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1. Introduction  

Partie 1 : Le corticosurrénalome 

 

a. Définitions et diagnostic 

Le carcinome corticosurrénalien ou corticosurrénalome (CS) est une tumeur maligne rare 

développée au dépend de la corticosurrénale (0,5-2 cas par million et par an). Pratiquement 

toujours sporadique (exceptionnellement héréditaire : syndrome de Li-Fraumeni, néoplasie 

endocrinienne multiple de type 1 [NEM 1], syndrome de Gardner, syndrome de Lynch), il 

présente deux pics de survenue : dans la première décennie et entre 40-50 ans. Il est plus 

fréquent chez la femme (rapport 1,5)
1
. Ses principaux modes de découverte sont : 

l’hypersécrétion hormonale (40-74% des cas), le syndrome tumoral (40-60% des cas) et la 

découverte fortuite (10-20% des cas). Rarement, il peut s’agir d’un syndrome paranéoplasique 

(fièvre, altération de l’état général, hypoglycémie).  

Le bilan pré-thérapeutique doit être réalisé dans un délai court de moins d’un mois. Il 

recherche particulièrement la présence de signes cliniques et biologiques d’hypersécrétion de 

stéroïdes (syndrome de Cushing, hypertension artérielle, hirsutisme, troubles du cycle 

menstruel). Une imagerie initiale par tomodensitométrie (TDM) thoraco-abdomino-pelvienne 

injectée est préconisée ; qui pourra être complétée par une TEP au 18F-FDG (systématique 

avant chirurgie) et/ou une IRM abdominale. La biopsie percutanée n’est pas recommandée en 

première intention mais pourra être discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire 

(RCP) ENDOCAN-COMETE notamment en cas de doute diagnostique
2
. 

Le diagnostic de CS est confirmé en analyse anatomopathologique via l’étude 

immunohistochimique du steroidogenic factor 1 (SF1+ : marqueur le plus spécifique de la 

corticosurrénale). Une relecture des CS par un pathologiste référent du réseau ENDOCAN-

COMETE est recommandée  

Pour les formes localisées, l’évaluation histopronostique repose sur de nombreux scores 

multiparamétriques. Le score le plus utilisé est le score de Weiss reposant sur neuf critères, 

basés sur des caractéristiques architecturales, nucléaires, d’invasivité tumorale et la présence 

de mitoses atypiques. Le CS est défini par un score de Weiss ≥ 3
3
. Le Ki-67 est un 

biomarqueur majeur et doit figurer dans le compte rendu anatomopathologique type
2
. La 

majorité des CS ont un Ki-67 > 5%. 
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b. Pronostic  

Le pronostic du CS est sombre avec une survie globale médiane de 3,2 ans
4
 et une survie 

des formes métastatiques inférieure à 15% à 5 ans
5
. Au diagnostic, la classification 

pronostique repose sur le stade TNM (taille tumorale, extension locale, ganglionnaire et 

vasculaire, puis métastatique à distance) et sur quatre autres critères regroupés sous 

l’acronyme GRAS : grade (Weiss > 6 et/ou Ki67 ≥ 20%) (G), statut de résection du primitif 

(R), âge du patient (A), présence de syndrome tumoral ou sécrétoire initial (S)
5
. 

Le stade TNM regroupé en stades UICC huitième édition (Tableau 1) est un facteur pronostic 

majeur de rechute et de survie des CS.  

L’index de prolifération Ki-67 est un biomarqueur pronostique majeur. Majoritairement 

supérieur à 5% dans les ACC, il est évalué par immunohistochimie avec l’anticorps MIB1 

dans les « hot spots » et sa valeur oriente l’indication à un traitement adjuvant. Dans les CS 

localement avancés et métastatiques, un Ki-67 ≥ 20% est associé à une réduction de la survie 

globale (médiane de survie globale à 180,5 mois pour Ki-67 < 10% versus 42,0 mois pour Ki-

67 ≥ 20 %)
6
.  

Le statut de résection de la tumeur primitive est un autre facteur pronostique majeur et doit 

être complet (R0) dès que cela est possible
7
. L’âge

5
 et l’hypercortisolisme

8
 constituent 

également des facteurs péjoratifs.  

De nouveaux critères pronostiques sont apparus plus récemment dont l’invasion capsulaire 

dans une étude comportant 148 patients atteints de CS localisés opérés R0 ou R1
9
 ou encore 

l’importance d’un nombre minimum de ganglions analysés a été rapportée
10

. 
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T 

T1 ≤ 5 cm 

T2 > 5 cm 

T3 Infiltration du tissu adipeux 

T4 

Envahissement des organes 

adjacents, veine rénale et/ou 

veine cave 

N 

N0 
Absence d’invasion des 

ganglions locorégionaux 

N1 
Invasion des ganglions 

locorégionaux 

M 

M0 
Absence de métastases à 

distance 

M1 Métastases à distance 

Tableau 1 Stades TNM ENSAT-UICC 8e édition11. 

 

c. Prise en charge 

A ce jour, la chirurgie constitue le seul traitement curatif des formes localisées. Elle doit 

être, dans la mesure du possible, une exérèse complète sans effraction tumorale (R0) réalisée 

en centre expert
7
. Le risque de rechute est établi selon le stade, le statut de résection, le Ki-67, 

et l’envahissement ganglionnaire stratifié en trois catégories : faible (10%), intermédiaire (30-

50%) et élevé (50-70%). La stratification pronostique (survie globale) des CS non résécables 

différencie les CS de pronostic intermédiaire (survie estimée à 5 ans de 15-50%), des CS de 

pronostic sévère (survie estimée à 5 ans, 0-15%) en utilisant les paramètres GRAS, le stade, le 

nombre d’organes atteints (figure 2).  

Dans les formes localisées opérées à risque intermédiaire ou élevé de récidive, un 

traitement adjuvant par Mitotane est systématiquement recommandé. Une radiothérapie et/ou 

une chimiothérapie à base de platine pourront y être associées en fonction respectivement du 

statut de résection et/ou d’un Ki-67 ≥ 20%. Pour les formes localisées opérées à faible risque 

de récidive, le traitement adjuvant par Mitotane n’a pas démontré de bénéfices cliniques dans 

STADE ENSAT DEFINITION 

I T1, N0, M0 

II T2, N0, M0 

III 
T1-T2, N1, M0 

T3-T4, N0, M0 

IV T1-T4, N0-N1, M1 



16 
 

une récente étude multicentrique prospective (ADIUVO) incluant 91 CS
12

. Une étude 

prospective (ADIUVO-2) est en cours afin d’évaluer le bénéfice d’ajouter une chimiothérapie 

à base de platine au Mitotane chez les patients atteints de CS à haut risque de récidive.  

 

 

 

Figure 1 Organigramme de la prise en charge des formes avancées – Recommandations conjointes du réseau 

ENDOCAN-COMETE, de l’Association francophone de chirurgie endocrinienne et de la Société française d’urologie 

pour la prise en charge du carcinome corticosurrénalien (2023). 

 

 

Dans les formes métastatiques, en cas de faible volume, le Mitotane peut être associé à 

des traitements locorégionaux. En cas de volume tumoral plus important, la première ligne 

systémique validée est le Mitotane associé à une chimiothérapie à base de platine avec survie 

sans progression était de 5,0 mois dans l’essai FIRM-ACT
13

. Cet essai thérapeutique de phase 

III publié en 2012 et incluant 304 patients avec CS avancé et/ou métastatique a comparé 

l’Etoposide, Doxorubicine, Cisplatine + Mitotane (EDP-M) au Streptozocine + Mitotane (Sz-

M) sans que l’objectif principal d’amélioration de la survie n’ait été atteint (14,8 versus 12,0 

mois, p = 0.07). Cependant, un meilleur taux de réponse (23 % versus 9 %) et une meilleure 

survie sans progression (5 mois versus 2,1 mois, p < 0.001) ont été obtenus avec l’EDP-M 

comparativement au Sz-M.  
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En cas d’impossibilité de réaliser la combinaison EDP-M, les associations Mitotane + 

Cisplatine, Etoposide (EP-M) ou Mitotane + Cisplatine seul (M-C) demeurent des options. Il 

est également communément admis que le Carboplatine peut remplacer le Cisplatine en cas 

d’insuffisance rénale ou cardiaque. 

Il est important de souligner que seul le Mitotane possède l’AMM dans les CS localement 

avancés et/ou métastatiques avec un taux de réponse de 13-35% dans des séries rétrospectives 

et quatre études prospectives
14

. Ce médicament ancien, dérivé d’un insecticide et aux 

propriétés anti-tumorales et anti-sécrétoires, nécessite une surveillance accrue du fait de ses 

effets secondaires, de son index thérapeutique étroit et de son pouvoir d’inducteur 

enzymatique via le CYP3A4. Un taux de réponse plus élevé et une survie plus prolongée ont 

été observés dans une fenêtre cible de mitotanémie comprise entre 14 et 20 mg/L
14

 bien que 

des données récentes suggèrent une réponse objective pour un taux minimum de 10 mg/L
15

. 

Ces dernières semblent également suggérer l’importance d’un maintien d’une mitotanémie à 

un taux minimum de 10 à 14 mg/L pendant au moins dix mois
14

.  

En seconde ligne, compte-tenu de l’absence de traitement validé, la reprise d’une 

chimiothérapie par sels de platine peut être discutée selon la sensibilité (maladie considérée 

sensible si la reprise évolutive survient à plus de 6 mois d’un traitement antérieur par sels de 

platine). L’optimisation de la mitotanémie peut également être une option, tout comme le 

recours à des thérapies locorégionales ou l’inclusion dans des essais cliniques. Ces décisions 

seront discutées en réunion de concertation pluridisciplinaire ENDOCAN-COMETE.  

Le recrutement de ces patients dans des essais cliniques ouverts doit être une priorité. En 

l’absence de ceux-ci, plusieurs combinaisons de chimiothérapies de seconde ligne ont été 

étudiées comme la combinaison Gemcitabine + 5Fluoro-uracile ou Capécitabine ou 

Streptozocine mais avec un taux de réponse objective de 5% et une survie sans progression 

médiane entre deux et trois mois
16

. Le Temozolomide a montré des résultats intéressants dans 

une étude rétrospective portant sur 28 patients atteints de CS métastatiques et plus 

particulièrement chez les patients présentant une hyperméthylation du gène O6-

méthylguanine-ADN méthyltransférase (MGMT). La survie globale médiane était de 7,2 mois 

et une stabilisation fut obtenue chez 10 patients
17

. Ainsi, en cas de déficit de la MGMT, et en 

l’absence d’essai clinique, les dernières recommandations françaises sur le CS préconise son 

utilisation en seconde ligne
2
. 

Plusieurs autres options ont été étudiées ou sont en cours d’étude comme l’utilisation du 

Cabozantinib (inhibiteur de tyrosine kinase multi-cible) ayant montré 18% de réponse 

objective mais une survie sans progression courte de 4 mois dans une étude rétrospective
18

. 
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Des études ont également évalué les inhibiteurs de points de contrôle immunitaires avec des 

résultats disparates : taux de réponses de 6 à 23% et médianes de survie sans progression 

inférieures à 3 mois
19

. Une stimulation immunitaire par vaccin est en cours de développement 

avec des résultats préliminaires montrant une réponse objective de 12%, 36% de contrôle 

tumoral mais une médiane de survie sans progression de 1,9 mois
20

. 

L’essor de la génomique ayant donné lieu à la découverte de nouvelles cibles moléculaires, le 

screening moléculaire de ces patients constitue une nouvelle option et avec lui, la possibilité 

d’un traitement potentiellement ciblé. Cela s’effectue déjà en routine clinique avec la 

recherche d’un statut microsatellite instable (MSI) pouvant donner lieu à une inclusion dans 

un protocole d’immunothérapie, bien que ce statut MSI soit retrouvé chez moins de 5 % des 

patients. 

La prise en charge du CS est résumée dans la figure 1, issue des dernières recommandations 

nationales du réseau ENDOCAN-COMETE. 

 

 

Pronostic intermédiaire Pronostic sévère 

Stade 3 non résécable ou N1 

 

Stade 4 

+ 

Nombre d’organes tumoraux incluant N et 

primitif ≤ 2 

 

 

Stade 4 

+ 

Nombre d’organes atteints ≥ 3 

Paramètres GRAS favorables : 

- R0 primitif 

- Ki 67 < 20 % 

- Weiss ≤ 6 

- Absence de symptômes. 

- Âge < 50 ans 

Paramètres GRAS défavorables : 

- Primitif non réséqué ou 

- Ki > 20 % ou 

- Weiss > 6  

- CS symptomatique (hypersécrétion 

hormonale ou syndrome tumoral) 

- Âge ≥ 50 ans. 

Figure 2 Stratification pronostique (survie globale) des CCS stade 3-4 non résécables – D’après les recommandations 

conjointes du réseau ENDOCAN-COMETE, de l’Association francophone de chirurgie endocrinienne et de la Société 

française d’urologie pour la prise en charge du carcinome corticosurrénalien (2023). 
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Partie 2 Caractérisation moléculaire des tumeurs et traitements ciblés en 

Oncologie : la médecine de précision 

 

a. Médecine de précision en oncologie 

Les récents progrès en génomique ont mis en évidence des altérations moléculaires 

comme drivers de l’oncogenèse. Dans les années 2000, la première thérapie ciblée d’une 

tumeur solide est commercialisée avec des résultats remarquables : le Trastuzumab ciblant le 

Human epidermal growth factor receptor (HER2) dans le carcinome mammaire. HER2 est un 

gène codant pour des protéines constitutives d’un récepteur des facteurs épidermiques de 

croissance cellulaire (EGFR). Il est surexprimé dans 25 à 30 % des carcinomes mammaires et 

est corrélé à une forme plus agressive de la maladie. Le Trastuzumab est un anticorps 

monoclonal humanisé dirigé contre le domaine extra-cellulaire de la protéine HER2. Un essai 

de phase III a enrôlé 469 patientes atteintes d’un cancer mammaire métastatique sur-

exprimant HER2 et a comparé le bénéfice d’adjoindre un anti-HER2 (Trastuzumab) à une 

chimiothérapie par Doxorubicine + Cyclophosphamide ou Paclitaxel en cas de chimiothérapie 

antérieure par anthracyclines. La médiane de temps avant progression tumorale (un des 

objectifs principaux) était de 7,4 mois dans le bras chimiothérapie + Trastuzumab contre 4,6 

mois dans le bras chimiothérapie seule (p < 0.001). Le risque de mortalité était réduit de 18 à 

20 % dans le bras avec Trastuzumab
21

. 

Depuis, de nombreuses thérapies ciblées ont été développées et sont utilisées en pratique 

clinique (médecine dite de « précision »). Pour exemple, le Vemurafenib, un inhibiteur de 

BRAF et le Trametinib, un inhibiteur de MEK, sont recommandés en association en première 

intention chez les patients atteints d’un mélanome non résécable / métastatique porteur d’une 

mutation BRAF V600
22

. Pour autre exemple, l’Alectinib est un inhibiteur de protéine kinase 

ciblant le gène anaplastic lymphome kinase (ALK)
23

. Il est indiqué en première ligne chez des 

patients adultes ayant un cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC) métastatique avec 

réarrangement de ALK.  

Bien que l’activité anti-tumorale, lorsqu’elle est démontrée pour un type de cancer défini, 

donne accès à la molécule uniquement pour ce type de cancer, des réponses peuvent être 

observées dans d’autres types de cancers avec la même cible. Ainsi la molécule peut voir 

s’étendre son accès à d’autres tumeurs. Le Cetuximab est un anticorps monoclonal ciblant 

l’EGFR. Son bénéfice clinique a été démontré initialement dans le cancer colorectal 

métastatique
24

 avant de l’être dans les cancers localement avancés de la tête et du cou
25

. Le 23 
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mai 2017, la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis a accordé au 

Pembrolizumab la première approbation sur une indication moléculaire, indépendante du site 

tumoral et dite agnostique, basée sur les données de 149 patients atteints de cancers avec 

défaut de réparation des mésappariements de l’ADN (dMMR) ou instabilité microsatellitaire 

élevée (MSI-H)
26

. 

Une étude pancancer du génome entier de tumeurs métastatiques a révélé une altération des 

drivers oncogéniques dans plus de 98 % des échantillons
27

. Une autre étude portant sur 5954 

patients a retrouvé une altération actionnable chez 37,6% des patients bien que seuls 17,8% 

n’aient pu être éligibles à un essai clinique ou molécule approuvée par la FDA
28

. Cette 

attrition fut également constatée dans une autre étude avec 6 % des patients ayant reçu une 

thérapie basée sur le profil moléculaire, après RCP moléculaire
29

. Plusieurs études 

prospectives ont tenté d’évaluer dans de nombreuses tumeurs solides la faisabilité et le 

bénéfice clinique obtenu d’un séquençage en routine clinique avec des résultats discordants. 

En effet, une étude pan cancer prospective a inclus 1035 patients dont 843 (89%) ont obtenu 

un panel moléculaire et 199 un traitement ciblé sur une cible actionnable (sur 411 patients). 

Trente-trois pourcents des patients ont bénéficié d’une amélioration de leur survie sans 

progression (SSP) comparativement au traitement précédent
30

. A l’inverse, une autre étude 

prospective multicentrique randomisée portant sur 741 patients atteints de tout type de tumeur 

avancée n’a montré aucune amélioration sur la SSP d’une telle approche
31

.  

Dans le même temps, dans une tentative d’harmonisation des pratiques, est apparue une 

classification de hiérarchisation des mutations tumorales en fonction de leur intérêt clinique, 

proposée par la société européenne d’oncologie médicale (ESMO), l’échelle ESCAT  (ESCAT 

pour Scale of Clinical Actionability for molecular Targets) (figure 2)
32

. 

Les altérations moléculaires touchant PIK3CA, la famille ERBB, PTEN, FGFR1, EGFR, 

RAS, MET sont parmi les plus fréquemment retrouvées
29–31,33

. 

Les ESCAT 1 les plus fréquentes sont notamment HER2 dans le carcinome mammaire (ex. 

Trastuzumab), BRCA1/2 dans le carcinome mammaire et ovarien (ex. Olaparib), EGFR, 

ROS1/ALK dans le cancer bronchiques non à petites cellules (ex. Cetuximab / ex. Crizotinib), 

BRAF dans le mélanome métastatique (ex. Vemurafenib), PD1 dans de multiples cancers (ex. 

Pembrolizumab)
32

. 
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Figure 3 Représentation sous forme de pyramide de l'échelle clinique d'actionnabilité des cibles moléculaires (ESCAT) 

proposée par la Société Européenne d'Oncologie Médicale (ESMO). 

 

b. Caractérisation moléculaire des CS 

Lors de la dernière décennie, des progrès ont été réalisés dans la caractérisation génomique et 

génétique du CS. Deux études approfondies à grande échelle ont confirmé les trois altérations 

connues principales du CS : la surexpression de l’insulin-like growth factor 2 (IGF2) 

survenant dans la majorité des tumeurs, l’altération des voies p53 et Wnt
34

. De potentiels 

nouveaux drivers ont été également identifiés comme ZNRF3, RPL22, CCNE1 et TERF2 sans 

qu’ils ne soient ciblables à l’heure actuelle. Dans une étude portant sur l’analyse génomique 

de 364 CS, 38% des tumeurs portaient des altérations dans les gènes impliqués dans la 

modification des histones, 21% dans l’allongement des télomères, 21% dans le complexe SWI 

/ SNF (nucléosome). Les gènes suppresseurs de tumeurs et la voie de signalisation Wnt étaient 

mutés dans 51% des tumeurs. Treize pourcents avaient une altération génomique des gènes 

impliqués dans la voie de mésappariements de l’ADN (MMR). Dans cette même étude, de 

nouvelles altérations ont été observées : IL7R, LRP1B, FRS2. Au total, 58,5% des CS 

présentaient au moins une altération génomique potentiellement exploitable
35

.  

Ce chiffre grimpe à 67% dans une étude portant sur des analyses in silico via le TCGA de 

1060 thérapies et 375 gènes. Les altérations concernaient TP53 (20%), BRD9 (13%), TERT 

(13%), CTNNB1 (13%), CDK4 (7%) et MDM2 (7%). Dans les CS de stade IV, les mutations 

de TP53 et la mutation gain de fonction de CTNNB1 étaient plus fréquentes que dans les CS 

non métastatiques (47% versus 13%, 24% versus 11% respectivement)
36

.  
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Malgré la présence de cibles moléculaires, les bénéfices obtenus des quelques études avec 

thérapies ciblées sur la survie globale (SG) et/ou la survie sans progression (SSP) n’ont pas 

été aussi importants qu’espérés mais surtout, les principales voies moléculaires altérées ne 

bénéficient pas de traitement efficace disponible à ce jour.  

Une étude internationale de phase 3 en double aveugle randomisée a tenté d’évaluer le 

bénéfice clinique du Linsitinib (inhibiteur d’IGF-1R auquel se lie IGF2) versus placebo chez 

139 patients avec CS avancés ayant reçu du Mitotane ainsi qu’une ou deux lignes de 

traitement. Aucune différence significative n’a été retrouvée sur la survie globale et la survie 

sans progression malgré des données pré-cliniques encourageantes, faisant suspecter 

l’imputabilité du traitement concomitant par Mitotane via son interaction avec le CYP3A4
37

. 

Dans une étude portant sur 39 types de cancer, le CS était le cinquième type de cancer avec la 

plus forte prévalence d’instabilités microsatellitaires (MSI)
38

. Or, la présence d’un phénotype 

MSI-H a été corrélée à de meilleures réponses à l’immunothérapie, plus durables et une 

amélioration de la survie sans progression dans plusieurs tumeurs
39

. Une étude de phase II de 

39 patients avec CS non résécables et/ou métastatiques évaluant le taux de réponse objective 

(ORR) du Pembrolizumab avec ou sans thérapie antérieure, a été atteint chez 23% des 

patients. La médiane de survie globale était de 24,9 mois. Il est à noter que 31 % des patients 

avaient déjà bénéficié antérieurement d’une ligne ou plus de traitement
40

. Cependant, le statut 

PDL1 ou MSI-H/MMR-D n’était pas associé à la présence d’une réponse objective, 

potentiellement du fait d’un manque de puissance. 

Malgré les nombreux efforts pour mieux caractériser le CS sur le plan moléculaire, il n’existe 

pas à ce jour de cible utilisée en routine clinique. Par ailleurs, aucune étude à notre 

connaissance ne fait état de l’impact de la médecine de précision sur la prise en charge du CS.   
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2. Objectifs, Matériels et méthodes  

Notre étude rétrospective multicentrique a été réalisée au sein du réseau national ENDOCAN-

COMETE. 

2.1  Objectifs de l’étude 

a. Objectif principal 

 
Décrire le parcours des patients porteurs de CS avancé ayant bénéficié d’une RCP moléculaire 

au cours de leur prise en charge : caractéristiques des patients, taux d’anomalie moléculaire, 

taux d’anomalie moléculaire donnant accès à une molécule ou un essai, efficacité du 

traitement ciblé. 

 

b. Objectifs secondaires 

 
Décrire et classer les anomalies moléculaires selon leur prévalence. 

Décrire la survie sans progression (SSP), la survie globale (SG), les réponses tumorales selon 

RECIST 1.1 des patients ayant reçu une thérapie ciblée validée ou ayant été inclus dans des 

essais basés sur analyse moléculaire. 

Comparer les profils cliniques et moléculaires des 10 patients avec la plus longue survie aux 

10 patients ayant la plus courte.  

 

c. Patients  

 
Les patients atteints de CS de stade III ou IV classés non résécables, ayant bénéficié d’une 

réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) moléculaire entre 2009 et 2022, et suivis 

dans un centre du réseau ENDOCAN-COMETE participant à l’étude (Institut Gustave 

Roussy, Centres Hospitaliers Universitaires (CHU) de Bordeaux, Lille, Lyon, Nantes, Angers, 

Rouen) ont été inclus. Les patients étaient exclus en cas de perte de vue et/ou d’analyse 

moléculaire non disponible.  
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2.2  Méthodes  

 
Les caractéristiques cliniques, anatomopathologiques, pronostiques (critères GRAS pour 

Grade, statut de résection, âge, syndrome tumoral et sécrétion hormonal), les lignes de 

traitements reçus, et les analyses moléculaires ont été collectées rétrospectivement dans les 

différents centres sus-cités. 

Les caractéristiques cliniques étaient recueillies au moment du diagnostic, au stade 

métastatique et au moment de la présentation du dossier en RCP moléculaire (stade OMS, 

ENSAT, mENSAT, critères GRAS). Les informations recueillies concernant la RCP 

moléculaire étaient les suivantes : date, panel, résultats, proposition thérapeutique, nombre de 

lignes antérieures, score RMH au moment de la RCP. Si un traitement était basé sur une 

analyse moléculaire, nom de la molécule, la date, le nombre de cycles réalisés et l’efficacité 

selon RECIST étaient recueillis. Lorsqu’il existait plusieurs profils moléculaires, seul le plus 

récent était pris en compte.  

2.3 Statistiques 

 
Les calculs ont été réalisés avec le logiciel R v4.2.2 (summarytools, stats, survival, swimplot 

and tidyverse packages ; R Foundation). Cette étude n'avait pas d'hypothèses a priori. Les 

variables quantitatives ont été résumées en utilisant les moyennes et les médianes, et les 

quartiles. Les variables qualitatives ont été résumées avec des pourcentages. La taille 

tumorale, le score de Weiss, et le score Ki-67 ont été partitionnés selon les valeurs des 

quartiles. La survie sans progression et la survie globale ont été estimés par la méthode de 

Kaplan-Meier. La médiane de follow-up a été estimée par la méthode de Kaplan-Meier 

inversée. 

Les statistiques ont été réalisées par un statisticien qui supervisera les analyses de l’article à 

soumettre. 
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3. Résultats  

3.1 Caractéristiques cliniques 

 
De 2009 à 2022, au sein du réseau ENDOCAN-COMETE, nous avons identifié 83 

patients atteints de CS dont 80 ont bénéficié d’un profil moléculaire disponible (PM). 

Soixante-dix-neuf patients ont été inclus dans notre étude. Parmi ceux-ci, 2 (2%) patients 

étaient porteurs d’un CS localement avancé, 40 patients (51%) étaient métastatiques de façon 

métachrone et 36 (47%) métastatiques de façon synchrone (figure 4). 

 

 Figure 4 Flow chart de l’étude. CS = corticosurrénalome. 

 

La population était constituée de 47 femmes (60,3 %) et 31 hommes (39,7 %) soit un ratio de 

F/H de 1,5. L’âge médian au diagnostic était de 46 ans. Le patient le plus jeune avait 18 ans et 

le plus âgé 82 ans. L’âge médian lors du diagnostic métastatique était de 46 ans (tableau 2). 

Au diagnostic, un syndrome sécrétoire était présent chez 66 patients (85,7 %), un syndrome 
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tumoral chez 44 patients (57,1%). Quatre-vingts pourcents (80,8%, 59 patients) des patients 

avaient un stade ENSAT ≥ 3 à la découverte. Treize patients (17,8%) avaient un stade ENSAT 

2, un patient (1,4%) était classé ENSAT 1. La taille tumorale médiane était de 120 mm, 

s’étendant de 10 à 330 mm. Le Ki-67 moyen était de 30 % (4 – 90%). Le score médian de 

Weiss était de 7. Quarante-huit patients avaient un score de Weiss > 6 (71,7%). La résection 

était complète dans 68,9% des cas, microscopiquement incomplète chez 21,3 % des patients 

et macroscopiquement incomplète pour 9,8%. Quatre-vingt-dix-huit pourcents (98,7%) des 

patients possédaient au moins un facteur GRAS défavorable. Un décès est survenu chez 44 

patients (56,4%). Les caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 2.  

 

Variables Patients (n = 78) 

Centres  

- Gustave Roussy 

- CHU Lille 

- CHU Bordeaux 

- CHU Nantes 

- CHU Lyon 

- CHU Angers 

- CHU Rouen 

 

39 (50%) 

11 (14,1%) 

9 (11,5%) 

9 (11,5%) 

6 (7,7%) 

3 (3,8%) 

1 (1,3%) 

Sexe  

- Femme 

- Homme 

 

47 (60,3%) 

31 (39,7%) 

Âge au diagnostic (années, EI) 46 (18 – 82) 

Âge au stade métastatique (années, EI) 46 (18 – 82) 

Syndrome sécrétoire 

- Oui 

- Non 

 

66 (85,7%) 

33 (14,3%) 

Syndrome tumoral 

- Oui 

- Non 

 

44 (57,1%) 

33 (42,9%) 

ENSAT 

- 1 

- 2 

- 3 

- 4 

 

1 (1,4%) 

13 (17,8%) 

20 (27,4%) 

39 (56,4%) 
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Taille (mm, EI) 120 (10 – 330) 

Ki-67 (%, EI) 30 (4 – 90) 

Weiss (EI) 

- 4 

- 5 

- 6 

- 7 

- 8 

- 9 

7 (4 – 9) 

3 (4,5%) 

4 (6,0%) 

12 (17,9%) 

16 (23,9%) 

13 (19,4%) 

19 (28,4%) 

Statut de résection 

- R0 

- R1 

- R2 

 

42 (68,9%) 

13 (21,3%) 

6 (9,8%) 

Nombre de facteurs GRAS* 

- 0 

- 1 

- 2 

- 3 

- 4 

- 5 

 

1 (1,3 %) 

2 (2,6%) 

16 (20,5%) 

32 (41,0%) 

24 (30,8%) 

3 (3,8%) 

Matériel tumoral pour PM 

- Métastase 

- Primitif 

- Sang 

 

24 (31,6%) 

41 (53,9%) 

11 (14,5%) 

Tableau 2. Caractéristiques de la population (n = 78). * Grade décomposé en 2 sous grades : Weiss et/ou Ki-67. 

 

La médiane de survie globale de la population, était de 49.4 mois (IC à 95%, 37.5-69.4 mois) 

(figure 5). Un seul patient avait une survie globale supérieure à 240 mois (20 ans). 
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Figure 5 Médiane de survie globale (n = 78). 

 

La médiane de survie sans récidive était de 2,25 mois (IC à 95%, 0,5 – 5,5 mois) (figure 6). 

Dix-huit patients demeuraient non métastatiques à 12 mois contre seulement 3 à 60 mois (5 

ans). 

 

 

Figure 6 Médiane de survie sans récidive de la population (n = 78). 
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La médiane de survie sans progression chez les patients traités en première ligne métastatique 

était de 6.7 mois (IC à 95%, 4.1-13 mois) (figure 7). Seuls quatre patients n’avaient pas 

progressé à 12 mois.  

La première ligne métastatique était une chimiothérapie à base de platine + Etoposide (+/- 

Doxorubicine) en association au Mitotane chez 59 patients (77,6%), Mitotane seul chez 5 

patients (6,6%) (Tableau 3). 

 

 

Première ligne systémique métastatique N (%) patients 

Platine-Etoposide (+/- Doxorubicine) + Mitotane 59 (77,6%) 

Platine-Etoposide (+/- Doxorubicine) 8 (10,5%) 

Mitotane seul 5 (6,6%) 

Autre* 4 (5,3%) 

Tableau 3. Traitements en première ligne métastatique (n = 76 patients métastatiques). *Cabometyx, essai clinique, 

Cyclophosphamide-Adriamycine-Vincristine. 

 

 

 

 

Figure 7 Médiane de survie sans progression chez les patients traités en L1 métastatique (n = 68). 
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3.2 Caractéristiques moléculaires 

 
Les patients atteints de CS ont bénéficié en routine clinique d’un profil moléculaire 

selon les habitudes de chaque centre (NGS, CGH sur lésion primitive ou secondaire, biopsie 

liquide, FFPE ou tumeur congelée) et des programmes de médecine personnalisée 

disponibles. Les profils moléculaires (PM) établis étaient discutés en équipe pluridisciplinaire 

au cours d’une RCP moléculaire (oncologues, biologistes, pathologistes, etc.), afin d’orienter 

le patient vers un essai clinique de thérapie ciblée et les altérations moléculaires classées selon 

la classification ESCAT.  

Par exemple, les PM réalisés à l’Institut Gustave Roussy s’inscrivaient dans deux programmes 

de médecine personnalisée : MOSCATO (NCT01566019) et STING (NCT04932525), ayant 

pour objectif de trouver des altérations moléculaires actionnables. Ces programmes 

institutionnels n’avaient pas pour critères d’inclusion une population et/ou de lignes de 

traitement spécifiques. 

Le PM a été réalisé sur la tumeur primitive, les métastases ou le sang total dans 53,9%, 

31,6%, et 14,5% des cas respectivement). 

Les quatre mutations les plus fréquemment retrouvées dans la population totale étaient une 

anomalie de TP53 (22 patients, 28,2%), RB1 (8 patients, 10,3%), CTNNB1 (8 patients, 

10,3%), et CDKN2A (5 patients, 6,4%). Une anomalie de la voie p53 était rencontrée chez 34 

patients (43,6%) et de la voie Wnt/-caténine chez 16 patients (20,5%). Un statut MSI était 

retrouvé chez 2 patients (2,6%). Le profil moléculaire ne retrouvait aucune mutation pour 16 

patients (20,5% des cas). Les mutations principales sont résumées dans le tableau 4.  
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Anomalie N (%) patients Voie cellulaire 

TP53 22 (28,2%) P53 

RB1 8 (10,3%) P53 

CTNNB1 8 (10,3%) Wnt/-caténine 

CDK2NA 5 (6,4%) P53 

NF1 5 (6,4%) MAPK 

PTEN 4 (5,1%) PI3K 

CDKN2B 4 (5,1%) CDK 

ATRX 4 (5,1%) ALT 

 

Voie p53 34 (43,6%) 

Voie Wnt/B-cat 16 (20,5%) 

MSI 2 (2,6%) 

Pas de mutation 16 (20,5%) 

Tableau 4. Résumé des anomalies moléculaires retrouvées dans la population totale (n = 78). 

3.3 Bénéfice clinique de la médecine personnalisée 

 
A l’issue de la RCP moléculaire, 12 patients ont reçu une thérapie ciblée sur anomalie 

moléculaire (TCAM) dont 2 patients avec une instabilité microsatellitaire (MSI). Leurs 

caractéristiques sont résumées dans le Tableau 3. La majorité des patients traités avait un Ki-

67 ≥ 20 % (n=10, 83,3%) et/ou au moins un facteur GRAS péjoratif (n=11, 91,7%). La 

chirurgie d’exérèse était complète chez 8 d’entre eux. La plupart des patients étaient 

métastatiques de façon métachrone. Les thérapies ciblées ont été données en 2
e
 et 3

e
 ligne 

chez 7 (58,3%) et 5 patients (41,7%) respectivement. Les thérapies utilisées étaient le 

Trametinib (3 patients), l’Afinitor (1 patient), l’association Niraparib + Dostarlimab (1 

patient), l’association Durvalumab-Tremelimumab (1 patient), l’association Trastuzumab + 

Lapatinib (1 patient), le CyPep-1 (1 patient), le Futinatinib en phase 2 (1 patient), une 

immunothérapie de phase 1 (LY3300054, 1 patient), un inhibiteur de PRMT5 en phase 1 

(GSK204653, 1 patient), et un inhibiteur de EZH2 en phase 1 (GSK 2816128, 1 patient). La 

meilleure réponse RECIST évaluable était une réponse complète pour un patient, une réponse 

partielle pour un patient, une stabilité pour un patient, et une progression chez 8 patients. Un 

patient n’était pas évaluable. La cause d’arrêt de la TCAM était une progression pour 8 

patients (66,6%) ou une toxicité pour 2 (16,6%) patients. Le motif d’arrêt était inconnu pour 

deux patients. 
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Patients 

(N = 

12) 

Ki-

67 ≥ 

20% 

Paramètres 

GRAS ≥ 1 

Statut 

Résection 

Temporalité 

Métastatique 

Ligne 

Antérieure 

A la TCAM 

Molécule 

Ciblée Utilisée 

(TCAM) 

Cible 

Meilleure 

Réponse 

RECIST 

Avec 

TCAM 

Mutation 

Voie 

P53 

Mutation 

Voie 

Wnt 

Béta 

caténine 

MSI 

Gr-7 Non Non R0 Métachrone Mitotane Seul 

PRMT5 

inhibitor 

(phase 1) 

PRMT5 

PD Non Non Non 

Gr-9 Non Oui R0 Métachrone 
Gemcitabine 

Xeloda 

Futinatinib 

(phase 2) 

FGFR 
SD Non Non Non 

Lyon-6 Oui Oui R0 Métachrone NC 
Durvalumab 

Tremelimumab 

PDL1 

CTLA4 
CR Oui Oui Oui 

Gr-2 Oui Oui R1 Synchrone Avelumab Afinitor mTOR PD Non Non Non 

Gr-3 Oui Oui R0 Métachrone Immunothérapie 
Trastuzumab + 

Lapatinib 

HER2 

HER2 
PD Non Oui Non 

Gr-17 Oui Oui Rx Métachrone EDP Trametinib MEK PD Non Non Non 

Gr-10 Oui Oui R0 Métachrone Gemox 
LY3300054 

(phase 1a/b) 

PDL1 
PD Non Oui Oui 

Gr-36 Oui Oui R0 Métachrone Mitotane Seul 
Niraparib + 

Dostarlimab 

PARP 

PD1 
PD Oui Non Non 

A-1 Oui Oui R0 Synchrone NC Cypep-1 
Membrane 

tumorale 
PR Oui Non Non 

Gr-6 Oui Oui Rx Métachrone 
Etoposide 

Cisplatine 

EZH2 inhibitor 

(phase 1) 

EZH2 
PD Oui Non Non 

Gr-20 Oui Oui R0 Synchrone Gemzar 5FU Trametinib MEK NC Oui Non Non 

Lille-

10 
Oui Oui R2 Synchrone Temodal Trametinib 

MEK 
PD Oui Non Non 

 

Tableau 5. Caractéristiques des patients ayant bénéficié d’une TCAM.  

PD = progression disease, SD = stable disease, CR = complete response, PR = partial response, NC = non connu. Rx = statut de résection inconnu. 
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Figure 8. Diagramme des séquences thérapeutiques et des durées par patient, annoté pour le motif d’arrêt de la thérapie ciblée et la présence d’un évènement clinique à type de décès 

à la date de la dernière nouvelle. 
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3.4 Comparaison profil survie long / profil survie courte. 

Nous avons comparé le profil des 10 patients avec survies les plus longues aux 10 

patients avec survies les plus courtes. Les longs survivants présentaient un stade ENSAT 

globalement inférieur à celui du profil survie courte. Une résection complète était plus 

fréquente dans le profil survie longue. Dans ce dernier, une mutation de la voie p53 était 

présente chez 3 patients (30%) contre 5 (50%) pour le profil survie courte. Une mutation de la 

voie Wnt/β-caténine a été retrouvée chez un patient (profil survie longue). Peu d’autres 

mutations ont été retrouvées dans les deux groupes. Un seul patient a bénéficié d’une TCAM 

dans le profil survie longue. L’ensemble des patients au profil survie courte présentait au 

moins un facteur GRAS. Les caractéristiques sont résumées dans le tableau 6.  
 

Profil survie longue (n = 10) 

Patients 
Stade 

ENSAT 

Facteurs 

GRAS ≥ 1 
Résection 

Mutation 

voie p53 

Mutation 

voie Wnt 

Autre(s) 

mutation(s) 

GR-34 NC Oui Rx Oui Non Non 

GR-5 2 Oui R0 Non Non Non 

GR-7 3 Non R0 Non Non PRMT5 

GR-41 2 Oui R0 Oui Oui 

CDKN2B, 

IDH2, 

ASXL1 

Bdx-1 2 Oui R1 Non Non Non 

GR-15 4 Oui Rx Non Non Non 

GR-19 3 Oui R0 Oui Non CDKN2B 

Lille-8 2 Oui R0 Non Non Non 

GR-18 3 Oui R1 Non Non Non 

GR-27 2 Oui R0 Non Non Non 

Profil survie courte (n = 10) 

Lille-9 4 Oui R2 Non Non Non 

GR-29 4 Oui Rx Non Non ATM 

Nantes-8 3 Oui R0 Oui Non Non 

Lille-3 4 Oui R2 Oui Non Non 

GR-14 4 Oui Rx Oui Non Non 

Bdx-11 3 Oui Rx Oui Non Non 

Nantes-5 4 Oui R1 Non Non Non 

GR-38 4 Oui R2 Non Non 
DNMT3A, 

TERT 

Nantes-7 4 Oui Rx Oui Non Non 

Bdx-10 4 Oui Rx Non Non Non 

Tableau 6. Caractéristiques des profils survie courte et survie longue.  
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4. Discussion  

Le CS est une tumeur très rare avec 0,7 - 2 cas par million d’individus dont deux tiers 

des CS sont découverts à un stade avancé (III ou IV). Le CS est une maladie agressive dont la 

SSP médiane en première ligne recommandée est de 5,1 mois
13

. Le CS n’a pas bénéficié des 

révolutions thérapeutiques récentes en oncologie telles que les ITK et l’immunothérapie. La 

rareté de la pathologie et son moindre investissement conséquent par les pouvoirs publics et 

privés compliquent l’accès à la recherche clinique. La majorité des études sont rétrospectives 

et résultent du travail des réseaux tels que le réseau ENDOCAN-COMETE en France.  

 

Nous rapportons dans ce travail pour la première fois des données en monde réel de l’impact 

du profil moléculaire sur la prise en charge des patients atteints de CS avancés. 

Notre étude multicentrique a inclus 78 patients avec CS avancés suivis entre 2009 et 2022 au 

sein du réseau ENDOCAN-COMETE. Les caractéristiques cliniques de notre population en 

termes de sex ratio, âge, mode de découverte sont semblables à celles rapportées dans la 

littérature
41

. 

La majorité de nos patients présentait des facteurs de mauvais pronostic au diagnostic. Trente-

neuf patients présentaient un stade ENSAT 4 et 48 patients un Weiss > 6. La quasi-totalité des 

patients possédait au moins un facteur GRAS défavorable. La médiane de survie globale de la 

population était de 49,4 mois et la médiane de survie sans récidive de 2,25 mois. Dans une 

étude incluant 440 CS avancés (ENSAT 3 = 210, ENSAT 4 = 234), la survie globale médiane 

était de 24 mois (21.6–27.7)
5
. Elle était inférieure à 24 mois chez des patients avec CS stade 4 

ou de 48 mois environ avec CS de stade 3, dans une autre étude multicentrique récente
42

.  

Enfin, Tella et al. rapportaient une survie globale médiane de 8 mois chez des patients avec 

CS de stade 4
43

. Notre médiane de survie globale est donc similaire voire un peu plus longue 

ce qui peut être expliquée par le fait que nos patients sont issus de centres dits « experts ». Par 

exemple, le taux de résection complète (68,9%) est important. Cependant la survie globale à 5 

ans de 23%, est similaire à la littérature
2,5,41

. Il est également possible que les patients soient 

sélectionnés pour la réalisation d’un profil moléculaire du fait de leur état général conservé. 

Soixante-dix-sept pourcents de nos patients ont reçu une première ligne métastatique par 

Platine-Etoposide (+/- Doxorubicine) et Mitotane, 10,5% par Platine-Etoposide (+/- 

Doxorubicine) seuls. La médiane de survie sans progression des patients traités en première 
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ligne métastatique était de 6,7 mois. Cela concorde avec les résultats de l’étude FIRM-ACT 

dont la médiane de survie sans progression était de 5,0 mois sous EDP-Mitotane
13

. 

La comparaison du profil de survie longue au profil de survie courte a mis en évidence la 

présence de facteurs reconnus de mauvais pronostic dans le groupe survie courte comme 

l’absence de résection complète, la présence de facteurs GRAS et/ou un stade ENSAT élevé. 

La prévalence de mutation de la voie p53 était plus importante dans le groupe survie courte. 

Or P53 a été identifié comme marqueur pronostic indépendant du CS métastatique
44

. 

 

Les principales altérations moléculaires retrouvées dans la population totale concernaient les 

voies p53 (ex. TP53, RB1, CDKN2A) et Wnt/-caténine (ex. CTNNB1). Dans une moindre 

mesure, des altérations des voies MAPK, PI3K, CDK et ALT ont été retrouvées. Le statut MSI 

n’était présent que chez 2,6% des patients. Enfin, chez 20,5% des patients aucune mutation 

n’était retrouvée.  

Les mutations de TP53 sont présentes dans environ 50% des cancers et sont associées à une 

moindre réponse aux thérapeutiques habituelles comparativement au TP53 sauvage
45

. 

Plusieurs essais cliniques adoptant différentes stratégies sont actuellement en cours
46

. 

Des mutations touchant la voie Wnt/β-caténine sont fréquemment retrouvée dans le CS, cela 

était également le cas dans notre étude. Malheureusement, il n’existe pas de thérapie ciblant 

spécifiquement cette anomalie à ce jour bien que des études in vitro aient montré des résultats 

encourageants avec des inhibiteurs du complexe Tcf/β-caténine
47,48

. 

 

Le profil moléculaire des patients était réalisé majoritairement sur la tumeur primitive avec les 

limites y incombant (méthode invasive, coûteuse, hétérogénéité intra-tumorale). Cependant, 

11,4 % de nos patients ont bénéficié d’une biopsie liquide. Cette analyse sanguine permet de 

palier aux limitations des examens sur biopsie solide dont le spectre des mutations ne peut 

être capturé en entier. Elle permet également l’analyse de microARN circulants dont certains 

semblent avoir un rôle pronostic tel que miR-483-5p
49

. Cette méthode non invasive s’avère 

être une méthode prometteuse et moins couteuse pouvant participer au développement du PM 

en routine clinique, et pouvant permettre une surveillance de l’évolution moléculaire mais 

également servir d’outil prédictif et diagnostique. Les biopsies liquides sont donc applicables 

aux patients porteurs de CS. 

 

Parmi les soixante-dix-huit patients porteurs de CS, seuls douze patients ont été traités par le 

traitement proposé en RCP moléculaire (15,4%). Cela ne semble pas être moins important que 
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pour d’autres cancers. En effet, cette attrition est également retrouvée dans plusieurs autres 

études apparentées (toutes tumeurs)
28,29,31

. Dans une étude multicentrique randomisée de 

phase 2 étudiant l’impact sur la SSP des TCAM (dans le cadre d’un essai ou non) versus 

thérapie conventionnelle (SHIVA), la prévalence de patients éligibles à une TCAM était de 

40% (293 patients) et 26% en avaient reçu une
31

.  

L’instabilité micro satellitaire a été retrouvée chez 2 patients avec TCAM qui ont ainsi pu 

bénéficier d’une immunothérapie. La meilleure réponse toute TCAM confondue a été obtenue 

sous double immunothérapie conduisant à une réponse complète chez un patient opéré malgré 

plusieurs facteurs pronostics défavorables au diagnostic. L’autre patient avec MSI a 

rapidement progressé sous immunothérapie. 

Dans une revue de la littérature regroupant 10 patients ayant bénéficié d’une immunothérapie, 

1 réponse complète et 2 réponses partielles ont été constatées chez des patients MSI. Dans 

cette même revue, la majorité des patients ayant progressé étaient classés MSS
50

. Dans une 

revue de la littérature rassemblant quatre études prospectives totalisant 115 patients, cinq 

survies prolongées de plus de 24 mois furent observées
50

. Cependant, seuls 5 % des patients 

avec CS métastatiques semblent présenter un statut MSI
2
. 

Nous ne disposions pas des données du tumor mutation burden (TMB) dans notre étude. Le 

TMB fait référence à la totalité des mutations somatiques par million de bases. Un nombre 

élevé de mutations induit généralement la formation de néoantigènes stimulant 

l’immunogénicité des lymphocytes T. Son rôle a été peu investigué dans le CS. Dans une 

étude évaluant le TMB dans le CS et incluant 92 échantillons issus du TCGA, la valeur du 

TMB était peu élevée. Le TMB ne parvenait pas à contribuer efficacement à l’évaluation 

pronostique du CS ni à prédire l’efficacité du traitement par immunothérapie
51

. 

Parmi les 12 patients avec TCAM, 3 ont bénéficié d’un traitement par Trametinib. Cet 

inhibiteur de MEK semble avoir une efficacité en cas d’altération de NF1
52

. Une altération de 

NF1 a été retrouvée dans 11% des CS dans une étude ayant identifié les signatures 

moléculaires chez 107 patients avec CS
53

. L’altération de NF1 était retrouvée chez 6,4% de 

notre population totale. Malheureusement, l’ensemble des patients traités par Trametinib ont 

progressé dans notre série.  

Une réponse partielle a été obtenue chez un patient traité par Cypep-1, un peptide possédant 

des propriétés oncolytiques. Il vise à éliminer la membrane cellulaire afin de libérer des 

antigènes tumoraux, favorisant une potentielle réponse immunitaire anti tumorale. Une étude 

de phase 1b/2a est actuellement en cours visant à étudier la sécurité et l’efficacité du peptide 

en adjonction à une immunothérapie de type anti-PD1
54

. 
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Les inhibiteurs de Parp (ex. Niraparib) sont habituellement utilisés dans les carcinomes de 

l’ovaire BRCA muté et/ou carcinomes mammaires métastatiques BRCA muté. La prévalence 

de la mutation BRCA est estimée à 2,8% dans une étude portant sur 107 patients avec CS
53

. 

Un patient a été traité par Niraparib avec pour meilleure réponse une progression de la 

maladie. Un cas de patient porteur de CS présentant un défaut de la recombinaison homologue 

(HRD) sans mutation pathogène BRCA1/2 et avec une stabilité de 8,5 mois sous Olaparib a 

été rapporté
55

. Dans cette même étude, deux autres cas ont présenté une forte signature HRD 

sans mutations BRCA1/2 suggérant l’altération d’autres gènes HR potentiels pouvant 

contribuer au HRD dans le CS Le profilage des signatures mutationnelles associées au HRD 

pourrait permettre de prédire le bénéfice potentiel d’une chimiothérapie à base de platine ou 

d’un inhibiteur de Parp
55

, cela étant déjà réalisé en routine dans d’autres tumeurs
56

. 

 

 Notre étude n’est pas sans limite. Bien que nous ayons recruté 78 patients d’une pathologie 

rare, seuls 12 patients ont pu bénéficier d’un TCAM ce qui représente un faible échantillon. 

Notre étude est rétrospective ce qui implique des biais de saisie ou des données manquantes.  

 

Cependant, cette étude a le mérite de s’inscrire comme une première étape à la réalisation 

d’études plus importantes et si possible prospectives.  

Récemment, deux laboratoires (Sequoia, Auragen) ont été sélectionnés dans le cadre du plan 

gouvernemental France Médecine Génomique 2025 qui vise à intégrer la médecine 

génomique dans le système de soins, de façon équitable sur l’ensemble du territoire national. 

Cela permettra d’avoir accès à des données prospectives sur l’intérêt du profil moléculaire 

dans la prise en charge des pathologies rares dont le CS. 

 

 

5. Conclusion 

Notre étude multicentrique rétrospective a rapporté des données en monde réel sur l’apport de 

la médecine moléculaire chez des patients avec CS avancés dont 15,4% ont bénéficié d’une 

TCAM et dont 3 semblent en avoir tiré un bénéfice clinique. Bien que cela soit encourageant, 

de nombreux progrès doivent encore être faits, notamment via le ciblage des voies p53 et/ou 

Wnt/B-caténine fréquemment mutées et sans thérapeutique ciblée disponible à ce jour. Nos 

résultats mettent en lumières les obstacles à franchir avant de proposer une médecine de 

précision efficace dans le CS.  
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RCP moléculaire pour les patients porteurs de corticosurrénalome avancé : étude descriptive rétrospective 

multicentrique au sein du réseau ENDOCAN-COMETE 

 

Contexte : Le corticosurrénalome (CS) est une tumeur rare du cortex surrénalien avec moins de 100 cas par an en France. Le 

pronostic des patients atteints de CS est globalement mauvais : à 5 ans, la survie des formes métastatiques est inférieure à 

15%. A un stade avancé, le traitement repose sur l’association Mitotane et chimiothérapie à base de platine comme démontré 

dans l’étude prospective FIRM-ACT. Les recommandations récentes proposent en seconde ligne d’inclure les patients dans 

les essais thérapeutiques s’ils sont disponibles en alternative à la chimiothérapie. Les profils « omics » des CS ont été 

largement étudiés sans qu’à ce jour l’émergence d’une ou plusieurs cibles thérapeutiques ait permis l’amélioration du 

pronostic des patients. En pratique clinique, le taux de participation de ces patients aux RCP moléculaires et le bénéfice 

secondaire n’a pas été décrit. Nous avons souhaité à travers cette étude descriptive rétrospective multicentrique au sein du 

réseau ENDOCAN-COMETE, étudier l’impact de la médecine de précision sur la prise en charge des patients atteints de CS 

avancés ayant bénéficié d’une RCP moléculaire entre 2009-2022.  

Patients et méthodes : inclusion des patients avec CS avancés non résécables ayant bénéficié d’un profil moléculaire entre 

2002 et 2009 dans le réseau ENDOCAN-COMETE. Recueil des caractéristiques cliniques et moléculaires. Analyse et 

classement des anomalies moléculaires les plus prévalentes. Description de la survie globale (SG), survie sans progression 

(SSP) selon critères RECIST 1.1 des patients ayant bénéficié d’une thérapie ciblée sur anomalie moléculaire (TCAM). 

Comparaison du profil de survie long au profil de survie court. 

Résultats : 78 patients ont été inclus (2 CS avancés, 40 métachrones, 36 synchrones). La médiane de survie globale était de 

49,4 mois. La médiane de survie sans récidive était de 2,25 mois. La médiane de survie sans progression en première ligne 

thérapeutique était de 6,7 mois, 59 patients avaient bénéficié d’une L1 par Platine-Etoposide (+/- Doxorubicine) et Mitotane. 

Les quatre mutations les plus fréquemment retrouvées en population général étaient une anomalie de TP53 (28,2%), RB1 

(10,3%), CTNNB1 (10,3%), CDKN2A (6.4%). La voie p53 était la voie cellulaire la plus touchée (43,6%). Douze patients 

ont bénéficié d’une TCAM. Une réponse complète fut obtenue sous double immunothérapie chez un patient MSI. Une 

réponse partielle et une stabilité furent également observées. La majorité des patients ont progressé sous TCAM. La 

comparaison du profil survie long au profil survie courte a mis en évidence la présence de facteurs de mauvais pronostic 

préalablement connus. 

Conclusion : Notre étude multicentrique rétrospective a rapporté des données en monde réel sur l’apport de la médecine 

moléculaire chez des patients avec CS avancés. Quinze pourcents (15,4%) de la population ont bénéficié d’une TCAM dont 3 

semblent en avoir tiré un bénéfice clinique. De nombreux progrès restent à réaliser notamment via le ciblage des voies p53 et 

Wnt/β-caténine fréquemment mutées et sans cible thérapeutique disponible à ce jour. Nos résultats mettent en lumière les 

obstacles à franchir avant de proposer une médecine de précision efficace dans le CS. 

 

 

 

Molecular profiling for patients with advanced adrenocortical carcinoma: multicenter retrospective descriptive study 

within the ENDOCAN-COMETE network 

 

Background: Adrenocorticaloma (ACC) is a rare tumor of the adrenal cortex with fewer than 100 cases per year in France. 

The prognosis of patients with ACC is generally poor: at 5 years, survival for metastatic forms is less than 15%. At an 

advanced stage, treatment is based on the combination of Mitotane and platinum-based chemotherapy as demonstrated in the 

prospective FIRM-ACT study. Recent recommendations secondly propose including patients in therapeutic trials if they are 

available as an alternative to chemotherapy. The “omics” profiles of ACC have been widely studied without, to date, the 

emergence of one or more therapeutic targets having led to an improvement in patient prognosis. In clinical practice, the 

participation rate of these patients in molecular meeting and the secondary benefit has not been described. Through this 

multicenter retrospective descriptive study within the ENDOCAN-COMETE network, we wanted to study the impact of 

precision medicine on the management of patients with advanced ACC who received molecular meeting between 2009-2022. 

Patients and methods: inclusion of patients with unresectable advanced ACC who underwent a molecular profile between 

2002 and 2009 in the ENDOCAN-COMETE network. Collection of clinical and molecular characteristics. Analysis and 

classification of the most prevalent molecular abnormalities. Description of overall survival (OS), progression-free survival 

(PFS) according to RECIST 1.1 criteria of patients who received a molecularly matched treatment (MMT). Comparison of 

the long survival profile to the short survival profile. 

Results: 78 patients were included (2 advanced, 40 metachronous, 36 synchronous). Median overall survival was 49.4 

months. The median recurrence-free survival was 2.25 months. The median progression-free survival in first-line therapy was 

6.7 months, 59 patients had benefited from L1 with Platinum-Etoposide (+/- Doxorubicin) and Mitotane. The four mutations 

most frequently found in the general population were an anomaly of TP53 (28.2%), RB1 (10.3%), CTNNB1 (10.3%), 

CDKN2A (6.4%). The p53 pathway was the most affected cellular pathway (43.6%). Twelve patients benefited from TCAM. 

A complete response was obtained under dual immunotherapy in an MSI patient. A partial response and stability were also 

observed. The majority of patients progressed on MMT. The comparison of the long survival profile to the short survival 

profile highlighted the presence of previously known poor prognostic factors. 

Conclusion: Our retrospective multicenter study reported real-world data on the contribution of molecular medicine in 

patients with advanced ACC. Fifteen percent (15.4%) of the population benefited from MMT, 3 of whom appear to have 

derived clinical benefit from it. Much progress remains to be made, particularly through targeting the p53 and Wnt/β-catenin 

pathways, which are frequently mutated and have no therapeutic target available to date. Our results highlight the obstacles to 

overcome before offering effective precision medicine in ACC. 


