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Introduction

Les tumeurs malignes de la surrénale sont soit des
tumeurs primitives : carcinomes corticosurrénaliens (ou
corticosurrénalomes malins) et phéochromocytomes
malins, soit des tumeurs secondaires : localisations métas-
tatiques surrénaliennes.

Les tumeurs de la surrénale sont fréquentes, mais elles
sont rarement malignes. Les incidentalomes surrénaliens
ont une fréquence d’environ 5 % sur les examens tomoden-
sitométriques de l’abdomen [1] et des séries autopsiques
[2]. La probabilité qu’un incidentalome surrénalien soit
une tumeur maligne est faible (5 %) [3], voire nulle [4]. Les
adénomes corticosurrénaliens (75 %) et les myélolipomes
(6 %) sont les tumeurs bénignes les plus fréquentes [4]. En
revanche, en cas d’antécédent de cancer, les incidentalo-
mes surrénaliens sont plus fréquents (9 a 13 %) avec une
probabilité de 26 a 36 % d’étre une métastase surréna-
lienne [1].

Les carcinomes corticosurrénaliens (CCS) sont des
tumeurs rares qui représentent moins de 0,2 % des cancers
(incidence annuelle de 0,5 a 2 par million). Ils sont plus fré-
quents chez les femmes (sex ratio de 1,5), avec deux pics
d’incidence : dans l’enfance (avant 5 ans) et entre 30 et
50 ans [5]. Ce sont des tumeurs agressives dont le taux glo-
bal de survie a 5 ans varie de 16 a 38 % [5].

Les phéochromocytomes dits malins (PCM) représentent
environ 10 % de ensemble des phéochromocytomes, dont
’incidence annuelle est de 6 par million [6]. Un pic de fré-
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quence est observé entre 30 et 40 ans. En l’absence de cri-
teres histologiques formels, le PCM est défini par U’exis-
tence de localisations secondaires dans des organes
dépourvus de tissu chromaffine (foie, poumon, os...). Ils
sont plus fréquents en cas de phéochromocytomes extra-
surrénaliens ou paragangliomes (30-40 %). Le diagnostic de
malignité peut étre difficile a établir d’emblée. Le taux de
survie a 5 ans varie de 40 a 74 % [7].

Les localisations métastatiques surrénaliennes sont les
tumeurs malignes de la surrénale les plus fréquentes. Les
cancers primitifs sont en premier lieu : cancer du poumon,
cancer du rein, cancer du sein, mélanome malin, cancer de
I’estomac, cancer colorectal et lymphome. Une localisation
surrénalienne isolée est rare, mais reste souvent confinée a
Uintérieur de la capsule surrénalienne, d’ou U’intérét d’une
chirurgie d’exérese [8].

Arguments diagnostiques
en faveur de la malignité

Arguments cliniques

Environ 60 % des CCS sont sécrétants : cortisol (~ 30 %),
androgeénes (~ 20 %), cestrogenes (~ 10 %), sécrétion mixte
(~ 35 %). Le signe clinique qui doit faire craindre la mali-
gnité est la rapidité d’installation d’un syndrome de
Cushing et/ou de signes de virilisation chez une femme ou
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de féminisation chez un homme [9-11]. Environ un tiers des
tumeurs virilisantes représente des tumeurs malignes. Les
tumeurs féminisantes chez ’homme sont presque toujours
malignes, ce qui représente 10 % des CCS [4]. Les CCS sont
le plus souvent sporadiques. Ils sont rarement associés a
d’autres néoplasies endocriniennes (NEM de type 1, syn-
drome de Beckwith-Widman, syndrome de Li-Fraumeni).
Lorsque la tumeur est volumineuse, douleurs lombaires, fie-
vre, anorexie et amaigrissement sont également des signes
cliniques de malignité.

En cas de phéochromocytome, il n’y a pas de signe cli-
nique évocateur de malignité. Les PCM sont sécrétants dans
85 % des cas. La présentation clinique est identique a celle
de la forme bénigne : poussées hypertensives, palpitations,
céphalées... En revanche, la persistance des signes cliniques
apres la surrénalectomie est trés évocatrice. La majorité
des PCM est sporadique (75 %). Les PCM peuvent également
survenir dans le cadre de maladies héréditaires : maladie
de von Hippel Lindau, mutation SDH, NEM de type 2, neuro-
fibromatose de type 1, syndrome de Sturge-Weber, sclé-
rose tubéreuse [7].

En cas de métastase surrénalienne synchrone, les signes
cliniques sont dominés par ceux du cancer primitif et
d’éventuelles autres localisations. Si la métastase surréna-
lienne est métachrone et isolée, elle est souvent asympto-
matique et découverte au cours de la surveillance du can-
cer primitif.

Arguments d’imagerie

Pour les tumeurs primitives de la surrénale, la taille de
la tumeur est un parametre diagnostique essentiel. Les CCS
représentent 2 % des tumeurs de moins de 4 cm de diame-
tre, 6 % des tumeurs de 4 a 6 cm et 25 % a 98 % des tumeurs
de plus de 6 cm [3, 10, 11]. Cette limite de 6 cm a une
grande spécificité avec 91 % de CCS pour une tumeur de
plus de 6 cm et 79 % d’adénomes bénins pour des tumeurs
de moins de 6 cm. Pour une taille supérieure a 4, 6, 8 ou
10 cm, la spécificité pour le diagnostic de malignité était
respectivement de 52 %, 80 %, 95 % et 98 % [12].

En cas de phéochromocytome, un diamétre supérieur a
6 cm est également un argument de malignité. La spécifi-
cité de la taille tumorale comme argument de malignité est
respectivement de 20 %, 65 % et 89 % pour des diamétres
>4cm, > 6 cm et > 8 cm [13]. A noter que 'imagerie par
TDM ou IRM majore la taille des tumeurs d’environ 20 %
dans des séries comparant les diametres tumoraux sur
’imagerie pré-opératoire et sur la piéce opératoire [3].

Compte-tenu de la croissance tumorale généralement
rapide des CCS, il a été proposé pour les incidentalomes ini-
tialement non opérés de refaire une tomodensitométrie
abdominale a 6 mois ou 1 an. En cas de stabilité, il n’y a pas
d’argument pour recommander un suivi radiologique ulté-
rieur [11].

La TDM permet de distinguer les tumeurs malignes et
bénignes. Les tumeurs malignes ont en effet une densité
spontanée plus importante que les tumeurs bénignes :
39 UH (+ 14) pour les CCS, 44 UH (+ 11) pour les PM et 34 UH
(x 11) pour les métastases surrénaliennes contre 8 UH (+ 18)
pour les adénomes surrénaliens [14]. Une densité spontanée

supérieure a 20 UH, un aspect hétérogéne, des limites irré-
gulieres témoignant d’un envahissement local, sont des
arguments en faveur de la malignité.

Le rehaussement a ’injection des CCS, des PCM et des
métastases surrénaliennes est significativement plus élevé
que celui des adénomes, mais c’est surtout la lenteur du
« wash-out » qui est caractéristique : une baisse du rehaus-
sement 10 minutes aprés l'injection supérieure a 40 % du
rehaussement maximal est pathognomonique d’un adé-
nome [1,14,15]. La rétention relative du produit de
contraste est caractéristique des tumeurs malignes.

L’IRM permet de caractériser la tumeur avec une sensibi-
lité de 89 %, et une spécificité de 99 % [16]. Elle apprécie
mieux que la TDM Uenvahissement local et un éventuel
envahissement de la veine cave inférieure. Elle permet un
diagnostic plus précis des localisations extra-surrénaliennes
dans le cadre des PCM. Les CCS et PCM ont une densité dif-
férente sur les séquences T1. La prise de contraste apres
injection de Gadolinium est importante avec un hypersignal
caractéristique des PCM sur les séquences T2. La grande
lenteur du « wash-out » aprés injection de gadolinium est
caractéristique des CCS.

En cas de suspicion de CCS, la tomographie par émission
de positons (TEP) apres injection de '8FluoroDesoxyGlucose
(FDG) a pris une place importante au sein des examens
scintigraphiques, car elle apporte des arguments en faveur
de la malignité [17]. Le rapport SUVmax (Standard Uptake
Value) de la tumeur sur celle du foie permet de distinguer
les tumeurs corticosurrénaliennes bénignes des malignes
avec une sensibilité de 100 % [17, 18]. L’hyperfixation du
FDG est un argument de malignité. Les seules tumeurs
malignes non fixantes étaient les métastases de cancer du
rein [19]. Pour diagnostiquer des lésions bénignes, des
cut-off de 1,45 et 1,8 ont respectivement retrouvé une
spécificité de 88 % et 100 % [17, 18]. La TEP est également
utile pour le diagnostic des métastases a distance [18, 20].

L’examen de choix pour diagnostiquer un PCM et ses
localisations secondaires est la scintigraphie a la méta-
iodo-benzyl-guanidine (MIBG), éventuellement couplée au
FDG (sensible mais non spécifique), quand les lésions ne
fixent pas la MIBG. Pour les PCM, la sensibilité de la MIBG
est de 88 %. De nouveaux traceurs plus spécifiques du
systéme sympathique : '""C-hydroxyéphédrine (HED) et
18F-dihydroxyphénylalanine (F-DOPA) sont prometteurs,
mais encore en cours d’évaluation [1].

Arguments biologiques

En cas de suspicion de CCS, des dosages hormonaux sont
recommandés, méme si leur rentabilité est incertaine
puisque 40 % des CCS sont non sécrétants (Tableau 1) [21].
La sécrétion d’hormones sexuelles ou mixte (cortisol et
hormones sexuelles) est un argument de malignité. En cas
de CCS, le syndrome de Cushing est souvent cliniquement
incomplet du fait de sa rapidité d’installation et une
sécrétion élevée de cortisol par la tumeur est un impor-
tant facteur de risque d’insuffisance surrénalienne
postopératoire. De méme, il est indispensable en pré-
opératoire de rechercher systématiquement un phéochro-
mocytome.
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Diagnostic anatomo-pathologique

Biopsie percutanée

La place de la biopsie percutanée est limitée pour plu-
sieurs raisons. En cas de suspicion de CCS, elle est contre-
indiquée en raison du risque de dissémination tumorale liée
a la rupture capsulaire. Dans le cadre d’un PCM, elle est
classiquement contre-indiquée. La seule indication est une
suspicion de métastase surrénalienne en cas de tumeur de
moins de 3 cm ou la suspicion d’un lymphome ou d’un sar-
come rétropéritonéal [3].

Scores histopronostiques
Le diagnostic anatomo-pathologique est le plus souvent

un diagnostic postopératoire réalisé sur la piéce de surréna-

lectomie :

o pour le CCS, le diagnostic est évident en cas de tumeur de
plus de 5 cm, multinodulaire avec des foyers nécrotico-
hémorragiques, et adhérente aux structures voisines. Le
score de Weiss est un score histo-pronostique qui prend en
compte 9 critéres histologiques ou cytologiques, qui sont
[22] : un grade nucléaire élevé, un nombre de mitoses
élevé, des mitoses anormales, une nécrose tumorale, une
architecture diffuse, < 25 % de cellules claires, un franchis-
sement capsulaire, une invasion sinusoidale et une invasion
veineuse (1 point par item). Un score supérieur a 3 est en
faveur d’une tumeur maligne. Des marqueurs immuno-his-
tochimiques peuvent également étre utilisés avec en pre-
mier lieu le ki67 dont l’expression est un argument de mali-
gnité de mauvais pronostic [23].

o Pour le PCM, le diagnostic anatomo-pathologique de
malignité est plus difficile a établir et il est controversé
en ’absence de localisation secondaire. Un score appelé
PASS (Pheochromocytoma of the Adrenal gland Scaled
Score), basé sur des critéres histologiques a été proposé :

atypies nucléaires (1), > 2 mitoses/10 HPF (2), mitoses
atypiques (2), cellularité (2), monotonie cellulaire (2),
architecture diffuse (2), nécrose (2), invasion vasculaire
(1), invasion capsulaire (1), envahissement extra-surré-
nalien (1). Mais, il peut étre discordant avec d’autres cri-
teres immuno-histochimiques et il n’est pas recommandé
en pratique courante [24].

Classification

La classification TNM des CCS est récente, datant de 2009
(Tableau 2). Elle se base sur la classification de MacFarlane-
Sullivan qui classe les CCS en 4 stades (Tableau 3). Cette clas-
sification est critiquée en raison de sa mauvaise valeur pronos-
tique en particulier pour les stades Ill et IV. Une nouvelle sta-
dification a été proposée dont la principale différence est
d’isoler au sein du stade IV les formes métastatiques [25].

Il n’y a pas de classification TNM pour les PCM.

Pronostic

Pour le CCS, la survie spécifique a 5 ans est de 82 % pour
le stade I, 58 % pour le stade Il, 55 % pour le stade lll, et
18 % pour le stade IV [25].

Pour le PCM, les facteurs péjoratifs sont le volume tumoral
et le nombre de métastases viscérales (os, foie, poumon, adé-
nopathies). Le taux de survie a 5 ans est d’environ 50 % [7].

Traitement

Carcinome corticosurrénalien

Traitement chirurgical

Le traitement du CCS est avant tout chirurgical [10].
Dans la prise en charge du CCS de plus de 5 cm (stade Il),
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il est actuellement proposé d’effectuer une chirurgie
d’exérése large afin de réduire le taux de récidive locale.
A droite, une néphrectomie peut étre réalisée. A gauche,
une spléno-pancréatectomie caudale plus ou moins asso-
ciée a une néphrectomie peut étre réalisée. La piéce
opératoire devant étre réséquée en monobloc sans
effraction capsulaire. Une premiére intervention incom-
pléte ne peut habituellement pas étre rattrapée secon-
dairement.

La mortalité péri-opératoire est comprise entre 2 et 5 %
[26,27]. Les complications les plus fréquentes sont
I’hémorragie et Uinsuffisance surrénalienne [10]. Le taux
de récidive locale apres traitement chirurgical varie de 35
a 85 % [28]. La chirurgie itérative semble le meilleur trai-
tement des récidives locales, mais cette notion est encore
discutée [26]. L’envahissement de la veine cave inférieure
(VCl) peut nécessiter un geste associé : thrombectomie,
résection partielle ou totale de la VCI [29].

La place de la laparoscopie reste limitée. Voie d’abord
de choix des tumeurs surrénaliennes bénignes, elle est plus
discutée pour les tumeurs malignes. Le diagnostic de CCS

n’est pas une contre-indication, mais une conversion appa-
rait obligatoire en cas de découverte peropératoire d’un
envahissement local [3,30]. La laparoscopie n’est envisa-
geable qu’en ’absence de signe d’infiltration locale sur
’imagerie (stade | et Il) et par un chirurgien expérimenté,
pour une survie globale comparable a celle de la chirurgie
ouverte [31].

En cas de CCS sécrétant du cortisol, une substitution hor-
monale est indispensable et doit débuter en cours d’inter-
vention.

Radiothérapie adjuvante

En raison du risque élevé de récidive locale, une radio-
thérapie adjuvante du lit tumoral peut étre indiquée.
Compte-tenu de la faiblesse des effectifs des différentes
séries publiées, il n’existe pas d’étude comparative pros-
pective prouvant U’efficacité de la radiothérapie sur la
survie globale. Les équipes allemandes recommandent
une radiothérapie adjuvante systématique sauf exérese
compléte a un stade I-1l et sauf stade métastatique.
L’irradiation du lit tumoral doit débuter dans les 3 mois
qui suivent la chirurgie pour une dose totale de 50 a
60 Gy. Un traitement concomitant par mitotane semble
justifié, méme s’il n’y a pas de preuve d’efficacité d’un
traitement combiné [32].

Traitement médical

Mitotane (Lysodren®)

Ce traitement est utilisé dans différentes situations cli-
niques : tumeur sécrétante (afin de controler la sécrétion
hormonale en pré-opératoire), traitement des formes non
opérables, traitement adjuvant apres résection compléete
ou non. L’efficacité du mitotane comme traitement adju-
vant a été récemment démontrée dans les stades | et Il,
lorsque la résection a été compléte [33]. La survie
moyenne sans récidive était de 42 % dans le groupe mito-
tane contre 10 et 25 % dans 2 groupes contréles non trai-
tés. Le mitotane était bien toléré avec principalement des
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effets secondaires de grade 1 et 2 (toxicité digestive et
nerveuse), qui ont nécessité une réduction de dose chez
13 % des patients. Le mitotanémie doit étre controlé régu-
lierement.

Chimiothérapie

Aucun protocole standardisé n’a fait preuve de son effi-
cacité dans une étude comparative controlée. En cas de non
opérabilité, il est recommandé en premieére ligne d’utiliser
une association etoposide, doxorubicine, cisplatine (EDP)
(hors AMM) et mitotane ou une association streptozocine et
mitotane [34]. Aprés EDP-mitotane, un taux de réponse glo-
bale de 49 % a été rapporté au prix d’une toxicité majeure
[35]. Aprés streptozocine-mitotane, un taux de réponse de
36 % a été retrouvé avec une toxicité plus acceptable [36].
Un essai clinique européen de phase lll visant a enréler 300
patients (stades Il et V) est en cours depuis 2004 pour éva-
luer Uefficacité et la toxicité de ces 2 protocoles [5].

Phéochromocytome malin

Chirurgie

Le traitement chirurgical est en général la premiere
étape du traitement, mais il est rarement curatif. L’objec-
tif est de réaliser une surrénalectomie associée a des
métastasectomies en cas de diagnostic pré-opératoire de
PCM. Le rationnel est de réduire la production de catécho-
lamines et de diminuer la masse tumorale en vue d’un trai-
tement adjuvant. En cas de métastases hépatiques multi-
ples, les techniques de chimio-embolisation, de
cryoablation ou de radiofréquence ont montré leur effica-
cité [6,7].

La voie d’abord laparoscopique est limitée aux tumeurs
sans envahissement local. En cas de PCM diagnostiqué
secondairement, il n’a pas été observé de récidive plus
importante aprés laparoscopie, mais les effectifs des étu-
des sont faibles [3].

Radiothérapie métabolique a la MIBG

En cas de scintigraphie positive, la radiothérapie méta-
bolique a la "3'I-MIBG est indiquée comme traitement
adjuvant. Elle donne des réponses tumorales variables
(24 a 45 %), avec une faible toxicité. Une rémission de
plus de 2 ans a été observée pour 25 a 30 % des patients.
Les traitements combinés a la chimiothérapie semblent
avoir une toxicité trop importante et ne peuvent étre uti-
lisés [6, 7].

En cas d’expression tumorale de récepteurs hormonaux a
la somatostatine (25 % des cas), plusieurs analogues mar-
qués de la somatostatine peuvent étre proposés, dont le
plus utilisé est le ""'In-pentetreotide. Leur efficacité reste
controversée et inférieure a la '31-MIBG [6, 7].

Chimiothérapie

Elle est indiquée en 1™ intention en cas de tumeur non-
opérable ou en cas d’échec de la radiothérapie métaboli-
que. Le protocole de chimiothérapie le plus employé depuis
25 ans est une association cyclophosphamide-vincristine-
dacarbazine (CVD) (hors AMM) dont les taux de réponse sont
extrémement variables. Le taux de réponse biologique
varie en effet de 0 a 78 % et la réponse tumorale de 0 a 50 %
[6, 7]. La réponse quand elle est présente est de courte
durée (< 2 ans). Les données sur d’autres associations sont
limitées.

Métastase surrénalienne

En cas de métastase surrénalienne métachrone et isolée,
la surrénalectomie apporte un gain de survie, qui dépend
évidemment de U'origine du cancer primitif. Toute tumeur
confondue, la médiane de survie varie de 20 a 30 mois aprées
surrénalectomie contre 6 a 8 mois sans [8]. En cas de métas-
tase surrénalienne isolée d’un cancer pulmonaire non a
petites cellules, il a été observé une médiane de survie de
31 mois apres surrénalectomie contre 8 mois avec une chi-
miothérapie seule [37].

En ce qui concerne la voie d’abord, la laparoscopie a fait
la preuve de son efficacité oncologique, en "absence de
marge de résection tumorale et d’effraction de la capsule
tumorale [38].

Conclusion

Le bilan pré-opératoire est essentiel. Il est biologique,
morphologique, scintigraphique et parfois génétique
(Tableau 4).

La chirurgie surrénalienne présente une morbidité faible
dans des mains expérimentées. Pour les CCS, les gestes de
résection associés doivent étre envisagés dans les volumi-
neuses tumeurs et sont effectués dans le méme temps opé-
ratoire.

La chirurgie du PCM nécessite un environnement médico-
chirurgical entrainé a cette prise en charge. Le diagnostic
doit étre fait en pré-opératoire. Une étude génétique est
indispensable.
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Conflits d’intérét

Aucun.
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