire (3).  

 

ii. Mitotane adjuvant 

 

Le mitotane est un dérivé de l’insecticide dichlorodiphenyltrichloroethane (DDD), comportant 

une activité adrénolytique en inhibant plusieurs enzymes de la voie de la stéroïdogénèse. 

La dose d’initiation est de deux grammes par jour, avec une augmentation progressive jusqu’à 

six grammes par jour. La valeur de la mitotanémie doit être comprise entre 14 et 20 mg/l afin 

d’équilibrer efficacité et toxicité. 

Les effets secondaires du mitotane sont représentés principalement par des vertiges et des 

symptômes gastro-intestinaux. Le mitotane entraîne une insuffisance surrénalienne chronique 

du fait de son action adrénolytique. De plus, il est inducteur du cytochrome P450 3A4, 

métabolisant l’hydrocortisone. Ainsi celle-ci doit être administrée à plus fortes doses (40 à 60 

mg/jour) afin d’obtenir une substitution efficace (4). 

L’administration de mitotane en thérapie adjuvante pour les patients présentant un 

corticosurrénalome localisé avec un risque faible à modéré de récurrence selon l’ENSAT est 

controversée et les études ne permettent pas de donner de recommandation précise à ce sujet 

(8,17,20,25). 

Pour ces patients (Stade ENSAT I et II, R0 et Ki67 ≤ à 10%), l’étude prospective randomisée 

ADIUVO est en cours. Elle compare un groupe traité par mitotane et un groupe observation. 

Cette étude devrait proposer des recommandations d’ici quelques mois (2).  

 

iii. Radiothérapie adjuvante 

 

La radiothérapie adjuvante du lit tumoral peut être envisagée afin de réduire le risque de 

récurrence locale. Il n’existe pas de consensus validé à ce sujet.  La Société Européenne 

d’Endocrinologie ne recommande pas la réalisation d’une radiothérapie adjuvante chez les 
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patients présentant un corticosurrénalome de stade I et II avec résection R0. Elle propose une 

éventuelle irradiation en association au mitotane adjuvant pour les patients présentant  une 

résection R1 ou Rx, ou un stade III (2) (figure 1). 

 

Figure 1 : Stratégie thérapeutique des corticosurrénalomes « localisés » à priori 
résécables 

 

 

e. GÉNÉTIQUE 

 

La plupart des corticosurrénalomes sont sporadiques, et définis par l’acquisition d’une mutation 

somatique. Le statut génétique des tumeurs corticosurrénaliennes malignes et bénignes diffère 

non seulement par le nombre d’évènements génétiques (aberrations chromosomiques, 

transcriptomes et micro ARN circulants, hyperméthylation de l’ADN), mais aussi par le gène 

muté de manière germinale ou somatique (15). 

Certains syndromes héréditaires sont associés à une incidence élevée de corticosurrénalome, 

tels que le syndrome de Li-Fraumeni, le syndome de Beckwith-Wiedemann, le syndrome de 

Lynch, la néoplasie endocrinienne multiple de type 1, la polypose adénomateuse familiale, la 
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neurofibromatose de type 1 (3,13,26) (Tableau 3). La recherche génétique a beaucoup avancé 

depuis quelques années, avec l’étude de la surexpression de l’insulin-like growth factor 2 

(IGF2), l’étude de la voie de signalisation WNT fréquemment mutée dans les 

corticosurrénalomes, l’hyperméthylation de l’ADN, l’identification de micro-ARN circulants, 

l’étude du gène suppresseur de tumeur TP53 (3,11–13,15). 

 

Tableau 3 : Syndromes héréditaires associés au corticosurénalome (11) 

 

 

Syndrome Gène 
muté 

Prévalence 
dans la 

population 
générale 

Prévalence au sein 
des 

corticosurrénalomes 

Autres atteintes 

Li Fraumeni TP53 1/20.000 3-7% (adultes), 50-
80%(enfants) 

Sarcomes, tumeurs des 
plexus choroïdes, 

tumeurs cérébrales, 
cancer du sein, 

leucémie, lymphome 
Néoplasie 

endocrinienne 
multiple 1 

MEN 1 1/30.000 1-2% (adultes) Tumeurs 
neuroendocrines, 

tumeurs hypophysaires, 
hyperplasie 

parathyroïdienne, 
adénomes surrénaliens, 

angiofibromes. 
Lynch MSH2, 

MSH6, 
MLH1, 
PMS2 

1/440 3% (adultes) Cancer colorectal, 
cancer de l’endomètre, 

cancer de l’ovaire, 
cancer du pancréas, 
tumeurs cérébrales 

Beckwith-
Wiedemann 

IGF2, 
CDKN1C 

1/13.000 Rare (enfants) Néphroblastomes, 
hépatoblastomes, 

adénomes surrénaliens, 
macrosomie, 
macroglossie 

Polypose 
adénomateuse 

familiale 

APC 1/30.000 < 1% Polypes coliques, 
cancer colorectal, 

tumeurs desmoïdes, 
cancers thyroïdiens, 

adénomes surrénaliens, 
hyperplasie congénitale 

de rétine, kystes 
épidermoïdes 

Neurofibromatose 
de type 1 

NF1 1/30.000 < 1% Phéochromocytomes, 
taches café au lait, 

neurofibromes, gliomes 
optiques, nodules de 

Lisch, anomalies 
squelettiques 
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f. SUIVI 

Après résection tumorale complète, la Société Européenne d’Endocrinologie recommande un 

suivi trimestriel pendant deux ans, puis tous les trois à six mois pendant trois années 

supplémentaires. Les examens recommandés sont une évaluation clinique complète, un bilan 

hormonal régulier, et une imagerie thoraco-abdomino-pelvienne traditionnelle. Une TEP-TDM 

18 FDG peut également être réalisée, mais il n’est pas obligatoire dans le suivi du 

corticosurrénalome. La surveillance doit ensuite être poursuivie au minimum pendant dix ans, 

avec une adaptation du rythme et des modalités de suivi au cas par cas (2–4).  

 

 

3. LE PHÉOCHROMOCYTOME ET LE PARAGANGLIOME 

 

a. INTRODUCTION 

 

Les phéochromocytomes et les paragangliomes (PPGL) sont des tumeurs neuroendocrines rares 

dérivant des cellules chromaffines, situées dans la médullosurrénale ou au niveau des ganglions 

du système nerveux autonome. Les paragangliomes issus des ganglions sympathiques sont 

majoritairement situés au niveau sous-diaphragmatique. Les paragangliomes issus des 

ganglions parasympathiques sont situés au niveau de la tête et du cou et représentent une 

catégorie à part, de meilleur pronostic. L’organe de Zuckerkandl, un corps anatomique composé 

de cellules chromaffines et dérivé de la crète neurale, habituellement situé au niveau de la 

bifurcation aortique, peut également être le siège de paragangliomes. Malgré leur distinction 

anatomique, les phéochromocytomes et les paragangliomes présentent un mécanisme 

pathologique commun et sont souvent représentés comme un ensemble de maladies communes. 

Ces tumeurs, lorsqu’elles sont sécrétantes, sont caractérisées par une production excessive de 

catécholamines (1,27–29).  

Leur incidence est d’environ un cas pour 100.000 personnes, avec un premier pic de fréquence 

chez l’enfant et un second lors de la cinquième décennie. Elle est probablement sous-estimée 

car de récentes études ont montré que 50% des PPGL retrouvés lors d’autopsies n’étaient pas 

connus (30).   

La malignité est définie par la présence de localisation secondaire dans le tissu non chromaffine 

et représente approximativement 10% de ces tumeurs (30). Cependant, avec l’avancée de la 

recherche et une meilleure compréhension de cette maladie au cours de la dernière décennie, il 
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apparaît que les termes « bénin » et « malin » possèdent une signification de moins en moins 

importante, car tout PPGL a un risque métastatique, et tendent à être remplacés par une stratégie 

de stratification du risque (1,31). 

Cet ensemble de maladies représente un véritable challenge en termes de diagnostic et de prise 

en charge thérapeutique (32). 

 

b. DIAGNOSTIC 

 

i. Clinique 

 

L’hypertension artérielle est le signe clinique le plus fréquemment retrouvé chez les patients 

atteints de phéochromocytome ou de paragangliome fonctionnel (27). L’hypersécrétion de 

catécholamines mène à des symptômes paroxystiques constituant la Triade de Ménard : 

céphalées, palpitations, sueurs. D’autres symptômes aspécifiques peuvent être présents tels que 

des nausées, une pâleur, une hypotension orthostatique, une altération de l’état général, un 

syndrome tumoral (1). Les circonstances de découverte sont variables, pouvant être une 

exploration hormonale devant une hypertension artérielle non contrôlée, un interrogatoire 

évoquant des symptômes d’hypersécrétion catécholaminergique, un infarctus du myocarde, un 

syndrome de Tako Tsubo, une cardiomyopathie dilatée, une hypotension orthostatique. 

L’incidence des PPGL chez les patients normotendus augmente du fait du développement du 

dépistage dans le cadre d’une mutation génétique familiale connue (33). De manière différente, 

les paragangliomes de la tête et du cou sont souvent non fonctionnels et plus fréquemment 

découverts devant un syndrome tumoral (30).  

 

ii. Biologique 

 

Les PPGL sont caractérisés par une hypersécrétion catécholaminergique. Ils peuvent produire 

de l’adrénaline, de la noradrénaline ou de la dopamine en proportions variables, selon la 

localisation tumorale (surrénalienne ou non surrénalienne), l’atteinte sympathique ou 

parasympathique, la mutation génétique en cause si elle existe. Certains d’entre eux sont non 

sécrétants (1,31).  
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La mesure des dérivés méthoxylés plasmatiques et des catécholamines libres urinaires 

représente la meilleure technique diagnostique, avec une légère supériorité des dosages 

plasmatiques récemment démontrée (1). 

Cependant les dosages plasmatiques doivent être effectués dans des conditions adéquates, car 

il existe de nombreux faux positifs. Il est conseillé d’éviter la consommation de caféine, thé 

noir, nicotine, alcool, bananes, fromage, amandes, noisettes, chocolat, œufs, vanille durant les 

trois jours précédant les dosages, bien que ces mesures préventives soient de moins en moins 

utilisées. Par ailleurs, la prise de certains médicaments peut mener à des faux positifs : 

antidépresseurs tricycliques, inhibiteurs de recapture de sérotonine, éphédrine, cocaïne, 

métamphétamine. Dans des conditions adéquates, des concentrations de métanéphrines, 

normétanéphrines et/ou méthoxytyramine élevées à plus de deux fois la normale indiquent une 

haute probabilité de PPGL (34).  

La chromogranine A permet également d’orienter le diagnostic vers une tumeur neuro-

endocrine mais elle est aspécifique et fréquemment faussement positive.  

 

iii. Radiologique 

 

Selon les Recommandations Européennes de Médecine Nucléaire de 2019, l’imagerie 

anatomique par scanner ou IRM n’est suffisante que si la tumeur se développe aux dépens de 

la glande surrénale, et si elle sécrète une quantité importante de catécholamines. L’aspect 

scanographique du phéochromocytome est peu spécifique et caractérisé par une hétérogénéité, 

une densité spontanée supérieure à 10 UH avec des zones nécrotiques fréquentes.  L’aspect en 

IRM du phéochromocytome est caractérisé par un hyposignal T1 et un hypersignal T2. 

L’imagerie nucléaire joue un rôle complémentaire important car elle est plus sensible que 

l’imagerie conventionnelle, possède une forte spécificité pour les PPGL et peut détecter ces 

tumeurs dans des localisations atypiques. Elle permet également d’identifier les patients qui 

pourraient bénéficier de radiothérapie métabolique, principalement pour les PPGL 

métastatiques ou inopérables.  

La scintigraphie MIBG marquée à l’iode 123 est largement utilisée dans le bilan d’un PPGL et 

est fiable pour confirmer le diagnostic de phéochromocytomes de grande taille et sporadiques. 

Cependant, les TEP TDM utilisant le 18F-FDG, la 18F-DOPA, le 68GaDOTA-SSA sont 

maintenant au premier plan, plusieurs études ayant montré une sensibilité supérieure de ces 

examens à la scintigraphie. 
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Afin de choisir la technique d’imagerie la plus adaptée, il est nécessaire de considérer que les 

PPGL sont classés en différents sous-groupes selon des critères génétiques, biologiques et 

anatomiques rendant la sensibilité de ces examens variable. 

Devant un phéochromocytome apparemment sporadique, on effectuera un PET TDM au 68-

Ga-DOTA-SSA ou au 18F-DOPA. Dans le cadre d’une mutation SDHx, d’un PGL de la tête et 

du cou, d’une maladie métastatique, le 68-Ga-DOTA-SSA TEP TDM aura la meilleure 

sensibilité. Si celui-ci n’est pas disponible, nous utiliserons le 18F-FDG devant la présence 

d’une mutation SDHx, le 18F-DOPA en l’absence de mutation SDHx ou devant un 

paragangliome de la tête et du cou. Enfin, un 18F-DOPA TEP TDM sera effectué en présence 

des mutations VHL, HIF2A, PHD1/2, FH, RET, NF1, MAX. 

Par ailleurs, la scintigraphie utilisant la MIBG marquée à l’iode 123 sera utilisée pour évaluer 

l’éligibilité à la radiothérapie métabolique à la MIBG marquée à l’iode 123, tandis que la 68-

Ga-DOTA-SSA TEP TDM sera utilisée pour évaluer la pertinence de réaliser une PRRT 

(Peptide receptor radiotherapy) (28). 

 

c. GÉNÉTIQUE 

 

Trente à quarante pour cent des PPGL se retrouvent dans un contexte de mutations germinales, 

entraînant des formes familiales, et quarante autres pour cent présentent une mutation 

somatique. Il est recommandé d’effectuer une analyse génétique chez tout patient présentant un 

PPGL (1,30,33). Le mode de transmission des mutations germinales est le plus souvent 

autosomique dominant et il s’agit de mutations inactivatrices ou de délétions sur des gènes 

suppresseurs de tumeur. Il existe plusieurs syndromes de prédisposition génétique aux PPGL : 

neurofibromatose de type 1 (NF1), néoplasie endocrinienne multiple de type 2 (NEM2), 

syndrome de Von Hippel Lindau (VHL) (tableau 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



30 
 

Tableau 4 : Principaux syndromes de prédisposition génétique aux PPGL 

Syndrome Gène(s) Atteintes associées 
Néoplasie endocrinienne 

multiple de type 2 (NEM 2) 
Proto-oncogène RET Carcinome médullaire 

thyroïdien 
NEM 2A : 

hyperparathyroïdie primaire, 
maladie de Hirschprung 

NEM 2B : neuromes 
muqueux, 

ganglioneuromatose 
antérique, anomalies 

squelettiques 
Syndrome de Von Hippel 

Lindau 
Gène VHL suppresseur de 

tumeur 
Hémangiomes du système 

nerveux central, rétine 
Tumeurs neuroendocrines du 

pancréas 
Kystes et carcinomes rénaux 

à cellules claires 
Neurofibromatose de type 

1 
Mutation gène NF1 Taches café au lait, 

neurofibromes cutanés ou 
muqueux, éphélides 

(lentigines) axillaires ou 
inguinales, hamartomes de 
l’iris (nodules de Lisch), 

gliome des voies optiques, 
dysplasie osseuse 

Syndrome paragangliome / 
phéochromocytome 

héréditaire 

Mutation SDHB, SDHD, 
SDHC 

Paragangliome ou 
phéochromocytome avec 

risque augmenté de 
malignité 

 

 

 

La recherche génétique du phéochromocytome a beaucoup avancé ces dernières années et une 

vingtaine de gènes susceptibles d’aboutir à un PPGL sont décrits : SDHA, SDHAF2, SDHC, 

KIF1B, TMEM127, FH, NF1, RET, VHL, SDHD, SDHB, MAX, HRAS, ATRX, 

EPAS1/HIF2A, MEN1, PHD2, PHD1, MDH2 et IDH1. Les mutations les plus fréquentes sont 

représentées par les gènes SDHx (SDHB, SDHD, SDHC, SDHA, SDHAF2). Viennent ensuite 

les mutations VHL, RET, NF1, puis les mutations plus rares EPAS1, TMEM127, MAX, 

KIF1B, PHD2, FH, MDH2, MEN1) (figure 2). 
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Figure 2 : fréquence des différentes mutations germinales chez les patients présentant 

un phéochromocytome ou un paragangliome 

 
 

Ces gènes sont classés en trois catégories différentes selon la physiopathologie de la 

tumorigénèse qu’ils induisent. 

Le cluster 1 est représenté par un mécanisme de pseudohypoxie. Il est composé des gènes 

SDHx, VHL, EGLN1, EPAS1, FH, MDH2. Les PPGL issus de ces mutations présentent un 

caractère peu différencié et sécrètent dans la plupart des cas de la noradrénaline ou de la 

dopamine, mais rarement de l’adrénaline, la synthèse adrénergique représentant la dernière 

étape de la synthèse des catécholamines et donc des tumeurs plus différenciées. Les mutations 

génétiques les plus fréquentes sont les mutations du groupe SDHx. La mutation SDHB 

augmente le risque de malignité et mène dans la plupart des cas à des phéochromocytomes ou 

des paragangliomes de potentiel agressif, sécrétant fréquemment de la dopamine ou de la 

noradrénaline.  

Le cluster 2 contient des mutations de gènes entrainant une anomalie du signal kinase : RET, 

NF1, HRAS, TMEM127, MAX. Ces PPGL sécrètent majoritairement de l’adrénaline, et parfois 

de la noradrénaline. 

Les gènes composant le cluster 3 entraînent des anomalies du signal WNT lorsqu’ils sont mutés. 

Il s’agit des gènes Mastermind like transcriptional coactivator (MAML3), Cold Shock Domain-

containing E1 gene (CSDE1). Le profil catécholaminergique de ces PPGL n’est pas bien connu 

(35).  
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d. ANATOMOPATHOLOGIE 

 

i. Caractéristiques 

 

Le « grading » des tumeurs neuroendocrines repose sur le degré de différenciation (bien 

différencié, peu différencié ou indifférencié), l’index mitotique et le Ki 67. 

Concernant l’immunohistochimie, les protéines communément exprimées par les tumeurs 

neuroendocrines sont principalement la chromogranine A et la synaptophysine. Il existe 

également des protéines spécifiques selon le tissu concerné (36).  

Classiquement, le phéochromocytome et le paragangliome sont représentés par des cellules 

chromaffines regroupées en nids (« Zellballen »), entourées de cellules sus tentaculaires et d’un 

riche réseau vasculaire. D’autres formes architecturales existent (trabéculaire ou diffuse) et 

plusieurs modèles peuvent coexister au sein d’une même tumeur. Le cytoplasme des cellules 

chromaffines est granuleux éosinophile, le noyau est dit « poivre et sel » avec une chromatine 

dispersée.   

 

ii. Scores anatomopathologiques pronostiques 

 

Bien que tout PPGL ait un risque de malignité, des scores histopronostiques existent afin de 

participer à la stratification du risque.  

Le score de PASS (Phaeochromocytoma of the Adrenal Scaled Score) vise à déterminer un 

seuil au-delà duquel la tumeur est « à risque » de métastase. Ce score a été créé en 2002 et 

concerne exclusivement les phéochromocytomes. Il est composé de douze items. Un score de 

PASS supérieur à quatre suggère un potentiel agressif (tableau 5) (37). 
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Tableau 5 : Score de PASS 

Items du score PASS Valeur 

Hyperchromatisme nucléaire 1 

Pléomorphisme nucléaire  1 

Invasion capsulaire 1 

Invasion vasculaire 1 

Infiltration du tissu adipeux 2 

Plus de 3 mitoses pour 10 champs 2 

Mitoses atypiques 2 

Cellules fusiformes 2 

Monotonie cellulaire 2 

Cellularité élevée 2 

Nécrose focale ou confluente 2 

Architecture en nids 2 

Total …/20 

 

 

Le score de GAPP (Grading system for Adrenal Phaeochromocytoma and Paraganglioma) est 

une échelle de risque de métastase et donne une idée d’espérance de survie. Il concerne les 

phéochromocytomes et les paragangliomes. Il stratifie les PPGL en trois catégories : « bien 

différencié », « modérément différencié », « peu différencié ». Un score de GAPP inférieur à 

trois est très rarement malin (tableau 6) (38,39). 
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Tableau 6 : Score de GAPP 

Items du score GAPP Valeur 
Modèle histologique : 

Zellballen 
Nids rares et irréguliers 

Pseudorosettes 

 
0 
1 
1 

Cellularité  
Basse 

Modérée 
Elevée 

 
0 
1 
2 

Comédonécrose 
Absence 
Présence 

 
0 
2 

Invasion vasculaire ou capsulaire 
Absence 
Présence 

 
0 
2 

Ki 67 
<1% 

1 – 3% 
>3% 

 
0 
1 
2 

Profil catécholaminergique 
Adrénergique (adrénaline, ou adrénaline + 

noradrénaline) 
Noradrénergique (noradrénaline, ou 

noradrénaline + dopamine) 
Non sécrétant 

 
0 
 

1 
 

0 
Total …/10 

 

 

Score 

GAPP 

Grade histologique Taux de PPGL 

métastatiques 

Survie à 5 ans Stratification 

du risque 

0-2 

3-6 

7-10 

Bien différencié 

Moyennement différencié 

Peu différencié 

3.6 % 

60 % 

88.2 % 

100 % 

66.8 % 

22.4 % 

Faible 

Intermédiaire 

Haut 
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e. PRONOSTIC 

 

Le pronostic des phéochromocytomes et des paragangliomes sécrétants (bénins ou malins) peut 

être sévère du fait des complications cardiovasculaires possiblement graves dues à 

l’hypersécrétion catécholaminergique (syndrome de Tako Tsubo, crises hypertensives aiguës, 

choc cardiogénique, tachycardie ventriculaire et troubles du rythme cardiaque).  

La survie à cinq ans des patients présentant un PPGL métastatique est de 50% à partir du 

moment de la découverte des lésions secondaires. Tous les PPGL sont à risque de récurrence et 

de malignité même après une exérèse complète.  

En complément des scores histopronostiques PASS et GAPP, d’autres facteurs tels que la taille 

de la tumeur supérieure à cinq centimètres, la localisation extra-surrénalienne de la tumeur 

primitive, les phénotypes dopaminergiques et noradrénergiques (témoins d’une moins bonne 

différenciation), le statut SDHA ou SDHB muté, la multiplicité tumorale, et un diagnostic avant 

l’âge de 20 ans sont des facteurs de risque de malignité (1).  

Selon les recommandations du réseau COMETE Cancers de la surrénale de 2014 à propos du 

pronostic des PPGL, un pronostic incertain est défini par le statut SDHB positif, et/ou la 

persistance de la positivité des marqueurs hormonaux en post-opératoire (trois à six mois après 

la chirurgie), une taille tumorale supérieure à cinq centimètres, une localisation tumorale extra-

surrénalienne, hormis le paragangliome de la tête et du cou. 

 

f. TRAITEMENT DES PPGL NON MÉTASTATIQUES 

 

L’exérèse tumorale est le traitement de première intention pour les PPGL non métastatiques, 

lorsqu’elle est possible. Elle doit être réalisée par une équipe d’anesthésistes et de chirurgiens 

expérimentés. 

Une préparation médicamenteuse par alpha bloquants est nécessaire en cas de sécrétion pendant 

10 à 14 jours avant l’opération afin de contrôler la tension artérielle et de prévenir les 

complications cardiovasculaires sévères per-opératoires (1).   

Cependant, l’exérèse des paragangliomes de la tête et du cou non fonctionnels doit être précédée 

d’une évaluation fine du rapport bénéfice / risque du fait de leur localisation anatomique 

fréquemment à proximité des nerfs crâniens.  

La radiothérapie est une alternative thérapeutique des PPGL non métastatiques en cas de contre-

indication ou de haut risque chirurgical (1).  
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g. SUIVI 

 

La société Européenne d’Endocrinologie préconise que tout patient présentant un PPGL soit 

suivi pendant au moins 10 ans, et les patients à haut risque (diagnostic avant l’âge de 20 ans, 

mutation SDHA ou SDHB, tumeur de grande taille, paragangliome) doivent être suivis toute 

leur vie (29).  

Il est également recommandé de contrôler les dérivés des catécholamines urinaires ou 

plasmatiques deux à six semaines après la surrénalectomie (ou la chromogranine A si les valeurs 

préopératoires des dérivés catécholaminergiques n’étaient pas élevées), et la réalisation d’une 

imagerie à trois mois post-opératoires.   

Les dosages hormonaux doivent être répétés de manière annuelle, et les examens d’imagerie 

tous les un à deux ans en l’absence d’évolution péjorative (30).  

 

III. OBJECTIFS DE L’ÉTUDE 

 

L’objectif principal de notre étude était de déterminer le potentiel évolutif des formes de 

pronostic indéterminé des phéochromocytomes, paragangliomes et corticosurrénalomes en 

termes de fréquence et de délai de récidive. L’objectif secondaire était d’identifier des facteurs 

de risque de récidive selon leurs caractéristiques cliniques, biologiques, radiologiques, 

histologiques et génétiques et selon les modalités de leur prise en charge thérapeutique.  

 

IV. MATÉRIEL ET MÉTHODE 

 

Pour répondre à nos objectifs, nous avons réalisé une étude rétro-prospective et bi-centrique au 

sein du service d’endocrinologie des Centres Hospitalo-Universitaires de Nice (Hôpital de 

l’Archet) et de Rouen (Hôpital Charles Nicolle).  

Au CHU de Nice, les patients ont été recrutés au cours de leur passage dans le service d’hôpital 

de jour, d’hospitalisation traditionnelle ou de consultation entre novembre 2019 et juin 2020. 

Au CHU de Rouen, les patients ont été recrutés entre mai 2019 et octobre 2019 via la base de 

données informatique colligeant les patients suivis pour une tumeur surrénalienne entre 2003 

et 2019.  

Ont été inclus les patients porteurs d’un phéochromocytome, un paragangliome ou un 

corticosurrénalome dits de pronostic intermédiaire, c’est-à-dire selon les critères d’inclusion 

suivants, établis à partir des recommandations du réseau COMETE Cancers de la surrénale : 
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Concernant le corticosurrénalome :  

- Stade ENSAT I, II et III 

- ET Ki 67 ≤ 10% 

- ET marges de résection R0 

 

Concernant le phéochromocytome et le paragangliome (au moins un critère) :  

- Taille de la tumeur supérieure ou égale à cinq centimètres 

- Statut SDHB muté 

- Marqueurs hormonaux positifs trois à six mois après la chirurgie 

- Localisation extra surrénalienne hors tête et cou 

 

Le critère d’exclusion était identique pour les deux groupes de pathologies :  

- Présence d’une métastase au diagnostic. 

 

Les données ont été recueillies dans les dossiers médicaux papiers et informatiques des deux 

centres. Les données collectées concernaient : 

- le contexte de découverte : syndrome sécrétoire, syndrome tumoral, altération de l’état 

général, incidentalome. 

- les caractéristiques cliniques : hypertension artérielle, diabète, triade de Ménard, syndrome de 

Tako Tsubo, syndrome de Cushing, hyperandrogénie, troubles du cycle, asymptomatique. 

- les caractéristiques biologiques :  

> dosages urinaires des métanéphrines, normétanéphrines, 3-méthoxytyramines, du 

cortisol libre urinaire sur 24 heures. 

> dosages plasmatiques des dérivés méthoxylés, chromogranine A, androgènes 

surrénaliens, cortisol, aldostérone 

> statut non sécrétant 

- les caractéristiques radiologiques : taille, aspect, latéralité, bilan d’extension, type d’examen 

au diagnostic (échographie, scanner, IRM, TEP TDM 18 FDG, TEP TDM FDOPA, 

Scintigraphie MIBG).  

- les caractéristiques anatomopathologiques : score de PASS, score de WEISS, marges de 

résection, compte mitotique, présence ou non de mitoses atypiques, invasion vasculaire, 

invasion capsulaire, envahissement ganglionnaire, stade ENSAT.  
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- le statut génétique : mutation du gène SDHB, mutation du gène RET, mutation du gène NF1, 

absence de mutation. 

- les caractéristiques du traitement chirurgical : surrénalectomie totale et exérèse monobloc par 

voie d’abord ouverte ou voie d’abord coelioscopique. 

- l’administration ou non d’un traitement adjuvant par mitotane et son éventuelle toxicité 

- données de suivi : la durée totale de suivi, le suivi clinique, biologique et radiologique à trois 

mois, six mois, 12 mois, 18 mois, 2 ans, 3 ans, 5 ans, 6 ans, 7 ans, 8 ans, 9 ans, 10 ans, 11 ans, 

12 ans, 13 ans, 14 ans, 15 ans, 16 ans de la chirurgie.   

- les données sur la récidive éventuelle : intervalle de temps sans récidive, site de récidive local, 

locorégional ou à distance, examen d’imagerie retrouvant la récidive, récidive sécrétoire ou 

non. 

 

Les caractéristiques des patients ont été décrites selon leur nature par moyenne et écart type ou 

effectifs et pourcentages, et ont été comparées selon les variables d’intérêts, à l’aide de tests 

paramétriques et non paramétriques. Pour les variables catégoriques, nous avons effectué le test 

paramétrique du chi2 et à défaut le test non paramétrique de Fisher. Pour les variables continues, 

le test paramétrique de Student avec une éventuelle correction de Welch et à défaut le test non 

paramétrique de Wilcoxon.  

Le seuil de significativité retenu est p < 0.05. 

Les données ont été analysées à l'aide du logiciel de statistique R version 3.6.2. 

 

 

V. RÉSULTATS 

 

1.  CARACTERISTIQUES DE LA COHORTE 

 

a. Caractéristiques générales (Tableau 7) 

Vingt et un patients ont été inclus dans l’étude, dont neuf présentant un corticosurrénalome 

(42.9%), huit présentant un phéochromocytome (38.1%) et quatre présentant un paragangliome 

(19%). Cinq patients étaient des hommes (23.8%) et seize étaient des femmes (76.2%), soit un 

sex ratio femme/homme de 3,2. Sept patients ont été inclus au CHU de Nice (33.3%) et 14 

patients ont été inclus au CHU de Rouen (66.7%). 
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L’âge moyen lors du diagnostic de la pathologie était de 48.8 ans (âges extrêmes 18 – 80 ; sd 

16.6). Il était comparable entre les PPGL et les corticosurrénalomes (50 ans et 47.8 ans 

respectivement). 

Tableau 7 : Caractéristiques de la population de l’étude 

Patient Sexe Age au 

diagnostic 

(ans) 

Pathologie Latéralité Centre 

1 F 67 Phéochromocytome Gauche Nice 

2 F 47 Phéochromocytome Droite Rouen 

3 H 80 Phéochromocytome Gauche Rouen 

4 F 31 Phéochromocytome Gauche Rouen 

5 F 30 Phéochromocytome Gauche Rouen 

6 F 48 Phéochromocytome Bilatéral Rouen 

7 F 18 Phéochromocytome Gauche Rouen 

8 H 56 Phéochromocytome Gauche Rouen 

9 F 22 Paragangliome Thoracique Nice 

10 H 46 Paragangliome Abdominal Rouen 

11 H 59 Paragangliome Abdominal Rouen 

12 F 70 Paragangliome Tympannique Nice 

13 F 30 Corticosurrénalome Droite Nice 

14 F 58 Corticosurrénalome Gauche Rouen 

15 F 52 Corticosurrénalome Droite Rouen 

16 F 63 Corticosurrénalome Gauche Rouen 

17 H 43 Corticosurrénalome Gauche Rouen 

18 F 51 Corticosurrénalome Gauche Rouen 

19 F 57 Corticosurrénalome Gauche Nice 

20 F 64 Corticosurrénalome Gauche Nice 

21 F 32 Corticosurrénalome Gauche Nice 
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b. Circonstances de découverte (figure 3) 

Le syndrome d’hypersécrétion était la circonstance de découverte la plus fréquente, il était 

retrouvé chez 14 patients (66.7% des patients). Le second mode de découverte le plus fréquent 

était le syndrome tumoral, présent chez cinq patients (23.8% des patients, patients numéro 2, 

12, 16, 17, 19). Enfin, l’incidentalome représentait le contexte le plus rare, retrouvé chez quatre 

patients (19% des patients, patients numéro 1, 6, 7, 15). Certains patients présentaient plusieurs 

circonstances de découverte (syndrome d’hypersécrétion et syndrome tumoral concomittants).  

 

Figure 3 : Circonstances de découverte de la pathologie 

 
 

Le syndrome d’hypersécrétion était réparti de la manière suivante (tableaux 8 et 9) :  

Concernant les PPGL (figure 4), sept patients présentaient une hypertension artérielle (58.3%), 

sept patients présentaient une triade de Ménard (58.3%), quatre patients présentaient un diabète 

(19%), deux patients présentaient un syndrome de Tako Tsubo (16.7%). 

 

 

Figure 4 : Syndrome d'hypersécrétion des PPGL 

 
 

 

 

Syndrome d'hypersécrétion Syndrome tumoral Incidentalome

Hypertension artérielle Triade de Ménard Diabète Tako tsubo
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Tableau 8 : Syndrome d’hypersécrétion des PPGL  

Patient Sexe Pathologie HTA Triade de 

Ménard 

Diabète Tako 

Tsubo 

1 F Phéochromocytome Oui Oui Oui Non 

2 F Phéochromocytome Non Oui Non Oui 

3 H Phéochromocytome Oui Oui Oui Non 

4 F Phéochromocytome Oui Non Non Oui 

5 F Phéochromocytome Non Oui Oui Non 

6 F Phéochromocytome Non Non Non Non 

7 F Phéochromocytome Non Non Non Non 

8 H Phéochromocytome Oui Oui Non Non 

9 F Paragangliome Oui Oui Non Non 

10 H Paragangliome Oui Non Oui Non 

11 H Paragangliome Oui Oui Non Non 

12 F Paragangliome Non Non Non Non 

 

Concernant les corticosurrénalomes (figure 5), cinq patients présentaient une hyperandrogénie 

clinique (55.6%), une patiente présentait un syndrome de Cushing (11.1%), une patiente 

présentait des troubles du cycle (11.1%). 

 

Figure 5 : Syndrome d'hypersécrétion des corticosurrénalomes 

 
 

 

 

Hyperandrogénie Syndrome de Cushing Troubles du cycle
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Tableau 9 : Syndrome d’hypersécrétion des corticosurrénalomes 

 

 

c. Sécrétion hormonale (Tableau 10) 

Parmi les 12 patients atteints de PPGL (figure 6), le statut hormonal le plus fréquemment 

retrouvé était l’association adrénaline et noradrénaline (six patients soit 50%). Deux patients 

présentaient une hypersécrétion d’adrénaline, de noradrénaline et de dopamine (16.7%). Un 

patient présentait une hypersécrétion de noradrénaline et de dopamine (8.3%), et un patient 

présentait une hypersécrétion isolée de noradrénaline (8.3%). Deux patients présentaient une 

tumeur non sécrétante (16.7%). 

 

Figure 6 : Profil hormonal des PPGL 

 
 

Adrénaline + Noradrénaline Adrénaline + Noradrénaline + Dopamine

Noradrénaline + Dopamine Noradrénaline + Dopamine

Non sécrétant

Patient Sexe Hyperandrogénie Syndrome de Cushing Troubles du cycle 

13 F Oui Non Oui 

14 F Oui Non Non 

15 F Non Non Non 

16 F Non Non Non 

17 H Non concerné Non Non concerné 

18 F Oui Non Non 

19 F Non Non Non 

20 F Oui Non Non 

21 F Oui Oui Non 
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Concernant les corticosurrénalomes (figure 7), le bilan hormonal au diagnostic était inconnu 

chez deux patients sur neuf (22.2%). Le statut hormonal le plus fréquemment retrouvé était 

l’association d’un hypercortisolisme et d’une hyperandrogénie (deux patients soit 22.2% des 

patients atteints de corticosurrénalome). Un patient présentait un hypercortisolisme isolé 

(11.1%), un patient présentait une hyperandrogénie isolée (11.1%), un patient présentait un 

hypercortisolisme, une hyperandrogénie et un hyperaldostéronisme (11.1%). Deux patients 

présentaient un corticosurrénalome non sécrétant (22.2%).  

 

Figure 7: Profil hormonal des corticosurrénalomes 

 
 

 

d. Imagerie au diagnostic 

Le bilan radiologique pré-opératoire était inconnu chez un patient. 

Concernant l’imagerie conventionnelle, l’examen le plus largement utilisé pour le bilan initial 

de ces tumeurs était le scanner thoraco-abdomino-pelvien : 16 patients ont bénéficié d’un 

scanner TAP (76.2%). L’IRM était au second plan, réalisée chez neuf patients (42.9%), et 

l’échographie abdominale était au dernier plan, réalisée chez quatre patients (19%).  

Concernant l’imagerie fonctionnelle, la TEP TDM 18 FDG était l’examen le plus fréquemment 

utilisé, réalisée chez 10 patients (47.6%).  

La scintigraphie MIBG et la TEP TDM FDOPA n’ont leur place que dans le bilan des PPGL et 

ont été réalisées respectivement chez quatre et deux patients, soit 33.3 % et 16.7% des patients 

présentant un PPGL.  

Cinq patients n’ont pas bénéficié d’imagerie fonctionnelle (23.8%). 

 

 

Hypercortisolisme + Hyperandrogénie Hypercortisolisme isolé

Hyperandrogénie isolée Non sécrétant

Inconnu
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e. Caractéristiques tumorales et anatomopathologie (Tableau 10) 

 

- PPGL (n = 12) :  

Les PPGL faisaient en moyenne sept centimètres de grand axe (extrêmes 1 – 10, écart type 2.7). 

Six phéochromocytomes étaient localisés à gauche (50%), un phéochromocytome était localisé 

à droite (8.3%), un patient présentait un phéochromocytome bilatéral (8.3%), deux 

paragangliomes étaient localisés au niveau abdominal (16.7%), un paragangliome était en 

position thoracique (8.3%), un paragangliome était situé au niveau tympanique (8.3%) (le 

critère d’inclusion de celui-ci était représenté par son statut génétique SDHB muté). La 

résection était complète chez tous les patients. Un patient présentait une invasion vasculaire 

(8.3%), aucun patient ne présentait d’envahissement ganglionnaire. Concernant l’effraction 

capsulaire, les données manquaient pour cinq patients (41.7%). Un patient présentait une 

rupture capsulaire (8.3%) et six patients présentaient une capsule conservée (50%). Concernant 

l’indice Ki67, il était inconnu chez sept patients (58.3%), il était à zéro chez deux patients 

(16.7%), il était de 1% chez trois patients (25%). Le nombre de mitoses pour 10 champs était 

inconnu chez cinq patients (41.7%), il était nul chez quatre patients (33.3%), il était de 1 chez 

un patient (8.3%), de 2 chez un patient (8.3%) et de 3 chez un patient (8.3%). 

Parmi les huit patients atteints de phéochromocytome inclus dans notre étude, le score de PASS 

était inconnu pour six d’entre eux (75%). Un patient présentait un score de PASS à 1 (12.5%) 

et un patient présentait un score de PASS à 5 (12.5%).  

 

- Corticosurrénalome (n = 9) :  

Les corticosurrénalomes mesuraient en moyenne 9.4 cm de grand axe (extrêmes 2 – 20, écart 

type 6.4). Sept patients présentaient un corticosurrénalome situé à gauche (77.8%) et deux 

patients présentaient un corticosurrénalome situé à droite (22.2%). Le score de WEISS moyen 

était de 4.89. Deux patients présentaient un WEISS à 3 (22.2%), un patient présentait un score 

de WEISS à 4 (11.1%), deux patients présentaient un score de WEISS à 5 (22.2%), quatre 

patients présentaient un score de WEISS à 6 (44.4%). La résection était complète chez tous les 

patients. Trois patients présentaient une rupture capsulaire (33.3%), cinq patients présentaient 

une capsule intacte (55.6%), le statut capsulaire était inconnu pour un patient (11.1%). Aucun 

patient ne présentait d’envahissement ganglionnaire sous réserve de trois statuts ganglionnaires 

inconnus.  
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Concernant l’indice Ki67, quatre patients présentaient un Ki67 à 10% (44.4%), deux patients 

présentaient un Ki 67 à 5% (22.2%), un patient présentait un Ki 67 à 4% (11.1%) et deux 

patients présentaient un Ki 67 à 1% (22.2%). Le compte mitotique moyen pour 50 champs était 

de 3.8 (écart type 3.3). Il existait des mitoses atypiques chez deux patients (22.2%). Huit 

patients présentaient un corticosurrénalome de stade ENSAT II (88.9%) et un patient présentait 

un corticosurrénalome de stade ENSAT I (11.1%).  

 
 
 

f. Statut génétique des PPGL (Tableau 10) 
 
Parmi les 12 PPGL, l’ensemble des patients avait bénéficié d’une recherche génétique. Les 

analyses génétiques ont montré l’absence de mutation génétique chez huit patients (66.7%). 

Deux patients présentaient une mutation SDHB (16.7%), un patient présentait une mutation 

NF1 (8.3%), un patient présentait une mutation RET associée à la NEM 2A (8.3%). 
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Tableau 10 : Caractéristiques sécrétoires, anatomopathologiques et génétiques des 

patients 
Phéo : phéochromocytome, PGL : paragangliome, Cortico : corticosurrénalome, A : adrénaline, N : noradrénaline, 

D : Dopamine, HC : hypercortisolisme, HA : hyperandrogénie, NC : non connu 

Patient Pathologie Localisation Sécrétion Taille 

(cm) 

PASS WEISS ENSAT Ki67 

(%) 

Génétique 

1 Phéo Gauche A + N 8 5   1 Négative 

2 Phéo Droite A + N + 

D 

10 NC   1 Négative 

3 Phéo Gauche A + N 7 NC   NC Négative 

4 Phéo Gauche A + N 5 0   1 Négative 

5 Phéo Gauche A + N 9 NC   NC Négative 

6 Phéo Bilatéral A + N 7.5 NC   NC NF1 

7 Phéo Gauche 0 5.4 NC   NC RET 

8 Phéo Gauche A + N + 

D 

10 NC   0 Négative 

9 PGL Thoracique N 6    NC Négative 

10 PGL Abdominal N + D 10    NC SDHB 

11 PGL Abdominal A + N 5    0 Négative 

12 PGL Tympannique 0 1    NC SDHB 

13 Cortico Droit HC + HA 6  3 II 1  

14 Cortico Gauche HC 10  6 II 5  

15 Cortico Droit 0 9  5 II 10  

16 Cortico Gauche 0 20  6 II 4  

17 Cortico Gauche 0 5  4 II 5  

18 Cortico Gauche HC + HA 7.5  5 II 10  

19 Cortico Gauche 0 20  6 II 10  

20 Cortico Gauche HC + HA 5.5  6 II 10  

21 Cortico Gauche HA 2  3 I 1  

 

 

g. Traitement (Tableau 11) 

L’intégralité des patients a été traitée par chirurgie d’exérèse (surrénalectomie totale pour les 

corticosurrénalomes et phéochromocytomes et exérèse monobloc ou en fragments pour les 

paragangliomes). 

La voie d’abord la plus fréquemment utilisée était la voie ouverte, réalisée chez 14 patients sur 

21 (66.7%). Sept tumeurs ont été réséquées par voie coelioscopique (33.3%). 
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Chez les patients présentant un PPGL, il n’a pas été réalisé de traitement complémentaire. 

Chez les patients présentant un corticosurrénalome, six patients ont reçu un traitement adjuvant 

par mitotane (66.7%), parmi lesquels trois ont présenté une toxicité du mitotane (intolérance 

digestive ou hépatite médicamenteuse) et l’ont arrêté après deux à quatre mois de traitement. 

L’administration du mitotane semblait être au choix du praticien selon un faisceau d’arguments 

associant le diamètre tumoral (7.5 cm, 9 cm, 10 cm et 20 cm) et le Ki67 (le patient traité par 

mitotane présentant un corticosurrénalome mesurant 7.5 cm avait un Ki67 à 10%). Il n’a pas 

été réalisé de radiothérapie adjuvante.  

 

2. DONNEES DE SUIVI ET DE RECIDIVE (Tableau 11) 

 

La durée moyenne de suivi des 21 patients était de quatre ans et deux mois. Le temps de suivi 

le plus court était d’un an pour deux patients (9.5%) et le temps de suivi le plus long était de 16 

ans pour un patient (4.8%). Le suivi s’arrêtait si une récidive était observée, puisque la récidive 

constituait le principal endpoint de notre étude.  

 

Six patients sur 21 (patients 5, 7, 8, 9, 10, 11) ont présenté une récidive (28.6%). Trois patients 

atteints de paragangliome ont récidivé (sur quatre soit 75%). Trois patients atteints de 

phéochromocytome ont récidivé (sur huit soit 37.5%). Aucun patient atteint de 

corticosurrénalome n’a récidivé.   
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Tableau 11 : traitement et récidive 

Patient Pathologie Voie 

d’abord 

chirurgicale 

Traitement 

Adjuvant 

Récidive Survie 

sans 

récidive 

(années) 

Site de 

récidive 

1 PHEO Ouverte  Non 3  

2 PHEO Ouverte  Non 2  

3 PHEO Coelioscopie  Non 4  

4 PHEO Ouverte  Non 1.5  

5 PHEO Ouverte  Oui 11 Locale 

6 PHEO Coelioscopie  Non 16  

7 PHEO Coelioscopie  Oui 6 Locale 

8 PHEO Ouverte  Oui 1  Locorégionale 

9 PGL Ouverte  Oui 1 A distance 

10 PGL Ouverte  Oui 3 Locorégionale 

11 PGL Ouverte  Oui 3 A distance 

12 PGL Ouverte  Non 3  

13 CORTICO Ouverte  Non 2.5  

14 CORTICO Coelioscopie Mitotane Non 4  

15 CORTICO Coelioscopie Mitotane Non 9  

16 CORTICO Ouverte Mitotane Non 4  

17 CORTICO Coelioscopie  Non 5  

18 CORTICO Ouverte Mitotane Non 5  

19 CORTICO Ouverte Mitotane Non 1.5  

20 CORTICO Ouverte Mitotane Non 1.5  

21 CORTICO Coelioscopie  Non 3.5  
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Le tableau 12 présente ces principaux résultats concernant la fréquence et le délai de récidive 

rapporté chez nos patients, corrélés à la durée moyenne de suivi. 

Tableau 12 

 
 

Caractéristiques des récidives :  

 

Le délai moyen d’apparition d’une nouvelle localisation de la tumeur était de quatre ans et deux 

mois, la durée la plus courte de survie sans récidive était d’un an et la durée la plus longue de 

survie sans récidive était de 11 ans.  

Un tiers des récidives a eu lieu au niveau local, un tiers au niveau locorégional, et un tiers à 

distance.  

Concernant le sexe, trois patients étaient des hommes (50%) et trois étaient des femmes (50%), 

avec un sex ratio égal à 1. Dans le groupe n’ayant pas récidivé, il y avait cinq femmes (83.3%) 

et un homme (16.7%) (p=0.5455 entre les groupes récidive et sans récidive). 

Dans le groupe des patients ayant récidivé, l’âge moyen lors de la découverte de la tumeur 

initiale était plus bas (38.5 ans, sd 17.6) que dans le groupe qui n’a pas récidivé (57.2 ans, sd 

18.2), sans significativité statistique (p = 0.1).  

Concernant la clinique au sein du groupe récidive : cinq patients sur six étaient symptomatiques 

au diagnostic (83.3%), quatre patients présentaient une hypertension artérielle (66.7%), quatre 

patients présentaient une triade de Ménard (66.7%), deux patients présentaient un diabète 

(33.3%), un patient présentait une altération de l’état général (16.7%). Dans le groupe n’ayant 
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pas récidivé, cinq patients sur six étaient également symptomatiques au diagnostic (83.3%). 

Trois patients présentaient une hypertension artérielle (50%), trois patients présentaient une 

triade de Ménard (50%), deux patients présentaient un diabète (33.3%), deux patientes 

présentaient un syndrome de Tako-Tsubo (33.3%), deux patientes présentaient un syndrome 

tumoral (33.3%), et une patiente présentait une altération de l’état général (16.7%). 

Concernant la biologie : au sein du groupe récidive, deux patients présentaient au diagnostic 

une co-sécrétion d’adrénaline et de noradrénaline (33.3%), un patient présentait une co-

sécrétion d’adrénaline, noradrénaline et dopamine (16.7%) un patient présentait une co-

sécrétion de noradrénaline et de dopamine (16.7%), un patient présentait une hypersécrétion 

isolée de noradrénaline (16.7%) et un patient présentait une tumeur non sécrétante (16.7%). Le 

nombre de PPGL non sécrétants était équivalent dans les deux groupes (un patient, 16.7%). 

Parmi les PPGL sécrétants, le nombre de PPGL présentant une cosécrétion d’adrénaline, 

noradrénaline et dopamine était équivalent dans le groupe récidive et absence de récidive (un 

patient, 16.7%),  il existait moins de PPGL sécrétant de manière concomittante de l’adrénaline 

et de la noradrénaline dans le groupe récidive (deux patients, 33.3%) que dans le groupe sans 

récidive (quatre patients, 66.7%) (p=0.5671), il existait plus de PPGL sécrétant de la 

noradrénaline seule dans le groupe récidive (un patient, 16.7%) que dans le groupe sans récidive 

(zéro patient) (p=1), et plus de PPGL sécrétant de la noradrénaline et de la dopamine dans le 

groupe récidive (un patient, 16.7%) que dans le groupe sans récidive (zéro patient) (p=1).  

Concernant l’imagerie au diagnostic : chez les patients ayant récidivé, un patient avait bénéficié 

d’une échographie abdominale (16.7%), l’intégralité des patients avait bénéficié d’un scanner 

thoraco-abdomino-pelvien, un patient avait bénéficié d’une IRM (16.7%). Trois patients sur six 

avaient eu une scintigraphie MIBG (50%). Seul un patient avait bénéficié d’une TEP TDM 18 

FDOPA (16.7%). De manière intéressante, aucun patient ayant récidivé n’avait bénéficié d’une 

TEP TDM au 18 FDG alors que 66.7% des patients en ont bénéficié dans le groupe sans récidive 

(p=0.0606). Parmi ces derniers, aucun n’avait bénéficié d’une échographie abdominale, quatre 

patients avaient eu un scanner thoraco-abdomino-pelvien (66.7%), quatre patients avaient eu 

une IRM abdominale (66.7%), une TEP TDM 18 FDOPA et une scintigraphie MIBG avait été 

réalisées chez un patient chacune (16.7%). 

Concernant les caractéristiques tumorales, la taille moyenne de la tumeur était plus élevée dans 

le groupe ayant récidivé (7.6 cm, écart type 2.4) que dans le groupe n’ayant pas récidivé (6.4 

cm, écart type 3.1), sans significativité statistique (p = 0.4861). 
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Le score de PASS était inconnu chez tous les patients porteurs de phéochromocytome ayant 

récidivé. Les deux patientes dont le PASS était connu (et ayant pour valeur zéro et cinq) n’ont 

pas récidivé. 

L’ensemble des patients avait un statut de résection tumorale R0.  Le nombre de mitoses moyen 

pour 10 champs était de 0.7 (sd 1.2) dans le groupe ayant récidivé contre 1 (sd 1.4) dans le 

groupe sans récidive (p=0.8454). Sous réserve du manque de données, un patient présentait une 

invasion vasculaire et une rupture capsulaire dans le groupe récidive (16.7%), et aucun dans le 

groupe n’ayant pas récidivé. Aucun patient ne présentait d’envahissement ganglionnaire. Deux 

patients ayant récidivé présentaient un Ki67 à 0% (33.3%). Les valeurs de Ki67 des autres 

patients ayant récidivé n’étaient pas connues. Dans le groupe de patients n’ayant pas récidivé, 

trois avaient un Ki67 à 1% (50%) et la valeur du Ki67 des trois autres patients était inconnue.  

Concernant le statut génétique, quatre patients (66.7%) ne présentaient pas de mutation 

germinale dans chaque groupe. La patiente présentant une mutation du gène NF1 n’a pas 

récidivé. La patiente présentant une mutation du gène RET a récidivé. Parmi les patients 

porteurs d’une mutation du gène SDHB, l’un a récidivé et l’autre n’a pas récidivé. Celui ayant 

récidivé présente un temps de survie sans récidive de trois ans et celui n’ayant pas récidivé est 

actuellement à quatre ans de suivi.  

Concernant la voie d’abord chirurgicale, dans le groupe récidive comme dans le groupe sans 

récidive, quatre patients ont bénéficié d’une exérèse tumorale par voie ouverte (66.7%), et deux 

patients ont bénéficié d’une exérèse tumorale par voie coelioscopique (33.3%).  

 

 

VI. DISCUSSION 

 

L’objectif principal de notre étude était d’étudier le potentiel évolutif des patients atteints de 

paragangliome, phéochromocytome ou corticosurrénalome de pronostic indéterminé et de 

mettre en évidence des facteurs pronostiques de survie sans récidive en situation post opératoire. 

Pour cela, nous avons rassemblé une série de 21 patients répartis sur deux sites hospitaliers.  

Les caractéristiques de la population de notre étude étaient en accord avec les données de la 

littérature. En effet, l’âge moyen des patients lors de la découverte de leur pathologie était situé 

dans la cinquième décennie, et il existait une prédominance féminine. Ces données concordent 

avec les connaissances actuelles (33,37). Le mode de découverte le plus fréquent était 

représenté par un syndrome d’hypersécrétion, suivi d’un syndrome tumoral puis d’un 

incidentalome. A nouveau, ces données sont en accord avec la littérature (2). 
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Dans notre étude, sur les neuf patients atteints de corticosurrénalome, aucun patient n’a récidivé 

au bout d’une durée moyenne de suivi de quatre ans (extrêmes : 1.5-9 ans). Les caractéristiques 

principales de ces tumeurs étaient une taille moyenne de 9.4 cm, un score de Weiss moyen à 

4.89, un stade ENSAT II pour huit patients sur neuf (stade I pour le neuvième patient). Notre 

étude n’a pas permis de mettre en évidence de facteur de risque de récidive du 

corticosurrénalome de pronostic indéterminé dans la mesure où aucun de nos patients n’a 

récidivé. Ce résultat montre l’hétérogénéité importante du pronostic des corticosurrénalomes 

habituellement connu pour être très défavorable. D’après notre étude, il semble que les formes 

de pronostic intermédiaire soient peu récidivantes au bout de quatre ans de suivi. De fait, la 

littérature actuelle décrit un pronostic de plus en plus hétérogène et une amélioration de la survie 

sans récidive et de la survie globale depuis une vingtaine d’années (41,42).   

Les options thérapeutiques du corticosurrénalome sont limitées, et le mitotane est le seul 

traitement médicamenteux ayant pour l’instant montré une efficacité en complément de la 

chirurgie, par son effet inhibiteur de la stéroïdogénèse et son effet cytotoxique sur les cellules 

surrénaliennes (40,41,43). Il est utilisé dans le traitement du corticosurrénalome depuis 1959 

(44). Cependant, l’utilisation du mitotane en thérapie adjuvante est controversée, du fait 

notamment du caractère rétrospectif de la plupart des études à ce propos. La principale 

problématique liée à l’utilisation de ce traitement est le risque de toxicité, principalement 

hépatique, neurologique et endocrinienne (dysfonctionnement de l’axe thyréotrope et 

hypothyroïdie centrale, hypogonadisme masculin par augmentation de la Sex Hormone Binding 

Globulin ou par diminution de la LH, hyperprolactinémie modérée) (44). Une étude prospective 

randomisée (ADIUVO) est en cours, recrutant des patients atteints de corticosurrénalome 

présentant un pronostic de récurrence « bas-intermédiaire » selon les recommandations, soit la 

même catégorie de patients que celle étudiée dans notre étude, et possède comme critère de 

jugement principal l’évaluation de l’efficacité du mitotane en traitement adjuvant chez ces 

patients sur la survie sans récidive. Les critères de jugement secondaires évaluent la survie 

globale, la qualité de vie, l’évaluation de la toxicité et de l’efficacité, au sein de sous-groupes 

de patients selon le type de sécrétion hormonale, le stade de la maladie et les caractéristiques 

histopathologiques de la tumeur (44). La date de publication des résultats de cette étude n’est 

pas encore connue mais celle-ci devrait avoir lieu durant les mois à venir.  

En attendant les résultats de l’étude ADIUVO, les recommandations européennes d’oncologie 

(European Society of Medical Oncology) et d’endocrinologie (European Society of 
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Endocrinology) recommandent l’utilisation du mitotane adjuvant chez les patients atteints de 

corticosurrénalome de stade ENSAT III avec une maladie résiduelle potentielle (statut de 

résection Rx ou R1) et/ou un Ki 67 > 10%. Selon ces sociétés savantes, pour les stades ENSAT 

I et II, un statut de résection R0 et un Ki67 ≤ 10%, le niveau de preuve de recommandation en 

faveur ou en défaveur de l’utilisation du mitotane comme traitement adjuvant est très faible et 

l’introduction de ce traitement doit être discutée de manière individualisée pour chaque patient 

(44). Dans notre étude, deux tiers des patients atteints de corticosurrénalome ont reçu un 

traitement adjuvant par mitotane, parmi lesquels la moitié a présenté une toxicité hépatique ou 

digestive. Les indications du mitotane pour ces patients semblaient principalement basées soit 

sur la grande taille tumorale (9 à 20 cm), soit sur un Ki67 égal à 10%. Notre étude ne permet 

pas d’apporter un éclairage sur la place du mitotane dans notre population compte tenu de 

l’absence de récidive chez nos neuf patients.  

 

La première surrénalectomie a eu lieu en 1889 (45). Durant les dernières décennies, la voie 

ouverte a représenté le « gold standard » de la surrénalectomie. Avec le développement de la 

technologie coelioscopique, plusieurs techniques de surrénalectomie « mini-invasives » se sont 

développées, notamment la laparoscopie conventionnelle, la voie rétropéritonéoscopique, ou la 

voie robot-assistée (45,46). La surrénalectomie par voie coelioscopique est devenue la voie 

d’abord de choix  pour le traitement de la plupart des pathologies surrénaliennes bénignes et les 

phéochromocytomes de moins de sept centimètres avec une diminution de la durée de l’acte 

chirurgical, des complications per-opératoires (saignement moins important, diminution des 

crises hypotensives ou hypertensives peropératoires), de la morbidité et des douleurs post-

opératoires, une durée d’hospitalisation plus courte, et un rétablissement global plus rapide en 

comparaison à la chirurgie ouverte (18,46). Concernant les corticosurrénalomes potentiellement 

agressifs, la voie d’abord chirurgicale optimale est moins claire. En effet, ces tumeurs peuvent 

envahir la capsule et il existe fréquemment des fragments tumoraux microscopiques à la surface 

de la glande. L’application des instruments de laparoscopie au niveau de la tumeur peut 

engendrer une diffusion des cellules tumorales (18). Un des principaux avantages de la voie 

ouverte est d’obtenir une meilleure visualisation des structures adjacentes, notamment les 

veines rénales et surrénaliennes, la veine cave inférieure, l’aorte, le tronc cœliaque, les artères 

mésentériques supérieures et ainsi d’obtenir une appréciation plus précise de l’envahissement 

locorégional de la maladie. En effet, selon une étude de 2014, environ 25% des 

corticosurrénalomes de stade III étaient supposés être de stade II avant la chirurgie (18). Par 

ailleurs, une résection complète R0 est la clé du traitement curatif des pathologies étudiées dans 
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notre étude afin d’espérer une survie sans récidive sur le long terme. Certaines études ont 

rapporté un risque augmenté de résection R1 ou R2 lors des surrénalectomies par voie 

coelioscopique. Ainsi, une conférence de consensus internationale sur le corticosurrénalome 

déconseille cette voie d’abord pour le traitement des corticosurrénalomes suspectés ou connus 

(47). De manière contradictoire, plusieurs études comparatives uni ou multicentriques ont 

démontré que le devenir des corticosurrénalomes localisés opérés par l’une ou l’autre de ces 

voies était similaire (48,49). Ainsi, la voie d’abord chirurgicale concernant la résection des 

corticosurrénalomes localisés est un débat très controversé. Du fait de la faible incidence de ces 

pathologies, il n’existe pas d’essai comparatif randomisé comparant voie ouverte et 

coelioscopique (50). Une étude comparant la voie ouverte et la voie coelioscopique au sein 

d’une cohorte de 152 patients atteints de corticosurrénalome ne retrouve pas de différence entre 

ces deux voies d’abord en termes de survie sans récidive et de devenir oncologique (49). Dans 

notre étude, cinq patients atteints de corticosurrénalome avaient été opérés par voie ouverte et 

quatre patients avaient été opérés par voie coelioscopique. Aucun d’entre eux n’a récidivé, ne 

nous permettant pas d’apporter un éclairage sur ce point.  

 

Sur le plan anatomopathologique, nous n’avions quasiment aucune donnée manquante chez nos 

patients atteints de corticosurrénalome. Il est intéressant de signaler l’absence de récidive 

pendant un suivi prolongé (cinq à neuf ans) chez deux patients présentant un corticosurrénalome 

avec un Ki67 à 10%, une taille de 7.5 cm et 9 cm respectivement et une rupture capsulaire pour 

le premier, tous ces critères étant classiquement connus pour être prédictifs d’une évolution 

défavorable. 

 

 

Concernant les PPGL,douze patients ont été inclus dans notre étude. La taille tumorale moyenne 

était de 7 cm et les résections chirurgicales étaient toutes R0. Sur ces douze patients, six ont 

récidivé (trois paragangliomes sur quatre et trois phéochromocytomes sur huit).  

 

L’âge moyen au diagnostic était plus bas dans le groupe ayant récidivé par rapport au groupe 

n’ayant pas récidivé (38.5 ans vs 57.2), ce résultat n’étant cependant pas statistiquement 

significatif possiblement compte tenu des faibles effectifs des groupes. La durée de suivi de ces 

patients était en moyenne plus courte (quatre ans et deux mois) que celle des patients atteints 

de PPGL n’ayant pas récidivé (quatre ans et 11 mois). Ainsi, il n’existe pas de biais lié à la 

durée du suivi pour prédire le risque de récidive dans notre étude.  
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Notre étude montre qu’au sein des patients ayant récidivé, il existe autant de femmes que 

d’hommes, cependant les femmes sont largement majoraitaires au sein du groupe n’ayant pas 

récidivé. La majorité des PPGL ayant récidivé s’est présentée sous la forme d’un syndrome 

clinique d’hypersécrétion hormonale (cinq patients sur six soit 83.8%), mais sans différence de 

présentation clinique entre les deux groupes. Un tiers des patients a récidivé au niveau local, un 

tiers des patients a récidivé au niveau locorégional et un tiers a présenté une métastase à 

distance.  

 

Concernant le statut génétique, il existe plus de 20 mutations génétiques pouvant être à l’origine 

de PPGL et une mutation germinale ou somatique peut être retrouvée chez deux tiers des 

patients atteints de ces tumeurs. Le facteur génétique prédictif de malignité le plus connu est la 

présence d’une mutation germinale du gène SDHB (51). Effectivement, les PPGL associés à 

une mutation germinale de SDHB sont associés à un risque plus élevé de comportement agressif 

pouvant mener au développement des métastases et au décès. Le risque de malignité parmi les 

patients présentant un PPGL associé à un statut SDHB muté est estimé entre 31 et 71% (28,52). 

Dans notre étude, seul un des deux patients porteurs d’une mutation de SDHB a récidivé. Il 

s’agissait d’une récidive locorégionale au bout de trois ans. Les deux patients possédant une 

mutation de SDHB avaient été suivis pendant trois ans. La moitié des patients ne présentant pas 

de mutation génétique a récidivé et l’autre moitié n’a pas récidivé. Le patient présentant une 

mutation du gène RET a récidivé au niveau local après six ans de suivi et la patiente présentant 

une mutation du gène NF1 n’a pas récidivé après 16 ans de suivi. Il est donc difficile de 

déterminer un facteur pronostique d’origine génétique dans notre étude. Au sein du groupe 

récidive, la majorité des patients n’avait pas de mutation génétique détectée (quatre patients sur 

six soit 66.7%). Il est satisfaisant de constater que tous les patients inclus avaient bénéficié 

d’une analyse génétique conformément aux recommandations. 

 

La taille tumorale moyenne des PPGL était plus élevée dans le groupe récidive (7.6 cm) que 

dans le groupe sans récidive (6.4 cm), sans pour autant qu’on puisse retrouver de significativité 

statistique (p = 0.4861). Cependant, il est intéressant de souligner que la taille tumorale 

moyenne des patients n’ayant pas récidivé est élevée, et cinq patients n’ayant pas récidivé sur 

six possèdent un diamètre tumoral supérieur à cinq centimètres. Ce paramètre pourrait suggérer 

que si seul le critère de taille classe la tumeur dans la catégorie « pronostic indéterminé » selon 

les recommandations COMETE mais que les autres caractéristiques de la tumeur ne sont pas 
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inquiétantes (génétique, localisation, sécrétion, âge au diagnostic, caractéristiques 

anatomopathologiques), le pronostic en termes de survie sans récidive semble modérément 

péjoratif. 

 

Concernant la sécrétion hormonale, il est connu que le profil catécholaminergique est un 

marqueur de risque de l’apparition de métastase, car témoin de la différenciation tumorale. En 

effet, la synthèse catécholaminergique est effectuée à partir de l’acide aminé tyrosine, 

transformée en L-DOPA via l’enzyme tyrosine hydroxylase, elle-même transformée en 

dopamine via l’enzyme DOPA-décarboxylase, elle-même transformée en noradrénaline via 

l’enzyme Dopamine-beta-hydroxylase, elle-même enfin transformée en adrénaline via 

l’enzyme noradrénaline-N-méthyl-transférase.  

 

 

Figure 8 : Biosynthèse des catécholamines 

 

 
 

 

Ainsi, les tumeurs sécrétrices d’adrénaline sont plus différenciées que celles sécrétrices de 

noradrénaline et de dopamine et donc de meilleur pronostic (29). Selon une étude de 2018 

publiée dans le Journal of Clinical Medicine, les tumeurs productrices d’adrénaline (adrénaline 

seule ou adrénaline et noradrénaline) ont un risque métastatique de 13%. Les tumeurs 

productrices de noradrénaline (noradrénaline seule ou noradrénaline et dopamine) ont un risque 
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métastatique deux à trois fois plus élevé que celles productrices d’adrénaline. Enfin, les tumeurs 

sécrétrices de dopamine sont considérées comme étant immatures et sont représentées par un 

haut potentiel de transformation maligne, et le taux de 3-méthoxytyramine (métabolite de la 

dopamine) est quatre fois plus élevé chez les patients métastatiques, pouvant alors représenter 

un biomarqueur potentiel (29). Dans notre étude, les profils catécholaminergiques étaient 

hétérogènes au sein des patients ayant récidivé. En effet, le seul patient présentant une tumeur 

sécrétrice de noradrénaline seule et le seul patient présentant une tumeur sécrétrice de 

noradrénaline et de dopamine ont récidivé. Ceci est en accord avec les données de la littérature. 

De manière contradictoire, nous avons retrouvé chez deux patients du groupe récidive une 

sécrétion d’adrénaline et de noradrénaline, qui selon la littérature devrait plutôt être de bon 

pronostic. Ces deux patients ne présentaient pas de mutation génétique germinale. Les deux 

avaient eu une chirurgie par voie ouverte. Leur caractère péjoratif pourrait être expliqué par 

leur taille, respectivement neuf et cinq centimètres. Parmi les PPGL n’ayant pas récidivé, deux 

étaient non sécrétants et quatre sécrétaient de l’adrénaline et de la dopamine. Ceci est en accord 

avec les données de la littérature.  

 

Par ailleurs, il est intéressant de notifier que 75% des patients porteurs de paragangliome ont 

récidivé contre 37.5% des patients porteurs de phéochromocytome. Le fait que le 

paragangliome soit plus souvent métastatique est connu dans la littérature : selon une revue de 

la littérature publiée en 2019, 10% des phéochromocytomes sont malins, alors que 35 à 50% 

des paragangliomes le sont (1,29). Ceci est corrélé au fait que les paragangliomes sécrètent plus 

fréquemment de la noradrénaline et/ou de la dopamine, et qu’ils ont tendance à apparaitre à un 

âge plus jeune (53). Tous les phéochromocytomes ayant récidivé étaient localisés sur la 

surrénale gauche.  

 

Sur le plan histopathologique, il existe malheureusement beaucoup de données manquantes 

dans notre étude. Ainsi, il ne nous est pas possible de valider les scores histopronostiques. 

 

Concernant la voie d’abord chirurgicale pour les phéochromocytomes de plus de cinq 

centimètres, les études récentes montrent que la voie coelioscopique (principalement 

rétropéritonéoscopique) et la voie ouverte semblent prodiguer une incidence de complications 

post opératoires à court et long terme équivalente, mais la voie rétropéritonéoscopique est 

meilleure en termes de durée du geste opératoire et de durée d’hospitalisation, la voie ouverte 

permettant cependant une meilleure visibilité du site opératoire (46). Les études ne retrouvent 
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pas de différence en termes de survie sans récidive entre ces deux techniques. Cependant, du 

fait du caractère malin potentiel de chaque phéochromocytome, en particulier pour ceux de 

grande taille, et de l’importance d’une résection complète dans la stratification pronostique, il 

est fondamental de convertir une voie coelioscopique en voie ouverte sans délai si le chirurgien 

n’est pas satisfait des marges d’exérèse (54). Actuellement, il n’existe donc pas de 

recommandation définitive à propos de la meilleure voie d’abord à utiliser pour la 

surrénalectomie afin d’apporter au patient la meilleure évolution possible sur le plan 

oncologique. L’expérience du chirurgien associée à une bonne connaissance de la région opérée 

semblent être des critères majeurs afin d’éviter au maximum une résection incomplète (55). Ces 

données se retrouvent au sein de notre étude : parmi les trois patients atteints de 

phéochromocytome ayant récidivé, deux avaient été opérés par voie ouverte et un par voie 

coelioscopique. Parmi les cinq patients atteints de phéochromocytome n’ayant pas récidivé, 

trois avaient été opérés par voie ouverte et deux par voie coelioscopique. Dans notre étude 

comme dans la littérature, il est difficile d’associer un lien en termes de survie sans récidive 

entre la voie coelioscopique et la voie ouverte. Le paramètre le plus important est la résection 

complète quelle que soit la technique utilisée, et les différences retrouvées entre les deux 

concernent plutôt les complications peropératoires et post-opératoires. 

 

 L’intégralité des patients ayant récidivé avait eu un scanner thoraco-abdomino-pelvien lors du 

bilan d’extension initial. Cependant, aucun n’avait eu de TEP TDM 18 FDG. Cette donnée nous 

amène à nous demander si la tumeur était correctement caractérisée au diagnostic et si des 

localisations secondaires n’avaient pas été méconnues.  

 

Enfin, il est intéressant de souligner que la distinction entre le corticosurrénalome et le 

phéochromocytome n’est pas toujours évidente. Effectivement, un case-report publié en 2020 

rapporte une erreur diagnostique majeure chez une femme américaine de 57 ans porteuse du 

syndrome de Lynch, dont les symptômes avaient commencé en 2013 par des crises 

hypertensives, chez qui une IRM surrénalienne avait été réalisée, retrouvant une masse de 1.5 

centimètres de grand axe, sans hypersignal T2, qui avait augmenté de volume en six mois pour 

atteindre quasiment trois centimètres de grand axe. La patiente avait eu une surrénalectomie à 

la fin de l’année 2013 et l’anatomopathologie décrivait un phéochromocytome avec un score 

de PASS à 11. Six mois après l’opération, ses symptômes avaient disparu. Elle était surveillée 

tous les trois à six mois, et devant une altération de l’état général en 2015 un nouveau bilan par 

IRM abdominale et scanner thoracique retrouvait de multiples lésions pulmonaires d’allure 
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secondaire, fixant au PET TDM 18 FDG. Ces lésions furent biopsiées et une double lecture 

anatomopathologique fut effectuée. Une première lecture concluait à des lésions secondaires 

d’un phéochromocytome, une deuxième lecture concluait à des lésions secondaires d’un 

corticosurrénalome. La décision fut prise de la traiter comme phéochromocytome métastatique. 

Elle a reçu huit cycles de chimiothérapie CVD (cyclophosphamide, vincristine, dacarbazine) 

de mai à octobre 2016 , arrêtée devant un bilan de réévaluation montrant une progression de la 

maladie. Son dossier fut présenté au National Institute of Health en décembre 2017. Un 68-Ga-

DOTA-SSA TEP TDM fut réalisé, ne montrant pas de fixation des lésions secondaires 

pulmonaires ni de la masse para-splénique nouvellement apparue. Les lames de surrénalectomie 

de 2013 furent relues avec réalisation d’analyses immunohistochimiques et conclurent à un 

corticosurrénalome métastatique. Il existait des cellules à cytoplasme clair avec composante 

lipidique et grands noyaux hyperchromatiques. Les mitoses étaient nombreuses et certaines 

étaient atypiques. Il existait également une invasion vasculaire et le Ki 67 était de 70-80%. 

L’analyse complémentaire des pièces de biopsie pulmonaire montraient un profil de 

morphologie similaire à la tumeur primitive. Finalement, la patiente a commencé un traitement 

par mitotane en juillet 2018, rapidement arrêté en raison d’une réaction cutanée sévère, elle 

reçoit actuellement un traitement de chimiothérapie par Etoposide, Doxorubicine, Cisplatine. 

Ce cas souligne l’importance de demander des avis complémentaires lors d’une suspicion de 

corticosurrénalome ou de phéochromocytome. Utiliser les mesures appropriées afin d’obtenir 

le bon diagnostic conduit à la mise en place du traitement le plus approprié et efficace pour le 

patient (16). 

 

 

Forces de l’étude 

La principale force de notre étude est de s’intéresser à un groupe de pathologies rares et peu 

étudiées. Il existe peu de données sur le devenir des patients porteurs de tumeurs surrénaliennes 

de pronostic indéterminé en termes de survie sans récidive et notre étude pourrait servir de base 

pour des études prospectives, multicentriques, comprenant de plus larges effectifs. Compte tenu 

de l’hétérogénéité pronostique majeure de ces tumeurs, il nous semblait pertinent de s’intéresser 

spécifiquement au sous-groupe pour lequel le plus de questions restent sans réponse. Le 

caractère multicentrique de notre étude était également une force, nous permettant d’augmenter 

le nombre de patients et de nous affranchir de l’effet-centre.  
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Limites de l’étude 

Les limites de notre étude étaient principalement les données manquantes, notamment au sein 

du groupe PPGL qui représente la pathologie ayant récidivé. Ce manque de données concerne 

en premier lieu les données anatomopathologiques, avec un score de PASS connu uniquement 

chez deux patients atteints de phéochromocytome sur huit et un score de GAPP non décrit. Ces 

données manquantes ne nous permettent malheureusement pas de faire ressortir des éléments 

pronostiques qui auraient pu être très utiles dans la prise en charge thérapeutique et de suivi de 

ces patients. De plus, notre étude était en grande partie rétrospective, ce qui lui donne moins de 

force que si elle était prospective. 

Par ailleurs, le temps de suivi moyen chez les patients n’ayant pas récidivé 

(corticosurrénalomes, paragangliomes et phéochromocytomes inclus) était de quatre ans et 

quatre mois, ce qui représente une durée de suivi inférieure à cinq ans, alors que les études se 

référant à la survie sans récidive ou à la survie globale de ces pathologies se déroulent souvent 

sur un minimum de cinq années afin d’avoir le recul nécessaire. Ainsi, notre étude aurait 

probablement été plus représentative si la durée de suivi moyenne des patients avait été plus 

longue. Cependant, certains de nos patients ont été suivis très longtemps.  

Enfin, du fait de faibles échantillons de patients étudiés, la puissance statistique de notre étude 

est faible, et les comparaisons réalisées entre le groupe récidive et sans récidive n’ont pas 

retrouvé de résultat significatif. Les pathologies que nous avons étudiées sont rares et il est 

difficile d’obtenir des cohortes de grand effectif.  

 

Perspectives  

Des études prospectives, multicentriques, comportant de larges effectifs et collectant des 

données complètes et détaillées sur un suivi de long terme, issues de groupes de populations 

hétérogènes et étudiant des paramètres variés (génétiques, génomiques, épigénétiques, 

métaboliques, immunitaires) sont nécessaires afin d’améliorer notre compréhension de ce 

groupe de pathologies. 
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VII. CONCLUSION 

 

Les corticosurrénalomes, les phéochromocytomes et les paragangliomes sont un ensemble de 

pathologies dont le pronostic est fortement hétérogène, particulièrement lorsqu’ils sont localisés 

avec des critères d’évolution péjoratifs, alors dits de pronostic indéterminé. Malgré la 

recherche, il n’existe pas de critère universellement approuvé afin de prédire l’apparition d’une 

récidive (56). Or cela pourrait être un élément clé pour ajuster la prise en charge thérapeutique 

des patients et leur protocole de suivi. Le risque de récidive repose sur un faisceau d’arguments 

démographiques, cliniques, biologiques, radiologiques, histopathologiques et thérapeutiques. 

Le fait qu’il n’existe pas de critère histologique, moléculaire ou génétique qui différencie 

formellement la bénignité et la malignité de ces tumeurs représente un important challenge 

médical (56). De plus, la rareté de ces pathologies conduit à la réalisation d’études 

principalement rétrospectives et de petits effectifs, ce qui leur confère une faible puissance 

statistique. Concernant le corticosurrénalome, dans notre étude, aucun des neuf patients atteints 

de cette tumeur n’a récidivé. Leurs caractéristiques anatomopathologiques étaient hétérogènes 

avec une taille tumorale allant jusqu’à 20 centimètres et plusieurs tumeurs présentant un Ki67 

à 10%, certains présentant une rupture capsulaire, d’autre présentant une invasion vasculaire, 

ceci pouvant remettre en question le caractère très péjoratif de ces critères devant l’absence de 

récidive malgré un suivi moyen de quatre ans. Ainsi, notre étude confirme le caractère 

hétérogène du pronostic de cette maladie. L’étude ADIUVO représente un espoir d’obtenir des 

critères validés permettant de décider de l’administration ou non d’une thérapie adjuvante, le 

mitotane, pour les patients à risque faible ou intermédiaire de récidive.  

Concernant les PPGL, 75% des paragangliomes et 37.5% des phéochromocytomes ont récidivé. 

Le critère d’inclusion le plus péjoratif semblait être la localisation extra surrénalienne. En effet, 

le paragangliome tympanique (appartenant à la famille des paragangliomes de la tête et du cou) 

a été inclus du fait de son statut SDHB muté. Celui-ci n’a pas récidivé. Cependant, si on 

s’intéresse aux trois autres paragangliomes, on s’aperçoit qu’ils ont tous récidivé (deux PGL de 

localisation abdominale et un de localisation thoracique).  

La taille moyenne tumorale est également un facteur pronostique de diminution de la survie 

sans récidive dans notre étude du fait d’une tendance à la supériorité de la taille moyenne des 

PPGL ayant récidivé.  

Enfin, malgré le caractère péjoratif connu de la mutation germinale SDHB, notre étude ne 

permet pas de conclure sur ce critère d’inclusion car seulement deux patients présentaient cette 

mutation et un seul a récidivé.  
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La réalisation d’un PET TDM 18 FDG lors du bilan d’extension initial semble être un paramètre 

primordial afin d’éventuellement détecter des localisations secondaires méconnues par 

l’imagerie conventionnelle seule au moment du diagnostic.  

Il reste beaucoup de questions à résoudre afin d’offrir au patient une conduite thérapeutique 

adaptée, notamment clarifier le mécanisme de l’expansion métastatique, universaliser les 

techniques chirurgicales (29), et de nombreux efforts de recherche sont nécessaires pour 

améliorer le diagnostic, le traitement, et la qualité de vie des patients atteints de ces tumeurs 

(2). Les marqueurs moléculaires récemment découverts devraient faire l’objet d’études 

prospectives afin d’étudier le devenir oncologiques des patients en fonction de ces marqueurs. 

Ceux-ci pourraient devenir une pierre angulaire pour stratifier les stratégies thérapeutiques (2). 

Devant cette incertitude évolutive, la Société Européenne d’Endocrinologie recommande un 

suivi à long terme avec une nouvelle évaluation du pronostic à chaque étape de suivi afin de 

guider la stratégie thérapeutique (2). 
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RÉSUMÉ 

 

Intérêt de l’étude : Les corticosurrénalomes, les phéochromocytomes et les paragangliomes 

sont des tumeurs rares et relativement peu étudiées. Leur pronostic est largement hétérogène et 

les études portent principalement sur les formes métastatiques. La surrénalectomie représente 

la pierre angulaire du traitement curatif de ces tumeurs. Nous avons choisi de nous intéresser 

aux formes de pronostic indéterminé selon les critères recommandés par les sociétés savantes 

et d’étudier les facteurs influençant la survie sans récidive après résection tumorale complète. 

Méthode : Nous avons réalisé un travail descriptif rétro-prospectif bicentrique au sein du 

service d’endocrinologie des CHU de Rouen et de Nice. La période d’inclusion était comprise 

entre mai 2019 et juin 2020, et le recueil de données s’étalait de mars 2003 à juin 2020. 

Résultats : Vingt-et-un patients ont été inclus. L’âge moyen de ces patients était de 48.8 ans 

lors du diagnostic de la maladie (extrêmes 18-80). Neuf étaient atteints de corticosurrénalome, 

huit présentaient un phéochromocytome et quatre présentaient un paragangliome.  

Les circonstances de découverte étaient en majorité représentées par un syndrome 

d’hypersécrétion et un syndrome tumoral, plus rarement dans un contexte d’incidentalome.  La 

majorité des patients étudiés présentaient une tumeur sécrétante et le scanner était l’examen 

d’imagerie le plus fréquemment réalisé. Aucun patient atteint de corticosurrénalome n’a 

récidivé. Six patients ont récidivé et ils présentaient soit un phéochromocytome soit un 

paragangliome. Le paragangliome semblait être le critère d’inclusion le plus péjoratif en termes 

de survie sans récidive. L’âge moyen lors de la découverte de la pathologie était plus jeune chez 

les patients ayant récidivé et ces derniers présentaient une tumeur de diamètre plus élevé que 

les patients n’ayant pas récidivé. Notre étude ne permet pas de conclure en termes de facteurs 

pronostiques sécrétoires ni génétiques. La voie de surrénalectomie était variable (voie ouverte 

ou coelioscopique). Les caractéristiques anatomopathologiques et le statut génétique étaient 

variables dans les différents groupes. 

Conclusion : Le diagnostic, le suivi et le pronostic reposent sur un faisceau d’arguments 

cliniques, biologiques, radiologiques, anatomopathologiques et thérapeutiques et toutes ces 

données sont impliquées dans la survie sans récidive et dans le devenir oncologique des patients 

atteints de ces pathologies. Ceci justifie un suivi à long terme de ces patients. Ce domaine de 

recherche doit faire l’objet d’études prospectives comportant de plus larges effectifs et cette 

thèse peut représenter une base de données utile à la réalisation de ces futures études. 


