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UNIVERSITE MOHAMMED V-SUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE DE RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962-1969 : Docteur Ahdelmalek FARAJ
1969-1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974-1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 -1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989-1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997-2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de 1a Coopération
Professeur Naima LAHBABI-AMRANI

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général: Monsieur Mohammed BENABDELLAH

PROFESSEURS :
Décembre 1967
1. Pr. TOUNSI Abdelkader Pathologie Chirurgicale
Février. Septembre. Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My Idriss* Pathologie Médicale
3. Pr. BENOMAR Mohammed Cardiologie
4. Pr. CHAOUI Abdellatif Gynécologie Obstétrique
5. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie
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Février 1977
7. Pr. AGOUMI Abdelaziz
8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI
Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida
Février Mars et Novembre 1978

10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979
12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI
Naima

Mars. Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
14. Pr. MESBAHI Redouane

Mai et Octobre 1981
15. Pr. BENOMAR Said*
16. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid
17. Pr. EL MANOUAR Mohamed
18. Pr. HAMMANI Ahmed*
19. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
20. Pr.SBIHI Ahmed
21. Pr.TAOBANE Hamid*

22. Mai et Novembre 1982

23. Pr. ABROUQ Ali*

24. Pr. BENOMAR M'hammed

25. Pr. BENSOUDA Mohamed

26. Pr. BENOSMAN Abdellatif

27. Pr.CHBICHEB Abdelkrim

28. Pr.JIDAL Bouchaib*

29. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

30. Pr. ALAOUITAHIRI Kébir*

31. Pr. BALAFREJ Amina

32. Pr. BELLAKHDAR Fouad

33. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI
Najia

34. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologie

Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Neurochirurgie
Cardiologie

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie

Cardiologie
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18.
19.
20.
21.

Pr. HAMMANI Ahmed*
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. SBIHI Ahmed

Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22,
23.
24.
25.
26.
27.
28.

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENOMAR M'hammed
Pr. BENSOUDA Mohamed
Pr. BENOSMAN Abdellatif
Pr. CHBICHEB Abdelkrim
Pr. JIDAL Bouchaib*

Pr. LAHBABI ép. AMRANI
Naima

Novembre 1983

29.
30.
31.
32.

33.

Pr. ALAOUITAHIRI Kébir*
Pr. BALAFREJ Amina

Pr. BELLAKHDAR Fouad
Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI
Najia

Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34.
3s.

36.
37.
38.
39.

Pr. BOUCETTA Mohamed*
Pr. EL OUEDDARI Brahim El
Khalil

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. NAJIM'Barek*

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40.
41.
42,

43.
44.
45.

Pr. BENJELLOUN Halima
Pr. BENSAID Y ounes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El

Mostafa

Pr. IHRAI Hssain *

Pr. IRAQI Ghali

Pr. KZADRI Mohamed

Janvier. Février et Décembre 1987

46. Pr. AJANA AH

47. Pr. AMMAR Fanid

48. Pr. CHAHED OUAZZAN1
ép. TAOBANE Houria

49. Pr. EL FASSY FIHRI
Mohamed Taoufiq

50. Pr. EL HAITEM Naima

51. Pr. EL MANSOURI
Abdellah*

52. Pr.EL YAACOUBI Moradh

53. Pr. ESSAID EL FEYDI
Abdellah

54. Pr. LACHKAR Hassan

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie
Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale

Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie
Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie

Pneumo-phtisiologie

Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise

Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Médecine Interne
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56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Médecine Interne
Neurologie

Décembre 1988

57.

58.

59.

60.

61.
62.

Pr. BENHMAMOUCH
Mohamed Najib

Pr. DAFIRI Rachida

Pr. FAIK Mohamed

Pr. FIKRI BEN BRAHIM
Noureddine

Pr. HERMAS Mohamed
Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre

1990
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.

70.
71.
72.

73.
74.
75.
76.
77.

78.
79.
80.

Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia
Pr. ACHOUR Ahmed*

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. AOUNI Mohamed

Pr. AZENDOUR BENACEUR*
Pr. BENAMEUR Mohamed*
Pr. BOUKILIMAKHOUKHI
Abdelali

Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. FARCHADO Fouzia
ép.BENABDELLAH

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. HACHIMI Mohamed

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed
Réda

Pr. SEDRATI Omar*

Pr. TAZI Saoud Anas

Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991

81.
82.
83.
84.

85.
86.

87.

88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
9s.
96.
97.
98.
99.

Pr. AL HAMANY Zaitounia
Pr. ATMANI Mohamed*

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA ép. HASSAM
Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENABDELLAH
Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN
BELABBES Abdelatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi
Pr. CHANA EIl Houssaine*
Pr. CHERRAH Yabhia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. FAJRI Ahmed*

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. NEJMI Maati

Pr. OUAALINE Mohammed*

Chirurgie Pédiatrique

Radiologie
Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et

Hygiéne
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Cardiologie

Chirurgicale

Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique

Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Itetetogie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et

Hygiéne
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101. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992
102. Pr. AHALLAT Mohamed
103. Pr. BENOUDA Amina
104. Pr. BENSOUDA Adil
105. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
106. Pr. CHAHED OUAZZANI
Laaziza
107. Pr. CHAKIR Noureddine
108. Pr. CHRAIBI Chafiq
109. Pr. DAOUDI Rajae
110. Pr. DEHAYNI Mohamed*
111. Pr. EL HADDOURY Mohamed
112. Pr. EL OUAHABI Abdessamad
113. Pr.FEL
LATRok
aya
114.Pr.
GHAFR
Driss*
115. Pr. JIDDANE Mohamed
116. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf
Eddine
117. Pr. TAGHY Ahmed
118. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

119. Pr. AGNAOU Lahcen

120. Pr. AL BAROUDI Saad

121. Pr. ARJI Moha*

122. Pr. BENCHERIFA Fatiha
123. Pr. BENJAAFAR Noureddine
124. Pr. BENJELLOUN Samir
125. Pr. BENRAIS Nozha

126. Pr. BOUNASSE Mohammed*
127. Pr. CAOUI Malika

128. Pr. CHRAIBI Abdelmjid

129. Pr. EL AMRANI ép. AHALLAT
Sabah

130. Pr. EL AOUAD Rajae

131. Pr. EL BARDOUNI Ahmed
132. Pr. EL HASSANI My Rachid
133. Pr. EL IDRISSILAMGHARI
Abdennaceur

134. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*
135. Pr. ERROUGANI Abdelkader
136. Pr. ESSAKALI Malika

137. Pr. ETTAYEBI Fouad

138. Pr. HADRI Larbi*

139. Pr. HDA Ali*

140. Pr. HASSAM Badredine

141. Pr. IFRINE Lahssan

142. Pr. JELTHI Ahmed

143. Pr. MAHFOUD Mustapha
144. Pr. MOUDENE Ahmed*

145. Pr. MOSSEDDAQ Rachid*
146. Pr. OULBACHA Said

147. Pr. RHRAB Brahim
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Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne

Anatomie
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique

Pédiatrie

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métabolique
Gynécologie Obstétrique

Immunologie
Traumato Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
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Mars 1994
150. Pr. ABBAR Mohamed*

151. Pr. ABDELHAK M'barek

152. Pr. BEL AEDI Halima

153. Pr. BARHMI Rida Slimane

154. Pr. BENTAHILA Abdelali

155. Pr. BENY AHIA Mohammed Ali
156. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
157. Pr. CHAMI liham

158. Pr. CHERKAOUI LaUa Ouafae
159. Pr. EL ABBADI Najia

160. Pr. HANLVE Ahmed"

161. Pr. JALIL Abdelouahed

162. Pr. LAKHDAR Amina

163. Pr. MOU ANE Nezha

Mars 1995

164. Pr. ABOUQUAL Redouane

165. Pr. AMRAOUI Mohamed

166. Pr. BAIDADA Abdelaziz

167. Pr. BARGACH Samir

168. Pr. BELLAHNECH Zakaria
169. Pr. BEODOUCHE Amoqrane*
170. Pr. BENAZZOUZ Mustapha
171. Pr. CHAARI Jilali*

172. Pr. DIMOU M'barek*

173. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed
Nordine*

174. Pr. EL MESNAOUI Abbes

175. Pr. ESSAKALIHOUSSYNI Leiia
176. Pr. FERHATI Driss

177. Pr. HASSOUNI Fadil

178. Pr. HDA Abdelhamid*
179. Pr.IBEN ATTYA ANDALOUSSI
Ahmed

180. Pr. IBRAHIMY Wafaa
181. Pr. BENOMARALI

182. Pr. BOLGTAB Abdesslam
183. Pr. ER RJHANI Hassan
184. Pr. EZZAITOUNI Fatima
185. Pr. KABBAJ Najat

186. Pr. LAZRAK Khalid (M)
187. Pr. OUTIFA Mohamed*

Décembre 1996

189. Pr. AMIL Touriya*

190. Pr. BELKACEM Rachid

191. Pr. BELMAHI Amin

192. Pr. BOLLANOUAR Abdelkrim
193. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL
Hassan

194. Pr. EL MELLOUKI Ouafae*

195. Pr. GAMRA Lamiae

Dermatologie

Chirurgie Cardio-vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et
Hygiéne

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Parasitologie
Anatomie Pathologique
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200. Pr. MOULINE Soumaya
201. Pr. OUADGHIRI Mohamed
202. Pr. OUZEDDOUN Naima
203. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
205. Pr. BEN AMAR Abdesselem
206. Pr. BEN SLIMANE

Lounis

207.Pr.BIROUKNazha

208. Pr. BOULAICH Mohamed
209. Pr. CHAOUIR Souad*

210. Pr. DERRAZ Said

211. Pr. ERREIMI Naima

212. Pr. FELLAT Nadia

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
214. Pr. HAIMEUR Charki*

215. Pr. KADDOURI Noureddine
216. Pr. KANOUNINAWAL

217. Pr. KOUTANI Abdellatif
218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
219. Pr. MAHRAOUICHAFIQ
220. Pr. NAZZI M'barek*

221. Pr. OUAHABI Hamid*

222. Pr. SAFI Lahcen*

223. Pr. TAOUFIQ Jalal

224. Pr. YOUSFIMALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228. Pr. AFIFI RAJAA

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
230. Pr. ALOUANE Mohammed*
231. Pr. LACHKAR Azouz

232. Pr. LAHLOU Abdou

233. Pr. MAFTAH Mohamed*

234. Pr. MAHASSINI Najat

235. Pr. MOAGHRIALAOUI Asmae
236. Pr. MANSOURI Abdelaziz*
237. Pr. NASSIH Mohamed*

238. Pr. RIMANI Mouna

239. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Janvier 2000
240. Pr. ABID Ahmed*

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie - Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie - Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie - Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirurgie Maxilio Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie

Pneumo-phtisiologie
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244. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie
245. Pr. CHAOUI Zineb Ophtalmologie

246. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al
Montacer
247. Pr. ECHARRAB El Mahjoub

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

248. Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie
249. Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie
250. Pr. EL OTMANY Azzedine Chirurgie Générale
251. Pr. GHANNAM Rachid Cardiologie

252. Pr. HAMMANI Lahcen Radiologie

253. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
254. Pr. ISMAILI Hassane*

255. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
256. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
257. Pr. TACHINANTE Rajae

258. Pr. TAZIMEZALEK Zoubida

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Novembre 2000
259. Pr. AIDI Saadia Neurologie
260. Pr. AIT OURHROUIL Mohamed Dermatologie

261. Pr. AJANA Fatima Zohra
262. Pr. BENAMR Said

Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale

263. Pr. BENCHEKROUN Nabiha Ophtalmologie

264. Pr. BOUSSELMANE Nabile* Traumatologie Orthopédie
265. Pr. BOUTALEB Najib* Neurologie

266. Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

267. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI
Selma

Anesthésie-Réanimation

268. Pr. EL HASSANI Aminé Pédiatrie

269. Pr. EL IDGHIRI Hassan Oto-Rhino-Laryngologie
270. Pr. EL KHADER Khalid Urologie

271. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah* Rhumatologie

272. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
273. Pr. HSSAIDA Rachid*

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

274. Pr. MANSOURI Azfe Radiothérapie

275. Pr. OUZZANICHAHDI Bahia Ophtalmologie

276. Pr. RZIN Abdelkader* Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
277. Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique

278. Pr. ZEGGWAGH Aminé Ali

PROFESSEURS
AGREGES :
Décembre 2001

279. Pr. ABABOU Adil

Réanimation Médicale

Anesthésie-Réanimation

280. Pr. AOUAD Aicha Cardiologie

281. Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation
282. Pr. BELMEKKI Mohammed OpMalmolagie

283. Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

284. Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

285. Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie
286. Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie
287. Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

288. Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

289. Pr. BENYOUSSEF Khalil

Dermatologie
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325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
33s.
336.
337.
338.
339.
340.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELGHITI Laila
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERADY Samy*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakarya
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296. Pr. CHELLAOUI Mounia Radiologie
297. Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale
298. Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie
299. Pr. EL HAJOUI Ghzlel Samira Gynécologie Obstétrique
300. Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation
301. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie
302. Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique
303. Pr. EL MOUSSAIF Hamid Ophtalmologie
304. Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale
305. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil Radiologie
306. Pr. ETTAIR Said Pédiatrie
307. Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie
308. Pr. GOURINDA Hassan Chirurgie-Pédiatnique
309. Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale
310. Pr. KABBAJSaad Anesthésie-Réanimation
311. Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique
312. Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie
313. Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique
314. Pr. MAHASSIN Fattouma* Médecine Interne
315. Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale
316. Pr. MIKDAME Mohammed" Hématologie Clinique
317. Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale
318. Pr. NABIL Samira Gynécologie Obstétrique
319. Pr. NOUINI Yassine Urologie
320. Pr. OUALIM Zouhir* Néphrologie
321. Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale
322. Pr. SEFTANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique
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324. Pr. TAZIMOUKHA Karim Urologie
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KHABOUZE Samira
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Pr. DOUDOUH Abderrahim*
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A

Monsieur le Médecin Général de Brigade Ali Abrouq <

Professeur d’oto-rhino-laryngologie.
Inspecteur du Service de Sante des
Forces Armées Royales.

T o RS TR BT T TR TS TR
En témoignage de notre grand respect
et notre profonde considération.
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A

Monsieur le Médecin Colonel Major Mohamed Hachim :

Professeur de médecine interne.
Directeur de 'HMIMV -Rabat.
En témoignage de notre grand respect
et notre profonde considération.

A

Monsieur le Médecin Colonel Major Khalid Lazrak
Professeur de Traumatologie
Orthopédie.

Directeur de L’Hopital Militaire de
Meknes.
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de notre grand respect

et notre profonde considération.

A

Monsieur le Médecin Colonel Major Mohamed El Janati :

Professeur de Chirurgie viscérale.
Directeur de L’Hopital Militaire de
Marrakech.

En témoignage de note grand respect
et notre profonde considération.

A

Monsieur le Médecin Colonel Major Mohamed Atmani :

Professeur de réanimation-anesthésie.
Directeur de I'E.R.S.S.M et de

L’E.R.M.I.M.
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de note grand respect
et notre profonde considération.

A

Monsieur le Médecin Lt Colonel Aziz El Mahdaoui .

Chef de groupement formation et
instruction a I’ERSSM.
T O TR FD TR BT T T TR
En témoignage de note grand respect
et notre profonde considération.
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~ ma—Jcres chere

A celle gqui m’"a donné la vie, qui a
marqué chaque moment de mon existence
avec son 1ntarissable tendresse, a
celle a qui Je dois 1le meilleur de
moi-méme.

Tu as veillé sur mon éducation et
mon pbien étre avec amour, tendresse,
dévouement et perfection.

Tes prieres m’ont été d’un grand
soutien au cours de ce long parcours.

Tu sals tres bien gque mon amour et
mon respect pour tol sont sans limite
et dépassent toute description.
J’espere qu’en ce Jjour 1l'un de tes
réves se réalise a travers moil en
concrétisant le fruit de tes
sacrifices.

A toi, Je dédie ce travail en gage
de mon amour et mon respect les plus
profonds. Puisse Dieu te préserver et
faire de moi un fils a la hauteur de
ton espérance.

[Tapez un texte]
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pulissant t’accorder

longue vie, santé, bonheur pour que
notre vie soit illuminée pour toujours

d'honnéteté, de

persévérance, du

sacrifice et de militance.
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Tu m’as appris comment
affronter la vie, et c’est grace a
ton enseignement des valeurs et du
devolr que j’ail pu m’accomplir.

En ce jour ton fils espere réaliser
1'un de tes plus grands réves, et
couronner tes années de sacrifice et
d’ espoir.

Tu es toujours présent dans mon
ceur, tu étais et tu resteras mon
premier exemple.

Aucun mot ne sauralt exprimer ma
reconnaissance et ma gratitude a ton
égard.

Pour tous tes encouragements et
pour le réconfort qui n’ont cessé de
m’ épauler.

Je te dédie ce travail en
témoignage de mon grand amour dJue Jje
n'al su exprimer avec les mots.

Puisse Dieu tout puissant
t’accorder longue vie, santé et
bonheur pour gque notre vie soit

o@D eE

o dDe =

FHodllDe::

HodlllDe =
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A mon chere frere Anass et
Cheres Sceurs Fedoua et Siham

G 0 G (8 G- BEHVEDR . 0 TR TR

Je ne peux exprimer a
travers ces lignes tous mes
sentiments d’” amour et de

tendresse envers vous.

Je vous remerclie énormément
et j’espere que vous trouverez
dans cette these 1’expression
de mon affection pour vous.

Je vous souhailte un avenir
florissant et une vie pleine de
bonheur, de santé et de
prospérité.

Que Dieu vous protege et
consolide les liens sacrés qui
nous unissent.

[Tapez un texte]
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A ma tres chere Grand mere

maternelle
o (7 R (F8 B BERVGDF . (F0 B FO TRLTIR),
Aucun mot ne

pourralt exprimer 1’amour et le
respect que Jj’'éprouve envers
vous, ni vous remerciler pour
votre soutien et vos ©prieres
qui m’ ont toujours apporté
soutien moral et affectif 1lors
des épreuves difficiles de ma

carriere.
Puisse Dieu le tout puilssant
vous accorder bonne santé,

prospérité et bonheur.

[Tapez un texte]
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Le destin ne m’a pas
laissé le temps pour Jjoulir de
ce bonheur avec vous et pour
cueillir VOS bénédictions
interminables. Puisse Dieu tout
puissant, assurer le repos de
votre ame par sa salnte
miséricorde.

A mon oncle Diai Mohamed

GO (0 B0 BR)» BEFVEGx . (0 O (o BRI,

J’ ail toujours vu en tol un
oncle et un pere fidele et

[Tapez un texte]
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soutenue avec ta
bienveillance et tes
encouragements.

Je te souhaite santé, Dbonheur
et prospérité.

A mes oncles et tantes
A mes cousins et cousines
A tous les membres de ma
famille
DIAT petits et grands
o T BT B FENF Y. T GRUFO GRIR)
Veulllez accepter 1’expression
de ma profonde gratitude pour
votre soutien, encouragements,

et affection.
J’ espere que vous trouverez
a travers ce travail, le

témoignage de mes sentiments
sinceres et de mes veux de
santé et de bonheur.

[Tapez un texte]
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A tous mes amis et collegues de
1’ Ecole Royale de Santé
Militaire,

G (0 TR (FO TR FESVaDR. 50 TRFO TR

Il m’"est difficile de citer les
noms, VOous étes, Dieu mercil
nombreux et wvous m’étes tous tres
chers, Je ne puls exprimer mes
sentiments les plus valeureux et
les plus nobles.

Que Dieu veilille sur vous dans
votre noble carriere de militaire

et de médecin.

[Tapez un texte]
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A mes amis et chers
freres a Meknes

Je vous souhaite succés
et réussite dans votre
vie professionnelle et
familiale , et je prie
Dieu de veiller sur vous
par ses solns les plus
tendres .

[Tapez un texte]
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A mes amis
Dr. Hajar Derdabi, Dr.

Dhayni Bader Din
Dr. Chokrani Haytam,
Je ne peux trouver les
mots Justes et sinceres pour

vous exprimer mon affection et

mes pensées, vous étes pour moi

[Tapez un texte]
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compter.

En témoignage de 1’amitié
qul nous unil et des souvenirs
de tous les moments gque nous
avons passé ensemble, Jje vous
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UICC : Union Internationale Contre Cancer.

VCI: veine cave inférieure.
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INTRODUCTION

Le corticosurrénalome (CS) est une tumeur maligne développée aux
dépens du cortex surrénalien. Il s’agit d’'une tumeur rare mais agressive avec un
taux de survie a 5 ans de 20% a 35% (56).

Son diagnostic est évoqué sur des arguments cliniques, biologiques,
radiologiques  mais confirmé le plus souvent par [I'examen

anatomopathologique de la piece opératoire.
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envahissement de la veine cave inférieure (VCI) diagnostiqué suite a un

syndrome de Cushing associé a un syndrome de virilisation.
A travers cette observation nous discuterons des différentes
présentations cliniques du CS, du diagnostic positif et de la prise en charge

thérapeutigue qui reste essentiellement chirurgicale.

RAPPEL SUR LA SURRENALE

A) Embryologie:(52)

Les glandes surrénales sont composées d’un cortex d’origine mésodermique
et d’'une médullaire d’origine neuroectodermique.

1) Médullaire:(50)

Au cours de la 5éme semaine du développement, des cellules provenant de
la créte neurale, appelées sympathogonies, migrent de chaque co6té de la
moelle, vers la région située en arriere de |'aorte dorsale, pour former une

chaine bilatérale de ganglions sympathiques, disposés métamériguement et
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Une partie des sympathogonies migre vers I'ébauche corticosurrénale pour
former la médullaire en se différenciant en cellules chromaffines (colorées en
brun par les sels de chrome).

2) Cortex: (9)

A partir du huitieme mois, le cortex définitif se différencie en plusieurs
zones: glomérulée, fasciculée et réticulée.

Il existe des ectopies surrénaliennes, le plus souvent de cortex. Des glandes
entieéres ont cependant été retrouvées prés de |'aorte, entre le tronc cceliaque
et l'artéere mésentérique supérieure, constituant des glandes surrénaliennes
accessoires.

B) Anatomie descriptive et rapports anatomiques (Figure 1,2):
Les surrénales sont des organes rétro-péritonéaux situés sur le pole
supérieur de chaque rein et enveloppés avec eux dans le fascia périrénal de

Gerota.

La surrénale droite est grossierement conique, a sommet supérieur, alors

gu’a gauche elle présente un aspect plus allongé en croissant.

Les mensurations moyennes d’une glande disséquée sont de I'ordre de 60

mm de long et 20 mm de large. Son poids moyen est de 4 a 6 g.
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en arriere de la veine cave inférieure, en

ilier droit du diaphragme. La surrénale gauche
se situe en dedans de la rate, en dehors du pilier du diaphragme et de 'aorte,
en arriere des vaisseaux spléniques, de la queue du pancréas, et de 'antre

gastrique.

C) vascularisation : (29)

Chaque glande surrénale est irriguée par:
- Les branches artérielles supérieures qui naissent de l'artére phrénique
inférieure.
- Les branches artérielles moyennes qui naissent de I'aorte abdominale.

- Les branches artérielles inférieures qui naissent de I’artére rénale.

Le drainage veineux:
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re inférieure au niveau du milieu de sa paroi
postérieure.

- Laveine surrénale gauche se jette dans la veine rénale gauche.

La vascularisation veineuse peut comporter deux voire trois veines
surrénaliennes a droite, qui peuvent se drainer dans la veine rénale droite ou la
veine diaphragmatique inférieure, mais il existe toujours une veine centrale qui
se jette dans la veine cave inférieure.

A gauche, la veine surrénalienne centrale chemine dans une direction
craniale ou caudale, vers le bord supérieur de la veine rénale gauche apres

avoir regu la veine diaphragmatique inférieure (30).
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Figurel : Anatomie des surrénales et leurs rapports.(Atlas d’anatomie
Humaine-Abdomen- planche 314).
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stologiques (Figure 2 et 3) (100):

centre, la surrénale présente une capsule

Le cortex est différencié en trois zones: la zone glomérulée (sous la

capsule), la zone fasciculée et la zone réticulée (au contact de la médullaire).

- La zone glomérulée est composée de cellules sécrétoires disposées en

amas irréguliers séparés par des trabécules de tissu conjonctif.

- La zone fasciculée est constituée de cordons paralleles de cellules

sécrétoires.

- La zone réticulée est une couche fine formée d’une association de

cordons cellulaires et d’amas plus irréguliers.

Les cellules sécrétoires de la médullaire sont groupées en amas entre

lesquels circulent de nombreux canaux veineux qui se drainent dans la veine

centrale de la médullaire


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
use period has ended. Pe la veine cave inférieure-HMMI-Meknés.
C om p I ete Thank you for using
PDF Complete.

Click Here to upgrade to

Unlimited Pages and Expande

Figure 2: Aspect macroscopique d’une surrénale normale ouverte

longitudinalement

Figure 3: Coupe histologique d’une surrénale (x 100, hématoxyline éosine
[HE]) représentant les différentes zones dont le nom traduit la disposition des
cellules sécrétoires : la zone glomérulée (G) située sous la capsule (C) contient
des cellules sécrétoires disposées en amas arrondis. La couche intermédiaire ou
zone fasciculée (F) est constituée de cordons paralleles de cellules
sécrétoires.La zone réticulée (R), proche de la médullaire (M), est constituée de
petites cellules serrées les unes contre les autres et disposées de facon

irréguliere.
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Le corticosurrénalome est une tumeur maligne rare. Il représente moins
de 0,1% de tous les cancers.

Son incidence annuelle chez I'adulte est estimée a 1 a 2 cas par million
d’habitants en Amérique du nord et en Europe (66 ; 86), et sa prévalence est
entre 4 a 12 cas par million d’habitants (44), et ce en raison de son mauvais
pronostic avec une mortalité élevée.

Le CS peut atteindre différents groupes d’age, mais il existe une pic chez
I’adulte autour de la 4°- 5° décennie.

Chez les enfants, I'incidence est considérée 10 fois plus faible que chez
I’adulte (0,3 par millions d’enfants), sauf au Brésil, ou une incidence plus élevée
est notée (4 par millions d’enfants de <15 ans). Cette incidence particuliére a
été récemment expliqguée par une mutation spécifigue germinale de I’'exon 10
du géne p53 (77).

Dans la plupart des séries, il existe une augmentation du sexe ratio

femme/Homme (54 ; 55 ; 68).
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La meilleure connaissance de la physiopathologie des CS, a permis
d’améliorer les outils diagnostics, d’aider a I’évaluation du pronostic, et des
stratégies thérapeutiques.

a) Analyse de la clonalité:

La détermination de la clonalité d’'une tumeur permet d’en établir I'origine
cellulaire. La polyclonalité d’une tumeur suggere que le processus tumoral se
développe a partir d’'un groupe de cellules sous l'effet d’'un stimulus commun
(facteurs de croissance généralement). Au contraire, une tumeur monoclonale
se développe a partir d’'une seule cellule génétiguement modifiée. L'étude de
la composition clonale des tumeurs corticosurrénaliennes a montré que les CS
sont généralement monoclonaux suggérant que ces tumeurs résultent de la
mutation oncogénique d’une seule cellule a I'origine d’un clone malin (17).

b) Les altérations cytogénétiques :

Par technique d’hybridation comparative génomique, il a été montré que la
plupart des CS comportent des anomalies chromosomiques, avec une grande

fréqguence de gains et d’amplifications (impliquant en particulier les
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essentiellement le chromosome 9p) (34).

c) Les génes impliqués dans les altérations moléculaires:
Les anomalies observées sont d’une part une activation des oncogénes, et

d’autre part une inactivation de genes suppresseurs de tumeur.

Activation des oncogénes:
IGFII (Insulin-like growth factor I1)
Activation de la B-Catenin
Oncogene RAS
Facteurs de croissances...
Inactivation des génes suppresseurs de tumeur:
TP53
Gene MEN1 (ménine)
PRKAR1A
Récepteur de ’ACTH (MC2R)

H19 et p57...
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affection corticosurrénalienne (15) :

Bien que la plupart des CS soient sporadiques, certains d’entre eux
peuvent faire partie de syndromes héréditaires de prédisposition aux tumeurs:
Ces syndromes héréditaires ont révélé des mécanismes physiopathogéniques
nouveaux qui peuvent expliquer en retour la tumorigenese des CS sporadiques

et offrir des marqueurs moléculaires.

Le syndrome de Li-Fraumeni: Implique le locus 17p13 avec mutation
inactivatrice du géne TP53 ; Ce syndrome peut associer des sarcomes des tissus
mous, des cancers du sein, des ostéosarcomes, des tumeurs cérébrales, des

leucémies et des CS.

La Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 1 (NEM1): Elle implique le
géne de la ménine, situé sur le locus 1113 et réunit des atteintes digestives,
de Il'adéno-hypophyse, des parathyroides et des cellules pancréatiques

endocrines ainsi que des tumeurs surrénaliennes.
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caractérisé par une macroglossie, une macrosomie, une organomégalie et des
anomalies de la paroi abdominale ou des tumeurs embryologiques (tumeurs de
Wilms, corticosurrénalome, neuroblastome, hépatoblastome et
rhabdomyosarcome). Ce syndrome est quant a lui causé par une perte
d’empreinte parentale au niveau du locus 11pl15, il en résulte une
surexpression du facteur de croissance IGFll et une perte de fonction des
proteines oncosuppressives p57 et H19 aboutissant a la prolifération et a la

transformation maligne des cellules surrénaliennes.

La polypose adénomateuse familiale associée a des mutations de
CTNNB1, géne codant la B-caténine, cette maladie prédispose aux cancers
colorectaux, d’autres cancers (gliome, CS, thyroide) et des tumeurs desmoides

peuvent survenir.
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1) Macroscopie:

Les CS sont souvent des tumeurs de grande taille, pesant plus de 100
grammes, voire plus de 750 g. Néanmoins, quelgques tumeurs surrénaliennes de
moins de 50 g peuvent s’accompagner de métastases, alors que certains
adénomes peuvent peser plus de 100g.

A la coupe, les CS sont jaune orangé a beige rosé. lls sont souvent lobulés
par des bandes fibreuses. Les remaniements nécrotiques sont fréquents. lls
peuvent étre encapsulés, adhérer ou infiltrer les structures adjacentes et en
particulier le foie. La surrénale résiduelle n’est généralement pas visible
macroscopiquement.

2) Microscopie:

Les CS s’organisent classiguement en larges travées composées de cordons
de cellules séparées par un fin réseau de sinusoides. Il s’y associe fréquemment
des plages de nécrose et de larges bandes fibreuses. Les CS sont
habituellement composés de cellules compactes, aux cytoplasmes
éosinophiles, pauvres en lipides. Les cellules spongiocytaires sont rares. Il existe

souvent un pléomorphisme nucléaire marqué avec des nucléoles bien visibles.
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extrémement varié ; elles peuvent étre anormales. Des invasions capsulaires,
veineuses et sinusoidales peuvent étre mises en évidence.
Il existe des formes histologiques plus rares: CS a cellules oxyphiles (51),

CS présentant des territoires sarcomateux (89).
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Le diagnostic de CS est évoqué devant un faisceau d’argument Clinique,
biologique et radiologique et vérifié par I’étude histologique.

1) Sémiologie clinique:

a) Symptomes en rapport avec I’hypersécrétion hormonale:

Ceux-ci révelent dans 50 a 60% des cas la tumeur surrénalienne maligne et
sont souvent d’installation rapide (1 ; 63).

Il s’agit le plus souvent de syndrome de Cushing (39,5% des cas),
comprenant une obésité facio-tronculaire avec un comblement des creux sus-
claviculaires. Au niveau de la nugue, I'accumulation de tissu adipeux donne un
aspect en bosse de bison « Buffalo neck ».

L’hypercatabolisme induit par I'excés de glucocorticoides est responsable
d’'une amyotrophie au niveau des ceintures (signe de tabouret) et contraste
avec l'obésité faciotronculaire. L’hypercatabolisme est aussi responsable de
manifestations cutanées (fragilité cutanée avec vergetures pourpres larges de
disposition horizontale, télangiectasies, tendance aux écchymoses, retard de
cicatrisation) et de manifestations osseuses (ostéoporose et nécrose osseuse

aseptique).
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vasculaire au cortisol et par effet aldostérone-like.

Une augmentation du risque thrombotique est notée dans le syndrome de
cushing par perturbation de la crase sanguine avec hypercoagulabilité et
inhibition du systeme fibrinolytique (19).

La fréguence des infections, notamment a germes opportunistes, est a
souligner dans ce contexte.

L’hypercortisolisme a de multiples impact sur le systéme nerveux central et
peut étre responsable d’euphorie, excitation, insomnie voire des
manifestations neuropsychiatriques plus graves (psychose, hallucinations,
convulsions).

Le syndrome de Cushing est souvent enrichi de manifestations liées a
I'excés de productions d’autres stéroides (androgénes surtout, plus rarement
une sécrétion d’oestrogenes ou de minéralocorticoides).

L’excés de production d’androgenes (déhydroépiandrostérone: DHEA),
peut étre responsable chez la femme d'un syndrome de virilisation, avec

hirsutisme, associé a une séborrhée et des lésions acnéiques du visage.
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clitoridienne) orientent vers le carcinome surrénalien.

Une sécrétion associée d’oestrogenes peut étre responsable de
gynécomastie et d’atrophie testiculaire chez ’'homme ou de métrorragies chez
les femmes ménopausées.

La sécrétion des précurseurs de minéralocorticoides
(déoxycorticostérone) peut entrainer une hypokaliémie responsable de
fatigabilité musculaire et d’hypertension artérielle.

b) Symptomes tumoraux:

Le malade peut présenter des nausées, des vomissements, une sensation de
pesanteur abdominale ou de douleurs lombaires et/ou abdominales. La
palpation abdominale peut révéler une masse abdominale.

Le malade peut présenter une compression cave avec oedéme des
membres inférieurs, une phlébite, voire des symptomes non spécifiques de

cancer (perte pondérale, asthénie et fébricule) (67).
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a) Les anomalies biologiques non spécifiques:

L'intolérance aux hydrates de carbone et le diabéte sucré sont
fréguemment rencontrés.

Une élévation des triglycérides et a un moindre degré du cholestérol
plasmatique, une diminution du HDL-Cholestérol sont caractéristiques de
I'insulinorésistance par exces de cortisol.

Une alcalose hypokaliémique avec kaliurése conservée ou augmentée
oriente vers un carcinome surrénalien.

b) Bilan hormonal :

Adapté a la présentation clinique, il recherche une sécrétion hormonale en
rapport avec une sécrétion de glucocorticoides (dosage du cortisol libre
urinaire des 24 heures, cycle de cortisol, test de freinage a la dexaméthasone,
dosage de I'ACTH), une sécrétion de stéroides sexuels ou de précurseurs
(DHEAS, androsténédione, testostérone, 17 B Estradiol, 170H progestérone,
composé S) et une sécrétion de minéralocorticoides (ratio aldostérone/rénine).

Le dosage des métanéphrines et normétanéphrines urinaires sera par

ailleurs demandé pour éliminé un phéochromocytome.
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L'imagerie est une étape essentielle du diagnostic de CS, particulierement
en cas d’incidentalome, elle permet par ailleurs le bilan d’extension du
carcinome.

a) L’échographie:

Elle aurait un taux de détection de 87% avec un taux de faux positifs de
12%. La masse est hypoéchogeéne, hétérogeéne. La détermination de l'origine
surrénalienne d’une masse abdominale est beaucoup plus délicate. L'extension
par contiguité est difficile a établir, 'extension vasculaire et la dissémination
hépatique sont plus aisément reconnues. Mais cet examen est trop dépendant
de I'opérateur pour que sa fiabilité soit acceptable.

b) La tomodensitomérie reste I'examen de référence (46 ; 65)
La taille de la tumeur est un facteur discriminant

La taille de la tumeur est un parametre diagnostique essentiel. Les CS
représentent 2% des tumeurs de moins de 4 cm de diametre, 6% des tumeurs

de 4 a6 cm et 25% des tumeurs de plus de 6 cm (65).
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avaient une taille > de 5 cm (55) et dans une série américaine récente, 91% des
corticosurrénalomes mesuraient 6cm ou plus et 79% des adénomes bénins
mesuraient moins de 6 cm. Pour une taille supérieure a 4, 6, 8 ou 10 cm, la
spécificité pour le diagnostic de tumeur maligne était respectivement de 52%,
80%,95% et 98% (88).

Caractéristiques tomodensitométriques de la tumeur:

Une densité sans injection > 10UH, un aspect hétérogéne, des limites
irrégulieres, sont des arguments en faveur de la malignité (18 ; 91).

Le rehaussement a l'injection des corticosurrénalomes, des métastases
surrénaliennes et des phéochromocytomes est significativement plus élevé que
les adénomes, mais c’est surtout la lenteur du Wash-out qui est
caractéristique: une baisse de rehaussement 10 minutes aprés injection
supérieure a 50% du rehaussement maximal est pathognomonique d’un
adénome (74 ; 85; 91). La rétention relative du produit de contraste est par

contre caractéristique des CS, des métastases ou des phéochromocytomes.
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de la veine cave ou de la veine rénale gauche, toutefois I'appréciation de
I’extension de voisinage et en hauteur de la veine cave est mal estimée. En

revanche, le diagnostic topographique et la détection de métastases
hépatiques, pulmonaires et ganglionnaires sont effectués de facon

performante.

¢) L'imagerie par résonance magnétique (IRM):

Les CS sont iso-intense en T1, avec des plages de nécrose hypo-intenses.
La présence d’hypersignaux en T1 traduit I'existence de zones hémorragiques.
En séquence pondérée T2, la tumeur est hétérogéne et hyperintense (témoin
d’hémorragie interne et de nécrose).

L'IRM surrénalienne, autorise de plus la réalisation de séquences en
opposition de phase, qui permettent d’apprécier le contenu aqueux et
graisseux de la masse surrénalinenne. Typiquement le signal des CS et des
métastases varie peu entre les séquences alors que le signal des adénomes
s’atténue franchement lors des séquences en opposition de phase. Dans une

série de 204 patients, Honigschnabl a pu caractériser la malignité des tumeurs
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prédictive positive de 90,9% et une valeur prédictive négative de 94,2% (53).
d) La scintigraphie a 'iodométhylnorcholestérol (NP59):

La scintigraphie a l'iodocholestérol a été proposée pour différencier les

Q

tumeurs corticales malignes des tumeurs bénignes sur la base d’une faible
capacité des cellules carcinomateuses a capter et a concentrer
I'iodocholestérol, en particulier lorsqu’elles sont non sécrétantes (11 ; 43). Mais

de nombreux cas de carcinomes fixant I'iodocholestérol ont été décrits.

e) La tomographie par émission de positrons aprés injection de
FluoroDesoxyGlucose (TEP au FDG): (60 ; 92)

Récemment, La TEP au FDG s’est révélée particulierement intéressante
dans [’évaluation des masses surrénaliennes. Cet examen apprécie le
métabolisme énergétique propre de la tumeur, en l'occurrence son utilisation
du glucose (classiquement augmentée dans les tumeurs malignes). Plusieurs
études montrent que le TEP permet de distinguer les lésions bénignes des
lésions malignes, mais aussi qu’il permet la recherche des métastases a

distance, parfois asymptomatiques (47 ; 92).
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décrits en cas d’adénome ou de lésions inflammatoires ou infectieuses ainsi
que des faux négatifs dans des métastases de CS avec composante
hémorragique ou nécrotique (26). L'utilisation de la TEP reste de plus limitée
en raison de son codt élevé et du peu d’études disponibles. L'intérét d’autres
traceurs comme le 11C-métomidate fait I'objet de recherches (45).

f) La cavographie:

Elle permet de localiser un thrombus de la VCI ainsi que son extension,
elle peut révéler une circulation collatérale. Mais la cavographie n’est pas
suffisamment précise pour distinguer une compression cave extrinseque d’'une
extension tumorale endoluminale. Elle est de plus en plus remplacée, par
I’examen échodoppler, la TDM et I'IRM. L'échographie transoesophagienne est
utile en cas d’extension du thrombus vers I'oreillette droite.

4) Cytologie et anatomopathologie (96):
L’utilisation de la ponction biopsie radioguidée n’est pas indiquée pour le
diagnostic différentiel entre adénome et carcinome surrénalien. Outre le risque

de complications et de métastases sur le trajet de l'aiguille, il est souvent
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corticosurrénalien bénin du tissu malin.

Cette  difficulté peut également persister lors de [I'étude
anatomopathologique de la piece d’exérese (98). En effet, en I'absence de
métastases ou d’invasion locale patente, aucun critére histologique ne permet
a lui seul de poser le diagnostic de malignité. Il est ainsi classique d’utiliser des
scores regroupant de multiples criteres histologiques afin d’appréhender de
maniere probabiliste la malignité de la tumeur. Le score le plus employé est
celui proposé par Weiss (8 ; 28). Cet auteur propose des criteres diagnostiques
de malignité fondés sur la présence de 4 ou plus des parametres suivants:

Grade nucléaire

- Cellules claires représentant moins de 25% de la tumeur
- Architecture diffuse (plus de 33%)

- Nécrose

- Plus de 5 mitoses sur 50 champs au fort grossissement

- Mitoses atypiques

- Invasion capsulaire

- Invasion veineuse
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Certains auteurs rapportent cependant des difficultés dans I'appréciation et
ou la recherche de ces critéres, source d’'un manque de reproductibilité entre
observateurs. D’autre part, il existe toujours une incertitude pour le groupe de
tumeurs de score 2-3 de Weiss (75 ; 83). Pour pallier a ces difficultés, d’autres
criteres de malignité ont été développés, en particulier les marqueurs
moléculaires intratumoraux (40):

- La surexpression du gene codant I'IGFIl est retrouvée dans prés de 90% des
corticosurrénalomes par contraste avec les adénomes ou il est pratiquement
toujours normal (28 ; 41 ; 62 ).

- La perte de I'allele au niveau du locus 17p 13 (ou se trouve le géne p 53) est
présente dans 85% environ des CS et pratiquement toujours absente dans les
adénomes.

- La surexpression du gene de la cycline E ou Ki-67, B-caténine ....(71; 95 ; 97).

74


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
P Pnr use period has ended. Pe la veine cave inférieure-HMMI-Meknés.
t Complete Thaﬂkyouforusiﬂg =——————¥8¥?———————————
PDF Complete.

CI)'ck Here to upg

Unlimited Pages}i

Différents systemes de stadification ont été utilisés pour classer les CS,
évaluer leur pronostic et guider les stratégies thérapeutiques.

En 2004, pour la premiére fois, un systeme de stadification a été publié
par I'organisation mondiale de la santé et par I'Union Internationale Contre le
Cancer (UICC/OMS) (Tableau 1) (33).

Néanmoins ce systeme, qui est essentiellement basé sur la classification
de Macfarlane, modifiée par Sullivan (69 ; 90), a montré ses limites au cours
d’une récente métaanalyse. En effet la survie des patients stade Il n’est pas
significativement différente de celle des patients stade Il (36). De plus il a été
montré que les patients stade IV sans métastases a distance ont une survie
nettement améliorée comparativement aux patients avec métastases.

Sur la base de cette analyse, une classification TNM révisée a été
proposée par European Network for the Study of Adrenal Tumours (ENSAT)
(Tableau 1). Dans ce systeme de stadification, le stade Il est défini par une
infiltration tumorale dans les tissus de voisinage ou thrombus tumoral dans la

veine cave ou la veine rénale ou présence d’atteinte ganglionnaire
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par I"'union internationale contre le cancer (UICC) 2004 et I'European Network

for the Study of Adrenal Tumors (ENSAT) 2008. (36)

He la veine cave inférieure-HMMI-Mekneés.
-——————————————————————————————————

cation du corticosurrénalome malin proposé

Stade UICC/OMS 2004 ENSAT 2008
I T1, NO, MO T1, NO, MO
] T2, NO, MO T2, NO, MO
11 T1-2, N1, MO T1-2, N1, MO
T3, NO, MO T3-4, NO-1, MO
v T1-4, NO-1, M1 T1-4, NO-1, M1

T3, N1, MO

T4, NO-1, MO

T1:tumeur<5cm, T2 : tumeur >5cm

T3 : tumeur infiltrant les tissus avoisinants, T4 : tumeur envahissant les organes

adjacents (ENSAT : et thrombus de la veine cave / veine rénale).

NO : sans envahissement ganglionnaire,N1 : avec envahissement ganglionnaire.

MO : sans métastases a distance, M1 : avec métastases a distance.
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Le diagnostic différentiel des CS est celui des autres causes de masses de
la loge surrénaliennes (24).

L’exploration clinique et hormonale, les bilans radiologiques, voire
I'examen histopathologique permettront d’éliminer ces diagnostics
différentiels du CS.

Causes des incidentalomes surrénaliennes :

Tumeurs corticales
Adénomes
Hyperplasie nodulaire

Tumeurs médullaires
Phéochromocytome
Ganglioneurome, ganglioneuroblastome, neuroblastome

Métastases, lymphomes, leucémies

Autres tumeurs
Myélolipome
Lipome
Lymphome, hémangiome, angiomyolipome, hamartome
Liposarcome, myome, fibrome, neurofibrome, tératome

Kystes et pseudokystes

Hématome et hémorragie

Infections et granulomatoses

Masses extrasurrénaliennes (diverticules digestifs, queue du pancréas, kyste et
tumeurs du rein, rate accessoire, lésions vasculaires).
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1) La chirurgie
a) Voie d’abord:

La laparotomie est la voie d’abord classique lorsqu’on évoque le
diagnostic de CS avant l'intervention, sur I'imagerie (taille > 4cm, densité > 10
UH et densité > 35 UH apreés injection avec washout < 50%, masse hétérogene,
contours irréguliers) ou la biologie (sécrétion de précurseurs des stéroides,
d’androgénes et de glucocorticoides) (consensus international de 2005) (81).

La chirurgie par laparoscopie a été proposée comme une alternative dans
les stades | et Il du CS avec pour objectif d’éviter une rupture capsulaire, et
d’obtenir une résection compléete avec une morbidité moindre (3,6% versus
17,4% par chirurgie classique) (61; 70 ; 79). Cependant, les effets déléteres ne
sont pas connus du fait du risque de dissémination péritonéale (27 ; 42 ; 80), en
attendant une étude prospective multicentrique, les recommandations vont
actuellement dans le sens d’une laparotomie quand le diagnostic de CS est

évoqué a I'imagerie (42 ; 63).

79


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
P Pnr use period has ended. Pe la veine cave inférieure-HMMI-Meknés.
t Complete Thaﬂkyouforusiﬂg =——————¥8¥?———————————
PDF Complete.

Ciick Here to upgr: ons:

Unlimited Pages al

Le traitement du CS est avant tout chirurgical, celui-ci doit étre réalisé par un
chirurgien expérimenté pour éviter toute rupture capsulaire, et assurer chaque
fois que possible une résection compléte. Les indications seront fonction du
stade tumoral:

-Stade I: (T1 < 5 cm, NO, MO) et II: (T2> 5cm, NO, MO) : exérése tumorale
complete incluant la graisse péri-surrénalienne.

-Stade lll: (T1-2, N1, MO) ou (T3-4, NO-1, MO) : exérese tumorale compléete
souvent réalisable plus curage ganglionnaire.

-Stade IV: (T1-4, NO-1, M1): Chirurgie complete difficile et discutée car la
taille est importante et présence de métastases.

Dans les stades | et |l, la réalisation d’une néphrectomie systématique ne
semble pas améliorer la survie, mais les études sont contradictoires sur ce sujet
(4;12; 56).

Dans les stades lll et IV, une chirurgie élargie est indiquée lorsqu’elle est
possible. Celle-ci peut intéresser le rein, le foie, la rate, le pancréas, I’'estomac...

Les indications du curage ganglionnaire restent peu claires, faute d’études

prospectives adaptées pour en démontrer l'intérét.
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étre a nouveau discutée lorsque la résection de la rechute peut étre compleéte,
et que les facteurs pronostiques sont favorables.

Des approches utilisant la radiologie interventionnelle permettent le
traitement locorégional de récidives et de métastases, essentiellement
hépatiques, par chimioembolisation et/ou radiofréquence (31 ; 102).

La présence d’'un thrombus dans la veine rénale ou la veine cave inférieure
nécessitera une chirurgie adaptée au niveau de la thrombose (73):

Si la tumeur n’envahit pas la paroi de la VCI, une simple thrombectomie est
suffisante. La cavotomie est réalisée apreés libération progressive de la VCI et
clampage de celle-ci au dessus du thrombus.

Lorsque la thrombose s’étend a la VCI rétrohépatique avec respect de
I'ostrium des veines sus-hépatiques, la mise en place d’un clip cave sous
diaphragmatique temporaire est nécessaire. Le clip sera enlevé en fin

d’intervention pour éviter les risques de thrombose secondaire.
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avec respect de la VCl intrapéricardique, une exclusion vasculaire compléete du
foie sera nécessaire avec déclampage dans le méme ordre qu’au décours de la

chirurgie hépatique.

En cas de thrombus de la VCI intrapéricardique, I'extraction du thrombus
fera appel aux techniques de la chirurgie cardiague et sera effectuée sous
circulation extracorporelle.

Enfin lorsqu’il existe une extension importante de la tumeur a la paroi de
la veine cave, |'espoir de réaliser une exérése carcinologique impose la
résection veineuse avec ou sans reconstruction (14; 16). Le développement
d’une collatéralité importante a gauche autorise cette résection sans redouter
la stase veineuse, alors qu’a droite une néphrectomie est souvent conseillée

(13 ; 15).
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a) L'Op’DDD: Mitotane (Lysodren®) (16; 78)

Mode d’action: Cest un dérivé de linsecticide DTT (dichloro-diphényl-
trichloroéthane), il a une action cytotoxique vis-a-vis des cellules
corticosurrénaliennes et inhibe [I'activité des enzymes mitochondriales
11Bhydroxylase (P450c11) et de coupure de la chaine latérale du cholestérol
(P450scc).

Le mitotane a de plus un effet potentialisateur sur certains agents de la
chimiothérapie par action sur la glycoprotéine P, produit du géne mdrl qui
diminue I'efflux des drogues dans le milieu extracellulaire.

Modalités de prescription (Tableau 2):

Le mitotane est donné sous forme de comprimés dosés a 500 mg, la
posologie est augmentée progressivement sur une semaine de 1,5 a 6 g/j en
dose d’attaque initiale, ou plus, et adaptée a la tolérance clinique et aux taux
de mitotanémie.

Le pourcentage de réponse est en effet lié au taux plasmatique de

mitotanémie et doit étre supérieur a 14 mg/l sans dépasser le seuil de 20 mg/I
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impligue une surveillance étroite du taux plasmatique du médicament (10).

Des lors que I'Op’DDD peut induire une insuffisance surrénalienne, une
substitution par glucocorticoides et minéralocorticoides peut étre nécessaire.
Indications:

Le mitotane est indiqué chez les patients a haut risque (Stade Ill et IV,
score de Weiss > 3, Ki 67 > 4%, résection incompléte), il sera débuté dans les 3
mois postopératoires.

Chez les patients a faible risque: une surveillance réguliere sera
instaurée (évaluation TNM et score de Weiss), le mitotane sera prescrit en
fonction de I’évolution.

Efficacité:

’efficacité du mitotane dans le traitement des tumeurs de stade 1 et 2
est mal connue, néanmoins une étude rétrospective européenne récente
apporte des éléments tres important en faveur de cette indication (93). Cette
équipe a montré que I'administration de mitotane aprés exérése chirurgicale

apparemment curative augmentait de 2 a 3 fois la survie sans rechute par
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opératoire.

Allolio (3), dans une étude rétrospective, note une régression tumorale
objective observée dans 25% a 30% des cas de CS avec métastases (3).

Les patients avec hypersécrétion de cortisol ont par ailleurs un meilleur taux de
survie quand le traitement par mitotane (Op’DDD) est démarré dans les 3 mois
suivant la chirurgie de la tumeur surrénalienne (1).

Le mitotane est une option thérapeutique de référence dans les CS en
2010. Les études internationales randomisées de phase Il ou lll, sont en cours
(étude Adiuvo : mitotane-adjuvant vs observation) pour confirmer ou non cette
efficacité thérapeutique et trouver des prédicteurs de réponse au traitement.

Effets secondaires (Tableau 3):

En plus du risque d’insuffisance surrénalienne, 'Op’DDD est a 'origine de
nombreux effets secondaires, en général dose-dépendants. Les plus invalidants
et fréquents sont digestifs (nausées, vomissements, diarrhée, anorexie) ou
neurologiques (somnolence, asthénie, trouble de I’équilibre, dépression..).

L’Op’DDD a un effet inducteur enzymatique hépatique (interaction avec les

AVK, la contraception et I’hydrocortisone) et augmente la cholestérolémie aux
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fréquente, plus rarement une cytolyse hépatique peut survenir.

Une gynécomastie est rencontrée chez un tiers des hommes traités. Citons
enfin les effets tératogenes qui interdissent la prescription de la molécule chez
la femme enceinte et la conception pendant les 2 ans qui suivent I'arrét du

traitement.
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Tableau (2): Monitorage

Mitotane.(36)

recommandé durant

He la veine cave inférieure-HMMI-Mekneés.
-——————————————————————————————————

le traitement par le

Parameétre

Intervalle

Descriptions

Dose de Mitotane

Taux sanguin de
Mitotane
ACTH

TSH, LT3, LT4

Toutes les 4-6 semaines®

Si insuffisance
surrénalienne ou
¢chappement
thérapeutique

Tous les 3-4 mois

Commencer par une dose
de 1,5g/jour a
augmenter en 4 a 6 jours
jusqu’a atteindre
6g/jour”. Adapter la dose
aprés 2 semaines selon
la tolérance du patient et
le taux sanguin de
Mitotane. La dose
maximale est de

12g/jour ; la plus part des
patients ne tolerent pas
plus de 8g/jour.

Taux cible : 14-20mg/1

Le statut surrénalien est
difficile a déterminer ;
but : un taux d’ACTH
normal ou légerement au
dessus.

Les troubles du bilan
thyroidien sont
fréquents.

La suppleance
hormonale est
recommandée seulement
pour les patients avec
des signes cliniques
d‘hypothyroidie.

87


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
use period has ended. Pe la veine cave inférieure-HMMI-Meknés.
. 3 CO m Iete Thank you for using
p PDF Complete.
Click Here to upgrade to" ES 6 MO1S Si la rénine est élevée

Unlimited Pages and EXpg

GOT, GPT, Bilirubine,
(gGT)

Initialement toutes les 4
semaines, puis toutes les
8 semaines apres 6 mois.

ajouter du
fludrocortisone .

gGT est invariablement
¢levée sans
conséquences cliniques.

S1 d’autres enzymes
hépatiques sont ¢levées
rapidement (plus que 3
fois le taux normale),
intolérance hépatique :
arréter le Mitotane.

Si les taux de LDL/HDL,
cholestérol sont tres
clevés : envisager un
traitement par les
statines.

Recherche d’une
leucopénie,
thrombopénie, ou une
anémie qui sont rares.

Cholestérol (HDL, Tous les 3-4 mois

LDL), Triglycerides

NFS Tous les 3-4 mois

ACTH : Hormone Adrénocorticotrope.

TSH : Hormone de stimulation thyroidienne.

LT3 : Tri-iodothyrosine libre.

LT4 : Tétra-iodothyrosine libre.

GOT : Glutamate oxaloacétate transaminase.

GPT : Glutamate pyruvate transaminase.

g¢GT : Gamma glutamyl transférase.

HDL: Hight-density lopoprtein.

LDL: Low-density lipoprotein.

. chezles patients avec des conditions cliniques réduites, une augmentation plus lente de
la posologie est recommandée. Lors de la radiothérapie du c6té droit, nous ne
recommandons pas I'administration de plus de 3g/jour.

b . . . . . A Y
: Les trois premiers mois de traitement avec le Mitotane, le taux doit étre contrélé toutes
les 2-3 semaines.
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lu traitement par le Mitotane.(36)

Les effets indésirables

Fréquence

e Gastro-intestinales : nausée,
vomissement, diarrhée,
anorexie, mucite

e Systéme nerveux central :

léthargie, somnolence, vertige,
ataxie

e Confusion, dépression,
amnésie, vertige
e Insuffisance surrénalienne

e Hypogonadisme primaire
masculin

e Gynécomastie
e Ruch cutanée
e Hépatite autoimmune

e Cardiovasculaires :
hypertension

e Oculaires : vision flou, vision
double, rétinopathie toxique,

cataracte, cedéme maculaire

e Cystite hémorragique

Treés fréquents

Treés fréquents

Fréquents

Treés fréquents

Fréquents

Fréquents
Fréquents
Rare

Treés rare

Treés rares

Treés rare
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o Insuffisance hépatique Rare

e Elévation en Hormone Tres fréquente
Binding Globulins (CBG,
SHBG, TBG, vitamine D
binding protein )

e Trouble du bilan thyroidien Trés fréquent
(interférance avec
transporteurs de T4 et TBG,
diminution de T4 totales, LT4,
et TSH)

e Hypercholestérolémie et Tres fréquentes

hypertriglycéridémie

e Allongement du temps du Fréquent
saignement
e Leucopénie Fréquente
Rare

e Thrombocytopénie , anémie

e Hématurie, albuminurie .
Trés rares

e Induction des enzymes
hépatiques microsomales avec
une augmentation du
métabolisme des stéroides et
d’autres glucocorticoides ,
Les barbituriques, la
phénytoine , et la warfarine

Trés fréquentes

Fréquente
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gGT : gamma glutamyl transférase.
CBG : cortisol binding globulin.
SHBG: sex-hormone-binding globulin.
TBG: thyroxine binding globulin.

T4: thyroxine.

TSH: thyroid-stimulating hormone.

b) Chimiothérapie (Tableau 4)(36)

Elle doit étre considérée chez les patients présentant un CS avec progression
tumorale sous mitotane et ayant atteint les concentrations plasmatiques de 14
mg/l ou présentant plusieurs effets secondaires limitant son utilisation.

Il est actuellement accepté depuis la conférence internationale sur les CS
(81), que le traitement avec cisplatine, étoposide, doxorubicine: EDP associé a
I’'Op’DDD (14) et le streptozocine adjoint a 'Op’DDD (57) sont les meilleurs
protocoles.

Le protocole EDP consiste en un traitement de 4 jours répété tous les 28
jours, pour chaque cycle les doses suivantes sont administrées: doxorubicine 40
mg/m?2, étoposide 100 mg/m?2, cisplatine 40 mg/m2 (13 ; 14).

Une étude multicentrique portant sur 72 patients porteurs de CS non
opérables traités par étoposide, doxorubicine, cisplatine (EDP) et mitotane a
montré un taux de réponse de 48% (5 cas de réponse complete et 30 cas de
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était de 18 mois (39). Un cas de survie prolongée, supérieure a trois ans, apres
traitement par chimiothérapie EDP et mitotane puis surrénalectomie a été
rapporté (14).

Un protocole prospectif européen comparant EDP plus mitotane avec
streptozocine plus mitotane et visant a enrbler 300 patients est en cours, il a
pour but de comparer les résultats de ces deux protocoles. (FIRM-ACT)(3 ; 91).

Enfin les facteurs prédictifs de réponse a la chimiothérapie dépendent des
génes de répartition de ’ADN, ERCCI dont la surexpression dans les cancers est
associée a une résistance au platine (d’ou l'intérét de sont évaluation en

immunohistochimie).
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Schéma thérapeutique de premiére intention par les médicaments

cytotoxiques

e Etoposide, Doxorubicine, Cisplatine (EDP) plus Mitotane (EDP/M)
(adapté par Berruti et AL) tous les 28 jours :
J140 mg/m2 D
J> 100 mg/m2E
J3:4 100 mg/m?E + 40 mg/m2P
Plus un taux sanguin cible de Mitotane entre 14-20mg/I.
e Streptozocine (Sz) plus Mitotane (Sz/M ) :
Induction de J; a Js par 1g/jour de (Sz/M)
Puis 2g/jour de Sz tous les 21 jours

Plus un taux sanguin cible de Mitotane entre 14 et 20 mg/I
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L’emploi de nouvelles drogues est un objectif majeur de la recherche dans
ce domaine. Les résultats, publiés ou non, concernent I'emploi des inhibiteurs
de la topo-isomérase de type 1 sont généralement décevants. L'utilisation
d’anti-angiogéniques mais aussi de médicaments susceptibles de bloquer les
conséquences de [I'hyperexpression d’IGF-Il fait I'objet de recherche.
L'immunothérapie et la thérapie génique font partie des nouvelles approches
thérapeutigues en développement.

3) Radiothérapie:

Une étude rétrospective a porté sur 14 patients opérés a un stade localisé et
sans tissu résiduel macroscopique, ayant recu une irradiation adjuvante du site
opératoire, comparés a 14 patients non irradiés. Elle a montré une réduction
du risque de récidive locale (88% vs 21%) a 5 ans, mais sans effet sur la survie
spécifique ou globale a 5 ans (85).

Dans une étude rétrospective Allemande, la radiothérapie palliative du lit
tumoral aprés chirurgie, entraine une augmentation de la survie globale sans
récidive avec 48% de réponse (29% sur les symptomes, 19% sur le volume et

sur les localisations douleureuses inopérables) (37).
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En post opératoire immédiat:

L’évaluation hormonale de I’axe corticotrope est nécessaire pour juger
de la persistance d’une hypersécrétion ou de la survenue d’une insuffisance
surrénalienne, qui nécessitera une substitution hormonale.

Suivi a long terme:

Chez les patients ayant bénéficié d’une résection tumorale compléete, un
bilan hormonal sera réalisé tout les 3 mois incluant le cortisol libre urinaire le
cortisol salivaire et un test a la déxaméthasone, voire le dosage des androgénes
en fonction du bilan hormonal préopératoire.

Chez les patients avec résection tumorale incompléete, une évaluation
hormonale est aussi nécessaire pour adapter les différentes thérapeutiques.

Une tomodensitométrie thoracique et abdominale est recommandée
tout les 3 mois pendant au moins 2 ans, puis en I'absence de rechute de fagon
plus espacée sur au moins 10 ans.

Les autres explorations (TDM ou IRM cérébrale..) dépendront des

symptomes que présenteront les patients.
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EVOLUTION ET FACTEURS PRONOSTIQUES:

Plusieurs éléments conferent une évaluation pronostique, mais I'élément

pronostique majeur est le stade tumoral.

1) Le stade tumoral (1; 7 ; 36; 56):

La survie estimée a 5 ans dans la littérature est respectivement de: 30 a 45%

pour les stades |, 12,5 a 57% pour les stades I, 5 a 18% pour les stades lll et < 5

% pour les stades IV.

Le systéme de stadification ENSAT a fourni un important outil pronostic chez

les patients avec CS (Fig 4).
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r HR 3.20 (2244.58)

p<0.0001

Figure(4) : Survie spécifique a la maladie selon le stade tumoral(36)

2) L’étendue de la chirurgie:

La chirurgie « curatrice » ne peut étre obtenue que lorsque la tumeur a été

retirée en totalité ; cela peut étre réalisé chez pratiguement tous les patients

stade 1 et 2 et chez certains patients stade 3.

98


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

y__2 e
T -Complete

Click Here to up

Unlimited Pages an

Your complimentary
use period has ended. Pe la veine cave inférieure-HMMI-Meknés.

Dans une étude brésilienne sur 105 cas, le score de Weiss apparaissait

comme associé a la survie en analyse monofactorielle, 100% des patients

porteurs de tumeur de score Weiss égal ou inférieur a 3 étaient vivants a 5 ans

contre 62% des patients dont la tumeur avait un score supérieur a 3.

Par ailleurs certains critéres histologiques (tels un taux élevé de mitoses, et

les mitoses atypiques) ont été associés a un mauvais pronostic (87).

Les études préliminaires suggérent en outre que les marqueurs moléculaires

permettront dans I'avenir une meilleure prédiction du pronostic des CS (7 ; 32).

4) ’hypersécrétion tumorale:

Une hypersécrétion de cortisol est associée a un mauvais pronostic (1 ; 14).
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Madame A. C., agée de 39 ans, sans antécédents pathologiques notables,
est hospitalisée le 4/8/2005 pour syndrome de cushing avec hyperandrogénie.

L’histoire de la maladie remonte a 4 mois par linstallation d’un
syndrome cushing avec hypertension artérielle, aménorrhée secondaire, et
signe d’hyperandrogénie d’évolution rapide, la patiente rapporte par ailleurs
des douleurs abdominales diffuses.

A I'examen clinique on note une obésité facio-tronculaire (Poids : 70kg,
Taille : 1,52m, BMI : 31 kg/m2), contrastant avec une amyotrophie de la racine
des membres, une érythrose faciale, des vergetures larges et pourpres au
niveau des aisselles et des cuisses, ainsi que des signes d’hyperandrogénie:
hirsutisme important intéressant le visage (moustaches, joues, menton), avec
acné, mais sans hypertrophie clitoridienne. La tension artérielle est a
160/100mmHg.

Le bilan biologique retrouve une hypokaliémie a: 3,27mmol/I, la glycémie

est a 0,63g/l. La numération formule sanguine est normale.

100


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

* C

Your complimentary
use period has ended. Pe la veine cave inférieure-HMMI-Meknés.

Thankyou fOI' US/ﬂg 1 ———
O m p I ete PDF Complete.

Click Here to upg e un hypercortisolisme, avec rupture du cycle

Unlimited Pages}i
nyctémeéral : Cortisol libre urinaire a 363 pg/24H (VN : 11 a 50 pug/24H) ; Cycle

de cortisol de minuit élevé (842,1- 848,3 - 844,2 - 841,8nmol/l) (VN: < 276
nmol/I)

Par ailleurs la prise de 1 mg DXM a minuit, n’entraine pas de freinage de
la cortisolémie de 8h (cortisolémie de 8h a 969 nmol/l) (VN < 27,6 nmol/I).

Cet hypercorticisme d’installation rapide avec syndrome de virilisation et
I’hypokaliémie est fortement évocateur d’un CS, ce diagnostic est conforté par
les taux bas d’ACTH 5 pg/ml (VN: 10 a 60 pg/ml), les taux élevés des
androgenes : SDHA a 50,17 umol/I (VN 1,8 a 7,7 umol/l), Testostérone a 7,39
nmol/l (VN : 0,22 a 2,9 nmol/l), A4 androsténédione a 25 nmol/l (VN: 2,41 a
12,1 nmol/l).

Le bilan morphologique (Scanner abdominal): retrouve un processus
lésionnel surrénalien droit, tissulaire, hétérogéne avec nécrose, de 97/51 mm
de grand axe, et thrombus dans la VCI, avec absence d’adénopathie profonde
(Figh), L'imagerie par résonance magnétique confirme la présence de la tumeur

et la thrombose VCI (Fig6).
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Fig 5 : TDM (Corticossurénalome avec thrombose de la veine cave inférieure)
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Fig 6 : IRM : Corticossurénalome avec thrombose de la veine cave inférieure

¥ ABDOMIN
- -

Aug 1€
10:34:01 HY¥

103


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

* C

Your complimentary
use period has ended. Pe la veine cave inférieure-HMMI-Meknés.

Thankyou fOI' US/ﬂg 1 ———
O m p I ete PDF Complete.

Click Here to upg| ion par le kétoconazole (Nizoral 200mg: 1 cp

Unlimited Pages:i

3x/j/5j), on réalise une laparotomie par incision bi-sous-costale. L’exploration
retrouve une masse surrénalienne volumineuse avec thrombus de la VCI (stade
Il ENSAT). Une surrénalectomie droite élargie a I'atmosphére
périsurrénalienne avec curage ganglionnaire associée a une thrombectomie
cave sont effectuées.

Les suites opératoires sont simples, avec normalisation des chiffres
tensionnels et du bilan hormonal : SDHA a 1,60 umol/I (VN 1,8 a 7,7 umol/l),
Testostérone <0,06 nmol/l (VN: 0,22 a 2,9 nmol/l), A4 androsténédione a 2
nmol/I (VN : 2,41 2 12,1 nmol/l), CLU a 42 pg/24H (VN : 11 3 50 pg/24H)

L’examen anatomopathologique de la piece opératoire retrouve une tumeur
mesurant 9x 6x 4cm, pesant 150g, encapsulée, jaunatre, hétérogene avec des
zones de nécroses et d’hémorragies. Il s’agit d’un corticosurrénalome, les
criteres de malignité sont ceux établis par Weiss, avec 8 critéres positifs sur 9
(grade nucléaire 1V, présence de mitose atypiques avec plus de 5 mitoses sur 50
champs au fort grossissement, architecture diffuse de plus de 1/3 du

néoplasme, présence de nécrose, envahissement veineux, invasion des
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L seul le caractere cytoplasmique avec < 25%

de cellules claires manque), par ailleurs le thrombus est de nature néoplasique.

4 mois plus tard la patiente présente une rechute, avec élévation du CLU a

200 pg/24H (VN : 11 a 50 pg/24H), rupture du cycle du cortisol et élévation du

SDHA 230 umol/I (VN 1,8 a 7,7 umol/Il).

La malade est mise sous traitement par kétoconazole 200 mg x 3/j pour

contréler ’hypercortisolisme, avec surveillance du bilan hépatique.

Le mitotane n’étant malheureusement pas disponible, une chimiothérapie a

base : doxorubicine 40 mg/m?2, étoposide 100 mg/m2, cisplatine 40 mg/m2 est

démarrée, mais la malade décéde 5 mois plus tard dans un tableau de choc

séptique.
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DISCUSSION

Les CS sont des tumeurs rares (0,02% de tous les cancers) (22 ; 59), mais

caractérisés par leur agressivité.

lls surviennent préférentiellement chez le sujet adulte de 40 a 50 ans, le
plus souvent de sexe féminin comme c’est le cas de notre patiente.

Le tableau clinique est variable, 4 types de présentation clinique peuvent
amener au diagnostic de CS: Une symptomatologie en rapport avec une
sécrétion hormonale d’origine tumorale, une symptomatologie évocatrice d’un
syndrome tumoral, le CS peut aussi étre diagnostiqué suite a une chirurgie
d’incidentalome surrénalien, enfin exceptionnellement le CS est diagnostiqué
dans le cadre de syndromes génétiques rares prédisposant aux tumeurs et
associant une atteinte surrénalienne.

Chez notre patiente le CS a été révélé par des symptémes douloureux
abdominaux, ainsi que par un syndrome d’hypersécrétion associant un

syndrome de Cushing et des signes d’hyperandrogénie.
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souvent d’'un syndrome de Cushing d’installation rapide. Ce dernier peut étre
enrichi de manifestations liées a I'excés de production d’autres stéroides
(androgenes surtout, plus rarement une sécrétion d’oestrogenes ou de
minéralocorticoides).

L’excés de production d’androgenes (déhydroépiandrostérone: DHEA),
peut étre responsable chez la femme d’un syndrome de virilisation, avec
hirsutisme (duvet de la levre supérieure, poils du menton, ébauche de favoris),
associé a une séborrhée (parfois responsable d’alopécie) et des lésions
acnéiques du visage. Les autres symptomes de virilisation (raucité de la voix,
hypertrophie clitoridienne) orientent vers le carcinome surrénalien, mais ne
sont pas toujours présents.

Le bilan biologique retrouve chez notre patiente une hypokaliémie.
Celle-ci peut s’expliquer par une sécrétion des précurseurs de
minéralocorticoides (déoxycorticostérone) par la tumeur, ou par lI'exces de
cortisol, qui peut se lier au récepteur rénal des minéralocorticoides, entrainant
un syndrome d’exces apparent de minéralocorticoides avec hypokaliémie par

fuite rénale.
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tumeur surrénalienne, méme en absence de syndrome clinique
d’hypersécrétion, il comprendra le dosage du CLU, un teste de freinage a la
déxaméthasone, le dosage des métanéphrines et normétanéphrines urinaires.
Ces derniers doivent étre impérativement demandés avant tout acte
opératoire afin d’éliminer un phéochromocytome, dont la méconnaissance
peut étre responsable de complications voire de mortalité opératoire. Le bilan
hormonal sera par ailleurs complété en fonction du contexte clinique par le
dosage de la (SDHA, testostérone, androsténédione, 17B Estradiol, 170H
progestérone, composé S, rapport rénine/aldostérone).

Chez notre patiente le bilan hormonal a permis de retrouver une
hypersécrétion non freinable de cortisol d’origine surrénalienne vue les taux
bas d’ACTH, avec une élévation des androgénes (SDHA, testostéone, A4
androsténédione) orientant fortement vers un CS.

L'imagerie est une étape essentielle du diagnostic de CS, elle permet par
ailleurs le bilan d’extension du carcinome.

La tomodensitométrie est la technique recommandée en premiere

intention pour des raisons de co(t, de simplicité de réalisation et de robustesse
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rétropéritonéale. Le taux de détection est estimé a 98% avec moins de 10% de
faux positifs.

Chez notre patiente, la taille tumorale de 97/51 mm, |'aspect tissulaire,
hétérogene avec nécrose sont tres évocateurs du CS.

La taille tumorale est un facteur tres discriminant de malignité, d’autres
caractéristiques tomodensitométriques sont également en faveur du CS: Une
densité sans injection >10UH, le rehaussement apres injection, et surtout la
lenteur du Wash-out (<50% 10 mn apres injection) (46 ; 65; 74 ; 85; 91).

La tomodensitométrie a permis par ailleurs de visualiser, un
envahissement de la veine cave, toutefois I'appréciation de I'extension de
voisinage et en hauteur de la veine cave est mal estimée par I'examen
tomodensitométrique.

L’étude par I'IRM est plus complémentaire que supérieure a I'étude
scannographiquue. L'IRM est trés efficace pour la reconnaissance d’une
extension tumorale veineuse, particulierement dans la veine cave inférieure, la

veine rénale et la veine surrénalienne (séquence T1 avec injection) et dans le
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elle a permis une meilleure visualisation de la thrombose de la VCI.

L’échodoppler peut également apporter des éléments précieux dans ce
sens, de méme que I'échographie transoesophagienne, en cas d’extension du
thrombus de la VCI vers l'oreillette droite. Elles remplacent de plus en plus la
cavographie.

L’extension intra-cave a été décrite en 1972 par Castelman (20), elle est
estimée entre 15 a 20% (23). Ce sont généralement les tumeurs volumineuses
avec une taille moyenne de 10 cm, qui sont responsables d’une extension intra-
cave.

L’atteinte vasculaire peut résulter soit d’une compression et d’un
envahissement de la paroi de la VCI par la tumeur (avec ou sans thrombus), soit
d’un développement de la tumeur a l'intérieur des veines surrénaliennes, avec
extension vers la veine rénale, il se constitue alors un thrombus néoplasique
fait de cellules malignes, associés a des dépots fibreux et qui peuvent remonter

a l'intérieur de la VCI jusqu'a atteindre les cavités cardiaques droites.
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d’'oedéme des membres inférieurs, de phlébite, de syndrome de Budd-Chiari,
voire d’un tableau d’embolie pulmonaire.

L’extension tumorale a la VCI, ne contre-indique pas la chirurgie, en effet
de longues survies (allant de 5 a 10 ans) ont été notées lors de CS avec
thrombose de la VCI traités chirurgicalement (2 ; 82), elle permet par ailleurs
de prévenir le risque d’embolie pulmonaire.

Chez les patients présentant un syndrome de Cushing, une préparation
médicale par les anticortisoliques de synthése est souvent nécessaire avant la
chirurgie. L’hypercortisolisme peut en effet accroitre le risque opératoire:
fragilité des tissus, saignement facilité, amyotrophie, insuffisance myocardique,
diabete, sensibilité aux infections. Les répercussions de I’hypercortisolisme
justifient donc un traitement anticortisolique, mais celui-ci ne doit pas trop
retarder I'acte opératoire.

Notre patiente a bénéficié d’un traitement par le kétoconazole. Ce
dernier est un antifongique imidazolé qui interfere avec les systemes
enzymatiques associés au cytochrome P450cl7. L'effet anticortisolique est

rapide contrairement a I'Op’DDD, obtenu en quelques heures. Le traitement
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évolue entre 400 et 1200 mg/j. L'effet anticortisolique peut étre évalué apres 7
jours de traitement et permet le controle de I'hypercortisolisme dans plus de
80% des cas (5).

La voie d’abord chirurgicale doit permettre un bon controle de la VCI
(76), c’est pourquoi notre chirurgien a opté pour la voie sous-costale qui
permet une meilleure exploration de la VCI surtout a droite, la thoraco-phréno-
laparotomie quoique plus délabrante, donne un excellent jour sur la VCI depuis
son segment intrapéricardique jusqu'a l'origine des veines rénales. L’abord
coelioscopique n’est pas préconisé, en raison du volume tumoral important et
de la thrombose de la VCI .

L’exérése chirurgicale des CS doit comporter non seulement I’ablation de
la tumeur mais celle de toute I'atmosphere cellulograisseuse périsurrénalienne,
des ganglions de voisinage. En particulier les satellites du pédicule rénal
homolatéral, bien que I'extension ganglionnaire soit rare. Cette exérése ne doit
se compliquer d’aucune effraction tumorale ou d’hémorragie sous peine

d’inoculer la loge surrénalienne et de favoriser une récidive locale.
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I'atteinte rénale soit exceptionnelle, cette chirurgie parait en effet réduire le
risque de récidive en diminuant les conséquences des effractions capsulaires
(21).

La cavotomie est réalisée apres libération progressive de la VCI, et
clampage de celle-ci au dessus du thrombus. La technique chirurgicale dépend
du niveau d’extension de la thrombose (Tableau 5) (25; 35; 73; 103). Si la
tumeur n’envahit pas la paroi de la VCIl, une simple thrombectomie est
suffisante. Lorsqu’il existe une extension de la tumeur a la paroi de la VCI, la
résection veineuse avec ou sans reconstruction s'impose.

Chez notre patiente la thrombose est localisée au niveau de la VCI sous
hépatique, un décollement de la veine cave inférieure et une ligature des 3
veines sous hépatiques sont réalisés, suivi d'un clampage facile de la VCI sous
rénale et sous hépatique, avec ablation du thrombus. Il s’agit du stade 1 de la

Classification de Peix, ayant nécessité une simple thrombectomie.
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Tableau (5) : Classification et tactique d’abord de la VCI (73).

Niveau du thrombus Abord vasculaire de la VCI
Stade 1 VCI sous hépatique Clampage aisé au-dessus
du thrombus
Stade 2 VCI rétrohépatique + respect | Clip cave temporaire sous
de I'ostrium des veines diaphragmatique
sus-hépatiques
Stade 3 VClI rétrohépatique + respect | Exclusion vasculaire
de la VCl intrapéricardique compléte du foie apres
clampage pédiculaire
Stade 4 VCl intrapéricardique + Cardioplégie et circulation
oreillette droite extracorporelle

Les facteurs pronostiques du CS dépendent principalement du stade tumoral

au moment du diagnostic (mauvais pour les tumeurs de stade Ill et IV de la

classifcation de ENSAT), de la qualité de la résection chirurgicale, ainsi que des

caractéristiques histologiques (score de Weiss). Par ailleurs certains critéres
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associés a un mauvais pronostic (72 ; 87).

Notre patiente présente une tumeur dépassant 5 cm de grand axe, un
stade tumoral Ill de la classification ENSAT (extension tumorale néoplasique a
la VCI), avec un score de Weiss élevé 8 criteres positifs sur 9 (grade nucléaire
IV, présence de mitose atypiques avec plus de 5 mitoses sur 50 champs au fort
grossissement, architecture diffuse de plus de 1/3 du néoplasme, présence de
nécrose, envahissement veineux, invasion des sinusoides et invasion
capsulaire, seul le caractéere cytoplasmique avec < 25% de cellules claires
manque). Ces éléments sont des facteurs de mauvais pronostiques, ce qui
expligue que malgré une amélioration post-opératoire sur le plan hormonal,
une rechute 4 mois plus tard est notée. Les marqueurs moléculaires du CS
permettront certainement dans I’avenir une meilleure prédiction du pronostic
des CS (32).

Un traitement adjuvant par OP’DDD, est habituellement prescrit aux
patients stades 3 et 4 seul ou associé a une chimiothérapie (doxorubicine,

étoposide, cisplatine) ou au streptozocine (16).
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disponible au Maroc, notre patiente a donc bénéficié d’un traitement par
kétoconazole (5), pour limiter les effets de I'"hypercortisolisme. Ce médicament
nécessite cependant une surveillance hépatologique, en raison du risque
d’hépatite toxique. Cet effet indésirable n’est pas dose-dépendant et survient
généralement durant les trois premiers mois du traitement avec une incidence
de 5 a 10%.

La chimiothérapie a base de doxorubicine 40 mg/m2, étoposide 100
mg/m?2, cisplatine 40 mg/m2 a également été prescrite chez notre malade,
mais n’a pas permis d’améliorer le pronostic.

Les patients traités chirurgicalement doivent par ailleurs bénéficier
d’une surveillance hormonale et morphologique permettant de détecter des
récidives locorégionales ou des métastases, et d’adapter les différents

traitements, et de choisir les meilleures options thérapeutiques.
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W Conclusion

\
AL

Le CS est un cancer rare mais de mauvais pronostic en raison du retard
diagnostic et de [I'efficacité partielle des thérapeutiques, il est souvent
diagnostiqué suite a un syndrome tumoral ou un syndrome d’hypersécrétion.

Il est indispensable que la recherche et la prise en charge des patients
soient organisées au niveau national et intenational a l'intérieur de réseaux.
Ces réseaux (exemple Comete en France, Ganimed en Allemagne, Nisgat en
Italie et ENS@t EN Europe) rendent possible "harmonisation des méthodes
d’investigation et la mise en commun de patients pour des essais

thérapeutigues, comme c’est le cas avec I'essai FIRM-ACT.
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Les corticosurrénalomes (CS) sont des tumeurs rares, mais de mauvais

pronostic. L'incidence de I'extension a la veine cave inférieure est estimée a 15-
20%.

A travers une observation de CS avec thrombose de la veine cave
inférieure (VCI), nous discuterons des différentes présentations cliniques, de
'apport de I'imagerie, de la prise en charge thérapeutique qui reste

essentiellement chirurgicale adaptée a I’étendue de la thrombose.
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hrombus de la VCI ne doit pas constituer une

contre-indication a la chirurgie, néanmoins le pronostic reste basé sur le stade

tumoral, I'étendue du geste opératoire, et les données histologiques.

Mots clés : Corticosurrénalome, veine cave inférieure, chirurgie

=4864m =

Abstract

Carcinoma of the adrenal cortex is a rare tumour. The incidence of vena

cava involvement may be present in 15 to 20% of patients.

Toward a case of adrenocortical carcinoma with thrombus the vena cava

inferior, we debate the different clinical presentations, the role of imaging,

therapeutic options, essentially surgical tactical depending on the extension of

thrombus into the vena cava inferior.

120


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary

- use period has ended.
Thank you for using

t CO m p I ete PDF Complete.
Click Here to upgra; l

Unlimited Pages and

He la veine cave inférieure-HMMI-Mekneés.

s is based on tumor stage, extent of surgical

procedure, and histological data.

Keywords: Adenocortical carcinoma, Inferior vena cava, Surgical treatment.
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