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l. Introduction

Les prélévements intéressant la pathologie surrénalienne sont rares en pratique
courante ce qui explique la difficulté diagnostique dans certaines situations.

De plus, leur nombre est en augmentation, depuis I'avenement et la généralisation
des techniques d’'imagerie (échographie, TDM) et la découverte de lésions
asymptomatiques (Incidentalome), posant des problémes croissant, en termes de
diagnostic précis et de prise en charge.

L'augmentation de l'incidence et de la prévalence se répercute sur la littérature
médicale internationale avec une augmentation des publications concernant les
tumeurs surrénaliennes et les incidentalomes surrénaliens ces vingt derniéres
anneées.

La symptomatologie clinique, les parametres histopronostiques et I'évolutivité sont
variables selon la tranche d’age et le type histologique considérés.

Les tumeurs surrénaliennes primitives sont classées en deux groupes principaux :

Les tumeurs corticosurrénaliennes qui sont représentées essentiellement par les
adénomes et les carcinomes.

Les tumeurs de la médullosurrénale qui sont représentées essentiellement par les
phéochromocytomes et les tumeurs neuroblastiques périphériques.

Classiquement les adénomes/carcinomes corticosurrénaliens et les
phéochromocytomes prédominent chez I'adulte. Les tumeurs neuroblastiques
périphériques (TNP) sont 'apanage de I'enfant.
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Il Données de la littérature
1. Rappels
1.1.Rappel embryologique

Le développement des surrénales commence tét dans I'embryogenése et se poursuit
jusqu'a l'age adulte (Fig.1) ('-7), elles résultent de I'association de deux tissus d’origine
embryologique différente :

- La zone corticale se développe a partir du mésoblaste.
- La médullosurrénale est d'origine neuroectodermique
A. Développement de la surrénale

- A 4 -5 semaines de gestation, des cellules migrent de la créte urogénitale du
mésoderme de chaque cb6té de la ligne médiane pour former le primordium
adrénogonadique (AGP) ; d’autres migrent pour former les mésonéphros.

L’AGP contient une population mixte de progéniteurs corticosurrénaliens et
gonadiques, un agrégat de cellules de I'AGP migre pour former le primordium
surrénalien (AP).

L’AP est composé des précurseurs du cortex transitoire foetal et des cellules qui vont
former la capsule surrénalienne ('-9),

Les sympathogonies (cellules M1 et M2) qui proviennent de la créte neurale, migrent
des ganglions rachidiens primitifs, se déplacent a c6té des vaisseaux sanguins vers la
7éme semaine et pénétrent le cortex surrénalien foetal (AP) non encapsulé pour former
I'ébauche de la médullosurrénale

Les cellules M3 restent au niveau des ganglions rachidiens primitifs pour former les
cellules ganglionnaires sympathiques (-3.6.7.10)

- Vers 5 a 8 semaines, le cortex surrénal rudimentaire se compose de (489
Une couche interne= la zone foetale.

Une couche externe= zone définitive, sous capsulaire de cellules plus petites,
précurseur du cortex adulte ou permanent.

Au méme moment les sympathogonies se différencient en deux types de cellules,
neuroblastes et phéochromoblastes, pour former la médullosurrénale (1-3.7.9),

- Aprés la mi-gestation, une troisieme couche, la zone de transition, dérivée de la zone
définitive, apparait entre les zones foetale (cortex provisoire) et définitive. Avec le
temps les cellules du cortex feetal disparaissent par apoptose et sont remplacées par
les cellules de la couche sous capsulaire (1-39),

- En fin de gestation, le cortex provisoire représente la majeure partie de la glande.
Chez le nouveau-né, le cortex permanent est étroit posé sur le cortex provisoire.
Quelques heures aprés la naissance, ce dernier entame une involution rapide (*:3.9),

- Au bout de 7 a 10 jours, le cortex provisoire est largement désorganisé et nécrotique.
L'étroite bande périphérique du cortex permanent donnant par la suite les zones
glomérulée et fasciculée (1-39),

- La zone glomérulée reste diffuse pendant I'enfance et I'adolescence. Au début de
I'age adulte Il existe une distribution focale de cette derniére (1.3.9),



- La zone réticulée est rarement observée avant 3 ans, les premiers clusters
apparaissent vers 5 ans, elle est visible vers I'age de 6 — 9 ans (. 3.9).

A mesure que la zone fcetale régresse, les cellules chromaffines fusionnent pour
former une médullaire rudimentaire qui devient mature a l'age de 12 a 18 mois (-39,
Des amas de neuroblastes peuvent persister jusqu'a la naissance ou a la petite
enfance.

Au cours de I'embryogenese, les cellules des amas neuroblastiques peuvent subir une
apoptose ; devenir des cellules chromaffines ou des cellules ganglionnaires ;
contribuer a la genése de cellules sus tentaculaires ou devenir un neuroblastome ©)
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Figure 1 : Schéma récapitulatif du développement des surrénales. Adapté selon (1,6-8)

AGP : primordium adrénogonadique, AP : primordium surrénalien, cc : cellules chromaffines, CMR : Cortex et médullaire
rudimentaire, CUG : créte urogénitale, zd : zone définitive, zf : zone feetale, Gn : gonades, M : médullosurrénale, Mn :
mésonéphros, SA : semaine d’aménorrhée, T3 : 3eme trimestre, zt : zone transitionnelle, ZF : zone fasciculée, ZG : zone
glomérulée, ZR : zone réticulée

B. Aspects moléculaires du développement de la surrénale

La croissance de la surrénale, la régression du cortex feetal et la différenciation du
cortex permanent sont sous le contréle de processus complexes faisant intervenir des
hormones et des facteurs de transcription (-8) :

- L’ACTH, la LH hypophysaire et 'THCG placentaire contrélent le développement
surrénalien et la sécrétion du cortex foetal.

- Le FGFb (basic Fibroblast Growth Factor), 'TEGF (Epidermal Growth Factor) et les
TGFB1, 2, 3 (BTransforming Growth Factor) stimulent la prolifération du cortex
permanent.

- Steroidogenic factor-1 (SF-1) : c’est un récepteur nucléaire codant les enzymes
de la stéroidogenése et le développement des différentes zones de la surrénale.

- L'IGF (insulin like Growth Factor) : La voie de signalisation IGF est impliquée dans
la différenciation et la croissance du cortex surrénalien ainsi I''GF2 intervient dans
la croissance de la zone feetale, sa diminution a la naissance entraine la régression
de la zone feetale, alors que I'lGF1 régule la croissance postnatale et adulte.

- DAX1 : C’est un géne cible pour SF1. Il régule négativement I'activité de SF1 en
inhibant la stéroidogenése et intervient dans le maintien de cellules souches
progénitrices.



- WNT / b-caténine : La voie de signalisation Wnt / b-caténine intervient par co-
activation de SF1 permettant le développement et le maintien du cortex définitif.

- Sonic Hedgehog : La voie de signalisation du Sonic Hedgehog (SHH) Intervient
dans le développement et I'entretien du cortex surrénalien et le maintien de cellules
progénitrices pour le cortex surrénalien.

- WT1 : le géne suppresseur de tumeur WT-1 (Wilm’s tumor) joue un role dans le
développement de la surrénale.

1.2.Rappels anatomiques

Les surrénales sont situées dans I'espace rétropéritonéal, au sein de la loge rénale a
la partie supéro-médiale du rein correspondant (Fig. 2). Elles sont en forme de
pyramide a droite et de croissant a gauche 3 911,

Une coupe transversale, perpendiculaire au grand axe, permet de distinguer 03
régions : La téte (Vs inféro- médial), le corps (7 moyen) et la queue (V3 supéro- latéral).

Le tissu chromaffine est retrouvé dans la téte et le corps de la glande.
La taille varie de04 a 05 cm de longueur.

Il N’y a pas de différence significative de poids des surrénales (06 g) quel que soit
I'age, le sexe ou la latéralité ©).

A la coupe, le parenchyme se compose de deux parties :
- Corticosurrénale, périphérique de couleur jaunatre, de consistance ferme.
- Médullosurrénale, centrale de couleur rouge sombre, molle et friable.

Figure 2 : Rapports anatomique des surrénales : A/ Vue antérieure. B/ Coupe coronale. Adaptée de (3,11)
1-VCI, 2-Surrénale droite, 3- Rein droit, 4-Duodénum, 5- Surrénale gauche, 6 — Pancréas, 7- Rein gauche, 8 —foie,
9 — rate.

Les rapports anatomiques sont résumés dans le tableau 1 ? 3. 11.12),
La surrénale est irriguée par 03 pédicules artériels : supérieur, inférieur et moyen
inconstant (23, 11.12),

Le drainage veineux est assureé par la veine centrale issue du hile surrénalien, qui se
dirige a droite dans la VCI et a gauche dans la veine rénale 23 11.12),

Le drainage lymphatique est assuré 02 groupes ganglionnaires principaux, antérieur
et postérieur, qui se drainent dans les ganglions pré et latéro-aortiques >3 11.12),

L'innervation est assurée par le systéme sympathique et parasympathique ? 3. 11.12).



Tableau 1 : Rapports anatomiques des surrénales (2dapté de 2,3, 11,12)

Rapport Surrénale droite Surrénale gauche

En Avant VClI, foie et 1er angle duodénal Estomac, pancréas et aux Vx spléniques

En Arriére 11e et 12¢ cbtes, diaphragme et récessus pleural

En Latéral Bord médial du rein au-dessus du Bord médial du rein au-dessus du pédicule
pédicule rénal rénal et bord postérieur de la rate

En Médial VCI, a. phrénique inf. et sup. droite, Pancréas, aorte abdominale, plexus solaire

plexus solaire

1.3. Histologie

La surrénale est entourée d’'une atmosphére graisseuse faite d’adipocytes matures.
La graisse brune (BAT) est décrite essentiellement chez le nouveau-né et 'enfant mais
peut persister chez I'adulte a I'état normal ou associée a certains états pathologiques
(diabéte, obésité, phéochromocytome)- (13-

Une capsule fibreuse enveloppe chaque surrénale ; de cette capsule naissent de fins
septa qui s’enfoncent dans le parenchyme surrénalien, délimitant des cordons
cellulaires 39),

La surrénale est constituée d’une corticosurrénale externe et une médullosurrénale
interne :

A. La corticosurrénale est constituée de trois zones 39 :

La zone glomérulée (ZG) :

C’est la couche la plus externe, sous capsulaire et représente 15 % du volume
total de la surrénale.

Elle synthétise les minéralocorticoides (aldostérone).

Les cellules s’organisent en petits cordons ou amas entourés de capillaires ©.
Ces cellules sont appelées « aldosterone-producing cell clusters (APCC) » (14,
Elles sont cylindriques ou pyramidales a cytoplasme éosinophile peu lipidique. Le
noyau est arrondi, trés dense, contenant un petit nucléole bien visible ©).

La zone fasciculée (ZF)
C’est la couche intermédiaire et représente 65 % du volume de la surrénale ©).
Elle synthétise essentiellement les glucocorticoides.

Elle s’organise en cordons radiaires par rapport a la capsule, séparés par des
sinusoides.

Les cellules sont de grande taille, polygonales, aux cytoplasmes clairs, micro
vacuolisés et riches en lipides, réalisant un aspect de cellules spongiocytaires
(spongiocytes). Le noyau est central, arrondi, finement nucléolé ©).

La zone réticulée (ZR)

C’est la couche Interne et représente 7 % du volume total de la surrénale ©).
Elle synthétise essentiellement les androgénes.



Elle s’organise en étroits cordons anastomosés entre eux sans orientation
particuliére et qui s’entourent de larges capillaires sanguins ©).

Les cellules sont plus petites que celles des deux zones précédentes. Le
cytoplasme est €osinophile, granuleux, contenant de rares gouttelettes lipidiques,
parfois du glycogéne ou méme, dans la région juxta médullaire, du pigment
lipofuschinique.

Le noyau est dense, parfois pycnotique ©.
B. La Médullosurrénale

La médullosurrénale (M) est centrale, formée de cordons ou d’amas irréguliers entre
lesquels circulent des capillaires, des veinules et de larges veines dont la média
présente par endroits des coussinets musculaires ©).

Elle synthétise les catécholamines (adrénaline et noradrénaline) 3-9),

Les cellules sont polygonales ou allongées a cytoplasme finement granuleux, un peu
basophile, le noyau est Iégérement ovalaire ).

Elle peut comporter de rares cellules ganglionnaires ©).
1.4. Rappels physiologiques
A. Biosynthése et régulation des hormones stéroides corticosurrénaliennes

Les hormones stéroides dérivent toutes du cholestérol. Il existe une spécificité
enzymatique de chaque zone aboutissant a la synthése d’'une hormone particuliere ()

Les derniéres étapes de biosynthése des glucocorticoides et des minéralocorticoides
sont catalysées par l'aldostérone synthase ou CYP11B2 et la 11b-hydroxylase ou
CYP11B1 (14),

Dans la glande surrénale normale, CYP11B1 n’est exprimé que dans la zone
fasciculée (ZF) et la zone réticulée (ZR), CYP11B2 est présent seulement dans la zone
glomérulée (ZG) (4.

La régulation des glucocorticoides (cortisol+++) se fait grace a I'axe corticotrope
hypothalamo-hypophyso-surrénalien (annexe 1). Le cortisol exerce un feed-back
négatif sur TACTH. Son taux plasmatique suit un rythme circadien avec un pic de
sécrétion a 8h du matin et un minimum a minuit @ 915-17),

La régulation de la sécrétion des androgénes surrénaliens est sous le contréle de
'ACTH. Contrairement au cortisol, les androgénes surrénaliens n’exercent pas de
feed-back, (annexe 1) 3. 9.15-17),

La biosynthése d’aldostérone fait intervenir le systéme rénine angiotensine et la
kaliémie (annexe 1) (3. 9.15-17),

B. Biosynthése, régulation et dégradation des catécholamines

La biosynthése des catécholamines se fait en 4 étapes faisant intervenir la Tyrosine
Hydroxylase (TH) La Dopamine Béta-Hydroxylase (DBH) et la Phenylethanolamine N-
méthyltransférase (PNMT) a partir de la tyrosine d’origine exogéne ou formée a partir
de phénylalanine (annexe 2). Cette sécrétion est déclenchée par les différentes
situations de stress @ 16.18.19),

Le profil sécrétoire de la médullosurrénale (Adrénaline +++, noradrénaline) différe de
celui des paraganglions sympathique (Noradrénaline, dopamine) (2021),



La PNMT est dépendante du cortisol. Elle est responsable de la synthése
d’épinéphrine au niveau surrénalien. Son absence explique la non sécrétion
d’adrénaline par les paraganglions (20-21),

Le catabolisme fait intervenir 2 enzymes : Monoamine oxydase (MAQO) et Catéchol-o-
méthyl transférase (COMT) aboutissant aux acides vanylmandélique (VMA) et
homovanillique (HVA) @ 16.18,19),

2. Epidémiologie

La prévalence et l'incidence des tumeurs primitives de la surrénale sont difficiles a
définir car les études de population générale sont peu nombreuses. Elles se
superposent a celle des incidentalomes (22 23),

Les données fournies par les séries autopsiques, montrent une prévalence de 0.3 a
8.7 %, avec une moyenne de 1 a 3 %. Ces données sont confirmées par les séries
radiologiques, elle varie de 0.4 -8.7 % avec une moyenne de 1 a 2.7% (2-39)

La fréquence des tumeurs surrénaliennes augmente chez les sujets présentant une
obésité, un diabéte ou une HTA (22-39),

Une étude sur population générale, cumulée sur 22 ans retrouve une incidence des
incidentalomes surrénaliens variant de 4.4/10% hab. en 1995 a 47/105 hab. en 2017 (39)

L'incidence des adénomes corticosurrénaliens (ACS) se superpose a celle des
incidentalomes (28 35 39) Celle des carcinomes corticosurrénaliens (CCS) serait de
0.5-2 / million d'habitants par an.

Au sud du Brésil l'incidence des CCS est plus élevée, en raison d'une mutation de la
lignée germinale fondatrice TP53 R337H “0.41),

L'incidence des phéochromocytomes (PCC) varie de 0.4 a 9.5 cas / million d'habitants
par an avec d’'importantes variations géographiques 245,

Les tumeurs malignes de la surrénale représentent 3 — 4 % des cancers pédiatriques,
essentiellement des tumeurs neuroblastiques périphériques (TNP) (46:47)

En Algérie les registres du cancer d'Alger (2018, 2020), Batna et Sétif (2020) recensent
les tumeurs surrénaliennes malignes, avec une incidence stable de 0.2 /100 000
Habitants (4849, 50),

3. Démarche diagnostique

e Chez I’adulte la démarche diagnostique, dépend du mode de présentation et des
données radiologiques. Les 4 cas de figures le plus souvent rencontrés sont :

— Incidentalome.

— Masse fonctionnelle cliniquement (signes d’hypersécrétion hormonale, syndrome
héréditaire) conduisent a demander des examens biologiques et radiologiques
révélant une masse surrénalienne (27 30.35),

— Masse surrénalienne dans le cadre du bilan d’extension d’un cancer ¢,

— Masses surrénaliennes bilatérales.

e Chez I’enfant les tumeurs surrénaliennes sont rares, et les critéres cliniques,
biologiques et radiologiques de bénignité ou de malignité de I'adulte, ne sont pas
applicables (%2,

Les données de I'examen anatomopathologique permettront de classer ces
|ésions.



3.1. Masses surrénaliennes unilatérales de découvertes fortuites
(incidentalome)
L’incidentalome est défini, par les différentes sociétés et recommandations, comme

une masse surrénalienne asymptomatique, mesurant plus de 1 cm de diametre,
détectée lors d’'une imagerie réalisée pour une raison autres que la suspicion de
maladie surrénalienne (23-3%),

Cette définition stricte, exclut les masses surrénaliennes découvertes lors du
dépistage de patients présentant un syndrome héréditaire ou suivi pour un cancer
extra-surrénalien- G0,

e Chez l'adulte tous les incidentalomes doivent bénéficier de la recherche
systématique de sécrétion hormonale (23-35.51-55),

Le bilan biologique minimal a réaliser cas d’incidentalome de I'adulte sera 23-35) :

— Test de freinage a la dexaméthasone, a la recherche d’'une sécrétion
autonome de cortisol (SAC)

— Dosage d’aldostérone et de rénine chez les patients hypertendus et/ou
présentant une hypokaliémie, a la recherche d’un hyperaldostéronisme
primaire.

— Taux de métanéphrines, a la recherche d’'un phéochromocytome.

e Chez I’enfant il n’existe pas de consensus spécifique pour la prise en charge des
incidentalomes: (28.52),

3.2. Masses surrénaliennes fonctionnelles cliniquement décelables

e Chez I’adulte, la symptomatologie varie selon le type d"hormone secrétée (tableau
2), une co-sécrétion (cortisol, androgénes) fait craindre la malignité. Les dosages
biologiques demandés sont guidés par le contexte clinique.

e Chez I’enfant, les TNP sont plus fréquemment associés a un syndrome de masse.
Les TCS de I'enfant, secrétent une ou plusieurs hormones, avec une
symptomatologie bruyante sans étre pour autant associé a la malignité “7).

Tableau 2 : Aspects cliniques des masses surrénaliennes fonctionnelles (adapté de 23,27, 47, 57,58,83)

Clinique Symptomes Biologie
Hyperaldostéronisme HTA sévere non contrdlée, | Dosage aldostérone / rénine
primaire (HAP) HTA jeune, hypokaliémie,
HTA + Apnée du sommeil
Syndrome de cushing Obésité facio-tronculaire, | Test de freinage (dexaméthasone) +/-
= Hypercorticisme vergetures, HTA, DNID, | ACTH, CLU, cortisol nocturne (plasma,
atrophie musculaire, | salive) +/- sSDHEA
ostéoporose
Carcinome Excés de Sécrétion | Test de freinage (dexaméthasone) +/-
corticosurrénalien hormonale, symptémes dues | ACTH, CLU, cortisol nocturne (plasma,
a I'effet de masse, | salive) + sDHEA, Testostérone,
incidentalome. cestradiol
Phéochromocytome HTA paroxystique, +/- triade | Métanéphrines plasmatiques ou
(PCC) de Menard: Tachycardie, | urinaires, chromogranine A
céphalée, Sueurs
TNP Effet de Masse, sd de Pepper | Dérivés méthoxylés (VMA, HVA)
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A. Syndrome de Cushing surrénalien (Hypercorticisme)

Le syndrome de Cushing ACTH indépendant (surrénalien) représente 20 a 30% des
hypercorticismes 7).

L élévation de la cortisolémie, I'absence de diminution du taux de cortisol apres test
de freinage et un taux d' ACTH effondré est en faveur d’'un syndrome de Cushing
ACTH indépendant- %8

Le syndrome de Cushing surrénalien prédomine chez les femmes (ratio M/F=1 :3). ")

Les Adénomes corticosurrénaliens représentent environ 80% des cas et 15% sont
dus a un carcinome corticosurrénalien 7).

La maladie micronodulaire bilatérale et I|la maladie macronodulaire
corticosurrénalienne bilatérale représentent jusqu’a 2 % des cas de syndrome de
Cushing endogéne ©7),

e Chez I’adulte, la symptomatologie est variable : prise de poids, obésité centrale,
visage arrondi, hirsutisme, ecchymose, mauvaise cicatrisation des plaies,
vergetures cutanées rouge violacé, faiblesse musculaire proximale,
hyperglycémie, HTA, ostéoporose et immunodépression (%8),

e Chez I'enfant, le syndrome de Cushing est rarement isolé (6%), la présentation
clinique est moins typique, avec le développement d’'une obésité généralisée,
retard de croissance, fatigue et puberté précoce 7).

B. Hypersécrétion d’androgéne

L élévation isolée des cestrogenes ou de la testostérone est rare. Le plus souvent elle
est associée a une sécrétion de cortisol évoquant la malignité (carcinomes
corticosurrénaliens) méme si des cas bénins (adénomes corticosurrénaliens) ont été
décrits (27-29.58),

Le taux d'androgénes plasmatiques (testostérone, sDHEA et les précurseurs
d’androgénes) sera recherché chez la femme présentant un hirsutisme ou une
virilisation.

Chez les hommes présentant une gynécomastie de développement récent, le dosage
de I'estradiol sera demandé (27-29.58),

Chez I'enfant, ce signe est le plus fréquemment rencontré (86%), associé ou non a
d’autres types de sécrétion hormonale (2.

C. Hyperaldostéronisme primaire (Syndrome de Conn)

L’hyperaldostéronisme primaire (HAP) est le plus souvent décrit entre 30 et 60 ans,
plus rarement chez I'enfant dans le cadre d’'un HAP familial (23),

La prévalence de 'HAP est variable selon la population étudiée : elle est estimée a
10% chez les patients souffrant d’hypertension et 20% dans les HTA résistante au
traitement (23),

L’HAP entraine généralement une hypertension et/ou une hypokaliémie. Les
symptoémes ne sont pas spécifiques et comprennent une faiblesse musculaire, des
crampes, des maux de téte, des palpitations, une polydipsie, une polyurie et une
nycturie- 69),
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Le bilan biologique initial comprend le dosage de I'aldostérone, de I'activité rénine
plasmatique et du ratio (RAR) aldostérone plasmatique (ng/dl) sur activité rénine
plasmatique (en ng/ml/h). Ces tests doivent étre réalisés sous conditions pré
analytiques stricte- (23-25.60-66),

Un RAR élevé associé a une hypokaliémie, a une rénine trés basse et a une
aldostéronémie supérieure a 20 ng/dl est évocateur de HAP- (23-2560-66),

D. Le phéochromocytome

Par définition les phéochromocytomes (PCC) sont de siége surrénalien, le terme de
PCC extra surrénalien est impropre, remplacé par celui de paragangliome (PGL) “3),

L’incidence annuelle du PCC est de 0,4 a 9,5 cas pour 1 million d’habitants, avec des
variations géographiques parfois importante (27, 28:42-45.67-79)

lls peuvent survenir chez les patients de tout 4ge avec un pic vers 40-50 ans “3),
Les PCC pédiatriques représentent 20% et apparaissent entre 8 et 13 ans (71.72),

Le PCC associé a un syndrome héréditaire a tendance a se manifester avant I'age de
40 ans, mais peut également se manifester tardivement. Jusqu’a 70% des enfants
agés de moins de 10 ans présentant un PCC apparemment sporadique s’avéerent étre
héréditaire (43 67.72),

Les PCC présentent des symptdbmes cliniques associés a un excés de
catécholamines : HTA permanente (surtout chez I'enfant) ou paroxystique, céphalées,
sueurs, palpitations, paleur, anxiété (27, 28.42-45,67-79)

La triade de Menard classique (céphalées, tachycardie / palpitations et sueur) est
compléte chez <25% des patients. Elle est incompléte chez 50% des patients (2735,

Les PCC sont associés parfois a des syndromes paranéoplasiques avec production

hormonale ectopique 39 :

- Le PCC peut se présenter comme un syndrome de Cushing ACTH ou CRH
sécrétant, une centaine de cas ont été rapportés (5 8081),

- Le syndrome de Verner-Morrison, associant diarrhée aqueuse, hypokaliémie et
d’achlorhydrie, causé par la sécrétion de VIP, le plus souvent dans les PCC
composites (39,

- La polycythémie attribuée a la production d’érythropoiétine ou a une sensibilité
accrue des récepteurs de I'érythropoiétine est associée a des phéochromocytomes
/ paragangliomes causés par des mutations dans EPAS1 (HIF2A) ou EGLN1/2
(PHD2/1) (),

La suspicion clinique de PCC doit étre confirmée par des tests biochimiques.
Les recommandations actuelles privilégient le dosage des métanéphrines
plasmatiques ou des métanéphrines fractionnées urinaires (7. 35.73-79)

Les PCC peuvent étre divisé en 03 phénotypes différents basés sur le type de
catécholamines et leurs métabolites respectifs (35 73.78) .

— Le phénotype adrénergique : sécrétant épinéphrine et métanéphrine, associé
aux PCC.

— Le phénotype noradrénergique : sécrétion de noradrénaline et
normétanéphrine ; associé aux PGL et 50% des PCC.

— Le phénotype dopaminergique plus rare, sécrétant la dopamine et 3-
méthoxytyramine, associé aux PGL.
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Le profil des métabolites indiquerait le type de mutation génétique impliquée (*° :

— Les PCC associés aux néoplasies endocriniennes multiples de type 2 (NEM2)
ou a la neurofibromatose de type 1 (NF1) produisent de I'épinéphrine, entrainant
une augmentation des concentrations de métanéphrine.

— Des augmentations isolées de la normétanéphrine et de la noradrénaline
suggerent un syndrome de von Hippel — Lindau.

— La détection de métabolites dopaminergiques 3-méthoxytyramine indiquerait la
présence d'une mutation SDHB, SDHD ou SDHC et est associée a des tumeurs
potentiellement métastatiques.

E. Les tumeurs neuroblastiques périphériques

Les tumeurs neuroblastiques périphériques (TNP) sont les tumeurs solides extra-
craniennes la plus courante chez les enfants (28 8283) | g |ocalisation surrénalienne est
la plus fréquente avec 40% des cas (2.83),

Les TNP regroupent un spectre comprenant :

Neuroblastome,

- Ganglioneuroblastome nodulaire,
- Ganglioneuroblastome intermixed,
- Ganglioneurome.

Les TNP sont principalement diagnostiqués avant I'age de 5 ans (85%), dont 40%
surviennent dans la petite enfance et sont trés rares aprés I'age de 10 ans (28.82-84),

Ce sont les tumeurs le plus fréquemment diagnostiquées chez les nouveau-nés. Le
diagnostic anténatal est possible (28.:82-84),

Les symptdbmes sont variables selon la localisation de la tumeur primitive : la
distension ou la douleur abdominale, la constipation, la détresse respiratoire si la
masse est meédiastinale et des symptdmes neurologiques en cas de tumeurs
s'étendant dans le canal rachidien (28.82-84),

Les TNP sont de découverte fortuite dans 40% des cas (28:82-84),

La symptomatologie peut étre aussi a type d’ecchymoses palpébrales qui signent une
métastase intra orbitaire (Syndrome de Hutchinson) @3

Les métastases hépatiques peuvent étre associées (Syndrome de Pepper) @3,

La dissémination métastatique pulmonaire ou cérébro-méningée, le syndrome
d ataxie-opso-myoclonique ou une diarrhée motrice (sécrétion de VIP) sont plus
rarement observés @3),

Une HTA, par sécrétion de catécholamines ou compression de l'artére rénale par la
tumeur, peut étre retrouvée @3,

Le dosage des dérivés méthoxylés sur les urines de 24 heures avec mesure
simultanée de la créatininurie reste I'exploration de choix chez I'enfant ©3).

3.3. Masse surrénalienne lors d’un bilan d’extension d’un cancer

La proportion des métastases dans les incidentalomes est de 5-7%, elle augmente
sensiblement (32-72%) chez les patients ayant des antécédents de malignité ¢")

La surrénale est le quatrieme site de métastase le plus fréquent, les localisations du
primitif les plus courantes sont le sein, les poumons, les reins, I'estomac, le pancréas,
I'cesophage et le foie (89
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3.4. Masses surrénaliennes bilatérales

En cas de masses bilatérales, chague masse sera caractérisée séparément selon les
recommandations des masses unilatérales (27:35.86-88)

La bilatéralité doit faire rechercher des métastases, en particulier chez les patients aux
antécédents de cancer (27,35 51, 86-88)

Il peut s’agir de PCC bilatéraux (antécédant de PCC/PGL), de lymphome surrénalien,
d’hématome, d’un processus infectieux ou de I'association de deux types histologiques
différents : adénome, phéochromocytome, kyste, myélolipome et carcinome
corticosurrénalien (2735, 86-88)

3.5. Imagerie

Les modalités d'imagerie morphologique (TDM et IRM), sont fiables pour le diagnostic
de la nature de la lésion et son potentiel malin (annexe 3) (27-35,53-55, 88-90)

A. Tomodensitomeétrie

La Tomodensitométrie (TDM) sans Injection de produit de contraste (PC) est la

technique recommandée par toutes les sociétés savantes (27-3553-%5). g|le permet de :
— Caractériser les tumeurs surrénaliennes de I'adulte lors de I'évaluation initiale.
— Stader la lésion (CTNM).

La TDM permet de caractériser la Iésion surrénalienne et d'exclure une tumeur
maligne. La densité en unités de Hounsfield (HU) est le principal critére pris en compte
associé a la taille (27-35,53-55, 88-90) .

— L’absence de rehaussement (<10 HU) indique une Iésion bénigne : kyste ou
hémorragie.

— Une densité spontanée (DS) < 10HU d’'une zone solide du nodule, sans nécrose,
est en faveur de la bénignité (en I'absence de cancer associé) fait évoquer les
adénomes riches en lipides et les tumeurs a forte teneur en graisse (myélolipome).

— 20 % des adénomes sont pauvres en lipides avec une DS > 10 HU, correspondant
a des lésions indéterminées, mais le Wash out absolu (WOA) = 60% et un Wash
out relatif (WOR) =2 40% permet de caractériser la Iésion comme étant un adénome.

— Les masses avec un WOA < 60% ou un WOR < 40% restent indéterminées et
nécessitent des examens complémentaires selon le contexte (¢7:35),

— Une DS > 20 UH, un aspect hétérogéne avec nécrose centrale ou hémorragie, des
bords irréguliers, une invasion dans les structures environnantes sont en faveur de
la malignité.

— Les PCC ont des aspects variables, en général la DS > 10 HU, avant injection de
de produit de contraste. Le Wash Out est hétérogene rendant difficile la distinction
entre PCC, adénome CS et métastase.

— L’aspect TDM des TNP est trés variable en fonction de I'dge des patients, du sous-
type histologique et la taille de la tumeur "),

— En cas de cancer associé, le suivi varie selon la taille du nodule, I'absence de
bilatéralité, la DS avant et aprés injection de produit de contraste. Il faudra
compléter parfois par un PET scan ou une biopsie dirigée , aprés évaluation des
métanéphrines. (2735,
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B. Imagerie par résonnance magnétique

Chez I'adulte, on considére que l'imagerie par résonance magnétique (IRM) est aussi
efficace que la TDM pour distinguer les Iésions bénignes des Iésions malignes.

C. Scintigraphie au 1123- méta-iodobenzylguanidine (MIBG)

La scintigraphie a la méta-iodobenzylguanidine est réservée, aux tumeurs
neuroblastiques périphériques et aux phéochromocytomes. Elle est moins indiquée
pour la caractérisation des incidentalomes en raison de la possibilité de faux positifs.

Cet examen se fait avant tout traitement et permet (27:35 82-85,91,92) -
— De révéler des localisations extra abdominales de tumeurs d’origine médullo-
surrénalienne (phéochromocytome, tumeurs neuroblastiques périphériques)

— De déterminer une atteinte multifocale ou des métastases.

A noter que la persistance de graisse brune dans le tissu périsurrénalien peut étre a
I'origine de faux positifs (2.

D. Scintigraphie au '"'In pentetréotide (Octreoscan®)

Sa sensibilité est inférieure a celle de la MIBG pour les localisations surrénaliennes.
La scintigraphie Octreoscan® est réalisée en deuxiéme intention, en cas de négativité
de la MIBG @7),

E. La scintigraphie des corticosurrénales au noriodocholestérol

C’est une technique chronophage utilisée par certains groupes pour le diagnostic de
I'nyperaldostéronisme primaire et des ACS.

Son utilisation est limitée en routine du fait des performances de la TDM et de I'IRM
ainsi que son cout 7).

F. La tomographie par émission de positons (TEP) utilisant le 18-fluoro-
désoxyglucose (F-FDG)

La F-FDG-PET combinée a un scanner atteint une sensibilité et une spécificité dans
I'identification de la malignité de 93-100% et 80-100% respectivement.

L'analyse quantitative de I'absorption de FDG utilisant les valeurs d'absorption
standard (SUV) montre qu’un rapport SUV <1,45-1,6 est hautement prédictif d'une
lésion bénigne (27:3%),

En raison de sa valeur prédictive négative, le F-FDG-PET peut aider a éviter une
intervention chirurgicale inutile chez les patients présentant des tumeurs non
sécrétantes avec des caractéristiques équivoques en TDM démontrant une faible
absorption de FDG (27:3%),

4. Etiopathogénie et génétique des tumeurs surrénaliennes
La pathogénie des Incidentalomes surrénaliens (I1S) est méconnue 9 :

- Les premiéres études autopsiques ont révélé une fréquence augmentée chez les
patients agés ce qui a fait considérer les IS comme une manifestation du
vieillissement surrénalien due a une hyperplasie focale en réponse a une lésion
ischémique (?).
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- Récemment 'étude génétique des IS a révélé une majorité de lésions d’origine
clonale. Les lésions polyclonales seraient associées a un syndrome de résistance
a linsuline ou un trouble de la sensibilité aux glucocorticoides de I'axe
hypothalamo-hypophysaire (feedback négatif altéré) (26),

- Le tabagisme peut étre un facteur de risque vu la prévalence des tumeurs
corticosurrénaliennes plus élevée dans cette population (26),

- Certains auteurs suggérent une implication de certains perturbateurs endocriniens
sur la stéroidogenése et la tumorogénése (93.94),

L’étude des altérations génétiques somatiques ou germinales des tumeurs
sécrétantes a permis I'identification de plusieurs mutations et I'élucidation des voies
de signalisation spécifiques impliquées dans les carcinomes corticosurrénaliens,
les adénomes non fonctionnels, les adénomes sécrétants du cortisol ou de
laldostérone, les hyperplasies corticosurrénaliennes ainsi que les
Phéochromocytomes (fig. 3) (26. 35,95-100)

Hyperplasie CS |[* Corticosurrénale .| Non fonctionnel PRKAR1A
- CTNBB1
ARMCS l l
MEN1 L HAP KCNJ5
APC CCs ACS » ARMCS
PRKAR1A ATP1AL
GNAS P53 l PRKACA ATP2B3
IGF2 PRKAR1A CACNALD
SAC GNAS CACNATLH
CTNNB1 CTNNB1
NMYC TNP Médullosurrénale » pcc | VHL
Del 1p RET
TERT NF1
ATRX SDHx
ALK MAX
PHOX2b TMEM1
NF1 FH ....

Figure 3 : Principaux génes impliqués dans les tumeurs surrénaliennes (Adapté de 26, 35, 41,95-101)

4.1 Génétique des tumeurs corticosurrénaliennes

La derniere classification OMS 2023 des tumeurs endocrines classe les tumeurs
corticosurrénaliennes (TCS) en 3 catégories (26 41.101) .

— Maladie nodulaire corticosurrénalienne (ex hyperplasies micronodulaires ou
macronodulaires, nodules corticosurrénaliens).

— Adénomes corticosurrénaliens.

— Carcinomes corticosurrénaliens.

Deux voies de signalisation majeures sont impliquées dans le développement des
tumeurs de la corticosurrénale et comprennent les voies de I'AMPc et WNT/Beta
caténine (2641, 101)
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A. Maladie nodulaire corticosurrénalienne
1/ La maladie corticosurrénalienne nodulaire sporadique :

Les petits nodules corticosurrénaliens sporadiques de 0,3-0,5 cm ou hyperplasie
nodulaire corticale peuvent étre monoclonaux (10,

2/ La maladie corticosurrénalienne nodulaire bilatérale :

- La maladie micronodulaire bilatérale est liée a des mutations germinales activant la
voie de la protéine kinase A (PKA) (PRKAR1A - c-PPNAD de type sauvage).

- La maladie macronodulaire bilatérale consiste en de multiples proliférations clonales
indépendantes, liée a des altérations génétiques : ARMCS5 (cause la plus fréquente,
25 a 55 % des cas), MEN1 (syndrome de néoplasie endocrinienne multiple de type 1),
FH (Léiomyomatose héréditaire et cancer rénal), APC (polypose adénomateuse
familiale), mosaisme somatique du GNAS (syndrome de McCune Albright) (101,

B. Adénomes corticosurrénaliens

Les adénomes corticosurrénaliens (ACS) peuvent étre non fonctionnels ou
fonctionnels.

Environ 10% des ACS sont fonctionnels et se divisent en adénome avec sécrétion de
cortisol (ASC) et adénome sécrétant 'aldostérone (APA) (26),

- Les ACS présentent une activation de la voie de signalisation Wnt / -caténine due
a des mutations de CTNNB1 (25 a 50%) ainsi que des pertes alléliques somatiques
avec inactivation de PRKAR1A, (23%) (26.:95-97. 99, 100, 104 -106)

- Des mutations somatiques du gene KCNJ5 et des mutations germinales de
ARMCS5 sont impliquées dans 30 a 65% et 39,3% des APA (26,9597, 99, 100, 104 -106)

- Plusieurs aberrations génétiques dans la voie de signalisation dépendante de
I'AMPCc ont été impliquées dans les ASC : mutation de PRKACA dans 42% des cas,
GNAS dans 5 a 17% et pertes alléliques de PRKAR1A dans 23% (26. 99100, 104 -106)

C. Carcinomes corticosurrénaliens

De nombreuses études ont permis de mieux caractériser les mécanismes moléculaires

des tumeurs corticosurrénaliennes, conduisant a une classification moléculaire de ces
tumeurs (4041, 95,97, 99,100, 104, 105,108 - 113).

Bien que rare, la progression de 'adénome vers le carcinome est sous-tendue par des
altérations moléculaires communes

Deux études ont étudié les CCS par transcriptome, miRNome, altérations
chromosomiques, méthylome et exome qui ont permis une classification moléculaire
en trois groupes (0. 41.110.112) - groupe | : de mauvais pronostic, groupe Il de pronostic
intermédiaire et groupe Il de bon pronostic.

Une classification moléculaire des TCS a été proposée sur la base des transcriptomes,
on retrouve essentiellement des altérations de P53, WNT/Beta caténine et IGF2(194) :

1/ Voie de la P53

La prévalence de la mutation de P53 est de 16 a 21% des CCS de I'adulte, on retrouve
aussi d’autres altérations de génes impliqués dans cette voie 0. 41, 97,114 -116) .
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— Surexpression de PTTG1 (84% des CCS),
— Délétion ou mutations de RB1,

— Mutation ou délétion de CDKN2A,

— Amplification de CDK4 et MDM2

Une mutation germinale spécifique de TP53 (R337H) a été identifiée chez 80% des
CCS de I'enfant dans le sud du Brésil ou l'incidence de CCS est 15 fois plus élevée
que dans le monde (40, 41,114-116).

2/ Voie Wnt/beta-caténine

Les mutations du géne b-caténine (CTNNB1) sont les plus fréquentes altérations
génétiques dans les adénomes corticosurrénaliens et les carcinomes
corticosurrénaliens sporadiques, avec une prévalence de 20% “0.41,95,97,99,100)

Une localisation anormale de la [-caténine cytoplasmique et nucléaire en
immunohistochimie, révéle une activation de la Voie Wnt / B-caténine (4041, 95.97)

Mis a part CTNNB1, d’autres mutations activatrices de cette voie ont été décrites :
inactivation de ZNFR3 et plus rarement APC dans les CCS sporadiques.

3/ Voie des IGF2

La perte de méthylation de l'allele maternel, ou la duplication de l'alléle paternel,
conduisent a une surexpression de I'|GF2 retrouvée dans 90% des carcinomes
corticosurrénaliens (40: 41, 95,97, 99,100)

D. Syndrome de prédispositions génétiques des CCS

Dans 5 a 10% des cas de carcinomes corticosurrénaliens (CCS), on retrouve un
syndrome de prédisposition génétique (0. 41, 97,114 - 117)

— Syndrome de Li-Fraumeni (LFS) (2- 4% des CCS, 50-80% chez les enfants),

— Syndrome de Lynch (LS) (3% des CCS),

— Polypose adénomateuse familiale (PAF),

— Syndrome de Beckwith-Wiedemann (BWS) ce dernier est retrouvé chez I'enfant.

1/ Syndrome de Li-Fraumeni (LFS)

Le carcinome corticosurrénalien (CCS) fait partie du spectre des tumeurs associées
au syndrome de Li—-Fraumeni (LFS), consécutif a des mutations germinales du géne
TP53 et retrouvé chez 50% des CCS de I'enfant (108-116)

2/ Syndrome de Lynch

Les patients présentant un syndrome de Lynch, causé par des mutations germinales
des génes MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) peuvent développer un CCS justifiant
la recherche systématique des MS| (108-114.,117),

3/ Polypose adénomateuse familiale (PAF)

La PAF est causée par des mutations du géne APC entraine I'activation de la voie Wnt
/beta caténine. Mis a part les tumeurs digestives, les ACS et les CCS sont décrits dans
ce syndrome (95 97.99),

4/ Syndrome de Beckwith—-Wiedemann (BWS)

Impliquant une surexpression de IGF2 qui peut induire des CCS (95, 97,99,108-114)
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4.2. Génétique des phéochromocytomes

Classiqguement, 10% des PCC sont héréditaires. Ces derniéres années les études de
séquencage de haut débit des PCC/PGL ont révélé la présence de mutations
germinales dans 40% et somatiques dans 46% d’au moins un des 23 génes
connus jusqu’ici : RET, NF1, VHL, TMEM127, SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF2,
FH, MAX, EPAS1, DLST, MDH2, GOT2, SLC25A11, DNMT3A, HRAS, BRAF, SETD2,
FGFR1, TP53, ATRX, ARNT, IDH1, H3F3A, MET and CSDE1 (43, 98.118-123)

Dans les PCC de I'enfant la proportion de mutations germinales est plus élevée,
atteignant 70-80% (20.98),

Les voies moléculaires impliquées dans le développement des PPC/PGL sont
classées en trois clusters de profils cliniques et biologiques variables (tab. 3) (98.118-123)

Tableau 3 : Classification des PCC/PGL en fonction des caractéristiques moléculaires,
cliniques, biologiques et évolutives (98.118-123)

Cluster Cluster 1 pseudo-hypoxique Cluster 2 voie des Cluster 3
Cycle de Krebs/HIF2a VHL/EPAS kinases PI3K/AKT, (Wnt)
RAS/RAF/ERK,
mTORC1/p70S6K
Geénes impliqués  SDHx (SDHA, B, C, D, VHL, EPAS1/2 RET, NF1, MAX, HRAS, CSDEH1,
AF2), FH, IDH1/2 (HIF2A), PHD1/2 ATRX, MEN1, TMEM127 MAML3
Mutation 100 % 25% 20% 0%
germinale
% dans PCC/PGL 10-15 % 15-20 % 50-60% 5-10%
Biologie NMN NMN MN NMN
NMN+DOPA MN+NMN MN
DOPA
Phénotype Immature Immature Mature
sécrétion
Topographie PGL +++ PGL ++ PCC ++++
PCC+ PCC ++
Risque Elevé, intermédiaire Intermédiaire, faible Faible
métastase
Age 20-30ans Enfant adolescent Tout age

A. Cluster 1 pseudo-hypoxique

Le cluster 1 appelé le cluster pseudo-hypoxique car les tumeurs de ce cluster sont
caractérisées par l'activation de voies qui imitent la signalisation de I'hypoxie. (Fig. 4)
Le cluster 1 est subdivisé en 2 sous-clusters (cluster 1A et 1B) en fonction de la
mutation génique dans le cycle de Krebs (cluster 1A) ou la voie de signalisation de
I'nypoxie (cluster 1B).

Le cluster 1A comprend des mutations dans les génes : SDHA [AF2]/ B/ C/ D, FH,
MDH2, IDH, GOT2, SLC25A11 et DLST.

Le groupe 1B comprend des mutations dans les génes liés
au VHL/EPAS1 : PHD1 ] 2, VHL, HIF2A | EPAS1, IRP1.
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Figure 4 : Cluster 1 « pseudo-hypoxique » avec mutations de perte et de gain de fonction (119)
B. Cluster 2 des récepteurs kinases

Cluster 2 comprend des mutations dans les génes associés a la signalisation de la
tyrosine kinase : RET, NF1, HRAS, TMEM127, MAX, FGFR1et de rares cas
avec Met, MERTK, BRAF et NGFR.

Ces mutations conduisent a I'activation des voies de signalisation associées a la
tyrosine kinase, telles que PI3K/AKT, RAS/RAF/ERK et Mtorc1. (Fig.5)
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Figure 5 : Cluster 2 des récepteurs tyrosine kinase avec mutations de perte et de gain de fonction (119)
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C. Cluster 3 lié a la voie Wnt

Le cluster 3 comprend le géne de fusion MAML3 et des mutations somatiques
dans CSDE1 associées a une suractivation de la signalisation Wnt- et 3-caténine.

Ces mutations somatiques sont associées a une forme agressive de
phéochromocytome sporadique. (Fig.6)
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Figure 6 : Cluster 3 lié a la voie Wnt avec ses gains de fonction (119)

Une corrélation génotype/ phénotype permet de cibler les génes cible a rechercher
prioritairement en cas de PCC en fonction de la présentation clinique et du type de
sécrétion (tab. 4) : (43.74-79,118-123)

- Une présentation bilatérale est associée aux génes RET (NEM2), VHL, MAX et
TMEM127.

- Une maladie multifocale est associée aux génes SDH.

- Les PCC pédiatriques sont associés aux génes SDHx et VHL.

Tableau 4 : Récapitulatif des génes a cibler en priorité dans les PCC/PGL en fonction des
caractéristiques cliniques et biologiques (adapté de 43,74-79,118-123)
Phéochromocytomes <19ans Multifocal Bilatéral Syndromique
E NE D

Clinique

Gene RET VHL  SDHD SDHD SDHXx, RET NF1
SDHB  SDHB HIF2A VHL RET
TMEM SDHD SDHC VHL PHD1/2 MAX VHL
MAX  SDHB  VHL FH TMEM
SDHC  RET MAX KIF1B
MAX NF1 VHL

D : Dopamine E : Epinéphrine, NE : Norépinephrine
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4.3. Génétique des tumeurs neuroblastiques périphériques

Le plus souvent les tumeurs neuroblastiques périphériques sont sporadiques, mais
environ 1 a 2% des patients ont des antécédents familiaux (8284, 110,111, 124 - 129),

A. Génétique des formes familiales

Les patients sont souvent diagnostiqués a un age plus jeune que ceux qui ont un
neuroblastome sporadique (9 mois contre 17,3 mois) et au moins 20% des cas
héréditaires surviennent sous forme bilatérale ou multifocale (2-84, 110,111, 124 - 129),

La mutation de I'oncogéne ALK est I'altération la plus courante dans ces cas familiaux.

Plus rarement, des mutations germinales du géne PHOX2B, entrainent I'association

d’'un neuroblastome, maladie de Hirschsprung et syndrome d'hypoventilation centrale
congénitale (8284, 110,111,124 - 129)

B. Génétique des formes sporadiques
Les TNP sporadiques présentent des altérations d’intérét pronostique.
1/ Amplification Nmyc

C’est l'altération génétique la plus significative sur le plan pronostique du
neuroblastome.

L'amplification est associée a des tumeurs neuroblastiques a haut risque et a un
mauvais pronostic (82-84, 110,111, 124 - 129)

Elle est associée a des neuroblastomes indifférenciés et peu différenciés avec un
indice mitotique-caryorhexique (MKI) élevé (82-84, 110,111,124 - 129)

2/ Mutation et amplification ALK

8% a 10% des Tumeurs neuroblastiques périphériques ont des mutations ALK et
environ 25% ont une amplification ; ces altérations sont associées a un risque plus
élevé et a un pronostic défavorable (82-84, 110,111,124 - 129)

3/ Mutations ATRX

Les mutations ATRX surviennent chez 17% des patients 4gés de 18 mois a 12 ans
(stade 4) et chez 44% des patients agés de plus de 12 ans, qui sont de mauvais
pronostic

La mutation ATRX n'est pas associée a I'amplification Nmyc (82-84, 110,111,124 - 129)

4/ Réarrangement de la Télomérase reverse transcriptase (TERT)

Le géne TERT a été décrit dans > 10% des cas de neuroblastome, ses
réarrangements définissent un sous-groupe a risque élevé (82-84, 110,111,124 - 129)

5/ Ploidie
Une diploide / tétraploide est défavorable, tandis que les tumeurs hyperdiploides
(quasi triploides) ont un meilleur pronostic (8284, 110,111,124 - 129)

6/ Expression des récepteurs de la neurotrophine

Parmi les récepteurs de la neurotrophine, I'expression de trois récepteurs de la
tyrosine kinase (TrkA, TrkB et TrkC) est importante dans la biologie des
neuroblastomes.

L expression de TrkA est inversement corrélée a I'amplification Nmyc et est associée
a une évolution favorable. A linverse TrkB est exprimé dans les tumeurs avec
amplification Nmyc (82-84, 110,111, 124 - 129)_
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7/ Autres anomalies chromosomiques

Les altérations chromosomiques segmentaires (la délétion de 1p, la délétion de 11q
et / ou le gain de 17Q), qui sont associées a des tumeurs a haut risque, sont souvent
retrouvées dans les neuroblastomes d’enfants plus &gés avec un stade avancé et de
pronostic plus sombre (82-84, 110,111,124 - 129),

Les altérations chromosomiques numériques (modifications du nombre de
chromosomes entiers) sont associées a des tumeurs a faible risque surtout dans les

neuroblastomes d’enfants de bas adge avec un stade localisé et souvent d’évolution
favorable (82-84, 110,111, 124 - 129)_

5. Aspects anatomo-pathologiques
5.1. Place de la biopsie percutanée

Toutes les recommandations considérent que les indications de la biopsie percutanée
chez I'adulte, sont limitées pour plusieurs raisons (27,29-35, 130133, 135) .

- Elle est contre-indiquée en cas de suspicion de carcinome corticosurrénalien,
opérable ou localisé, en raison du risque de dissémination tumorale liée a la rupture
capsulaire.

- Elle est classiquement contre-indiquée dans le cadre d’'un phéochromocytome.

Les seules indications de la biopsie chez I'adulte sont (27:29-35, 130-133, 135) .

- Suspicion de métastase surrénalienne, de lymphome ou de lésion du tissu
périsurrénalien.

- S’il n'a pas été possible de caractériser la Iésion par des techniques d'imagerie et
de biologie

Chez I'enfant, la biopsie percutanée, est indiquée pour (127, 128,135) -

- Le diagnostic histologique des masses suspectes inopérables d’emblée non
sécrétante.

- Toutes les tumeurs neuroblastiques périphériques (TNP), confirmant le diagnostic
et permettant I'évaluation pré thérapeutique et histopronostique des patients jugés
inopérables d’emblée.

Pour les TNP la biopsie est jugée adéquate si elle comporte 5000 cellules permettant
ainsi d’appliquer la classification INPC (MKI, Nmyc) (127),

A noter qu’il y a une possibilité théorique d’erreur d’échantillonnage selon la zone
biopsiée, dans les ganglioneuroblastomes nodulaires ('?”) (annexe 4)

5.2. Prise en charge macroscopique d’une piéce de résection chirurgicale

Plusieurs sociétés savantes ont établi des recommandations pour la prise en charge
des piéces de résections chirurgicales surrénaliennes que ce soit pour I'adulte ou pour
I'enfant (136-141),

Les données cliniques, radiologiques et biologiques doivent étre transmises par le
clinicien (chirurgien, endocrinologue, pédiatre) ; c’est le préalable a une bonne prise
en charge anatomopathologique.
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La fiche de transmission doit comporter les items suivants :

— Identification du patient : nom, prénom, age, sexe,

— Précisez si sd. héréditaire, pathologies associées

— Données cliniques : sd. Endocrinien(s), HTA, sd. de masse, incidentalome ...

— Données biologiques (cortisol +/- androgénes, aldostérone, métanéphrines
plasmatiques, VMA ...)

— Critéres radiologiques : Nodule : unique/multiples/ bilatéral /multifocal, hyperplasie/
bénin/ malin, DS, WOA, WOR...)

— Type de chirurgie/protocole opératoire/ aspect per opératoire.

— Extension au tissu de voisinage, thrombose VCI, localisations secondaires.
La piece sera adressée fixée au formol tamponné, Non ouverte, capsule intégre.
5.3. Classifications histologiques des tumeurs surrénaliennes

Les tumeurs surrénaliennes peuvent prendre naissance du cortex de la médullaire ou
du tissu mou périsurrénalien.

Certains auteurs ont proposé une classification des tumeurs corticosurrénaliennes en
trois groupes (96:142-144) -

— Hyperplasies corticosurrénaliennes comportant I'’hyperplasie macro nodulaire
bilatérale primitive de la surrénale (PMBAH), ACTH-indépendant ; hyperplasie
corticosurrénalienne bilatérale micronodulaire (<1cm) ou macronodulaire (=1cm) ;
hyperplasie micronodulaire pigmentée PPNAD ; hyperplasie congénitale des
surrénales ; hyperplasie diffuse ou micronodulaire avec hyperaldostéronisme

— Adénomes corticosurrénaliens

— Carcinomes corticosurrénaliens

Les classifications OMS des tumeurs surrénaliennes de 2004 et 2017 ont été
modifiées et complétées dans I'édition de 2023 (tab. 5) (145-148)

Les termes PCC bénin et malin ont été éliminés deés la classification de 2017 confirmée
par celle de 2023.

De plus le code CIM-O-3 utilisé est le M7300/3, il faut donc considérer les PCC comme
une tumeur maligne, mais rarement métastatique (5-10%) (4243, 147.148),

Pour les nodules de moins de 1cm, la notion de nodule d’hyperplasie de la
médullosurrénale est abandonnée, il s’agit plutdt de « petit » PCC, ceci est confirmé
par les études génétiques (4243, 147,148)

Les TNP sont intégrés dans la classification OMS endocrine de 2017 et la classification
OMS des tumeurs pédiatriques 2023 qui reprend les mémes principes de la
classification proposée par I'INPC (2001) (42 83,149-151)
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Cependant, cette classification ne fait pas de distinction entre ganglioneuroblastome
mélangé (GNBI) et nodulaires (GNBnN), les deux entités sont codées M9490/3 de la
CIM-O-3 alors que I'INPC considére que les GNBi sont d’évolution favorable (149 150),

La derniére classification OMS des tumeurs endocrines 2023 intégre les hyperplasies
et nodules corticaux dans la méme section que les adénomes et carcinomes
corticosurrénaliens, vu l'origine clonale de ces Iésions confirmées par la présence
d’altérations génétiques communes “3.101),

Les hyperplasies corticosurrénaliennes sont scindées en deux entités 3. 101)
- Les hyperplasies congénitales de la surrénale

- La maladie corticosurrénalienne nodulaires regroupant
o Maladie corticosurrénalienne nodulaire sporadique
o Maladie corticosurrénalienne micronodulaire bilatérale
» Maladie corticosurrénalienne micronodulaire isolée (iMAD)
» Maladie corticosurrénalienne nodulaire pigmentée primaire (PPNAD)
o Maladie corticosurrénalienne macronodulaire bilatérale (ex PMBAH)

Un autre changement majeur est l'introduction de I'Histaldoscore en utilisant la
topographie et le pattern d’expression de I'anticorps Cyp11B2 (26)

De plus les hétérotopies surrénaliennes et les kystes surrénaliens sont introduit s
comme lésions non néoplasiques (148)

Le myélolipome surrénalien devient une entité décrite a part (143.152)

Les tumeurs mésenchymateuses, hématopoiétiques et les métastases sont décrites
dans des chapitres a part (¢5.148)

Les mélanomes sont introduits dans le chapitre des lésions du cortex surrénalien (153),

Il'y a eu peu de changement du chapitre tumeur de la médullosurrénale mis a part la
proposition du terme micro-phéochromocytome pour décrire les « hyperplasie
nodulaires de la médullosurrénale “3).

Tableau 5 : Classification OMS 2023 des tumeurs surrénaliennes (149

Tumeurs de la médullosurrénale et des
paraganglions extra-surrénaliens

Tumeurs neuroblastiques
Neuroblastome
Ganglioneuroblastome, mixte
Ganglioneuroblastome, nodulaire

Lésions du cortex surrénalien

Reste surrénalien

Kystes surrénaliens
Myélolipome surrénalien
Tumeurs corticosurrénaliennes

Hyperplasie surrénale congénitale

Maladie nodulaire corticosurrénalienne
Adénome corticosurrénalien

Carcinome corticosurrénalien

Tumeurs stromales des cordons sexuels et
autres tumeurs

Tumeur du stroma des cordons sexuels
surrénaliens

Tumeur adénomatoide

Mélanome surrénalien

Ganglioneurome

Paragangliome et phéochromocytome
Phéochromocytome

Paragangliome sympathique
Paragangliome parasympathique

Tumeurs paraganglionnaires composites
Phéochromocytomes et paragangliomes
composites
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5.4. Tumeurs de la corticosurrénale
A. Maladie nodulaire corticosurrénalienne

La maladie nodulaire corticosurrénalienne regroupe plusieurs entités
anatomocliniques : la maladie corticosurrénalienne nodulaire sporadique, la maladie
corticosurrénalienne micronodulaire bilatérale et la maladie corticosurrénalienne
macronodulaire bilatérale (tab. 6) (101,

1/ La maladie corticosurrénalienne nodulaire sporadique

La maladie corticosurrénalienne nodulaire sporadique se présente sous la forme de
petits nodules corticaux jaunes a bruns (< 1 cm) distribués au hasard.

Morphologiquement, le nodule sporadique est impossible a distinguer
histologiquement de 'adénome corticosurrénalien (107,

Le nodule peut étre unique ou multifocal dans la méme glande ou bilatéral intéressant
la glande controlatérale (107),

2/ La maladie corticosurrénalienne micronodulaire bilatérale

La maladie corticosurrénalienne micronodulaire bilatérale ne présente pas
d'hypertrophie significative des surrénales (101,

L'examen macroscopique montre de petits nodules corticaux bilatéraux pigmentés
dans les PPNAD et non pigmentés dans les iMAD (1),

L’examen histopathologique montre de multiples petits nodules ne dépassant pas 1
cm (0,1 a 0,4 cm) fait de cellules compactes pauvres en lipides située s dans la zone
fasciculée ou a la jonction avec la réticulée (191,

Le PPNAD se distingue de I''lMAD en raison de la présence de nodules pigmentés et
d'une atrophie corticale inter nodulaire (197,

3/ La maladie corticosurrénalienne macronodulaire bilatérale

La maladie corticosurrénalienne macronodulaire bilatérale montre une hypertrophie
bilatérale irréguliére des glandes surrénales (107).

L’examen histologique montre de multiples nodules > 1,0 cm, fait de cellules
spongiocytaires, avec de petites cellules éosinophiles dispersées.
L'atrophie corticale inter nodulaire est décrite dans certains cas (10,

Tableau 6 : Critéres diagnostiques des maladies nodulaires corticosurrénaliennes (19" 135

Diagnostic Nodule sporadique Ex PMBAH PPNAD iMAD
Clinique Non sécrétant 10% - 15% des Sd. Jeune Jeune
Biologie de Cushing adulte/enfant adulte/enfant
Radio
Macro Nodule unique ou  Adénomes Micro adénome Micro adénome
Histologie multiples distincts (2-3), <1cm <1cm
<1cm >1cm, Cellules Cellules
Cellules claires et/ou | Cellules claires+ @ éosinophiles + | éosinophiles  +
éosinophiles Atrophie ou | Hyperplasie hyperplasie inter
hyperplasie inter | + atrophie inter | nodulaire
nodulaire nodulaire +  +
pigmentation pigmentation
absente
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B. Adénomes corticosurrénaliens

Les adénomes corticosurrénaliens (ACS) sont de petite taille < 4cm, pesant 50-100 g
présentant a la coupe un aspect plein homogéne, associé parfois a de rares foyers
nécrotico-hémorragiques qui sont plus fréquents chez I'enfant (26 64,135)

La détermination du type de sécrétion hormonale ou de la variante histologique, sur la

base de I'aspect macroscopique est peu fiable :

- Dans le syndrome de Conn, les ACS sont de petite taille <2 cm, jaune vif ou jaune
orangé, avec pseudo capsule. Si la taille est = 2cm il faudra rechercher une
sécrétion autonome de cortisol associée (13,

- Dans le syndrome de Cushing, les ACS sont de taille variable, généralement <4cm
jaune-brun, au-dessus de 4cm, on suspectera la malignité (13%),

- Les ACS virilisants sont de couleur rouge a brun, on recherchera la malignité dans
ces cas (139,

- Les ACS non fonctionnels sont de couleur jaune vif a brun avec une pseudo
capsule (139,

- En cas d’adénome oncocytaire, la taille peut étre importante (7 - 8 cm), sans que
cela ne soit un signe de malignité (26, 64, 135,154-162)

A I'histologie les adénomes corticosurrénaliens (ACS) peuvent présenter des foyers
d"atypies nucléaires ce qui ne doit pas faire porter le diagnostic de malignité (26.64.135)

Les figures mitotiques sont rares dans les ACS et on ne retrouve pas de mitoses
irrégulieres.

Des remaniements hémorragiques, kystiques ou fibreux, des calcifications voire une
métaplasie osseuse et des foyers myélolipomateux peuvent étre notés (64.135),

Les aspects histologiques des ACS ne permettent pas de distinguer le type de
sécrétion :

- Les ACS de Cushing montrent une pseudo capsule entourant des cellules
disposées en nid et cordons, rappelant la zone fasciculée.

Les noyaux sont ronds et le cytoplasme est riche en gouttelettes lipidiques
donnant un aspect spongieux (cellules spongiocytaires).

Le parenchyme adjacent est le plus souvent atrophique (26.64.135),

Le diagnostic est parfois difficile en cas d’hyperplasie uni/bilatérale, ce sont des
faisceaux d’arguments qui permettent d’affiner le diagnostic (Tab. 6).

- Les ACS virilisant se composent de cellules a cytoplasme éosinophile granulaire
sans nécrose ni mitoses (6. 64.135),

- Les ACS de Conn montrent des cellules rappelant la zone glomérulée, fasciculée,
réticulée ou une combinaison de deux zones.

Les cellules sont petites a noyau vésiculaire et a nucléole peu apparent.
En cas de traitement préopératoire, des inclusions lamellaires éosinophiles intra
cytoplasmiques ou corps a spironolactone, sont notées (26 64.135),

Le diagnostic différentiel se pose parfois entre ACS ou hyperplasie, la récente
classification consensuelle HISTALDO (annexe 5) combine I'évaluation
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histologique et |a taille des nodules avec le mode d’expression de CYP11B2 pour
normaliser la nomenclature des hyperaldostéronismes (163) :

o Histologie classique = nodule solitaire exprimant le CYP11B2.

o Histologie non classique = hyperplasie diffuse et micronodules
multifocaux exprimant CYP11B2.

- Les adénomes oncocytaires sont composés presque exclusivement (> 90 %) de
cellules a cytoplasme abondant éosinophile, granuleux rappelant les cellules

C. Carcinome corticosurrénalien

Les carcinomes corticosurrénaliens (CCS) sont souvent volumineux > 100 g, mais
peuvent parfois étre plus petits 20—-30 g, d’aspect multinodulaire, hétérogéne, jaune
orangé a brun rouge, de consistance molle a ferme, avec des foyers nécrotico-
hémorragiques et des foyers de calcifications (41.135.148,164)

L’extension a la graisse péri surrénalienne et aux structures de voisinage est retrouvée
essentiellement chez I'adulte (41, 135 148,164)

Histologiquement, les carcinomes corticosurrénaliens (CCS) montrent des plages
cellulaires diffuses, des cordons larges ou des cellules disposées en ilots (41, 135 148,164)
Les cellules sont pléomorphes ou monomorphes, a cytoplasme éosinophile ou clair, a
noyau hyperchromatique atypique (1. 135, 148,164)

L’index mitotique est > 5/50 HPF avec des mitoses irréguliéres (41, 135 148,164)
La capsule tumorale est épaisse avec des bandes fibreuses intra tumorales.

On peut noter une invasion capsulaire, veineuse, ou des sinusoides 1. 135, 148,164)
La nécrose est quasiment constante (1. 135, 148,164),

Certaines variantes de carcinomes corticosurrénaliens (CCS) peuvent étre
rencontrées telles que les CCS a cellules oncocytaires, les CCS myxoides, les
carcinomes sarcomatoides :

1/ CCS a cellules oncocytaires

Ces tumeurs sont rares et la distinction entre tumeur bénigne et maligne est difficile,
elles peuvent étre sécrétante ou pas (26: 41, 64, 135,154-162,164)
La terminologie varie selon le pourcentage de cellules oncocytaires (26. 41, 135,154-162) .

- CCS oncocytaire pure (> 90% de cellules oncocytaires).

- CCS oncocytaire mixte (50-90% de cellules oncocytaires).

- CCS corticosurrénalien avec métaplasie oncocytaire (< 50% de cellules
oncocytaires).

2/ CCS corticosurrénaliennes myxoides

Le carcinome corticosurrénalien myxoide est une variante trés rare, | age moyen est
de 40 ans. La composante myxoide varie de 20 a 90 % et peut étre retrouvée aussi
bien dans les adénomes que les carcinomes. Les criteres de malignité peuvent étre
difficiles a distinguer dans ces cas (1. 135, 162, 164 -170)
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Les cellules sont polygonales ou allongées disposées en cordons ou travées
composeées d'une ou deux couches cellulaires entourées par un matériel myxoide plus
ou moins abondant (1. 135 162,164 -170),

3/ Carcinome corticosurrénalien sarcomatoide
Trés rare, d’évolution rapide et agressive (41, 135, 162,164, 165,171)

Il associe 2 contingents : un CCS et une composante fusocellulaire (= a 10%) ou
sarcomateuse (Rhabdomyosarcome, ostéosarcome ou PNET) (41 135, 164, 165,171),

lls peuvent étre pure (sans contingent épithélial et poser un probleme de diagnostic
différentiel avec une tumeur des tissu mou périsurrénalien (1. 135, 164,165,171),

D. Profils immunohistochimiques des tumeurs corticosurrénaliennes

Les cellules des tumeurs de la corticosurrénale ont une expression nucléaire a l'anti
Steroidogenic Factor 1 (SF1) et cytoplasmique des anticorps anti MelanA, anti
Inhibine, anti Calrétinine (41.172-174),

Aucun de ces marqueurs ne permet pas de distinguer un adénome corticosurrénalien
(ACS) d'un carcinome corticosurrénalien (CCS) (41.172-174),
Ces anticorps sont des marqueurs corticosurrénaliens, leur expression permet
d'affirmer I'origine primitive corticosurrénalienne “1.172-174),

Certains marqueurs neuroendocrines peuvent étre exprimés tel que la synaptophysine
et la neuron specific enolase (NSE) pouvant faire évoquer a tort le diagnostic de
phéochromocytome ou de métastase d'une tumeur neuroendocrine #1:172-174)

Les anticorps anti EMA et anti chromogranine ne sont pas exprimés dans les tumeurs
de la corticosurrénale permettant d'éliminer un phéochromocytome ou une métastase
d'un carcinome (1.172-174),

Les cytokératines sont le plus souvent négatives mais certains clones peuvent parfois
étre exprimés faiblement ou en dot para nucléaire ¢#1.172-174),

L’'index de prolifération (Ki 67) est le plus souvent augmenté (> 5%) dans les
carcinomes corticosurrénaliens, cependant il n'existe pas de cut-offs permettant de
distinguer entre bénin et malin par simple estimation de l'index de prolifération.

Il a été démontré I'intérét de I'estimation précise pour le choix de la thérapeutique et la
stratification des carcinomes corticosurrénaliens (41 77, 162,164, 175,176)

E. Critéres de malignité des tumeurs corticosurrénaliennes

Les tumeurs de la corticosurrénale présentent des particularités morphologiques ou
liées a I'age de survenue, rendant parfois difficile le diagnostic de bénignité ou de
malignite.

Chez I'adulte des systémes de scores basés sur des critéres histologiques validés tel
que le score de Weiss (annexe 6) et le score de Weiss modifié (annexe 7),
permettent de distinguer la nature bénigne ou maligne des tumeurs de la
corticosurrénale. Ces deux systémes de "scoring" ne doivent pas étre appliqués aux
tumeurs corticosurrénaliennes pédiatriques et aux tumeurs oncocytaires
surrénaliennes (41 162,164),

Plus récemment le score d'Helsinki (annexe 8) a intégré I'estimation du pourcentage
de l'index de prolifération (Ki 67), parmi les items devant étre précisés afin de
déterminer la nature bénigne ou maligne de la tumeur “1. 177.178),
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D’autres auteurs utilisent un arbre décisionnel basé sur I'évaluation de l'intégrité de
la trame réticulinique (annexe 9), la nécrose tumorale, I'index mitotique et l'invasion
vasculaire #1.179),

Le score de Lin-Weiss-Bisceglia (LWB) (annexe 10) ne devrait étre appliqué que pour
les formes oncocytaires pures, le score de Weiss sera utilisé pour les formes mixtes
ou avec métaplasie oncocytaire (41 159, 162,164)

Des études récentes suggérent que le score d’Helsinki serait plus performant pour
distinguer les formes malignes ¢ 177.178),

Dans les tumeurs myxoides, les criteres de Weiss sont difficilement applicables Pour
ces cas rares le score d’Helsinki peut étre proposé comme alternative (41 162, 164,177,178),

Chez I'enfant, le diagnostic de malignité est plus difficile. Il peut y avoir des critéres
classiques de malignité : architecture diffuse, cellules éosinophiles, index mitotique
élevé avec mitoses anormales, nécrose, invasion capsulaire, mais sans évolution
péjorative.

Le score de Wieneke ou AFIP (annexe 11) intégrant d’autres critéres, a été validé pour
les tumeurs de la corticosurrénale de I'enfant (4. 162, 164,180,181)_

F. Autres Tumeurs corticosurrénaliennes
1/ Myélolipome

Le plus souvent de découverte fortuite, entre 50 -70 ans, il représente 2,6% des
tumeurs primitives de la surrénale, sa taille est variable, en moyenne 4—6 cm pouvant
aller jusqu’a 38 cm (152, 182-184)

Il s’agit d'une lésion tumorale composée d'un tissu adipeux intriqué avec un tissu
hématopoiétique dans des proportions variables et présentant les mémes anomalies
génétiques (182-184)

2/ Lymphomes

Les Lymphomes surrénaliens primaires peuvent étre uni ou bilatéraux. L'atteinte des
ganglions lymphatiques para-aortiques doit étre moins importante que la masse
surrénalienne (184-188),

Prés de la moitié des cas, en particulier avec tumeurs bilatérales, présentent des
symptdmes concomitants d'insuffisance surrénalienne (184-188)

L'atteinte secondaire surrénale par une leucémie ou un lymphome survient dans 20%
des cas, alors que l'atteinte primaire est rare (184-188)

Le lymphome diffus a grandes cellules B, NOS, est le lymphome a cellules B le plus
courant, mais d’autre types ont été décrit : Lymphome plasmablastique, lymphome de
Burkitt, lymphome T périphérique, T NOS et a cellules NK / T de type nasal (184-188)

3/ Mélanome surrénalien

Les criteres diagnostiques essentiels sont la mise en évidence de la différenciation
mélanocytaire et 'absence de preuve d'un mélanome antérieur ou synchrone en
dehors de la glande surrénale (189.190)

4/ Autres tumeurs

D’autres tumeurs peuvent étre décrites plus rarement : Tumeur corticomédullaire,
hémangiome, sarcome d’Ewing, tumeur de la granulosa, tumeur de Leydig et tumeur
adénomatoide (191-198).
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5.5. Tumeurs de la médullosurrénale

Représentées essentiellement par les phéochromocytomes chez I'adulte et les
tumeurs neuroblastiques périphériques chez I'enfant.

A. Phéochromocytome

Le PCC se présente, aussi bien chez |I'adulte que chez I'enfant, comme une masse
bien limitée, généralement non encapsulée ou plus rarement délimitée par une pseudo
capsule, arrondie ou ovalaire (42 43,71, 72,123)

La tranche de section montre un aspect homogene ou hétérogéne gris rosé a beige
ou rouge brun.

Les tumeurs de grande taille présentent de fréquents remaniements nécrotico-
hémorragiques et kystiques (42 43.71,72,123)

On recherchera la présence d’autres nodules ou une hyperplasie médullaire diffuse
pouvant indiquer un syndrome de susceptibilité génétique “2 43.199-201),

L’hyperplasie médullaire diffuse est définie par I'extension du tissu chromaffine vers la
queue de la surrénale et les jambages latéraux 3 42 43202),

L’aspect histopathologique classiquement décrit, est celui de nids ou Zellballen. Ces
nids sont bien délimités par un réseau fibro vasculaire 2. 43.199),

Les cellules sont polygonales pléomorphes, a limites tantét nettes tantot imprécises, a
cytoplasme granuleux basophile, le noyau est rond ou ovalaire muni d une chromatine
fine d'aspect poivre et sel (42 43.199)

Le pléomorphisme nucléaire et les inclusions cytoplasmiques intranucléaires sont
notés.

Des dépoéts de pseudo mélanine peuvent étre retrouvés, s'ils sont diffus on parlera de
PCC mélanotique (42 43.199)

Les cellules peuvent étre claires ou oncocytaires pouvant poser un probléme
diagnostique (42, 43,199)

Des remaniements fibreux, des foyers hémorragiques des dépbts d’hémosidérine ainsi
que des globules hyalins intracytoplasmiques PAS positive, sont décrits. (42 43.199)

L index mitotique ne dépasse généralement pas 3/10 HPF, néanmoins il peut étre plus
marqué chez I'enfant ¢#2 43.199)

L’étude immunohistochimique des phéochromocytomes montre :

L’expression cytoplasmique et granulaire de la Chromogranine A et permet le
diagnostic des cas d’aspect atypique (42 43.199,204)

La PS100 et le SOX10 sont exprimés par les cellules sus tentaculaires
entourant les nids tumoraux (42 43 199,204, 205)

- Les anticorps anti pan cytokératines ne sont pas exprimés dans les
phéochromocytomes, un seul auteur a décrit une telle expression sans que cela
ne soit rapporté depuis 42 43199, 206-208)
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1/ Corrélation des aspects histopathologiques et des mutations génétiques des
phéochromocytomes

a) Mutation de SDHB

Une disposition en rosettes périvasculaires est observée dans 60% des PCC / PGL
liés a la mutation de SDHB (123),

La perte d'expression de SDHB, SDHA ou SDHD témoigne d’'une altération du géne
SDHx (209-211).

b) Syndrome VHL

Les PCC associés au VHL sont entourés d'une capsule vascularisée et présentent de
nombreux petits capillaires entourant les « Zellballen » (42:43),

Les cellules sont a cytoplasme clair ou amphophile avec de nombreuses cellules sus
tentaculaires 2. 43.211),

Le stroma est souvent abondant avec remaniements myxoides ou fibrohyalins, les
globules hyalins sont généralement absents, des dép6ts abondant de mélanine
(Neuromélanine) sont parfois observés (42 43.211),

On ne décrit pas d’hyperplasie de la médullosurrénale comme pour les NEM2 (42.43.211)

Certains auteurs considerent I'expression membranaire méme focale de I'anticorps CA
IX (1 a 2 cellules) serait corrélés a la présence d’'une mutation de VHL avec une
sensibilité de 89-92% et une spécificité de 78-96%, la VPN est de 93,9-98,5% et la
VPP de 72-75%, ce qui permettrait un screening peu couteux des patients devant
bénéficier de la recherche de mutations de VHL (212),

c¢) Syndrome NEM2

On peut observer des nodules multifocaux ou bilatéraux correspondant a des PCC ou
une hyperplasie diffuse de la médullosurrénale 2. 43211),

Les cellules tumorales ont un cytoplasme granulaire basophile abondant avec un
rapport nucléo-cytoplasmique bas (42 43.211),

Les globules hyalins intracytoplasmiques sont présents (42 43.211),

Les cellules sont disposées en Zellballen, mais les cellules endothéliales des

vaisseaux sont aplaties peu visibles donnant I'aspect d’'une prolifération diffuse 2
43,211)

On n’observe pas de capsule péri-tumorale 21"
d) Syndrome NF1

On peut observer [lassociation a une composante neuroblastique ou
gangioneuromateuse correspondant a un PCC composite.

La perte d’expression de l'anticorps anti NF1 n’est pas pathognomonique de la
présence de mutation de géne NF1, son utilisation pour le screening n’est pas
recommandée (123.211),

e) Mutation de FH
La perte d’expression de I'anticorps anti FH est souvent détectée chez les patients
déficients en géne FH @13),
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B. Tumeurs neuroblastiques périphériques

Les tumeurs neuroblastiques périphériques représentent la tumeur primitive de la
surrénale la plus fréquente chez I'enfant (46.47),

Chez I'adulte, les TNP sont rares, représentant 1,5%-3,5% des incidentalomes,
essentiellement des ganglioneuromes d’évolution bénigne 28,

Les neuroblastomes et les ganglioneuroblastomes surrénaliens de l'adulte sont
exceptionnels représentant 5,7% des TNP, ils sont de pronostic péjoratif 215),

La classification histopathologique se base sur 3 parameétres permettant de classer
ces tumeurs selon (annexe 12) (83.149-151, 216-221)

- L’abondance du stroma schwannien,

- La présence de fond fibrillaire,

- La proportion de cellules matures (ganglionnaires).

Selon la classification de I'INPC (annexe 12) le spectre lésionnel des tumeurs
neuroblastiques périphériques comporte (83.149-151, 216-221) -
- Les neuroblastomes (NB),
- Les ganglioneuroblastomes nodulaires (GNBn),
- Les ganglioneuroblastomes intermixed (GNBi)
Les ganglioneuromes (GN).

Les TNP avec syndrome opsomyoclonique présentent des aspects histologiques
particuliers. On observe une infiltration lymphocytaire avec parfois des follicules
lymphoides, indiquant une réponse immunitaire sous-jacente (222:223),

1/ Les neuroblastomes :

Se présentent comme une masse de consistance molle remaniée par des foyers
hémorragiques, nécrotiques, et des calcifications en proportions variables 83.219),

a) Neuroblastome a stroma pauvre indifférencié -

Il s’agit de plages de cellules rondes neuroblastiques sans aucun prolongement
neurofibrillaire ou « neuropile ». (83219

b) Neuroblastome a stroma pauvre peu différencié :
Le neuroblastome peu différencié est défini par la présence de neuropiles, un territoire
suffit pour poser le diagnostic €321

c) Neuroblastome a stroma pauvre en voie de différenciation :

Le stroma schwannien associé, reste inférieur a 50 %. Les cellules présentent
difféerents stades de maturation, avec une différenciation synchrone nucléaire et
cytoplasmique (83.219)

Il faut et il suffit qu’au moins 5 % des cellules soient de type ganglionnaire (219),

Par définition on parlera de cellule ganglionnaire si la surface du cytoplasme est 3 fois
supérieure a celle du noyau.

Dans ce cas le noyau est excentré, muni d’'un gros nucléole central
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2/ Les ganglioneuroblastomes :

Le plus souvent homogénes de consistance plus ferme que les neuroblastomes, ils
peuvent montrer a la coupe un ou plusieurs nodules tranchant avec le tissu tumoral.

Les calcifications sont fréquentes (219221),

a) Ganglioneuroblastome a stroma composite riche et pauvre, mélangé :
Essentiellement constitué d'un stroma schwannien qui représente plus de 50%, sur
lequel on retrouve de petits ilots ou amas de 10 a 30 cellules tumorales présentant un
aspect de différenciation variée mais souvent avec des cellules tumorales de type
ganglionnaire dispersées dans un fond fibrillaire bien visible (150, 219.221),

b) Ganglioneuroblastome a stroma composite de type nodulaire, classique :

Le ganglioneuroblastome a stroma composite de type nodulaire possede un seul
nodule macroscopiquement visible possédant une limite abrupte réalisant un « bord
poussant » avec la composante non nodulaire de la tumeur qui montre un aspect de
ganglioneurome ou de ganglioneuroblastome mélangé (151, 216,218, 219,221)

Dans le nodule, la tumeur est exclusivement faite de neuroblastes a différents stades
de maturation pouvant donc étre indifférenciée, peu différenciée ou différenciant.

c) Ganglioneuroblastome a stroma composite de type nodulaire, variant :

Deux variantes sont décrites : @ nodules multiples ou a nodule de grande taille.
Le stroma schwannien peut étre minoritaire (<50%) mais avec une démarcation nette
entre le nodule uniquement composé de neuroblastes et le stroma (151,216,218, 219,221)

3/ Les ganglioneuromes :
L’aspect est celui d’'une masse encapsulée de consistance ferme fasciculée grisatre.

Ce sont des tumeurs bénignes situées a l'extrémité du spectre des Tumeurs
Neuroblastiques Périphériques.

Le stroma schwannien est trés largement majoritaire (149 219.221),
a) Ganglioneurome mature :
Les cellules de type ganglionnaire isolées parmi le contingent schwannien
b) Ganglioneurome maturant :
Trés rare, défini par la présence de rares cellules peu différenciées sans neuropiles.
4/ Tumeurs neuroblastiques périphériques NOS :

Des modifications de la tumeur telles que des calcifications massives, une nécrose
étendue spontanée, des artéfacts liés au type de prélévement (écrasement) ou des
remaniements post chimiothérapie empéchent de classer la tumeur, on parle dans ce
cas de tumeur TNP NOS ou Neuroblastome NOS (83 219.221)

e La seule indication de l'immunohistochimie dans les tumeurs neuroblastiques
périphériques (TNP) est le neuroblastome indifférencié qui se présente comme une
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tumeur a cellules rondes, en utilisant un panel d anticorps mutuellement exclusifs :
CD99, Myogénine, Desmine, CD45 ne sont pas exprimés (83.219),

L’expression nucléaire diffuse de I'anticorps anti PHOX2B est spécifique des TNP,
elle permet de poser le diagnostic et de détecter deux fois plus de localisation
ostéomédullaire que I'étude morphologique seule (224-227),

C. Phéochromocytome composite

C'est une tumeur rare, représentant 3% a 9% de tous les PCC.

lls peuvent étre associés a une NF1 ou plus rarement une NEM2 ou un VHL (228),
La tumeur est composée de 02 contingents différents et intriqués :

— Un contingent correspondant a un phéochromocytome, exprimant chromogranine
A et synaptophysine (228)

— Un contingent correspondant soit a un ganglioneurome, dans 70 a 80% des cas
composites, soit un ganglioneuroblastome dans 10 a 20% soit rarement un
neuroblastome ou une tumeur maligne des gaines des nerfs périphériques (228),
Les cellules ganglionnaires expriment la chromogranine A et synaptophysine, les
cellules de Schwann expriment la PS100 (228),

Par consensus il est nécessaire au diagnostic d’avoir la présence d'au moins 5 % de
la composante phéochromocytome et d'au moins 5 % [lautre composante
(ganglioneurome ou ganglioneuroblastome ou neuroblastome ou MPNST) (228)

6. Diagnostics différentiels des tumeurs surrénaliennes

Les tumeurs surrénaliennes peuvent présenter des aspects morphologiques
déroutant, I'apport des données cliniques, biologiques et radiologiques ainsi qu’une
utilisation rationnelle d’'un panel d’anticorps mutuellement exclusifs permet de
redresser le diagnostic.

Certains centres d’expertise en pathologie surrénalienne retrouvent 9 a 13 % de
discordance avec le premier diagnostic (229.230),

En utilisant les données cliniques, biologiques, radiologiques, macroscopiques,
histologiques et un panel d’anticorps mutuellement exclusif, les erreurs ou retards
diagnostiques peuvent étre réduits (172.174),

Les métastases étant les tumeurs malignes les plus fréquentes dans cette localisation,
la nature primitive ou secondaire de la Iésion devra étre précisée (tab. 7).

Si la Iésion est primitive on précisera [lorigine corticosurrénalienne ou
médullosurrénalienne (tab. 7).

En cas de tumeurs corticosurrénaliennes, I'utilisation de scores prédictifs de malignité
adaptés (voir scores histopronostiques) permet de déterminer la malignité ou la
bénignité de la Iésion.
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Tableau 7 : Panels d’anticorps permettant de distinguer les tumeurs primitives
surrénaliennes des métastases les plus fréquentes (adapté de 172,174)

anticorps TCS PCC RCC CHC Mélanome
Chromogranine - +++ - = R
Synaptophysine ++ ++ - - R
PS100 / SOX10 - + CST - - 4
SF1 ++ - - - R
MelanA + = = - 4
Inhibin + - - - +/-
Calretenine + = = - -
EMA - - + +/- -
AE1AE3 +/- = + + +/-
PAXS8 - - + - _
Ag Hépatocytaire - - = ++ -

CHC : carcinome hépatocellulaire, PCC ; phéochromocytome, RCC : carcinome a cellules claires du
rein, R : rarement, TCS : tumeur corticosurrénalienne.

7. Facteurs pronostiques

7.1. Facteurs pronostiques des adénomes corticosurrénaliens
Le pronostic des adénomes corticosurrénaliens est bon aprés exérése (26),

Il dépend essentiellement de la qualité de prise en charge des conséquences des
sécrétions associées (hypercorticisme +/- hyperaldostéronisme, facteur de risque
cardiovasculaire, fibrillation auriculaire, ostéoporose...) (26:231-233),

7.2. Facteurs pronostiques des carcinomes corticosurrénaliens de I’adulte

Le taux de survie globale a 5 ans associé au CCS est de 37 a 47% “041)
Plusieurs facteurs pronostiques et prédictifs du CCS ont été identifiés :

A. Qualité de I’exérése chirurgicale
La résection compléte en monobloc de la tumeur (RO), chez les patients non
métastatiques est le préalable a toute chance de guérison (130.234),

D’un autre c6té, une rupture capsulaire per opératoire, une résection R2 de méme
gu’une résection R1 sont des facteurs prédictifs de récidives locales et de mauvais
pronostic (130.234),

B. Hypercorticisme clinique

Est un facteur pronostique défavorable chez les patients ayant bénéficié d’une
résection compléte (40, 41.235),

C. Scores histopronostiques

Plusieurs scores multiparamétriques sont utilisés afin d’affirmer la malignité mais aussi
comme facteurs histopronostiques de récidive ou de risque de métastases des
carcinomes corticosurrénaliens (CCS).

En pratique, le score de Weiss est le plus utilisé pour le diagnostic de malignité.
D’autres scores présentent un intérét au moins égal et sont plus simples d’utilisation
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tel que le score de Weiss modifié, le score d’Helsinki et le score d’Helsinki modifié. “4*:
162, 164, 177,178)

Le score de Weiss ne peut étre appliqué pour les CCS oncocytaires, en raison de la
présence constante de cytoplasme éosinophile, d'une architecture diffuse et d’atypies
nucléaires “1).

Le score de Lin — Weiss — Bisceglia est validé pour les tumeurs oncocytaires, ainsi que
le score d’Helsinki (41, 162,164, 177,178)

La survie globale des CCS oncocytaires serait meilleure que celle des CCS
conventionnels (154-161),

Le score de Weiss est difficilement applicable pour les CCS myxoides, le score
d’Helsinki modifié serait le plus adapté pour ces cas “1).

Le score d’Helsinki modifié serait un facteur histopronostique plus performant que le
score de Weiss et aurait I'avantage d’étre applicable aux CCS oncocytaires et
myxoides (157 177.178),

Un score basé sur la désorganisation de la trame réticulinique, des critéeres
histologiques et l'index mitotique peut étre utilisé. Ce score serait également
pronostique (179 236),

D. Index mitotique

L'index mitotique (IM) peut étre utilisé pour grader les CCS “1.77:237) .
— Les carcinomes de bas grade < 20 mitoses pour 50 champs /HPF.
— Les carcinomes de haut grade = 20 mitoses pour 50 champs /HPF.

L’utilisation de I'anticorps anti PHH3 n’aurait d’intérét que dans les CCS avec un index
mitotique bas (238),

E. Index de prolifération (KI67)

L'évaluation de l'index de prolifération (Ki 67) permet une stratification du risque de
récidive des CCS “1.77),

Plusieurs Cut-offs ont été proposés, mais les derniéres recommandations ont validé
des cut-offs : <10 %, 10=19%, >20% 1,77 130),

F. Stade TNM

Les derniéres recommandations préconisent l'utilisation de la classification pTNM
selon ENSAT 2008, celle-ci a été intégrée dans la derniére classification TNM de UICC
2017 avec des modifications minimes (annexe 13) (1. 77,130).

G. Stratification du risque

Pour les stades avancés, la classification de 'TENSAT modifiée (MENSAT) en 2015
avec une stratification du risque intégrant les paramétres GRAS (Grading par Kl67,
statut de résection, age, sécrétion) semblait prometteuse (annexe14) (239.240)

Plus réecemment deux études, ont démontré I'intérét pronostique des paramétres
GRAS méme dans des stades moins avancés 4,
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Récemment le cumulative GRAS et le SGRAS ont été proposés. (Annexe15) (242.243),

H. Autres facteurs pronostiques
Une expression intense de SF1, par immunohistochimie, est corrélée a un mauvais
pronostic 1)

L'expression nucléaire de beta caténine et la surexpression de P53 sont associés a un
mauvais pronostic (120

Des données génomiques classent les CCS en 2 sous-groupes moléculaires
principaux (C1A et C1B), ou 3 classes de risques avec des différences de survie
significatives (41 97.244).

L'expression BUB1B / PINK1 et la méthylation GOS2 serait des marqueurs de mauvais
pronostic (24%)-

7.3. Facteurs pronostiques des carcinomes corticosurrénaliens de I’enfant

Chez I'enfant, I'évolution des carcinomes corticosurrénaliens est imprévisible, 90% des
tumeurs corticosurrénaliennes pédiatriques sont étiquetées CCS, néanmoins 70%
sont d’évolution bénigne, il est donc préférable d’utiliser le terme générique de tumeurs
corticosurrénaliennes pédiatriques plutot que de CCS (246-249)

Différentes études rapportent des facteurs pronostiques particuliers a cette
population :

A. Qualité de I'exérése chirurgicale

La résection compléte en monobloc de la tumeur (R0O), n'est obtenue que dans 50%
des cas localisés. Chez les patients non métastatiques elle est corrélée a un meilleur

B. Hypersécrétion hormonale clinique

Contrairement a I'adulte, les tumeurs fonctionnelles de I'enfant ne sont pas corrélées
a une évolution défavorable (246, 250-253)

C. Scores histopronostiques

Les scores histopronostiques développés pour I'adulte ne sont pas adaptés aux CCS
de |’enfant (162, 164,180, 246-251)_

Le score de Wieneke est validé pour la population pédiatrique avec une bonne
corrélation pronostique (162, 164,180, 246-251)

D. Age

L’age de découverte < 4ans est un facteur de bon pronostic, a l'inverse un age
supérieur a 10 -12 ans est de mauvais pronostic (246 250-253)

E. Présence de métastase au diagnostic

La présence de métastase au diagnostic est de mauvais pronostic (246. 252,253)
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F. Dimensions tumorales

Un volume tumoral >200 cm3, un poids > 400g, une taille > 10.5cm seraient corrélés
a un mauvais pronostic (246.252,253)

G. Métastase ganglionnaire et invasion locorégionale

La présence de métastase ganglionnaire ou d'invasion locorégionale est corrélée a un
pronostic péjoratif (246, 252,253)

H. Stade

Les stades TNM de I'UICC/AJCC ou ENSAT ne sont pas adaptés aux CCS
pédiatriques.

Le stade proposé par le registre international des tumeurs corticosurrénaliennes
pédiatriques (IPATR), adopté par le COG, semble étre le plus utilisé méme s’il n’intégre
pas tous les facteurs de risques validés (annexe 16) (246 252)

7.4. Facteurs pronostiques des phéochromocytomes

Classiquement, le seul critére de malignité d 'un phéochromocytome était la métastase
dans un organe ne comportant pas de cellules chromaffines, cependant la derniere
classification OMS des tumeurs endocrines considéere que tous les PCC sont malins
avec un potentiel métastatique estimé entre 10 et 15% @1,

A. Scores histopronostiques

Différents scores histopronostiques ont été proposés pour tenter de déterminer le
potentiel métastatique des PCC (254-259) .

1/ Score PASS

Le score PASS (annexe 17) ou “Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scaled
Score” comporte 12 paramétres histologiques cumulant 20 points (254,

Un score = 4 serait corrélé a un potentiel métastatique (Potential malignant behavior),
un score < 4 indiquerait I'absence de potentiel métastatique.

Ce score a été développé pour les PCC uniquement 259, méme si certains auteurs
I'ont appliqué pour les PGL (255,

Le score PASS souffre d’'une importante variabilité d’interprétation intra- et inter-
observateurs, au vu des critéres histologiques subjectifs et peu reproductibles (77),
cependant il est souhaitable de détailler ces items dans le compte rendu
anatomopathologique.

2/ Score GAPP

Le score GAPP (annexe 18) ou “Grading of Adrenal Pheochromocytoma and
Paraganglioma », adapté aux PCC et aux PGL, integre en plus des paramétres
histologiques, le KI67 et le type de catécholamine secrétée cumulant 10 points (257:258)

Ce score propose la notion de grade, avec une augmentation du risque métastatique
selon le degré de différenciation : bien, moyennement, peu différencié.
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L’avantage de ce score est qu’il integre des critéres objectifs et reproductibles.
Cependant, 'une des limites de ce score est qu’il n’intégre pas le statut SDHB qui est
corrélé a un risque métastatique plus important dans les PGL et plus rarement les
PCC.

3/ Score GAPP modifié

Le score GAPP modifié ou M-GAPP (annexe 19) reprend en grande partie le GAPP,
sans la densité cellulaire, mais rajoute la perte d'expression de SDHB par
immunohistochimie (259,

Un M-GAPP score < 3 serait de faible potentiel métastatique (9%), alors qu'un M-
GAPP score 2 3 serait de potentiel métastatique élevé (52%) (259,

4/ Score COPP

Le score COPP ou « composite score PCC/PGL » (annexe 20) integre la taille
tumorale, des paramétres histologiques ainsi que la perte d’expression de PS100 et
SDHB en immunohistochimie.

Un score 2 3 indiquerait un risque élevé de métastases (260),

5/ Score ASES

Le score ASES (annexe 21) intégre 4 items cliniques : age, taille de la tumeur, tumeur
extra-surrénalienne et le type de sécrétion. Si score >2 le risque métastatique serait
élevé (261),

6/ Score SGAP

Récemment, le score SGAP, (annexe 22) integre 4 items : taille > 5 cm, age < 35 ans,
PASS = 3, test génétique positif. Ce score définit des groupes de faible risque, risque
intermédiaire et haut risque de récidive (262

B. Valeurs des scores histopronostiques des phéochromocytomes

Une méta-analyse récente a comparé les VPP et VPN des scores PASS et GAPP, les
résultats montrent que ces deux scores ont une VPN élevé, suggérant I'absence de
risque métastatique si PASS < 4 ou GAPP < 3 (255.263)

Par contre, leur VPP étant minime, un score PASS =4 ou un score GAPP = 3 ne donne
pas d’indication aux cliniciens, sur le potentiel métastatique du PCC et ne devrait donc
pas influer sur la conduite a tenir et le suivi de ces patients (265.263).

Les scores PASS et GAPP serait souvent surestimé dans les PCC sur NEM2A, il est
préférable de ne pas le préciser dans ce cadre (264,

Le score MGAPP, présente une VPN moins importante que les autres scores, et une
VPP moindre pour le potentiel métastatique (263

Le score COPP, présente une VPN aussi importante que les autres scores, mais
posseéde une VPP moindre pour le potentiel métastatique au vu du peu de cas
rapportés dans I'étude (263),

Le score ASES, présente une VPN presque équivalente aux autres scores, mais
posseéde la plus faible VPP pour le potentiel métastatique (263
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C. Stade TNM

L’AJCC a proposé une classification TNM pour les PCC (annexe 23) %%, Elle est
identique a la classification TNM UICC des carcinomes corticosurrénaliens intégrés
dans la 8éme édition, méme si cette derniére exclue de son champ d’application les
PCC et les TNP (266),

L’International Collaboration on Cancer Reporting (ICCR) a proposé d’intégrer le TNM
AJCC dans les comptes rendus standardisés d’anatomie pathologique (36).

D. Autres facteurs pronostiques
Une taille tumorale > 5 cm serait corrélée a un potentiel métastatique “3).

Un taux élevé de méthoxytyramine serait corrélé au potentiel métastatique des
phéochromocytomes “3)

La perte d'expression de SDHB en immunohistochimie serait corrélée a un mauvais
pronostic. (43 267,268)

Plusieurs mutations seraient corrélées a un potentiel métastatique telles que : Nmyc,
CYO5B, VCL, TERT, ATRX, SDHD, MAX, FH, SLC25A11, MAML3 ... (43,267,268)

Les métastases sont plus fréquentes dans les tumeurs du cluster 1 (norépinephrine)
que dans les tumeurs du cluster 2 (épinéphrine) (tab. 3) (43, 267,268)

7.5. Facteurs pronostiques des tumeurs neuroblastiques périphériques

A. Classification TNM

Il n'y a pas de classification TNM pour les tumeurs neuroblastiques périphériques ©3)-
B. Age

Tous les systémes de stratification des groupes de risque (INRG, COG, GPOH)
tiennent compte de I'age au diagnostic avec des seuils parfois différents (83.269-276).

Des études ont montré une survie a 5 ans de 83 % pour les enfants de moins d'un an,
de 67,9% pour les 12 a 18 mois et 38,3% pour les enfants de plus de 18 mois.

Ces résultats doivent refléter des mécanismes moléculaires différents dans les
tumeurs des patients jeunes par rapport aux patients plus agés 7"

C. Index Mitotique et Caryorhexique MKI

Une appréciation semi-quantitative du nombre de mitoses et de cellules en
caryorrhexis ou MKI est réalisée sur au moins 5 000 cellules neuroblastiques ©3.272)-

Les cut-offs sont :

— MKI faible <100/5000 cellules (< 2 %),
— MKI intermédiaire 100 - 200 (2 a 4 %)
— MKI haut > 200 (> 4 %).

Le MKI sera réalisé, sur biopsie représentative ou piece opératoire, avant tout
traitement. Il n’est pas recommandé de le faire sur ponction-biopsie osseuse (127:128),

D. Marqueurs biochimiques

Des taux sériques élevés de NSE > 100 ng/ml, un rapport VMA/HVA < 1.0, une
ferritinémie > 90 ng/ ml, un taux de LDH > 1400 IU/L, sont associés a un mauvais
pronostic (83, 277,278).
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E. Classification de 'INPC

La classification histopronostique de I'INPC (annexe 24) basée sur I'age, le type
histologique et le MKI, permet de classer les TNP en histologie favorable (FH) ou
défavorable (UH) (83.269-276)

De fagon générale des cellules tumorales différenciées ou en voie de différenciation,
un age plus jeune (<18 mois) et MKI faible (<2%) sont associés a une histologie
favorable. Des cellules tumorales peu différenciées, age > 5 ans et un MKI élevé (>
4%) sont associés a une histologie défavorable (83 269-276)

Seuls les patients non prétraités, opérés demblée peuvent bénéficier de cette
classification (83. 269-276)

F. Stades

L’extension locorégionale ou métastatique initiale de la tumeur est un critére de
pronostic fondamental, il existe deux classifications (83 :

— Le systéme international de stadification du neuroblastome ou International
Neuroblastoma Staging System (INSS) (annexe 25) a été développé en tenant
compte de la qualité de résection chirurgicale, de la topographie ganglionnaire, de
I'extension a la ligne médiane du corps et les métastases. |l définit 6 stades, cette
classification tend a étre remplacée par celle de 'INRG.

— La classification I'International Neuroblastoma Risk Group (INRG) permet une
stadification avant le traitement plutét qu'une stadification post-chirurgicale.
Elle définit 4 stades INRG Staging System (INRGSS) (annexe 26) basés sur des
critéres radiologiques définissant des facteurs de risque (IDRF)

G. Anomalies moléculaires
1/ Statut N-Myc

L’amplification de N-Myc est I'un des facteurs de risque indépendants les plus
puissants de mauvais pronostic @3), Elle est souvent corrélée aux neuroblastomes peu

différenciés et indifférenciés, MKI haut et aux cellules a nucléole proéminent “bull’s-
eye” (279 ,280)

L’amplification du géne N-Myc est de mauvais pronostic dans les tumeurs localisées
et les stades 4 de moins de 1 an ©3). A noter qu’un sous-groupe de tumeurs amplifiées
Nmyc n'exprime pas la protéine N-Myc et présente une histologie favorable et un bon
pronostic pour ces cas, la morphologie I'emporte sur la génétique (221,279 ,280)

2/ Expression Protéique de C myc

Un sous-ensemble de neuroblastomes avec histologie défavorable, aux cellules a
nucléole proéminent et un MKI élevé, mais sans amplification du géne Nmyc ou
d’expression de la protéine Nmyc, montre I'expression de C myc et ont un mauvais
pronostic, semblable au Nmyc amplifiés (221

3/ ALK

Environ 20% des neuroblastomes ont une amplification de ALK, 5% a 10% ont des
mutations activatrices ponctuelles (83.221),

4/Activation de la télomérase
Certains NB activent la voie alternative d'allongement des téloméres (ALT).
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a) Réarrangements TERT

Retrouvés dans 20% a 30% des neuroblastomes a haut risque, retrouvés a tout age,
associés ou non a une amplification de Nmyc. lls sont associés a un phénotype
agressif (83.221)

b) Perte d’expression d’ATRX

Dans les TNP des enfants plus agés > 5ans, d’histologie défavorable, sans
amplification de Nmyc, elle est associée a un mauvais pronostic (83.221)

5/ Ploidie
Des altérations quantitatives portant sur des gains ou des pertes de matériel
chromosomique ont été décrites dans le neuroblastome.

Ces altérations peuvent porter sur 83.281) :

- Hyperdiploidie ou pseudo triploidie, qui sont fréquentes dans les NB des enfants
de moins d’'un an et dans les tumeurs localisées, sont associées a un bon pronostic.

- Une di- ou tétraploidie, observée plus fréquemment dans les stades avanceés, est
associée a un mauvais pronostic.

6/ Altérations structurales

Des marqueurs génétiques récurrents sont observés dans le neuroblastome

permettant de définir des sous-types génétiques avec des évolutions cliniques

distinctes (Tab. 8) (281 :

- Type1=numérique : gains ou des pertes de chromosomes entiers : correspondant

aux tumeurs localisées, d’histologie favorable, chez le nourrisson, d’excellent
pronostic.
Type 2 = segmentaire : déséquilibres chromosomiques partiels : La délétion ou la
perte d'hétérozygotie 1p, un gain de la région 17q ou la délétion ou la perte
d'hétérozygotie 11q sont des altérations segmentaires chromosomiques associées
a un mauvais pronostic (119, On 'observe chez des patients avec un age plus élevé,
ayant des tumeurs de stade avanceé et un pronostic défavorable ;

- Type 3 = amplification de I'oncogéne Nmyc : associées a un pronostic encore
plus sombre.

Tableau 8 : Principaux types d’alterations génétiques des neuroblastomes (?67)

Type 1 Type 2 Type 3
= type numérique = type segmentaire = Amplification de NMYC
<1an, 3ou4ans
Bon pronostic Pronostic intermédiaire Mauvais pronostic
Stades localisés 1, 2 ou 4S Stade 2, 3o0u 4 Stade 3 ou 4
Gains et pertes de chromosomes | Gain et perte de segments
entiers chromosomiques : 17qg+, 11qg-,
1p-, autres
Nmyc non amplifié Nmyc non amplifié Amplification de Nmyc

H. Stratification du risque
1/ Stratification du risque selon 'INRGSS

Le stade INRG, I'age, le type histologique l'altération de 11q, le degré de ploidie le
statut Nmyc sont intégrés dans le systéme de stratification du risque des
neuroblastomes « INRGSS ».
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Les taux de survie a 5 ans sont > 85% pour les patients a trés faible risque, > 75% a
85% pour les patients a faible risque, de 50 a 75% pour les patients a risque
intermédiaire et < 50% pour les patients a haut risque ©3).

2/ Stratification du risque selon le GPOH

Intégre les données des stades INSS et INRG, I'Age, le statut Nmyc et la délétion de
1p classe les patients en bas risque, risque intermédiaire et haut risque @4

3/ Stratification du risque selon le COG

Le COG a révisé actuellement sa classification pour incorporer I'INRGSS et inclure
des biomarqueurs supplémentaires (Altérations segmentaires ...) (283

I. Neuroblastomes d’histologie défavorable « ultra haut risque »

Certains auteurs proposent une classification en sous-groupes des NB de haut risque
de pronostic different, en se basant sur un panel limité d’anticorps : Nmyc/Cmyc/Pan
myc, ATRX, TERT (Tab. 9) (280),

L’'intérét étant de distinguer les patients non-répondeurs aux traitements
conventionnels (sous-groupes MYC, TERT et ALT), des répondeurs (sous-groupe
nul), avant le début du traitement (280)

Tableau 9 : Proposition de classification en sous groupes des neuroblastome a haut risque (°5°.

groupe | Sous- IHC histologie Réponse

groupe Pan TERT ATRX TRT
MYC
MYC MYC +4++ + ou - + Nucléole mauvaise
proéminent

Non TERT - +++ + conventionnel | mauvaise

MYC ALT - - - conventionnel | mauvaise
Nul - - + conventionnel | meilleur

D’autres auteurs ont étudié les altérations des voies de RAS et P53 et de I'activation
des télomérases pour déterminer des sous-groupes d’évolutions cliniques différentes
dans les neuroblastomes de haut risque (fig. 7) (282)

Bas risque
Régression/différenciation
» ALT- ol RAS/PS53 + »| Pas d’altération
RAS/P53 - MYC/TERT/ATRX
Bon Pc

Neuroblastome -
Haut risque

de haut risque Progression
| RAS/P53 - |
/ / altération MYC/TERT/ATRX

Pc Intermédiaire

\ Treés haut risque

RAS/P53 + _ Pro}gres_smn
Altération MYC/TERT/ATRX
Mauvais Pc

T OALT +

Figure 7 : Proposition de sous-groupes cliniques de neuroblastomes définis par les altérations de ALT et
des voies RAS et p53. (adapté de 282)

44



J. Nomogramme clinico-biologique des neuroblastomes

Un nomogramme en ligne utilisant des facteurs cliniques et biologiques pour prédire
la survie des enfants de plus de 18 mois diagnostiqués avec un neuroblastome a haut
risque a été validé par 'INRG ?78),

Il prend en considération les données suivantes :

- Statut Nmyc : amplifié, non amplifié, non connu.
- Localisation ostéomeédullaire : présente, absente, non évaluée.
- Taux de LDH : Valeur absolue en Ul/I.

Pour chaque item des points sont obtenus, le total de points correspond a une
probabilité de survie globale a 3 ans.

K. La réponse au traitement

La réponse métastatique, évaluée a la fin du traitement d'induction par scintigraphie a
la métaiodobenzylguanidine (MIBG), a été identifiée comme facteur pronostique par
les groupes COG et SIOPEN, quel que soit le score utilisé, Curie ou SIOPEN (271.284)

8. Traitements
8.1. Traitement des tumeurs corticosurrénaliennes

L’indication chirurgicale est posée d’emblée pour les tumeurs fonctionnelles :
adénomes de Conn, adénomes de Cushing et adénomes virilisants (284),

Les adénomes de Conn et adénomes associés a un syndrome e Cushing infra clinique
présentent une augmentation de la morbi-mortalité, d’ou I'intérét de discuter chez ces
patients I'indication opératoire (275.276)

Les tumeurs surrénaliennes < 6 cm sans signes de malignité peuvent étre opérées par
laparoscopie ou rétropéritonéoscopie. Pour les tumeurs = 6 cm, la voie classique est
préférée aux vues du risque de malignité (284),

Une étude chirurgicale comparative (255 repousse les limites de I'abord coelioscopique,
a 8 ou 10 cm, en labsence de signe d’agression locorégionale (imagerie ou
peropératoire).

Pour les tumeurs de 4 a 6 cm, l'indication de la chirurgie est décidée en fonction des
critéres individuels du patient (284),

Il n'y a pas d'indication de chirurgie dans les myélolipomes et kystes surrénaliens
asymptomatiques (284),

Les masses asymptomatiques non fonctionnelles de moins de < 4 cm sans critéres de
malignité ne doivent pas étre opérées, une simple surveillance de I évolution
volumétrique et hormonale est recommandée.

L'indication de la chirurgie devrait étre décidée en RCP (284)
La progression de 'adénome vers le carcinome, suspectée par les changements de

caractéristiques radiologiques et/ou biologiques est rarement décrite, la stratégie
thérapeutique sera adaptée au stade.

Le choix du protocole thérapeutique des Carcinomes corticosurrénaliens (CCS)
dépend de la stratification du risque de récidive (annexe 27) qui repose sur le stade,
le Ki 67 pour un seuil de 10% et 20 % et le score histopronostique de Weiss.
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A. Carcinomes corticosurrénaliens « localisés a priori résécables »
1/ La chirurgie

La chirurgie est essentielle pour le traitement des carcinomes corticosurrénaliens
(CCS).

La chirurgie par laparotomie est le traitement standard pour tous les patients ayant un
CCS « localisé a priori résécable » (stade I-Il) et localement avancé (stade IIl) (7).

2/ Traitement adjuvant

Le mitotane est le traitement médicamenteux de référence, il agit en perturbant
I'expression des génes de stéroidogeneése et sur la structure méme de la membrane
mitochondriale.

Les derniéres recommandations de 'ESE-ENSAT préconisent I'utilisation de mitotane
en adjuvant chez les patients a risque de récidive élevé (stade lll, ou résection R1-RX,
et/ ou Ki-67> 10%) /7).

Le traitement adjuvant doit étre discuté chez les patients a faible risque de récidive
(stade | / Il, Résection RO et indice Ki-67 10%) (7).

La radiothérapie en adjuvant associée au mitotane, peut étre discutée chez les
patients avec résection R1 ou RX ou au stade Il /7),

L’utilisation de cytotoxiques (cisplatine + étoposide) en adjuvant dans les formes
localisées, pour les patients a trés haut risque de récidive, est en cours d’étude dans
un essai randomisé (7).

B. Carcinomes corticosurrénaliens métastatiques

Le traitement de premiere intention avec du mitotane seul ou du mitotane plus
chimiothérapie est recommandé. L’association étoposide, doxorubicine, cisplatine et
mitotane (EDP-M) est le traitement de premiére intention (77,

Chez certains patients (par ex. Faible risque et/ou maladie plus indolente), la
monothérapie au mitotane peut étre envisagée avec adjonction d’EDP en cas de
progression (77),

La chirurgie y compris de la tumeur primitive, peut étre envisagée chez tous les
patients oligo-métastatiques si une résection complete de toutes les lésions est
possible.

Les patients avec une évolution de la maladie indolente ou contrélée sous traitement,
pourraient étre éligibles a la chirurgie (7).

La résection peut également étre indiquée dans de rares cas de sécrétions
hormonales symptomatiques, ne répondant pas au traitement médicamenteux (7).

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase (TKI) et les inhibiteurs du récepteur de I'lGF1 ont
été étudiés en deuxiéme lignes des CCS avancés, les résultats sont globalement
décevants (77,

L'immunothérapie donne des résultats encourageants pour certains patients (7).
C. Carcinomes corticosurrénaliens de I’enfant

La distinction entre ACS et CCS reste difficile a évaluer chez I'enfant, la résection
chirurgicale quand elle est possible et reste le traitement de choix.
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Certains auteurs ont proposé une approche en deux étapes incluant le stade et cing
critéres anatomopathologiques pour guider le traitement adjuvant dans les tumeurs
corticosurrénales pédiatriques (annexe 28) (287)

8.2. Traitement des phéochromocytomes
Le traitement de référence des phéochromocytomes (PCC) est la chirurgie (77:285)
En cas de PCC unilatéral < 6 cm, une surrénalectomie laparoscopique est indiquée.

Pour les PCC> 6 cm et/ou en présence de métastases, une chirurgie ouverte doit étre
réalisée (?8%), Cependant en I'absence de signe d’agressivité locorégionale I'abord
coelioscopique peut étre tenté pour des Iésions de 6 a 10 cm d’aprés Baazizi et al(®®),

Un traitement médical (alpha bloquant) préopératoire est associé pour éviter les
fluctuations tensionnelles en per opératoire (28%),

Dans le PCC héréditaire bilatéral, une résection avec préservation d'au moins un tiers
d'un parenchyme unilatéral doit étre réalisée afin d'éviter I'insuffisance surrénalienne
postopératoire (77,

La stratégie thérapeutique des PCC métastatiques doit étre discutée au cas par cas
en RCP, avec pour objectif le controle de la sécrétion excessive de catécholamines,
de I'effet de masse en prenant en compte la qualité de vie des patients.

Les choix thérapeutiques comprennent une surveillance avec alpha-bloquant,
thérapies locorégionales, agents radiopharmaceutiques, Chimiothérapie systémique
et thérapies ciblées (77,

La chirurgie cytoréductrice doit étre envisagée car elle peut améliorer les symptémes
et le pronostic potentiel en réduisant la sécrétion de catécholamines (7).

La radiothérapie métabolique a la 1311-MIBG ou les analogues de la somatostatine
radiomarqués sont indiquées comme traitement adjuvant 7).

La chimiothérapie peut étre envisagée en premiére intention, s’ils ne fixent pas les
radiotraceurs ou qu’ils progressent rapidement (/7).

Le protocole de chimiothérapie le plus utilisé est une association cyclophosphamide-
vincristine-dacarbazine (CVD) et / ou doxorubicine (CVDD ou CDD) avec des
réponses variables (7).

La mise en évidence des voies impliquées dans les PCC de cluster 1 et 2 permettent
d’envisager des thérapies ciblées adaptées personnalisées. (Fig. 8) (2%
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Figure 8 : Représentation schématique des principales voies associées a la tumorogénése des PCC. (289
8.3. Traitement des tumeurs neuroblastiques périphériques
A. Traitement des ganglioneuromes (GN) et ganglioneuroblastomes intermixed

(GNBI)

D’apres les recommandations du GPOH, ainsi que d’autres équipes d’oncopédiatrie,
les patients atteints de ganglioneuromes ou de GNBi devraient bénéficier d’'une
résection tumorale incompléte si une résection compléte est mutilante.

Il n’y a pas d’indications a la chimiothérapie pour ces cas (4

Les GNBi étaient auparavant considérés comme malins. Cependant, de nombreuses
études ont montré que la chimiothérapie était inefficace et que la résection incompléte
avec une marge < 2 cm, n’entraine pas de progression en postopératoire et serait
équivalente en termes de survie a une résection totale (2%

D’autres auteurs considérent, que l'observation / surveillance pour certains patients,
en fonction de I'age, I'IDRF et la préférence de la famille serait plus judicieuse, compte
tenu des taux élevés de complications chirurgicales 29"

En cas de progression, ces patients seront traités comme des neuroblastomes.
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B. Traitement des neuroblastomes (NB) et ganglioneuroblastomes nodulaires
(GNBn)

Le traitement des NB et GNBn dépend du groupe de risque attribuable selon la
classification INRGSS ou selon le GPOH ©4)

Le GPOH et le COG propose différentes modalités thérapeutiques selon le risque,
I'age et les résultats du statut Nmyc (84292-294) (annexe 29)

Le COJEC rapide proposé par la SIOPEN pour les neuroblastomes de haut risque
n‘est pas réalisable localement, car il nécessite une prise en charge des effets
secondaires dans des secteurs protégés, la possibilité de réaliser des autogreffes et
la disponibilité de I'immunothérapie.

En Algérie le protocole utilisé le plus couramment est le NBL99, a base de VP16-
CARBO et /ou CADO selon le stade (%),

C. Evaluation de la réponse au traitement

L’évaluation de la réponse globale au traitement repose sur le consensus de I'INRC
(The International Neuroblastoma Response Criteria) (2%)

L'INRC a été récemment modifié en intégrant les données du PET scan (2%),

Il définit les critéres de réponse globale en 5 groupes en combinant la réponse de la
tumeur primitive et des sites métastatiques (tissu mou, os, moelle osseuse) (2%),
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lll. Problématique

Les prélevements intéressant la pathologie surrénalienne sont rares en pratique
courante ce qui explique la difficulté diagnostique dans certaines situations.

De plus, leur nombre est en augmentation, depuis I'avénement et la généralisation des
techniques d’imagerie (échographie, TDM) et la découverte de Iésions
asymptomatiques (Incidentalome), posent des problémes croissants, en termes de
diagnostic précis et de prise en charge.

L'augmentation de l'incidence et de la prévalence se répercute sur la littérature
médicale internationale avec une augmentation des publications concernant les
tumeurs / incidentalomes surrénaliens ces vingt dernieres années.
La symptomatologie clinique, les paramétres histopronostiques et I'évolutivité sont
variables selon la tranche d’age et le type histologique considéré.

Devant une tumeur de la surrénale, aussi bien de I'adulte que de I'enfant, la démarche
diagnostique doit étre systématique et dépend de I'examen anatomopathologique,
permettant de définir le sous-type histologique et les critéres histopronostiques qui
sont un préalable nécessaire avant tout traitement.

Cette démarche diagnostique consiste a :

- Déterminer la nature primitive ou secondaire de la lésion ;

- Déterminer |'origine corticosurrénalienne ou meédullosurrénalienne ; en utilisant des
crittres morphologiques et surtout immunohistochimiques adéquats et
mutuellement exclusifs que le pathologiste doit maitriser en connaissant les limites
de chaque critéere.

- Faire ressortir les paramétres histopronostiques validés et adaptés pour chaque
type histologique.

Le profil immunohistochimique particulier a chaque tumeur permet de rechercher

I'origine de la tumeur corticosurrénalienne ou du phéochromocytome mais aussi de

définir des groupes a risque de pronostic péjoratif (Ki 67, SF1 P53 et beta caténine

pour les carcinomes corticosurrénaliens, SDHB, PS100 et Ki67 pour les
phéochromocytomes).

Les avancées des méthodes de biologie moléculaire ont permis

- De mieux connaitre les voies de carcinogénése des différents types de tumeurs
surrénaliennes.

- Reconnaitre certaines anomalies génétiques connues ou de découverte récente,
définissant parfois de nouveaux syndromes héréditaires.

- D'ouvrir la voie a l'utilisation de thérapies personnalisées dans les neuroblastomes
en recherchant, par hybridation in situ le statut des génes tel que Nmyc, 1p, 11q,
17q.

La prise en charge optimale de cette pathologie nécessite une étroite collaboration

entre les différents intervenants : endocrinologues, pédiatres, chirurgiens, radiologues,

biologistes et pathologistes.

De par leurs particularités respectives nous traiterons les tumeurs surrénaliennes,

corticosurrénaliennes et médullosurrénalienne de I'adulte et de I'enfant.
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IV. Objectifs
1. Objectif principal

Résolution des problémes diagnostiques des tumeurs surrénaliennes basés sur
des données essentielles de la morphologie et de 'immunohistochimie qui
permettront un diagnostic fiable des tumeurs surrénaliennes primitives tout en
appliquant les différents scores histopronostiques validés ou en cours de
validation.

2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires consistent a :

Comparer la sensibilité et la spécificité de différents scores histopronostiques
pour les tumeurs corticosurrénaliennes de l'adulte

Evaluer les différents scores histopronostiques concernant particulierement les
tumeurs oncocytaires et les tumeurs corticosurrénaliennes pédiatriques.

Comparer la sensibilité et la spécificité de différents scores histopronostiques
pour les phéochromocytomes.

Déterminer l'intérét de nouveaux marqueurs immunohistochimiques, pour des
cas sélectionnés de tumeurs surrénaliennes (SF1, Beta caténine, SDHB,
PHOX2B).

Déterminer, pour des cas sélectionnés, le statut Nmyc des tumeurs
neuroblastiques périphériques par hybridation in situ et comparer deux
méthodes (FISH et CISH)

Déterminer, pour des cas sélectionnés, le statut 1p, 11q et 17q des tumeurs
neuroblastiques périphériques par hybridation in situ.

Evaluer la prévalence des tumeurs surrénaliennes sur une série autopsique en
collaboration avec le service de médecine légale.
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V. Etude pratique
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V. Etude pratique
1. Schéma d’étude

Notre étude a porté sur une série descriptive multicentrique de 173 tumeurs
surrénaliennes consécutives colligées dans les services d’Anatomie pathologiques
des CHU Douéra, CHU Mustapha et EHS CPMC, sur une période de 36 mois (janvier
2017 —décembre 2019).

Le recrutement a été arrété le 31 Décembre 2019 et le suivi des patients jusqu’au 31
Octobre 2022.

L’unité d’analyse principale pour cette étude est un prélévement de surrénale ou le cas
échéant un prélévement d'une localisation secondaire d'une Iésion d’origine
surrénalienne.

En cas de Iésion bilatérale chaque surrénale sera étudiée séparément.

2. Population d’étude
2.1. Critéres d’inclusion
Tous les types de prélévements de tumeurs surrénaliennes :

- Biopsie scannoguidée

- Biopsie chirurgicale

- Piéce opératoire

- Piéce de nécropsie

- Blocs communiqués représentatifs adressés au service d'anatomie pathologique.

Les pieces de surrénalectomie regues dans les services d'anatomie pathologique
concernent :

- Les masses sécrétantes (syndrome de Conn, syndrome de Cushing,
phéochromocytome...) quelle que soit leur taille.

- Les masses suspectes de malignité radiologiquement (densité, Wash out, taille >
4cm) avec ou sans signes d'invasions locorégionales

2.2. Criteres d’exclusion

- Tous les prélévements intéressant des tumeurs métastatiques de primitif connu,

- Lésions kystiques non tumorales.

- Lésions non tumorales (infectieuse, hémorragie, absence de Iésion néoplasique)

- Matériel non exploitable pour cause technique (mauvaise fixation, mauvaise
manipulation...)

3. Détermination de la taille de I’échantillon

La fréquence des tumeurs surrénaliennes est superposable a celle des
incidentalomes, estimée a 5% de la population générale OMS 2023

La taille de I'échantillon nécessaire pour notre étude est de 73 prélévements,
déterminée selon Open Epi
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Taille d’échantillon pour fréquence dans une population

Taille de population (pour facteur de correction de population fini ou fpc)(V) : 1000000
Fréquence %26 hypothétique de facteur de résultats dans une population (@): 5%%+/-5
Limites de confiance comme 2o de 100 (absolu +/- 2o ) d) : S59%%
Facteur de calcul (Pour enquétes de groupes-DEFF): 1

Taille d”échantillon (77) pour plusieurs niveaux de confiance

ConfianceNiveau(2%o) Taille de 1I’échantillon

9526 73

80%0 32

9020 52

97% 20

99% 127

99 .9%% 206

99.99%% 288
Equation

Taille d’échantillon zz = [DEFF>=Np(1-p)]/ [((12/221_.1/2*(.\'—1)+p*(1—p)]
Résultats tirés de OpenEpi. version 3. logiciel libre de calcul --SSPropor

Sur 173 piéces de surrénalectomie (dont 7 bilatérales) et biopsies de masses
surrénaliennes 6 patients ont été exclus de I'étude aprés examen histologique :
- Trois lésions kystiques non tumorales,

- Deux suspicions de carcinome corticosurrénalien montrant respectivement, aprés
contréle par examen histopathologique, une tuberculose surrénalienne et un
hématome intra et périsurrénalien enkysté.

- Une suspicion de phéochromocytome montrant une surrénale sans particularité et
un paragangliome du tissu graisseux périsurrénalien.
4. Type de prélevement

L’étude anatomopathologique a porté sur 167 prélevements : 131 piéces opératoires
(97 surrénalectomies, 32 blocs communiqués, 2 biopsies) et 36 biopsies.

Tableau 10 : Répartition selon le type de prélévement

Type de prélevements Nombre %
Chirurgicaux 131 78,4%
Dont Piece 97 58,1%
Blocs Communiques 32 19,2%
Biopsie 2 1,1%
Biopsie 36 21,6%
Total 167 100%

Type de chirurgie

Sur les 131 prélévements chirurgicaux adressés (piece opératoires, biopsies
chirurgicales, blocs communiqués), 33 surrénalectomies coelioscopiques ont été
réalisées soit 25,2% des piéces opératoires.

Sur 'ensemble des cas opérés par coelioscopie,

Tableau 11 : Répartition selon le type de chirurgie

20% mesuraient plus de 6 cm.

Type de prélévements Nombre Nb. total colonnes (%)
Laparotomie 98 74,8%
Celioscopie 33 25,2%
Total 131 100%
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- Type de biopsie

Sur les 36 biopsies adressées, 28 prélévements étaient scanno-guidés ou echo-
guidés, 8 concernaient des biopsies des localisations secondaires hépatiques,
osseuses ou cutanées, d’'un primitif surrénalien synchrone. 25 biopsies concernaient
la population pédiatrique soit 69,4%.

Tableau 12 : Répartition selon le type de biopsie

Population
Pédiatrique Adulte
Nombre % Nombre %
Bx Scannoguidée 17| 47,.2% 11 30,6%
Autres (PBH, PBO, Bx cutané) 8| 22,2% 0 0%
Sous-total 25| 69,4% 11 30,6%

5. Recueil de données

167 masses surrénaliennes primitives consécutives ont été étudiées sur le plan
anatomo-pathologique, en collaboration avec les équipes de chirurgie adulte et
pédiatrique, de pédiatrie et d’endocrinologie. Les patients ont été pris en charge au
niveau des services des établissements suivants :

— CHU Mustapha : chirurgie générale (CCB), chirurgie pédiatrique, oncopédiatrie.

— CHU Benimessous : pédiatrie, chirurgie pédiatrique.

— HCA : endocrinologie, chirurgie pédiatrique, pédiatrie.

— CHU Blida : chirurgie pédiatrique, pédiatrie.

— EPH Bologhine : endocrinologie.

— CHU Parnet : pédiatrie, chirurgie pédiatrique.

— CPMC : endocrinologie, oncopédiatrie.

— CHU Douera : chirurgie générale.

— CNMS : chirurgie générale.

— EPH SIDI GHILES : chirurgie générale.
Pour chaque patient, une fiche de transmission clinique a été élaborée avec I'aide des

chirurgiens et des pédiatres recensant les données épidémiologiques, cliniques,
paracliniques

Une fiche de renseignement accompagne l'examen anatomopathologique, Il'une
dédiée a I'adulte (annexe 15), l'autre dédiée a I'enfant (annexe 16), elles comportent:

— Age, sexe, syndrome héréditaire, pathologies associées, traitement
préopératoire...

— Données cliniques : Syndrome(s) endocrinien(s), HTA, incidentalome

— Données biologiques : Cortisol et/ou androgénes, aldostérone, chromogranine
A, métanéphrines (plasmatiques/urinaires), métabolites urinaires ...

— Critéres radiologiques : Taille, nodule (s) : unique/multiples ; hyperplasie ;
bénin, malin, potentiel indéterminé, densité, Wash out.

— Type de chirurgie / type de prélévement.
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Une fiche anatomo-pathologique regroupant les données macroscopiques,
microscopiques, immunohistochimiques, d’hybridation in situ et les scores
histopronostiques a été réalisée.

La contribution des différents collegues cliniciens ayant participé a l'étude et la
consultation des dossiers médicaux, nous a permis de recuelllir les données
évolutives.

6. Définitions des variables et catégories

A. Les données épidémiologiques :

Identification de l'age et du sexe des patients, les antécédents personnels et
familiaux lieu de résidence

B. Données cliniques
Les parametres étudiés sont :
- La date d’apparition des premiers signes cliniques.

- Les signes cliniques recherchés sont : diabéte, HTA, Triade de menard, syndrome
de sécrétion hormonale (Cushing, hyperaldostéronisme, virilisation), syndrome de
Pepper, Syndrome de Hutchinson, découverte fortuite (incidentalome) ou masse
abdominale.

C. Données biologiques
Les parametres étudiés quand ils sont précisés dans le dossier médical sont :

Types de sécrétions : cortisol, ACTH, Aldostérone, rénine, SDHEA, testostérone, 170h
progestérone, métanéphrine, normétanéphrine, dopamine, VMA, HVA.

Bilan biochimique : Kaliémie, Natrémie, LDH, Ferritinémie.

D. Données radiologiques :
Les données radiologiques ont été relevées du compte rendu radiologique.
La topographie (droite, gauche, bilatérale) et les dimensions ont été relevées.

La densité spontanée, le Wash out absolu et relatif ont été relevés pour les cas ou cela
a été précisé sur les comptes rendus TDM.

L'IDRF n’ayant pas été précisé, nous I'avons déterminé par exploitation des comptes
rendus de I'imagerie selon les critéres établis par 'INRG.

E. Données anatomo-pathologiques
La lecture des lames a été réalisée en concertation, par 3 pathologistes.
1/ Protocole d’étude macroscopique des piéces de résection

Pour la prise en charge macroscopique nous avons suivi les recommandations du
CAP, du RCAP et RCP pour les tumeurs surrénaliennes de l'adulte et les
neuroblastomes (127.128, 136-141)

a. Sur prélevements biopsiques :
- Mesurer, compter et décrire les fragments adressés

Les biopsies ont été incluses en totalité, une carotte par cassette d’inclusion afin
de préserver le matériel tissulaire
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b. Prise en charge macroscopique d’une piéce de résection chirurgicale

Les données cliniques, radiologiques et biologiques doivent étre transmises par le
clinicien.

La fiche de transmission doit comporter les items suivants :

Identification du patient : nom, prénom, age, sexe.

Préciser si sd. héréditaire, pathologies associées.

Données cliniques : sd. Endocrinien(s), HTA, sd. de masse, incidentalome ...
Données biologiques (cortisol +/- androgénes, aldostérone, métanéphrines
plasmatiques, VMA ...).

Critéres radiologiques : Nodule unique/multiples/ bilatéral /multifocal, hyperplasie/
bénin/ malin, DS, WOA, WOR...).

Type de chirurgie / protocole opératoire / aspect per op.

Extension au tissu de voisinage, thrombose VCI, localisations secondaires.

La piéce sera adressée fixée au formol tamponné, non ouverte, capsule intégre.

Le pathologiste précisera les aspects macroscopiques de la lésion :

Poids/ taille (3D) aprés avoir dégraissé prudemment, en respectant la capsule.
Nous avons évalué approximativement le poids tumoral par la formule suivante :
Tml =1g.

Nous avons évalué le volume tumoral par la formule suivante :

V Tumeur (ml) = (Xcm x Ycm x Zcm x 0,523).

Présence de nodule ectopique, présence de graisse brune.

Présence d’'un nodule/ plusieurs nodules.

Topographie : Cortex, médullaire, périsurrénalien.

Aspect hétérogéne/ homogéne, Couleur/ consistance, solide / kystique/ solido-
kystique.

Taille de la tumeur :

= Sj < 3cm Inclusions en totalité,

= Si> 3 cm cartographie de la tranche de section en précisant I'état de la capsule
Nécrose %, Calcifications.

Surrénale adjacente : épaisseur de la corticosurrénale.

Etat de la capsule.

Coupes sagittales de 3-5 mm orientées (téte/corps/queue) afin d’éviter les fausses
hyperplasies dues aux coupes tangentielles (Fig. 9).

Photographie de la piéce chirurgicale avant et apres tranches de sections.

© Dr R. KASSA, CHU Douera

Figure 9 : Prise en charge macroscopique d’une tumeur surrénalienne
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2/ Etude histopathologique

Les préléevements effectués, fixés au formol tamponné a 10%, passent par les
techniques usuelles de déshydratation, d'inclusion en paraffine puis de coupes a 3 -
4 étalement et coloration a 'hématéine éosine.

Les PBO ont bénéficié d’une décalcification lente sur bloc d’inclusion en paraffine.

L’examen histologique des coupes colorées a I'hématéine —€osine (HE) et pour
certains cas des colorations histochimiques permet d’apprécier :

- Les types et sous types histologiques.
- Intégrité de la trame réticulinique (réticuline +).
- La présence de graisse brune.

Concernant les tumeurs corticosurrénaliennes (TCS) :

- Les critéres histologiques de malignité TCS conventionnelles correspondent aux
items composant le score de Weiss : architecture diffuse, grade nucléaire, index
mitotique, mitoses atypiques, nécrose tumorale, cellules €osinophiles, invasion
capsulaire, invasion sinusale et invasion vasculaire.

- Les criteres histologiques de malignité des TCS oncocytaires sont déterminées par
le score LWB que nous avons appliqué pour 5 tumeurs présentant un pourcentage
de cellules oncocytaires supérieur a 90%.

- Les critéres histologiques de malignité des TCS pédiatriques sont déterminés par
les critéres du score de Wieneke (AFIP).

- Les différents items des scores multiparamétriques (WEISS, WEISS modifié, LWB,
AFIP, algorithme réticuline, Helsinki) ont été définis selon les criteres proposés
dans les articles princeps (annexes 6 a 11).

- La présence de foyers myxoides est confirmée par coloration au Bleu Alcian.

Nous avons évalué le volume de cellules viables dans certains cas par la formule
suivante :

V cellules viable = V Tumeur x % contingent viable = (Xcm x Yem x Zcm x 0,523) x
(1-% remaniements fibrohyalins et/ou nécrotiques)

Vu que le mécanisme d’action du mitotane implique les mitochondries, et étant donné
que par définition la cellule oncocytaire est riche en mitochondries, nous avons évalué
le volume de cellules oncocytaires des patients présentant un carcinome
corticosurrénalien, par la formule suivante :
V cellules oncocytaires = V contingent viable x % cellules oncocytaires = (Xcm x Ycm
x Zcm x 0,523) x (1-% remaniements fibrohyalins et/ou nécrotiques) x % cellules
oncocytaires
Concernant les phéochromocytomes (PCC) :
- La densité de vascularisation
- La présence de globules hyalins PAS+
- La densité cellulaire des PCC a été évaluée par deux méthodes :

o Densité selon le score PASS avec deux modalités : élevée et faible.

o Densité selon le score GAPP avec 3 modalités : élevée, intermédiaire et faible
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- Les différents items des scores multiparamétriques (PASS, GAPP, mGAPP,
COPP, SGAP) ont éteé définis selon les criteres proposés dans les articles princeps
(annexes 17 a 22)

3/ Etude immunohistochimique (IHC)

Réalisée sur tissus fixés et inclus en paraffine avec des anticorps mono et polyclonaux
commercialisés. Une sélection d’un bloc représentatif a été effectuée pour chaque cas.

Afin de réduire le nombre de tests immunohistochimiques, aprés élaboration d’'un plan
détaillé, concernant le nombre et 'emplacement des carottes a prélever au niveau de
chaque bloc donneur, puis leurs emplacements futurs sur le bloc, nous avons
confectionné des blocs de paraffine comportant 4 a 7 fragments tissulaires, provenant
de patients différents obtenus par macro dissection de zones d’intéréts.

L'immunohistochimie a été réalisée au niveau des services d’anatomo-pathologie
(CHU Douera, CHU Mustapha, CPMC et CHU Parnet).

al/ Anticorps utilisés

Des cas sélectionnés ont bénéficié des techniques d'immunohistochimie a visée
diagnostique ou pronostique avec des contréles positifs et négatifs (interne ou externe)
utilisant les anticorps anti SF1, MelanA A, Inhibine, Calrétinine, Synaptophysine,
PS100, Ki67, PHH3, EMA, Pan cytokératine, Beta caténine, SF1, MDM2, Cyp11B1,
Cyp11B2, PHOX2B, Nmyc, Cmyc, Phospho mTOR, ATRX SDHB, SDHA, FH et ALK
D5F3

L'immunohistochimie a été réalisée sur automates d’'IHC Dako Autostainer et
automate Ventana ou en technique manuelle ou semi-automatique avec titration
manuelle sur automate Ventana (annexe 31)

b/ Interprétation des résultats
L’expression des anticorps est évaluée par des méthodes semi quantitatives :

- Immun réactive Score ou IRS : s’obtient en multipliant le score de pourcentage de
cellules exprimées (de 0 a 4) par le score d’intensité (de 0 a 3), le score obtenu
varie de 0 a 12.

- H-score : Le score est obtenu par la formule suivante : 3 x % de noyaux fortement
colorés + 2 x % de noyaux moyennement colorés + % de noyaux faiblement
colorés, donnant une plage de valeur de 0 a 300.

- H-score « pondéré » : Nous avons pondéré le résultat du H score obtenu par le
pourcentage de cellules exprimées.

o KI67 ou Index de prolifération

L’'index de prolifération de chaque tumeur a été défini comme le pourcentage de
cellules affichant une expression nucléaire (toute positivité nucléaire claire est jugée
suffisante, indépendamment de I'intensité), en comptant 1000 cellules dans la zone la
plus immuno-réactive. Le comptage a été effectué par 03 pathologistes de fagon
indépendante.
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e PHH3
Le comptage de l'index mitotique par PHH3 a été précédé d’'un comptage des

mitoses sur coloration usuelle et a consisté a réaliser le recensement des noyaux
marques présentant un aspect caractéristique de mitose sur 10 champs au
grandissement 40 (1 HPF = 0,16 mm?), les marquages nucléaires témoignant d’une
phosphorylation des histones et ne sont pas pris en considération.

e P53
L’interprétation de I'expression de P53 se base sur les recommandations
concernant les carcinomes de I'endométre (2°7)

- Type sauvage = Wild-Type (normal), coloration nucléaire inégale (patchy)
d’intensité variable,

- Aberrant = mutation probable (type mutationnel) :

« =80 % de marquage nucléaire fort et diffus,

« Absence totale de coloration nucléaire dans toutes les cellules, avec témoin
interne

e« Marquage prédominant cytoplasmique modéré a fort grandissement non
équivoque en |'absence de forte coloration nucléaire diffuse.

e Beta caténine :
L’expression de Beta caténine prenant en compte la topographie du marquage,
I'intensité et pourcentage de cellules permet de classer les cas en 2 catégories 2%) :
- Beta caténine anormale (mutée ou altérée) si expression :

o Cytoplasmique intense focale <30 %,

o Cytoplasmique diffuse modérée 30-70 %

o Cytoplasmique > 70 % quelle que soit I'intensité de la coloration

o Nucléaire focale intense <5 % des noyaux

o Nucléaire diffuse modérée ou forte > 5 %
- Beta caténine de type sauvage (Wild Type) si :

o Marquage membranaire

e Anticorps Nmyc :

L’expression nucléaire de Nmyc a été évaluée de fagon semi-quantitative selon I'IRS
prenant en compte l'intensité et le pourcentage de cellules positives comme suit :
Pourcentage de cellules positives : absence d’expression = 0, 1-25% = 1, 26-50% =2,
51-75% = 3, 75-100% = 4.

Intensité : 0 = aucun signal, 1 = faible, 2 = modéré, 3 = fort.

L’'IRS a été calculé en multipliant le score de pourcentage de cellules par le score
d'intensité, avec un score maximum égal a 9.

Trois groupes sont ainsi définis :

e Expression élevée quand I'IRS = 8 ce qui correspond a un H score pondéré> 100
e Expression faible pour un IRS entre 1 et 6.

e Résultat négatif pour un IRS =0.

L’expression cytoplasmique de Nmyc n’a pas été relevée mais considérée comme
résultat négatif (2%9)
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e Anticorps Cmyc :

L’expression de Cmyc a été évaluée de fagon semi-quantitative selon I'IRS prenant en
compte l'intensité et le pourcentage de cellules positives comme suit (300) :

Pourcentage de cellules positives : absence d’expression =0, 1-30% = 1, 31-70% =2,
71-100 % = 3.

Intensité : 0 = aucun signal, 1 = faible, 2 = modéré, 3 = fort.

L’'IRS a été calculé en multipliant le score de pourcentage de cellules par le score
d'intensité, avec un score maximum égal a 9.

Trois groupes sont ainsi définis :

— Expression élevée quand I'IRS = 4 ce qui correspond a un H score pondéré> 60
— Expression faible pour un IRS entre 1 et 3.

— Reésultat négatif pour un IRS =0.

e Phospho-mTOR (p-mTOR):

L’expression de p-mTOR a été évaluée de fagon semi quantitative selon I'intensité et
le pourcentage de cellules positives comme suit : négatif = 0%—-9% ; faiblement positif
=10 % a 25 % ; modérément positif = 26 % a 50 % ; fortement positif = 51 % a 100 %.

L’expression est dite élevée quand le marquage est intense dans plus de 25% des
cellules.

Pour notre étude nous avons considéré que I'expression intense et forte d’au moins
25% des cellules, correspondait & un H score pondéré = 75 (301),

4/ Etude d’hybridation in situ

— Des cas sélectionnés ont bénéficié des techniques d'hybridation in situ
chromogénique. Les sondes utilisées sont Nmyc, Centromére 2, 1p, MDM2,
MET, RET, PTEN. (Annexe 32).

7. Classifications utilisées
Pour notre étude nous avons utilisé :

e Laclassification OMS des tumeurs endocrines de 2004, actualisée en 2017 et mise
a jour en 2023.

e Pour les tumeurs neuroblastiques périphériques nous avons utilisé la classification
de 'INPC de 2001, récemment introduite dans la classification OMS des tumeurs
pédiatriques de 2023.

e La classification HISTALDO des hyperaldostéronismes (annexe 5)

e Les scores histopronostiques ont été appliqués selon les criteres établis par les
auteurs respectifs dans leur article princeps :

- Pour les tumeurs de la corticosurrénale conventionnelles et myxoides : Score
de Weiss, score de Weiss modifié (Aubert), score d’Helsinki, et I'algorithme de
la réticuline

- Pour les tumeurs de la corticosurrénale oncocytaires : score de Lin Weiss
Bisceglia, score de Weiss, Weiss modifié (Aubert), algorithme de réticuline et
Helsinki.

63



- Pour les tumeurs de la corticosurrénale pédiatriques : score de Wieneke (AFIP)
score de Weiss, Weiss modifié (Aubert), algorithme de réticuline et score
d’Helsinki.

- Pour les phéochromocytomes : score PASS, score GAPP, score M-GAPP,
score COPP, score ASES et score SGAP.

- Pour les TNP : classification INPC, stade INSS, stade INRG, stratification du
risque selon INRGSS et GPOH, nomogramme de [I'INRG pour les
neuroblastomes de plus de 18 mois.

8. L’analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel SPSS 26 et du logiciel Open Epi
3.01.

Une analyse descriptive a été effectuée :

— Moyenne + écart-types et/ou médianes, pour les variables quantitatives.
— Pourcentages pour les variables qualitatives.

Les tests statistiques du khi2, Fisher, Student et ANOVA pour les comparaisons de 2
ou plusieurs variables.

L’accord interclasse a été étudié par le coefficient Kappa.
Le seuil de signification statistique a été fixé a 0.05.

Nous présenterons dans nos reésultats, les données globales des tumeurs
surrénaliennes avec la fréquence relative en fonction de I'age, le sexe, la topographie,
les aspects cliniques, biologiques et radiologiques et pour chaque types histologiques
les caractéristiques histologiques et le cas échéant les sous types histologiques, le
grade histologique, le profil immunohistochimique et les principaux facteurs
pronostiques observés.
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VI. Résultats
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VI. Résultats
1. Résultats globaux

Nous avons colligé pour notre étude 173 masses surrénaliennes chez 166 patients.
Aprés vérification histologique, 6 patients ont été exclus : lésion kystique ou non
tumorale (fig. 10)

Les données des 167 masses surrénaliennes restantes ont été incluses dans notre
étude.

3 kystes surrénaliens,

173 Masses surrénaliennes . 1 Tuberculose,
166 Patients 6 patients exclus 1 hématome enkystg,

* 1 surrénales non lésionnelle

(suspicion de PCC)

167 Masses surrénaliennes
(dont 7 bilatérales)
160 Patients

Figure 10 : Schéma d’étude des tumeurs surrénaliennes

1.1.Recrutement par hépital et par service

Le recrutement des patients provient de 12 centres hospitaliers différents dans de
proportions variables selon le nombre de services concernés

Le service de chirurgie du CHU Mustapha, le service d’endocrinologie de 'HCA et le
service de pédiatrie du CHU Benimessous, ont adressé 115 prélévements soit 68,8%
de notre recrutement
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Figure 11: Recrutement en fonction du centre
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1.2. Répartition des cas en fonction du sexe

La répartition en fonction du sexe a montré un Sex ratio M/F = 0,7 soit 1.41 femmes

pour un homme.
Tableau 13 : Répartition en fonction du sexe

SEXE
Fréquence Pourcentage
Valide |MASCULIN 70 41,9
FEMININ 97 58,1
Total 167 100,0

1.3.Répartition des cas en fonction de I'age

La répartition en fonction de '’dge montre un pic de fréquence avant 10 ans et un autre
entre «30 et 50 ans (3eme et 4eme décade) ;

L’age moyen global au moment du diagnostic est de 30,3 anst 23,7 avec des ages
extrémes de 7 jours a 80 ans

L’age moyen de la population adulte est de 46,11 ans + 15,5 ans, celui de la population
pédiatrique est de 4,8 ans + 5,2 ans

La moyenne d’age chez les hommes a été de 22,7 ans * 20 ans avec des extrémes
de 45 jours a 70 ans. Les deux tranches d’age les plus touchées sont avant 10 ans
et 40 -49 ans

L’age moyen chez les femmes a été de 35,7 £ 24,2 ans avec des extrémes de 7 jours
a 80 ans. Les deux tranches d’age les plus touchées sont avant 10 ans et 30 -39 ans

40
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Figure 12 : Répartition par classe d’age
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1.4.Circonstances de découverte

Les circonstances de découverte des tumeurs surrénaliennes sont multiples et varient
en fonction du caractére sécrétant ou non sécrétant.

Les symptdmes retrouvés dans notre étude peuvent étre isolés ou associés :

L’hypertension artérielle est retrouvée chez 42,5% de nos patients, avec des pics
entre 30 —49 ans et 60-69 ans.

La triade de Menard (compléte et incompléte) est retrouvée chez 18% des
patients.

Les signes d’un hyperaldostéronisme sont retrouvés chez 13,2%.

Les signes évocateurs d’'un syndrome de Cushing (clinique ou subclinique) sont
retrouvés chez 13,2% des patients

Le DNID est retrouvé chez 11,4% des patients avec un pic vers 50-59 ans.

Les masses tumorales sont palpables chez 22, 2% des patients, dont 75 % chez
'enfant de moins de 10 ans.

Les incidentalomes représentent 26,3 % de nos patients, ils sont décrits a tout
age avec des pics a 30-40 ans et 60 -70 ans. L’age moyen est de 44 ,9 £ 18,2
ans avec des extrémes de 1 an et 76 ans.

Tableau 14 : Répartition en fonction des circonstances de découverte

nombre (%)

HTA 71 142,5%
DNID 191 11,4%
incidentalome 44 | 26,3%
Sd de Menard |incomplet 9| 54%

complet 21(12,6%
Sd de Conn 22| 13,2%
Sd de cushing (infraclinique 9| 5,4%

clinique 13| 7.8%
Virilisation 11 6,6%
Masse abdominale 37 | 22,2%
Sd de Pepper 7| 4,2%
Sd de Hutchinson 2 1,2%
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Examens biologiques demandés
Le type d’examens biologiques réalisés est variable selon la présentation clinique,

Les métanéphrines, la kaliémie, le taux de cortisol les VMA et I'aldostérone sont les
parametres les plus souvent demandés de notre étude.

Tableau 15 : Répartition en fonction des examens biologiques demandés

nombre de tests demandés % des patients

KALIEMIE 52 311
ALDOSTERONE 29 17,3
RENINE 19 11,3
CORTISOL 61 36,5
ACTH 8 47

TESTOSTERONE 23 13,7
DHEA 21 12,5
OESTROGENE 3 1,7

170hp 6 35

TAUX LDH 20 11,9
TAUX VMA 31 18,5
TAUX HVA 14 8,3

METANEPHRINE 74 44,3
NORMETANEPHRINE 67 40,1
DOPAMINE 26 15,5

1.5. Aspect radiologique
Tous les patients ont bénéficié d’'une échographie suivie d’'une TDM.
15 patients adultes et 2 patients d’age pédiatriques ont bénéficié d’'une IRM.

Les données radiologiques ont été recueilies a partir des comptes rendus
radiologiques.

A. Evaluation de la densité tissulaire spontanée (DS) précisée ou non a
I'imagerie

La densité spontanée et les Wash out ont été précisés chez 36/103 patients adultes
soit 35%.

B. Taille tumorale globale

La taille tumorale observée est en moyenne de 6,4+4,3cm avec des extrémes allant
de 0,5 cm et de 24 cm. 50% des tumeurs avaient une taille = 5 cm ; par ailleurs 25%
avaient une taille supérieure a 8 cm.

C. Imagerie fonctionnelle

La scintigraphie a la MIBG a été réalisée chez 34 patients (20,3%), la scintigraphie
osseuse a été réalisée chez 12 patients (7,1%).

La population d’age pédiatrigue (moins de 19ans) a bénéficié de 95% des
scintigraphies MIBG et 58,7% des scintigraphies osseuses.
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1.6. Répartition topographique

La proportion de tumeur de localisation surrénalienne gauche était légerement
supérieure a celle de la localisation droite.

7 patients présentaient des masses bilatérales au diagnostic

m SRD = S5RG = Bilatéral

Figure 13 : Répartition en fonction de la topographie

1.7. Aspects Anatomopathologiques
A. Répartition par type histologique

Les types histologiques les plus rencontrés dans notre série sont les tumeurs
neuroblastiques  périphériques représentant 33,5%, puis les tumeurs
corticosurrénaliennes (Adénome et carcinome) avec 30,6% suivies des
phéochromocytomes 25,7%

Les TNP sont majoritaires dans la population pédiatrique avec 78,1% des cas

Les tumeurs corticosurrénaliennes et les phéochromocytomes représentent 77,7%
des tumeurs de 'adulte

Tableau 166 : Répartition par type histologique

TYPE HISTO
Fréquence Pourcentage
Valide TNP 56 33,5
PCC 43 25,7
ACS 36 21,6
AUTRES 17 10,2
CGCS 15 9,0
Total 167 100,0
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B. Répartition des cas bilatéraux par type histologique

5 patients présentaient un phéochromocytome bilatéral.

1 patient avait un phéochromocytome associé a un adénome corticosurrénalien
1 Patient présentait un adénome oncocytaire associé a un myélolipome

C. Répartition de la graisse brune chez I’adolescent et I’adulte selon le type
histologique

La recherche de graisse brune dans le tissu graisseux périsurrénalien, réalisée sur
126 surrénales (piéces adressées et bloc communiqués) montre la présence de
graisse brune dans 17 prélévements soit une proportion de 13,5% (littérature 5%).

Chez 15 cas soit 88,2%, la tumeur associée était un phéochromocytome

2. Résultats anatomocliniques par type histologique

2.1.Maladie nodulaire corticosurrénalienne

Deux blocs communiqués ont été adressés avec un diagnostic de CCS

Epidémiologie Antécédent Biologie 1ere lecture
ACP
Homme, Lithiase Non sécrétant Surrénales CCs
rénale sans
63 ans

particularités

Homme, HTA Cortisol élevé Surrénales CCS score 2
66 ans 17 OH multinodulaires Weiss
progestérone
élevé

L’étude anatomopathologique retrouve :

- Patient 1 = un parenchyme surrénalien siége de micronodules corticaux de 2 a 8
mm, les cellules sont tant6t claires tantot éosinophiles rappelant les cellules de la
réticulée faisant évoquer une maladie nodulaire corticosurrénalienne
sporadique.

- Patient 2 = sur le premier bloc adressé un parenchyme surrénalien siége d’un
adénome corticosurrénalien fait de cellules claires de score 1 de Weiss.

Par la suite, nous avons regu tous les blocs des prélevements de la tranche de
section montrant de multiples nodules de 1 a 2 cm de grand axe. Les données de
'imagerie montraient un aspect multinodulaire de la surrénale controlatérale. Le
contréle biologique retrouve la persistance de sécrétion de 17 OHP qui nous ont
fait redresser le diagnostic en maladie corticosurrénalienne macronodulaire
bilaterale.
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Figure 14 : Maladie nodulaire corticosurrénalienne :
A | Maladie nodulaire corticosurrénalienne sporadique.
B/ Maladie corticosurrénalienne macronodulaire bilatérale.
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2.2. Adénomes corticosurrénaliens

36 adénomes corticosurrénaliens (ACS) ont été colligés dans notre série
A. Répartition en fonction du sexe

La répartition des ACS en fonction du sexe a montré un Sex ratio M/F = 0,4 soit 2.6
femmes pour un homme.
Tableau 17 : Répartition des ACS en fonction du sexe

Fréquence| %
Valide | FEMININ 26| 72,2
MASCULIN 10| 27,8
Total 36]100,0

B. Répartition en fonction de I’age

L’age moyen de découverte des ACS et de 43,8 ans = 13 ,9 ans, avec des extrémes
de 22 ans et 71 ans et un pic entre 30-40 ans
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Figure15 : Répartition des adénomes corticosurrénaliens en fonction de I’age
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C. Circonstances de découverte

19 patients présentaient des signes d’hyperaldostéronisme dont 1 patient avec
syndrome de Cushing infraclinique.

Tous les patients avec hyperaldostéronisme présentaient une HTA au diagnostic.

10 incidentalomes sont notés dont 4 cushing patent ou infracliniques.

11 patients présentaient des signes de Cushing patents ou infra cliniques, 3
associaient des signes cliniques de virilisation.

9 patients avec syndrome de cushing présentaient une HTA dont 5 patients associant
une HTA et un DNID.

10; 28%

m Cushing Incidentalome  m Hyperaldostéronisme
Figure 16 : Circonstances de découverte des adénomes corticosurrénaliens
D. Profils de sécrétion
19 Patients avaient un hyparaldosteronisme ou une hypokaliemie.
Une double sécrétion était détéctée chez deux patients :

- un patient avec hyperaldosteronisme et élevation de la cortisolemie .
- un patient avec taux de cortisol et 170H progesterone élevés.

On ne note pas d’hyperandrogénie mais un taux de testosterone bas est noté chez 3
patients.

Le taux de cortisol était élevé chez 12 patients dont 4 cushing infracliniques.
Chez 6 patients on ne retrouve pas d’hypersécrétion hormonale.

E. Répartition selon la topographie
La localisation gauche est le plus souvent observée.

Un ACS associé a un pheochromocytome controlateral est noté.

Un ACS associé a un myelolipome est observé.
Tableau 18 : Répartition des ACS selon la topographie

Fréquence Pourcentage

Valide |SRD 16 44,4
SRG 20 55,6
Total 36 100,0
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F. Aspects anatomopathologiques
1/Aspects macroscopiques
L’adénome corticosurrénalien était unilatéral, solitaire, bien circonscrit.

L’ACS est de taille variable, de couleur jaune or ou jaune orangé, beige ou brun
orange.

Les adénomes présentent parfois des remaniements fibrohyalins et hémorragiques,
des calcifications ou un aspect myxoide.

L’épaisseur de la couche corticosurrénalienne est le plus souvent < 2mm.

© Dr R. KASSA, CHU Mustapha © Dr R. KASSA, CHU Douera

© Dr R. KASSA, CHU Mustapha © Dr R. KASSA, CHU Douera

Figure 17 : Aspects macroscopiques des adénomes corticosurrénaliens : A/ Adénome de Conn de couleur
jaune orangé, B/ Adénome de Cushing de couleur jaune chamois, C/ Adénome oncocytaire de couleur
brunétre, D/ Adénome de Cushing avec remaniements kystiques et hémorragiques.
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2/ Taille et volume tumoral

La taille moyenne des adénomes corticosurrénaliens (ACS) est de 3,4 cm £ 2,7cm
avec des extrémes de 0,8cm a 16cm.

24 tumeurs soit 66,7 % mesurent moins de 4 cm, et 91,7% moins de 6 cm.

Le volume tumoral moyen est de 52,2 ml £ 217,6 ml avec des extrémes de 0,16 ml et
1305,4 ml.

On observe une différence significative de la taille moyenne des adénomes de Conn
Vs adénome de Cushing.

L’adénome présentant une double sécrétion aldostérone et cortisol mesurait 2,5cm.

" TYPEACS
17 B Sd de CONN
6 B Sd de CUSHING
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Figure 18 : Répartition des adénomes corticosurrénaliens selon de la taille et la sécrétion
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3/ Aspects histopathologiques

Le diagnostic de bénignité des adénomes corticosurrénaliens (ACS) repose sur les
parameétres histologiques définis dans le score de Weiss.

a. Architecture cellulaire

Les ACS prennent une architecture cordonale ou en nids séparés par une
vascularisation fine et riche.

Dans notre série deux ACS avait une architecture diffuse.

La coloration argentique montre une trame reticulinique conservée dans tous les
ACS.

Figure 19 : Adénome corticosurrénalien : architecture cellulaire A/ architecture diffuse, composé de
cellules éosinophiles et claires. B / trame reticulinique conservée entourant de petits amas de cellules

corticosurrenaliennes.
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b. Aspects cellulaires

Les ACS sont composés de cellules claires multi vacuolisées, riches en lipides dites
« spongiocytaires » ressemblant a la zone fasciculée et/ou de cellules compactes
€osinophiles, pauvres en lipides ressemblant a la zone réticulaire.

Les adénomes sécrétant 'aldostérone associent les cellules claires et les cellules
éosinophiles avec une proportion plus élevée de cellules claires (fig.25 A).

Les adénomes sécrétant le cortisol associent les cellules claires et les cellules
éosinophiles (fig.25 B).

B Cellules claires Il Cellules éosinophiles
120
100 )

80
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Sd. de Conn Sd. de Cushing

Figure 20 : Adénome corticosurrénalien : Aspects cellulaires selon le type de sécrétion
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Figure 21 : Adénome corticosurrénalien : Aspects cellulaires A/ Aspect spongiocytaire prédominant dans
un adénome de Conn (HE x 200), B/ Aspects intriqués de cellules claires spongiocytaires et éosinophiles
rappelant la couche réticulée
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Les cellules oncocytaires sont de grande taille, a noyau arrondi muni d’un nucléole
proéminent rouge ocre.

- 4 patients soit 11,7% présentaient 90% a 98% de cellules oncocytaires
correspondant a des adénomes oncocytaires (fig. 26 A).

- 20 patients soit 58,8%, présentaient des adénomes avec lésions de métaplasie
oncocytaire (fig. 26 B).

e

© Dr R. KASSA, CHU Douera

Figure 22 : Adénome corticosurrénalien oncocytaire A/ Aspect oncocytaire prédominant dans un adénome
corticosurrénalien, B/ Métaplasie oncocytaire focale dans un adénome corticosurrénalien

4/ Autres parameétres histologiques
Les autres paramétres étudiés sont ceux du score histopronostique de Weiss

- Aucun ACS ne présentait de mitoses atypiques, d’invasion capsulaire ou
veineuse ou sinusoidale.

- L’index mitotique est < 5 mitoses / 50 HPF chez tous les patients.

- Le grade nucléaire est élevé chez 12 Patients soit 35,3%.

- La déplétion en cellules claires est retrouvée chez 6 patients soit 17,6%.
- L’architecture diffuse est retrouvée chez 2 patients soit 5,9%.
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G/ Histaldoscore

L’histaldoscore a pu étre réalisé pour 14/19 patients adressés pour syndrome de
Conn.

- 5 Patients soit 35% sont des APA ou adénome de Conn,
- 9 patients soit 65% sont des hyperplasies (7 APM, 2 MAPM).

Tableau 19 : Répartition des syndromes de Conn selon 'HISTALDOSCORE

diagnostic diagnostic histologique HISTALDO Evolution
clinique (HE) cyp11b2
p1 | ACS ACS APM Perdu de vue
p2 | ACS ganglioneurome + ganglioneurome | Perdu de vue

hyperplasie glomérulaire + MAPM

p3 ACS ACS APA TA controle
Loxen 2020

p4d | ACS ACS APA RAS 2020

p5 ACS ACS APA RAS 2020

p6 | ACS ACS APM Perdu de vue

p7 | ACS ACS APM tératome
ovarien 2019
hyperaldo
persistance
2020 2022

p8 | ACS hyperplasie macro et APM persistance

micronodulaire HTA 2020

2022

p9 ACS ACS APA RAS 2020

p10  ACS ACS APM TA 60/100

p11 ACS ACS APA RAS 2020
2022 TA nle

p12  ACS ACS APM HTA nle 2019
sous
aldactazine

p13 ACS ACS APM Perdu de vue

p14 ACS hyperplasie macro et MAPM Perdu de vue

micronodulaire



2.3.Carcinomes corticosurrénaliens

Nous avons regu 15 carcinomes corticosurrénaliens (CCS)
A. Répartition en fonction du sexe
La répartition des CCS en fonction du sexe a montré un Sex ratio de 0.25 soit 4

femmes pour un homme.
Tableau 190 : Répartition des CCS en fonction du sexe

SEXE
Fréquence | Pourcentage
Valide | MASCULIN 3 20,0
FEMININ 12 80,0
Total 15 100,0

B. Répartition des cas en fonction de I’age
L’age moyen au diagnostic était de 32,33 ans + 19,96 ans avec des extrémes de 20
mois et 66 ans. On observe deux pics, I'un avant 10 ans et I'autre de 30 a 50 ans.

30

20

13,33%

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-59

Figure 123 : Répartition des CCS en fonction des classes d’age
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C. Circonstances de découverte

6 patients soit 40% présentaient des signes de syndrome de Cushing associés a une
androgeénie.

Une sécrétion isolée était retrouvée chez 4 patients soit 27%.

5 cas soit 33% sont de découverte fortuite « incidentalome ».

= INCIDENTALOME

= HYPERALDO

= CUSHING ISOLE
ANDROGENIE ISOLE

= CUSHING + ANDRO

Figure 134 : Répartition des CCS selon les circonstances de découverte
D. Répartition des cas selon le type de sécrétion
Les carcinomes corticosurrénaliens non sécrétants représentent 27% de notre série.
Le syndrome de cushing associé ou non a une hyperandrogénie représente 60% des
cas.
Deux patients ont présenté une hyperandrogénie isolée ou un hyperaldostéronisme,
soit 13% des cas.

= cortisol

= non secretant

= aldosterone
androgene

= cortisol +androgene

Figure 25 : Répartition des CCS selon le type de sécrétion
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E. Répartition des cas selon la topographie

La localisation gauche est observée dans 60% des cas.

F. Aspect anatomopathologique des carcinomes corticosurrénaliens
1/ Aspects macroscopiques

Les carcinomes corticosurrénaliens étaient unilatéraux, mal limités, le plus souvent
multinodulaires ou lobulés,

Les CCS sont de grande taille, d’aspect hétérogene de couleur jaune, beige ou brun
siége de remaniements nécrotiques ou hémorragiques.

On note des remaniements des calcifications ou un aspect myxoide parfois.
Un cas était bien limité siege de multiples nodules mal limités.

Un cas était adressé avec un thrombus de la veine cave et une résection de métastase
hépatique synchrone.

© Dr R. KASSA, CHU Douera

Figure 26 : Carcinome corticosurrénalien : Aspects macroscopiques A/ Piéce de résection d’un volumineux
CCS d’aspect lobulé ; B/ CCS multinodulaire développé au sein d’un adénome corticosurrénalien connu
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2/ Taille et volume tumoral

La taille moyenne des CCS est de 12,8 cm = 5,9 cm (extrémes de 3,5 cm a 24 cm).
14 tumeurs soit 93,3 % mesurent plus de 4 cm et 86,7 % mesurent plus de 6 cm.

Le volume tumoral moyen est de 585,4ml + 543,6 ml avec des extrémes de 1,9 ml et
1707,07 ml.

Tableau 201 : Taille et volume tumoral des CCS
taille
tumoral volume
max crm tumoral ml
Y| Walide 15 15
Mangu 8] (8]
ant
Movenne 12,8 585,414
Mediane 12,0 395,44
Mode 12,0 1,9
Ecart type 5.9 543.6
MAimimurnm 3.5 1.9
M aximum 24 0O 1707, 0F
Percentil | 25 10,0 209 2
es 50 12,0 3954
Fik=] 18,2 T53,1

3/ Répartition des sous types histologiques des CCS

Différents aspects de carcinome corticosurrénalien sont retrouvés dans notre série :

6 patients présentaient un CCS conventionnel.

3 patients avaient un CCS mixte (conventionnel avec composante oncocytaire).
4 patients d’age pédiatrique ont été observés.

Un carcinome oncocytaire et un CCS myxoide ont été répertoriés.

Tableau 21 : Répartition des CCS par sous type histologique

sous type histo CCS

CCS Fréquence| %

conventionnel 6| 40,0
pédiatrique 4| 26,7
mixte 3| 20,0
oncocytaire 1 6,7
myxoide 1 6,7
Total 15|100,0
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a. Carcinome corticosurrénalien conventionnel

Les CCS prennent une architecture diffuse chez 12 patients soit 80%. La coloration
argentique montre une perturbation de la trame reticulinique.

| © DrR. KASSA, CHU Douera
L .

Figure 27 : Carcinome corticosurrénalien : Aspects morphologiques A/ Aspect de lobules de cellules
éosinophiles, plus rarement clarifiées, B/ Architecture diffuse, C/ Trame reticulinique altérée
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Un grade nucléaire élevé correspondant a un grade 2 ou plus de Fuhrmann et les
mitoses atypiques (tripolaires ou étoilées) sont retrouvées chez tous les patients.

La nécrose tumorale est observée chez 13 patients soit 86,7 %.

Une proportion de moins de 25% de cellules claires est retrouvée chez 14 patients soit

N f.i"‘l.ﬁ?,-‘f“?j’kf:}};.;;ﬁ& AT I
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| ©DrR. KASSA, CHU Douera & ’,

Figure 28 : Carcinome corticosurrénalien : Aspects morphologiques A/ Pléomorphisme nucléaire, B/
Nécrose tumorale

Une invasion capsulaire est retrouvée chez 8/14 patients évaluables soit 57,1%.
L’invasion sinusoidale a été retrouvée chez 4/14 patients évaluables soit 28,6%.

L’invasion vasculaire est retrouvée chez 9/15 patients soit 60%.
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Figure 29 : Carcinome corticosurrénalien : Aspects morphologiques A/ Invasion des sinusoides; B/
Invasion vasculaire
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L’index mitotique était supérieur a 5 mitoses /50 HPF chez tous les patients.

L’index mitotique moyen était de 21,1+ 10,2 mitoses/50HPF avec des extrémes de 8
et 40 mitoses/50HPF

8 patients soit 53,3% ont plus de 20 mitoses /5S0HPF.
4 patients soit 26,7% ont entre 10 et 20 mitoses / 50 HPF.
3 patients ont moins de 10 mitoses /50 HPF.

© Dr R. KASSA, CHU Douera

Figure 30: Carcinome corticosurrénalien : index mitotique élevé et mitoses atypiques
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b. Tumeurs corticosurrénaliennes pédiatriques

Les criteres de malignités proposés par Wieneke et al. Montre 3 patients de potentiel
malin (>4 critéres) et un patient de potentiel incertain.

Patient taille | poids Score
>10,5 | > 400 | extension Inv. inv. Mitose | Mitose
cm g graisse | VCI | nécrose | caps | veineuse | atypique |> 15 /20
PATIENT 1 + + - - + - + + 5
PATIENT 2 - + - 3
PATIENT 3 - + - 5
PATIENT 4 + + + 7

ok

© Dr R. KASSA, CHU Douera

Figure 31 : Tumeur corticosurrénalienne pédiatrique : A/ Tumeur corticosurrénalienne d’un enfant opéré
en 2014 montrant une prolifération de cellules claires spongiocytaires classée de potentiel bénin selon le
score de I'AFIP. B/ Métastase hépatique du méme enfant avec de larges remaniements nécrotiques.
C/ Architecture diffuse avec aspect éosinophile des cellules tumorales
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c. Tumeurs corticosurrénaliennes oncocytaires

1 seul patient présentait au moins un critére majeur correspondant a un carcinome
corticosurrénalien oncocytaire (CCO).

4 patients n’avaient aucun critére majeur ou mineur correspondant a des adénomes
oncocytaires (ACO).

Critéres majeurs Critéres mineurs Aucun diagnostic
>5 Mitose invasion T>10cm Nécrose Invasion critére

mitoses  atypique veineuse >200g tumorale capsulaire
/50 HPF

1

2
3
4
- - - - - - + ACO

Patient
5

Figure 32 : Carcinome corticosurrénalien oncocytaire A/ Prolifération néoplasique d’architecture diffuse
faite de cellules éosinophiles oncocytaires majoritaires = 90%, B/ Perturbation de la trame reticulinique
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d. Tumeurs corticosurrénaliennes myxoides
1 seul patient présentait un carcinome corticosurrénalien dans sa variante myxoide

Figure 33 : Carcinome corticosurrénalien myxoide : A/ Prolifération disposée en cordons ou pseudo-
glandulaire faite de petites cellules uniformes présentant un fond myxoide plus ou moins étendu. B/ Dépots
de mucine extracellulaire colorés au bleu alcian.
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G. Etude volumétrique des cellules viables et des cellules oncocytaires
Le volume de cellules viables moyen était de 342 ml avec des extrémes de 1,7 a
938,9 ml.

Le volume moyen de cellules oncocytaires était de 90 ml avec des extrémes de 0,35
a478,8 ml.
Tableau 22 : Volume des cellules viables et des cellules oncocytaires des CCS

\/_ cellules [V. Oncocytes|
viables (mDj{ml)
N Valide 15 15
Manquant 0 0
Moyenne 3427 90,6
Médiane 311,5 31,1
Mode 1,7 .35
Ecart type 285,3 131,6
Minimum 1,7 ,35
maximum 938.9 478.8
Percentiles | 25 128 10,2
50 311,5 31,1
75 587.,4 94,9

H. Profil Immunohistochimique des tumeurs corticosurrénaliennes (TCS)

Des panels d’anticorps ont été effectués pour les TCS de notre série incluant les
adénomes et carcinomes corticosurrénaliens.

Le 1€ panel a visée de confirmation diagnostique de TCS en prenant en considération
les données bibliographiques, comportait les anticorps anti Chromogranine, anti SF1,
anti EMA effectué sur toutes les TCS de notre série, ainsi que les anticorps anti
cytokératines AE1AES3, anti Inhibin, calrétinine et Melan A sur des cas sélectionnés.

— L’ensemble des TCS exprimaient SF1 (100 %).

— L’expression de Melan A est retrouvée dans 98% des cas, I'expression de
I'inhibine chez 95,6% des patients et celle de la calrétinine chez 93,7%.

— L’expression d’AE1AE3 était hétérogéne représentant 15,1%.

— Un seul patient sur 6 testés exprimait la synaptophysine.

— Les TCS n’exprimaient pas EMA, chromogranine ou PS100 (0%).

Tableau 23 : Profil d’expression des anticorps dans les tumeurs corticosurrénaliennes

ANTICORPS EXPRESSION % Positif
53/53 100%
CHROMOGRANINE 0/51 0%
0/47 0%
44/46 95,6%
MELAN A 50/51 98%
CALRETENINE 45/48 93,7%
SYNAPTOPHYSINE 1/6 16,6%
5/33 15,1%
0/6 0%
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Figure 14 : Profil d’expression des anticorps dans les tumeurs corticosurrénaliennes A/ Melan A ; B/
Calrétinine ; C/ Inhibine ; D/ SF1, E/ EMA ; F/ Chromogranine
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1/ Etude comparative du H-Score et du H-Score « Pondéré » des anticorps anti
SF1, Melan A, Inhibine, Calrétinine dans les TCS selon le type histologique.

Les H Score moyen de I'anticorps SF1 et Melan A dépassait 200 dans les TCS.
Les H score moyen de l'inhibine et de la Calrétinine est inférieur a 120.

Dans les TCS, le H Score pondéré moyen de SF1 dépasse 220, suivi de Melan A avec
175.

Les H score pondéré moyen de l'inhibine et de la Calrétinine est inférieur a 75.

EHsSCORE SF1
300 W HSCORE MELAN A
M HSCORE INHIBIN
EHSCORE CALRET
250
200
150
[s]
100
[s]
50 A
a
ACS CCs
B HSCORE PONDERE SF1
300 W HS PONDERE MELAN A

W HS PONDERE INHIBIN

B Hs PONDERE CALRET

250 -
200

o

o
150
100

50 B

ACS CCS

Figure 35 : Expression de SF1, Melan A, Inhibin et calrétinine dans les ACS et les CCS :
Al H score, B/ H Score pondéré
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2/ Index de prolifération Ki67

L’index de prolifération des tumeurs corticosurrénaliennes était en moyenne de 7,56%
113,4% avec des extrémes de 1 a 65%.

Tous les adénomes avaient un index de prolifération inférieur a 3%.

Les carcinomes ont un index de prolifération supérieur a 7%.

60 *

40

KI67

20

ACS CCs

Figure 36 : Répartition de I'index de prolifération (Ki67) dans les ACS et les CCS

Figure 37 : Index de prolifération (Ki67) dans les tumeurs corticosurrenaliennes : A/ Adénome Ki67 1% , B/
carcinome Ki67 50%
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3/ Protéines intervenant dans le cycle de prolifération des TCS

Nous avons étudié pour des cas sélectionnés I'expression aberrante de beta caténine
et P53, une amplification de MDM2 et I'expression de Phospho-mTor.

a. Alteration des voies WNT/ Beta Caténine et P53

L’expression de la Beta caténine était aberrante chez 27 patients soit 61%,
Différents aspects d’expression aberrante de beta caténine sont observés :
- Nucléaire chez 1 patient,
- Nucléo cytoplasmique chez 11 patients,
- Cytoplasmique chez 15 patients.
L’expression de la protéine P53 était aberrante chez 17 patients soit 37,7%.
Différents aspects d’altération de I'expression de P53 sont observés :
- Absence d’expression chez 7 patients,
- Mosaisme chez 2 patients,
- Surexpression chez 8 patients.
- 8 patients soit 18,1% présentaient une double altération de I'expression de P53 et

Beta Caténine, il s’agitde 2 ACS (1 ACO et ACS) et 6 CCS (4 CCS conventionnels,
1 CCS pédiatrique et 1 CCS myxoide)
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Figure 38 : Expression de Beta caténine et P53 dans les tumeurs corticosurrenaliennes : A/ Expression

nucléocytoplasmique de Beta caténine d’'un CCS conventionnel, B/ Expression diffuse de P53 d’un CCS
conventionnel

b. Expression de MDM2

Nous n’avons pas observé pour 13 cas sélectionnés de CCS, d’expression de
I'anticorps MDM2 ou d’amplification MDM2 par hybridation in situ.

c. Expression de Phospho-mTor dans les carcinomes corticosurrénaliens

L’expression de Phospho-mTor a été recherchée pour 10 patients avec un H-Score
moyen de 88 + 94,2 avec des extrémes de 0 a 200.

5 des patients testés exprimaient p-mTOR.

Tableau 25 : Expression de phospho-mTOR dans les carcinomes corticosurrénaliens

Conventionnel | Pédiatrique | Myxoide | Oncocytaire | Mixte [Total

MTOR | NEGATIF 1 3 0 0 1 5
POSITIF 3 0 1 1 0 5

Total 4 3 1 1 1 10
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I. Facteurs pronostiques des carcinomes corticosurrénaliens

1/ Statut de résection

La résection était carcinologique (RO) chez 8 patients soit 53,3%

Un résidu microscopique R1 était observé chez 5 patients soit 33,3% des cas

Chez 2 patients inopérables, une biopsie chirurgicale a visée de confirmation
diagnostique a été faite.

Tableau 26 : Statut de résection chirurgicale des CCS

Fréguence | Pourcentage
Valide | RO 8 53,3
R1 5 33,3
R2 2 13,3
Total 15/100,0

2/ Grading selon I'index Mitotique
8 patients présentaient un CCS de Bas Grade soit 53,3%

Tableau 27 : Répartition par grade des CCS selon I'index mitotique

Fréquence | Pourcentage
Valide | BAS GRADE = 20 8 53,3
HAUT GRADE > 20 7 46,7

Total 15[100,0

3/ Grading selon I'index de prolifération
Dans notre série, 6 patients de grade 3 soit 40% des cas.

Tableau 28 : Répartition par grade des CCS selon I'index de prolifération (Ki67)

Fréquence | Pourcentage
Valide | GRADE 1 < 10% 3 20,0
GRADE 2 10-19% 6 40,0
GRADE 3 = 20 6 40,0

Total 15 [100.0
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4/ Staging
a. Stade pTNM chez I’Adulte

Le pTNM réalisé chez 9 patients adultes montre des stades localement avancé ou
métastatique (Stade Il et IV) dans 56 % des cas.

2 cas de biopsie chirurgicale sont classés stade IV cTNM.
b. Stade selon I'IPATR chez I’enfant

Le Staging chez les 4 enfants de notre série montre des stades localisés chez 75%
d’entre eux.

stade pTNM

mstade| mstadell mstadelll stade IV A

stade IPATR

mstade| mstadell mstadelll stade IV B

Figure 39 : Répartition des CCS par stade A/ Stade TNM chez I'adulte, B/ Stade IPATR chez I’enfant
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5/ Scores histopronostiques

a. Score histopronostique des tumeurs corticosurrénaliennes conventionnelles
et myxoides

Les 4 scores utilisés (scores de Weiss, Weiss modifié (Aubert), algorithme de réticuline
et Helsinki) sont équivalents en termes de sensibilité, spécificité, VPP et VPN.

Tableau 29 : Répartition des tumeurs corticosurrénaliennes conventionnelles et myxoides en
fonction des scores histopronostiques

ACS CCS conventionnel| CCS MIXTE CCS myxoide

BENIN | MALIN | BENIN | MALIN | BENIN | MALIN | BENIN | MALIN

SCORE WEISS 30 0 0 6 0 3 0 1
SCORE WEISS MODIFIE 30 0 0 6 0 3 0 1
SCORE HELSINKI 30 0 0 6 0 3 0 1
RETIC SCORE 30 0 0 6 0 3 0 1

b. Score histopronostique des tumeurs corticosurrénaliennes oncocytaires

Le score de Weiss perd en spécificité et en VPP comparé au score LWB

Les scores LWB, Weiss modifié, Helsinki et I'algorithme de réticuline sont équivalents
en termes de sensibilité, spécificité, VPP et VPN.

Tableau 24 : Répartition des tumeurs corticosurrénaliennes oncocytaires en fonction des
scores histopronostiques

Tumeur oncocytaire
ACO | CCS oncocytaire
Score LWB 4 1
SCORE WEISS 3 2
SCORE WEISS MODIFIE 4 1
SCORE HELSINKI 4 1
RETIC SCORE 4 1

c. Score histopronostique des CCS Pédiatriques

3 patients d’age pédiatrique de notre série sont classés de potentiel malin par le score
de Wieneke.

1 patient est classé de potentiel incertain de malignité.

Les score de Weiss, Weiss modifié, Helsinki sont équivalent entre eux et classent ces
patients en potentiel malin.

L’algorithme de la réticuline est en faveur de la bénignité dans un cas de CCS
pédiatriques, classé de potentiel intermédiaire par le score de 'AFIP a l'inverse des
scores de Weiss, Weiss modifié et de I’'Helsinki qui le classe comme malin.
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Tableau 25 : Répartition des tumeurs corticosurrénaliennes pédiatriques en fonction des
scores histopronostiques

ccs pédiatrique

SCORE AFIP BENIN 0
MALIN 3
INTERMEDIAIRE 1
SCORE WEISS BENIN 0
MALIN 4
SCORE WEISS MODIFIE BENIN 0
MALIN 4
SCORE HELSINKI BENIN 0
MALIN 4
RETIC SCORE BENIN 1
MALIN 3

6/ Evolution des CCS

L’évolution des CCS est péjorative avec 6 patients en rechute, progression ou déces.

La proportion de perdus de vue est 40%.

Tableau 26 : Répartition des carcinomes corticosurrénaliens en fonction de I’évolution

Rechute/

Rémission | Progression | Décés | Perdu de vue | Sous-total
Ccs conventionnel 1 1 2 2 6
Ccs pédiatrique 1 0 2 1 4
Ccs myxoide 0 0 0 1 1
Ccs oncocytaire 0 1 0 0 1
Ccs mixte 1 0 0 2 3
Sous-total 3 2 4 6 15

a. Evolution selon la qualité de la résection chirurgicale

Les patients présentant une résection R1 ou R2 sont décédés ou en progression.

Tableau 27 : Répartition de I’évolution des carcinomes corticosurrénaliens en fonction du
statut de résection

RO R4 R2 Total
EVOLUTION CODE REMISSION 3 0 o 3
RECHUTE/PROGRESSI 1 il 1 2
OM
FERDU DEVUE 3 2 1 £
DECES 1 3 0 4
Total B 5 2 15
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b. Evolution selon I'iIndex Mitotique
3 déceés et une progression sont observés dans les CCS de haut grade.

Tableau 34 : Répartition de I’évolution des carcinomes corticosurrénaliens en fonction de
'index mitotique

Grade selon Rechute/

mitoses | Rémission | Progression | Décés | Perdu de vue | Sous-total
Bas Grade 2 1 1 4 8
Haut Grade 1 1 3 2 7

c. Evolution selon I'Index de prolifération
3 déceés et 2 progressions sont observeés dans les grades 2 et 3 (= 10%)

Tableau 35 : Répartition de I’évolution des carcinomes corticosurrénaliens en fonction de
I'index de prolifération

Grade Rechute/

selon KI67 | Rémission | Progression | Décés | Perdu de vue | Sous-total
GRADE1 1 0 1 1 3
GRADE2 1 1 1 3 6
GRADE3 1 1 2 2 6
<15% 2 0 2 2 6
215% 1 2 2 4 9

d. Evolution selon le volume de cellules viables
Les patients décédés avaient un volume de cellules viables supérieures a 200 ml.

Tableau 36 : Evolution selon le volume de cellules viables

Rechute/
Rémission | progression | Décés | Perdu de vue | Sous-total
Volume de cellules| <200 1 1 0 4 6
viables >200 2 1 4 2 9

e. Evolution selon le volume de cellules oncocytaires

Les 4 patients décédés et 2 en progression ou rechute avaient un volume de cellules
oncocytaires inférieur a 100 ml.

Tableau 37 : Evolution selon le volume de cellules oncocytaires

Rechute/ Perdu de | Sous-

Rémission| progression|Décés| vue total
Volume de cellules <100 1 2 4 5 12
oncocytaires >100 2 0 0 1 3
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f. Evolution selon le statut de Beta caténine et P53

3 déces et une rechute sont associés a une altération simultanée des voies de P53 et
Beta caténine.

Un déceés était associé a une altération isolée de P53.

L’altération isolée de Beta caténine n’a pas été retrouvée dans notre série.

Tableau 38 : Evolution selon le statut de Beta caténine et P53

Rechute/
Rémission | progression | Décés| Perdu de vue| Sous-total
P53| WT |BCAT| WT 0 1 0 0 1
altéré 0 0 0 0 0
altéré | BCAT| WT 2 0 1 3 6
altéré 0 1 3 2 6

g. Evolution selon I’expression de phospho-MTOR

3 déceés (dont 2 pédiatriques) et une rechute sont associés a 'absence d’expression
de phospho-MTOR.

Tableau 39 : Evolution selon I'expression de phospho-MTOR

H-Score Pondéré Rechute/
Rémission | progression | Déces Perdu de vue | Sous-total
phospho-| =75 1 1 3 1 6
MTOR | >75 0 1 1 2 4
Sous-total 1 2 4 3 10

h. Evolution selon I’expression de SF1

Une surexpression de SF1 est observée chez les patients en rechute ou décédés.

Tableau 28 : Evolution selon I'expression de SF1

Rechute/ Perdu de Sous-
Rémission | progression | Décés vue total
SF1 <100 1 0 0 2 3
>100 2 2 4 4 12
i. Evolution selon le staging de I'IPATR
2 Déces sont notés dans les stades Il et Il de 'lPATR.
Tableau 29 : Evolution selon le staging de 'IPATR
Rechute/
Rémission | progression | Décés | Perdu de vue | Sous-total
STADE IPATR | 0 0 0 1 1
I 1 0 1 0 2
1l 0 0 1 0 1
[\ 0 0 0 0 0
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j- Evolution selon les critéeres GRAS, Cumulative GRAS et SGRAS

Les criteres GRAS, Cumulative GRAS et SGRAS ne montrent pas différence évolutive
significative.

Tableau 30 : Evolution selon les criteres GRAS, Cumulative GRAS et SGRAS

Rémission/ Rechute/
stabilité progression Décés Perdu de vue

GRAS FAVORABLE 2 1 1 3
PEJORATIF 0 1 1 2

CUMULATIVE 1 1 1 1 1
GRAS 2 1 0 0 1
3 0 1 0 2

4 0 0 1 1

GROUPE 1 1 0 0 0
SGRAS 2 0 1 1 2
3 1 0 0 2

4 0 1 1 1

k. Evolution selon I'algorithme décisionnel thérapeutique des tumeurs
pédiatriques

L’arbre décisionnel classe 3 tumeurs d’évolution attendue défavorable, parmi elles 2
décés sont observés.

Tableau 31 : Evolution selon I’algorithme décisionnel thérapeutique des tumeurs pédiatriques

Evolution attendu des Rechute/ Perdu de | Sous-

ccs pediatrique Rémission | progression| Décés|  vue total
DEFAVORABLE 1 0 2 0 3
FAVORABLE 0 0 0 1 1

l. Evolution des carcinomes corticosurrénaliens selon les scores
histopronostiques

2 déceés et une rechute sont observés pour un score de Weiss ou Weiss modifié = 6 et
un score d’Helsinki = 17 concernant les CCS Conventionnels et mixtes.

Le CCS oncocytaire présente une progression avec un score d’Helsinki =2 19 et un
score de Weiss = 6.

Dans les CCS Pédiatriques, 2 décés et une rechute sont observés pour un score de
Weiss ou Weiss modifié = 6 et un score d’Helsinki = 17.
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2.4.Phéochromocytomes
A. Répartition en fonction du sexe

La répartition en fonction du sexe a montré un Sex ratio de 0.72 soit 1.38 femme
pour un homme.

Tableau 44 : Répartition des phéochromocytomes en fonction du sexe

Fréquence Pourcentage

Valide |MASCULIN 18 419
FEMININ 25 38,1
Total 43 100,0

B. Répartition en fonction de I’age

L’age moyen au diagnostic est 39,6 ans*20,8 ans, avec des extrémes de 10 ans et
80 ans. 50% des PCC sont observés avant 41 ans, avec deux pics entre 10 et 30 ans.

25

20

15

20,93%
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10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-89 +70

Figure 40 : Répartition des phéochromocytomes en fonction des classes d’age
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C. Répartition selon la topographie

21 PCC étaient de topographie droite soit 55 % des cas, A noter une présentation
bilatérale chez 5 patients.

TOPOGRAPHIE

BILATERAL;
5; 13%

SRD; 21; 55%
SRG; 12; 32%

Figure 41 : Répartition des phéochromocytomes selon la topographie
D. Circonstances de découvertes

Les signes cliniques les plus observés chez les patients présentant un PCC sont une
triade de menard compléte ou incompléte pour 67,4% ainsi que I'’hypertension
artérielle pour 60,5%.

Les incidentalomes représentent18 ,6 % de nos PCC.
Les PCC apparemment sporadiques représentent 76, 8% des cas.

7 patients (10 PCC) soit 23,2% des PCC ont consulté dans le cadre d’'un syndrome
héréditaire connu (NEM2, NF1 et suspicion de VHL).

Un syndrome de Cushing ACTH sécrétant a été observé soit 2,3% des PCC.

Tableau 45 : Répartition des phéochromocytomes selon les circonstances de découverte

Présentation clinique Nombre Nb. total colonnes (%)

Apparemment « SPORADIQUE » 33 76,8%
SYNDROME NF1 3 7.0%
NEM2* 5 11,6%
VHL** 2 4,6%
Sous-total 10 23,2%
HTA 26 60,5%
MENARD*** 29 67,4%
CUSHING 1 2,3%
INCIDENTALOME 8 18,6%
MASSE ABDO 2 4,7%

* 3 patients aux antécédents de NEM2 dont deux bilatéraux, ** suspicion clinique, bilatéral, ***

triade compléte ou incompléte
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E. Evaluation du Taux de globules rouges
Nous avons recherché la présence de polyglobulie associée au PCC, en évaluant le
taux de globules rouges, cette donnée a été précisée chez 30 des 43 PCC de la série :

- Les PCC du cluster 1 montrent un taux de globules rouges dans les normes
- Une polyglobulie a été observée chez un patient présentant une NEM 2 (cluster2).

F. Répartition par cluster selon le profil sécrétoire et I’age

Les PCC sont sécrétants dans 77% des cas, le type adrénergique (sécrétion de
métanéphrine seule ou associée a la normétanéphrine) est observé chez 18 PCC soit
42%, suivi du type noradrénergique (normétanéphrine isolée ou associée a la
dopamine, dopamine isolée) est retrouvé chez 15 PCC soit 35%,

Les PCC non sécrétants sont retrouvés dans 18% des PCC
Le profil sécrétoire a permis de classer les PCC en 3 Catégories :

- Cluster 1 : superposable au profil noradrénergique représente 35 % des cas.

- Cluster 2 : correspondant au profil adrénergique représente 42% des cas.

- Inclassable : représenté par les PCC non sécrétants ou dont les données
biochimiques sont manquantes, ceci représente 23% de notre série.

CLUSTER
M CLUSTER 1
M CLUSTER 2
M INCLASSABLE

Figure 42 : Répartition des phéochromocytomes selon le profil sécrétoire

La répartition des PCC selon I'age montre un pic avant 35 ans dans le cluster 1, et un
pic apres 35 ans dans le cluster 2.

3%

ADULTE <35 ADULTE +35
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40%
30%
20%
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HCl mC2 mNC

Figure 15 : Répartition des phéochromocytomes selon le profil sécrétoire et I’dge
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G. Aspects Anatomo pathologiques des PCC
1/ Aspects macroscopiques

Le PCC se présente comme une masse nodulaire ronde ou ovalaire coiffée par la
surrénale,

La tranche de section montre un aspect nodulaire unique ou multiples, bien circonscrit,
non encapsulé ou pseudo encapsulé.

La Iésion est de couleur rose-gris a brune, parfois Iégérement jaune, tantét homogéne
tantét hétérochrome.

Les remaniements hémorragiques, kystiques ou fibrohyalins sont présents dans des
proportions variables d’'une tumeur a I'autre et au sein de la méme tumeur.

© Dr R. KASSA, CHU Douera

© Dr R. KASSA, CHU Mustapha

o b5
© DrR.KASSA, CHUDouera &= © Dr R. KASSA, CHU Douera

Figure 44: Aspects macroscopiques des phéochromocytomes A/ Aspect kystiques et hémorragiques,
B/ Aspect solide brun, C /Remaniements fibrohyalins, D/ ossification centrale
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5 patients ont présenté une masse bilatérale au diagnostic dont 3 avec syndrome
héréditaire connu, il s’agit de 2 patients suivis pour une NEM2 et un patient suspect
de VHL.

2 PCC pédiatriques apparemment sporadiques, avaient une présentation bilatérale
synchrone ou metachrone multinodulaire.

2/3 patients présentant une NEM2 avaient des micronodules intra médullosurrénaliens
associés a des nodules de plus de 1cm.

Un enfant avec un PCC multinodulaire apparemment sporadique a développé un PCC
controlatéral 4 ans aprés, avec la découverte de masses surrénaliennes et de
paragangliomes chez la fratrie.

2 patients ont présenté une tumeur multifocale associant un PCC avec un

paragangliome synchrone ou metachrone.
h
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UL
(T
LT

i

© Dr R. KASSA, CHU Mustapha

Figure 45: Aspects macroscopiques des phéochromocytomes bilatéraux : A/ Aspect
multinodulaire, avec un « petit phéochromocytome » (cercle bleu) de moins de 1cm, chez
un patient présentant une NEM2, B/ Tumeurs multifocales chez un patient présentant une
altération de SDHA associant un PCC et un paragangliome
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2/ Taille tumorale

La taille tumorale des PCC était variable avec une moyenne de 5,3 + 2,5 cm et des
extrémes de 2cm et 15 cm. 26 PCC soit 60% ont présenté une taille <5 cm.

La répartition de la taille par cluster ne montre pas de différence de la taille moyenne.

Tableau 46 : Répartition en fonction de la taille tumorale

taille tumoral cm
N Valide 43
Mangquant 0
Moyenne 3.3
Médiane 5.0
Mode 5.0
Ecart type 2,5
Minimum 2.0
Maximum 15,0
Percentiles | 25 3.8
50 5.0
75 6.4
15,00 *
12,50
E
[#]
]
E 1000
©
6
£
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;_@
500
250
CLUSTER 1 CLUSTER 2 INCLASSABLE

Figure 46 : Répartition de la taille selon les clusters
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3/ Aspects histopathologiques des phéochromocytomes

Dans notre étude les aspects les plus observés sont : I'architecture diffuse 88,4% des
PCC, une densité cellulaire élevée et la présence de cellules fusiformes pour 74,4%
des cas et un index mitotique supérieur a 3 mitoses /10 HPF pour 58,1% des cas.

Tableau 47 : Répartition des aspects histopathologiques des phéochromocytomes

Absence Présence

ltems
Nombre| (%) Nombre| (%)
Densité élevée (PASS) 11 25,6%32 74,4%

Cellules fusiformes 11 25,6%(32 74,4%
Mitose atypique 23 53,5%20 46,5%
Mitoses >3/10 HPF 18 41,9%25 58,1%
Nécrose confluente 40 93,0%3 7,0%
Architecture diffuse (PASS)5 11,6%38 88,4%
Monotonie cellulaire 40 93,0%3 7,0%
Invasion graisse 41 95,3%2 4,7%

Pléomorphisme nucléaire 27 62,8%]|16 37,2%

Hyperchromasie 38 88,4%5 11,6%
Invasion capsulaire 33 76,7%|10 23,3%
Invasion vasculaire (PASS)35 81,4%8 18,6%
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a. Architecture cellulaire :

L’architecture des PCC varie d’'une tumeur ou nodule tumoral a I'autre et au sein de la
méme tumeur.

Dans notre série I'architecture en « Zellballen » constituée de nids séparés par un
stroma gréle vasculaire, était observée chez 9 PCC.

Une architecture diffuse avec un aspect trabéculaire, des cordons cellulaires larges
ou des pseudo-rosettes, était noté chez 34 PCC soit 88,4%.

La coloration argentique permet de visualiser la trame réticulinique et montre un aspect
altéré chez tous les cas étiquetés d’architecture diffuse et chez 3 cas de « Zellballen ».

Analyse de tableau simple

DIFFUSEZELLBAL Total
RETIC DISP 34 3 37
RETICPRESERVE 0 6 6
34 9 43
Paramétre EstimationInférieur — Supérieur ICs a4 95%  Méthode
Sensibilite 100% (89.85, 100") Score de Wilson
Spécificité 66.67% (35.42, 87.94") Score de Wilson
Valeur prédictive positive 91.89% (78.7,97.24) Score de Wilson
Valeur prédictive négative 100% (60.97, 100") Score‘ de Wilson
Exactitude du diagnostic 93.02% (8139, 97.6") Score de Wilson

© Dr R. KASSA, CHU Douera
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Figure 47 : Phéochromocytome : architecture cellulaire A/ Aspect de Zellballen, B / Les nids sont entourés
d’une fine trame reticulinique, C/ Aspect de cordons larges ou diffus, D/ La trame reticulinique est moins
dense
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b. Aspects cellulaire
Différents aspects cellulaires sont rencontrés au sein d'une méme tumeur :

- Des cellules a cytoplasme granuleux basophile rappelant les cellules
chromaffines médullosurrénaliennes « normales ».

- Des cellules d’aspect amphophile ou clair.

- Des cellules éosinophiles munies de vacuoles intracytoplasmiques claires.

- Des cellules d’aspect pléomorphe a noyau vésiculeux et nucléole bien visible.

- Des cellules allongées fusiformes.

- Des cellules ganglionnaires éparses isolées.

- Par ailleurs des globules hyalins positifs au PAS sont souvent présents.

] 5. l.. ; ¢ ~ '
L © Dr R. KASSA, CHU Douera
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Figure 48 : Différents aspects cellulaires rencontrés dans les phéochromocytomes A/ Cytoplasme
éosinophile ou amphophile, B/ Cytoplasme granuleux basophile, C/ Cytoplasme clarifié, D/ Micro vacuoles
intra cytoplasmiques
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c. Densité cellulaire

Les PCC de densité PASS élevée représentent 74,4% des PCC.
Les PCC de densité GAPP élevée représentent 23,3% des PCC.
Il N’y a pas de différence significative de la densité cellulaire élevée PASS ou GAPP

selon les différents clusters.

Tableau 48 : Répartition selon la densité cellulaire selon le Score PASS et le score GAPP

PCC Nombre %

DENSITE PASS Faible 11 25,6%
Elevée 32 74,4%

DENSITE GAPP Faible 22 51,2%
Intermédiaire 11 25,6%
Elevée 10 23,2%

g - : ’#
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Figure 49 : Phéochromocytome : Densité cellulaire selon le GAPP A/ Densité faible, B/ Densité

intermédiaire, C/ Densité élevée
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d. Présence de cellules fusiformes

fusiformes ont été observés dans 32 PCC soit 74,4%

i 3 T

Les foyers de cellules

o T

e 1 WU A | ©DrR.KASSA, CHU Douera  ds §

Figure 50 : Phéochromocytome : Présence de cellules fusiformes (A et B)

e. Index mitotique

L’index mitotique était < 3 mitoses/10 HPF dans 25 PCC soit 58,1 %des prélévements,
avec une médiane de 2 mitoses / 10 HPF. Les extrémes sont de 1 mitose/ 10HPF a 12
mitoses /10 HPF.

L’index mitotique = 4 mitoses /10 HPF dans respectivement 9 PCC du cluster 1 (60%),
5 PCC du cluster 2 (27,5%) et 2 PCC non classés (20%).

Il n’y a pas de différence significative des moyennes de 'index mitotique entre les PCC
du cluster 2 et le groupe non classe.

On retrouve une différence significative entre la moyenne des mitoses du cluster1 et
des autres sous-groupes avec une valeur-p' 0.0015.

Tableau 49 : Répartition de I'index mitotique par cluster

Index mitotique Cluster 1 Cluster 2 Non classé
™ Valide 15 18 10
Manqguant a o] o]
Movenne 5,33 2,94 2,60
Mediane 5.00 2.00 2.00
Mode 2 2 2
Ecart type 3.773 2,155 2,066

Figure 51 : Phéochromocytome présence de mitoses et de mitoses atypiques
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f. Autres parameétres histologiques

Nous avons recherché la présence de globules hyalins et d’'une richesse vasculaire
capsulaire et sous capsulaire chez tous les PCC adressés d’abord de fagon globale
puis par cluster.

- Présence de globules hyalins
Les globules hyalins étaient retrouvés chez 20 patients soit 47%.

La répartition par cluster montre une prédominance des globules hyalins dans le
cluster 2.
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Figure 52 : Répartition des globules hyalins selon les clusters

Figure 16 : Phéochromocytome : A/ Présence de globules hyalins extracellulaires, B/ La coloration
a I'acide périodique de Schiff permet de mieux les visualiser.
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- Répartition par présence de richesse vasculaire capsulaire

Une richesse vasculaire capsulaire ou sous capsulaire était retrouvée chez 23 patients
soit 53%.

La répartition par cluster montre une prédominance de la richesse vasculaire
capsulaire dans le cluster 1.
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Figure 54 : Répartition de la richesse vasculaire capsulaire selon les clusters

© Dr R. KASSA, CHU Douera

Figure 55 : Phéochromocytome A/ Richesse vasculaire modérée chez un patient présentant une perte
d’expression de SDHB, B/ Richesse vasculaire importante chez un patient présentant un syndrome de VHL,
C/ Richesse vasculaire importante chez une jeune femme enceinte présentant un phéochromocytome
apparemment sporadique
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H. Profil Immunohistochimique
Des panels d’anticorps ont été effectués pour les phéochromocytomes (PCC) de
notre série.

1/ Panel diagnostique

Le 1°" panel a visée de confirmation diagnostique de PCC, en prenant en considération
les données bibliographiques, comportait les anticorps anti Chromogranine, anti SF1,
anti cytokératines AE1AES3, anti EMA et anti PS100 effectué sur tous les PCC de notre
série, ainsi que les anticorps anti Inhibin, Calrétinine et Melan A pour des cas
sélectionnés.

L’ensemble des PCC exprimait Chromogranine (100%), et n’exprimait pas AE1AE3,
EMA ou SF1 (0%).

Les cellules sus tentaculaires étaient présentes dans 28 PCC soit 66%

2 sur 11 PCC du cluster 1 testés expriment I'lnhibine, soit 18%.

On n’observe pas d’expression de Melan A ou Calrétinine sur les cas sélectionnés.

Tableau 50 : Profil d’expression des anticorps dans les phéochromocytomes

ANTICORPS EXPRESSION % Positif

43/43 100%
|PS100 PEEE 66%
Rl 0/43 0%
EMA— 0%
|AE1AE3 WK 0%
[INHIBINE [Py 12%
0/10 0%

CALRET ENINE 0/8 0%

hily
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Figure 56 : Profil d’expression des phéochromocytomes
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2/ Screening génétique

Dans un deuxiéme temps pour I'ensemble des PCC, nous avons recherché la perte
d’expression des anticorps SDHB, SDHA et FH pouvant témoigner d’'une mutation
SDHx ou FH sous-jacente.

3 PCC ont présenté une perte d’expression de SDHx (2 SDHA, 1 SDHB) soit 7% des
PCC.

1PCC (patient avec suspicion de VHL) a présenté une perte de FH soit 2% des PCC.

Tableau 51 : Expression des phéochromocytomes aux anticorps SDHA, SDHB et FH

ANTICORPS EXPRESSION % Positif

PERTE SDHB [JZE] 7%
PERTE SDHA WIZK] 5%

PERTE FH 1/43 2%

© Dr R. KASSA, CHU Douera

Figure 57 : Phéochromocytome : Screening génétique montrant la perte d’expression des
anticorps anti SDHB, SDHA et FH
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3/ Expression des protéines intervenant dans le cycle de prolifération

Les PCC répartis en 3 groupes selon le profil sécrétoire : Les PCC des clusters 1 et
cluster 2 présentant des voies de signalisation différentes, nous avons donc testé
certains anticorps dirigés contre des protéines synthétisées lors de I'activation de ces
voies.

Pour cela nous avons étudié pour des cas sélectionnés I'expression aberrante de beta
caténine et P53, la perte d’expression d’ATRX, I'expression d’IDH1, de Phospho-mTor,
de Cmyc et de Nmyc.

Par ailleurs nous avons recherché par hybridation in situ des altérations de PTEN,
MET et RET pour des cas sélectionnés.

Tableau 52 : Expression des protéines intervenant dans le cycle de prolifération

ANTICORPS IHC  EXPRESSION % Positif

BETACAT “altéré” 2140 17.5% PTEN 010 0%
30/38 79% MET 0/10 0%
1112 2NY)  92% RET 010 0%
8/12 67%
P53 “altéré” 0/43 0%

L’expression du Phospho MTOR dans le cluster 2 est de 76 %, la différence est
statiquement significative par rapport au cluster 1 et du groupe des non classés

Tableau 53 : Répartition des PCC par expression de phospho-mTOR et par cluster

Effectif
CLUSTER|CLUSTER NON total
1 2 CLASSE
MTOR|NEGATIF 9 4 5 18
POSITIF| 6 (40%) [13(76,5%)| 1(16,6%) 20
Total 15 17 6 38

Expression nucléaire de Cmyc est observée chez 50% des PCC testés
Une forte expression est observée dans 4 PCC du cluster 1.
On ne retrouve pas d’expression dans le cluster 2.
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Tableau 54 : Répartition des PCC par expression de Cmyc et par cluster

CLUSTER|CLUSTER NON total
1 2 CLASSE

C myc | NEGATIF 0 2 0 2

Faible 3 0 1 4
expression

Forte 4 0 2 6
expression

Total 7 2 3 12

La recherche d’expression de Nmyc chez 12 PCC du cluster 2 retrouve :

- L’expression nucléaire intense chez 2 PCC développés sur Neurofibromatose
de type 1.

- Une expression cytoplasmique chez 9 PCC.
- Une absence d’expression chez un PCC.

Nous avons recherché I'expression aberrante de Beta caténine sur des cas
sélectionnés.

- Il n’y a pas de différence significative entre les clusters 1 et 2.

- Un cas d’'altération de I'expression de Beta caténine était associé a une perte
d’expression de SDHA.

Tableau 55 : Répartition des PCC par expression de beta caténine et par cluster

Effectif
CLUSTER 1ICLUSTER 2NON CLASSE| total
Beta catenineMembranaire 12 14 7 33
« normale »
alteréee 3 4 (0] 7
« mut »
Total 15 18 7 40

Nous n’avons pas détecté d’altérations de PTEN, MET ou RET pour 10 PCC testés du
cluster 2.

Il N’y a pas de perte d’expression d’ATRX dans les 12 PCC sélectionnés du cluster 2.

Nous n’avons pas observé d’expression d’IDH 1 chez les 12 PCC du cluster 1
sélectionnés.

Nous n’avons pas observé d’expression aberrante de P53 sur tous les PCC de notre
seérie.
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Figure 58 : Expression des protéines intervenant dans le cycle de prolifération
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l. Facteurs pronostiques
1/ Stades pTNM

Tous nos phéochromocytomes étaient opérés a un stade localisé avec 58% au stade
| et 42% au stade II.

2/ Scores histopronostiques en fonction des clusters.

40 PCC soit 93% présentaient un score PASS supérieur a 4 de potentiel de malignité
élevé.

Le score SGAP montre 21 cas de faible risque de récidive ou de risque intermédiaire
soit 49%.

Le M GAPP montre une répartition égale du potentiel métastatique faible et éleve.

Les scores COPP et ASES ne présentent pas de différence significative des
proportions de risque faible (91% vs 93%)

On observe une différence significative de la moyenne des scores PASS, GAPP,
GAPP-M et ASES, la moyenne des scores est plus élevée dans le cluster 1 puis le
cluster 2 puis les non classés

Le score COPP ne montre pas de différence significative entre les différents clusters.
Le SGAP ne montre pas de différence significative entre le cluster 1 et cluster 2.

Les PCC associés a un syndrome héréditaire ont des moyennes de scores PASS,
GAPP et GAPP-M plus élevées que les sporadiques.

Il N’y a pas de différence significative concernant les scores COPP et ASES

En moyenne le score SGAP est significativement plus élevé dans les PCC
syndromiques
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Figure 59 : Répartition des scores des phéochromocytomes selon les clusters
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2.5.Résultats Anatomocliniques des tumeurs neuroblastiques périphériques
A. Circonstances de découverte

Les circonstances de découverte les plus fréquentes des tumeurs neuroblastiques
périphériques (TNP) étaient une masse abdominale chez 24 patients et les
incidentalomes chez 21 patients. On note un patient atteint d’'un syndrome
opsomyoclonique.

MAssE | 4
INCIDENTALOME | — 39%

peppEr [ 13%
HUTcHINSON [ 4%

opsomyo [ 2%

Figure 60 : Répartition des tumeurs neuroblastiques périphériques selon les circonstances de découverte

B. Profil biologique

Les taux des dérivés méthoxylés n’ont pas été précisés chez 31 patients soit 55,4%.
Chez les 25 patients restants 15 patients (60%) sont sécrétants.

Le taux de HVA est élevé chez 9/13 patients.

Le taux de LDH était élevé chez 18 / 19 patients testés soit 94,7%,

La ferritinémie précisée chez 4 patients montre une élévation chez 3 d’entre eux.

m secretant = non secretant A = normes = glevé B

Figure 61 : Répartition des tumeurs neuroblastiques périphériques selon la biochimie : A/ Taux de VMA et
B/ Taux de LDH
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C. Fixation a la scintigraphie
La scintigraphie MIBG a pu étre réalisée chez 27 patients soit 48,2%.

Une fixation de la masse surrénalienne associée, le cas échéant, a d’autres
localisations, était observée chez 17 Patients, soit 63%.

Une scintigraphie osseuse au technétium a été demandée chez 8 patients, dont 4
présentaient des lésions osseuses.

D. Aspects Anatomo-pathologiques des tumeurs neuroblastiques périphériques
1/ Aspects macroscopiques

Le spectre des tumeurs neuroblastiques périphériques (TNP) réunit les
neuroblastomes, ganglioneuroblastomes et ganglioneuromes :

- Le neuroblastome est d’aspect nodulaire ferme ou rénitent, parfois kystique a
contenu hémorragique.

- Le ganglioneuroblastome est d’aspect ferme, beige ou grisatre, avec des foyers
hémorragiques punctiformes ou parfois des nodules hémorragiques bien limités en
son sein, réalisant un aspect de « bord poussant ».

- Le ganglioneurome est une masse blanche ferme, non encapsulée, parfois
d’aspect fasciculé a la coupe, sans évidence de foyer hémorragique ou nécrotique.

© Dr R. KASSA, CHU Mustapha © Dr R. KASSA, CHU Douera © Dr R. KASSA, CHU Douera
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Figure 62 : Aspects macroscopiques des tumeurs neuroblastiques périphériques : A/ Neuroblastome, B/
Neuroblastome kystisé, C/ Ganglioneuroblastome nodulaire variante multinodulaire, D/ Ganglioneurome
avec aspect en « bouton de chemise », E/ Neuroblastome avec remaniements post chimiothérapie
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2/ Répartition par type histologique

Sur 56 patients de cette série, 41 patients ont présenté un neuroblastome soit 73,2%
des TNP. Les ganglioneuroblastomes et les ganglioneurome représentent 26,8 %.

Tableau 56 : Répartition des tumeurs neuroblastiques périphériques par type histologique

Fréquence | Pourcentage | %o
Valide | Neuroblastome 41 732 73.2
Ganglioneuroblastome 7 1251 12,5
ganglioneurome g 143 14.3
Total 56 100.0) 100.0

3/ Répartition selon le sous type histologique

Sur 45 Patients non prétraités, le neuroblastome peu différencié est retrouvé chez
30 patients soit 66,7%, un cas de neuroblastome en voie de différenciation est
egalement observé.

Les ganglioneuroblastomes représentent 6 patients soit 6,67% dont 3 GNB a stroma
mélangé riche et pauvre ou «intermixed» et 3 GNB nodulaires, variante
multinodulaire.

Le ganglioneurome mature est retrouvé chez 8 patients soit 31,3%.

11 prélévements post chimiothérapie soit 19,6% des TNP ont été adressés, dont 9
neuroblastomes NOS et 2 TNP NOS.

Tableau 57 : Répartition des tumeurs neuroblastiques périphériques par sous types
histologiques

Fréquence | Pourcentage| Pourcentage cumule |
Valide NB Peu diff 30 53,6 53,6
NB NOS 9 16,1 69,7
NB diff 1 1,8 71,5
GNBiI 3 54 76,9
GNBn multiple 3 5,4 82,2
GN mature 8 14,3 96,4
TNP NOS 2 3,6 3.4
Total 56 100 100
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Figure 63 : Répartition des tumeurs neuroblastiques périphériques par sous types histologiques :
A/ Neuroblastome peu différencié,

B/ Neuroblastome peu différencié avec présence d’un amas lymphoide chez un patient présentant un
syndrome opsomyoclonique,

C/ Ganglioneuroblastome nodulaire, présence d’un « Bord poussant »,
D/ Ganglioneuroblastome intermixed a stroma riche et pauvre,

E/ Ganglioneurome mature,

F/ Neuroblastome NOS avec remaniements post chimiothérapie.
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4/ Répartition des types histologiques en fonction du sexe

La répartition des types histologique des tumeurs neuroblastiques périphériques (TNP)
par sexe montre pour les neuroblastomes un Sex Ratio M/F de 1,05.

Le Sex Ratio M/F des ganglioneuroblastomes est de 2,5, celui des ganglioneuromes
est de 3.

Tableau 58 : Répartition des types histologique des tumeurs neuroblastiques périphériques
selon le sexe

MASCULIN | FEMININ |  Total

Diagnostic | Neuroblastome 2 2 4]

histologique | Ganglioneuroblastome 5 2 7
ganglioneurome 6 2 8
Total 3 pll 56

5/ Répartition des tumeurs neuroblastiques périphériques par type histologique
et age

Le neuroblastome est observé avant 'age de 5 ans chez 35 patients soit 85,4 % dont
25 (43,5%) avant 2 ans, et 15 (37%) avant 18 mois.

Tous les ganglioneuroblastomes (n=7) de notre série sont vus avant 'dge de dix ans,
dont 71,4% apres 5ans.

Les ganglioneuromes sont diagnostiqués aprés I'dge de 10 ans dans 75 % des cas.

M Heuroblastome
M Ganglioneuroblastome
M ganglioneuroms

80,0%

60,0%

40,0%

20,0%

IIlLIi

0-4 5-9 15-19 25-29 30-34 35-39 40-44

0%

Figure 17 : Répartition des types histologique des tumeurs neuroblastiques périphériques
selon la classe d’age
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6/ Taille et volume tumorale selon le type histologique

La moyenne de taille tumorale est de 6,8 cm pour les neuroblastomes (extrémes 2,4
— 17 cm), 6,4 cm pour les ganglioneuroblastomes (extrémes 5,2 — 8,5 cm) et 7,3 cm
pour les ganglioneuromes (extrémes 0,5 cm — 12 cm).

Il N’y a pas de différence significative de taille tumorale moyenne entre les différents
sous types histologiques.

Il N’y a pas de différence significative de taille entre les tumeurs post chimiothérapie et
celles opérées d’emblée.
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Figure 65 : Répartition de la Taille et du volume tumorale selon le type histologique
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E. Etude immunohistochimique

L’étude immunohistochimique n’est pas nécessaire pour le diagnostic de
neuroblastome peu différencié ou différenciant, les ganglioneuroblastomes et les
ganglioneuromes.

L’anticorps anti PHOX2b est utilisé pour les neuroblastomes indifférenciés dans le
cadre du panel utilisé pour le diagnostic de tumeurs a cellules rondes.

Le PHOX2b peut étre utilisé pour I'évaluation de I'atteinte ostéomédullaire.
Nous avons testé I'anticorps PHOX2b chez 47 patients tous positif.
Le HSCORE moyen était de 252 + 49 avec des extrémes de 100 et 295.

Sur les 2 PBO testées, le nombre de cellules tumorales visualisables était majoré par
rapport a ceux détectables a la coloration HE.

Tableau 59 : Evaluation du H- Score de I'anticorps PHOX2B dans les neuroblastomes

N WVahide 47

Manquant 9
Moyenne 252 98
Mediane 280.00
Mode 290
Ecart type 49,428
Minimum 100
Maximum 205
Percentiles 25 210.00

50 280.00

75 290.00
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Figure 66 : Neuroblastome :Aspects histologiques
Al Neuroblastome peu différencié présentant peu de neuropiles, B/ PHOX2B diffus et intense confirmant le

diagnostic, C/ Ponction biopsie osseuse d’un patient présentant un neuroblastome montrant une moelle
pauvre avec de rares cellules éparses, D/ Expression de PHOX2B, E/ Ponction biopsie osseuse montrant
sur un fond hémorragique des cellules éparses, F/ Expression forte de PHOX2B
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F. Facteurs histopronostiques

1/ Index mitotique et caryorhexique (MKI)

L’évaluation du MKI a pu étre calculée chez 25 patients soit 44,6%,
Chez 18 patients le MKI était faible soit 72% des MKI réalisés.
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Figure 67 : Cause d’absence d’évaluation du MKI Figure 6818 : Répartition des neuroblastomes par

MKI
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Figure 69 : Microphotographies des différents degrés de MKI
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2/ Classification INPC histologie favorable / histologie défavorable
La classification INPC ne peut étre appliquée pour 21 patients soit 37,5%

27 patients soit 77,2 % des cas classés, sont d’histologie favorable.

Tableau 60 : Répartition des tumeurs neuroblastiques périphériques selon la classification
INPC

Classification INPC

n (%) %
Valide | Histologie favorable | 27 (48,2%)|77,2%
Histologie défavorable| 8 (14,3%)|22,8%
Non applicable 21 (37,9%)
Total 56 100,0%)

3/ Stade INSS
56 patients dont 6 adultes (INSS non applicable).

26 / 50 patients ont une présentation métastatique (stade M et MS) au diagnostic soit
52 % des cas.

13/50 patients sont diagnostiqués au stade 1 soit 26%.

Tableau 61 : Répartition des tumeurs neuroblastiques périphériques selon la classification
INSS

Pourcentage  Pourcentage

Fréquence Pourcentage valide cumulé
Valide STADE 1 13 23,2 23,2 23,2
STADE 2a 2 3,6 3,6 26,8
STADE 2b 3 54 54 32,1
STADE 3 6 10,7 10,7 429
STADE 4 17 30,4 30,4 73,2
STADE 4s 9 16,1 16,1 89,3
non applicable 6 10,7 10,7 100,0
Total o6 100,0 100,0
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4/ IDRF et Stade INRG

L’'IDRF n’a pas été précisé sur les comptes-rendus TDM, nous I'avons évalué sur les
données de I'imagerie pour les 24 NB localisés (stade INSS 1, 2 et 3).

Tableau 62 : Répartition des tumeurs neuroblastiques périphériques selon I'IDRF

Frequence
Valide IDRF - 10(17,9%)
IDRF + 14(25,0%)
non 32(57,1%)
applicable
Total 56(100,0%)

26 Patients étaient de stade métastatique au diagnostic selon I'INRG.

INRG

40

30

20

Pourcentage

30,36%

17,86%

16,07%
10,71%

stade L1 stade L2 stade M stade MS MNon applicable

Figure 70 : Répartition des tumeurs neuroblastiques périphériques selon 'INRG
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5/ Etude du statut Nmyc

La recherche du statut Nmyc a pu étre réalisée sur 42 prélevements (patients traités
ou non traités).

14 prélévements n'ont pas été testés (Ganglioneurome, GNB intermixed, matériel
tissulaire exigus, Adulte ...).

25% des cas ont un ratio Nmyc /Cen2 supérieur a 4.

Trois méthodes ont été effectuées pour définir le statut amplifié : le nombre de copies
de Nmyc 210, ratio Nmyc /Cen2 =4 et ratio Nmyc /Cen2 = 3.

Le test de corrélation entre les trois méthodes est significatif Sig. (Bilatérale) < 0,01.

Suivant les recommandations, nous considérerons pour la suite des résultats un ratio
Nmyc /Cen2 = 4 comme amplifié.

© DrR. KASSA, CHU Douera

© DrR. KASSA, CHU Douera

Figure 71 : Hybridation in situ chromogénique utilisant une sonde Nmyc : A/ Statut Nmyc amplifié,
B/ Statut Nmyc non amplifié
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a. Corrélation du statut Nmyc selon la catégorie Traité ou non traité

Il N’y a pas de différence significative entre le statut Nmyc des patients prétraités ou
non traités.

b. Corrélation du statut Nmyc avant et aprés chimiothérapie

Nous avons regu pour deux patients, une biopsie pré-thérapeutique et la piéce
opératoire post-chimiothérapie, le ratio Nmyc/Cen2 était majoré en post-
chimiothérapie, sans amplification.

Avant traitement Apreés traitement

Ratio NMYC/CEN2

Statut NMYC Ratio NMYC/CEN2 Statut NMYC

Patient 1 1,4 Non amplifié 3,45 Non amplifié

Patient 2 1,77 Non amplifié 3,52 Non amplifié

6/ Altération de 1p36

Sur 35 patients testés nous avons observé 4 cas d’altération : 2 polysomies et 2
délétions.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Pas d'altération Délétion Polysomie

Figure 7219 : Répartition des neuroblastomes selon le statut 1p

© Dr R. KASSA, CHU Douera

Figure 73 : Hybridation in situ chromogénique utilisant une sonde 1p36q : A/ Pas de délétion, B/ Présence
d’une délétion
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7/ Répartition par groupe de risque selon 'INRG System et selon le GPOH

Nous avons pu déterminer le groupe de risque selon 'INRG chez 49 patients.
20 patients sont considérés de haut risque soit 35,7%.

Pourcentage

30

40

30

20

TRESFABLE  FAIBLERISQUE RISQUE HAUT RISQUE NON
RISQUE INTERMEDIAIRE APPFLICABLE

Figure 74 : Répartition des neuroblastomes selon le risque INRGSS

Nous avons pu déterminer le groupe de risque selon le GPOH chez 41 patients.
33,9% des patients sont considérés de haut risque.

Pourcentage

40

30

20

FAIBLE RISQUE RISQUE HAUT RISQUE NON APPLICABLE
INTERMEDIAIRE

Figure 75 : Répartition des neuroblastomes selon le risque GPOH
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8/ Corrélation des résultats de N-myc par CISH et Imnmunohistochimie

32 patients ont bénéficié de 2 techniques CISH Nmyc et IHC Nmyc.
La spécificité de I'anticorps Nmyc pour un H Score pondéré supérieur a 100, est de
86,96% avec une valeur prédictive négative de 83,33%.

L’expression de I'anticorps Nmyc en I'absence d’amplification est observée chez 4
patients.

L’absence d’expression de I'anticorps anti Nmyc avec amplification de Nmyc est notée
chez 3 patients.

Tableau 63 : Corrélation des résultats N-myc par CISH et Inmunohistochimie

. G e
RATION Paramétre Estimationlnférieur - Supérieur ICs 2 93%  Meéthode

NON AMPLIFIE | AMPLIFIE | Total | Sensibilitt 35.36% (26.66,81.12') Score de Wilson

MYCNIHC | NEGATIF 20 3l » Svpéciﬁcil'él o 86.9_6% [67?2.?5.46?} Scorede\’ﬁlsou

Valeur prédictive positive 62.5% (30.57,86.32') Seors de Wilson

POSITIF 4 S| O Valeur prédictive négative §3.33% (64.15,9332) Score de Wilson

Total 24 8| 32| Exactiude dvdiagnostic 8.13% (61.24,88.98") Scors de Wilson

9/ Expression des anticorps Nmyc, Cmyc, ATRX et ALK
a. Expression de la protéine Nmyc en Immunohistochimie

L’expression protéique de Nmyc a été recherchée sur 41 prélévements,
9 patients avaient une expression nucléaire intense et diffuse soit 22%.
17 patients présentaient une expression cytoplasmique focale ou diffuse.

Tableau 64 : Profil d’expression de Nmyc en immunohistochimie

P g < 0

| © DrR.KASSA, CHU Douera
| -

o S S el
TRl TRl

© Dr R. KASSA, CHU Douera

Fréquence | Pourcentage | Pourcentage valide
Valide NEGATIF 15 26,7 36,5
POSITIF ] 16,1 22
Cytoplasmique 17 30,4 41,5
Total 41 73,2 100,0
Manguant Systéme 13 26,8
Total 56 100,0
o
» ¥
G et, '
«*"t‘:,\ ?‘g‘
Bt

Figure 76 : Expression de Nmyc en immunohistochimie A/ H Score pondéré estimé a 70, B/ H Score pondéré

estimé a 240
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b. C Myc
La recherche d’expression de Cmyc chez 12 patients Nmyc non amplifié, n’a pas mis
en évidence une expression de C Myc.

c. ATRX

Nous avons pu réaliser ATRX chez 12 patients Nmyc non amplifié, sans évidence de
perte d’expression.

d. ALK

La recherche d’expression d’ALK (D5F3) a été réalisée chez 10 patients.

Un cas d’expression cytoplasmique intense a été noté.

5 cas testés présentaient une expression faible au niveau de la trame neurofibrillaire
avec peu de renforcement cytoplasmique périnucléaire.

4 cas n’exprimaient pas ALK.

© Dr R. KASSA, CHU Douera

Figure 77 : Neuroblastome A/ ATRX pas de perte d’expression, B/ ALKD5F3 Expression de la trame
fibrillaire, C/ ALK D5F3 expression diffuse intense cytoplasmique
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10/ Altération de la voie P53
L’expression aberrante de P53 a été recherchée chez 30 patients.

L’absence d’expression ou I'expression diffuse ou un mosaisme pouvant témoigner
d’'une altération de la voie P53 était observée chez 36,7% des patients.

Il n’y a pas de différence significative dans I'expression de P53 entre les patients traités
ou non traités.

Tableau 65 : Répartition selon I’altération de I’expression de P53

Pourcentage Pourcentage
Fréquence Pourcentage valide cumulé
Valide « Wild type » 19 33.9 63.3 63.3
« muté » 11 19.6 36.7 100.0
Total 30 53.6 100.0
Manquant | Systéme 26 46.4
Total 56 100.0
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Figure 78 : Profil d’expression de P53 dans les neuroblastomes A/ Expression normale, B/ Perte
d’expression

11/ Expression de Phospho-mTor

L’expression de Phospho-mTor a été recherchée pour 28 patients avec un H-Score
moyen de 74,14 £ 93 avec des extrémes de 0 a 252.

L’expression de p-mTOR était considérée positive si le H score Pondéré = 75, 16
patients soit 57,1% exprimaient p-mTOR.

Il n’y pas de différence significative de I'expression de p-mTOR chez les patients traités
ou non traités.

Tableau 66 : Répartition de I’expression de Phospho mTOR dans les neuroblastomes

Pourcentage
MTOR Fréquence valide
Valide NEGATIF 12 42,9
POSITIF 16 57.1
Total 28 100,0
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G. Evolution des tumeurs neuroblastiques périphériques

1/ Evolution selon le type histologique

Sur les 12 décés de notre série 11 sont dus a un neuroblastome.

16/45 patients soit 35% présentant un neuroblastome ou un ganglioneuroblastome

nodulaire sont en rémission, 11 patients soit 24,4% sont décédés.

A noter que 17 patients sont perdus de vue.
Parmi les 11 patients présentant un ganglioneurome ou un ganglioneuroblastome
intermixed, 5 patients soit 45 % sont en rémission, un seul patient soit 9% est décédé

(GNBI) et 5 patients sont perdus de vue.

2/ Evolution selon la catégorie INPC.
Sur 56 patients, la classification INPC a été appliquée pour 35 patients.
14 /16 patients d’histologie favorable sont en rémission soit 87,5%

3/6 patients d’histologie défavorable sont décédés ou en progression soit 50%.

Tableau 67 : Evolution selon la catégorie INPC

Evolution
Rémission |Rechute/progression | Perdu de vue | Décés | Total
CATINPC | Histologie favorable 14 0 11 2 27
Histologie défavorable 3 1 2 2 8
Non applicable 4 0 9 8 21
Total 2 1 2 12 56

3/ Evolution selon le risque GPOH et INRGSS
Parmi les 17 patients en rémission, 70,6 % sont de faible risque GPOH.
Parmi les 8 patients décédés, 75 % sont de haut risque GPOH.

Parmi les 21 patients en rémission, 71,4 % sont de trés faible risque ou faible risque
INRGSS.

Parmi les 8 patients décédés, 75% sont de haut risque INRGSS.
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4/ Nomogramme pour les stades M de plus de 18 mois

Le nomogramme, selon le statut Nmyc, la présence ou pas d’atteinte osseuse et le
taux de LDH, n’a pu étre évalué que pour 6 patients (en I'absence de précisions
concernant le taux de LDH).

- Deux patients en rémission ont un score de 0,77.
- Deux patients décédés présentaient un score inférieur a 0,42.

- Un patient avec un score de 0,62 présente une rechute.

Tableau 68 : Nomogramme pour les neuroblastomes de plus de 18 mois

JAns 533 Absent Non Amplifié 0,77 2 rémission 2022
4 Mois

5Ans 1774 Absent = Non Amplifié 0,62 7 Rechute 2022
6 Mois

3Ans 420 Présent Non Amplifié 0,54 99 Perdu de vue
1 Mois

4Ans 438 Présent Amplifié 0,42 91 Décés 2020
2Ans 459 Absent Non Amplifié 0,77 2 Rémission 2022
1Ans 824 Présent Amplifié 0,41 92 Décés 2020
10 Mois
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2.6. Aspects anatomocliniques des autres tumeurs surrénaliennes

Nous avons colligé 6 autres types histologiques répartis sur 15 patients

Tableau 69 : Autres types histologiques observés dans notre série

Fréquence | Pourcentage | Pourcentage cumulé

Valide | Myélolipome 4 2,4% 2,4%
Métastase 4 2,4% 4,8%
Lymphome 3 1,8% 6,6%
Mélanome 2 1,2% 7,8%
Ewing 1 0,6% 8,4%
Hémangiome 1 0,6% 9%

Total 15/167 9%

A. Hémangiome
Un patient de sexe masculin de 63 ans aux antécédents d’'HTA a présenté un
hémangiome caverneux surrénalien.

Patient asymptomatique, sans signes cliniques d’hypersécrétion.
Le taux de cortisol était Iégérement augmenté.

La TDM montrait une tumeur hétérogéne de 5 cm avec hémorragie, nécrose et
calcification.

L’examen histologique montre un parenchyme surrénalien siege de larges cavités
vasculaires communicant entre elles, prenant le CD31 et CD34.

[ MR, R T b ;'.
.. TRty
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Figure 79 : Hémangiome caverneux surrénalien A/ Cavités vasculaires dilatées tapissées de cellules
endothéliales, B/ Expression de CD34
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B. Myélolipome

4 patients soit 2,4% de notre série, ont présenté un myélolipome dont un associé a un
adénome oncocytaire controlatéral.

Le Sex ratio M/F = 0,33, soit 3 femmes pour un homme, 'dge moyen était de 51,2 avec
des extrémes 27 a 65 ans.

3 patients étaient hypertendus dont 1 associant un DNID.
Les 4 patients sont de découverte fortuite (incidentalome non sécrétant).
Les 4 cas ont eu un diagnostic de myélolipome a la TDM.

L’étude macroscopique montrait des masses bien limitées, sans évidence de capsule
fibreuse, d’aspect jaunatre ou hémorragique.

La taille moyenne était de 7,1 cm £ 2,1 cm avec des extrémes de 5 a 10 cm.

L’examen histopathologique montrait une prolifération bénigne bien limitée, dissociant
le cortex surrénalien sans évidence de capsule fibreuse, faite de deux composantes
entremélées, de proportion variable :

- Une composante adipeuse faite d’adipocyte mature.
- Une composante hématopoiétique faite des 3 lignées : granulocytaire,
mégacaryocytaire et érythroblastique.

© Dr R. KASSA, CHU Mustapha © Dr R. KASSA, CHU Douera
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Figure 80 : Myélolipome surrénalien A/ Composante adipeuse prédominante, B/ Composante
hématopoiétique prédominante, C/ Parenchyme surrénalien siége d’une prolifération bénigne,
dissociant le cortex surrénalien sans évidence de capsule fibreuse, faite de deux composantes
entremélées adipeuses et hématopoiétiques (HEx40). D/ Population hématopoiétique faite de
mégacaryocytes, de granuleux et d’érythroblastes.
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C. Métastase d’un carcinome

4 patients soit 2,4% de notre série, ont présenté une masse unique de la loge
surrénalienne associée ou non a d’autres localisations.

Le Sex ratio M/F = 1, 'age moyen était de 50,25 ans (extrémes de 32 a 76 ans).
Les 4 cas étaient non sécrétants se présentant comme des incidentalomes.

L’examen histopathologique montrait une prolifération néoplasique d’allure épithéliale
maligne d’architecture solide ou focalement papillaire dans trois cas, prenant la
coloration bleu alcian focalement, témoignant d’'une mucosécrétion.

Les résultats de I'étude Immunohistochimique utilisant les anticorps anti SF1,
Chromogranine, EMA, AE1AE3 et CD10 sont résumés dans le tableau 70

Tableau 70 : Profils immunohistochimiques des métastases de carcinomes
SF1 MelanA Chromogranine EMA AE1AE3 CD10 Dc final

+ - - + + + Carcinome papillaire
du rein

- - - + + - Carcinome du
pancréas exocrine

- - - + + - Carcinome du

pancréas exocrine
PATIENT4

1
1
1
+
+
1

Carcinome du
pancréas vs
gastrique

e T oL M f
1 ; = X |
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Figure 81 : Métastase d’un carcinome papillaire du rein : Parenchyme surrénalien siége d’une prolifération
épithéliale exprimant SF1, CD10 et EMA, le patient a présenté une tumeur rénale et une thrombose de la
veine rénale controlatérale 10 mois apres.
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Figure 82 : Métastase d’un carcinome du pancréas exocrine : Volumineuse masse de la loge surrénalienne
montrant une prolifération épithéliale d’aspect solide et focalement pseudo papillaire exprimant EMA,
AE1AE3 et CK 8/18.
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D. Mélanomes
2 patients soit 1,2 % de notre série, ont présenté un mélanome surrénalien.

Le diagnostic était posé sur biopsie dans tous les cas.

Circonstance de
découverte

épidémio Antécédant Histologie

ANEEN e Homme,  Iésion cutanée réséquée Incidentalome prolifération a cellules
36 ans 10 ans avant, sans preuve Bilatéral rondes indifférenciées,
histologique pseudo cohésives,
2= Femme, cancer du sein traité a 55  TDM de contrble nucléole proéminent,
78 ans ans, vitiligo du thorax mitoses+++

L’étude immunohistochimique montre I'expression du Melan A dans les deux cas, SF1
est exprimé dans un cas. Les deux patients sont décédés quelques mois apres.

SF1 Melan A Chromo EMA AE1AE3 Autres Dc final

PATIENT1 + - - - PS100+/HMB45+ Mélanome
PATIENT2 + - - - PS100+/ Mélanome
HMB45+
GATA 3-/LCA-

‘a'r* ’,:. .!.
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Figure 83 : Mélanome surrénalien : A/ TDM : Volumineuse masse de la loge surrénalienne avec métastases
hépatiques et pulmonaires, B/ L’examen histopathologique montre une prolifération d’allure maligne faite
de cellules pseudo cohésives (HE x 200) exprimant SF1, PS100, MELAN A et HMB45. Cette prolifération
n’exprimaient pas EMA et AE1AE3
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E. Lymphomes

3 patients soit 1,8% de notre série, ont présenté un lymphome surrénalien dont un
bilatéral.

Le diagnostic était posé sur biopsie dans tous les cas.

Tous les patients étaient des femmes. L’age moyen était de 59,6 ans avec des
extrémes de 45 a 72 ans.

3 patients étaient hypertendus dont 1 associant un DNID

Les 3 patients sont de découverte fortuite (incidentalomes), sans signes de sécrétions.
La taille moyenne était de 11 cm avec des extrémes de 4,4 cm a 17,7 cm

L’examen histopathologique montrait une prolifération a cellules rondes
indifférenciées, ou pléomorphes, d’architecture diffuse, d’allure lymphomateuse avec
foyer de nécrose tumorale.

L’étude immunohistochimique montre I'expression des marqueurs lymphoides.

Les trois patients sont décédeés.

CD20 CD3 Autres marqueurs Panels
lymphoides surrénales
PATIENT1 + - CD10 + SF1 - Lymphome B

Dc final

MUM1 - Chromo - a grandes
Bcl2 + EMA - cellules
Bcl 6 + Melan A - type centre
AE1AES3 -
PATIENT2 - + CD4 - SF1 - Lymphome T
CD 8 - Chromo - anaplasique
CD 30 +/ ALK - EMA -
Melan A -
AE1AES3 -
PATIENT3 - + CD4 - SF1 - Lymphome T
CD8+ Chromo - de type Lennert
CD 30 -/ ALK - EMA -
TdT - Melan A -

0% AE1AE3 -

’-.__ by ¥ -. _. T2 ';__-.-_' -' » - ' ! y
; ; ; © DrR. KASSA, CHU Douera & I:‘l. : © Dr R. KASSA, CHU Douera X - .
Figure 84 : Lymphome T de type Lennert exprimant CD3 et CD 8 sans expression de CD4 et CD 3
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F. Sarcome d’Ewing
Une patiente soit 0,6 % de notre série, a présenté un sarcome d’Ewing surrénalien.

Le diagnostic était posé sur biopsie scannoguidée.

épidémiologie circonstance
de découverte
Femme, 48 ans Incidentalome Prolifération a cellules rondes
indifférencié
Larges foyers de nécrose en
damier
mitoses +++

histologie

L’étude immunohistochimique montre I'absence d’expression du SF1, Melan A,
AE1AE3, EMA, HMB45, PS100, Chromogranine, LCA, PHOX2B, Desmine,
Myogénine.

Expression diffuse membranaire de CD99.

La recherche de transcrit de fusion EWSR1 par technique CISH a montré la
présence d’un réarrangement EWSR1

Figure 86 : Sarcome d’Ewing surrénalien : Volumineuse masse de la loge surrénalienne, montrant une
prolifération a cellules rondes indifférenciées avec aspect de rosettes et pseudo rosettes, expression
diffuse membranaire de CD99
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3. Etude de concordance diagnostique

3.1.Concordances du
anatomopathologique

diagnostic radiologique et du diagnostic

Nous avons comparé le diagnostic radiologique proposeé pour les 36 patients ayant
une densité spontanée et/ou un Wash out au diagnostic anatomopathologique.

Chez 17 patients soit 47,2%, le diagnostic radiologique proposé était celui de masse
suspecte, parmi eux 11 patients soit 64,7% étaient des PCC, un cas de carcinome
corticosurrénalien et 2 lymphomes étaient notés.

Chez 14 patients soit 38,9%, le diagnostic radiologique proposé était celui de ACS,
parmi eux 9 ont été confirmés histologiquement, 3 correspondaient a un adénome
oncocytaire et un cas correspondait a une hyperplasie micronodulaire (APM).

Un cas de ganglioneurome associé a un syndrome de Conn a été observe

Chez 5 patients soit 13,9%, le diagnostic radiologique proposé était celui de PCC,
parmi eux 4 ont été confirmés histologiquement, le dernier cas était un adénome
corticosurrénalien.

Tableau 71 : Concordances du diagnostic radiologique et du diagnostic anatomopathologique

Radiologie | Masse nécrosée/ suspecte/ | ACS | PCC
agressive/ atypique/
Histologie Indéterminée
PCC 11 0 4
ACS 0 9 1
APM 0 1 0
ACO 1 3 0
Lymphome 2 0 0
hémangiome 1 0 0
ganglioneurome 1 1 0
CCS 1 0 0
TOTAL 17 14 5

3.2.Concordances du diagnostic clinique et anatomopathologique

Une bonne concordance entre le diagnostic évoqué cliniquement et le diagnostic final
était observée chez 136 patients soit 81,4%, avec un coefficient kappa de 0,65.

Mesures symétriques
Erreur asymptotique T Signification
Valeur standard approximatif approximative

Intervalle par R de Pearson ,613 ,055 9,960 ,000¢
Intervalle

Ordinal par Corrélation de ,821 ,037 18,487 ,000¢
Ordinal Spearman

Mesure Kappa ,658 ,038 17,992 ,000
d'accord

N d'observations valides 167
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Une discordance majeure de diagnostic (malin vs bénin) est observée chez 7 patients.

Diagnostic évoqué Diagnostic final

Patient 1 Malin / PCC Bénin / ACS
Patient2 a4 5 Malin / CCS Bénin / ACS
Patient 6 Malin / CCS Bénin / hémangiome
Patient 7 Bénin / ACS Malin / CCS

Le diagnostic de malignité était proposé chez 25 patients qui présentaient un autre
type de tumeur maligne que celle évoquée cliniquement.

Diagnostic évoqué | Diagnostic final

Patient 8 a 11 CCS PCC

Patient 12 CCS TNP

Patient 132 15 | CCS Lymphome

Patient 16 a 17 | CCS Mélanome

Patient 18 a 23 | CCS Métastase d’'un carcinome
Patient 24 CCS Ewing

Patient 25 néphroblastome TNP

Le diagnostic d’adénome était posé chez 7 patients qui présentent un autre type de
tumeur bénigne.

Diagnostic évoqué | Diagnostic final
Patient 26 a 27 ACS Adénome oncocytaire
Patient 28 a 30 | ACS Ganglioneurome
Patient 31232 ACS Hyperplasie

3.3.Concordances du diagnostic anatomopathologique initial et du diagnostic
anatomopathologique final

Nous avons comparé les résultats anatomopathologiques de la premiére lecture aux
résultats de notre lecture, chez 32 patients :

- Le type histologique était conservé pour 27 patients soit 84,4%

o 19 patients présentaient une parfaite concordance de sous type histologique.
o 8 patients tous des TNP ont nécessité des modifications minimes concernant
le sous type histologique sans conséquences thérapeutiques.

- 5 cas soit 15,6% présentaient un probléme diagnostic avec un impact potentiel sur
la prise en charge clinique (traitement, surveillance...)

- Le coefficient kappa de 0,11 montre une mauvaise concordance inter observateur

1ere lecture 2eme lecture
Bénin /ACS Malin / PCC

Patient 1

|
E1EL 4] Malin /CCS WEISS 2 | Bénin /Hyperplasie Macronodulaire
UL Bénin /ACS Bénin/ Hyperplasie glomérulée
EUEL Y Malin /CCS Malin/ PCC

U RN Malin /TCS WEISS 3 | Bénin /ACS
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4. Algorithme décisionnel anatomopathologique des tumeurs surrénaliennes

Nous avons utilisé pour nos patients, un algorithme décisionnel séquentiel basé sur
un panel danticorps comportant SF1, Chromogranine, EMA ou Melan A,
chromogranine, AE1AE3, sélectionnés selon les données de la littérature.

Tableau 72 : Résumé du profil d’expression immunohistochimique de notre série

TCS PCC Lymphome Ewing Melanome Carcinome
53/53 0/43 0/3 0/1 Y2 Ya
CHROMOGRANINE GY 43/43 0/3 0N 0/2 0/2
0/47 0/43 0/3 oM 0/2 4/4
44/46 2117 0/3 0N 0/2 0/4
MELAN A 50/51 0/10 0/3 0N 2/2 0/2
5/33 0/43 0/3 0N 0/2 4/4
0/6 28/43 0/3 0N 2/2 0/4
Cellules
sustentaculaires
. s e m TR
Paramétre EstimationInférieur - Supérieur [Cs 2 95%  Meéthode [ Etimainluferienr - Spériear ICs95%  Mithode
Seasbilté 9636% (E16899) - SuoredeWibon g g %I (@08%)  SoredeWibon
Speefcé 100¢% G400 ScoredeWibon g 031% (60086 )  Seorede Wik
Valenr prédicive positve 100% (B4 100°) Score de Wilson  Valeur prédicive positve 98.04% (89.7,99.63) Score de Wilson
Valeur prédictive négative 95.92% (86.29,98.87) Score de Wikson  Valeur prédictive négative 85.71% (60.06, 95.99°) Score de Wilson
Exactitude d diagnostic 98.04% (93.13.99.46*) Score de Wilson  Exactinude du diagnostic 95.38% (8729,9842') Score de Wilson
Paramétre EstimationInférieur - Supérieur ICs 2 %5%  Méthode Paranire Estimation[nférieur - Supérieur IC5 2 95%  Méthode
Sensibilté 95.65% (8347.98.8) Score de Wilson Sensibilté 93.33% (7868, 98.15*) Score de Wikson
Spécificité 85.71% (60.06, 95,99+ Score de Wilson Spécificté 4 (34,5 Scorz de Wikson
Valeur prédictive positive 93.65% (8547.98.8) Score de Wilson Valenr prédictve positive 65.12% 5 Score de Wikson
Valeur prédictive négative 85.71% (60.06,95.99") Score de Wilson Valerr prédicive négave SR Score da Wikson
Exactitude du diagnostic 93.33% (84.07,97.38") Score de Wilson. Exactimde dn diagnastic £9.00% (3597, 7074 Score de Wikson

Concernant les TCS :

- L’utilisation de SF1 seul a une VPP de 100% et une VPN de 95,8%.

- Le Melan A a une VPP 98% et une VPN 85,7%, L’inhibine a une VPP 95,6% et
une VPN 85,7%.

- La Chromogranine et EMA sont négatifs.

- L’AEAES peut étre positive dans les TCS.

Concernant les PCC :

- La Chromogranine est positive dans tous nos cas

- SF1 et EMA sont négatifs.

- L’inhibine peut étre positive dans certains cas de PCC.

- La PS100 met en évidence les cellules sus tentaculaires chez 28 patients avec
une VPP de 65,1 % et une VPN de 83,3%.
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Un 1¢" panel appliqué de maniére séquentielle sur 107 tumeurs surrénaliennes de
notre série utilisant EMA, SF1 et Chromogranine permet de poser le diagnostic de
primitif vs secondaire et TCS vs PCC chez 106 patients soit 99% des cas.

Tumeurs surrénaliennes
N=107
EMA négatif |« EMA positif
Métastases
Carcinomes
N=4
Mélanome PS100+
) SF1 négatif Lymphome LCA +
Chromo négatif Ewing CD99+
N=6
SF1 SF1 négatif Phéochromocytome
chromogranine Chromo Positif N=43
SF1 positif Tumeur corticosurrénale N= 53
” Chromo négatif Mélanome N =1

Figure 87 : Proposition de I'algorithme décisionnel utilisant le panel EMA, SF1 et chromogranine

Diagnostic ou Evaluation du test de dépistage

Analyse de tableau simple

Positif 100 1 101
Négatif 0 6 6

100 7 107
Paramétre EstimationInférieur — Supérieur ICs 4 95%  Méthode
Sensibilité 100% (96.3, 100") Score de Wilson
Spécificité 85.71% (48.69,97.43") Score de Wilson
Valeur prédictive positive 99.01% (94.6,99.834) Score de Wilson
Valeur prédictive négative 100% (60.97, 100" ) Score de Wilson
Exactitude du diagnostic 99.07% (94.89. 99.831) Score de Wilson
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Un 2eme panel appliqué sur 104 tumeurs surrénaliennes de notre série utilisant EMA,
Melan A et chromogranine permet de poser le diagnostic de primitif vs secondaire et
TCS vs PCC chez 101 patients soit 97,1% des cas.

el
e

EMA négatif EMA positif
Métastases
Carcinomes
N=4
Melan A pOSitif Tumeur corticosurrénale N=50
Chromo négatif Mélanome N =2
Y
Melan A négatif Phéochromocytome
Chromo Positif N=43
Lymphome LCA +
Ewing CD99+
Melan A négatif N=4
Chromo négatif Tumeur corticosurrénale N=1

Figure 88 : Proposition de I'algorithme décisionnel utilisant le panel EMA, Melan A et chromogranine

Diagnostic ou Evaluation du test de dépistage

Analyse de tableau simple

Positif 97 2 99
Négatif | 4 5

98 6 104
Parameétre EstimationInférieur — Supérieur ICs a 95%  Méthode
Sensibilité 98.98% (94.44, 99.82") Score de Wilson
Spécificité 66.67% (30,90.324) Score de Wilson
Valeur prédictive positive 97.98% (92.93,99.444) Score de Wilson
Valeur prédictive négative 80% (37.55,96.38") Score de Wilson
Exactitude du diagnostic 97.12% (91.86, 99.01") Score de Wilson
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VIl. Discussion
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VII. Discussion

Aprés étude, les résultats des différents aspects histologique et I'apport de
'immunohistochimie, nous permettent un diagnostic fiable des tumeurs surrénaliennes
primitives.

Selon les données de la littérature, la fréquence des tumeurs surrénaliennes se
superpose a celle des incidentalomes et se situe autour de 5% de la population
générale (246),

Les études de population générale portant sur les tumeurs surrénaliennes sont rares :

- Une étude chinoise ?? retrouve une prévalence de 1,4% variable selon I'age (0,2%
a3,2%)

- Une étude américaine 3 rapporte une prévalence de 1,54% et une augmentation de
I'incidence des incidentalomes surrénaliens variant de 4.4/10°% hab. en 1995 a 47/10°
hab. en 2017.

- Une étude britannique ?* retrouve quant a elle, une prévalence de 1,2%

- Une étude suédoise ) rapporte une prévalence de 0,9%. Elle a relevé une
fréquence de 4,5% aprés relecture de 10% des TDM de la population étudiée,
suggérant une sous-estimation de la présence d’une masse surrénalienne, par
omission de report sur les comptes rendus d’'imagerie en routine.

- Au Maghreb, des séries hospitaliéeres ont été rapportées en Algérie par Kesri,
Mezoued et al. et Benserai et al.(302-304) gu Maroc (%) et en Tunisie ©@%) concernant
les incidentalomes surrénaliens ou les tumeurs surrénaliennes primitives.

Concernant les résultats globaux, notre série de 167 tumeurs surrénaliennes
consécutives, sans limite d’age, a été colligée de différents centres hospitaliers (CHU
Mustapha, CHU Benimessous, HCA, CHU Blida, EPH Bologhine, CHU Parnet, CPMC,
CHU Douera, CNMS, EPH SIDI GHILES) sur une période de 03 ans (Janvier 2017-
Decembre 2019).

Les services de clinique chirurgicale « B » du CHU Mustapha, d’endocrinologie de
I'HCA et de pédiatrie du CHU Benimessous ont largement participé a I'étude avec 115
patients soit 68,8% des prélévements.

- Notre étude comporte 103 tumeurs surrénaliennes chez I'adulte et 64 chez les moins
de 19 ans.

Série hospitaliere | Période Effectifs Population cible

Kesri. N CHU Bab el Oued, 1987-2006 91 adultes Incidentalomes
Alger

Kassa. R CHU Mustapha, 2000-2009 39 adultes Tumeurs surrénaliennes
Alger

Jenouiz.Z etal | CHU Charles 2000-2016 24 adultes Incidentalomes non
Nicolle, Tunis sécrétants

Hammouti. | CHU Ibn Sina, 2009-2014 15 adultes Incidentalomes
Rabat

Mezoued. M EPH Bologhine 2014-2018 60 adultes Incidentalomes

Notre étude CHU Douera 2017-2019 167 dont Tumeurs surrénaliennes

103 adultes
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L’age moyen de nos patients est de 30,3 ans avec une disparité selon le sexe. Il est
de 22,7 ans chez 'homme et 35,7 ans chez la femme.

L’age moyen de la population adulte est de 46,1 ans, proche de 'age moyen rapporté
dans les séries chirurgicales 47,7 - 51,7 ans . (307-309).

La moyenne d’age des incidentalomes de notre série est de 44,9 ans, en deca des
moyennes d’age rapportées dans la littérature (22-25214) et les séries hospitaliéres
algériennes de Kesri et Mezoued et al. (302.303) entre 50 ans et 69 ans.

Ces disparités sont liées, dans notre série, a un effet centre avec une part importante
de la pathologie pédiatrique.

Nous observons une prédominance féminine, avec 58,1% des cas, retrouvé dans les
séries chirurgicales avec 56,4% a 69,8% (307-309)

Les incidentalomes sont retrouvés chez 26,3%, ce qui rejoint certaines séries
chirurgicales ©%) avec 30,1% mais difféere des séries des incidentalomes de
Kesri 45,5% (92) et 80,1% (23

L’hypertension artérielle est retrouvée chez 42,5% de nos patients vs 48,1% 4 et
24,1% (14) dans la littérature.

La proportion d’hypertendus dans notre série 2 fois plus importante que la prévalence
de I'HTA dans la population générale en Algérie (42,5% vs 23,7%) ¢10),

Le diabéte non insulinodépendant est présent chez 11,2% des patients vs 12,2% (14,
17,1 % %) et 14% dans la population algérienne @19

Des signes de sécrétion tels que la triade de Menard (compléte ou incompléte), le
syndrome de Conn et le syndrome de Cushing sont les signes cliniques les plus
fréquents dans notre série.

lIs sont présents chez 46,1% des patients, trés proche des données de la littérature
avec 47, 3% (©08)

Une masse palpable est présente essentiellement chez la population pédiatrique 43%
vs 33% (2%9)

A l'inverse, chez I'adulte, vu la topographie rétropéritonéale, la palpation de la masse
est rarement retrouvée dans notre série.

Chez I'adulte, les masses palpables sont toutes malignes (CCS, Ewing, lymphome).

Les paramétres biologiques les plus souvent demandés sont les métanéphrines, la
kaliémie, le taux de cortisol et I'aldostérone chez I'adulte. les VMA sont demandés
chez I'enfant.

Tous les patients bénéficient d’'une TDM ; la densité spontanée et/ou le Wash out n’y
sont précisés que chez 35 % vs 51,1 % (). Les différentes recommandations,
européennes, ameéricaines et asiatiques, préconisent de faire un examen TDM sans
injection (densité spontanée) et aprés injection de produit de contraste (wash out) pour
toute masse surrénalienne.

Dans notre série, la localisation gauche représente 46,7 %, I'étude de Baazizi et al.
(286) retrouve une prédominance droite (62%) proche des données de Alghafees M A
etal. avec 47, 3% et de la série japonaise (48,8%) 2'4, I'étude suédoise rapporte une
prédominance a gauche (55,1%) ).
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La bilatéralité représente 8,4% de notre recrutement se rapprochant des données
japonaises (7,1%) @', les études suédoise et britannique 425 retrouvent 2 a 3 fois
plus de cas bilatéraux avec respectivement 14,5% et 23% des cas.

Les tumeurs bilatérales concernent essentiellement des PCC rentrant dans un cadre
syndromique. Nous observons une association de PCC et d’'un adénome et une
association d’'un adénome et un myélolipome.

La taille tumorale moyenne dans notre série est de 6,4 cm vs 5,8 cm de la série de
Kesri 392) ' 52 cm et 5,7 cm selon les données des séries chirurgicales (308.309) et 2 5
cm selon les études britanniques et japonaises (2425

La différence constatée, par rapport a la littérature, est due au fait que la moitié des
patients opérés présentent des tumeurs suspectes radiologiquement ou sont de taille
supérieure a 5 cm.

Le risque de malignité augmente avec la taille de la tumeur ; dans les tumeurs de
moins de 40 mm, le risque de malignité est < 5 % et augmente a > 25 % pour les
|ésions de plus de 60 mm. Certaines guidelines recommandent une surrénalectomie
basée sur une taille de tumeur supérieure a 40—-60 mm.

Actuellement, il n’y a pas de taille limite pour la surrénalectomie, d’autres parameétres
sont a prendre en considération : Densité spontanée et Wash out a la TDM, I'évolution
de la taille lors du suivi, I'age, le sexe et les comorbidités 7).

Dans notre série , nous constatons que la scintigraphie au MIBG et la scintigraphie
osseuse sont essentiellement demandées chez la population pédiatrique.

Tant chez I'enfant que chez I'adulte la demande de scintigraphie, est faite par les
cliniciens, suivant les recommandations internationales :
L'indication de la scintigraphie MIBG est limitée a certains cas : (73119, 295, 312,313)

o Suspicion de PCC métastatiques détectés par TDM.

o PCC de =25 cm ou maladie multifocale ou récidivante.

o Bilan d’extension des neuroblastomes.

L'indication de la scintigraphie osseuse au technétium est réservée : (73, 119,295, 312,313)
o En cas de signe d’appel osseux chez I'adulte.
o En cas de neuroblastome non fixant a la MIBG.

Les prélevements de notre étude intéressaient essentiellement les résections
chirurgicales dans 80% des cas, les biopsies représentant 20%.

Parmi les biopsies adressées, prés de 70% concernent des enfants, pour diagnostic
et évaluation préthérapeutique. Le reste concerne des biopsies de masses suspectes
non sécrétantes chez I'adulte.

Chez I’adulte, la majorité des recommandations considérent que les indications de
la biopsie percutanée sont limitées aux suspicions de métastase surrénalienne,
de lymphome ou de lésion du tissu périsurrénalien ©5%) |a biopsie est
formellement contre indiquée en cas de suspicion de PCC. Elle est délétére en cas
de carcinome corticosurrénalien de stade | ou Il en raison du risque de dissémination
tumorale liée a la rupture capsulaire @14

Chez l'enfant, la biopsie percutanée, permet d’une part, le diagnostic,
I’évaluation pré thérapeutique et histopronostique des TNP jugés inopérables
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d’emblée et d’autre part, le diagnostic histologique des masses suspectes non
sécrétantes (13)

Dans notre étude, on note que les indications de la biopsie chez l'adulte sont
conformes aux recommandations.

Chez I'enfant peu de biopsies ont été adressées pour évaluation préthérapeutique,
ceci est due a des problemes logistiques et des impératifs de temps. En effet étant
donné la nécessité d’'une anesthésie générale pour effectuer le geste, la principale
difficulté signalée par les pédiatres, est-d’avoir un rendez-vous rapide dans un centre
d’imagerie ou au service de chirurgie pédiatrique.

La chirurgie coelioscopique représente 25% de notre série vs 22% @15, Dans notre
série, cette technique a méme été proposée chez 6 patients présentant des masses =
6 cm sans signes d’agressivité loco-régionale. L'étude comparative récente de Baazizi
et al. 286) montre que les tumeurs surrénaliennes, méme de taille supérieure a 6 cm
ne présentant pas de signes d’infiltration locorégionale, peuvent bénéficier de cette
technique. Cette approche est confirmée par d’autres auteurs (316),

Dans notre série, les types histologiques les plus fréquents sontles tumeurs
neuroblastiques périphériques suivis par les tumeurs corticosurrénaliennes puis les
phéochromocytomes ainsi que d’autres tumeurs plus rares.

La proportion élevée de TNP est due a un effet centre ; de 2017 a 2019 la recherche
d’amplification de Nmyc n’était disponible que dans notre service.

Chez Tladulte, les adénomes, les phéochromocytomes et les carcinomes
corticosurrénaliens sont les tumeurs les plus fréquentes de notre série avec 35%, 32%
et 10,7%, les séries chirurgicales et d’incidentalomes montre une fréquence
généralement plus élevée des adénomes et retrouvent moins de carcinomes
corticosurrénaliens (214, 302,307-309).

Cette différence est due a la sélection des patients présentant des tumeurs de grande
taille, essentiellement des PCC, dans le service de chirurgie collaborateur.

D’autre part, le nombre élevé de carcinomes recrutés dans notre série, s’explique par
les relectures demandées, pour confirmation diagnostique ou compléments
d’information concernant les facteurs pronostiques.

Chez I'enfant , les TNP sont les tumeurs surrénaliennes les plus fréquentes.

Nous avons constaté la présence de graisse brune (BAT) dans le tissu périsurrénalien
dans 13,5% des piéces adressées vs 8 -30% % ©17-319), Dans 88,2%, la tumeur
associée est un phéochromocytome. Certains auteurs trouvent une association entre
I'activation de la graisse brune et le pronostic des phéochromocytomes 17,

La persistance de graisse brune chez I'adulte peut induire une fixation physiologique
de MIBG. Ces patients présentent un risque potentiel de faux positif en cas de contrble
scintigraphique postopératoire.

Concernant les résultats anatomocliniques des phéochromocytomes de notre série,
nous retrouvons une prédominance féminine avec 58,1% vs 55% proche des données
européennes (5 68,320).

L’age moyen est plus jeune dans notre série que ce qui est rapporté dans la littérature
avec 39,6 ans vs 47,6 et 56,7 ans (45 68.320),
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Dans notre série la moitié des PCC ont moins de 35 ans, ce qui suggere un risque
élevé de présence de mutation germinale dans ce sous-groupe (321

Dans notre série, 55% des cas de PCC sont de localisation droite et 5 % bilatéraux,
ces constatations sont aussi décrites par Berends et al (4%

Les PCC sont de découverte fortuite chez 18 ,6 % des cas vs 23% (20
Les signes cliniques observés chez les patients présentant un PCC sont :
une triade de menard compléte ou incompléte chez 67,4% vs 67,8% (320

L’hypertension artérielle est observée dans notre série dans 60,5% des PCC vs 77,6%
rapportée dans la littérature (320

Un syndrome de Cushing ACTH sécrétant est observé chez 2,3% de nos PCC, une
centaine de cas ont été rapportés dans la littérature (322

Les PCC apparemment sporadiques représentent 76, 8% des cas vs 72,1% (320
Dans notre série, 7 patients (10 PCC) soit 23,2% des PCC ont consulté dans le cadre
d’un syndrome héréditaire connu (NEM2, NF1 et suspicion de VHL) vs 17,9% (320).

Les PCC sont sécrétants dans 77% des PCC de notre série, le type adrénergique
(sécrétion de métanéphrine seul ou associée a la normétanéphrine) est observé chez
42% vs 38% 2V suivi du type noradrénergique chez 35% vs 62% (2! Les non
sécrétants ou avec des données incomplétes sont retrouvés chez 23% des PCC.

Une corrélation entre génotype et type de sécrétion permet de classer les PCC en
Cluster 1 noradrénergique / dopaminergique et cluster 2 adrénergique.

Dans notre série le cluster 1 « pseudo hypoxique » est le plus fréquent chez les enfants
et les moins de 35 ans, alors que le cluster 2 « voie des kinases » est plus fréquent
chez les plus de 35 ans.

Une étude récente rapporte une différence ethnique dans le profil génétique des PCC
entre la population asiatique et européenne (323):

En 'absence de données algériennes ou maghrébines sur le profil génétique de notre
population, nous supposons que l'effectif du cluster 2 « voie des kinases » doit aussi
comprendre des patients du cluster 3 « voie WNT » qui présente le méme profil
biochimique.

La distinction entre les différents clusters des PCC est primordiale pour la prise en
charge des patients, guidant le rythme et les paramétres de surveillance et déterminant
les potentielles cibles thérapeutiques (19,

Les aspects macroscopiques retrouvés chez nos patients sont variables, les tumeurs
sont de couleur rose-gris a brune, homogéene ou hétérogéne sieége de remaniements
hémorragique, kystiques ou fibrohyalins hétérochromes.

Nous retrouvons un aspect multinodulaire chez 6 patients: les 5 patients de
présentation bilatérale dont 3 avec syndrome héréditaire connu et un enfant de
présentation apparemment sporadique ayant présenté une atteinte controlatérale 4
ans plus tard avec notion de paragangliome chez la fratrie.

Tous nos PCC bilatéraux ont un age inférieur a 35 ans, Une atteinte multifocale est
observée chez 2 patients.
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Une corrélation génotype/ phénotype permet de cibler les génes cibles a rechercher
en cas de PCC/PGL selon la clinique et le type de sécrétion (20,77, 84,101,119-121,123).

Les présentations multifocales ou bilatérales suggérent une mutation germinale sous-
jacente.

yndromique KIF1b Bilatéral
NF1 RET TMEM
VHL MAX
SDHD HIF2A
SDHB PHD1/2
el SDHC FH agesTans
Age <19 ans Bilatéral Multifocal Syndromique

Les patients SDHx ou VHL, bénéficiant de tests génétiques précocement, ont un
meilleur suivi, grace a la détection précoce de nouvelles lésions et de récidives moins
étendues, avec une meilleure survie des patients métastatiques (3%7)-

Dans notre série, la taille moyenne est de 5,3 cm vs 4,5 cm 320). Nous n’observons
pas de différence significative entre les clusters, en termes de taille tumorale moyenne.

Dans notre série, différents aspects cellulaires sont retrouvés au sein d’'une méme
tumeur : des cellules a cytoplasme granuleux basophile ou amphophile ou claire.

Il N’y a pas de corrélation entre I'aspect des cellules et la mutation sous-jacente.
Cependant la présence de cellules claires ou vacuolisées peut suggérer des mutations
de VHL ou SDHx “3),

Les cellules fusiformes sont observées chez 74,4% de nos cas vs 56% (254).

Certaines caractéristiques morphologiques, notamment I'aspect de cordons larges,
une densité cellulaire élevée, une comédonécrose et un index de prolifération élevé
ont été associées a un risque accru de métastases d’ou la présence de ces items dans
les scores multiparamétriques PASS et GAPP (136, 254,325).

Cependant, les études confirmant lintérét prédictif de I'activité mitotique, le
pléomorphisme ou l'invasion vasculaire, sont rares (326)

L’aspect classique en nids ou « Zellballen » est rarement retrouvé, I'aspect de cordons
larges ou de pseudo rosettes prédomine avec 88% des cas vs 60% (@54

L’altération de la trame réticulinique est retrouvée dans 86% des PCC.

La coloration argentique permet de mieux objectiver le type d’architecture cellulaire :
o Les Zellballen sont entourés d’une fine trame réticulinique,
o Les cordons larges présentent une trame réticulinique altérée.

La densité cellulaire est élevée selon PASS dans la majorité de nos cas 74,4% vs
47%, cette différence peut s’expliquer par les criteres définissant la densité élevée,
établis de fagon subjective selon I'auteur (254
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La densité cellulaire est élevée selon les criteres du GAPP dans 23,2% de nos cas, la
différence avec les criteres du PASS est que Kimura et al. ont fourni des criteres
morphomeétriques précis pour évaluer la densité cellulaire.

Par ailleurs, nous n’avons pas observé de différences de densité entre les différents
clusters.

La nécrose confluente est retrouvée dans 7% des cas vs 13% (254).

L'index mitotique est en moyenne de 3,7 mitoses/10 HPF vs 3 mitoses/10 HPF (254).
avec une nette majoration dans le cluster 1.

D’autres aspects histologiques ont été recherchés dans notre série, tel que la présence
de globules hyalins ou la richesse vasculaire au niveau de la capsule tumorale.

Les globules hyalins sont présents dans 47% vs 44% (%), |a richesse vasculaire est
présente dans 53% de nos cas, ces deux éléments sont mutuellement exclusifs.

En croisant ces deux aspects histologiques avec les sous-groupes de PCC, nous
constatons une bonne corrélation entre I'absence de globules hyalins, la présence
d’une richesse vasculaire et le cluster 1 comme cela est décrit dans la littérature “3)

De méme, nous constatons que la présence de globules hyalins et 'absence d’'une
richesse vasculaire sont corrélés au cluster 2.

La présence de richesse vasculaire ou de globules hyalins permet donc de distinguer
morphologiquement les PCC du cluster 1 des PCC du cluster 2 et ainsi sélectionner
les patients devant bénéficier du screening des mutations génétiques.

L’étude immunohistochimique réalisée pour nos cas avait plusieurs objectifs :
diagnostique, recherche de mutation détectable par immunohistochimie et enfin en
suivant les voies de signalisation des clusters 1 et 2 , tenter de mettre en évidence les
protéines en aval de ces voies.

Notre étude confirme [lintérét de la Chromogranine comme marqueur
diagnostique positif performant des PCC, tous nos cas expriment la
Chromogranine

La PS100 est exprimée dans 66% des cas mettant en évidence les cellules sus
tentaculaires.

Le SF1 et 'TEMA sont aussi de bons marqueurs négatifs, il 'y a pas d’expression dans
tous les cas de PCC de notre série.

La cytokératine AE1AE3 n’est pas exprimée dans nos cas. Cela confirme les données
de la littérature ; un seul auteur a décrit une telle expression sans que cela ne soit

L’Inhibine, habituellement utilisée par les pathologistes comme marqueur de
différenciation corticosurrénalienne, a été testée sur 17 PCC de notre série. 2 patients
expriment cet anticorps, tous du cluster 1. D’autres auteurs ont rapportés une bonne

corrélation entre le profil pseudo hypoxique (cluster1) et I'expression de cet anticorps
(328).

Nous n’observons pas d’expression de Melan A ou Calrétinine sur les cas
sélectionnés.
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Nous avons testé tous nos cas avec les anticorps validés pour la détection des
mutations SDHx et FH (209, 213,329)

Pour 3 cas, apparemment sporadiques, nous avons constaté une perte totale de
SDHB témoignant d’une mutation sous-jacente SDHx. Parmi ces 3 cas, deux
présentent une perte de SDHA associée.

La perte d’expression de SDHB indiquerait une mutation d’'un des génes du complexe
SDHx (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, et SDHAF2), en cas perte d’expression
concomitante de SDHA une mutation de SDHA doit étre évoquée (20°)

Un patient présentant un PCC bilatéral, suspect de syndrome de VHL, a présenté
une perte d’expression de FH. Cette association n’a pas été décrite dans la
littérature.

Dans le cluster 2, I'activation des voies des MAP kinases et /ou PI3BK/mTOR nous a
incité a rechercher les produits de synthése de ces voies comme phospho-mTOR et
la famille des protéines MYC (C myc et N myc)

Comme attendu, I'expression de phospho-mTOR est significativement plus
élevée dans le cluster 2.

La protéine Cmyc n’est pas exprimée dans les deux cas testés du cluster 2.

La protéine Cmyc est fortement exprimée dans 4 cas du cluster 1.

L’expression nucléaire de Nmyc est retrouvée dans deux cas de NF1 et totalement
absente dans le troisieme. Cette association entre neurofibromatose de type 1 et
expression de NMYC n’a pas été rapportée auparavant.

Une expression cytoplasmique de Nmyc a été retrouvée chez 75% de nos cas, ce
phénoméne a déja été décrit dans des cellules différenciées dans d’autres
localisations et correspond a un clivage de la protéine myc 39, C’est la 1¢re
description faite dans les PCC.

Nous n’avons pas mis en évidence d’altérations de PTEN, MET ou RET pour 10 PCC
testé, ni de perte d’expression d’ATRX dans les 12 PCC sélectionnés du cluster 2.

Nous n’avons pas retrouvé d’expression d'IDH1 par immunohistochimie dans les cas
du cluster 1 testés.

L’expression de Beta caténine est rarement altérée (17,5%), cette altération de
I'expression n’est pas forcement corrélée a des mutations de la voie WNT

Un cas de notre série présente une perte d’expression de SDHA associée a une

altération de Beta caténine, comme rapporté dans la littérature pour d’autres tumeurs
(331).

Au vu des données de I'immunohistochimie la fréquence des PCC héréditaires est
passée de 23,2% cliniqguement décelable a au moins 30% avec immunohistochimie,
ce qui rejoint les données de la littérature ou la proportion de PCC avec mutation
germinale varie de 25% des PCC chinois a 38,8% des PCC européens.

Au terme de notre étude, nous pouvons apporter une premiere estimation de la
fréquence de mutations dans la population qui serait d’au moins 30%.

Tous nos patients opérés pour phéochromocytome sont de stade localisé | ou Il (T1
ou T2), nous n’avons pas observé de stade métastatique au diagnostic.
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Le stade TNM pour les phéochromocytomes a été introduit récemment par 'AJCC
(136,265) une étude récente confirme son intérét pour les stades Il et IV ¢4,

Les scores histopronostiques PASS, GAPP, M-GAPP, COPP, ASES et SGAP, utilisés
chez nos patients montre une grande disparité de résultats. La majorité des cas
présentent un potentiel de malignité selon PASS, alors que les scores ASES et COPP
sont majoritairement d’'un potentiel bénin.

La maijorité des scores histopronostiques ont été développés pour prédire le risque de
malignité des PCC, cependant I'hypothése de départ était biaisée étant donné qu'il est
bien établi aujourd’hui que tous les PCC sont malins, d’'ou des scores prédictifs peu
performants avec une valeur prédictive positive faible.

Le score SGAP développé récemment parait étre intéressant, dans la mesure ou il se
base sur des critéres cliniques, histologiques et génétiques considérés comme
facteurs de mauvais pronostic tel que la taille supérieure a 5 cm, I'age jeune (moins
de 35 ans) et la présence d’une mutation sous-jacente.

Ce score a été donc congu pour détecter les patients a risque de récidive de la maladie
(autres localisations, récidive locale, métastase) aprés chirurgie, permettant de
moduler les modalités de suivi des patients.

Il est intéressant d’observer que tous les cas classés de haut risque SGAP, dans notre
série sont soit syndromiques, soit agés de moins de 35 ans, parmi eux deux cas ont
présenté une récidive aprées 3 ans et 4 ans (un PCC controlatéral et un
paragangliome).

Ce score pronostique nous parait etre le plus pertinent en pratique courante.

Concernant les résultats anatomocliniques des adénomes corticosurrénaliens de notre
série, nous retrouvons une nette prédominance féminine avec 72,2% vs 71 % que I'on
retrouve dans la série de Ichigo et al. 214),

L’age moyen est plus jeune dans notre série que ce qui est rapporté dans la littérature
avec 43,8 ans vs 49,3 ans (214),

La proportion d’adénomes sécrétants 'aldostérone dans notre série est de 51% vs
4,8% des incidentalomes dans la population japonaise, néanmoins cette fréquence
augmente chez la population avec HTA a 58% et se rapproche de nos résultats 33

Les adénomes sécrétants le cortisol (infracliniques et cliniques) représentent 19% des
cas vs 24% a 26% (333)

Une co-sécrétion d’aldostérone et de cortisol ou « Connshing syndrome » est
retrouvée chez 1 patient ce qui représente 14 % des adénomes testés vs 19% dans la
littérature (231), cependant la co- sécrétion n'a été recherchée que chez 7 patients.

En cas d’hyperaldostéronisme la recherche systématique d’'un syndrome de cushing
infra clinique pour les nodules de plus de 2 cm est préconisée (231,

Nous n’avons pas eu d’adénome sécrétant des androgenes de fagon isolée.
Les adénomes non sécrétants représentent 16,6% de nos cas vs 30% (14,

La surrénale gauche est le plus souvent atteinte dans 55,6% des cas vs 52% ?'4). Cela
est d0 a un biais de détection, les tumeurs surrénales gauches étant plus facilement
détectables par le radiologue (39
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L’adénome corticosurrénalien est unilatéral, solitaire, bien circonscrit, de couleur jaune
or ou jaune orangé, beige ou brun orange. Les adénomes présentent des
remaniements fibrohyalins et hémorragiques, des calcifications ou un aspect myxoide.

En moyenne les ACS mesurent 3,5 cm vs 3cm ' et un volume moyen de 52ml
équivalent a un poids de 52 g vs 50 -100 g (%),

Plus 66% des ACS mesurent 4 cm et 9% mesurent plus de 6 cm. Ces adénomes
« larges» sont difficiles a distinguer radiologiquement des masses malignes (334,

La taille moyenne des adénomes de notre série varie selon le type de sécrétion, ainsi
les adénomes de Conn mesurent 2,6 cm vs 2 cm, les adénomes de Cushing mesurent
5,9 cm vs 2,9 cm et les adénomes non sécrétants mesurent 3,6 cm vs 2,6 cm @14

Histologiquement, les adénomes ont une architecture cordonale dans 94,4% de nos
cas, I'architecture diffuse est rencontrée dans les adénomes oncocytaires.

La trame réticulinique est conservée chez tous les cas d’'adénome. C’est un critére de
bénignité pour certains auteurs (179:236),

Les cellules sont claires micro vacuolisées riches en lipides ou sont mélées a des
cellules éosinophiles pauvre en lipides, rappelant les cellules de la réticulée.

Les adénomes de Conn présentent une plus grande proportion de cellules claires que
les adénomes de Cushing qui associent des cellules claires et éosinophiles

L’aspect histologique ne permet pas la distinction des types de sécrétion des
adénomes (%6)

Aucun paramétre histologique péjoratif habituel (index mitotique > 5 mitoses/50HPF,
mitoses atypiques, invasion capsulaire, invasion vasculaire, invasion sinusoide,
nécrose tumorale) n’est rencontré chez nos patients.

Un grade nucléaire élevé est observé chez 12 patients soit 33,3% des cas dont 4 ACO.

4 cas présentent une différenciation oncocytaire de plus de 90% correspondant a des
adénomes oncocytaires.

Les adénomes oncocytaires peuvent étre trompeurs étant donné la présence de trois
critéres habituellement péjoratifs : le grade nucléaire élevé, I'architecture diffuse et la
prédominance de cellules claires.

Les critéres suggestifs de cellules oncocytaires sont une cellule de grande taille égale
ou supérieure a celle d’'une cellule spongiocytaire, a cytoplasme éosinophile granuleux
avec un noyau muni d’un nucléole proéminent de couleur ocre.

Dans la littérature, les hyperaldostéronismes primaires sont dus a un adénome dans
30% des cas et a une hyperplasie dans 60% des cas 3%, nous avons appliqué
'HISTALDO SCORE chez 14 patients de notre série et I'on retrouve pratiquement les
méme proportions : 35% d’adénome et 65% d’hyperplasie.

Le diagnostic d’adénome de Conn ne peut étre posé par le pathologiste que s’il
dispose des anticorps anti Cyp11B1 et anti Cyp11B2.

L’intérét du diagnostic postopératoire est de déterminer les patients pouvant
espérer une bonne chance de guérison (adénome) et les patients a risque de
persistance des symptémes (hyperplasie) (163)
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Pour exemple, nous rapportons deux observations, qui illustrent certaines difficultés
diagnostiques.

Un de nos patients, présentant une hypersécrétion de cortisol, a été diagnostiqué
comme carcinome corticosurrénalien par un 1°" pathologiste, lors de notre relecture du
bloc adressé, il n’avait pas de signes de malignité, nous avons proposé le diagnostic
d’adénome corticosurrénalien.

Par la suite, lors du suivi du patient la persistance de sécrétion de 170H progestérone
et la relecture de I'imagerie (Iésions bilatérales) nous a fait redresser le diagnostic vers
une hyperplasie macronodulaire bilatérale (PMBAH) (101,

La distinction histologique entre adénome corticosurrénalien et PMBAH est
impossible en ’'absence de données radiologiques et biologiques (245,

Un autre patient adressé pour relecture de carcinome corticosurrénalien non sécrétant
présentait une maladie nodulaire sporadique.

Nous n’avons pas eu de PPNAD ou d’iMAD, ceci est dU au biais de recrutement de
notre étude qui, suivant la classification OMS de 2004, n’intégrait pas les hyperplasies
corticosurrenaliennes.

Concernant les résultats des carcinomes corticosurrénaliens de notre série, on
retrouve une nette prédominance féminine avec 80% vs 58% - 62% (243.336)

L’age moyen des CCS est plus jeune dans notre série que ce qui est rapporté dans la
littérature avec 32,3 ans vs 50 ans (336)-

On retrouve 2 pics dans notre série, < 10 ans et vers 30 ans vs 10 ans et 40 ans (336),

Dans notre série 33 ,3 % des cas sont agés de moins de 30 ans vs 37% dans la
littérature.

Les CCS de découverte fortuite représentent 33% de nos cas vs 29% (243336),
Les carcinomes corticosurrénaliens sécrétants représentent 73% de nos cas vs 59%.

La localisation gauche représente 60% vs 52- 56% dans la littérature (179:336),

Macroscopiquement, les CCS sont le plus souvent mal limités, multinodulaire ou
lobulé, d’aspect hétérogéne de couleur jaune, beige ou brun siége de remaniements
nécrotiques ou hémorragiques. On note des remaniements des calcifications ou un
aspect myxoide.

Un cas a été adressé comme adénome ayant changé de caractéristique
radiologique lors du suivi. Il s’agissait d’'un carcinome corticosurrénalien sur
adénome corticosurrénalien montrant un aspect multinodulaire a la tranche de
section.

En moyenne les CCS mesurent 12,8 cm vs 10,5cm 14 avec un volume moyen de
585ml équivalent a un poids de 585 g vs 365 g a 429 g ¢!, 177.179),

Plus 93% des CCS mesurent plus de 4 cm et 86% mesurent plus de 6 cm, un seul cas
de notre série mesure < 4 cm soit 7 % des cas vs 9% dans la littérature (243),

Les CCS conventionnels (classique, mixte, pédiatrique) représentent 86,7% ce qui
rejoint les données rapportées par d’autres auteurs 74% - 81,7% (177.179)

Dans notre série, les CCS oncocytaires et myxoides sont des entités rares, avec une
fréquence de 7,6% pour chaque variante. Ces entités sont reconnues par les derniéres
classifications OMS de 2017 et 2023 “#1.147)
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Leurs fréquences rapportées sont variables de 10% a 18% pour les carcinomes
oncocytaires et 7,5% et 8% pour les carcinomes myxoides (177:179).

Un consensus est fait pour la définition d’'une tumeur oncocytaire surrénalienne
exigeant plus de 90 % de cellules oncocytaires. La cellule oncocytaire est définie
comme étant une cellule ayant 1 a 2 fois la taille d’'une cellule spongiocytaire a
cytoplasme abondant granuleux éosinophile munie d’'un noyau atypique présentant
parfois un nucléole proéminent ocre. Cette entité doit étre distinguée des tumeurs
conventionnelles, les critéres de malignité étant différents (1%9),

Il N’y pas de consensus concernant le cut off des tumeurs myxoides. Certains auteurs
considérent que la présence de 10 % de substance myxoide colorée par le bleu alcian
suffit (16%), D’autres considérent qu’il faut 70% de composante myxoide pour définir
cette entité (1%6), Pour tous les auteurs, les critéres de malignité habituels peuvent étre
difficiles a apprécier dans ces cas *1. 165.166),

Les critéres histologiques de malignité étudiés dans notre série sont ceux intégrés
dans le score de Weiss ; les criteres constamment retrouvés sont 'index mitotique
supérieurs 5 mitoses /50 HPF, les mitoses atypiques et le grade nucléaire élevé.

L’'index mitotique est un élément diagnostic et pronostic important intégré dans tous
les scores multiparamétriques (137, |l est supérieur & 20 mitoses chez la moitié des
patients de notre série.

L’architecture diffuse, la nécrose tumorale et I'effraction capsulaire, sont retrouvées
chez plus de 60 % de nos patients.

L’invasion vasculaire et sinusoidale sont plus rarement retrouvées.

Les 5 tumeurs oncocytaires de notre série sont représentées par 4 adénomes sans
critéres majeurs ou mineurs de malignité. Un seul cas de carcinome oncocytaire a été
observé, il présente tous les critéres de malignité majeurs et mineurs.

Les 4 tumeurs pédiatriques sont représentées par 3 carcinomes corticosurrénaliens et
une tumeur de potentiel incertain. Cette derniére a récidivé 3 ans apres la résection
chirurgicale, par une métastase hépatique.

L’étude immunohistochimique réalisée sur tous nos cas de tumeurs
corticosurrénaliennes (TCS) avait pour objectif principal le diagnostic, puis la
recherche d’altération génétique sous-jacente détectable par immunohistochimie en
suivant les voies de signalisation connues pour leur implication dans la carcinogenése
des tumeurs surrénaliennes.

Notre étude confirme l'intérét de I'anticorps anti SF1 comme marqueur
diagnostique positif performant des tumeurs corticosurrénaliennes, tous nos cas
expriment SF1.

A noter que l'utilisation de SF1 est recommandée pour les CCS et non pas pour les
adénomes corticosurrénaliens dont le diagnostic anatomopathologique ne nécessite
habituellement pas d’étude immunohistochimique.

La Chromogranine, lEMA et PS100 sont aussi de bons marqueurs négatifs, il n’y avait
pas d’expression dans tous les TCS de notre série.

La cytokératine AE1AE3 est rarement exprimée, de facon faible ou hétérogéne, dans
nos cas. Son expression, méme si elle est rare, peut-étre une cause d’errance
diagnostique.
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Le Melan A, I'Inhibine et la Calrétinine, habituellement utilisés par les pathologistes
comme marqueurs de différenciation corticosurrénalienne, ont été testés sur les TCS

de notre série, avec une fréquence respective de 98%, 95,6% et 93,7% vs 81%,88%
et 889, (174,337-339)

Nous avons observé dans notre étude une expression quantitativement plus faible des
anticorps anti Inhibine et Calrétinine dans les TCS par rapport au SF1 et Melan A. Ces
derniers ayant un H-Score pondéré par le pourcentage de cellules positives, nettement
plus élevé.

L’index de prolifération (Ki67) est inférieur a 5% dans les adénomes et supérieur a 5%
dans les carcinomes, ce qui rejoint le Cut off retrouvé dans la littérature pour les
tumeurs corticosurrénaliennes de I'adulte “1).

Les adénomes et carcinomes corticosurrénaliens présentent différentes voies de
signalisation, nous avons donc testé certains anticorps dirigés contre des protéines
synthétisées lors de I'activation de ces voies.

Une expression aberrante de Beta caténine et de P53 témoignant d’'une altération des
voies Wnt ou P53, isolée ou concomitante , est retrouvée chez 35 des 44 cas de TCS
testés.

Comme attendu, l'altération de Beta caténine est retrouvée aussi bien dans les
adénomes que les carcinomes corticosurrénaliens #1),

L’altération de la voie de P53 est retrouvée dans tous les CCS mis a part la variante
oncocytaire.

Nous n’avons pas observé d’amplification de MDM2 ou d’expression de l'anticorps
MDM2.

L’expression des anticorps anti Beta caténine et anti P53 est corrélée dans la
littérature aux données génétiques, leurs utilisation est recommandée pour tous
les carcinomes corticosurrénaliens (1)

Une Co altération des voies P53 et Beta caténine est retrouvée chez 18% des cas vs
20% dans la littérature (340,

Nous avons observé I'absence d’expression de mMmTOR dans les CCS
pédiatriques, alors que 70% des CCS chez l'adulte expriment mTOR, pouvant
témoigner de I'activation de la voie d’IGF Il chez I'adulte (341.342).

Les résultats des scores histopronostiques de Weiss, Weiss modifié, Helsinki et
I’algorithme réticulinique sont concordants pour les TCS conventionnelles (1),

Concernant les tumeurs oncocytaires le score de Weiss est pris en défaut, alors que
score LWB, de Weiss modifié, Helsinki et I’algorithme réticulinique sont
concordants.

Il est recommandé d’utiliser le score LWB, Helsinki et I’algorithme réticulinique
pour cette variante (1),

Pour le carcinome corticosurrénalien variante myxoide, les résultats des scores
de Weiss, Weiss modifié, Helsinki et I'algorithme réticulinique sont concordants pour
notre cas. Il est recommandé d’utiliser le score d’Helsinki et/ou I’algorithme
réticulinique pour cette variante “7).
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Les TCS pédiatriques, classées selon les scores de 'AFIP, Weiss, Weiss modifie,
Helsinki et I'algorithme réticulinique montrent une bonne concordance entre les scores
mis a part I'algorithme réticulinique. Il est recommandé d’utiliser le score de I’AFIP
ainsi que le score d’Helsinki pour cette tranche d’age “").

La résection compléte en monobloc de la tumeur (RO) est réalisée chez la moitié des
patients. La qualité de résection est un facteur pronostique de récidive locale
indépendamment de I'dge. Une résection R1 indique un complément de traitement par
radiothérapie. Les derniéres recommandations préconisent de préciser la

distance des marges de résection, dans le compte rendu anatomopathologique
(137)

Le stade pTNM établi pour nos patients montre 64% de tumeurs présentant une
extension locorégionale ou métastatique ce qui rejoint les données de la littérature (343)

Pour I'enfant, 'PATR a développé un staging dédié. Dans notre série comme rapporté
dans la littérature 252), les formes localisées sont les plus fréquentes.

Le grading, selon l'index mitotique, des CCS de notre série, retrouve 47,6% de haut
grade ceci rejoint les données de Weiss et al. (237,

Le cut off de 20 mitoses a été retenu par les deux derniéres classifications OMS
des tumeurs endocrines (41:147),

Le grading, selon I'index de prolifération Ki 67, des CCS de notre série, retrouve 40%
de grade 3. Les cut off de 10 % et 20 % ont été retenus par les deux derniéres
classifications OMS des tumeurs endocrines “'.147),

Ce grading selon I'index de prolifération, est intégré dans les systémes de stratification
du risque de récidive, telles que les criteres GRAS, cumulative GRAS et SGRAS.

Le SGRAS a pour intérét majeur de définir les modalités de traitement et de
surveillance avec de bonnes performances selon la littérature.
Les données concernant I'évolution des patients sont manquantes chez 40% des cas.

Parmi les 9 patients restants, 3 sont en rémission, deux en progression /rechute et 4
sont décédés.

Dans notre série les 5/6 patients décédés ou en progression ont un volume de
cellules viables supérieur a 200ml.

D’autre part tous les patients décédés ou en progression ont un volume de
cellules oncocytaires inférieur a 100 ml.

La résection RO permet une rémission chez 3 patients, alors que 4/6 patients en
progression ou décédés, sont R1 ou R2.

Le grade selon I'index mitotique montre 4/6 décés ou progression pour un index
mitotique sup a 20 mitoses.

Le grade selon I'index de prolifération montre 5/6 décés ou progression pour un ki67
sup a 10%.

L’expression intense de SF1 est un facteur péjoratif d’aprés la littérature “'). Chez
nos patients, un H score pondéré supérieur a 100 est associé aux déces et
progressions.
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Cette étude nous permet de confirmer l'intérét du SF1 comme nouveau
marqueur diagnostique et pronostique des tumeurs corticosurrénaliennes.

Dans notre série, les déceés et progressions sont associés a I’altération de P53 ou
la Co altération de P53 et Beta caténine ce qui rejoint les données de la littérature
(41). Cette étude nous permet de confirmer l'intérét de la beta caténine et P53
comme nouveaux marqueurs pronostiques des tumeurs corticosurrénaliennes.

L’expression de mTOR est faible chez 4 patients décédés ou progression, en
théorie, I'utilité des inhibiteurs de mTOR pourrait étre limitée pour ce sous type
de population.

Dans notre série, un score de Weiss = 6 ou un score d’'Helsinki = 17 est associé aux
déces et progression quel que soit la variante histologique ou I'age.

Les différents criteres GRAS, cumulative GRAS et SGRAS ne montrent pas de
caractére discriminant quant a I'évolution.

L’algorithme proposé, chez I'enfant, par Picard et al. (?87) semble prometteur, deux des
patients classés d’évolution défavorable sont décédés.

Concernant les résultats anatomocliniques des tumeurs neuroblastiques
périphériques (TNP), les circonstances de découverte dans notre série sont
'apparition d’'une masse abdominale dans 43% des cas ou un incidentalome dans
39% des cas vs 40% “7).

Le syndrome de Pepper, le syndrome de Hutchinson et le syndrome opsomyoclonique
représentent 18 % des cas.

Les dérivés méthoxylés étaient élevés chez 60% des patients testés vs 90% dans la
littérature. Cela peut étre di au biais d’information, en effet le taux de VMA a été
précisé chez 45% des cas.

Le taux de LDH n’a été demandé que chez 19 patients dont 95% présentaient des taux
élevés. L’étude Algérienne de Bouterfas et al. 2% a démontré lintérét
pronostique du taux de LDH dans [I’évaluation du risque dans les
neuroblastomes. Ces conclusions sont confirmées par I’étude de 'INRG ?77) qui
fait de la LDH et la ferritine un outil simple et accessible, surtout dans les pays
a revenu faible/intermédiaire, permettant d’identifier les patients de trés haut
risque et d’affiner la stratification du risque.

La scintigraphie MIBG a été réalisée chez la moitié de nos patients, elle fixe localement
et au niveau des métastases le cas échéant, dans 63% des cas Vs 90% dans I'étude
de Bouterfas et al. (295).

Les aspects macroscopiques sont variables selon le type histologique ou la notion de
traitement préalable.

Les neuroblastomes représentent 73% de nos cas vs 73% - 87,5% (3442%0) syivis des
ganglioneuroblastomes 12 ,5% vs 7% et ganglioneuromes 14,3% vs 20% (%9,

Selon la classification de I'INPC reprise par 'OMS pédiatrique de 2023 et endocrine
de 2017, le sous type histologique ne peut étre précisé en post chimiothérapie. nous
classons donc ces cas comme neuroblastomes NOS ou TNP NOS.

Dans notre série le neuroblastome peu différencié représente 53,6% des cas vs 60%
dans la série de Shimada ©@44)
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Les ganglioneuromes et les ganglioneuroblastomes représentent 25% de notre série
ce qui correspond aux données de la littérature (2%0),

Les tumeurs neuroblastiques post chimiothérapie (NB NOS, TNP NOS) représentent
pres de 20 % des cas.

L’étude immunohistochimique n’est pas indispensable au diagnostic qui reste
morphologique.

Le seul sous type nécessitant un complément immunohistochimique est le
neuroblastome indifférencié qui nécessite un panel d’anticorps intégrant les
diagnostics différentiels des tumeurs a cellules rondes de I'enfant (225),

L’anticorps anti PHOX2B a montré une bonne sensibilité et spécificité dans les
neuroblastomes de I’enfant (225.226),

Par ailleurs il permet une meilleure évaluation de l’infiltration de la moelle osseuse
pour les cas métastatiques avant et aprés chimiothérapie (%24,

Dans notre série toutes les TNP testées étaient positives, et les PBO testées
montraient une majoration du nombre de blastes visualisables.

Nous n’avons pas observé dans notre série de prédominance masculine dans les
neuroblastomes avec un ratio M/F = 1,05 vs 1,2 - 1,5 rapporté par d’autres auteurs

On retrouve une large prédominance masculine pour les ganglioneuroblastomes et les
ganglioneuromes avec respectivement un ratio de 2,5 et 3 vs un ratio de 1 dans la
littérature (149-151,295),

Dans notre série, comme dans la littérature (2°0291) ’age moyen augmente avec le
degré de différenciation. Les neuroblastomes sont majoritairement diagnostiqués
avant 5 ans, les ganglioneuroblastomes entre 5 et 10 ans, et les ganglioneuromes
apres I'age de 10 ans.

Dans notre série on n'observe pas de différence significative des moyennes de taille
ou de volume tumoral entre les différents sous types, a la différence de la littérature
qui retrouve une majoration du volume tumoral dans les ganglioneuromes et
ganglioneuroblastomes par rapport aux neuroblastomes (2°9),

Au cours des derniéres décennies, de nombreux facteurs cliniques et biologiques ont
été intégrés au systéme de classification des risques de neuroblastome permettant de
définir des patients de risque faible, intermédiaire, élevé ou plus récemment ultra haut
risque.

L’age, l'index mitotique et caryorhexique (MKI), I'histologie favorable ou défavorable,
le stade de la maladie, I'amplification de Nmyc sont des éléments pronostiques
essentiels afin de pouvoir classer les patients.

Dans notre série I'estimation du MKI n’a pu étre réalisée que chez 45% des cas. Le
MKI est faible chez 72 % des cas vs 64% (349,

L'indice mitotique-caryorhexique (MKI) calculé pour 5000 noyaux est indiqué
uniquement pour les neuroblastomes, il n’est donc pas réalisable pour les GNB
intermixed et les ganglioneuromes.

D’autre part, on ne doit pas estimer le MKI sur des préléevements post
chimiothérapie, d’ou l'intérét d’une biopsie préthérapeutique avant tout
traitement.
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Enfin, classiquement, le MKI ne peut étre réalisé sur prélevement de moelle
osseuse en raison du nombre limité de cellules tumorales (346),

La classification INPC qui classe les patients en histologie favorable ou défavorable
en intégrant le type histologique, I'age et le MKI a été faite pour 62,5 % des patients
de notre étude. Dans notre série 77,2% des cas sont d’histologie favorable vs 62%
dans la littérature (349),

Les patients prétraités ou les patients adultes, ne doivent pas étre classés selon
INPC.

Dans notre série, les patients diagnostiqués au stade métastatique (M et MS de
'INRGSS) représentent 52% des cas vs 48% dans la littérature et 50 % dans 'étude
de Bouterfas et al. (295:34%),

Les tumeurs classées stade M selon INRGSS représentent 34% de nos cas vs 34%
dans la littérature et 22% dans I'étude de Bouterfas et al. (295:345),

Le statut Nmyc a été évalué par technique d’hybridation in situ chromogénique (CISH)
sur des patients traités et non traités. Nous avons utilisé la technique CISH pour nos
patients en nous basant sur les données de la littérature validant cette technique.

La fréquence d’amplification Nmyc est estimée a 26,3% vs 20% dans la littérature et
36 % dans I'étude de Bouterfas et al. (295 345.347),

Dans notre étude deux patients ont bénéficié d’'une étude du statut Nmyc avant
traitement et en post chimiothérapie, le statut n’a pas changé cependant on note une
majoration du ratio NMYC/CEN 2 chez ces patients. Il est préférable d’éviter de
rechercher le statut Nmyc en post chimiothérapie pour éviter les faux positifs
(cellules ganglionnaires matures, aspects hétérogénes avec des cellules normales,
gain et amplification focale ...) (348),

Diverses altérations chromosomiques segmentaires (SCA) dont les plus fréquentes
sont la délétion 1p, la délétion 11q et le gain de 17q, sont associées a un pronostic
péjoratif 83, Ces altérations sont recherchées par technique CGH non disponible dans
notre pays.

Nous avons tenté de mettre en évidence la délétion de 1p36, par hybridation in situ.
Le statut du chromosome 1p36 a pu étre évalué chez 42 patients, nous avons observé
une altération dans 12% des cas testés, dont 6% délétion et 6% de polysomie.

La délétion de 1p est un facteur péjoratif dans les neuroblastomes, il serait
associé a I'amplification de Nmyc dans 70% des cas, dans notre série les 2 délétions
observés sont associées a une amplification de Nmyc soit 18%.

Etant donné I'hétérogénéité clinique et biologique des tumeurs neuroblastiques
périphériques, une stratification de patients selon le risque a été proposée par 'INRG
et le GPOH.

Ces classifications reposent sur le stade (INSS et INRG), I'age, le type histologique
I'altération de 11q ou la délétion de 1p, le degré de ploidie et le statut Nmyc.

Dans notre série, la proportion de patients de haut risque est semblable avec les deux
systémes (INRGSS et GPOH) avec 34% et 36% vs 42% (283,

169



Ses systemes de stratifications ont permis de détecter un sous-groupe de patients de
pronostic particulierement péjoratif, donnant lieu au concept de neuroblastome
« ultra » haut risque qui n’a pas de définition consensuelle (349,

Le pathologiste peut intervenir dans ce cadre pour définir des sous-groupes
péjoratifs, en utilisant les anticorps pour étude immunohistochimique, ciblant
Nmyc, Cmyc, ATRX, TERT et ALK (221, 350,351)

Dans notre série, I'expression protéique de Nmyc détectée par immunohistochimie a
été réalisée pour 41 patients de notre série, on retrouve 22% de positivité nucléaire
31 patients de notre série ont bénéficié de deux techniques (CISH et IHC) pour la
détection de Nmyc. En croisant les données du statut Nmyc (CISH) avec les résultats
de I'expression protéique de Nmyc (IHC) on observe 62,5% de concordance vs 90%
(351) "avec une bonne valeur prédictive négative de 83,3%.

Nous avons observé une discordance génotype/phénotype de Nmyc chez 21% des
cas de notre série.

Deux cas de figures sont observés : Nmyc Amplifié et absence d’expression protéique
(MA /Nmyc -) ou Nmyc non amplifié et expression protéique de Nmyc (MNA / Nmyc+).

Cette discordance a été rapportée par différents auteurs, il apparait actuellement
que les cas MA / Nmyc - ont le méme pronostic que les cas non amplifiés, la
stabilité de la protéine Nmyc parait étre un élément essentiel pour la
carcinogeneése.

Par ailleurs, les patients présentant un profil MNA / Nmyc+ présenteraient le
méme pronostic que les patients amplifiés (35,

Aucun cas testé dans notre série n’exprime Cmyc ou ne présente une perte d’ATRX.

Nous avons recherché I'expression de ALK chez 10 patients, le choix du clone D5F3
a été fait au vu de sa capacité de détection des gains et amplifications du géne ALK
dans les neuroblastomes (3%2),

L’expression intense d’ALK est retrouvée chez 10% des cas testés de notre série ce
qui correspond aux données de la littérature 5"). L’expression faible d’ALK est
observée chez 40% des cas testés. L’expression de ALK serait péjorative dans les
neuroblastomes d’histologie favorable (35"

Nous avons recherché une activation de la voie de P53. Chez nos patients, on retrouve
36% d’altération, soit par absence d’expression soit par surexpression.

L’altération de la voie de P53 a été décrite dans les neuroblastomes soit par inhibition
médiée par MDM2 soit par mutation induite par la chimiothérapie (353-355)

Nous avons aussi recherché une activation de la voie de PI3K/AKT/MTOR. Chez nos
patients, on retrouve 57% d’expression de MTOR.

L’activation de la voie de PI3K/AKT/MTOR a été décrite dans les neuroblastomes
essentiellement par le biais de AKT, mais aussi TrkB et aurait un effet stabilisant de
Nmyc(354.355),

L’évolution de nos patients n’a pu étre évaluée chez 39% des patients.

On observe une différence évolutive selon le sous type histologique. Dans notre série,
une progression ou le décés sont relevés chez 42% des patients présentant un
neuroblastome ou un ganglioneuroblastome nodulaire.
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A l'inverse une rémission est notée chez tous les ganglioneuromes de notre série.

Un seul décés est a déplorer chez les patients présentant un GNB intermixed qui a
développé des métastases. Au vu de I'évolution, il est probable qu’il s’agisse en fait
d’un GNB nodulaire dont la composante nodulaire n'a pas été détectée lors du
protocole de macroscopie effectué par le premier pathologiste (intervention faite dans
un pays tiers).

La classification INPC permet une bonne discrimination pronostique, en effet
87,5 % des patients d’histologie favorable sont en rémission.

A l'inverse 50 % des patients d’histologie défavorable sont décédés.

La stratification du risque selon 'INRGSS et le GPOH dans notre série, montre
une bonne estimation du risque évolutif.

Nous avons opté pour la classification GPOH essentiellement pour la disponibilité de
la sonde 1p en CISH localement, étant donné que 'INRGSS repose sur la ploidie (non
faite en routine) et le statut 11q (non disponible).

Nous avons testé le nomogramme développé par I'INRG pour les neuroblastomes de
plus de 18 mois 78 qui intégre le Taux de LDH, la présence ou non de localisation
ostéomédullaire et le statut NMYC.

Ce nomogramme est intéressant dans notre population, étant donné que le seul
item obligatoire a préciser, pour le calcul du risque évolutif est le taux de LDH. Ce
nomogramme intégre 'absence de données concernant le statut Nmyc et I'atteinte
ostéomédullaire.

Dans notre série, ce nomogramme a été utilisé chez 6 patients avec des résultats qui
semblent probants. En effet, deux patients décédés aprés 1 an et 2 ans d’évolution
avaient une probabilité de survie a 3 ans inférieure a 45 %. De méme 2 patients en
rémission aprés 4 ans et 5 ans avaient une probabilité de survie a 3 ans supérieure a
75%.

Dans notre série en dehors des phéochromocytomes et des tumeurs
corticosurrénaliennes, nous avons observé d’autres types histologiques chez 15
patients dont des myélolipomes, des métastases de primitif inconnu, des lymphomes,
des mélanomes, un sarcome d’Ewing et un hémangiome.

Le myélolipome représente 2,4% de nos cas vs 3,6% a 5% dans la littérature (214.309),

C’est la deuxiéme tumeur surrénalienne la plus fréquente aprés les adénomes.
Le plus souvent de diagnostic radiologique. Ces tumeurs sont constamment bénignes
et sont rarement opérées.

Le diagnostic différentiel peut se poser avec un adénome corticosurrénalien sieége de
larges foyers de métaplasie myélolipomateuse. Le critére essentiel en faveur du
myélolipome est I'absence de capsule le séparant du tissu surrénalien.

A noter pour un cas de notre série la présence d’'un adénome oncocytaire
controlatéral, c’est la premiére association rapportée.

Les préléevements adressés pour CCS non secrétant montrant [I'aspect
histopathologique de métastase de carcinome, représentent 2,4% des cas comme
décrit dans la littérature (214.309),
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Ces tumeurs métastatiques ont posé certains soucis de diagnostic, en I'absence de
primitif connu.

En utilisant un panel d’anticorps intégrant EMA, AE1AE3, SF1 et chromogranine, nous
avons confirmé le diagnostic évoqué sur la morphologie.

Deux carcinomes pancréatiques d’aspect solide ont été diagnostiqués, I'aspect
pseudo papillaire de l'un deux peut étre rencontré dans les carcinomes
corticosurrénaliens.

Un carcinome papillaire rénal a été diagnostiqué sans évidence de primitif rénal qui
n’est apparu que 2 ans apreés la surrénalectomie, ce patient exprime EMA et SF1.

Le SF1 est recommandé pour établir I'origine corticosurrénalienne mais certains
auteurs ont déja rapporté son expression dans les tumeurs rénales (356.357) Ceci doit
étre pris en compte par le pathologiste lors de la démarche diagnostique. Dans notre
cas I'expression de EMA et AE1AE3 et CD10 nous a permis de poser le diagnostic.

Nous avons regu deux cas de mélanome de localisation surrénalienne, ces tumeurs
sont exceptionnellement primitives dans cette localisation, selon 'OMS les critéres
essentiels pour poser ce diagnostic sont : la mise en évidence de la différenciation
mélanocytaire ; la localisation intra parenchymateuse et I'absence de preuve d'un
meélanome antérieur ou synchrone en dehors de la glande surrénale.

L’'un des patients rapporte la notion de lésion cutanée reséquée 10 ans auparavant
sans preuve histologique, I'autre patient présentait des antécédents de cancer du sein
traité et de vitiligo sans évidence de primitif cutané.

L’'un des patients présentaient une expression de SF1 et MelanA. Un complément
d’étude IHC a permis de poser diagnostic (PS100 positif).

Les deux patients sont décédés apres 4 mois et 14 mois.

Nous avons diagnostiqué 3 lymphomes de localisation surrénalienne. Ce sont des
entités anatomopathologiques rarement retrouvées dans cette localisation. Le
diagnostic est morphologique et immunohistochimique (19%),

Un sarcome d’Ewing de localisation surrénalienne, a été diagnostiqué dans notre
série. C’est une entité rare dans cette localisation. Le diagnostic repose sur I'aspect
morphologique de tumeur a cellules rondes exprimant CD99, confirmé par étude CISH
montrant un réarrangement de EWSR. La patiente est décédée 4 ans apres le
diagnostic.

Un patient présentant une masse suspecte radiologiquement a montré I'aspect d'un
hémangiome caverneux.

Dans notre série, le diagnostic radiologique seul concorde peu avec les résultats de
'examen anatomopathologique. La moitié des patients sont adressés pour masse
suspecte sans diagnostic propose.

On observe dans notre série une bonne concordance du diagnostic clinique proposé
(intégrant I'examen clinique et les données paracliniques) et le diagnostic
anatomopathologique final avec un coefficient Kappa de 0,65.

Les diagnostics avec discordance majeure c’est-a-dire cliniquement malin et
histologiquement bénin sont notées chez 6 patients.
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A l'inverse, un cas considéré comme cliniquement bénin (ACS) est revenu en faveur
de la malignité apres examen anatomopathologique (CCS) ; Ce cas a été soumis pour
relecture au groupe « Cométe » confirmant notre diagnostic.

Le diagnostic de malignité est évoqué cliniquement chez 25 patients qui présentaient
aprés examen histologique une autre entité que celle évoquée.

Chez un enfant, le diagnostic de néphroblastome évoqué cliniquement, s’avére étre
un neuroblastome peu différencié.

Le diagnostic de bénignité est évoqué cliniquement chez 7 patients (ACS), le
diagnostic final reste bénin mais de sous types différents.

L’'un des patients adressés comme adénome de Conn montre l'aspect d’un
ganglioneurome associé a un APM ; a notre connaissance c’est la premiére
association de ce type décrite dans la littérature.

Deux autres patients adressés pour ACS présentaient des aspects d’adénome
oncocytaire.

Deux patients présentaient une hyperplasie a I'histologie.

Nous avons regu pour relecture ou complément d’étude anatomopathologique 32
prélévements avec une concordance parfaite pour 60 % des cas et des changements
minimes pour 25% des cas.

Aprés relecture, une discordance est retrouvée chez 15% des patients de notre
série, dont 12,5% de discordance majeure vs 9 a 13 % des centres d’expertise
en pathologie surrénalienne (229:3%9),

Nous avons utilisé pour nos cas deux panels minimaux d’anticorps a visée
diagnostique, le premier utilisant Chromogranine, SF1 et EMA montre une VPP de
99% et une VPN de 100%.

Le deuxieme panel remplacant le SF1 par le Melan A qui est plus disponible dans les
différents services de pathologie, présente une VPP de 98% et une VPN de 80%

Au terme de ce travail, au vu des résultats obtenus, le panel d’anticorps
associant les anticorps anti EMA puis SF1 et chromogranine, utilisé de fagon
séquentielle, permet de régler les problémes diagnostiques des tumeurs
surrénaliennes :

e En distinguant les primitifs surrénaliens des métastases

e En précisant I’origine corticosurrénalienne ou médullosurrénalienne.

Cette approche séquentielle permet par ailleurs une diminution des couts du
diagnostic anatomopathologique en minimisant le nombre d’anticorps utilisés.
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VIIl. Conclusion
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VIII. Conclusion

la pathologie surrénalienne est rare du point de vue anatomopathologique. Cette
« rareté » engendre certaines difficultés diagnostiques pour le pathologiste non
experimente.

Au terme de notre étude, nous avons montré des aspects épidémiologiques de notre
population semblable a ceux rencontrés dans la littérature.

Néanmoins, 'dge moyen est Iégérement plus jeune dans notre population d’étude, et
on retrouve une prédominance féminine

L’hypertension artérielle est deux fois plus fréquente dans notre population d’étude
que dans la population générale algérienne.

Des signes de sécrétion sont retrouvés chez pres de la moitié de nos patients, alors
que les incidentalomes sont moins fréquemment opérés.

Dans notre étude, les demandes d’explorations biologiques sont le plus souvent faites
selon les recommandations internationales, méme si la fréquence des taux
d’androgénes semble élevée. Ces explorations étant faites dans le secteur libéral et
public, une approche séquentielle permettrait de réduire les couts de prise en charge
globale de la pathologie surrénalienne.

Des efforts restent a fournir concernant les compte rendus d’'imagerie, qui ne précisent
pas toujours la densité spontanée et le Wash out, ceci afin d’optimiser la prise en
charge des patients.

L’accés aux examens de scintigraphie reste difficile, en pratique courante, les enfants
sont les principaux bénéficiaires de ces techniques.

Les biopsies scannoguidées étaient réservées a de rares cas chez [l'adulte
conformément aux recommandations internationales

A l'inverse chez I'enfant un effort pour faire bénéficier les patients présentant une TNP
d’une biopsie préthérapeutique pour une meilleure évaluation.

La chirurgie coelioscopique s’est bien développée localement, en repoussant les
limites de taille au-dela de 6cm.

Notre étude a confirmé que la fiabilité du diagnostic final repose sur une démarche
intégrative reposant aussi bien sur des données cliniques, biologiques et radiologiques
que anatomopathologiques.

Le diagnostic anatomopathologique repose sur une prise en charge macroscopique
adéquate, des critéres histologiques bien définies et des colorations spéciales,
complétés pour les cas difficiles par un panel minimal d’anticorps comportant SF1,
Chromogranine et EMA.

Les tumeurs les plus fréquentes dans notre série sont les tumeurs neuroblastiques
périphériques, les tumeurs corticosurrénaliennes et les phéochromocytomes.

Notre étude montre que le profil épidémiologique des phéochromocytomes est
différent dans notre population, avec des patients en moyenne plus jeunes faisant
craindre une composante génétique plus importante.

175



Nous avons tenté de répartir nos patients en clusters, en s’aidant des données
cliniques et biologiques. Cette classification permet :

- De cibler les altérations génétiques a rechercher en priorité vu le cout des
examens génétiques et leur disponibilité variable,

- De définir les modalités de surveillance du patient (et des proches) en cas de
mutation germinale,

- D’orienter les thérapeutiques proposées en cas de PCC métastatiques selon
le type de cluster.

Dans notre étude, certains aspects histologiques comme la présence de globules
hyalins ou une vascularisation riche étaient bien corrélés au type de cluster.

Dans notre étude, I'intégration en routine des nouveaux anticorps anti SDHB, SDHA
et FH a permis un screening peu couteux de ces altérations génétiques dans les PCC.

Tous les scores histopronostiques (PASS, GAPP, M-GAPP, ASES, COPP et SGAP)
doivent étre précisés dans les PCC, leur validation nécessite un suivi minimal de 10
ans.

Notre étude montre une prédominance féminine et un age plus jeune pour les tumeurs
corticosurrénaliennes (adénomes et carcinomes).

L’intégration des anticorps CYP11B1 et CYP11B2 en routine pour les
hyperaldostéronismes nous ont permis de déterminer la proportion réelle d’adénome
de Conn vs hyperplasie 35%/65% qui rejoint celle de la littérature.

Pour les carcinomes corticosurrénaliens, le diagnostic des sous types morphologiques
est indispensable afin de pouvoir appliquer le score histopronostique adéquat.

Dans notre étude on a observé une éventuelle corrélation entre le volume de cellules
viables, le volume de cellules oncocytaires et le pronostic, ceci doit étre confirmé par
des études plus larges.

Dans les CCS de notre étude une altération de Beta caténine et ou P53 est observée.
Les patients jeunes devraient bénéficier d’'un conseil génétique.

Les scores histopronostiques des TCS sont validés pour I'adulte, mais pour la
population pédiatrique nous n’avons pas eu de résultats probants, le terme générique
de tumeurs corticosurrénaliennes devrait étre adopté pour cette population.

Le grading SGRAS parait étre intéressant pour établir les modalités thérapeutiques et
de suivi.

Dans notre étude les tumeurs neuroblastiques périphériques (TNP) présentaient des
caractéristiques cliniques et biologiques proches de celles retrouvées dans d’autres
séries.

Le taux de LDH est un paramétre simple disponible qui pourrait avoir un impact
pronostic important.

Dans notre série, la classification des TNP a été faite en appliquant rigoureusement
les définitions de I'INPC qui sont claires et reposent sur des critéres objectifs.

Notre étude nous a permis d’intégrer le PHOX 2B dans le panel des tumeurs rondes
de I'enfant ainsi que pour I'évaluation des métastases ostéomédullaires et le suivi
thérapeutique.
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De méme, nous avons pu mettre en place la technique CISH pour le statut Nmyc et
1p36 ce qui nous a permis de mieux classer nos patients selon INRGSS et GPOH.

Nous avons mis en place les anticorps anti Nmyc, Cmyc, ATRX et ALK (D5F3) pour
les ultra haut risque, nous cherchons un fournisseur local pour I'anticorps TERT.

Nous avons aussi pu appliquer le nomogramme prédictif de 'INRG qui parait
prometteur.

Globalement la concordance entre pathologiste pour les tumeurs surrénaliennes est
dans les normes internationales, mais I'adoption du panel minimal d’anticorps
comprenant SF1, Chromogranine et EMA permettrait de réduire les discordances
entre pathologistes.

Recommandations

Au terme de ce travail, nous proposons des éléments qui peuvent améliorer la prise
en charge anatomopathologique :

- Création d’'une RCP multidisciplinaire « surrénale », en paralléle d’'un comité de
lecture anatomopathologique dédié a la pathologie surrénalienne, les échanges en
RCP permettent d’aplanir les difficultés rencontrées par manque de données, au
moins par la diffusion des fiches de transmission dédiées a la pathologie
surrénalienne de I'adulte et de I'enfant (Annexes 32, 33)

- Elaboration et diffusion des guides pour la prise en charge anatomopathologique
des tumeurs surrénaliennes de I'adulte et de I'enfant.

- Diffusion de compte rendu anatomopathologique synoptique rassemblant les items
nécessaires a la prise en charge du patient par les cliniciens (Annexes 33,34,35)

- Utiliser en routine, I'algorithme séquentiel pour le diagnostic des tumeurs
surrénaliennes, utilisant les anticorps anti EMA puis SF1 et Chromogranine.

Tumeur surrénalienne

EMA Négatif EMA positif Métastase
_| SF1 negatif Métastase
. Chromogranine négatif
SF1
_| SF1 positif Tumeur
Chromogranine o Chromogranine négatif corticosurrénalienne
_| SF1 négatif Phéochromocytome
| Chromogranine positif
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Utiliser I'Histaldoscore pour le diagnostic d’adénome de Conn ,en intégrant les
anticorps Anti CYP11B1 et CYP11B2 en routine.

Utiliser des anticorps anti Beta caténine et anti P53 pour tous les carcinomes
corticosurrénaliens.

Appliquer les scores histopronostiques des tumeurs corticosurrénaliennes , selon
le type histologique :

Score WEISS | WEISS | Helsinki | Algorithme |LWB AFIP

TCS modifié reticulinique

Conventionnelle * * * * \\
Myxoide \\ * * \\
Oncocytaire \\ * * +

Pédiatrique \\ * \\ *

Préciser la distance des marges de résection, dans le compte rendu
anatomopathologique

Préciser le stade pTNM pour les CCS de I'adulte et le stade IPATR pour les TCS
pédiatriques

Grading des CCS en précisant I'index mitotique et I'index de prolifération.

Préciser pour les PCC la présence de globules hyalins ou de richesse
vasculaire.

Signaler dans le compte rendu anatomopathologique, la présence de graisse
brune perisurrénalienne.

Screening génétique SDHB, SDHA et FH, pour tous les cas de PCC, en fonction
du cluster suspecté.

Appliquer les scores PASS, GAPP, M-GAPP, COPP, ASES et SGAP.

Préciser le pTNM.

Préciser le sous type histologique des TNP, selon la classification de 'INPC /
OMS 2023 (annexe 12)
Classer les TNP post chimiothérapie en neuroblastomes NOS ou TNP NOS.

Intégrer I'anticorps anti PHOX2B dans le panel des tumeurs a cellules rondes de
I'enfant pour le diagnostic des neuroblastomes indifférenciés

Utiliser le PHOX2B pour quantifier I'infiltration de la moelle osseuse pour les
cas métastatiques avant et aprés chimiothérapie

Calculer l'indice mitotique-caryorhexique (MKI) uniquement pour les
neuroblastomes. Le MKI ne doit pas étre estimé pour les GNB intermixed, les
ganglioneuromes, sur prélévements post chimiothérapie et sur PBO
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- Classer les TNP avant chimiothérapie, en histologie favorable ou défavorable
selon les criteres de PINPC. Les patients prétraités ou les patients adultes, ne
doivent pas étre classés.

- Rechercher le statut NMYC et 1p36 par hybridation in situ. Il est préférable
d’éviter de rechercher le statut Nmyc en post chimiothérapie pour éviter les faux
positifs.

- Utiliser les anticorps anti Nmyc, Cmyc, ATRX, TERT et ALK (D5F3) afin de
définir les sous-groupes de neuroblastomes péjoratifs.

- Intégrer dans le compte rendu anatomopathologique la stratification du risque
selon 'INRGSS et le GPOH

- Préciser les résultats du nomogramme de 'INRG pour les neuroblastomes de
plus de 18 mois

Perspectives

- Relancer le projet visant a établir, aprés autopsie des déces par mort subite ou
accidentel, la fréquence des nodules surrénaliens, en collaboration avec
'Académie Algérienne de Développement des Sciences Médico-Légales
(AADSML). Ce projet a été retardé par les circonstances exceptionnelles des 3
derniéres années, mais a regu les autorisations nécessaires (Comité d’éthique et
conseil scientifique du CHU Mustapha).

- Reéaliser des études plus larges en s’aidant des sociétés savantes
d’endocrinologie, de radiologie, de pédiatrie, d’oncologie et d’anatomie
pathologique.

- Sensibiliser les radiologues du secteur public et libéral pour des comptes rendus
normalisés (densité spontanée, homogénéité).

- Sensibiliser les cliniciens et radiologues pour l'orientation des patients en cas
d’incidentalome.

- Explorer 'impact de certaines de nos données telles que le volume de cellules
oncocytaires dans les CCS et la réponse au traitement par mitotane.

- Explorer les possibilités thérapeutiques des différentes voies en introduisant
certains anticorps tel que ERK et AKT.

- Création d'une plateforme régionale de biologie moléculaire rassemblant les
différentes techniques de biologie moléculaire : hybridation in situ, RT-PCR,
pyroséquenceur, NGS et PCR digitale, associant des médecins, des biologistes
et des bio-informaticiens.

- Développement de la PCR digitale qui permettrait un suivi des patients et une
recherche de cibles thérapeutiques personnalisées.
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Annexe 1 : Schémas récapitulatifs de la régulation de la sécrétion des
hormones stéroides. A- Glucocorticoides et Androgénes, B- Aldostérone. @517
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Annexe 2 : Schéma récapitulatif de la synthése, la régulation et la dégradation
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Annexe 3 : Tableau recapitulatif des caracteristiques radiologiques des

nodules surrénaliens (39

Perte de signal Hyposignal T1

Faible fixation Forte fixation

Fixation Absence

ACS CCS
Stable Rapide
< 0.8 cm/an > 1lcm/an
“ Rond/ovale irréguliers
Limites Nettes Irrégulieres
Invasion tissu
W Homogene Hétérogeéne
TDM SI < 10HU lipide riche > 20HU
> 10HU lipide pauvre

PCC
Variable

lente

Variable
Variable
Hétérogene
>20HU

<60%

<40%
Hypersignal T2
forte fixation

Absence

métastase
variable

rapide
Variable
Variable
hétérogene

> 20HU

<60%

<40%
Hyposignal T1
Forte fixation

Absence



Annexe 4 : Photos macroscopique et histologique d’un ganglioneuroblastome
nodulaire illustrant les erreurs d’échantillonnage possibles selon la zone
biopsiée

Histologie : GN ou GNBm I Histologie : GNBn Histologie : NBL

GN : Ganglioneurome, GNBn : Ganglioneuroblastome nodulaire, GNBm : Ganglioneuroblastome mélangé ou
« intermixed » , NBL : neuroblastome.



Annexe 5 : Consensus HISTALDO pour la nomenclature et I'histopathologie
des Iésions corticales surrénaliennes dans I'aldostéronisme primaire

unilatéral (26146169

Entité

histopathologique

CCS secrétant
I'aldostérone

Adénome
secrétant l'aldostérone

Nodule
producteur d'aldostérone

Micronodule
d'aldostérone (ex APCC)

producteur

Nodules multiples ou micronodules
multiples
producteurs d'aldostérone

(hyperplasie micronodulaire)

Hyperplasie diffuse

d'aldostérone

productrice

APACC

APA

APN

APM

MAPN
ou
MAPM

APDH

Définition

Définie par les mémes criteres anatomo-pathologiques
que les autres carcinomes
corticosurrénaliens.

Tumeur solitaire bien circonscrite CYP11B2 positive, > 10
mm de diametre
cellules éosinophiles compactes et/ou claires

Lésion CYP11B2-positive, <10 mm de diamétre distincte a
I"HE.

gradient d’expression CYP11B2 diminue de la partie
externe a la partie interne.

Lésion CYP11B2-positive, <10 mm de diameétre

cellules de la zone glomérulée sous capsulaire non
distincte a I'HE

gradient d’expression CYP11B2 diminue de la partie
externe a la partie interne.

APN multiples ou APM multiples sous capsulaire avec des
zones de couche glomérulée normale.

peuvent coexister dans la méme surrénale.

Bande ininterrompue de
cellules glomérulée dont > 50% expriment CYP11B2

HISTALDO classification scheme

CYP11B2 positive
adrenal cortical lesions

Aldosterone

Aldosterone

producing preducing
adrenal cortical adrenal cortical
carcinoma adenoma
(APACC) (APA)

Aldosterone
producing
nodule
{APN)

Aldosterone
Aldosterone

i Multiple APN or producing
n:::rod:c::gl APM diffuse

cfpa (e (MAPN/MAPM) hyperplasia
(OB (APDH)

Solitary nodule
Malignant features

&
o
o

Solitary nodule
=1 cm

Seen on H&E and IHC
=1 cm

Seen on H&E and IHC
=T em

Sometimes seen on
HE&E, seen on IHC

=7 em

Solitary nodule
<1 em

Solitary nodule
=1 cm

Multiple nodules
=1 cm

Continous staining
along zona
glomerulosa
Formerly known as
aldosterone
producing cell
clusters

Formerly known as
micronodular
hyperplasia



Annexe 6 : Score de Weiss 41, 162,164)

Parameétre Score

Cellules claires £25% du volume tumoral 1 point
Architecture diffuse >30% du volume tumoral 1 point

Nombre de mitoses > 5 par 10 mm 2 (50 champs au 1 point
fort grandissement de 0,2 mm?)

Mitose atypique 1 point
Grade nucléaire élevé Fuhrman (lll ou IV) 1 point
Nécrose 1 point
Invasion capsulaire 1 point
Invasion veineuse (invasion vasculaire) 1 point
Invasion sinusoidale (lymphatique) 1 point
Score total 9 points

Utilisé dans les tumeurs corticosurrénaliennes de 'adulte :
e Adénome corticosurrénalien correspond a un score < 3

e Carcinome corticosurrénalien correspond a un score 2 3

\



Annexe 7 : Score de Weiss modifié ou score d’Aubert 41-162,164)

Parametre Score

Nombre de mitoses > 5 par 10 mm 2 (50 champs au 2
fort grandissement de 0,2 mm?)

Cellules claires £25% du volume tumoral 2
Mitose atypique 1
Nécrose 1
Invasion capsulaire 1
Score total 7
Utilisé dans les tumeurs corticosurrénaliennes de I’adulte :

. Adénome corticosurrénalien correspond a un score < 3
. Carcinome corticosurrénalien correspond a un score 2 3

Vi



Annexe 8 : Score d'Helsinki 41 177:178)

Parametre Score

Nombre de mitoses > 5 par 10 mm 2 (50 3
champs au fort grandissement de 0,2 mm?)

Nécrose S
Indice de prolifération Ki67 (%) * Valeur numérique de l'indice Ki67
de la zone de prolifération la plus
élevée

Score 0 a 8,5 : bénin

Score > 8,5 : Malin

Score > 17 : Pronostic défavorable

VI



Annexe 9 : Algorithme réticuline 41179

Critéres

Une trame de réticuline altérée associée a I'une des caractéristiques
suivantes indique la malignité :

- Nombre de mitoses > 5 par 10 mm 2 (50 champs au fort grandissement de
0,2 mm?)

- Nécrose tumorale

- Envahissement vasculaire




Annexe 10 : Score de Lin-Weiss-Bisceglia (LWB) (41 159, 162,164)

» Carcinome oncocytaires corticosurrénalien = au moins un critére
majeur :
Critéres majeurs
« Nombre de mitoses > 5 par 10 mm 2 (50 champs au fort
grandissement de 0,2 mm?)
+ Mitoses atypiques ou
* invasion veineuse

» Tumeur oncocytaire corticosurrénalienne borderline de malignité
incertaine = tumeurs présentant au moins un critére mineur :
Critéres mineurs
* Taille > 10cm ou Poids >200g
* Neécrose tumorale
* Invasion capsulaire

» Adénome Oncocytaire corticosurrénalien = absence de critéres majeurs
ou mineurs.



Annexe 11 : Score de Wieneke (AFIP) (41, 162, 164,180,181)

Parameétre Score

Poids de la tumeur > 400 g
Taille de la tumeur > 105 mm

Extension dans les tissus mous périsurrénaliens ou les organes
adjacents

Invasion de la veine cave
Invasion vasculaire

Invasion capsulaire

Présence de nécrose tumorale

Mitoses > 15 par 4 mm 2 (20 champs au fort grandissement de
0,2 mm?)

Présence de mitose atypique

1
1

R S L N U N

Score total

- £ 2 critéres = Evolution bénigne = Adénomes corticosurrénaliens
- 3 critéres = Malignité indéterminée

- 2 4 critéres = Evolution maligne = carcinomes corticosurrénaliens
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Annexe 12 : Principe de classification des tumeurs neuroblastiques
périphériques (adapté de 83,215,219)

Stroma Schwannien <50%

Y

Neuroblastome (NB)

NB indifférencié
NB Peu différencié
NB en voie de différenciation

Stroma Schwannien > 50%

Nodule hémorragique apparent (macro) (rechercher bord poussant)

e y
GNB Nodulaire

Y
Ganglioneuroblastome nodulaire (GNBn) || GNBn Classique

Variante grand nodule

GNBn variante nodules multiples

Pas de Nodule hémarragique

apparent (macro)

Ganglioneuroblastome 3 stroma
melangé riche et pauvre GNBI (
intermixed )

= -

Neuroblaste +

Neuropiles +

Cell ganglionnaire +

.
I
I
I
I

= | Ganglioneurome (GN)
GN maturant GN mature

Neuroblaste +(rare) | Neurohlaste-
Neuropiles - Neuropiles -

Cell ganglionnaire + | Cell ganglionnaire +
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Annexe 13 : Classification pTNM des carcinomes corticosurrénaliens selon
ENSAT 2008 / UICC 2017 “1.77:130)

pT  Tumeur primitive

pT1 Tumeur < 5 cm, pas d’extension en dehors de la surrénale

pT2 Tumeur > 5 cm, pas d’extension en dehors de la surrénale

pT3 Tumeur quelle que soit la taille avec envahissement local, mais sans atteinte
des organes adjacents (rein, diaphragme, gros vaisseaux, pancréas, foie)
pT4 Tumeur quelle que soit la taille avec envahissement des organes adjacents
(rein, diaphragme, gros vaisseaux, pancréas, foie) (UICC et ENSAT) ou
avec thrombus tumoral dans la Veine cave ou la veine rénale (ENSAT)

“ Extension régionale ganglionnaire

pNx  Ganglions régionaux non évaluables

pPNO Pas d’extension ganglionnaire régionale

Métastase ganglionnaire régionale

pN1
“ Extension métastatique a distance

Mx | Extension a distance non évaluable

MO Absence de métastase distante

M1 | Meétastase a distance

Stade | T1 NO MO
Stade Il T2 NO MO
Stade Il T1, T2 N1 MO

T3, T4 NO, N1 MO

Stade IV tout T, tout N, M1
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Annexe 14 : Classification de 'ENSAT modifiée (MnENSAT 2015) et paramétres
GRAS (239-241)

Stade mENSAT 2015

I TINOMO

11 T2NOMO

11 T3—4 NO

v IVa: T1-T4, N1 ou M1 (2 organes incluant N)
IVDb : T1-T4, NO ou N1, M1 (3 organes)
IVe : T1-T4, NO ou N1, M1 (> 3 organes)

parameétres « GRAS » péjoratifs

Grade de la tumeur (Weiss > 6 et/ou KI67 2 20%)
Statut de la Résection R1/ R2

Age 2 50ans

Symptomatique
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Annexe15 : SGRAS et Cumulative GRAS (241, 242)

S-GRAS (ENSAT 2021) m T —

Stade 1-2 0 Groupe 1 =0-1
3 1 point,
4 2 Groupe 2 =2-3
. points,
Grade Ki67 0-9% 0 Groupe 3 = 4-5
10-19% 1 oints
>20% 2 points,
= Groupe 4 = 6-9
Statut de résection RO 0 points
RX 1
R1 2
R2 3
Age <50 Ans 0
250 Ans 1
Symptomes Absent 0
Présent 1
Cumulative GRAS (Society of Surgical Oncology 2021) W
Grade Weiss < 3 ET Ki67 <20% 0
Weiss 2 3 OU Ki67 220% 1
Statut de résection RO 0
R1/R2 1
Age <50 Ans 0
250 Ans 1
Symptémes Absent 0
Présent 1

Score GRAS 0, score GRAS 1-3, score GRAS 4
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Annexe 16 : Stades modifiés des CCS pédiatriques selon I'lPATR (159

Stade Critéres

Résection compléte, RO, tumeur < 200 g, absence de métastases

Résection compléte, RO, tumeur > 200 g, absence de métastases

Non résécable complétement, R1 ou R2 ou inopérable

v

Métastase a distance
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Annexe 17 : Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scaled Score ou score
PASS (254

Large Cordons / aspect diffus >10% 2
Cellules Fusiformes 2
Mitoses atypiques 2
Mitoses >3/10 HPF 2
Nécrose confluente 2
Densité élevée 2
Monotonie cellulaire 2
Invasion graisse perisurrénalienne 2
Pléomorphisme nucléaire marqué 1
Hyperchromasie 1
Invasion Vx 1
Invasion capsule 1

Un score <4 indiquerait un phéochromocytome de potentiel bénin
Un score 2 4 indiquerait un phéochromocytome de potentiel agressif
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Annexe 18 : Grading of Adrenal Pheochromocytoma and Paraganglioma Score
ou GAPP (257:258)

Architecture + Zellballen
» Cordon large/ ilots taille variable
* Pseudo rosette (méme focalement)

Densité cellulaire Basse (<150/U)
Modérée (150-250/U)
Augmentée (>250/U)

Nécrose Présence
absence

O = N=a2O =m0

Invasion Vx/capsule Présence
absence

Ki-67 >3% ou 50 cellules/MPF (x20)
>1% ou 20 cellules/MPF (x20)
Rares cellules

Type de catécholamine Norépinephrine
(plasmalurinaire) Epinéphrine
Non secrétant

OO O=N O =

Systéme de grading des tumeurs :
e score 0-2 = tumeur bien différenciée
e score 3-6 = tumeur moyennement différenciée
e score 7-10 = tumeur peu différenciée
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Annexe 19 : Score GAPP modifié ou M-GAPP (259

Architecture Cordon large/ ilots taille variable ou pseudo 1
rosette (méme focalement)
Zellballen 0
Nécrose Présence 1
absence 0
Invasion Vx/capsule Présence 1
absence 0
Ki-67 >3% ou 50 cellules/MPF (x20) 2
>1% ou 20 cellules/MPF (x20) 1
Rares cellules 0
catécholamine Norépinephrine 1
(plasmalurinaire) Epinéphrine ou Non secrétant 0
SDHB IHC Perte d’expression 1
expression 0

— M-GAPP score < 3 faible potentiel métastatique
— M-GAPP score 2 3 potentiel métastatique élevé
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Annexe 20 : Composite score PCC/PGL ou score COPP (260

Taille > 7 cm

Nécrose focale ou confluente

Invasion vasculaire

Perte PS100

Perte SDHB

Cut off 2 3 = risque élevé de métastase

1
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Annexe 21 : Score ASES (Age, Size, Extra Adrenal location, Secretory type) 26"

Parameétres cliniques ASES Score

Age > 35 ans 0
<35 ans 1
Taille tumorale 26cm 0
<6cm 1
Siege Surrénale 0
Extra surrénalien 1
Type de sécrétion Adrénaline 0
Noradrénaline 1
Total 4

Score < 2 potentiel métastatique faible
Score 2> 2 potentiel métastatique élevé
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Annexe 22 : Score SGAP (262

Parameétres SGAP Score

Taille tumorale > 50 mm 1
Test génétique positif 3
Age <35 ans 1
PASS 23 3
Total 8
Score 0- 2 : Risque de récidive faible

Score 3-4 : Risque de récidive intermédiaire

Score 5- 8 : Risque de récidive élevé
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Annexe 23 : Classification TNM UICC des phéochromocytomes (2¢°

pT  Tumeur primitive

pT1 Tumeur < 5 cm, pas d’extension en dehors de la surrénale

pT2  Tumeur > 5 cm, OU paragangliome sympathique pas d’extension en dehors de
la surrénale

Tumeur quelle que soit la taille avec envahissement local, dont le tissu adipeux
extra-surrénalien

Extension régionale ganglionnaire

pNx Ganglions régionaux non évaluables

©
E q
w

Pas d’extension ganglionnaire régionale

Métastase ganglionnaire régionale

Extension métastatique a distance

Mx  Extension a distance non évaluable

pNO
pN1

MO  Absence de métastase distante

M1  Métastase a distance

pM1a : métastase osseuse

pM1b : métastase au ganglion lymphatique non régional, au foie ou au
poumon

pM1c : métastases osseuses et multiples autres sites

Stade | T1NO MO
Stade ll T2 NO MO
Stade Il T1, T2 N1 MO
T3, tout N, MO
Stade IV tout T, tout N, M1
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Annexe 24 : Classification histopronostique de 'INPC (83 269-276)

age Différenciation des MKI
cellules neurales

<de 1,5 an Tumeur différenciée, et MKI Bas ou
ou en voie de intermédiaire

différenciation

1,5an-5ans: Tumeur en voie de et MKI Bas
différentiation

Histologie

favorable
Tout age Sont toujours favorables

Ganglioneurome

Ganglioneuroblastome a stroma
composite riche et pauvre mélangé

<de 1,5 an Soit Tumeur Soit MKI haut

. . indifférenciée

Histologie

défavorable 1,5an-5ans Soit Tumeur Soit MKI haut ou
indifférenciée intermédiaire

ou peu différenciée

>5ans Toujours défavorables

- Ces critéres ne s'appliquent pas aux prélévements biopsiques ou sur piéces
chirurgicales aprés chimiothérapie ni aux ganglioneuroblastomes a stroma composite
riche et pauvre mélangé, ni aux ganglioneuromes qui sont toujours, quel que soit
I'age d’histologie favorable.

- Néanmoins ces critéres s’appliquent aux neuroblastomes a stroma pauvre, et a la
composante nodulaire des ganglioneuroblastomes a stroma composite riche et
pauvre nodulaire.
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Annexe 25 : Systéme international de stadification du neuroblastome ou
International Neuroblastoma Staging System (INSS) &%

Stade Définition

TNP localisée, pas de métastase ganglionnaire locale, exérése
chirurgicale compléte

Sicl S TNP  localisée, pas de métastase ganglionnaire locale, exérése
chirurgicale incompléte

Siclivicl TNP  localisée, métastase ganglionnaire ipsilatérale, exérese
chirurgicale compléte

TNP localisée, non-opérable

Et franchissant la ligne médiane ou tumeur médiane avec extension
bilatérale ou tumeur localisée avec métastase ganglionnaire
controlatérale

by

Sicl i Tumeurs métastatiques  (ganglionnaires a  distance, osseuses,
médullaires ...)

Tumeurs survenant avant 1 an, associant un site primitif localisé a des
extensions au foie, a la peau et/ou la moélle osseuse a I'exclusion des
atteintes osseuses.
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Annexe 26 : INRG Staging System (INRGSS) &3

Stade Définition

L1 tumeur localisée, sans atteinte de structure vitales, définie par les image-
defined risk factors (IDRFs)

tumeur localisée avec atteinte d'un seul compartiment et présence d'une
image ou plus définie par les image-defined risk factors (IDRFs)

tumeur métastatique (sauf MS).

tumeur métastatique limitée a la peau, le foie et la moelle osseuse chez
les enfants agés de moins de 18 mois.

Ce systéme de stadification était nécessaire parce que les critéres chirurgicaux et
pathologiques utilisés pour déterminer les stades INSS ne permettent pas une
classification prétraitement (246).
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Annexe 27 : Protocole thérapeutique des Carcinomes corticosurrénaliens
selon la stratification du risque de récidive "

Carcinomes corticosurrénaliens «localisés » (résécables)

Chirurgie Laparotomie

| Résection compiéte (RO) | | Résection incompléte (R1,Rx) |
Risgue faible” Risque intermediaire”
ENSAT 1-2, KIG7=10% ENSAT 1-2, Ki67 10-20%
Surveillance Traitement adjuvant = | Traitement adjuvant © Mitotane ©
{Mitotane) (Mitotane) +f-
+f- Radiothérapie

Radiothérapie sistade 111
Chimiothérapie si Ki=20%

Suivi tous les 3 mois '
Imagerie + bilan hormonal

Rechute du corticosurrénalome " ¢

Scénario 1
Intervalle libre de la maladie >12 mois

Chirurgie *
Traitement systémigque @ -«
Qu

Traitement loco-régionaux
(Radiologie Interventionnelle
Radiothérapie)

-
mitotane

I ‘
Suivi tous les 3 mois (Imagerie + bilan hormonal)
Reponse partielle ou stabilisation
poursuite du traitement

Progression de la maladie

Carcinomes corticosurrénaliens «avancées » (non résecables-R0)*

Pronostic intermédiaire 2 Pronostic sévére ¥

Essai thérapeutique

Mitotane
+ /-
Traitements loco-régionaux ©
x .
Suivi tous les 2 mois
- Réponse partielle ou stabilisation e
Optimisation du Mitotane + TLR/Chirurgie
L J .
Progression de la maladie®
Mitotane
+
EDP *Discusston en ROP EMDOCAN-COMETE

=" Dans tous kes cas, inclusion dans les
protocoles est systematiguement
discutide
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Annexe 28 : Proposition d’arbre décisionnel des tumeurs
corticosurrénaliennes de I’enfant (3dapté de 267)

Localise

Stade IPATR

q

metastatique |_

Evolution favorable

Nt
RI/R2 | Stadelll |
Rupture tumora " Invasion capsule | | < 2items
Invasion veineuse
Necrose tumorale
A L5mitoses /0HPF | S items
/ 2200g Stade KI67 > 15% ' 1
RO
<00g | — Stadel ¥ Evolution favorable
R ’Stade v Evolution defavorable

Histologie defavorable

= traitements adjuvant
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Annexe 29 : Protocoles des traitements des neuroblastome selon le risque et
selon les différents groupes d’études des neuroblastomes (COG, GPOH,
SIOPEN) (84,292-294)

groupes COG GPOH SIOPEN
arisque SIOPEN HR NBL-1

Surveillance ou
Résection ou
chimiothérapie si symptomatique.

LGl l=N-d chimiothérapie préopératoire puis
évaluation de la réponse au
traitement.

Chirurgie d’emblée si IDRF-.

Chirurgie post chimiothérapie
si IDRF+

Radiothérapie enfants > 18
mois

si maladie résiduelle non
résécable apreés la fin du
traitement d'induction

traitement intensifié : phase d'induction :
chimiothérapie / COJEC rapide + G-CSF.
chirurgie / chirurgie

radiothérapie / phase de consolidation :
thérapie myéloablative et greffe de thérapie myéloablative +
cellules souches (SCT) / greffe de cellules souches
isotrétinoine et immunothérapie SCT

radiothérapie

phase d’entretien :
acide rétinoique et
immunothérapie anti GD2
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Annexe 30 : Protocole général d'immunohistochimie

- Déparaffiner la lame dans 3 bains de xylene de 5 minutes chacun.

- Laver dans des bains d‘alcool a 96 %, 80 % et 70 % pendant 5 minutes chacun.
- Rincer a I'eau distillée.

- Bloquer les peroxydases endogénes en incubant le tissu dans du peroxyde
d’hydrogene (H202) 3% pendant 10 min.

- Rincer a I'eau distillée.

- démasquer I'antigéne : immerger la lame dans du tampon, pH 9 ou 6 et incuber a
95°C dans un bain-marie pendant 30 minutes (a adapter selon le protocole du
fournisseur)

- Sortir la lame a température ambiante et |a laisser refroidir dans du tampon pH 9 ou
6 pendant 15 min (a adapter selon le protocole du fournisseur)

- Rincer a I'eau distillée.

- Appliquer sur le tissu I'anticorps primaire dilué pendant 1 heure en chambre
humide.

- Laver 2 fois pendant 5 minutes dans le wash buffer.

- Appliquer I'anticorps secondaire (le protocole dépend du fournisseur) et appliquer le
protocole standard d’immunohistochimie (HRP — Peroxyde — DAB).

- Laver 2 fois pendant 5 minutes dans le wash buffer.

- Ajouter le chromogéne (DAB), laisser 10 minutes.

- Rincer a l'eau.

- Colorer a 'hnématoxyline pendant 5 minutes.

- Laver a I'eau pendant 10 minutes.

- Déshydrater le tissu dans 2 bains d‘alcool a 96% pendant 5 minutes chacun.

- Laver le tissu dans 2 bains de xyléne pendant 2 minutes chacun.

- Monter la lame pour I'observation.
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Annexe 31 : Protocole général d'hybridation in situ chromogénique (CISH)

préparation : déparaffinage / protéolyse

e incuber les lames pendant 10 mina 70 °
e passage dans le xylene puis les alcools a concentration décroissante
¢ Incuber les lames pendant 5 min dans peroxydase 3% (H202).

e passage dans I'eau distillée

incuber les lames pendant 15 min a 98 ° dans la solution de prétraitement
passage dans I'eau distille

application de la pepsine et incuber a 37 °

passage dans l'eau distillée

passage dans les alcools a concentration croissante

laisser sécher a l'air libre

dénaturation / hybridation

pipetter 10 ul de sonde et appliquer sur I'échantillon
mettre une lamelle 22x22 mm et sceller avec une colle
dénaturer a 79 ° pendant 10 min

incuber a 37° toute la nuit dans une chambre humide

post hybridation et détection

e enlever la colle
e enlever la lamelle par immersion dans le SSC
e Laver les lames pendant 5 min dans le tampon de lavage SSC (WB1) a 80 °C.

e Laver les lames dans de I'eau distillée.

e Plonger les lames dans le tampon de lavage TBS.

e Appliquez un mélange anti-DIG / DNP sur les lames et incuber pendant 15 min
a37°C

e Laver les lames dans le tampon de lavage TBS.

e Appliquer HRP / AP-Polymer-Mix et incuber pendant 15 mina 37 ° C

e Laver les lames dans le tampon de lavage TBS.

e Laver les lames dans de l'eau distillée.

e Appliquer la solution HRP-Green sur les lames.

¢ Incuber les lames pendant 15 min a température ambiante.

e Laver les lames pendant 2 min dans de I'eau déminéralisée ou distillée.

e Apres avoir utilisé une procédure standard de montage sur tissu, les
échantillons sont préts a étre interprétés au microscope a champ clair.

Le protocole est variable selon la sonde utilisée
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Annexe 32 : Proposition de fiche de transmission clinique des tumeurs
surrénaliennes de I’adulte

FICHE DE RENSEIGNEMENT POUR EXAMEN ANATOMOPATHOLOGIQUE
- TUMEUR SURRENALIENNE DE L'ADULTE -

Hopital/ service N° de dossier

Date de l'intervention Nom de l'operateur
Nom Prénom Né(e) le /]
Tel: adresse

clinique [ non fonctionnel ] fonctionnel Jautre ........

biologie

radiologie

Traitement pré-op :

Type préléevement : (1 biopsie [1 surrénalectomie [1 droite [1 gauche

'l autres prélévements :

cTNM stade

thrombose veine rénale ] oui ] non

dimensions : surrénale = X X cm poids g

Tumeur :H=...... mm L=......... mm Epaisseur =......... mm
Infiltration

1 capsule ] graisse perisurrénalienne [1 organe de voisinage

Lésion associée :
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Annexe 33 : Proposition de fiche de transmission clinique des tumeurs
surrénaliennes de I’enfant

FICHE DE RENSEIGNEMENT POUR EXAMEN ANATOMOPATHOLOGIQUE
- TUMEUR SURRENALIENNE DE L'ENFANT-

Hépital/ service N° de dossier

Date de l'intervention Nom de l'operateur
Nom Prénom Né(e) le I
Tél : adresse

clinique [ non fonctionnel [ fonctionnel ] autre
biologie

Scintigraphie

Radiologie
Traitement préopératoire : 1 aucun 0 chimiothérapie
) Protocole 1 autre......

Type préléevement : (] biopsie [ surrénalectomie [] droite [ gauche
] autres prélevements :

Topographie de la Iésion [ corticale [ médullaire ] autres

thrombose veine rénale ] oui ] non

STADE

dimensions : surrénale =  x X cm poids g
Tumeur:H=...... mm L=......... mm Epaisseur =......... mm
Infiltration

1 capsule [1 graisse perisurrénalienne [1 organe de voisinage

Lésion associée :
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Annexe 34 : Proposition de compte rendu synoptique des tumeurs
corticosurrénaliennes

compte rendu standardisé- Tumeur corticosurrénalienne -

biologie

Hoépital/ service meédecin traitant

Date de réception N°® d'examen

Nom Prénom M F
Né(e) le I Tél: adresse

Date intervention

Nom du pathologiste fait le

clinique C nonfonctionnel O fonctionnel O autre

Traitement préopératoire : T aucun 0O chimiothérapie O autre......
Type prélevement : O biopsie C surrénalectomie O droite O gauche
C autres prélevements ;

Topographie de la lésion C corticale O meédullaire O indéterminé
adénopathie C oui O non O nombre

thrombose veine rénale T oui C non

piece: C orienté Tnon orientée C fraiche O fixée
dimensions : surrénale =x x cm poids g
Tumeur -H=... . L = mm Epaisseur=._........ mm

Aspect O unique T multiple O pas de Tumeur repérable
Infiltration O capsule O graisse perisurrénalienne Corgane de voisinage

Lésion associée : T hyperplasie corticale DO type

C atrophie corticale
Cautres

K167

Grade

S GRAS
pTNM (UICC/ ENETS) TNM 2015 (mENETS)

Type histologique Codification OMS

% cellules oncocytaires
Index mitotique

IHC : SKH1 P53 B-Caténine MSI

%

Score histopronostique:(détails en page 2)
Score de Weiss

Score de Aubert

Score d'Helsinki

Reéticuline

Score LWB

Score de Wieneke (AFIP)

P1/2
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Tumeurs corticosurrénaliennes

de 'adulte de Penfant
Item Weiss | Aubert | Helsinki Item Wieneke
Grade nucléaire Poids > 400g
Taille > 10,5 cm
Mitoses > 5/S0HPF Mitoses > 15/20HPF
Mitoses anormales Mitoses atypiques
Nécrose tumorale Nécrose tumorale
>1/3 Architecture diffuse Invasion capsulaire
< 25% de cellules claires Invasion veineuse
effraction capsulaire Invasion VCI
Invasion sinusoides Extension a la graisse
péri- surrénalienne,
Invasion veineuse tissus mous et/ou
organes adjacent
Ki 67 %
TOTAL

tumeur oncocytaire de la surrénale

Score de Lin-Weiss-Bisceglia (LWB) item o/n
Malin > 5 mitoses /SOHPF

Mitoses atypiques

INvasion veineuse
Malignité incertaine T>10cm

Poids >200g

Nécrose tumorale

Invasion capsulaire
Bénin Aucuns des critéres cités

pathologiste (s)
signature (s)
P2/2

XXXV



Annexe 35 : Proposition de compte rendu synoptique des phéochromocytomes

compte rendu standardisé- phéochromocytome -

médecin traitant
N° d'examen

Hoépital/ service
Date de réception

Nom Nom de jeune fille Prénom M F
Né(e) le /o Tél : adresse

Date intervention

Nom du pathologiste fait le

Clinique 0O non fonctionnel [ fonctionnel

Biologie [1 norépinephrine 0
Scintigraphie MIBG

épinéphrine [ dopamine

Traitement préopératoire : [ aucun O chimiothérapie O autre......
Type prélevement : [ biopsie [ surrénalectomie [ droite [0 gauche
O autres prélévements :

Topographie de la lésion [ corticale O médullaire O indéterminé

Adénopathie O oui U non U nombre

piéce: [ orienté Onon orientée [ fraiche C fixée

dimensions : surrénale= X X cm poids g

Tumeur - H=_. .. mmL=_ ... mm Epaisseur=_........ mm

Aspect C unique O multiple [ pas de Tumeur repérable

Infiltration Ccapsule [Cgraisse perisurrénalienne Corgane de voisinage

Lésion associée : [ hvperplasie médullaire  Tautres

Type histologique Codification OMS
Globules hyalins C oui C non Richesse vasculaire C oui U non
Scores histopronostiques :

PASS = COPP =
GAPP = ASES =

¢ Grade

M-GAPP SGAP
Immunohistochimie K167 %
Chromogranine PS100
Screening
SDHB SDHA FH MAX CAIX

Pathologiste (s)

Signature (s)
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Annexe 36 : Proposition de compte rendu synoptique des tumeurs
neuroblastiques périphériques

compte rendu standardisé- Tumeurs neuroblastiques périphériques -

Hépital/ service médecin traitant

Date de réception N° d'examen

Nom Prénom M F
Né(e) le /] Tél : adresse

Date intervention

Nom du pathologiste fait le

clinique [ non fonctionnel [ fonctionnel

biologie taux LDH VMA
scintigraphie MIBG
Traitement préopératoire : [] aucun [J chimiothérapie [ autre......

Type prélévement : ] biopsie [ surrénalectomie [ droite [] gauche
[] autres prélévements :

adénopathie [] oui [J non [J nombre

piéce: [] orienté [Jnon orientée [ | fraiche [ fixée

dimensions : surrénale= x X cm poids g

Tumeur : H=...... mmL=........ mm Epaisseur =......... mm

Aspect [J unique [ multiple [J pas de Tumeur repérable

Infiltration [(capsule [Igraisse perisurrénalienne [Jorgane de voisinage

Lésion associée :

Type histologique Codification OMS

Catégorie histopronostique selon PINPC :(détails en page 2)

Immunohistochimie
PHOX2B
NMYC CMYC ATRX TERT ALKDS5F3

Hybridation In Situ (détails en page 2)
statut Nmyc
statut chr 2
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catégorie histopronostique selon I'INPC

Type histologique et
Différenciation cellulaires

Neuroblastome Indifférencié

Peu différencié

En voie de différenciation

Ganglioneurob

lastome Mixte

Nodulaire classique

multinodulaire

ganglioneurom

e Mature

Maturant

Age

<de 1,5 an

1,5an-5ans

1,5an-5ans

index mitotique et
caryorhexique (MKI)

Haut

Intermédiaire

Bas

type de sonde

nombre de noyaux comptés
nombre de spot NMYC
nombre de spot contréle Chr 2
rapport NMYC/ contréle Chr 2

fournisseur

pathologiste (s)

signature (s)
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Résumé

La pathologie surrénalienne est rare du point de vue anatomopathologique. Cette « rareté » engendre certaines difficultés
diagnostiques pour le pathologiste non expérimenté.
L'objectif principal de notre étude est la résolution des problémes diagnostiques des tumeurs surrénaliennes. La démarche
diagnostique consiste a :
. Déterminer la nature primitive ou secondaire de la Iésion ;
e  Déterminer l'origine corticosurrénalienne ou médullosurrénalienne
e  Préciser les paramétres histopronostiques pour chaque type histologique.
Notre étude a porté sur une série descriptive, multicentrique, prospective, de 167 tumeurs surrénaliennes (103 adultes, 64
enfants), colligées dans les services d’Anatomie pathologiques des CHU Douéra, CHU Mustapha et EHS CPMC, sur une période
de 3 ans (Janvier 2017 —décembre 2019)
Les caractéristiques anatomo-cliniques et les facteurs pronostiques ont été étudiés pour 'ensemble des cas.
Dans notre série, les types histologiques les plus fréquents sont les tumeurs neuroblastiques périphériques (33,5%) suivis par les
tumeurs corticosurrénaliennes (30,6%) puis les phéochromocytomes (25,7%) ainsi que d’autres tumeurs plus rares.
Nous avons introduit I'anticorps anti PHOX2B pour le diagnostic des sous types histologiques des TNP, ainsi que pour quantifier
l'infiltration de la moelle osseuse pour les cas métastatiques. Nous avons introduit la recherche du statut NMYC et 1p36 par
hybridation in situ, pour tous les neuroblastome de notre série. Nous avons utilisé les anticorps anti Nmyc, Cmyc, ATRX et ALK
(D5F3) pour les neuroblastomes « ultra haut risque ». Nous avons intégré le nomogramme de I'INRG pour les neuroblastomes.
Nous avons appliqué, selon le type histologique, les scores histopronostiques des tumeurs corticosurrénaliennes.
Nous avons introduit I’'Histaldoscore pour le diagnostic anatomopathologique d’adénome de Conn, en intégrant les anticorps Anti
CYP11B1 et CYP11B2.
Dans notre série, les phéochromocytomes du cluster 1 « pseudo hypoxique » sont plus fréquent avant 35 ans, alors ceux du
cluster 2 « voie des kinases » sont plus fréquent aprés 35 ans. Nous avons introduit, le screening génétique par « IHC
moléculaire » des génes SDHB, SDHA et FH qui a permis de déceler 4 patients.
Notre étude, valide I'algorithme séquentiel que nous avons proposé, utilisant les anticorps anti EMA puis SF1 et Chromogranine,
qui permet de régler les problemes diagnostiques des tumeurs surrénaliennes, avec une VPP de 99% et une VPN de 100%.
Mots clés : Néoplasies corticosurrénaliennes*/anatomie pathologie, Néoplasies corticosurrénaliennes*/ classification, adénome
corticosurrénalien, carcinome corticosurrénalien, phéochromocytome* / anatomie pathologie, neuroblastome* / anatomie
pathologie, neuroblastome* / classification.
Abstract
Adrenals tumors are uncommon from pathologist point of view. This may cause diagnostic difficulties for the inexperienced
pathologist.
the main objective of this study is to avoid the diagnostic pitfalls of adrenal tumors. The diagnostic process determines:
» whether the tumor is primary or metastatic.
« if the lesion is from the adrenocortical or adrenal medulla
« the histoprognostic parameters for each histological type.
Our study focused on a descriptive, multicenter series of 167 adrenal tumors (103 adults, 64 children), collected in the pathological
anatomy departments of the Douéra University Hospital, Mustapha University Hospital and EHS CPMC, over a period of 3 years
(January 2017 —December 2019)
In our series, the most frequent histological types are peripheral neuroblastic tumors (33.5%) followed by adrenocortical tumors
(30.6%) then pheochromocytomas (25.7%) as well as other rarer tumors.
we introduced PHOX2B antibody to the diagnosis of histological subtypes of peripheral neuroblastic tumors and to quantify bone
marrow infiltration for metastatic cases. We introduced NMYC and 1p36 status by using in situ hybridization, for all our
neuroblastomas. we use anti-Nmyc, Cmyc, ATRX and ALK (D5F3) antibodies to define “ultra-high risk” neuroblastomas. We
integrated the INRG nomogram for neuroblastomas.
Depending on the histological type, the histoprognostic scores for adrenocortical tumors are specified. We introduced the
Histaldoscore for the pathological diagnosis of Conn's adenoma, by integrating Anti CYP11B1 and CYP11B2 antibodies.
In our series, group 1 “pseudo hypoxic” pheochromocytomas are more common in patients under 35 years, while those of group
2 “kinase pathway” are more frequent over 35 years. We introduced genetic screening by “molecular IHC” of the SDHB, SDHA
and FH genes, which allowed the detection of 4 patients.
Our study validates our proposed sequential algorithm, using EMA then SF1 and Chromogranin antibodies, which resolve the
diagnostic problems of adrenal tumors, with a PPV of 99% and an NPV of 100%.
MESH Terms: Adrenal Cortex Neoplasms* / pathology, Adrenal Cortex Neoplasms* / classification, Adrenocortical Adenoma,
Adrenocortical Carcinoma, Pheochromocytoma* / pathology, Neuroblastoma* / pathology, Neuroblastoma* / classification.
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