UNIVERSITE MOHAMMED V- RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE — RABAT
ANNEE: 2016 THESE: 64

LE CORTICOSURRENALOME
CHEZ L’ENFANT

(& PROPOS DE 5 CAS )
THESE

Présentée et soutenue publiquement le :.......................ccooeee.

PAR
Mlle Ihssane KHALES
Née [e 11 Juin 1990 d Rabat

JPour I'@btention du Boctorat en fHedecine

MOTS CLES Corticosurrénalome, Enfant, Hyperandrogénie, Symeér
Cushing, Chirurgie.

JURY
Mr. M.N BENHMAMOUCH PRESIDENT
Professeur de Chirurgie Pédiatrique
Mr. M. KISRA RAPPORTEUR

Professeur de Chirurgie Pédiatrique
Mr. M. ABDELHAK

Professeur de Chirurgie Pédiatrique JUGES
Mr. R. OULAHYANE

Professeur de Chirurgie Pédiatrique






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

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek 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
2003 —-2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAQOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufiq DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOQOUI Faris Moulay E1 Mostafa Neurologie



Janvier. Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZ7ZOUZI Abderrahim

Pr. BAY AHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOQUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Meédecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Me¢édecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
N¢éphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Génc¢rale

Pharmacie galénique

Ophtalmologic

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologic

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologic — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique




Décembre 1992

Pr
Pr
Pr

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHALLAT Mohamed
. BENSOUDA Adil
. BOUJIDA Mohamed Najib

. CHRAIBI Chafiq

. DAOUDI Rajae

. DEHAYNI Mohamed*

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed

. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr

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

. BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOQOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdeclkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M barek

. BELAIDI Halima

. BRAHMI Rida Slimane

. BENTAHILA Abdelali

. BENYAHIA Mohammed Ali
. BERRADA Mohamed Saleh
. CHAMI Ilham

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédic
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie

Traumatologie- Orthopédic Inspecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie



Pr. CHERKAQUI Lalla Quafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdclouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAQUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALQUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barck*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgic Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Interne

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgic Pédiatric
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologic

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgiec Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. EZZAITOUNI Fatima

. LAZRAK Khalid *

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,

Pr
Pr

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan

BOURKADI Jamal-Eddine

ECHARRABRB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
ISMAILI Hassane*
MAHMOUDI Abdelkrim*

. TACHINANTE Raja¢

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologic
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologic

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologic Et Chirurgic Maxillo-Faciale
Neurologie



Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOQUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

. BENZEKRI Laila

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologic
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologic

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgic Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie



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

BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya™
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAIJII Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdecloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAQOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
QUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH EI Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomic Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pcdiatrie

Cardiologie

Chirurgie Geéncrale
Pcdiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie



Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROQUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouanc*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia
Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgic Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologic
Cardiologic
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologic

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologic Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologic

Hématologie

OR.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie



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

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun

GHADOUANE Mohammed*

HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAQOUI Rachida

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad®*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIT Larbi*
AMMAR Haddou*
AQOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader®
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgic générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologic
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologic
Radiothérapie

Anesthésie réanimation



Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia
Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *

Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgic

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique




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

CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
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INTRODUCTION




Le corticosurrénalome est un cancer du cortex sakré&are chez I'enfant
il représente 0.2 des cancers pédiatriques avec un ratio de 15lekdilles,
et s’integre parfois dans le cadre de syndromeprédisposition comme les
syndromes de Li et Fraumeni ou de Beckwith-Wiedeman

Les signes cliniques évocateurs de CSS sont le pkguemment
endocriniens, présents dans 90%des cas, L’hypétsathormonale est faite de
cortisol, d’androgéenes, d’cestrogénes et plus rarerd@aldostérone.

Des symptomesde virilisation sont le plus fréquemmebservés et
peuvent étre associés ou non a un syndrome de r@@ushihypertension
artérielle (HTA) par hypersécrétion d’aldostérosepus rare.

Plus rarement le mode de découverte est la présdone masse
abdominale le plus souvent associée a des dowed@ninales, ou parfois des
signes locaux de compression.

Lorsque la tumeur est tres invasive, elle peut donkeu a un
envahissement locorégional et vasculaire qui pedot @esponsable d'un
thrombus dans la veine cave inférieure (VCI), efqia d’une dissémination
métastatique qui est préférentiellement pulmorairbépatique.

Le pronostic de ces tumeurs, ainsi que le tauxudaesest trés variable en
fonction du stade tumoral. Il est tres péjoratifipkes tumeursde stadeslll et IV,
en comparaison aux tumeurs de stades | et Il. lbeda survie globale a 5 ans,
tous stades confondus, fluctue entre 49% et 57%ndek séries, mais il peut
varier entre20 a 90% en fonction des stades turrorau

La chirurgie est la pierre angulaire du traiteni@atix questions se posent
alors pour le chirurgien: la possibilité d’une eds complete et celle de la voie

d’abord (laparotomie ou laparoscopie)




En cas de résectionincompléte ou dans les formemsméques le
traitement repose sur la chimiothérapie principalenpar le mitotane.

L'objectif principal de ce travail était donc decemser les cas
decorticosurrénalomes pédiatriques , pris en chemgre 1992 a 2016 au servie
de chirugie pédiatrique A de [I'hopital d’enfante tabat afin de décrire leurs
caractéristiques épidémiologiques, leur présemtatiinique et d’évaluer la

prise en charge des patients et leur devenir.




RAPPEL




A .EMBRYOLOGIE

La glande surrénale est le résultat de la fusiodel glandes endocrines
qui possedent deux origines embryologiques tougit différentes [1] : la
corticosurrénale a une origine mésoblastique goesla médullosurrénale a une
origine neurectoblastique

La corticosurrénale: a la 4éme semaine de la wga-utérine,
I'épithélium situé entre la racine du mésentér&bauche de la créte génitale
s’épaissit ce qui aboutit a la formation de cordoithes en mitoses qui
envahissent le mésoblaste sous-jacent : c’estUdtEade la corticosurrénale.

A la 5éme semaine I'ébauche corticosurrénale estposée de deux
zones : le cortex permanent en périphérie etrexdoetal au centre.

A la 6éme semaine les artérioles issues du meésogmnvahissent
I’ébauche corticale et forme un réseau capillaireva se développer , au 4eme
mois la surrénale & un volume équivalent a caluigih. Puis le cortex foetal va
rapidement involuer pour laisser se développepieg permanent qui donnera
le cortex définitif. Aprées la naissance on va \eicortex définitif se différencier
en trois zones : tout d’'abord la zone fasciculéla 2eéme semaine, puis la
glomérulée au 2eme mois et enfin la réticuléeans3

La médullosurrénale : Elle apparait plus tardiveim@na 5éme semaine
de vie intra-utérine, il y a migration de sympatbioigs issues de la créte neurale
en direction de [I'ébauche corticale ou elles vomt différencier en
sympathoblastes mais surtout phéochromoblastefirada la 6éme semaine. Il
y a alors formation de cordons cellulaires qui fenin I'ébauche de la
médullosurrénale.

A la 8éme semaine, la veine centrale de la suméapparait et va

favoriser le regroupement et l'intrication des argles la médullosurrénale au

5



centre et la corticosurrénale en périphérie. Au mémoment des fibres
nerveuses sympathiques pré ganglionnaires vontneérmans la meédullaire et
établir  d’étroites connections avec les phéochrdastes. Les
phéochromoblastes ont perdus leurs attributs deones et ont acquis des
capacités glandulaires. lls synthétiseront et émopét l'adrénaline et la
noradrénaline. Les sympathoblastes sont a l'origie® cellules ganglionnaires
sympathiques intra glandulaires. Ceci expligue goor on parle souvent
ganglion sympathique différencié.

Les surrénales foetales sont fonctionnelles améseme mois de vie
intra-utérine. Elles sécretent des androgenes wtogbrticoides par le tissu

corticosurrénal et essentiellement de la noradirémalr le tissu médullaire.
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Figure 1:I'origine embryologique de la corticosurrénale et de la

meédullosurrénale

B.HISTOLOGIE :

Chaque glande surrénale est constituée de detirpane périphérique
appelée corticosurrénale et une centrale appelédullpgurrénale. , La
corticosurrénale représente 85 % du poids et dunwelde la glande, et se
subdivise en 3 zones concentriques (de la surféecer@fondeur) [2]

-la zone glomérulée (15 %) (minéralocorticoidés)one fasciculée (78

%) (glucocorticoides) et la zone réticulée (7 Y©qlandrogenes)



La meédullosurrénale centrale représente 15 % dgldade. Elle est
constituée de grandescellules ponctuées de grammdatchromaffines,
responsables de la sécrétion de l'adrénaline,deotadrénaline et de la

dopamine (les catécholamines)
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Figure 2:Aspect schématique des 3 couches de laticosurrénale

e Couche glomérulaire :

C'est la couche la plus externe, peu épaisse edtitere de massifs
cellulaires plus ou moins sphériques, séparésrigglas autres par un fin réseau
conjonctif riche en capillaire .

Les cellules de la glomérulaire sont petites et wumtnoyau rond; leur

cytoplasme est acidophile. Les gouttelettes lipid& sont petites et peu



nombreuses. L'abondance de leurs mitochondriesgexpleur acidophile. La
richesse en réticulum endoplasmique lisse, l'aspgabulaire des crétes
mitochondriales et les gouttelettes lipidiques doivétre reliés a la fonction

cellulaire (synthese de stéroides).

Figure 3:Aspect en microscopie optique et microscop électronique de la
couche glomérulaire de la corticosurrénale

» Couche fasciculaire
C'est la partie moyenne, la plus épaisse de lacosurrénale. Elle est
formée de longs cordons cellulaires paralleles plusnoins anastomosés qui
s'enfoncent radiairement vers la profondeur.
Les cellules de la fasciculaire sont les plus geanet sont les plus claires.
Leurs tres nombreuses gouttelettes lipidiques sesgonsables de leur aspect
vacuolaire et expliquent pourquoi elles sontappef®ngiocytes. Leur noyau

est rond, le nucléole est généralement bien visible



Figure 4:Aspect en microscopie optique et électrogue des spongiocytes de
la couche fasciculaire de la corticosurrénale

e Couche réticulaire:

C'est la partie la plus profonde, moins épaissec@sstituée de cordons
cellulaires anastomosés réalisant un réseau méamagea espaces riche en
capillaires

Les cellules sont chromophiles. Leur taille, le hoenet la densité des
vacuoles lipidiques sont moindres que dans les detres régions. Par contre,

les capillaires disposés en réseau, sont beaudosiplistendus.
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Figure 5::Aspect de la couche réticulaire de la cdicosurrénale

C. ANATOMIE :

Les glandes surrénales sont des glandes endouridisgensables a la vie,
situées le long de la partie supérieure du borermet du rein. Au nombre de
deux, l'une droite, l'autre gauche, elles ont emown leur structure et leur
situation dans la loge rénale. Elles sont consgud'une mince capsule
résistante entourant un parenchyme friable de atbor jaune chamois, le

parenchyme comprend deux parties : L’'une périphéritiautre centrale.[3]

1. Situationet configuration externe :

Situation: dans la loge rénale, entre le bord supéedial des reins et le
diaphragme, elles sont en effet entourées par seiadapéri rénal et par
I'atmosphére cellulo adipeuse du rein.

Configuration externe : La surrénale droite: a danfe d'une languette

aplatie d'avant en arriere, sa face antérieureeptésine dépression d’'ou émane
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la veine principale, le hile de la glande, a swefaipdguliere, chagrinée de 4 a 5
cm de haut, 3 cm de largeur, épaisseur de 1 cnpaids est de I'ordre de 8 kg.
La surrénale gauche: a la forme d'une virgule asgr@xtrémité inférieure, elle a
une situation un peu basse que la surrénale diteguteur de la premiere
lombaire en dedans de l'aorte, au dessus du pédiénble en dehors de la

portion sus hilaire du bord interne du rein gauche.

2. Rapports :

» Rapports antérieurs :A droite : La veine cave inférieure représente le
rapport le plus important. En haut, c’est la fadérieure du lobe droit du
foie, plus bas, le péritoine pariétal postérieursépare de I'entrée de
I'hiatus de Winslow, encore plus bas, c'est le gesupérius du
duodénum A gauche: Sont des rapports abdominaux, ils s’effectuent
avec la grosse tubérosité de I'estomac au polerigupéle la glande par
I'intermédiaire de la partie supérieure de I'ai€avité des épiploons,
en bas, elle répond au bord supérieur du corps@ainue.

» Rapports postérieuré droite : La surrénale droite répond : - a la face
latérale de Llet du disque D12-L1, ala partie laspinterne de la
douzieme cote , au pilier droit du diaphragme, aw&éments qui
traversent le diaphragmed gauche: Les rapports postérieurs sont
vertébraux, la surrénale gauche répond : audtarche de L1,plus en
dehors, au dernier espace intercostal et a la émgzcote, aux fibres du
diaphragme insérées sur l'arcade du psoas et qdéijare du cul de sac
costo diaphragmatique de la plévre, au grand spiagoe.- Plus en
dehors, le petit splanchnique et le sympathiquebbire sont également
au contact de la face postérieure de la surrénale.
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Rapports externes : Le bord externe de la surrééglenda droitea la
partie supérieure du bord interne du reimauchgau segment sus hilaire
du bord interne du rein gauche.

Rapports internes A droite : - La veine cave inférieure. - L’artére
diaphragmatique inférieure droite. - Au plexus BelA gauche: -
L’aorte abdominale flanquée de ganglions latérdique gauche. Plus
en avantau tronc cceliague entouré par le plexus ceeliaques

Rapports supérieurs : Le bord supérieur réepond eagant postérieur,
vertical de la coupole diaphragmatique a la quelle est fixée par le
ligament surréno diaphragmatique.

Rapports inférieurs A droite : Le pole inférieur de la surrénale droite
reste a distance du pédicule rénal draityauche: La surrénale est au
contact du pédicule rénal sur lequel elle se maileauquel elle est
amarrée par l'artere capsulaire inférieure et parvéine capsulaire

principale .

3. la vascularisation :

les artéres : La vascularisation artérielle estrégspar trois pédicules :

-Pédicule supérieur : Formé de deux ou trois bramciges directement de

I'artére diaphragmatique inférieure, elles sontidéss a la partie supéro interne

de la glande. -

-Pédicule moyen : Formé par l'artere capsulaire enog née directement

de l'aorte

-Pedicule inférieur : Né de l'artere rénale drate de I'aorte et abordant

laglande par son pole inférieur.

13



* Les Veines:

- La veine surrénale principale émergeant de da &ntéro externe et se
jetant directement dans la veine cave inférierieure

-A gauche, la veine surrénale née du hile de ladglasur la face antérieure,
recoit les veines diaphragmatiques inférieures doumer le tronc capsulo
diaphragmatique qui se jette a angle aigu danil@ewrénale gauche, et plus
accessoirement par des veines supérieures se mrad@ns les veines
diaphragmatiques inférieures et des veines infeExgese drainantdirectement
dans la veine cave inférieure.

* Les lymphatiques :

Issus du réseau cortical et suivant les arteregjuoteseau médullaire et
suivant la veine surrénale principale, se jetansdieux groupes ganglionnaires
: L'un sus pédiculaire satellite des arteres salgnsupérieures, 'autre sous
pédiculaire satellite de la face antérieure desiaessurrénale principale.

* lesnerfs:
Issus du grand splanchnique, du ganglion semiileriaccessoirement du
vague, formant trois plexus :
Plexus surréno diaphragmatique, satellite desesrtarpérieures.
Plexus surréno rénal, satellite de I'artére iniénee
Plexus surréno solaire, constitué d’'un pédiculégrosnterne issu du grand
splanchnique et un pédicule antéro-interne proveman ganglion semi

lunaire.
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Figure 6:Rapports de la surrénale droite
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[ ARTERES ET VEINES DES GLANDES SURRENALES| a3
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Figure 7:vascularisation et innervation des glandesurrénales
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D.PHYSIOLOGIE DE LA CORTICOSURRENALE:
» Biosynthese des hormonesstéroides :

Elles sont toutes synthétisées a partir du choldstévec essentiellement
des réactions d'hydroxylation catalysées par deynees de la famille du
cytochrome P450. La premiere réaction est commuradautit a la formation
du delta 5 prégnénolone. Puis des hydroxylatiofférdntes sont a l'origine de

I'aldostérone et du cortisol, alors que l'actiamd'desmolase est a l'origine de la

formation des androgenes :

cholestéral
desmelase l hvdrevviase
2, [IBer I8
prégué progesténone — aldostérons
{Ta-hvdrexviase l L hndrowviase
20, 1p

17o-hydtoxyprégnénolone g 17 g-hydroxyprogestérone —_— cortisol

desmelase ¢ i

AremanIse

dehydrodpandrostérone 4-androsténedione - cstrone
i l I IeManTse ¢ T
S-androsténediol @ ———— testostérome —_— estradiol

estriol

Elle est responsable de la synthése de trois typesmones stéroides:Les
minéralocorticoides, les glucocorticoides et lefragpenes [4]
* Les minéralocorticoides :

C'est essentiellement la synthése de l'aldostétans la zone glomérulée
(externe).La fonction de l'aldostérone concernéostita régulation du volume
extra-cellulaire.Son action est trés ciblée pugtpi's'exerce essentiellement au
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niveau du segment distal dunéphron (tube contodistél) ou elle favorise la
réabsorption du sodium (NA+) et I'excrétion du petam (K+). La rétention de
NA+ est responsable d'un passage passif d'eamnetddol'expansion du volume
extracellulaire.

La régulation de la sécrétion de l'aldostérorieerspartie dépendante de
I'AC.T.H , mais sa régulation est surtout le faitglsteme rénine angiotensine
(SRA) et de la kaliémie.

L'angiotensine Il peptide effecteur du SRA estdprte par clivages
successifs d'un substrat protéique d'origine hgpati I'angiotensinogene par la
rénine et I'enzyme de conversion de I'angiotendilamgiotensine Il se lie a un
récepteur membranaire des cellules corticales gldées, qui active la
mobilisation du calcium (Ca2+) intracellulaire respable de la sécrétion
d'aldostérone. Les quantités circulantes d'angsotenll sont elles-mémes
dépendantes des concentrations de rénine, enzymae ré&ssentiellement
régulée par la volémie et la natrémie. La kaliéese un facteur directe de
régulation de la production d'aldostérone, en eftegpokaliémie entraine une
dépolarisation des cellules de la zone gloméruldieegt responsable de la
mobilisation du calcium intracellulaire, augmentaators la production
d'aldostérone. L'exploration de la fonction mitgearticoide doit se faire sous
régime normosodé, normokaliémique, et apres iniéom de tout traitement
antihypertenseur depuis au moins un mois.

Elle peut comporter:

-l'aldostéronémie (en position couchée et debolggctivite rénine
plasmatique, I'aldostérone

urinaire sur 24 heures et des tests dynamiques tidalation (par
SYNACTENE) ou de freination
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» Les glucocorticoides :

C'est essentiellement la synthése du cortisol dansne fasciculée.

Les fonctions du cortisol sont multiples: il exernge effet métabolique
ubiquiste, avecessentiellement une action de cligat® protéiqgue avec ses
conséquences musculaires,osseuses et cutanéesguaime modification du
métabolisme glucidique avec majoration dela néagjanese hépatique, une
hyperglycémie, un hyperinsulinisme, et le stockdgglucose sous forme de
glycogéne, et une modification de la répartitiompooelle des graisses.ll est
aussi responsable d'une diminution de la répon8ammatoire et immune
(lymphocytesB et T), par action vasculaire locafdibition de la migration
cellulaire et inhibition de laplupart des interlewds pro-inflammatoires.

La régulation du cortisol : la sécrétion de cetternione est
guantitativement cent foissupérieure a celle déd&erone, elle est pulsatile, et
suit un rythme circadien (avec un picmaximal vels&& un pic minimal vers 24
h). Elle est sous la dépendance exclusive de I'ACAIld-méme sous le controle
d'une CRHresponsable d'une boucle endocrine déatégu

L'A.C.T.H. est un dérivé de la maturation de la-posmone pro-opio-
mélano-cortine (P.O.M.C.), etstimule la productatrta sécrétion de cortisol par
I'intermédiaire d'un récepteur membranairespéafiquui active la production
d'A.M.P. cyclique. Elle stimule également la prailut d’'autres hormones
stéroides surrénales.Le cortisol inhibe en retar yn feed back négatif la
production d'A.C.T.H. et deC.R.H

L'exploration de la fonction glucocorticoide peetfaire par des dosages
statiques (cortisolémie avec cycle nycthéméraltismr libre urinaire 24h
(CLU)) ou par des explorations dynamiques (épreale freinage a la
dexaméthasone, ou test de stimulation au SYNACTHER®IE peut également
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étudier I'axe hypothalamus-hypophyso-surrénal padosage de I'ACTH, un
test a la métopirone (bloquant la derniére étapa dgnthese du cortisol), ou un
test au C.R.H.

* Les androgénes surrénaliens

C'est essentiellement la synthese de dehydroépistédone (sulfate de
D.E.HA) dansla zone réticulée (interne). Les ppacix androgenes surrénaliens
sont la dihydroépiandrostérone (SDHA), la deltandrasténedione.

Leur fonction est limitée, les surrénales ne séat&ue peu d'androgenes,
et sousforme de précurseurs stéroidiens peu achifis,sont convertis en
testostérone au niveau destissus périphériques.

Leur régulation est sous controle unique de ['AG.Thhais les
androgenessurrénaliens n'exercent aucun rétrot®nggatif sur 'AC.TH
Leur exploration peut se faire par les dosagesastsv: sulfate de D.HE.A

(originesurrénalienne a 90 %), delta 4 androsté@medliet testostérone.
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MATERIEL D’ETUDE
ET METHODES
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Il s’agit d’'une étude descriptive, rétrospectivatpasur I'analyse de cing
observations de patients présentant un Corticasaioge, colligés au service
de chirurgie A a I'népital d’enfant de rabat sueysériode de 24 ans, s’étalant
de janvier 1992 a février 2016

Le recueil des données a été effectué daprées lessials des
patientssélectionnés a l'aide de la fiche d’explmih suivante :

I. IDENTITE : age, sexe, origine, fratrie.
II. MOTIF D’HOSPITALISATION
[Il. ANTECEDENS

Personnels amaigrissement, signes d’altération de I'étatégain

Familiaux : Antécédent de tumeur de sein, de cerveau, de sarcom
d’hémopathie.

-Antécédent de Corticosurrénalome familial.

IV. HISTOIRE DE LA MALADIE
Les premiers signes fonctionnels :

-Signes d’hyperandrogénie : pilosité pubienne,utisse,Modification des
organes geénitaux (hypertrophie du clitoris chefilla et le pénis chez le
garcon), la voie grave.

-Signes d’hypercorticisme : érythrose faciale, etuges pourpres,obésité
facio-tronculaire.

-Signes d’hyperaldostéronisme : HTA.

-Masse abdominale :

La date de I'apparition des signes fonctionnels
V. UEXAMEN CLINIQUE :

A la recherche de signes orientant vers une attemétastatique ou

uneHypersécrétion hormonale :
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1. Examen générale poids, taille (apprécier les dérivations standakds
tension artérielle, température, le pouls, la feFme respiratoire.
2. Examen cutanérecherche une pilosité pubienne, hirsutisme, \targs.
3. Examen abdominal :chercher une masse abdominale, apprécier
salocalisation, sa taille et ses limites.
4. Examen des organes génitaux.
5. Examen des airs ganglionnaires
VI. BILAN BIOLOGIQUE HUMORAL ET HORMONAL : ala recherche
-D’une hypersécrétion de cortisol

Cortisolémie de 8h, cortisol libre urinaire des 2AKCTH, test defreinage
minute a la dexaméthasone.
-D’'un hyperaldostéronismekaliémie, aldostérone et activité rénineplasoquai
D’une hyperandrogénietestostérone, DHA, SDHA, 17hydroxyprogéstérone
VII- LES EXAMENS COMPLEMENTAIRES réalisés :
Radiologiques, fonctionnels.
VIII- CEVENTUELLE PRISE EN CHARGE CHIRURGICALE
Voie d’abord, technigue, complications, avec rédaltanatomopathologiques.
VIlI- CHIMIOTHERAPIE
IX- LE SUIVI ULTERIEUR : déces, survie (quel recul).
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RESULTATS
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OBSERVATION N° 1
1. Identité :

L'enfant A. Hayat, agée de 2 ans et demi, quatrid’onge fratrie de quatre.
Sans couverture sociale.

2. Motif d’hospitalisation :

Hospitalisée le 13/10/95 au service de chirurgidigique A pour une
puberté précoce hétérosexuelle.
3. Antécédents :

Elle est née par césarienne, premier cri était idiatgpoids de naissance
était de 5 kg, développement psychomoteur étarhabr

Pas d'histoire de malignité dans la famillle
4. Histoire de la maladie :

Le début de sa maladie remontait a I'age d'un an'gaparition d'une
pilosité pubienne progressive, d'une acné, de sikéeret d’'une hypertrophie
clitoridienne, la voix grave pour le sexe fémindéveloppement de la masse
musculaire de type masculin. Ainsi que l'apparitd® duvet au niveau de la
levre supérieure et sur le visage. Le tout évdldans un contexte d'agitation et
d'agressivité
5. Examen clinique :

I. Examen général :

-Assez bon état général, poids = 18 kg / taillé&é=<® (+ 4) DS ; TA = 10/8
cm hg.

-Absence de pilosité axillaire.
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li. Examen abdominal :

La palpation abdominale, a trouvé une énorme madfiicile a
délimiter,allant de I'nypochondre jusqu’au flanoitlet arriva jusqu'a I'ombilic,
I'abdomen était distendu dans son ensemble
liil. Examen des organes génitaux externes a noté :

-La présence des grandes lévres.

-Absence des petites levres.

-Hypertrophie clitoridienne (clitoris pénien) aviegpertrophie des grandes
levres.

-Une pilosité pubienne stade 4 selon la classioade Tanner

-Le reste de I'examen somatique était normal.

6. Bilan biologique :
a. Non hormonale: 31/10/95.
-La NFS : anémie hypochrome microcytaire.
-Légere augmentation des phosphatases alcalineés=Ul#l (VN =41 -
133Ul/).
-Légere augmentation a de SGOT = 64Ul/l (VN = 10445).
b. Hormonal : 1/11/ 95.
-Aldostéronémie : 331 ,8 pg/ml (D : 35 - 350 pg/ml)
-A4 Androstendione : 9,81 ng : ml élevée (VN enfafiB0 2,5)
-17 hydroxyprogéstérone : 19,36 ng/ml élevée
-SDHA: 1590 ng/100 ml élevée (VN enfant 5-238).
-Testostéronémie : 5,7 ng/ml élevée (VN = 0,07-0,65
-cortisolémie a 8h= 778,5 nmol/l (VN= 280-876nmpl/|
-FSH=1,2 mu/ml (VN < 4).
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-LH= 2,7 mu/ml (VN < 4).

-Estradiol= 333 pg/ml élevée (VN =7, 3 - 1,7).
c. Marqueurs tumoraux : étaient normaux

ACE = 3 ng/ml (VN < 10 ng/ml).

a FP =6,1 Ul/ml (VN < 10 Ul/ml).

7. Bilan radiologique :
a. Age osseux 6 ans.
b. UIV (15/11/95) :

-Enorme processus surrénalien droit abaissantinedreit, lerefoulant en
avant sans interface net avec celui-ci.

-Les cavités pyélocalicielles étaient libres et nditatées sanssignes
d'envahissement.

c. La TDM abdominale(2/11/95) :

a montré la présence a droited'une masse hypodsrsdue sur une
hauteur de 13 centimetresdepuis la coupole diaptaigue au pole inférieur du
rein, cettemasse était polylobée, de type hypewaise avec plusieurs
centreshypodenses de nécrose, se rehaussant apriaste, et présence
decalcifications intratumorales, ses contours gtdien limités avec unplan de
clivage avec le foie qui était refoulé vers la daucElle étaitaccolée a la face
antérieure du rein droit qui était refoulé versbles,elle arrivait au contact du
pilier de la diaphragmatique et refoulait lavVCl ¢ gauche.

-Les vaisseaux mésentériques étaient refoulégés;ét

-L’estomac et les anses étaient refoulés versualus;
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-Les reins droit et gauche avaient une sécrétinaleénormale, lefoie et la
rate avaient un aspect homogene, absence d'adBmgpatessie et les uretéres

étaient d’aspect tomodensitométriquenormal

Aspect TDM évoquant une masse d'origine surrénadichétérogene, polylobé
avec des zones de nécrose, hypervasculaires, ré'allmaligne:
corticosurrénalome trés probable.

Photo ° let 2: Le scrontre une mse surrdienne droite
hétérogene de 20/18/10cm

28



8. Conclusion :

Il s’agit d'une patiente agée de deux ans et dersgns
antécédentpathologique notable, admise pour psauluerté précoce et chez qui
'examenclinique, biologique e t radiologiques soenh faveur d'un
corticosurrénalome.

Conduite A Tenir :

Exérese tumorale totale.

Le 21/11/95 : La petite a été opérée.

Le compte-rendu opératoire.

-Incision transversale sus ombilicale débordantesadté droit.

-Découverte d'une énorme masse rétropéritonéalénslienne de20/18/10
cm, parcourue d'une riche circulation veineuseat@lhlerefoulant le foie en
haut et en dedans, et le rein droit en bas et ahava

Cette masse présentait des adhérences intimes laviace inférieure
dufoie, la face postérieure de I'angle droit dwadle pilier droit latéralement.

-Le rein droit et la graisse périrénale étaientadis/,

-Ablation de la tumeur surrénalienne droite.

-Néphrectomie homolatérale.

-Absence d'adénopathie locorégionale ; surrénalehgaparaissaitnormale.

-FPPP sur redon aspiratif.

Le compte-rendu anatomopathologique :

-Macroscopique : énorme masse surrénalienne de 1/2@/1 cm,
vascularisée, le rein droit et la graisse péri€eghient envahis.

-Microscopie :

Carcinome corticosurrénalien.

Grade nucléaire de Fuhrman lll.
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Proportion de cellules claires < 25 %.

Envahissement capsulaire et nécrose.

Score de Weiss = 4.

Les suites opératoires étaient simples. La petitéta transférée au
serviced'oncologie pour un suivi, elle a été msesshydrocortisone a la dose
15mg/m?/j associé a un minéralocorticoide. Aucuh@anmthérapie n'a été
donnée.

Le 25-3-96 : C'est-a-dire apres quatre mois deélafion, la malade
étéhospitalisée au service d'oncologie pédiatriqeair accentuation de
lasymptomatologie initiale, avec un ballonnememtaahinale.

Une échographie faite a montré la présence d'unkimuteuse
massetissulaire hétérogene de 14/11 cm au niveala dege rénale droite
sansinterface avec le foie qui était le siege dmaeastase de 46 mm/36 m au
niveaude son segment IV.

Devant I'impossibilité de la résection chirurgicdéemalade a été misesous
Vpl6 — cis — plat qui était prévu dans le protod®ss en cas derésistance au
Mitotane (Mitotane non disponible en Maroc).

-VP 16 100mg/m?/J.

-Cis — platinum 40mg/m?2/J.

Trois jours aprés le début de cette chimiothérdpiemalade était décédée
(le 29/3/ 96).
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OBSERVATION N° 2 :
1. identité:
L'enfant K. Abdelhak &gé de 6 ans, dernier d'uregri&r de neuf,

originaireet habitant TAOUNAT. Sans couverture atei

2. Motif d’hospitalisation :
Hospitalisé le 31/12/ 99 au service de pédiatriell(Ppour distension

abdominale et douleur de I'hypochondre droit.

3. Antécédents :
Pas d'antécédent particulier, et surtout pas dileside malignité dans

lafamille.

4. Histoire de la maladie :

Le début de la symptomatologie remontait a 1 moiganka
sonhospitalisation par l'installation d'un ballomemt abdominale associé a
desdouleurs abdominales plus exquises au niveadlhgpochondre droit,
sansirradiation, associé a des épisodes de camstipsans troubles urinaires.
L'ensemble de la symptomatologie évoluait dans amexted'amaigrissement

non chiffré, d'anorexie et d’apyrexie.

5. Examen clinique

I. Examen général
_L’enfant était en assez bon état général.
_Apyrétique (température égale a 37).
_Poids = 19 kg, taille = 112 cm (normales)
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_TA =10/7 cmHg ; pouls = 88 battements /mn.

li.Examen abdominal :

-Abdomen distendu avec circulation veineuse catidib@sithoracique.

-Masse abdominal occupant I'hypochondre droit et flen droit,
seprolongeant en postérieur et donnant un corgadidire. Deconsistance dure,
non douloureuse.

-Les limites du foie sont difficiles a préciser.

-Pas de splénomégalie.

-Ombilic plissé, pas d’ascite

liil. Examen des organes génitaux externes :
Trouve une puberté précoce :
-pilosité pubienne, morphotype androide.
-la verge de 5cm/ 2 cm.
-Testicules d'aspect normal.

Le reste de I'examen est sans particularité.

6. Bilan biologique: a été fait entre (31/12/99 et 18/1 /2000)

a)Non hormonal :

* NFS : Anémie hypochrome microcytaire.

e VS :56 mm/h.

* Augmentation importante des :

SGOT =540 Ul/l (VN =10 —45 Ul/l). SGPT= 360 U(WN = 10 — 45 UI/I).
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» Cholestérol =0, 87 g/l.
» Triglycéride = 0, 45 g/l
e TP =20,4%.

e TCK=44,1/30.

* lonogramme sanguine normal.

b) Hormonale : non fait par manque de moyens des parents
7. Bilan radiologique :

a)ASP debout :a montré des calcifications au niveau de I'’hypocierdroit

b) Echo abdominal (30/12/99) : a montré une masse retropéritoné

alehyperéchogene avec zones de calcification, thosmde la VCI.

c) TDM abdominal (4/01/2000) : confirme,

- La présence d'un processus lésionnel de dersstédire tres hétérogene
comportant de multiples calcifications organisées raottes, de multiples
foyershypodenses de nécrose.

Ce processus est grossierement ovalaire, sesditaient mal définies et
mesuraient environ 12,2 x 7,3 dans ses grands &esege sus et prerénal
droit.

Ce processus exercait un effet de masse sur lejfiéait refoulé en haut
et en avant, avec bascule controlatérale, du reih @luiétait refoulé en bas et en
arriere et qui était écrasé contre la paroi pa=téei parle processus qui
franchissait la ligne médiane. Venant au contastgtes axesVasculaires a ce

niveau
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-L’angle colique droit était refoulé vers le bassmterfaceséparations.

-Foie siege de multiples localisations hypodenaesndies,partiellement
calcifiees et mieux visualisées apres injectiontremtée.Les VBIH étaient
dilatée

-Rein gauche, rate, pancréas sans anomalie.

-Foyer de densité tissulaire également calcifiéesidgeparenchymateux
basipulmonaire postérieur bilatéral.

Aspect TDM évoquant un corticosurrénalome malinitdreeclocalisations

secondaires hépatiques et pulmonaires

d) Lavement baryté :
-Calcification au niveau de I'hypochondre droit.
-L'angle colique droit était refoulé vers le bag@wun aspect spéculaireen

rapport avec son envahissement.

8. Conclusion :

Il s’agit d'une patient agé de six ans, sans adiEue pathologique
notable,admis pour une masse abdominale et uneeutodke I'hypochondre
droit.etchez qui I'examen clinique, biologique eatliologiques sont en faveur

d’'uncorticosurrénalome

9. Conduite a tenir: Devant l'importance de I'extension tumorale, leadalest
proposé a une
Chimiothérapie a base d'OP'DDD avant d'envisagere uprise en

chargechirurgicale.Le malade est perdu de vue depui
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Photo N° 3et 4 : les images du scanner qui montrentine masse

surrénalienne  droite  hétérogene  avec  métastases lafgues
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MASSE PUL POST
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photo N° 5: les métastases pulmonaires visualisées I'échographie
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Photo N 6: le lavement baryté montrant I'extensiordu processus a I'angle

colique droit avec des calcifications au niveau d&ir surrénalien
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OBSERVATION N° 3 :
1. Identité :

L’enfant B. Khadija, agée de deux ans et demi, preand'une fratrie
dedeux, habitante KHMISAT, sans couverture sociale.
2. Motif d’hospitalisation :

Hospitalisé le 07/02/2011 au service de pédialrigdur hyperandrogénie.
3. Antécédents

-Issue d'un mariage non consanguin et dont la gssssétait non suivie
etmenée a terme.

-Ayant comme antécédent familial particulier un lendécédé suite a
unemaladie néoplasigue non précisée.

-Pas d'antécédent familial de tumeur de sein, deeaa, de sarcome
oud’hémophilie.

-Pas d'antécédent de Corticosurrénalome familial.

4. Histoire de la maladie :

Le début de la maladie remontait a un an de sorpitaiisation
parl'apparition d'une pilosité pubienne triang@air d’'un hirsutisme,
unehypertrophie clitoridienne, une érythrose faciligace, et une acné a
localisation dorsale supérieure, le tout évoluaamsdun contexte d'apyrexie
etd'amaigrissement non chiffré. Pas de notion déedo abdominale
5. L'examen clinique :

I. Examen général :

Aretrouvé une enfant de bon état général pesarkgl8+ 3 DS) pour
unetaille de un 1metre (> 3 DS), apyrétique, p@u&l bat/min. TA= 9 /6 cm
hg,eupnéique a 16 cycles /min.
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li. Examen abdominal :

La palpation :

a trouvé un abdomen souple sans sensibilité.

Pas de masse palpable ni de contact Lombaire hggsdosplénomégalie.
liil. Examen cutané :

-Lésions acnéiformes cicatrisées par endroit aeau\du dos.

-Pilosité au niveau de membres inférieurs (hirsugis

-Visage légérement rouge et arrondi.

-Nuque en bosse de bison.

-Obésité localisée au niveau de la face + trona as@mblement des
espaces sus-claviculaire.

-Peau grasse, pas d'hématome, ni de vergetures.

iv. Examen des organes génitaux externes :

A trouve une pilosité pubienne triangulaire Hiypertrophie clitoridienne,
Lévres grandes et petites étaient présentes.

v. Examen articulaire

Articulations libres sans rougeur ni de chaleuresyard
vi. Les aires ganglionnaires sont libres
6. Conclusion clinique:

Il s'agit d'une enfant de deux ans et demi, satécadent particulier, qui
aprésenté depuis un an des signes d’hyperandrogimiguement évoluant
dansun contexte d'amaigrissement non chiffré.et cjugé I'examen clinique a
trouvéune pilosité pubienne triangulaire, associé uae hypertrophie
clitoridienne, uneacné au niveau du dos et un tigree. La TA était a 9/6 avec

un poids et unetaille supérieure a 3 DS.
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7. Diagnostics a évoqués :

Tumeur de la corticosurrénale sécrétante :

Bénigne.

Maligne.

8. Bilan radiologique:
a. Echographie abdominale le 08/02/11.

-Foie, rate, reins et pancréas : normales.

-Processus lésionnel surrénalien droit bien linoiéé 30,3 X 33,4 mmde
diamétre, tissulaire, hétérogéne avec une findficalton.Corticosurrénalome
probable.

-Absence d'adénopathie profonde ni d'épanchemeapéritonéal.

b. TDM abdominale : 11/02/2012

-Présence d’'une masse supra rénale droite. Gresmat arrondie,bien
limitée, fortement rehaussé apres injection de yotatkecontraste. Cette masse
mesurait 31mm environ, elle entrait en contactdee¥Cl en avant, le pilier
diaphragmatique en dedans et le foie endehors.

-Hépatomégalie gauche homogéne.

-Absence de dilatation des VBIH, VBP ni du TP.

-Splénomégalie homogene.

-Rein gauche, pancréas : sans particularités.

-Absence d'adénomégalie.

-Absence d’épanchement intrapéritonéal.

Aspect mettant en évidence une masse de la logensilienne droite,

aconfronter aux données histologiques.
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HOPITAL ENFANTS MAETEMITE R
BEM YAHIA

Photo N 7 : Le scanner montre une masse de la log@rrénalienne droite

41



9. Bilan biologique :
a. Bilan hormonal.
-Testostérone =5, 68 ng/ml. (N: 1, 56 - 8,75 ng/ml)
-Cortisolémie de 08 h = 12,8 mg/dIl. (Normal).
-Sulfate dihydroépiandrosténédione SDHEA =8000 hg/m
b. Bilan standard :
* NFS:
-Hb a9, 8 g/dl.
-VGM a 53,9
- CCMH a 29
- GB a 16 400 éléments/mm
- Neutrophiles a 6080
- Lymphocytes 8300
- Plaquettes a 332 000.
e« VS : 65 alapremiére heure.
* lonogramme sanguin : normal
« CRP=4mg/l
e TP =100%
» TCA = 30 sec avec TCA patient TCA témoin = 1.
10. Conclusion :
Il s’agit d'une patiente agée de deux ans et dersgns
antécédentpathologique notable, admise pour hygeygénie et chez qui
'examenclinique, biologique e t radiologiques soenh faveur d'un

Corticosurrénalome
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11. Conduite a tenir :

Le 22-02-1011 : Avis CHOP : pas dindication a Ila
chimiothérapienéoadjuvante.

Le 22-03-2011 : Exérése totale de la tumeur.

Compte rendu opératoire:

-DD sur TO. AG.IOT, billot sous thoracique.

-Incision trans sous costal droite.

-Section musculaire et ouverture du péritoine :

-ouverture du fascia de Toldt et exposition duor@éritoine.

-Découverte d'une masse supra rénale droite dechX, Infiltrant lagraisse
supra rénale, au contact de la face inférieureotudt de laveine cave inférieure
gui n’est pas envaillie.

-dissection soigneuse péritonéale avec controlel'ltamostasechemin
faisant permettant I'exérése monobloc totale denfeeur.

-Préléevement d'une adénopathie rétro-cave et denfrat de graisse rénale
destinée a I'anapathologie.

-Mise en place d'un redon soins hépatique

-F.P.P.P .Pans
Compte de rendu anapathologique 22-03-2011
Macroscopie :

1) Tumeur surrénalienne droite

Piece de résection pesant 10g mesurant 4x3, 5x@ 8wntrant
unesurrénale de 3x1 x1 cm. A la coupe présenceedumeur d’'aspect
grisatreremaniée par de la nécrose et de I'hémierrggcrage de la piece.

2) Adénopathie rétrocave et graisse périnéale.

Recu (03) fragments mesurant entre 3mm et 0,5cm.
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Microscopie :

-'analyse histologique des coupes réalisées aganivde la masse a
montréun parenchyme surrénalien massivement @fifbar un processus
carcinomateuxd’architecture diffuse. Les cellulamarales étaient de grande
taille acytoplasme abondant tantoét clair tantot iregshiles (>25% des
cellulestumorales). Les noyaux étaient manifestémamisocaryotiques
parfoismultilobés fortement nucléolé montrant queky figures de mitose
atypigue (<2mitose /50champs). Le stroma tumoralgedile ponctué par
quelques élémentsinflammatoires lymphocytaire. Onot& par endroits une
effraction capsulairepar la tumeur.

Les coupes réalisées n‘ont montré qu'un seul dew®is tr
fragmentscorrespondant a un parenchyme surrénagéiemorphologie normal.
Le 2émefragment correspond a un ganglion sympathague 3éme fragments
estentierement tumoral et correspond a la protifénaus décrite. On n’a pas

visualisé le parenchyme ganglionnaire

Au total :

-aspect morphologique compatible avec un Corticésatomemalin.

-limite d’exérese chirurgicale est tumorale.

-Score de Weiss : 3

- LES SUITES OPERATOIRES : étaient simples, lagrat a ététransféeré
au CHOP, ou elle a bénéficié de quatres cures idaathérapie, la fiche est la

suivante :
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Date et poids

Cure

chimiothérapie

30 mars 2011 19kg

1 er cure

ONSET: 8 mg.
SOLUMEDROL: 40 mg.
VP 16: 150 mg.
CARBOPLATINE : 350 mg.
MITOTANE : indisponible ay
Maroc.

26 avril 2011 20 kg

P cure

ONSET: 8 mg.
SOLUMEDROL: 40 mg.
VP 16: 150 mg.
CARBOPLATINE : 350 mg.
MITOTANE : indisponible ay
Maroc

24 Mai 2011 20 kg

B cure

ONSET: 8 mg.
SOLUMEDROL: 40 mg.

VP 16: 150 mg.
CARBOPLATINE : 350 mg.
MITOTANE : indisponible ay
Maroc

28 Juin 2011

A" cure

ONSET: 4 mg.
SOLUMEDROL: 40 mg.

VP 16: 150 mg.
CARBOPLATINE : 150 mg.
MITOTANE : indisponible ay
Maroc

La patiente a été revue le 10/01/2012.

L’examen clinique a trouvé Patiente en bon été général

Poids : 20kg.
Tension artérielle : 9/6 cm hg.
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Persistance de la pilosité pubienne.
La voix raugue mais moins gu'’initialement.

Pas de masse abdominale.

L’examen paraclinique a montre :

A I'échographie :

Absence de processus lésionnel surrénalien de faitaggaral,foie homogene de
taille normale et contours réguliers.

Absence d’épanchement liquidien intrapéritonéalagénomégalie profonde.

A noter un ganglion jugal gauche infra centiméteiqu

La tomodensitométrie: TDM abdominale sans partiiis.

OBSERVATION N° 4 :
1. ldentité :

lls’agit d’El M. Abir agée de 11 mois, habitanié&anon mutualiste, fille

unique.

2. Motif d’hospitalisation :
Hospitalisée le 2 /10/13 au chirurgie A pour las@ren charge d'une
tumeur surrénalienne droite découverte lors de tempitalisation au CHOP

pour carcinome du plexus choroide

3. Antécédents :
-issue d’un mariage non consanguin et dont la ges&sétait bien suivie

menée a terme
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-bon développement psychomoteur
-suivie dés la naissance pour luxation congéndtala hanche bilatérale.
-Pas d’antécédent familial de tumeur du seingpeau, desarcome, ou
d’hémopathie
-Pas d antécédent de coticosurrénalome familial.
-Opérée pour carcinome du plexus choroide le ZHJIB et mise sous
chimiothérapie (3 cures ICE)
4. Histoire de la maladie
Remonte a 1 mois par I'apparition d’'une hypotomecaregard fige, la
patiente a consulté a I' HER ou une TDM cérébralebgectivé une tumeur
cérébrale .La patiente a été opérée le 29 /7 /2013 en neuwogle puis
transférée au CHOP pour complément de prise emgehar
A lexamen on retrouve des signes d’hyperandrogénie
hypertrophieclitoridienne, hirsutisme
La patiente a été adressée chez un endocrinofmguesxploration
5. 'examen clinique
I. Examen général
Nourrisson en assez bon état général, poids :;&le : 76 cm (+1DS)
Conjonctivesnormocolorées ; TA: 10/8 cm Hg
ii Examen des OGE :
Hypertrophie clitoridienne
Hypertrophie des glandes lévres
Pilosité pubienne stade 2 selon la classificatematiner
li.Examen abdominal :
Abdomen souple sans sensibilité

Pas de masse palpable, pas d’hépato splénomégalie.
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Le reste de 'examen somatique est sans partitesari

6. bilan biologique
a) bilan hormonale :
 FSH:0.14mui/ml
e LH:0.02 mui/ml
e Cortisol 8h : 139ug /L(VN : 100250 ug/ L)
o (Estradiol : 19 pg/ml (VN : <35 pg/ml) ;
e Testostérone : 7.70 ng /ml élevée (VN : 0.07, 0;65)
e 17 OH progestérone : 0.9ng/ml N
b) bilan standard
* NFS:
Hba 14.2 g/dl / GB a 8500 éléments/mm/ Plaquettes a 258 000
e ionogramme sanguin : normal
e TP:93.
o TCA patient : 31 sec avec TCA patient /TCA témoln
c)les marqueurs tumoraux :
AFP : 7.43 ng/ml (VN :<10 ng/ml).
7. bilan radiologique :
a)Echographie surrénalienne et pelvienne :
Au niveau surrénalien : présence au hiveau deda furrénalienne droite
d'une lésion arrondie échogene hétérogene contedestzones kystiques
mesurant 52 x42mm  hypervascularisée, la loge malgé gauche sans

anomalies.
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Au niveau pelvien : utérus présent de taille noenthéchostructure normal,
ovaires non vues absence de masse latéroutérine.
b) Echographie doppler: veine cave inférieure comprimée par le processus,
flux normal
c)La TDM abdominale: processus lésionnel surrénalien droit de densité
tissulaire rehaussé de fagcon hétérogene apradiamale produit de contraste.
Ce processus mesure 50 x50 x65 mm

en haut arrive au contact de la face inférieuréothisans I'envahir, refoule
la VCI qui reste perméable.

En bas, il abaisse le rein sans I'envahir

D) age osseux 1 ans et 6 mois (avancé)

N 1.2 HOPITAL D FMFAMTS
122913 i3
Knx

48 1%

g

SP 612Wéd
8. 0cm / 1N Tis 0.3

SYRR DROITE

photo N 8 :échographie abdominale montre une masserrénalienne droite

hétérogene de 52 x42 mm
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photo N 9 : TDM abdominale montre une masse surréfienne droite de
50x 50 x65 mm

8. Bilan d’extension

a)TDM thoracique : sans anomalies

b) scintigraphie osseuseabsence de lésions osseuses secondaires

Conduite a tenir

Exérése tumorale totale

le 10// 10 2013 la petite a été opérée

Compte rendu opératoire : résection par laparototméamsversale sus

ombilicale droite d’'une tumeur surrénalienne adhéirgimement a la VCI et le
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pédicule rénale conduisant a une néphrectomie at€iste de la veine rénale
homolatérale. Biopsie d’'une adénopathie latéro cave

Le compte rendu anatomopathologique :

Aspect morphologique d’un corticosurrénalome malin

Score de Weiss 5 : grade nucléaire : 1/ mitdsé mitoses anormales : 1/
cellules claires : 0/ architecture diffuse : 1 ¢mée : 1 /invasion veineuse : 0/
invasion capsulaire : O/invasion sinusidale : 0

Adénopathie paracave : étude microscopique montre ganglion
parasympathique sans envahissement tumoral.

Les suites opératoires étaient simples, aucuneiathérapie n'a été donnée
L’évolution :

La patiente a été revue le 29 /9 /2014
L’examen clinique a trouvé :
Patiente en bon état général
Tension artérielle : 9/6 cm hg.
Persistance de la pilosité pubienne.
Pas de masse abdominale.
Uneéchographie abdominale de controle a été réaligbsence de résidu
tumoral,la patiente considérée en rémission complet
5/ 2/2015 : régression des signes de virilisation.
7/1/2016 : la patiente en bonne état général
pas de syndrome tumoral

diminution de la pilosité pubienne
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OBSERVATION N° 5
1. Identité :

L'enfant C.Fadwa agée de 5ans,deuxieme d'une idratie deux,
habitantbenslimane, ramédiste.
2. Motif d’hospitalisation :

Hospitalisée le 8 /9/ 15 au service de chirurgdigtrigue A pour acnéé +
hirsutisme
3. Antécédents

Issue d’'un mariage consanguin

Developpement psychomoteur était normal

Pas d’histoire de malignité dans la famille

Atcd de diabete familiale
4. Histoire de la maladie

Le début de la symptomatologie remonte a 4 moisitavadmission par
I'installation d une obésité facio tronculaire asée a une pilosité pubienne,
hypertrophieclitoridienne, acnée, hirsutisme, let tbvoluant dans un contexte
d’apyrexie et de conservation de |'état général.
5. examen clinique :
I. Examen général: bon état général ,poids :24 kg (+3DS ) ,tallle2 cm
(+1DS),conjonctives normocolorées ,TA : 100 /60 ngnkrougeur faciale
li.Examen abdominal :
Abdomen souple
Pas de masse palpable,
Pas d’hépatosplénomégalie
iii.Examen des organes génitaux externes :

Hypertrophie clitoridienne avec hypertrophie desngies levres
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Pilosité pubienne stade 4 selon la classificati®ianner
liii. Eamen cutanée :

Acnée du visage, absence de vergeture

patiente

Photo montrant une patiente atteinte de corticosugénalome avec : obésité
facio cervico tronculaire, acnée du visage et hisisine
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Photo montrant une patiente atteinte de CS virilisat qui présente une
pilosité pubienne developpée +hirsutisme

54



6. Bilan biologique:
a. Non hormonale (9/ 10/ 2015)
« NFS: Hb: 159 g/dl GB: 6250 élémentshi  plg: a 287 000
s TP :86%
* lonogramme :
Glycémie a jeune a 1.31g/L
Bilan rénal : correct
Bilan hépatique : légere augmentation des ASAT 7a&U8B (VN < 35 Ul/ L),
ALAT & 15 UI/ L(N)
b. Hormonal :
e 17 hydroxy progéstérone : 19.8 nmol /L élevé(VN<3)
» Testostéronémie : 64 .39 nmol/ L élevé (VN 0.07/569)
e ACTH:6.2 pg/ml normal
» Cortisolémie a 8h : 706, 68 nmol L (VN : 177_578)

c.marqueurs tumoraux: non faits

7. Bilan radiologique:
Echographie abdominale (7 /10 /15) :

Présence d'un processus Iésionnel rétropéritaygathe d’echostructure
tissulaire hétérogéne renfermant de grosses catidns bien limité mesurant
80x 70 mm

Foie d’aspect normal

Aspect evocateur d’un cortciosurrénalome gauche

55



i 12 HOPDBEFAMNS
ON72815 WA AN

TDM abdominale : (6/ 10 /15) :

Processus lésionnel appendu au bras externe sierrénale gauche, ce
processus est de densité tissulaire hétérogéneermeanit de grosses
calcifications, il se rehausse de facon hétéroggmes injection mettant en
évidence des zones de nécrose, il mesure80 /75/80mm

Aspect TDM est en faveur d’'un corticosurrénalomecgy@ a confronter

aux données histologiques
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Radio de poumon(7/ 10 /15)

Présences de multiples opacités dissiminées awaunide I’hemichamps
pulmonaire droit
TDM thoracique :

Micronodules pulmonaires : I'origine secondaire lasblus probable vu le
contexte clinique
8.conclusion:il s’agit d une patiente agée de 5 ans avec antétetbdiabete
familiale qui présente une pseudo pubérté préasseciée a un syndrome de
cushing et chez qui 'examen clinique ,biologigtieagliologique sont en faveur
d’un corticosurrénalome
Conduite A Tenir :
Exérese tumorale totale.
Le 21 /10 /15 : La petite a été opérée
Compte rendu opératoire

Incision sous costale transversale gauche

Exploration trouve une masse surrénalienne bieftdeande 7 cm 8 cm
hypervascularisée encapsulée non adhérente awatgsrent

Dissection de la masse

Contréle du pédicule surrénalien ligature

Surrénalectomie gauche

F.P.P.P sur redon
Le compte-rendu anatomopathologique

Aspect morphologique d'un corticosurrénalome médirgcore de weiss

modifié est estimé a 7)
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Les suites opératoires etaient simples. La pa&tientété transférée au
service d’oncologie pour un suivi

Une TDM thoraco abdominale post opératoire aedBsée le 9/ 11 /15 :

Masse surrénalienne gauche résiduelle avec lotafisa secondaires

hépatiques et pulmonaires

112015
,11 263978

reE-. 44

TDM abdominale montrant une masse surrénalienaeclge residuelle avec

métastases hépatiques
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TDM thoracique : localisations secondaires pulmonaes.

La patiente a été mise sous chimiothérapie : 4scaxec alternance de
[etoposide- carboplatine], [Cyclophosphamide—dokamine]

Le 24/ 11/ 15 la patiente a recu la premiere cet@poside -carbo] :

Etoposide 125mg /j pdt 3]

Carbo 170 mg/ J pdt 3;

Six jours apres le début de cette chimiothérapipal@éente a été decédée
(30/ 11 /15)
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DISCUSSION
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A .EPIDEMIOLOGIE :
1. Localisation :

Le CS peut siéger a droite ou a gauche, cependamdires auteurs
reconnaissent une plus grande fréquence de cesitsighe coté gauche.

Dans notre étude, nous avons retrouvé une plus grde fréquence de ces
tumeurs du coté droit (4 /5 patients)les tumeurs bilatérales ont été rapportés
chez 2 a 10% des cas[5]

2. .incidence :

Le corticosurrénalome chez I'enfant est rare, regmée seulement 0.2%
des cancers pédiatrigues L’incidence des CSSuswtdistribution bimodale
avec un pic durant les dix premieres années destvigarticulierement avant
guatre ans, puis un nouveau pic dans la quatri€yoentiie. Elle est estimée a
0,4/million par an pendant les quatre premiereséasnde vie, décroit a
0,1/million par an pendant les dix années suivamtes réaugmente Iégérement
a 0,2/million par an chez les grands adolescehts6)ui concorde avec notre
étude : deux malades avaient I'age de deux ansnei, te troisieme était age de
6 ans , la quatrieme patiente avait 11 mois eefaidre patiente était agée de 5
ans

Cette variation dans l'incidence de la maladieskisupposer qu’il pourrait
s’agir en fait de deux maladies différentes aves jpititerns d’évolution bien
distincts, cequi est dailleurs corroboré par lewonostic différent. En effet,
I’évolution est souvent plus péjorative chez leslescents et les adultes que
chez les enfants les plus jeunes. Il existe, pdleuas, une variation
géographique importante de l'incidence des CSS tansonde.Ainsi, on note
une incidence de 0.1 par million a Hong Kong ET BE®AY, 0.4 par million a

los angles alors qu’elle est nettement augmenstané@e a quatre cas annuels

61



par million d’enfants de moins de 15 ans danst’dtaParana situé dans le sud
du Brésil. Cette forte incidence au Brésil est Exge au moins en partie par
'existence de la mutation germinale TP53 R337Hpliguée dans la
tumorigenese[7,8]

Dans notre étude, l'incidence est difficile a agpé vu I'absence de

registre nationale

3. Le sexe:

Le sex-ratio évolue en fonction de I'dge au monwuntdiagnostic de la
maladie. On note une globale prédominance féminigeli concorde avec
notre etude (4 filles et un garcon s’accentuant chez les moins de trois ans
(ratio : 1,7/1) et surtout chezles plus de 13 aas(: 6,2/1) [9]

B .PHYSIOPATHOLOGIE ET ASPECTS GENETIQUES :
1. altérationsgénétiques des tumeurs corticosurrétiannes sporadiques :
a. Analyse de la clonalité :

Plusieurs études ont confirmé quelO0% des cortip&rsalomes sont
monoclonaux résultant de mutations oncogéniquesed’seule cellule a
I'origine d’'un clone malin .[5]
b.aberrations chromosomiques :

par la technique (CGH) hybridation comparative géigpie des altérations
cytogénétiques ont été retrouvés au sein des gsutienalomes (gain, pertes)
les gains intéressent les chromosomes : 99 2d17&% 7 12 20 les pertes sont

localisés au niveau des bras de chromosomes @a722Xp [10]
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c.la tumorigenese corticosurrénalienne :

Est le Résultat de deux mécanismes : activatiorodesgenes et altération
des génes suppresseurs de tumeurs :
« ONCCOGENES

-surexpressiondu géne IGF2 insuline growth fa@@i1pl5) :plusieurs
études de transcriptome ont confirmé que la suessgwn d IGF2 est observée
dans plus de 8%les CS [11]

-autres facteurs de croissance : facteur de crassapidermique EGF/
TGF alpha facteur de croissance transformant / VE&&keur de croissance
endothélial vasculaire, ces facteurs sont surexwidans les CS .-SF1:ila
été montré que le géne SF 1 facteur steroidogmionienant la région 9933.3
est amplifié et surexprimé dans CS pédiatriqueuié un rdle important dans la
genese et la progression de ces tumeurs [12]

-Une activation de la voie de signalisation Wni#béaténine, le plus
souvent par mutation somatique activatrice du gienla béta-caténine[13]

« GENES SUPPRESSEURS DE TUMEUR

-pertes ou mutations de TP53 (17p13) :

L’étude de la situation épidémiologiqueparticuliées corticosurrénalomes
pédiatriques au breésil ou la mortalité est 12 d&di8 plus élevée que dans le
reste du monde a révélé une mutation de TP53 :irRile¢ ses collegues ont
étudié la présence de mutations TP53 dans uneteath®136 enfants atteints de
CS au brésil, 35 parmi eux se sont révélés étrdeys de mutation
TP53(R337H)[111]

-Zinc and ring finger 3 (ZNRF3) :est un nouveau g@&uppresseur de
tumeur, récemment ZNRF3 apparu comme le géplisefréquemment altéré
dans CS (21%).[11]
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AUTRES ALTERATIONS SOMATIQUES :des mutations danss |
génesTERT, DAXXetATRX ont été récemment trouvédanse
cohorteeuropéennedu CS[11]

2. Syndromes héréditaires de prédisposition auxcadosurrénalome

Les CS peuvent survenir dans le cadre de syndroprédisposant

particuliers actuellement bien identifiés dontdesix principaux sont:[11]

Syndrome de Li Fraumeni : est une maladie autosgenégqractérisé par une
prédisposition et I'apparition précoce de plusseaancers, y compris un
sarcome, un carcinome du sein, les tumeurs du @erda leucémies et
corticosurrénalomes ,mutations du géne p53(TPb®@)sid 17pl3.lont
étérapportés chez 29a90% des cas de syndrome dd-rdumeni
,corticosurrénalome pédiatrique est lié a mutattpb8 dans plus de 70% des
cas en Europe et nord america.l'incidence de asmticénalomepédiatrique
est remarquablement élevé dans le sud du brésilusude 90% des patients
portent la mutation TP53(R337H) ,ces mutations sargs chez les patients
adultes porteurs de CS (entre 3.9 a5.8%des cas)rmrome a rechercher
systématiquement chez les enfants atteints de CS

le syndrome de Beckwith-Wiedemann : se caractérseviscéralomégalie
(macroglossie, hemihyperplasie),hypoglycémienédmatamalformations
(omphalocele, hernie ombilicale)et la prédisposittodes tumeurs malignes
(néphroblastomes, neuroblastomes, hépatoblastoshasjomyosarcomes et
corticosurrénalomes). Cette maladie multigéniquat fauite a une
dérégulation de I'expression des genes de la raioomosomiquellp5

Autres syndromesprédisposant :

-NEML1 :néoplasie endocrinienne multiple 1 : raret@ncause chez I'enfant.
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-Le complexe de Carney: essentiellement respondalnie maladie nodulaire

de la corticosurrénale.

-L’hyperplasie congénitale des surrénales le phusant responsable des

adénomes.

Tableau 1:les syndromes constitutionnels assoaesGS [14]

St

Syndrome Type de tumeurs observations

Sd de Li Fraumen Adénomes, sarcomes |Pénétrance du CS ¢
mutations Tp53 Carcinomes d’environ 10

Syndrome  Beckwith+Adénomes, carcinomes| Corticosurrénalome ¢
Wiedemann la 2émé tumeur la plus

fréquente
157 des enfants porteu
de cs sont atteints de

syndrome

st

IS

ce

Hyperplasie congénita

des surrénales

eAdénomes, carcinomes

CS est tres rare

Complex de carney

nodula
de

corticosurrénale

Maladie

pigmentée

IES se produit chez 25

ades patients, fréquen

chez les enfants

te

Néoplasie endocrinienr]

multiple 1

éNodules, adénomes,

Carcinomes

CS est tres rare che

I'enfant
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C.DONNES CLINIQUES :
1. tumeurs sécrétantes :

Chez l'enfant la majorité des CS sont de type saéwtétandis que
seulement moins de 50% de ces tumeurs apparaigseiionnelles chez |
adulte .Dans plus de 90% des cas les signes wlisiqvocateurs de CS sont le
plus fréquemment endocriniens faite le plus souwkntin syndrome de
virilisation associé ou non a un syndrome de cughie syndrome de

féminisation ou syndrome de Conn sont rares. [15]

a. Tumeurs virilisantes :

C’est la présentation la plus fréquente des CSapriglies, elle prédomine
largement les séries étudiées :

95% pour SABBAGA [16]

76% pour C TEINTURIER [17]

66% pour Sprague RG [5]

55% pour Sandrini R,[15]

Ces tumeurs se manifestent par unepseudo pub@téce iso sexuelle
chez le garcon et hétérosexuelle chez la fille ave tableau de virilisation.
Le plus souvent le premier signe qui attire I'atitem c’est I'hypertrophie du
clitoris chez les filles ou du pénis chez les gasgmnfirme dans notre étude
les quatre filles ont présenté une hypertrophteratienne, et le 4 éme patient a
présenté une hypertrophie de la vergecomme presigiee révelateur
Parfois | attention est attirée par I'apparitionurt® pilosité pubienne,
I'accélération de la croissance, modification dedi .[15]

* modification des organes génitaux :
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1) chez les filles cette tumeur se traduit par s@ugdohermaphrodisme d allure
féminine dans lequel on trouve hypertrophie dwidbtaménorrhée

Lap Ming Wong a rapporté le cas d une fille de b8 qui s est présenté
avec aménorrhée secondaire et hypertrophie clicone le diagnostic de CS
virilisant a été posé.[18]

La longueur du clitoris est variable allant de l&m cm mais elle peut
étre plus importante prenant I'aspect d une peétge
On note également un hypertrophie des grandegdevassociée a une
hyperpigmentation, par ailleurs les orifices urakbs et vaginales sont normaux
[19]

Figure 8:hypertrophie clitoridienne chez une filleayant un
corticosurrénalome virilisant

2) chez les garcons : [20]
le tableau est celui d’'une pseudo puberté préceee aypertrophie de la
verge qui est constante la longueur de la vergeasble allant de 4 a 10cm
,notre patient avait une verge de 5cm
le volume des testicules reste normal pour | agequs oriente vers une
pathologie de la surrénale
» caractéeres sexuels secondaire
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la présence d’une pilosité pubienne est constamg es 2 sexes a des
degres variables, elle n'est pas proportionnelledagré d’hypertrophie du
clitoris ou de la verge [118]

La pilosité faciale et axillaire sontégalement mqges dans certaines
observations.

Une voix grave similaire a celle d'un homme adé$t mentionnée chez
50% des cas selon SABBACAans notre etude I'hyperséecrétion androgenique
s’est manifestée par une pseudopuberté précoceobexeelle chez les quatre
filles (observation n 1, 3,4 et 5), iso sexuellexte garcon (observation n 2)

» modification de la croissance :

L’exces des androgenes entraine une accelératitan ateissance staturale
et pondérale et de la maturation osseuse

le plus souvent la taille des enfants est supradgenne normale de leur
age la maturation osseuse est accélérée, | ageosseavancé par rapport a
I'age chronologique [118]

'exces pondérale est également noté il est dayadrtrophie musculaire
qui accompagne le virilisme

L’'accélération de la maturation osseuse entrainarvét prématuré de la
croissance par fermeture précoce des épiphysassdensgs

Dans les séries publiées par JOHN : 6 cas avarentaille supérieure a la
normale, 2 cas qui présentaient une maladie métpastaa I'admission avaient
une petite taille [118]

Dans certains cas, la taille peut étre normale estogxpliqué selon certains
auteurs par l'actions conjuguée des androgénegstarticoidesDans notre
etude les 4 filles ont présenté une taille supéieula normaleHayat (4DS),
Khadija (3DS), Abir (1DS), Fadwa (1DS) due a l'actides androgenes, le
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patient de I'observation n 2 avait une taille ndrmaeut étre due a l'action
conjuguée des androgenes et des corticoides (dolBagaonaux non faits)

« HTA:
JOHN rapporte huit cas androgénique, six patiemggeat une hypertension
artérielle manifeste systolique et diastolique [118
Cettehypertension est expliquée par certains aut@ar compression des
vaisseaux rénaux par une tumeur volumineuseisl nos cing patients,
malgré le volume important des tumeursla tensitériatle était normale
Certaines observations montre que HTA est préseéatae en cas de tumeur de
petit volume ceci peut étreexpliquer par sécrétida la tumeur des
minéralocorticoides a effet hypertensif[23]
b.cushing tumoraux :

Les CS sont responsables d’un syndrome de cush@igHAIndépendant
,60a270% des cas de syndrome de cushing cheztiadaht le résultat d’'un
hypercortisolisme endogene secondaire a sécrépipophysaire d ACTH tandis
que plus de 80% des cas chez l'enfant sont causgsdps tumeurs
corticosurrénaliennes , dans les séries étudiéesyndrome de cushing est
souvent associé a I'’hypersécrétion androgénique

- série de C TEINTURIER : 27%

- seérie de SABBAGA 72%

la sécrétion tumorale de cortisol inhibe la séorétd’A CTH par
I’hypophyse ce qui entraine une atrophie des saheén

a)chez le nourrisson [21]

I'obésité :c’est le premier signe qui s’installe, il s’agitplus souvent d'une

obésité généralisée avec facies de lune bosseale barement elle est

similaire a I'obésité cushignienne de I'adulte éacervico tronculaire
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L’hypertension artérielle pour SABBAGA I'HTA est presque constante

90% des cas alors que C TEINTURIER ne l'a retroyveé chez 30% des

cas.

Retard de croissancde syndrome de cushing du nourrisson se caractérise
par son faible retentissement sur la croissane®nd ELONG et COLL
parmi 16 cas ,8 patients présentaient une taijer@ment inferieure a la
normale

Les autres signdacluent : déficit musculaire, diabete et ostéoperfmoins
fréquent que chez I'adulte), hirsutisme,

Signes cutanés (acné, vergetures) et neuropsycho&sgsont rares [22]

b) au-dela de 2 ans et jusqu’a 16 ans :dkeaa se rapproche de celui de
I'adulte
Angel Chan a rapporté le cas d'une fille de 12 ayasnt un syndrome de
cushing tumoral qui s’est manifesté par une obéfmo tronculaire et
ameénorrhée secondaire [18]

. Dans notre étude la™ et la troisitme malade ont présenté une prise de
poids importante (+4DS /+3DS), ce qui nous a amgrpenser qu'il
s’agit d’'une tumeur mixte cortisonigue et androgaei Mais le dosage
du cortisol est revenu normal dans les 2 cas, dmrise de poids est
expliquée par I'action des androgéenes sur les rmanssculaires.

- Pour le deuxieme et la quatrieme malade I'asp&uigale n’était pas en
faveur d’'un syndrome de cushing.

- La derniere malade a presenté un sd de cushirder@viune obésité facio

tronculaire avec prise de poids importante (+3 DS)
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c.tumeurs féminisantes :
sont rares :[23,24,28]
Un cas de fémininisation parmi les 55 cas étuog@sSABBAGA
C TEINTURIEREet ses collegues ont rapporté 3 caS8dééminisant
-signes endocriniens
» développement des seins : Variable d’une simpliesde I'aréole
a des glandes plus volumineuses ; I'hyperpigmentates aréoles
peut étre associée
» pilosité : la pilosité pubienne est présente daoksgrvations sur 3,
d’autres localisations sont possibles axillairgpbbamoustache
voire hypertrichose diffuse
e organes génitaux :
Chez la fille : I'utérus a un aspect plus ou mgibere du a I'exposition
au cestrogenes, les ovaires sont normaux

Chez le garcon : les testicules sont atrophiques

-développement somatique :
» l'ageosseux et I'age statural sont le plus soueanavance, parfois chez
la fille le CS féminisant se manifeste par un saigent vaginal
L’existence d’un syndrome de féminisation pureassiociee a une meilleure

évolution chez I'enfant atteint de corticosurrénadg5]

d. hyperminéralocorticisme : syndrome de Conn
Tres rare, peu de cas ont été rapportés par Iaéralitire

I’hyperminéralocorticisme est a l'origine :[29]
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-d’une hypertension artérielle systolique et dibgte

-une hypokaliémie qui entraine une asthénie phgsigyoortante

-une alcalose

Les métabolites urinaires des catécholamines somaux ce qui élimine le
diagnostic d’un phéochromocytomeotre etude confirme la rareté de syndrome
de Conn, aucun cas n’est colligéau service de h@wpediatrique A sur une
période de 24 ans
e. les tumeurs mixtes :

S’expriment par des différents troubles selon é&ure des hormones

sécrétées

2. tumeurs non sécrétantes

-seuls 5% des CS de I'enfant sont non sécrétaggstucneurs sont liées a un
mauvais pronostic car au moment du diagnostic ladi@est souvent évoluée

-les signes cliniques de ces tumeurs sont li&2]

D’une part aux phénomenes mécaniques engendréemaahissement des
structures de voisinage

D’autre part a I'essaimage métastatique

-le diagnostic peut étre évoqué devant :

des douleurs abdominales,une masseabdominaldée deepoids

-d’autres signes peuvent étre trouvés :

Signes digestifs , signes généraux : anorexiefasthénie, HTA d’origine
rénale, syndrome cave inférieur , syndrome BDdi@ri

3.metastases :

La présence de métastases lors du diagnostic asfrégguente 13% a la
différence des métastases de I'adulte qui est de3®6.L e deuxieme patient a
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présenté des meétastases hépatique et pulmonameraent du diagnostic et la
derniére patiente a présenté des métastases putergu moment du
diagnostic , et de ce fait ils s’ajoutent auxesacas de la littérature.

Dans la série de SABBAGA comportant 55 CS, chezebfants les
meétastases étaient présentes au moment du dg tgndi20 patients ont
présenté des métastases plus tard la distribdigsnmétastases était comme
suit :

Foie (6) poumon (5) o0s(3) pancréas (&rveau (2

on constate que les métastases hépatiques et mile®rsont les plus
fréquentes ; ce qui concorde avec notre étuderdmipre malade Hayat a
présenté des meétastases hépatiqgues 4 mois amtesveintion ; alors que le
deuxiéme malade avait des métastases hépatiquénebrmire au moment du
diagnostic et la derniere malade a présenté deastases pulmonaires au
moment du diagnostic

-dans la série de C TEINTURIER : la tumeur étagol@gionale chez 4
patients (7%) 2 avec atteinte ganglionnaire ettBealavec thrombose tumorale
de la veine cave inférieure, elle était métastatigiemblée chez 7 patients
(13%) les métastases étaient localisées aux poudwrs 3 cas au foie et aux
poumons dans 3 cas, chez un enfant la disséminagomésumait a un

épanchement pleural métastatique
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Figure 9: signes cliniques de corticosurrénalomea) facies typique
d’hypercorticisme b) enfant avec hirsutisme c) pselopuberte precoce chez
une fille ayant corticosurrénalome d)pseudopubert@recoce chez un
garcon ayant corticosurrénalome

D.DONNES BIOLOGIQUES
1. .signes biologiques non hormonaux :
Le bilan standard peut révéler des anomalies néaifigues

* un syndrome inflammatoire inconstant :
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Anémie hypochrome microcytaire
Augmentation de la VS
Augmentation de fibrinogéne
Augmentation de globulines
Thrombocytose
» en cas d’hypercorticisme : ’lhémogramme montre hypeerleucocytose a
polynucléaires neutrophiles avec lymphopénietrquble de la tolérance
au glucose parfois diabéte vrai non insulinodépan{B4]
e une alcalose hypokaliemique peut se voir en cas dyndrome de
cushing néoplasique
* une hypernatrémie peut se voir en cas d’hyperadasisme primaire
» dans le cadre du bilan d’extension un bilan biajagiest demandé : bilan
hépatique , bilan phosphocalcique, bilan rénal
chez notre malade de l'observation 2, la métadt@patique a eté suspectée
devant 'augmentation des transaminases :
ASAT : 540 UI/L (VN=10-45UI/L)
ALAT : 360 UI/L (VN=10-45).

2. signes biologiques hormonaux
a. Diagnostic biologique du syndrome de cushing
» Dosage du cortisol sérique a 8h : [34,30,35]
L’élévation du cortisol plasmatiqgue a 8h ne permpas daffirmer un
hypercorticisme, la sécrétion du cortisol suitrythme circadien.
« FEtude du rythme nycthéméral du cortisol : on reteoune abolition du

cycle nycthéméral du cortisol dans le syndrome aghing avec une
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élévation du cortisol plasmatique a minuit unxtale cortisol sérique
dosé a minuit supérieur a 250 nmol/L (100ng/mhdiot au diagnostic
de syndrome de cushing avec une sensibilité d&é 98la perte du
rythme circadien peut se voir dans d’autres simati stressimportant,
état infectieux,insuffisance rénale sévere insaffte hépatique
sévere,obésité,dépression ,anorexie mentale -
» Dosage du cortisol libre salivaire : une valeurcddisol libre salivaire a
8h supérieur a 19nmol/ L évoque un hypercorticisme
« cortisol libre urinaire : c’est un indicateur tréensible d'un sd de
cushing avec une sensibilité de 100% et une sp@ale 98%,il est
effectué sur les urines de 24h dont le recueilexbrsera contrblé par la
mesure simultanée de la créatininurie si le FLUseggrieur a 90ug/24h
le diagnostic biologique d’hypercorticisme estdt
» -test de freinage :
-Test de freinage minute : consiste a administrer ps 1mg du
dexaméthasone a minuit et dosage du cortisol sarg8ih du matin
Au cours d’un sd de cushing : le cortisol sériqh aeste supérieur a 50%
-test de freinage standard(test de liddle failwehsiste a administrer per os
2m/j (0.5 mg de dexamethasone toutes les 6h pentiintpuis dosage du
cortisol sanguin ou CLU 24H entre J2 ET J3 esidLU est supérieur a
10ug/24h, cortisolémie supérieur a 30ng/ml le péncorticisme est fortement
évoque
Il est & remarquer que ces dosages sont parfadpé&ter pour mettre en
évidence lediagnostic, la sensibilité et la spéitifides tests n'étant pas de 100

%, de méme les sécrétionspeuvent étre intermigente
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» dosage de 'ACTH ce dosage permet de vérifier le caractere ACTH
dépendant ou non du syndrome de cushing

Dans CS ce dosage est effondré (indécelable)

b.dosages des cestrogenes

Leurélévation est notée dans les cas qui compodansyndrome de
féminisation
c. dosage des minéralocorticoides

L’association d’une hypertension artérielle et @urypokaliémie évoque le
diagnostic d’hyperaldostéronisme primaire ('hypldaie est présente dans
80% des hyperaldostéronismes primaires[31]

La preuve biologique de I'hyperaldostéronisme phien&st donnée par la
dissociation entre une aldostérone élevée et umnpedasse. Ces valeurs sont
physiologiquement influencées par I'age,la positien’individu, I'apport sodé,
’heure du jour mais aussi par de nombreux traiténemeédicamenteux(
pratiquement tous les antihypertenseurs),cela sieesles conditions de
mesures standardisées :régime normosodé, arréamesHTA.L'exploration
typique comporte la mesure de l'aldostérone etadedhine plasmatique, apres
une période couchée d’une heure puis apres une deumarche, et une mesure
de l'aldostérone urinaire.

La signature biologique de [I'hyperaldostéronismempire est une
aldostérone élevée dans le sang (+150pg/ml)etldangines(+de 22mcg/24h)et
une rénine basse apres une heure de marche(aaténide plasmatique

inférieure a 0.3 ng/ml ou une rénine active inidémea 10 pg/ ml

77



d. dosage des androgenes :
a) exploration statique
al) dosage plasmatique
Le dosage de la testostérone totale est recomne@angémiére intention,
la méthode de dosage choisie doit étre spécifiqusemsible pour doser de
faibles concentrations
La testostérone et la delta 4 androsténédiondodage de la T et la delta 4
androstenedione est généralement élevé .ceci pemterpr soit d'une
conversion périphérique a partir du DHEA soit d’'ws&erétion directe par la
tumeur
la dehydroépiandrostérone et le sulfate de dehpithodrosterone (DHEA
et SDHEA) :le dosage le plus spécifique :90%ddargs ayant un CS virilisant
ont un taux élevé de SDHEA plasmatique[15]

a2) dosage urinaire
Les 17 cétosteroides: le dosage des 17 cetosteraiglinaires est
particulierement intéressant puisqu’ il est élelvézcla quasi-totalité des patients
ayant un syndrome de virilisation [15]
le fractionnement des 17 cétosteroides montre daegrhentation

intéresseélectivement le SDHEA qui représente sdui 30 a 80 % de la totalité

b) exploration dynamique
Lessecrétions androgéniques surrénaliennes dintirsoers freinage par la
dexamethasone et augmentent sous stimulatiolAGAFH ou son substitut de

synthese :synacténe
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Test de freinage par la DXM :Clinton a rapportécies de 4 enfants
porteurs de CS virilisant qui ont subi le test oEnfage par DXM et aucun d
entre eux n’a montré une diminution significativescndrogéenes [123]

Test de stimulation au synactene dans les cas tut pratiqué il s’est
revélé sans effet

Dans notre étude les 4 malades (obs.n °1, 2, 4f)éneficié d’'un dosage
de la téstostéronémie qui est revenu augmentélevdzpatients

Les dosages de a4 Androsténédione et de la SDHEA n’ont étée réalisés
gue chez la premiere patiente, ils ont confirmégdérandrogénie chez cette
malade.

La derniere malade avait une tumeur mixte cortpomiet androgénique
avec cortisolémie élevée, testostéronémie élevidgdebxy progestérone élevée

Le dosage urinaire n’est pas fait chez nos cindpades

e.éliminer un phéochromocytome

Méta et normétanephrines plasmatiques

Les catécholamines urinaires

Ces dosages hormonaux permettent donc de guiddiadmostic. Il est
important de les effectuer avant tout traitemenh@amment avant tout geste
chirurgical, car leur réalisation itérative apréaittment peut permettre de
suivre I'évolution de la maladie et de dépister cppement une récidive

tumorale en cas de réascension apres normalidati@ie
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Tableau 2:recommandations ENSAT mai 2005 :bilan hanonal a réaliser

devant tt patient porteur ou suspect de CS [32]

Statut hormonal

Bilan

Excées de glucocorticoides

Test de freinage minexaumhéthasone 1n
(23h)
- Cortisol libre urinaire des 24h
- Cortisol basal (8h)
- ACTH plasmatique basal (8h)

g

Stéroides sexuels

et précurseurs

DHEA-S plasmatique
- 17-OH-progestérone plasmatique
- Androstenedione plasmatique

- Testostérone plasmatique

hypokaliémie

Kaliémie
- Rapport Aldostérone/Rénine (si HTA et/
Hypokaliémie)

Exclusion d’'un

Phéochromocytome

- Catécholamine urinaire des 24h
- Métanéphrine urinaire des 24h

- Méta- et normétanephrines plasmatique

[02)

E .DONNEES RADIOLOGIQUES :
Les trois principaux réles de 'imagerie sont :[I33}]

1) caractériser la masse surrénalienne,

2)rechercher des manifestations évocatrices deyniti

3)et contribuer au bilan d’extension (staging)a&imeur
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1. I'échographie :

C’est I'examen clé pour I'exploration de la régisurrénalienne, mais elle
ne permet pas de dépister de maniére fiable denseplus petites.[35,36]

L'existence d’'hémorragie intra tumorale ou la présale nécrose donne un
aspect échographique hétérogene en faveur de lgn@lsans que se soit
spécifique. Elle est surtout utile pour détectes detastases hépatiques mais
cet examen est trop dépendant de I'opérateur porisg fiabilité soit acceptable

L’échographie a été réalisée chez notre deuxieroisjgme ,quatrieme et
cinquieme malade,elle a contribué au diagnosticcdticosurrénalome en
montrant :

Malade (obs. n°2) : masse retropéritonéale, drdiyg@erechogene avec
zones de calcifications, et thrombose de VCI.

Malade (obs. n°3) : Processus lésionnel surréndteih bien limité de 30,3
X 33,4 mm de diametre, tissulaire, héterogene amnedine calcification

Malade (obs. n°4): présence au niveau de la lageersalienne droite
d’'une Iésion arrondie échogene hétérogene contedestzones kystiques
mesurant 52x 42 mm hypervascularisée.

Malade (obs.n°5): présence dun processus |ésiongkebpéritonéal
gauche, d’échostructure tissulaire hétérogene mmafet de grosses

calcifications mesurant 80 x70 mm
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Figure 10:échograpie faite chez un enfant montranine masse
corticosurrénalienne droite

2. tomodensitométrie;
Technique :[33,37]

L'acquisition est réalisée en coupes fines (3 mm au
maximum,millimétrique de préférence) pour évitergeénomenede volume

partiel.
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Une étude sans injection sera faite de facon sygiéue ;complété par un
deuxiéme passage avec injection de produitde «iatsa la densité spontanée
est supérieure a 10 UHafin d’étudier le rehaussémuemoral et principalement
lepourcentage de lavage abs@élash out

TDM permet de visualiser des tumeurs de petit dieenge I'ordre de 0,5
al cm, elle a également un pouvoir de résoluticatiae circulaire qui lui
autorise une évaluation plus précise des diffénaqsorts entre les organes.

La tomodensitométrie (TDM) thoraco-abdominopelvierst I'examen de
référence. La densité spontanée de la tumeur (dm@dtion de produit de
contraste) constitue lI'information principale : tedumeur de densité inférieure
a 10 UH peut étre considérée comme bénigne.

Le corticosurrénalome apparait en TDM sous formenel masse
hétérogene, avec des marges irréegulieres et urstélspontanée> 10 UH dont
la taille dépasse 5 cm. Elle peut présenter de neusbks calcifications, avec trés
souvent des zones nécrotiques ou hémorragiquete tDeteur se rehausse de
facon hétérogene apres injection du produit derastd (42 %)

Elle présente un fort tropisme veineux avec extangiossible a la veine
rénale ou la veine cave inférieure .Cet examen @eraussi d’évaluer la
présence d’'une invasion locorégionale (tissu adipganglions abdominaux-
meédiastinaux-pelviens, veine cave, veine rénalgames adjacents) ou des
métastases a distance (foie, poumon, 0s)

Enfin, la TDM thoracoabdominopelvienne est essatm@our le suivi des
patients en postopératoire, la surveillance rapmgec(tous les 3 mois, en
général, dans la période postopératoire) et préengtant en général

recommandée
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Dans notre étude, la TDM joue un rble capital pposer le diagnostic et
suivre I'évolution du corticosurrénalome, elle & étalisée chez tous nos
malades, et a permis de mettre en évidence

-Chez la premiére patiente : d’une masse hypodétsedue sur une
hauteur de 13 centimétres depuis la coupole digptaaique au pole inférieur
du rein, cette masse est polylobée, de type hypemare avec plusieurs
centres hypodenses de nécrose

-Chez le deuxieme patient : d’'un processus lésiobee siege sus et
prerénal droit, de densité tissulaire trés hétéregéomportant de multiples
calcifications organisées en mottes, de multiptsefs hypodenses de nécrose.
Ce processus est grossierement ovalaire, sesdisii@ mal définies et mesure
environ 12,2 x 7,3 dans ses grands axes.

-Chez la troisieme patiente : d'une masse supraaleérdroite,
Grossiérement arrondie, bien limitée, fortementausisé apres injection de
produit de contraste. Cette masse mesure 31mmoenwtle entre en contact
avec la VCI en avant, le pilier diaphragmatiqualedans et le foie en dehors

chez la quatrieme malade :d’'une masse surrénalidnoiee de densité
tissulaire ,rehaussé de facon hétérogene apradiamede produit de contraste
.cette masse mesure 50 x50 x65mm

chez la derniere malade :d’'un processus lésiompueradu au bras externe
de la surrénale gauche .Ce processus est de dismiléire hétérogene , il se
rehausse de facon hétérogene apres injection metiavidence des zones de

nécrose, mesurant 80 x75x 80 mm
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Figure 11:TDM abdominale coupe axiale réalisée chame fille de 12 ans
porteuse d un cs métastatique

3. I'imagerie par résonance magnétique IRM
Technique : [38]

L’acquisition est faite dans le plan axial, en cesifines n’excédant pas 5
mm sans injection. On utilise les séquences sugant séquences de
déplacement chimique (T1 en phase, T1 en oppositophase), T2 TSE avec
TE a 94 ms et 260 ms.une série dynamique apredtionede gadolinium est

réalisée en coupes plus épaisses apres injection
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En IRM, la Iésion apparait hypo-intense en T1, hypense en T2 ; il
existe parfois des zones de graisse intracytoptagmires limitées. Sur les
séquences en opposition de phase, on obtient gmeesutiation du signal.

L'IRM peut également compléter les données du smaabhdominal pour
affiner le bilan d’extension locorégionale, métagtee, vasculaire ou
ganglionnaire , elle Permet de mieux définir legpats avec les organes de
voisinage notamment a droite avec le foie et strtla montre avec précision
les veine rénales et la VCI jusqu'a l'oreillett@idr et décele une extension
tumorale, avec une image quasi anatomique, vésitatdrtographie pré

chirurgicale

L’'IRM n’a pas été faite dans notre étude.
4. la scintigraphie surrénalienne

L’investigation isotopique des surrénales intervierplus souvent en
deuxiéme intention apres la réalisation d’'une ienegconventionnelle, elle se
fait a I'aide du 131I-p — iodomethyl-19-norcholesterol (communémentapgelé
norchol> ou « iodocholesterol : [39]

Aspects meéthodologiques :

a. Type de traceur :
Le 1311-3 — iodomethyl-19-norcholesterol est un analoguetthlestérol
radiomarqué qui est administre par voie intraveseealla dose de 37 Mbq, soit
1 mCi
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b. Préparation du patient :

Compte tenu de la désiodation partielle du tracgéuest nécessaire de
bloquer la captation thyroidienne de l'iode padifanistration d’iode stable
sous forme de goutte de Lugol fort (XXX gouttes éuter 2 jours avant
etpoursuivi 7 jours apres I'administration du pribdau d’iodure de potassium
(une gélule par jour en débutant la veille de I'adstration du traceur et en le
poursuivant 3 jours apres)

Des cliches planaires, centres sur les aires salie@nes en incidence
antérieure et postérieure, sont réalisés 4 jourssamdministration du traceur
radioactif (J4)

Résultats : Dans le cas de corticosurrenalome rsatirétant, on observe

le plus souventune absence de fixation au niveda o@asse

c.Limites de I'examen :

Une accumulation importante du traceur au nivealadesicule biliaire
peut faussement mimer la surrénale droite (plusérintre, latérale et
inferieure).

Une autre limite concerne l'absence d’identificatid’'une ou des deux
surrénale(s), du fait du bruit de fond généré marfdie ou par la fixation
digestive.

Les corticosurrenalomes malins, responsables djadreme de Cushing,
peuvent fixer le traceur

Globalement, la lourdeur de I'examen, son caradtéadiant et 'absence
de spécificité des images obtenues devraient lifdtpratique de cet examen au
profit notamment de la TEP-FDG, plus performanteirpla distinction des

tumeurs bénignes et malignes
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La scintigraphie surrénalienne n’a pas été réalid#ez nos patients

5 .Imagerie par Tomographie d'Emission de Posi{oa®) et TEP scanner

La tomodensitométrie a émission de positrons (TEB) 18 fluoro-
déoxyglucose (18 FGD)a une haute sensibilitéret grande spécifité en cas de
corticosurrénalome avec une sensibilité maximal®@6 et une spécificité de
88% a 97%.[33,40]

La tomodensitométrie a émission de positrons (TEB) 18 fluoro-
déoxyglucose (18 FGD) permet de distinguer le®itésbénignes (non fixantes)
des tumeurs malignes (fixantes) et participe aelh@rche de métastases a
distance qui sont parfois silencieuses et uniquénésélées par cet examen.

Le TEP-FDG est également utile au suivi des petigraitéspour dépister

les récidives tumorales
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A-TDM B — FDG PET

Métastases
pulmonaires

Primitif o
Primitif e

Invasion
veine rénale
gauche

Métastase
osseuse

Figure 12:TDM et PET au FDG chez un patient ayant o
corticosurrénalome (CS) métastatique

6. bilan d’extension :

-Radiographie pulmonaire face et profil : elle petrde rechercher des
métastases pulmonaires, mediastinales et osseuses

-Echographie : A la recherche dune atteinte sah@&me controlatérale et
dune localisation hépatique.

-La tomodensitométrie : Exploration régionale émsion
pariétale,envahissement veineux) et exploration istante (thoracique,
hépatique, cérébrale....)

-Imagerie par résonance magnétique

-Scintigraphie osseuse : A la recherche de métsstaseuses.
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F.ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE :

L’analyse anatomopathologique reste la pierre amguidu diagnostic de
tumeurs de la surrénale et en particulier du C®e@aant, il reste un véritable
défi, y compris pour les anatomopathologistes las pxpérimentés pour deux
raisons essentiellement. La premiere difficulté d4itablir avec certitude
I'origine corticosurrénalienne de la lésion. Po@ta¢ 'immunomarquage du
steroidogenicfactor 1(SF-1) apparait comme le neugle plus sensible et le
plus spécifique. La deuxieme difficulté est de dmmer la bénignité et la
malignité de la lésion .[33]

1. aspect macroscopique

Le corticosurrénalome malin est habituellement tumeeur volumineuse,
avec un poids moyen allant de 510 & 1210g et améire moyen de 12 a 16.6
cm, a la coupe le cs est jaune orangé a brun rtreged il est souvent lobulé
par de larges bandes fibreuses avec des dégméables d’hémorragie, de
nécrose,des zones de calcifications peuvent étezggat vu

Le CS est hétérogene,. Il est souvent mal enoédpavbc des nodules
satellites [41,77]
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Figure 13:aspect macroscopique d un corticosurréname virilisant chez
une fille de 17 ans

2. Aspects histologiques

Les corticosurrénalomes se disposent en largeséds composées de
cordons de cellules séparés par un fin réseauiniescides.Les cs sont
composeés cellules trés atypiques, monstrueusescyoplasmeséosinophiles,
pauvres en lipides, le pléomorphisme nucléaire geatfrappant mais ceci peut
aussi étre noté dans les adénomes bénins

Les mitoses abondantes et mitoses atypiques dativeeent fréquentes

Des invasions vasculaires capsulaires peuventoégerves On note aussi

des plages de nécrose et de remaniements: 34,43]4
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Figure 14:Corticosurrénalome avec des plages de nmese ,les mitoses sot
abondantes dont certaines sont atypiques

Figure 15:aspect histologique de corticosurrénalommontrant le
pléomorphisme nucléaire (grossissement x 400) [44]
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3. diagnostic de maligniteé

Le diagnostic de malignité ne pose de probleme a&n ae tumeur
localement agressive et ou metastatique.dans tessaias de figure, le potentiel
de malignité d’'une tumeur de la corticosurrénalenelere difficile aétablir
notamment sur le plan histologique et particulieeetrchez I'enfant

Eneffet, pour des caractéristiques morphologicquoeaparables a celle
des tumeurs de l'adulte le potentiel évolutif seéiféérent. Ainsi des différents
scores multiparamétriques développés pour les tignula corticosurrénale de
I'adulte dont le plus utilisé et le plus simple &stsysteme de Weiss. Ce score
comporte 9 items différents : chaqueitem vaut Bkdoiil est présent, ou 0
lorsqu’il est absent. Le score final est obtenuadditionnant les valeurs des 9
items[33]

Il est admis gu’un score supérieur a 3 est plus \qaesemblablement
indicateur de la nature maligne de la tumeur. Raiant, un score de Weiss de
3 représente une zone de malignité incertaine. Kkgsscores sont considéres
comme inadaptés chez I'enfant

En effet, dans la série de 83 tumeurs pédiatriqleed’ Armed Forces
Institute of Pathology, 89 % des tumeurs étaieass#es microscopiquement
malignes alors que 69 % d’entre elles présentaieatévolution sans récidive ni
meétastases avec un suivi évolutif moyen de 16,7[46k

De méme, dans une étude de I'PACTR, 90 % (228f2bdeurs) des
tumeurs corticosurrénaliennes étaient diagnostsjugadignes selon les critéres
microscopiques standard.[47]Autrement dit, desémgde malignité comme
'anisocaryose marquée, les mitoses atypiques, éarose et linvasion
vasculaire ou capsulaire s’observent aussi réguhént dans des tumeurs
pédiatriques d'évolution favorable suggérant clagat un comportement
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biologique différent des tumeurs pédiatriques carmpgement aux tumeurs de
'adulte a aspect microscopique identique [45,4p,47

Plus récemment, Wieneke et al. déterminaient qutuneur supérieure a
10,5 cm ou supérieure a 400 g, localement invagimeasion du tissu
périsurrénalien, des organes adjacents, de la ecave ainsi que la présence de
critéeres histologiques telles qu’'une nécrose cemtfie, des atypies nucléaires
marqueées, un compte mitotique élevé (>15/20 chgmps)invasion veineuse et
une invasion capsulaire étaient des éléments pifédie la malignité ; seuls
I'invasion de la veine cave, la nécrose et un cemfitotique élevé conservaient
une valeur pronostique indépendante en analyseévamide

Un autre score histopronostique a été proposégrandd forces instituteof
pathology (AFIP) pour les tumeurs de I'enfant s@ime totalement fiable[45]

Classification AFIP

Criteres de malignité:

- Poids tumoral > 400 g

-Taille tumorale > 10,5 cm

- Invasion de la veine cave

-Nécrose confluente

-invasion des tissus péri surrénalien et /ou dgarws adjacents

- >15 mitoses par champ (HPF)

- Mitoses atypiques

Un score > 3 est corrélé avec une évolution maligne

Dans notre étude, le score de Weiss chez la premiatade était a 4, et la
troisieme malade était a 3 et la quatrieme maléaie &5 et la derniere malade

était a 7. Le deuxieme malade a été perdu de \augt dacte chirurgicale.
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Critéres de Weiss

Architecture diffuse > 50 % de la tumeur

Cellules claires < 25 %

Grade nucléaire : Il et IV selon Fihrman

Activité mitotique : > 5/50 HPF

Mitoses atypiques

Nécrose

Invasion capsulaire

Invasion veineuse

Invasion sinusoidale

De facon analogue, alors que chez l'adulte, I'éataddun de I'expression
immunohistochimique de marqueurs tels que le Kid6insulin-like growth
factor-1l (IGF-1l) peut constituer une aide au diagnosticnaidignité, dans les

tumeurs pédiatriques leur apport diagnostique pastdémontré.[48,50]

G.DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :
1. Devant une puberté précoce

a) pseudo pubertés précoce:[51]
Chez le garcon :
-hyperplasie congénitale des surrénales
-origine testiculaire :
Congeénitale :
-testotoxicose familiale lié a une mutation actix&tidu récepteur de la LH .
Le bilan hormonal note une augmentation franchdaalesde testostérone (>
2 ng/ml) associéea des taux de LH et FSH bassasnestimulables par la
LHRH
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-syndrome de McCune-Albright (rare) :la pseudo ptdmpeécoce s associe a
des anomalies cutanées ( taches café au lait)et attente du tissu

osseux(dysplasie fibreuse des 0s)

Acquise
—tumeurs testiculaires a cellules de Leydig (legdig) : La palpation

testiculaire et 'échographie testiculaire perntte mettre en évidence la
tumeur a cellules de Leydig
Chez lafille :
-Hyperplasie congénitale des surrénales
-Origine ovarienne :
Congénitale

Syndrome de McCune-Albright : triade kyste ovasénrétant, dysplasie
fibreuse, tache café au lait

Acquise :
Tumeurs ovariennes estrogénosécrétantes : pselgttpulisosexuelle,
cliniguement : les seins sont bien développés,méages, les frottis vaginaux

confirment la stimulation oestrogénique

b) Puberté précoce centrale

-les causes cérébrales : il est nécessaire desaéalhe IRM hypothalamo
hypophysaire qui permettra de préciserl'étiologie

causes tumorales : hamarthome, gliome,astrocytpiméalomes

Causes malformatives : kystearachnoidien,hydrodi&pha

Causes inflammatoires : méningite, encéphalite
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-L’hypothyroidie primaire

-PP idiopathiques ou fonctionnelles (diagnosti@rdi@ation)

2. Devant un syndrome de cushing
Dysplasie micronodulaire pigmentée des surréen&BsAD)
L’hyperplasie macronodulaire des surrénales
Adénome hypophysaire sécrétant TACTH

Sécrétion ectopigue d’ACTH (Cushing para néoplasigware chez
I'enfant[52]

3. Devant une masse abdominale

Les 2 diagnostics a évoquer sont le neuroblastare aephroblastome
étant donné que ces tumeurs sont fréquentes @rdarit

H.STADIFICATION

La classification TNM des CSM chez l'adulte a ptéposée par | union
Internationale Contre le Cancer (UICC) et 'OMS €004 et classe le
corticosurrénalome en 4 stades :[32]

T : Tumeur primitive.

Tx: Tumeur primitive non évaluable

TO : Absence de tumeur primitive

T1 : tumeur<bcm

T2 : tumeur > 5cm

T3 : infiltration tumorale du tissu avoisinant

T4 : invasion tumorale des organes adjacents

N : Extension régionale ganglionnaire.
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Nx : envahissement gg non évaluable
NO : pas de ganglion envahi

N1 : ganglion envahi

M : Extension métastatique a distance
Mx : Extension a distance non évaluable
MO : pas de métastase

M1 : métastase

Tableau 3:Classification du corticosurrénalome mah selon UICC/OMS

STADE UICC/OMS 2004

I T1, NO, MO

Il T2, NO, MO

1] T1-2, N1MO,

T3, NO, MO

v T1-4, NO-1, M1
T3, N1, MO

T4, NO-1, MO

En 2009 une classification TNM révisé a été prépopar European
Network for the Study of Adrenal Tumors (ENSAT)am® ce systeme qui
apporte une meilleure discrimination pronostique astingue 4 stades de
Corticosurrénalome [33]

-stade | : tumeur localisée de moins de 5 cm
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-stade Il : tumeur localisée de plus de 5 cm

-stade Ill : quelle que soit la taille de la tumeprésence de ganglions
métastatiques et/ou d’'une infiltration atteignasg brganes de voisinage (tissu
adipeux, veine cave, veine rénale)

-stade IV : quelle que soit la taille de la tumeunesence de métastases a
distance

Cessystemes de stadification n'ont pas été apgiqiiéez I'enfant, la
classification du corticosurrénalome pédiatriquitéa proposée par Sandrini et
son équipe, et modifiée a partir des données dstregnternational et distingue
4 stades[53,54]

« Stade | : tumeur totalement réséquée, de petite (al.00 g et <200

cm3), et normalisation des dosages hormonaux doprstoire ;
« stade Il : tumeur totalement réséquée, de taille phportanteX100 g
et>200 cm3), et normalisation des dosages hormonapo&iopératoire

o stade lll :
-tumeur considérée inopérable,
- exérese incompléte avec résidu macroscopigumicnoscopique
-rupture tumorale
-absence de normalisation des dosages hormonagile que soit la qualité de
'exérese
- patients avec envahissement ganglionnaire rétritcopéal

—stade IV : présence de métastases
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|. TRAITEMENT :
1. préparation du patient :

Selon I'association américaine des chirurgiens erniens pour la prise en
charge des tumeurs surrénaliennes, tous les matsrspectés d’avoir un cs
doivent subir des tests biochimiques pour idemtlBe anomalies hormonales et
déterminer si le patient nécessite un remplacerdenstéroides dans le cas
d’hypercorticisme. [55]

Lapréparationpréopératoire est essentielle chez pegtients avec
hypercorticisme, lasécrétion tumorale entraine supgression et atrophie de la
glande controlatérale, une fois que la tumeur resequée | insuffisance
surrénalienne s’installe.

Les patients atteints de cs entrainant un synerdencushing doivent étre
traités en perioperatoire avec d’hydrocortisornevpée intraveineuse puis relais
par voie oral avec diminution progressive de laedasqu’ a arrét.

La durée de la thérapie stéroidedépend de la restigreédu fonctionnement
de I'axe hypothalamo hypophyso surrénalien ce qut prendre jusqu’ a 2 ans

dans certains cas.[56]

2. traitement chirurgicale :

La chirurgie est I'élément clé puisque I'ablatiorcempléte » d’'une forme
localisée, tumeur intra-surrénalienne (stade Il)faiblement avancée (certains
stades llI), est la meilleure chance d'une vérdablérison. Elle devra étre
effectuée par un chirurgien expérimenté, integudi& eéquipe multidisciplinaire
dans un Centre de référence, I'objectif est d’obtene résectioncomplete de la

tumeur RO mais il y a eu un débat sur la meilleymgroche chirurgicale.
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a.surrenalectomie par laparotomie :
La voie abdominale antérieure transpéritonéale
Ce flt la premiére utilisée par THORNTON en 188&aiiation. L'opéré est
placé en décubitusdorsal sans billot. En cas dersalectomie unilatérale, un
léger décubitus latéral du cotéopposé a la |éseart ptre créé pour faciliter la
bascule du contenu abdominal [57,58]
Pour l'incision cutanée, trois types sont décrits
* Une incision médiane verticale sus et sous omibdligdus ou moins
étendue vers l'appendice xiphoide ou le pubis
e Abord sous costal, par une incision abdominalestrarsale a concavité
inférieure n’intéressant qu’une région sous costaleune bi-sou costale
d’'une pointe de lalléme cote a l'autrerans
e une Incision transversale associée a une Incigoiicale meédiane courte
endirection de la xiphoide
Les avantages de la voie antérieure : elle ouvréarge acces, permettant
une dissection plusAisée, et un meilleur controleas d'incident hémorragique.
Elle est parfaitement adaptée a la chirurgie demné bilatérales, c est la
meilleure voie d abord en cas de récidive
les inconvénients : des risques accrus de plaiesist@res pleins (foie,
pancréas et surtout rate), des problemes de ciatim avec des risques
d'éventration, d'hématomes ou d'abces de paroio(dusi incision cutanée
transversale).
Dans notre étude, la voie d'abord antérieure eblé ahoisie pour nos
quatres malades qui ont bénéficié de la chirurgie.

Le malade (obs n° 2) est perdu de vue avant |cutergical
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Voiepostérolatérale ou lombotomie :

Le patient est placé en décubitus latéral franedawne inclinaison de 45 a
60°) sur le coété opposeé de la Iésion. Les appuispmabien, sacré et dorsal. Lors
de linstallation, il faut veiller a ne pas compeime membre supérieur sur
lequel le patient est couché. Le bras libre estéplan abduction a 90°
(maximum) afin d'éviter toute lésion du plexus hiat Les membres inférieurs
sont également sanglés. Un billot est placé sobhada du thorax en regard de la
xiphoide, pour élargir les espaces intercostauxralatéraux, et pour permettre
d'ouvrir I'espace séparant le rebord thoraciquda @eéte iliaque. L'opérateur se
place au dos du patient et son assistant luidag.f

L'incision est latérale, transversale, longeantidéaniere cote (souvent la
11leme)

Les avantages de cette voie : sont un retentistemeimdre sur le tube
digestif, sur lesorganes de voisinage (foie, nad@créas et colon), ainsi que sur
la fonction respiratoire, touteen permettant I'egér de Iésions relativement
volumineuses (10 a 12 cm).

Ses inconvénients, sont dominés par l'impossikilééontroler en premier
lespédicules vasculaires. Il existe par ailleursisque accru de breche pleurale,
et de douleurs pariétales postopératoires

La voie postérieure :

Elle fGt proposée par YOUNG deés 1936, c'est la goieoffre I'acces le plus
direct a la glande surrénale. Le patient est p&acéécubitus dorsal, pour son
anesthésie avec intubation endo-trachéale, miselate des cathéters de
monitorage et d'une sonde urinaire. Il est alotsur@é avec précaution pour
étre placé en deécubitus ventral sur une table ditipd permettant des

angulations de son plateau. On imprime alors uegidh des hanches et
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supprime la lordose lombaire physiologique, ce peimet d'ouvrir I'espace
entre la 12"tote et la créte iliaque. Pour éviter toute conmgicescave trop

importante, un coussinéchancré en son centre oM Heudins sont situés
latéralement sous I'abdomen, permettantun appteéneréiel sur les épaules et
la partie haute du thorax d'une part et sur leibdsaitre part. L'opérateur se

place du cété de la lésion, alors que son assisiidait face.

Figure 16:installation a la voie postérieure

Deux types d'incision peuvent étre réalisées :

-La premiere décrite par YOUNG, est une incisiontigale lombaire
postérieure, elledébute en haut a 3 travers de (emgiron 5 cm) de la ligne des
épineuses, au niveau de lal2eme cbte, et se peotarligjuement en bas et en
dehors, pour se terminer en bas sur lacréte ilisg8ecm de la ligne médiane

-La deuxieme pronée par MAYOR, lui substitue ungsion en forme de
crosse dehockey. La partie supérieure est identigeedle de YOUNG, mais la
partie inférieure suit le trajet de 12 eme cote

Les avantages de cette voie postérieure :
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Sont d'un abord direct, assez facile de la glandetisale, permettant une
intervention chirurgicale relativement courte. Elpermet une exposition
suffisante apres résection de la 12eme céte. Btle#éalisable quelque soit le
morphotype du patient, et est peu délabrante. L@sssopératoires sont plus
simples que celles des autres voies par laparotdeiee permet également un
contrle aisé des pédicules vasculaires, et lasati@n dans le méme temps
opératoire d'une surrénalectomie bilatérale

Ses inconvénients :

C’est tout d'abord l'installation longue et délecatu malade, la position
relativement inconfortable pour les anesthésistéoitesse de I'ouverture
pariétale pouvant contrarier le contréle d'une héage, et limitant I'exérese a
des lésions dont le diametre est inférieur a 10 cm.

C'est aussi une plus grande fréequence de douleiétgla postopératoire et
ce méme si I'on a préventivement réaliserune injeale lidocaine. Les plaies
pleurales sont relativement fréquentes, et ne s#eat souvent qu'une simple
fermeture sans drainage aprés insufflation pulmenar I'anesthésiste

Geste surrénalien :

la surrénalectomie comporte trois temps :

Le premier temps, vasculaire, consiste a abordeédécule rénal et aséparer
la loge surrénalienne du bord supérieur de l'artéreale. Du coté gauche, la
loge est séparée de I'artere et la veine rénaleptiudroit, la loge est séparée de
'artere rénale et de la veine cave inférieure ygsga veine surrénalienne
principale qui est liée et sectionnée.

Le 2eme temps de l'intervention consiste a ségarpole supérieur du rein
de la loge surrénalienne, 'hnémostase est conteléeir et & mesure a l'aide de

clips ou de ciseaux électriques
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Le 3eme temps, consiste a séparer la loge sureénalidu diaphragme et du
péritoine en dedans. Lorsque la masse tumoralérésstvolumineuse, génant
I'accés au pédicule veineux, mieux vaut commenaesp dissection avant de la
pédiculiser sur les vaisseaux. Quand la surrénstieeelevée, la qualité de
I’lhémostase estminutieusement vérifiée en retpangressivement les valves et

en inspectant les gros vaisseaux et le pole swpétierein

b.surrenalectomie par laparoscopie

La voie coelioscopique est déconseillée en raisfadyrande fragilité de
ces tumeurs et du risque de rupture tumorale peatipee.,les patients subissant
surrenalectomie par laparoscopie pour cs ont des péus élevés de marges
chirurgicales positives et de récidive locales queaix sui ont subi une
surrelactomie ouverte ,néanmoins des séries pigies ont rapporté que la
laparoscopie a été effectué en toute sécurité gesicas sélectionnes de cs, la
sociétéeuropéenne d oncologie médicale affirme lquiaparoscopie peut se
faire sans aucun risque avec une meilleure effieaitiez les enfants ayant de
petits cs sans des signes préopératoired’invaS®i9,115,116]

Cependant la surrenalectomie laparoscopique dod &ite par un
chirurgienpédiatreexpérimenté et la conversion achérurgie ouverte est
nécessaire en cas d invasion locale ou de throndzscsilaire

Technique opératoire [60,61,62]

La laparoscopie transpéritonéale

Le positionnement du malade :

pour une surrénalectomie droit: le patient estélan décubitus latéral
gauche strict, le chirurgien et son assistant aeepface au patient, du c6té de
I'abdomen (parfois l'assistant se place du cotésgp
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Pour faciliter I'acte opératoire, la table d'opéraest fléchie au niveau de
la taille, un billot est positionné sur le coté glae du patient, afin de réaliser
une hyper-extension, ce qui permet d'élargir I'espgntre la derniére cote et la
créte iliaque droite. Pour éviter uneélongationnaéuf crural, les jambes sont
flechies. Le bras droit est étendu et le patietdéesirisé sur la table par des
sangles

Pour la surrénalectomie gauche : le patient esitipmsé en décubitus
latéral droitstrict, la suite du positionnement sistilaire au c6té droit, avecde

mémes précautions

Figure 17:position des trocarts en transpéritonéal

Matériel utilisé:

L'instrumentation nécessaire a la réalisation d'unerénalectomie
laparoscopique comprend le matériel "standardimp#ant la réalisation de
tout geste opératoire par laparoscopie : camém,soarce de lumiere froide,
deux moniteurs et un insufflateur. Les systemegtidioe disponibles sont a 0°

et a 30° d'angulations. Une aiguille de Veresspestois utilisée par certains
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auteurs mais nous recommandons systématiquememntertare directe par
"open ccelioscopie”, cela réduisant le risque deéepléscérale et facilitant
I'extraction de la surrénale par cette orifice. itleddlement quatre trocarts sont
utilisés
Les modalités opératoires

A droite, le chirurgien réalise un pneumopéritoire open coelioscopie,
avec un pointd'accés a la cavité péritonéale sau2éravers de doigt en dehors
de la ligne médio claviculaire et au-dessous dwnelzostal. La position est
contrblée puis I'abdomen insufflé avec du gaz gadue (C02) & une pression
de 12 a 14mm de Hg (millimetre de mercure). Ensuitepremier trocart est
introduit, mesurant 10 a 11 mm, sur ce site, Visaral'optique, et sera a vision
directe. Puis l'opérateur met en place sous centejparoscopique, 3 autres
trocarts le plus souvent 2 de 10 ou Il mm, et 5 dem, répartis en ligne sous le
rebord costal. Un premier trocart est placé danfosae iliaque droite pour
laisser le passage a une pince de préhension,camdsest introduit dans la
région para-xiphoidienne droite afin de mettre e un rétracteur du foie, et
un troisieme est placé entre I'optique et le titodara région xiphoidienne pour
permettre le passage des autres instruments sitiisgde la dissection

Du c6té gauche: l'opérateur réalise un pneumoj@iteen open
ccelioscopie avec un point d'acces peéritonéal syguétrpar rapport au coété
droit. L'insufflation est identique avec une preasinaintenue de 12 a 14 mm de
Hg. On place alors un premier trocart de 10 ou 1lquinsert de port a I'optique
et qui est placé en para-rectal gauche un peu ssudlale la ligne ombilicale.
On procéde ensuite a la mise en place de deuxsattoearts, disposés
paralléelement au rebord costal. Un trocart de 11 esimintroduit dans la fosse
iliaque gauche, sous contrdle laparoscopique, sér ligne joignant I'épine
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iliague antéro-supérieure a la xiphoide, et unatriode 5 mm est placé sous la
12éme cobte. Un quatrieme trocart est parfois atilis

Avantages Cette voie permet une excellente vue des surreretlales
organes voisins, une forte ,réduction de la duréesgitalisation, avec une
reprise plus rapide de l'activite, moins de dowdepostopératoires, De
nombreuses séries individuelles, ou multicenggqu ont insisté sur la
simplicité des suites opératoires

la laparoscopie retro péritonéale

Avec une approche postérieure:

L'approche chirurgicale de la glande surrénale pssdirecte. Elle est
réalisée au travers d'une incision postérieure, c aveissection
rétropéritonéalecompléte. Le patient est placééemhitus ventral, sur une table
flechie, au niveau de laceinture. Le chirurgierpBee du coté de la glande a
opérer, son assistant se positionne del'autre cote.

La dissection de la glande surrénalienne par \@i®peritonéale est plus
difficile car il n'existe pas de repere anatomiqiea-abdominal et que I'espace
de travail est étroit. C'estpourquoi I'aide d'uhagraphe peut étre utile qu'il soit
percutané ou en ccelioscopie pouridentifier la gdagutrénale au-dessus du rein,
et repérer éventuellement sa vascularisation.

Trois trocarts de 10 mm sont insérés postérieurenm@ne le rebord costal
et la créte iliaque. Le trocart initial est plaoétg au niveau de la terminaison de
la pointe de la 12eme cote. Le secondtrocart esephatéralement par rapport
aux muscles para-vertébraux et le dernier logéiaean de la ligne axillaire

postérieure
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Avec une approche latérale :

L’'approche rétropéritonéale peut étre réalisée aweqatient placé en
décubitus latéral. Un ballon dissecteur est intitodu travers d'une incision
musculaire a 2 cm de la ligne mi-axillaire a larpeide la 11éme cote, pour
créer un espace rétropéritonéal. On place ensumiteonart et on insuffle le C02
a une pression de 12 mm de Hg. On introduit alopditjue, puis deux autres
trocarts sous contrdle laparoscopique (vision tiec

Avantages: L'absence d'ouverture péritonéale etbdiees cicatricielles
intra abdominal

Inconvénients permet un acces plus direct, mais plus étroa glande
surrénale, ce ne qui ne permet pas l'exérese deutsmolumineuses. De plus
cet accés est responsable d'un risque hémorragiljse important pouvant

entrainer une conversion del'acte chirurgicale@a wuverte

Figure 18:position de trocarts en rétroperitonéale
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Geste surrénalien :[63,64]

Contrairement a la chirurgie classique, la stratégopératoire
laparoscopique est la méme quelle que soit la @aeia tumeur, ce n'est pas la
tumeur qui est I'objet du travail, mais les repévasculaires qui délimitent la
glande, la veine cave en dedans, la veine réndba®rLe contrdle premier de la
veine surrénalienne principale permet une sécab$dlue de I'exérése

A droite la dissection débute par I'ouverture du rétratpére devant la
surrénale droite et la tumeur, sous la face infiéeielu lobe hépatique droit, puis
I'ouverture du ligament triangulaire droit dontdasection doit étre poursuivit
le plus loin possible derriere le dome hépatique.tmeur est ensuite libéréee
par rapport au bord droit de la veine cave infégeae qui permet de visualiser
la veine surrénalienne droite, ladissection se fourde la méme maniére
jusqu'au bord inférieur puis le bord externe, enfinbord supérieur de la
surrénale.

A gauchelintervention débute en ouvrant le rétro péenwa hauteur de la
gouttiere parieto-colique gauche, puis abaissemeangle colique gauche, le
rétro péritoine rétro splénique est ouvert en reamnjusqu’a la grosse
tubérosité de I'estomac. Par gravité, la rate amtréga queue du pancréas vers
'avant, le rein et la tumeur Surrénalienne resfexds a la paroi postérieure de
'abdomen, ce qui permet un abord en livre ouvertadface antérieure de la
tumeur surrénalienneet la veine rénale gauche.dimevsurrénale gauche est
ensuite sectionnée entre clips a hauteur du bgrériewr de la veine rénale, la
dissection se termine en libérant la face postegide la tumeur et de la glande

surrénale puis le bord supérieur du rein.
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-En cas de tumeurs localement invasives, une exé@&lasgie aux organes
de voisinage (rein, veine cave, rate, foie, parscrédou estomac) peut
étrenécessaire

-avant d entamer I'exérese tumorale il est nécessi@ contréler la veine
cave inférieure a la recherche d'un thrombustefois la présence d'un
thrombus n’est pas une contre indication a la chieubien qu’ il complique la
procédure chirurgicale .la résectioncomplete dortibbus cave a été rapporté
avec succes sous circulation extracorporelle [65]

- Il est décrit dans les séries pédiatriques, noelénce de rupture tumorale
peropératoire de 20% lors du premier geste chicatgt dépassant 40% lors des
reprises chirurgicales [66]

Dans notre étude on n’a pas eu de rupture tumorale

-La présence d’'une rupture tumorale peropérataiggmente le risque de
récidive locorégionale selon Sandrini et Michalkiezv

-Les tumeurs rompues sont donc désormais consgléofeme de stade Il
et il est actuellement recommandé de réaliser aitetnent adjuvant chez ces
patients

-Cette rupture peut également étre spontanéeretrésponsable d'un
abdomen aigu, ou faire suite a une biopsie a likggeffectuée dans un but
diagnostique qui est donc a proscrire.

-Il'y a peu de données dans la littérature suritience et le rble de
'envahissement ganglionnaire chez [I'enfant car nly a pas de
recommandations claires concernant la réalisatioa gdrélévements
ganglionnaires lors de la chirurgie.

-Selon I'expérience a ST. JUDE CHILDREN'S RESEAREOSPITAL,
la présence d’envahissement ganglionnaire estiaesaain mauvais pronostic
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-la recommandation est d’effectuer des prélevesnganglionnaires au
moment de la résection de la tumeur primitive etpdecéder a un curage
ganglionnaire lorsque le résultat de la biopsigesttif[67]

un groupe d étude allemand du CS a rapporté guealiients qui ont subi
un curage ganglionnaire ont un risque significatigat réduit de
récidivetumoral.

Etant donné I'impact de la chirurgie sur la suriliest nécessaire d'évaluer
les possibilités d’exérése chirurgicale des mésastaotamment pulmonaires au
besoin aprés chimiothérapie néoadjuvante ainsinquas de récidive locale
et/ou métastatique. En effet, il a été démontréagseexéréses parfois multiples
permettaient, si elles étaient macroscopiquemennptates, d’améliorer

significativement la survie globale des patieri8,$9]

3. mitotane

Le mitotane ou op’'DDD, est un dérivé d’'un inseck&i qui posséde une
double action [109] :il est capable de diminuesd&rétion de cortisol et aussi
d’exercer un certain effet anti-tumoral dans lese@$rovoquant une nécrose de
la corticale des surrénales

Il est utilisé depuis les années 60, dans le trete du corticosurrénalome
et Son efficacité chez I'adulte comme traitemafjtiagant sur la survie globale
et la survie sans récidive a été démontrée en 2@07Terzolo.[70]Et I'a
confirmé récemment 'ENSAT : Terzolo et al.ont meme étude rétrospective
sur 177 patients opérés d’'un CCS, 45 d'entre eugvient du mitotane en
post-opératoire et étaient comparés a deux grameins. Les patients traités

par mitotane avaientune meilleure survie sans ikgci@d2 mois versus 22 mois)
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En pédiatrie, les données concernant I'efficacité naitotane sont plus
rares. Certaines réponses complétes et durablegpendant été décrites .[71]

Les indications du traitement par mitotane adtto®bnt proposées dans le
protocole ARAR0332 concernent les stades Il eet\es situations de récidive
tumorale.[72]

Il peut étre prescrit en association avec la chindéiapie en situation
neoadjuvante quand la tumeur est inopérable ouadjuvant en cas de
résectionincompléte ou de rupture tumoral

Il existe un rationnel biologique certain permettde justifier 'emploi du
mitotane de maniére concomitante avec certainstaggtotoxiques. En effet,
les cellules de CSS ont tendance a surexprimerdiyddprotéine, responsable
du phénotype deultidrug-resistancéMDR). Or, des données précliniques ont
montré que le mitotane pouvait avoir un effet «ersant », permettant de passer
outre cette chimiorésistance induite par le phg®wtyIDR. Ainsi, I'utilisation
du mitotane de maniere concomitante a I'administnatl’étoposide semble
donc particulierement pertinente[15]

Ce médicament a une demi-vie trés longue a ungit®xmportante
(surtout digestive et neurologique) et une fenitéeapeutique étroite

La posologie du mitotane est variable selon legeséCertains auteurs
'ont employé a de faibles doses, favorisant alasiolérance, d’autres a des
doses d’emblée plus importantes. Actuellementstille plus souvent prescrit a
une dose initiale de 1 & 2g/m2 par jour en quaisep orales quotidiennes avec
une augmentation progressive sur plusieurs sempisgg’'a environ 4 g/mz2 par
jour pour l'obtention du taux plasmatique « cible es doses doivent
étrediminuées en cas d’intolérance sévere .il &od administré de préférence
pendant les repas [15]
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des réponses objectives n'ont été observées qudaheatients ayant une
mitotanémie> 14 mg/l [73],les effets secondairaslssysteme nerveux central
sont observés pour une mitotanémie > 20 mg/I[74)bjectif du monitorage de
la mitotanémie est donc d’atteindre une fenétreaghgutique entre 14 et 20
mg/I. taux pour lequelle la balance efficacitéibag était la meilleure

Il a été montré chez I'adulte, que I'obtention @etaux cible était prédictif
d’'une meilleure réponse en situation adjuvante[75]

les effets indésirables sont fréquents :il s’agittdxicité digestive avec
nausées ,vomissementsdiarrhées, douleur abdomirtalacité neurologique
avec confusion syndromecérébelleux vertiges déjmeset toxicité cutané
[76]. Ainsi le monitorage sanguin du taux résiddelmitotane est essentiel pour
limiter la survenue des effets toxiques et augmdigiicacité anti tumorale

la nécrose corticale induite par le mitotane estpoasable dune
insuffisance surrénalienne définitive, une hormbéaipie substitutive est
nécessaire : prednisone 10al5mg /m2/j en 2r&s&sp

la durée du traitement peut étre de quelques mpligsteurs années mais la

plupart des auteurssuggerent une durée de 1 4.2 ans
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Tableau 4:L’Indication et les modalités d’admirasion de LYSODREN [78]

indication

Posologie : voie orale

surveillance

Carcinome surrénalien
avance

— chez le patient
inopérable,

— dans les formes
métastatiques,

— dans les formes
récidivantes

-Enfant jusqu' a 18 ans :
posologie initiale de 1,5 g a
3,59/m?/j.

augmenter les doses toutes
les 2 semaines jusqu’a 4
g/ma/j.

Lorsque la mitotanémie
atteint 10 mg/L,
'augmentation des doses
doit se faire avec

une plus grande prudence.

Adulte a partir de 18 ans et
sujet agé : posologie initiale
2 g a 3 g/j ; augmenter

les doses toutes les 2
semaines.

La dose d’entretien est
fonction de la tolérance
Cas particuliers : chez les
insuffisants rénaux et
hépatiques séveres, les
patients de plus de 65 ans,
'absence de données, il n'e
pas conseillé d'utiliser le
mitotane

Surveiller la mitotanémig
(par exemple tous les 1}
j) et la cortisolémie.

La mitotanémie
objectivée est de 14-20
mg/L.

La cible est
habituellement atteinte
au bout d'une période d
3 a5 mois.

Au-dela de 20 mg/L, des

sont présents et n'offren
pas

de bénéfice
supplémentaire en
termes d'efficacité.

Les effets indésirables
sont surtout digestifs et
neuromusculaires.

En cas d'effet
indésirable, réduire la
etose ou interrompre
dgemporairement le
traitement.

Un traitement substitutif
par de I'hydrocortisone

effets indésirables grave

|2 Y )

)

2S

—+

est indispensable

115



4. chimiothérapie
Lerble de la chimiothérapie n’est pas encore @aént établi dans la prise en
charge des CCS pédiatriques
Durant les 15 derniéres années, seules 11 étudspeutives, rassemblant au
total 239 patients, ont testé des traitements gygtees en association ou non
avec le mitotane dans le traitement du CS ChezdfadlLe taux de réponse
varie entre 7 et 54 %, avec une grande variabdiéhs les criteres de
réponse.[80]

La premiére étude de phase Ill (essai FIRM-ACT)sdén domaine du CS
métastatique a été publiée en 2012. Elle montravantage sur la survie et un
bénéfice statistiguement significatif sur le tenspss progression et la réponse
objective de I'association mitotane —étoposide-dokizine-cisplatine (M-EDP)
par rapport a l'association mitotane-streptozotecifM-Sz). Un bénéfice
statistiguement significatif a été montré sur epe sans progression (5 vs 2,1
mois) et la réponse objective (23,2 % vs 9,2 %) a&sociation M-EDP par
rapport a M-Sz .

Depuis cette étude, malgré I'absence de différacaermes de survie
globale entre les 2 associations, 'lEDP-M est at#rge comme le gold standard
en premiere ligne de chimiothérapie [81]

En cas de progression, les options thérapeutiquessont pas tres
nombreuses. En 2e ligne, Sperone et al. [82]Ontopgsé I'association

gemcitabine et capécitabine, avec des résultatsmpntrent une stabilisation de
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la maladie dau moins 6 mois dans 29 % des

A Progression-free Survival

e Hazard ratio, 0.55 (95% Cl, 0.42-0.68)
86 P<0.001 by log-rank test
30_
704
m._

Progression-free Survival (%)

0 6 12 18 24 30 36 42 48 52 60

Months since Randomization

No. at Risk
EDP-M 151 66 38 25 12 8 6 5 3 2 0
Sz-M 153 26 11 8 7 3 2 2 2 1 1

Figure 19:Essai FIRM-ACT montrant la supériorité du bras lysodren/
cisplatine/étoposide/doxorubicine (EDP-M) sur le bas lysodren/
streptozotocine (Sz-M) dans le premier essai conti€ randomisé,

multicentrique dans le corticosurrénalome (CS) métstatique.

cas

Chez I'enfant, il existe principalement des étuddsospectives. Une petite

série prospective publiée par I'équipe de Zancareellécrit 11 patients qui ont

été traités par 8 cycles de Etoposide-Cisplatineddicine en association avec
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le mitotane.la réponse obtenue était partielle dhpatients et compléte chez 2
patients [83]

L’équipe de Redlich a publié une série de 60epadi traités selon le
protocole de traitement Allemand GPOH-MET-97. [8Eon la moitié des
patients recevaient de la chimiothérapie (Vinansstilfosfamide, Doxorubicine,
Carboplatine et Etoposide) et du mitotane en sdoatéo-adjuvante, adjuvante
ou de rechute avec une survie globale de[430]

L’association thérapeutique Etoposide-Cisplatimex@ubicine mitotane
est la plus utilisée chez I'enfant et est recomrgéanplar une étude prospective
internationale conduite par I'équipe du St JudeldChin’'s Research Hospital
pour le Children’'s Oncology Group (protocole ARARR3.[85] Dans ce
protocole un traitement néo-adjuvant par cette gioigiothérapieassocié au
mitotane est réalisé chez les patients de stads IV et son impact est évalué
sur les tumeurs jugées non opérables et/ou métpsa ce protocole est le
suivant :[86]

1) traitement d’induction :

Le traitement d'induction se compose de 2 a 4 sydk chimiothérapie

avec des médicaments : le mitotane, le cisplakigeposide et la doxorubicine.

Chaque cycle dure 21 jours
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médicament Voie dose jours

d’administration

Le mitotane Voie orale La dose varie | quotidiennement
selon le besoin
pour rester

efficaces .Basée

sur les
concentrations
sanguines du
médicament
Le cisplatine IV plus de 6 50 mg/m2 Jours 1l et?2
heures
(CDDP)
IV pdt 1 heure 100 mg/m2 Jours 1,2 et 3
Etoposide
(VP-16)
La IV pdt 1 heure 25 mg/m2 Jours 4 et5

doxorubicine

(DOXO)

2)traitement d’entretien :se compose de 4 a6 cycles de chimiothérapie,
apres 8 cycles de chimiothérapie ,le traitemenpestsuivi par le mitotane seul
guotidiennement pendant au maximum 8 semainesitkedotale du traitement
par le mitotane est de 8 mois

L'utilisation d’antifongiques dans le traitementsgmique du CCS a déja

été proposée. Un patient adulte atteint d'un CCGSastatique a été mis en
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rémission apres un traitement par mébendazolentifiorzgique, alors qu’il était
en échec thérapeutique apres les traitements cohoweels [87] Par ailleurs,
une étuden vivo sur des xénogreffes de souris a montré |'effetpantifératif
du mébendazole sur des cellules de CCS.[88]L'aftetce type de molécules
mériterait d’étre confirmé par d’autres études lméfpies in vivo et chez
I’'homme dans le cadre de protocoles de recherche.

5. radiothérapie :

on pensait que les corticosurrénalomes sont desuamradioresistantes,
cependant la plupart des études récentes de patidultes semblent remettre ce
postulat en questions [89].

Ainsi certaines études chez I'adulte, montrentniérét de la radiothérapie
en cas de rechutes localisées ou en situatioraadi[89,90,91] .Fassnacht
al. ont étudié l'efficacité de la radiothérapie ermparant I'évolution de 14
patients traités pour un CCS localisé par exéresmlete puis par radiothérapie
(41 a 56 Gy)adjuvante sur le lit tumoral, a 14 gras non irradiés ayant des
caractéristiques identigues quant au statut choalrgau traitement adjuvant par
Mitotane, au stade tumoral et a la taille de lagum La survie sans récidive
locale & 5 ans était respectivement de 79% ver@%(p0,01 )[91] Ce
traitement semble donc avoir un intérét dans letrdten local de la maladie
.cependant il n y a pas de différensggnificative en termes de survie globale et
de survie sans événement (survenue de métastaismidce) entre les deux
groupes.

Les données actuellement disponibles dans ladittée rapportent les
bénéfices de la radiothérapie palliative en casndtadie évolutive et dans le

contrble de métastases osseuses [92]
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Les doses utilisées dans les séries publiées ¢haulte sont variables
entre 10 et 60 Gy et dépendent de l'indication itement (antalgique en
situation palliative ou curative).

Les auteurs recommandent une radiothérapie adjivdnt lit tumoral
englobant les airesde drainage ganglionnaire @&n3 imois post -opératoires en
cas de résection incomplete (radiothérapie seuRxsu R1, si possible apres
reprise chirurgicale si R2), d’extension localed& I11) ou de tumeur de plus de
8 cm avec des signes d’agressivité histologigueteiision vasculaire, Ki67 >
10 %.) Enfin en cas de dissémination per opérat@uupture de capsule,
essaimage tumoral ou dissémination de liquide miéo®) une radiothérapie
postopératoire est recommandée[93]

I n'y a actuellement pas de données concernarffickeité de la
radiothérapie spécifiquement dans les formes ddaid. Son utilisation est par
ailleurs controversée compte tenu du nombre impbrda mutation du géne

TP53 associées au CCS pédiatriques et du risquerairs radio-induites.

6. thérapies ciblées :

Les progres effectués dans le domaine des teclmiglianalyses
génomiques et la meilleure connaissance des acteoléculaires impliqués
dans la pathogénie des CCS de l'adulte mais auwsdiedfant ont permis
d’envisager I'utilisation de thérapies dites cilslée

Plus de 90 % des corticosurrénalomes pédiatriquesxgriment I'lGF2
(insulin growth factor2),Ceci entraine une suractivation de la voie IGF1-
R/MTOR, [94]le Figitumumab, un anticorps monocloaati IGF1-R a montré

des résultats encourageants chez l'adulte. Dan€wue de tolérance menée
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chez 14 patients atteints d’'un CCS réfractaire taaikement conventionnels, il
permettant d’obtenir une stabilité tumorale dans ple 50% des cas [95]

Une étude de phase Il a utilisé le Cixtumumab, wtreaanticorps
monoclonal anti IGF1-R, chez des enfants, adolésceh jeunes adultes
présentant un CS réfractaire, et a montré uneliggahimorale dans 15% des
cas. [96]

Ce méme anticorps a été utilisé en combinaison Evéemsirolimus, un
inhibiteur de la voie mMTOR chez 26 patients adulédteints d'un CCS
métastatique ou réfractaire au traitement, cetidectle phase | retrouvait plus
de 40% de stabilité tumorale.[97]

Une étude récente de phase Il, a montré des éfi@tapeutiques modérés
du Cixtumumab en association avec du mitotane 20gmtients adultes atteints
d'un CCS inopérable ou métastatique (1 réponseieflartet 7 Stabilité
Tumorale)[98]

Parmi les nouvelles thérapies ciblées, le sunitinibessai de phase 2
(SIRAC) a étudié I'effet dsunitinib (inhibiteur des tyrosines kinases) chéz 3
patients ayant un CCS traité ou non par mitotareffitacité globale de cette
molécule est trés modeste puisque seules 5 s#dluiis ont été obtenues {be
réponses), L'observation intéressante de cetteeétadcerne I'association avec
le mitotane. Vingt patients étaient traités parotame dont cing avec des
concentrations indosables. Le sunitinib parait m@fficace lorsqu’il est associé
au mitotane : 1 stabilisation pour 14 patientstégipar la bithérapies 4
stabilisations pour 11 patients traités par subitiseul ; soit un risque de
progression de la maladie 6,9 fois supérieur p@s patients traités par
mitotane. L'explication la plus plausible de cditgsse d’efficacité du sunitinib

lors de son association au mitotane est l'effettelr enzymatique sur le
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cytochrome P450 (CYP) 3A4 du mitotane responsahlaeddiminution des
concentrations plasmatiques de sunitinib comme aeli#ja été observé chez
deux patients.

D’autres molécules comme le bevacizumab un antgégique, et la
capécitabine, utilisées en association, n'ont pastra de résultats satisfaisants.
[99]
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Tableau 5:Résultats au cours du traitement pagréifites thérapies ciblées des

patients ayant un CCS[100]

traitements | rationnel N Efficacité études
Sunitinib Inhibition de la voie | 35 5 Quinckle r M,
VEGF, PDGF stabilisations | Endo 2012
Cixutumumab| Anticorps anti IGF1R 26 11 Lorusso P et
et plus inhibiteur de la stabilisations | al 2013
- voie mTOR
temsirolimus
Bevacizumab| Inhibition de la voie | 10 Pas de Wortmann et
et VEGF + réponses al, 2010
capecitabine | chimiothérapie
Erlotinib et Inhibition de la voie | 10 Une réponse | Quinkler et al,
L EGFR + mineure 2008
gemcitabine
Chimiothérapie
Sorafenib Inhibition de la voie | 9 Pas de Berruti A et al
: VEGF réponses 2012
paclitaxel
et PDGF plus
chimiothérapie
Imatinib Inhibition de c-KIT |4 Pas de Gross et al,
et PDGF réponses 2006
4 Pas de Fraenkel et al
Everolimus | Inhibition de la m réponses 2013

TOR
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Des essais sont en cours pour traiter certainsv@scas par des approches

radiométaboliques avec un

métomidate ([131l]iodometomidate)[101]

7. indication :

ligand spécifigue de taticosurrénale,

Tableau 6:indication du traitement du corticosuatéme chez I'enfant [117]

le

stade définition traitement

I tumeur totalement réséquée, d€hirurgie uniquement
petite taille (<100 g et <200
cm3), et normalisation des
dosages hormonaux en
postopératoire

Il tumeur totalement réséquée, d€hirurgie +curage
taille plus importantex100 g | ganglionnaire
et>200 cm3), et normalisation| retropéritonéale
des dosages hormonaux en
postopératoire

1] -tumeur considérée inopérable,Chimiothérapie
- exérese incomplete avec chirurgie+ curage gg
résidu macroscopique ou Retropéritonéale
microscopique,
-rupture tumorale
-absence de normalisation des
dosages hormonaux, quelle que
soit la qualité de I'exérese,
- patients avec envahissement
ganglionnaire rétropéritonéal

\Y Présence de métastases Chimiothérapie chirt

+curage gg

Irgie

retropéritonéale
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Chimiothérapie mitotane, cisplatine, étoposide ,doxorubicine .

J.pronostic :

Devant l'absence de marqueurs pronostigues anatthmpgiques
réellement discriminants, de nombreuses étudesnmmttré I'importance de
facteurs pronostiques cliniques, comme la tailleegioids tumoral, cependant,
les seuils fixés varient d’une étude a autre

Ribeiro a montré qu’une taille supérieure a 200dnBepoids supérieur a
80g était de mauvais pronostic, Bugg décrivait ga’taille supérieure a 5¢cm et
un poids supérieur a 100g étaient prédictifs dautcet Wienecke fixe comme
seuil une taille de 10,5cm et un poids de 400g,[l@2 104]

Michalkiewicz et al ont montré que les enfants a@yam poids tumoral
<100g ou une taille <200 cm3 ont un excellent psticcavec une survie sans
événement a 90[105]

La résection compléte de la tumeur est le factenangstic le plus
important, la survie a long terme est d’environ/7&éhez les enfants ayant subi
une résection compléte de la tumeur, les patients apt un résidu
microscopique ou macroscopiqueapres la chirurgiee onm pronostic
sombre.[108]

Autre facteur c’est le type de sécrétion tumorgs. enfants dont les cs
secretent un exces de glucocorticoides semblewir an pronostic mauvais
contrairement a ceux qui présentent des signegitisation purs.[108]

L'’age au moment du diagnostic semble étre un factewnostic
important, les enfants moins de 2 ans ont un tausudvie a long terme de 82
[106]en revanche les enfants ageés plus de 2 ansrotdux de survie de 29
/[107]
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Le taux de survie globale a cing ans des enfamtstayn CSS varie de 54 a
74 % selon les séries. Les données de I'lPACTR loent a une survie sans
évéenement a cing ans supérieure a 90 % pour ldssstaenviron 40 % pour les

stades Il et environ 20 % pour les stades Il et IV
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Le corticosurrénalome (CCS) est une tumeur malignecortex surrénalien
qui survient le plus souvent a 'age adulte enfheett50 ans. Ces tumeurs sont
extrémement rares chez I'enfant, correspondaeufement 0,2% des cancers
infantiles. L'incidence de cette maladie varie enx2 et 0,4 cas par million
d’habitants en fonction de I'age de survenue avexgics de fréquence, dans
la petite enfance avant 'age de 4 ans et a larigua décennie. Le sexe ratio
est en faveur des filles.

Il existe des facteurs génétiques prédisposant pi@ssde 50% des cas(3),
tels gu’'un syndrome de Li-Fraumeni(syndrome de ippagition génétique aux
cancers associé dans 70% des cas a une mutatroimgker du gene suppresseur
de tumeur TP53)(4)ou de Wiedman-Beckwith(dérégutate I'expression des
genes de la région chromosomique 11pl5).Unemutatpécifiquedu gene
TP53est responsable de [lincidence particulieremegtevée des
corticosurrénalomes dans certaines régions du sudBresil .D’autres
syndromes prédisposant plus rares ont été décrits.

Le principal mode de découverte d'un CCS est lasgmée de signes
endocriniens par hypersécrétion hormonale retrodeés 80%a 90% des cas.
Des symptbmes de virilisation sont le plus frégoemt observés Un
hirsutisme, une acné et une voix grave peuvent @iservés chez les deux
sexes. Les filles peuvent également présenter ymertnophie du clitoris et une
pilosité faciale excessive, alors que les garconsioe hypertrophie du pénis

Le syndrome de Cushing est retrouvé dans un tessds et se manifeste le
plus frequemment par un faciés arrondi « lunainene, accumulation de graisse
au niveau du cou et une rougeur du visage, L’hgpsibn artérielle (HTA) par

hypersécrétion d’aldostérone est plus rare. Cheesent 10% des patients, la
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tumeur est non sécrétante, ce profil étant plugjuét chez les patients
adolescents.

Le diagnostic repose sur les analyses d'urine etalw, les tests de
suppression a la dexaméthasone, I'échographie aaerrie scanner et I'RM.

Le traitement de référence des CCS est I'exéréasargitale, qui doit étre si
possible complete. Lorsque cette exérese est ing@srI incompléte, et dans
les formes métastatiques, le recours a un traiteaijovant ou alternatif peut
étre nécessaire. Certaines chimiothérapies cytiesi conventionnelles ainsi
gu’un traitement par mitotane (op’DDD), permettaimsi d’améliorer la survie
sans récidive et la survie globale des patientéodtenir des réponses tumorales
objectives dans certains cas.

Le pronostic de ces tumeurs, ainsi que le tauxudd@esest tres variable en
fonction du stade tumoral. Il est tres péjoratifiples tumeursde stadeslll et 1V,
en comparaison aux tumeurs de stades | et Il. lbeda survie globale a 5 ans,
tous stades confondus, fluctue entre 49% et 57%ndek séries, mais il peut

varier entre20 a 90% en fonction des stades tumorau
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Résumeé

Titre : le corticosurrénalome chez I'enfant

Auteur : KHALES IHSSANE

Mots-clés : Corticosurrénalome, Enfant, Hyperandrognie, Syndrome
Cushing, Chirurgie

INTRODUCTION : Le corticosurrénalome chez I'enfant est rare

Objectif, Matériels et méthodes: Ce travail permet une revue de la littérature
et une étude critique de 5 cas colligés au seisetice de chirurgie pédiatrique
A de I'hépital d’enfants de Rabat, entre 1992 &t®0

Résultats : durant la période de notre étude, 5 cas decosdrrénalomes ont
été inclus. L’age de nos patients est compris ehirenois et 6ans avec une
moyenne de 3,5 ans. la tumeur virilisante étaitprésentation clinique la plus
fréquente qui s’est manifestée par une pseudo fupegcoce iso sexuelle chez
les garcons et hétérosexuelle chez les filles.

La stratégie diagnostique était le plus souversbasur limagerie et les
dosages hormonaux, la certitude diagnostique aapfiorté par I'examen
anatomopathologique de la piece opératoire.

Sur le plan thérapeutique, 4 patients ont bénéfitié traitement chirurgical :
une surrenalectomie par laparotomie associée dam&irss cas a une
nephrectomie. Une chimiothérapie adjuvante a ésfisée chez une seule
patiente, aucun de nos patients n’a bénéficié dradmthérapie. Deux patientes
avaient présenté une récidive puis décédées.

Discussion: Le corticosurrénalome est une néoplasie raez ¢denfant. Le
traitement fait appel a la chirurgie d’exérese tratey parfois complétée par une
chimiothérapie, le plus souvent basée sur les dmlplatine, I'étoposide et la
doxorubicine, associée au mitotane pour les formesut risque de récidive. Le
réle de la radiothérapie est discuté compte tertanmment de I'implication
fréequente d’anomalies de TP53.
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Abstract

Title: adrenocortical carcinoma in children

Author: KHALES IHSSANE

Keywords: adrenocortical carcinoma, child, Hyperand¢ogenism, Cushing
syndrome, surgery

INTRODUCTION : adrenocortical carcinoma is rare in childhood

Purpose, material and methodsThis work provides a review of the literature
and a critical study of 5 cases collected in theise of pediatric surgery A in
child’s hospital of Rabat , between 1992 and 2016.

Results During our study period, 5 cases of adrenocdriizacinoma were
included. Age ofour patients is between 11 montit @years with an average
of 3 years and half. the virilizing tumor was theogh common clinical
presentation that was manifested by a precociabsnpy isosexual in boys and
heterosexual in girls.

The diagnostic strategy was most often based omgingaand assay of
hormones. The certainty of diagnostic was pravidey histological
examination of the surgical specimen .

4 patients underwent surgical treatment: adrerai@gct by laparotomy
associated in some cases with a nephrectomy. Adfjughaemotherapy was
performed in one patient, no one of our patieats$ freceived radiotherapy. Two
patients had a recurrence and died.

Discussion The adrenocortical carcinoma is rare neoplasatilaren

The gold standard of treatment remains radicalesyrgometimes completed by
a cytotoxic chemotherapy based on platinum-deridedgs, etoposide and
doxorubicin, in association with mitotane in casehigh risk of relapse. The
role of radiation therapy is discussed because hef telatively frequent
involvement of p53 mutations.
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