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INTRODUCTION

Les incidentalomes surrénaliens sont des masses surré-
naliennes d'une taille supérieure a | cm décelées sur des
images en coupe transversale obtenues pour une tout
autre indication'. Ces lésions sont fréquentes; on estime
en effet qu'elles sont présentes dans 4 % des examens
d'imagerie, et chez jusqu'a 10 % de la population agée??.
La plupart de ces lésions sont des adénomes corticosur-
rénaliens bénins non fonctionnels, une minorité étant
active sur le plan hormonal ou maligne.

L'évaluation et la prise en charge des incidenta-
lomes surrénaliens constituent un processus multidisci-
plinaire reposant sur I'expertise de médecins de famille,
d'urologues, d'endocrinologues et de radiologues. En
2011, I'Association des urologues du Canada (AUC)
a publié un guide de pratique sur la prise en charge
des masses surrénaliennes découvertes fortuitement®.
Depuis, plusieurs lignes directrices de pratique clinique
ont été publiées par diverses sociétés d'endocrinologie,

de radiologie et de chirurgie®®. Une revue publiée par
Maas et al. a comparé ces lignes directrices et noté de
nombreux points de divergence et de controverse’. Par
ailleurs, dans une lettre a I'éditeur datant d'avril 2021,
Mclnnes et al. ont suggéré une révision importante du
guide de pratique de AUC'.

L'objectif du présent guide de pratique est de fournir
une approche actualisée du diagnostic, de la prise en
charge et du suivi des incidentalomes surrénaliens, en
mettant l'accent sur les domaines de divergence/con-
troverse par rapport aux lignes directrices publiées par
d'autres associations.

METHODOLOGIE

Ce guide de pratique a été élaboré par un groupe de
travail composé d'urologues, d’endocrinologues et de
radiologues de tout le Canada. Le groupe de travail
s'est réuni virtuellement a plusieurs reprises pour dis-
cuter des priorités pour ce guide et pour examiner le
texte et les recommandations. Les recommandations
et les données probantes utilisées pour étayer chaque
recommandation ont été examinées et approuvées
par le groupe de travail. A I'occasion, les membres du
groupe ont di discuter pour atteindre un consensus.
L'auditoire cible de ce guide de pratique est constitué
des prestataires de santé qui prennent en charge les
patient e s atteint e s d'incidentalomes surrénaliens (p.
ex. médecins de famille, endocrinologues, internistes,
urologues, chirurgiens endocriniens) ainsi que de ces
mémes patient e s.

Le cadre de travail GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) a été utilisé comme base méthodologique
pour la préparation de ce guide de pratique. Notre syn-
thése des données probantes a été réalisée a 'aide des
bases de données PubMed, Medline et Cochrane Library.

La premiere étape a consisté a définir les ques-
tions cliniques. Une liste de 12 questions cliniques a
été compilée; elle est présentée dans le tableau |.
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Tableau 1. Questions diniques relatives au bilan, a la

prise en charge et a la surveillance des incidentalomes
surrénaliens abordées dans le guide de pratique

1. Quelle est la définition d'un incidentalome surrénalien?

2. Quel est le diagnostic différentiel pour un incidentalome surrénalien
(malin, bénin et fonctionnel)?

3. Quelles sont les questions clés & poser lors de I'anamnése et les résultats
pertinents de |'examen physique dont il faut tenir compte lors de
I'évaluation d'un-e patient-e présentant un incidentalome surrénalien?

4. Quels sont les meilleurs examens d'imagerie de premiere et de deuxieme
infention pour caractériser une masse surrénalienne découverte
fortuitement?

5. Quelle's patient-e's atteint-e's d'incidentalomes surrénaliens nécessitent un
dépistage de I'hypersécrétion de cortisol, d'aldostérone, de catécholamines
et d'androgénes? Quels sont les meilleurs tests de dépistage dans chaque
cas?

6. Quelest le role de la biopsie en présence d'un incidentalome surrénalien?

7. Quelles sont les indications de la chirurgie pour une masse surrénalienne
décelée de manigre fortuite?

8. Les personnes atteintes d'un syndrome de Cushing subclinique doivent-elles
se voir proposer une surrénalectomie?

9. Existe-til un sevil spécifique de taille/de taux de croissance qui peut éire
utilisé pour proposer un traitement pour une masse non fonctionnelle
présentant des caractéristiques hénignes?

10. Quelle est la meilleure approche chirurgicale pour les carcinomes
corficosurrénaliens localisés?

11. Qu'est-ce qui constitue un suivi approprié pour un-e patient-e ne subissant
pas d'intervention chirurgicale ou en postopératoire?

12. Y ol des considérations particuliéres?

Ensuite, une recherche documentaire systématique a
été menée pour répondre a chaque question. Dans le
cas des questions pour lesquelles il existait des lignes
directrices récentes offrant analyse et recommandation
récentes de haute qualité, I'accent a été mis sur les
publications ultérieures évaluées par comité de lecture
et sur I'adaptation de la recommandation au contexte
canadien. Une attention particuliére a été accordée
aux points de controverse ou de divergence entre les
lignes directrices actuellement publiées™®. Pour chaque
recommandation, la force de la recommandation a été
indiquée comme étant faible ou forte, et la qualité
des données probantes a été évaluée comme faible,
modérée ou élevée. Le tableau 2 présente un résumé
de toutes les recommandations.

DEFIN'ITION DE L'INCIDENTALOME
SURRENALIEN

Un incidentalome surrénalien est une masse surré-
nalienne décelée sur des images en coupe transver-
sale obtenues pour une tout autre indication. L'examen
d'imagerie ne peut pas avoir été demandé pour éval-
uer des symptémes liés a une sécrétion excessive
d’hormones surrénaliennes ou une masse surrénalienne
soupgonnée. Les masses surrénaliennes repérées lors
d’examens d'imagerie réalisés pour la stadification d'une
tumeur chez des patient e s atteint e s d'un cancer
connu ne sont pas non plus considérées comme des
incidentalomes surrénaliens. En général, ces masses sont

découvertes lors d'un examen commandé en raison de
signes/symptoémes qui ne semblent pas étre liés aux
glandes surrénales, comme des douleurs abdominales
ou dorsales. Les incidentalomes surrénaliens doivent
également avoir une taille égale ou supérieure a | cm'.

EXAMEN D’UNE MASSE SURRENALIENNE
DECELEE FORTUITEMENT

Le diagnostic différentiel d’'un incidentalome surrénalien
comporte une longue liste. Ces masses peuvent étre
réparties en trois catégories : les |ésions bénignes non
fonctionnelles, les Iésions bénignes hyperfonctionnelles
et les [ésions malignes. Le tableau 3 présente une répar-
tition complete des causes possibles des masses sur-
rénaliennes et leur prévalence estimée'. La Iésion la
plus courante est un adénome surrénalien bénin non
fonctionnel, qui représenterait 75 % des incidentalomes
surrénaliens. Les autres masses surrénaliennes bénignes
potentielles comprennent les myélolipomes, les kystes,
les lymphangiomes et les ganglioneuromes.

Les Iésions surrénaliennes hyperfonctionnelles com-
prennent les adénomes sécrétant du cortisol (5,3 %
de tous les incidentalomes surrénaliens), les adénomes
sécrétant de l'aldostérone (I %) ou les phéochromo-
cytomes sécrétant des catécholamines (5,1 %)°. Enfin,
les incidentalomes surrénaliens pourraient étre des
lésions malignes, comme un carcinome corticosur-
rénalien (CCS) (4,7 %) ou des métastases (2,5 %)°.
Une revue systématique a révélé qu'environ 20 % de
tous les incidentalomes surrénaliens pouvaient étre des
lésions chirurgicales®®.

Analyse et examen physique

Lorsqu’un incidentalome surrénalien est décelé, une
évaluation minutieuse doit étre réalisée afin de recher-
cher tout signe ou symptome clinique d'une lésion
hyperfonctionnelle ou d'une malignité sous-jacente.
L'approche générale des antécédents cliniques et de
I'examen physique du ou de la patient e présentant une
masse surrénalienne décelée fortuitement est présen-
tée au tableau 4.

B RECOMMANDATION |

L’examen d’un incidentalome surrénalien doit com-
prendre une anamnése et un examen physique ciblés
visant a dégager les signes/symptomes d’une sécré-
tion excessive d’hormones surrénaliennes ou d’une
tumeur surrénalienne ou extra-surrénalienne (principe
clinique).

B RECOMMANDATION 2
Un examen multidisciplinaire par des endocrino-
logues, des chirurgien ne s et des radiologues devrait

CUAJ « FEVRIER 2023 » VOLUME 17, NUMERO 2

R3



Rowe et al.

Tableau 2. Résumé des recommandations

Recommandation Force de la Qualité des
recommandation | preuves

1 L'examen d'un incidentalome surrénalien doit comprendre une anamnése et un examen physique ciblés Principe clinique
visant a dégager les signes/symptomes d'une sécrétion excessive d'hormones surrénaliennes ou d'une tumeur
surrénalienne ou extra-surrénalienne.

2 Unexamen multidisciplinaire par des endocrinologues, des chirurgien-ne-s et des radiologues devrait étre Principe clinique
facilement accessible lorsque les résultats de I'épreuve d'imagerie ne concordent pas avec une lésion bénigne,
qu'il y a des signes d'hypersécrétion hormonale, qu'on note une augmentation de volume notable lors de
I'imagerie de suivi ou qu‘une chirurgie surrénalienne est envisagée.

3 | Les patient-e-s présentant une masse surrénalienne fortuite doivent subir une TDM sans produit de contraste en | Forte Modérée
premiére intention pour distinguer les lésions bénignes de celles qui nécessitent des examens radiologiques plus
pOUSSES.

4 | Les patients qui présentent une masse surrénalienne indéterminée a la TDM sans produit de contraste doivent Faible Modérée

subir une imagerie de seconde intention, soit par TDM avec mesure du lavage, soit par IRM avec séquence de
déplacement chimique.

5 | La biopsie de la masse surrénalienne ne devrait pas étre effectuée de maniére systématique pour le bilan d'un Forte Modérée
incidentalome surrénalien.

6.1 | Tou-tess les patient-e-s présentant des incidentalomes surrénaliens devraient étre soumis-es a une mesure de la | Faible Modérée
sécrétion autonome de cortisol.

6.2 | Le test de suppression a la dexaméthasone est le test de dépistage a privilégier pour cerner une sécrétion Forte Modérée
autonome de cortisol lorsque cela est cliniquement approprié.

71  Les patient-e-s présentant des incidentalomes surrénaliens et une hypertension et/ou une hypokaliémie doivent | Forte Modérée
étre soumis-es a un dépistage de I'aldostéronisme primaire au moyen d'un RAR.

7.2 | Un prélevement au niveau des veines surrénales est recommandé avant de proposer une surrénalectomie chez les | Forte Modérée
patient-e-s atteint-e-s d'aldostéronisme primaire.

8.1 | Le dépistage du phéochromocytome peut étre omis chez les patient-e-s qui présentent des adénomes surrénaliens = Faible Faible
non équivoques confirmés par une TDM sans produit de contraste (< 10 UH) et qui ne présentent aucun signe ou
symptome de sécrétion adrénergique excessive.

8.2 | Les patient-e-s présentant des incidentalomes surrénaliens de > 10 UH sur une TDM sans produit de contraste Forte Modérée
ou qui présentent des signes/symptomes de sécrétion excessive de catécholamines doivent subir un dépistage de
phéochromocytome par mesure des métanéphrines plasmatiques ou urinaires sur 24 heures.

9 Sion soupgonne un CCS et/ou lorsque des signes cliniques de virilisation sont présents, il faut vérifier par mesure | Principe clinique
des taux sériques s'il y a sécrétion excessive d'androgenes.

10.1 | Les patient-e-s présentant des masses surrénaliennes unilatérales sécrétant du cortisol et un syndrome de Principe clinique
Cushing cliniquement manifeste doivent subir une surrénalectomie unilatérale de la glande surrénale affectée.
Dans la mesure du possible, recourir a la chirurgie mini-invasive (CMI).

10.2 | Chez les patient-e-s plus jeunes présentant une sécrétion autono me légere de cortisol et des comorbidités Faible Faible
métaboliques progressives attribuables a une sécrétion excessive de cortisol, on peut envisager une
surrénalectomie si la prise de décision est conjointe. Les patient-e-s qui ne sont pas pris-es en charge par voie
chirurgicale doivent subir un dépistage clinique annuel pour déceler |'apparition ou I'aggravation de comorbidités
connexes.

11 | Il faut procéder a une surrénalectomie chez les patient-e-s présentant des masses surrénaliennes unilatérales Principe clinique
sécrétant de |'aldostérone et des phéochromocytomes. Recourir a la CMI dans la mesure du possible.

12.1 | Une surrénalectomie mini-invasive peut étre proposée dans les cas soupconnés de CCS qui peuvent étre réséqués | Faible Faible
en toute sécurité sans rupture de la capsule tumorale.

12.2 | La surrénalectomie incisionnelle doit étre envisagée dans les cas de CCS volumineux ou de tumeurs localement | Fort Faible
avancées, de métastases ganglionnaires ou de thrombus tumoral dans la veine rénale/veine cave inférieure.

13 | Les patient-e-s présentant des adénomes bénins non fonctionnels de moins de 4 cm, des myélolipomes Forte Modérée
et d'autres petites masses contenant de la graisse macroscopique décelées lors du bilan initial pour un
incidentalome surrénalien ne nécessitent pas d'imagerie de suivi ou de test fonctionnel.

TDM : tomodensitométrie
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Tableau 2 continué. Résumé des recommandations

Recommandation Force de la Qualité des
recommandation | preuves
14.1 | Les patient-e-s présentant des Iésions surrénaliennes non fonctionnelles qui s'averent bénignes a la radiographie | Faible Faible

(< 10 UH) mais > 4 cm doivent subir une nouvelle épreuve d'imagerie dans les 6-12 mois suivants.

14.2 | La surrénalectomie doit étre envisagée chez les patient-e-s présentant des incidentalomes surrénaliens dont la Faible Faible

croissance est supérieure a 5 mm/an apres répétition du bilan fonctionnel.

14.3 | Aucun autre suivi par imagerie ou test fonctionnel n'est nécessaire pour les patient-e-s présentant des lésions Faible Faible

surrénaliennes dont la croissance est < 3 mm/an lors du suivi par imagerie.

15 | La prise en charge des lésions surrénaliennes non fonctionnelles indéterminées doit reposer sur un processus Principe clinique

TDM : tomodensitométrie

décisionnel conjoint impliquant patient-e-s et clinicien-ne-s. Les options de prise en charge comprennent la
répétition de I'épreuve d'imagerie aprés 3 a 6 mois et la résection chirurgicale.

Tableau 3. Diagnostic différentiel des incidentalomes

surrénaliens et prévalence estimée

Type Ecart (%)
Bénin non fonctionnel
Adénome non fonctionnel 71a84
Ganglioneurome 0a8
Myélolipome 7a15
Kystes 4322
Bénin fonctionnel
Adénome sécrétant du cortisol 1430
Adénome sécrétant de |'aldostérone 2a7
Phéochromocytome 1,58 14
Malin
Carcinome corticosurrénalien 1,2a12
Métastases 0a21
Phéochromocytome 1,54 14

Données provenant des références 1 a 4

étre facilement accessible lorsque les résultats de
I’épreuve d’imagerie ne concordent pas avec une
Iésion bénigne, qu’il y a des signes d’hypersécrétion
hormonale, qu’on note une augmentation de volume
notable lors de I'imagerie de suivi ou qu’une chirurgie
surrénalienne est envisagée (principe clinique).

Evaluation radiologique

La figure | présente un algorithme pour les examens
d'imagerie a utiliser pour évaluer les incidentalomes
surrénaliens. La tomodensitométrie (TDM) et imagerie
par résonance magnétique (IRM) sont les principales
modalités d'imagerie dans ces cas.

La premiére étape de la caractérisation d'une masse
surrénalienne consiste a déterminer si elle est bénigne
ou maligne. L'examen d'imagerie initial le plus validé
pour caractériser les masses surrénaliennes est la TDM
sans produit de contraste. Une masse homogene,
bien circonscrite et dont l'atténuation est < 10 unités
Hounsfield (UH) peut étre diagnostiquée avec certitude
comme étant bénigne, ce qui est le cas de la grande
majorité des adénomes surrénaliens riches en lipides.
Dans une étude rétrospective menée aupres de 216
patient - s ayant subi une surrénalectomie, 143/143
(100 %) des patient -e s qui présentaient des caractéris-
tiques bénignes a la TDM avaient une pathologie finale
bénigne'!. De méme, dans une autre étude rétrospec-
tive de 2219 incidentalomes surrénaliens qui ont été
soit retirés chirurgicalement, soit surveillés pendant au
moins un an, le risque de trouver un CCS était de 0 %
siles UH étaient < 10 a 'imagerie initiale (0,5 % lorsque
les UH = 10 a 20 et 6,3 % lorsque les UH > 20)'%

Dans les masses qui présentent de grandes zones
de graisse macroscopique (isoatténuantes a la graisse
rétropéritonéale et mesurant <-10 a -15 UH), un
diagnostic de myélolipome bénin peut étre posé'.
Les masses comportant de petites quantités de graisse
macroscopique ont longtemps représenté un dilemme
diagnostique, puisqu'on observe de la graisse mac-
roscopique dans le carcinome corticosurrénalien''®,
Des données plus récentes indiquent que de nom-
breuses masses surrénaliennes contenant de petites
quantités de graisse macroscopique peuvent étre des
adénomes corticosurrénaliens bénins avec dégénéres-
cence myélolipomateuse'®. Ces adénomes peuvent étre
diagnostiqués avec certitude lorsque I'imagerie en série
montre un adénome surrénalien typique dans lequel
apparaissent ultérieurement des zones de graisse mac-
roscopique avec ou sans calcification'. Ainsi, la présence
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de petites quantités de graisse macroscopique dans des
masses hétérogénes plus importantes ne doit pas étre
considérée comme une caractéristique bénigne sur le
plan diagnostique.

A un seuil de < 10 HU, la sensibilité et la spécificité
de la TDM sans produit de contraste pour les adénomes
bénins sont respectivement de 71 % et 98 %", Dinnes et
al. ont testé ce seuil dans une revue systématique avec
méta-analyse et ont trouvé que les Iésions notées lors de
la TDM sans produit de contraste ou la valeur des UH
était < 10 n'étaient identifiées que dans les cas de Iésion
bénigne'*. Il convient de noter qu'environ 30 % des adé-
nomes bénins ont une valeur d'atténuation de > 10 UH
et sont considérés comme pauvres en lipides, ce qui
recoupe les lésions malignes et les phéochromocytomes
en ce qui concerne la densité. Ainsi, les masses surré-
naliennes présentant une valeur d'atténuation > 10 UH
sont considérées comme indéterminées' ",

B RECOMMANDATION 3

Les patient -e s présentant une masse surrénalienne
fortuite doivent subir une TDM sans produit de
contraste en premiére intention pour distinguer les
lésions bénignes de celles qui nécessitent des exam-
ens radiologiques plus poussés (recommandation forte,
données de qualité modérée).

Les masses qui ne répondent pas aux critéres
radiologiques d'un adénome riche en lipides ou d'un
myélolipome décrits ci-dessus peuvent étre évaluées
de maniere plus approfondie par TDM avec mesure
du lavage (« washout ») ou par IRM avec séquence de
déplacement chimique.

La TDM des glandes surrénales avec mesure du
lavage est considérée comme le pilier de I'évaluation
des masses surrénales indéterminées depuis de nom-
breuses années. Les adénomes surrénaliens ont pour
caractéristique d'absorber rapidement le produit de
contraste, qui en est ensuite rapidement évacué, ce
qu'on appelle un « lavage ». A linverse, les lésions
malignes présentent généralement une perte de con-
traste plus lente. Ces parameétres sont exploités dans les
TDM avec mesure du lavage, qui quantifient I'ampleur
de ce lavage en mesurant |'atténuation de la [ésion a des
moments précis de la TDM : avant l'injection du produit
de contraste (UH.pré), 70 secondes apres ['injection
du produit de contraste (UH.pic), puis |5 minutes
aprés l'injection du produit de contraste (UH.|5min).
A partir de ces données, il est possible de calculer le
lavage absolu (= 100 x [UH.pic — UH.I5 min]/[UH.pic
— UH.pré]) et relatif (= 100 x [UH.pic — UH.I5 min]/
UH.pic) du produit de contraste. Un lavage relatif
> 40 % et un lavage absolu > 60 % corroborent un
diagnostic de masse bénigne'*2,
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Tableau 4. Les éléments d’une anamnése et d’un examen physique ciblés sont

d’un incidentalome surrénalien.

Hypertension, obésité tronculaire,
accumulation de graisse supraclavicu-
laire, coussinet adipeux dorsocervical,
pléthore faciale, peau amincie, stries
violettes et larges (> 1 cm), acné,
ecchymoses, hirsutisme et faiblesse ou
atrophie musculaire proximale

Hypertension, rétention d'eau

Hypertension grave, tachycardie, aryth-
mie, insuffisance cardiaque congestive,
transpiration excessive, anxiété et

Perte de poids, hirsutisme, gynéco-
mastie, signes d'hypercortisolisme

Lymphadénopathie, masse pulmonaire,
masse mammaire, masse rénale ou
|ésion cutanée qu‘on soupconne étre
un mélanome, ainsi que d'autres

adaptés a la détermination des causes possible

Pathologie | Anamnése Examen physique

Hypercor- Gain de poids, obésité tronculaire, ec-

tisolisme chymoses fréquentes, hypertension grave,

(syndrome de | diabéte, faiblesse musculaire proximale,

Cushing) fatigue, dépression, troubles du sommeil,
irrégularités menstruelles et virilisation (chez
les femmes), ou fractures de fragilité

Aldosté- Hypertension, hypokaliémie, crampes et

ronisme faiblesse musculaires, céphalées, paralysie
intermittente ou périodique

Phéochromo- | Céphalées, crises d'angoisse, sueurs,

cytome palpitations ou antécédents familiaux de
maladie de von Hippel-Lindau, de néoplasie
endocrinienne multiple de type 2, de paleur
syndrome du paragangliome familial ou de
neurofibromatose de type 1

Carcinome | Douleur au flanc, malaise abdominal vague,

corficosur- hypercortisolisme, virilisation, féminisation

rénalien ou aldostéronisme

Métastases | Antécédents personnels et familiaux de
|ésions malignes, perte de poids, fievre
inexpliquée, absence d'adhésion a un
programme de dépistage du cancer adapté
a l'age et antécédents de tabagisme

résultats spécifiques au cancer

Récemment, la TDM avec mesure du lavage a fait
I'objet d'un examen minutieux en raison de nouvelles
données évaluant les propriétés de cet examen?'%,
Les limites de la mesure du lavage lors d'une TDM des
surrénales concernent les taux de faux positifs et de
faux négatifs. Il est maintenant largement reconnu que
dans environ 1/3 des phéochromocytomes, les valeurs
du lavage se trouveront dans lintervalle caractéristique
d'un adénome?*®. Bien que les phéochromocytomes
soient généralement hétérogenes et présentent une
atténuation du pic tomodensitométrique plus élevée
que les adénomes, il existe un chevauchement impor-
tant entre les groupes, ce qui empéche un diagnostic
fiable a limagerie?. Au contraire, dans |/3 des adénomes
surrénaliens, la valeur du lavage ne se situe pas dans la
gamme des adénomes?’. De plus, la valeur du lavage
associée aux masses malignes peut aussi se situer dans
la gamme des adénomes, ce qui peut amener a confon-
dre un carcinome corticosurrénalien ou des métastases
hypervasculaires avec un adénome lors d'une TDM avec
mesure du lavage?*?8. Les clinicien ne s qui utilisent la
TDM avec mesure du lavage pour la caractérisation
des masses surrénaliennes indéterminées doivent étre
conscient e s des limites mentionnées ci-dessus.

Une deuxiéme option pour I'imagerie d'une masse
surrénalienne indéterminée objectivée par TDM sans
produit de contraste est I''lRM avec séquence de
déplacement chimique, qui exploite la différence de
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‘Incidentalome surrénalien

Incidentalome surrénalien indéterminé

|

TDM sans produit de contraste si pas déja fait

Adénome corticosurrénalien clair < 10 UH

Dépistage de I'hypercortisolisme (tou-te-s)
Dépistage de I'hyperaldostéronisme (si HTN ou hypoK)

Lésion bénigne

Lésion bénigne fonctionnelle
non fonctionnelle

ou phéochromocytome

<4 >4cm l

Aucun suivi par Répéter la TDM Voir la figure 2

radiographie ou mesuredans 6 a 12 mois
des taux d’hormones

Dépistage du phéochromocytome (tou-te-s)
Dépistage de I'hyperaldostéronisme (si HTN ou hypoK)
/ Mesure des androgenei (cas soupconnés de virilisation ou de CCS)

CCS soupgonné

Surrénalectomie +
lymphadénectomie,
incisionnelle de préférence
si risque accru de rupture
de la capsule tumorale

Non

IRM avec séquence de déplacement chimique
ou TDM avec mesure du lavage

Dépistage de I'hypercortisolisme (tou-te-s)

Métastases soupgonnées Le5|onl non fonction-
l nelle équivoque

Répéter I'imagerie dans
34 6 mois vs
surrénalectomie

Envisager une
biopsie et une
TEP/TDM

Figure 1. Algorithme pour e bilan d'un incidentalome surrénalien. CCS : carcinome corficosurrénalien; HTN : hypertension; hypoK : hypokaliémie; IRM : imagerie par résonance magnétique;

TDM : tomodensitométrie; TEP : tomagraphie par émission de positons.

fréquence de résonance des protons dans I'eau et
dans la graisse et est utilisée pour déceler la graisse
microscopique?. L'IRM avec séquence de déplacement
chimique est trés sensible a la graisse microscopique
et peut déceler cette derniére dans les adénomes
surrénaliens qui mesurent > 10 UH a la TDM sans
produit de contraste et qui seraient autrement consi-
dérés comme pauvres en lipides®. L'IRM avec séquence
de déplacement chimique est le plus utile pour les
masses surrénaliennes qui mesurent 10 a 30 UH sur
TDM sans produit de contraste®. Lorsque la graisse
microscopique est repérée par une baisse d'intensité du
signal homogene sur I''RM avec séquence de déplace-
ment chimique, ces caractéristiques permettent de diag-
nostiquer un adénome surrénalien riche en lipides. La
baisse d'intensité du signal hétérogéne est un résultat
plus controversé, car des quantités infimes de graisse
microscopique ont été cernées dans le phéochromo-
cytome, le carcinome corticosurrénalien et certaines
métastases contenant de la graisse?.

Une récente revue systématique et une méta-
analyse évaluant les propriétés diagnostiques de la
TDM avec mesure du lavage par rapport a I''RM avec
séquence de déplacement chimique pour évaluer les
lésions surrénaliennes indéterminées n'ont pas permis
de déterminer la supériorité d'une modalité d'imagerie
de deuxieme intention par rapport a une autre. Cela est
d0 en grande partie au faible nombre et a la mauvaise

Lésion fonctionnelle
|

Hypercortisolisme Hyperaldostéronisme

l l

Indépendant de I'ACTH Latéralisation confirmée par
prélevement au niveau de la
veine surrénalienne

Phéochromocytome

Syndrome de Cushing et certain-e-s
patient-e-s avec sécrétion
autonome légére de cortisol

Surrénalectomie, mini-invasive si possible <«————

Figure 2. Prise en charge d'une lésion surrénalienne fonctionnelle. ACTH : hormone adrénocorticotrope; CMI : chirurgie mini-
invasive

qualité des études admissibles®. Les données probantes
étayant la TDM avec mesure du lavage et I'|lRM sont
de faible qualité et aucune étude ne les a comparées
directement en tant qu'examen d'imagerie de deux-
ieme intention. Les principaux avantages de I'lRM par
rapport a la TDM avec mesure du lavage sont I'absence
de radioexposition et I'absence de produit de contraste
iodé, ce qui rend I'|lRM intéressante pour les jeunes
patient e 's (moins de 40 ans), les personnes enceintes
et les personnes atteintes d'insuffisance rénale. Le colt
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Tableau 5. Bilan fonctionnel des incidentalomes surrénaliens

Excés d’hormones | Population Tests Interpréfation Tests auxiliires
Cortisol Tous les IS Test de suppression a la — < 50 nmol/L exclut une — L'indépendance vis-a-vis de I'ACTH
dexaméthasone : 1 mg pris a hypersécrétion de cortisol doit &tre confirmée chez tou-te-s
23 h, mesure du taux sérique | — 51 a 138 nmol/L possible sécrétion | les patient-e-s envisageant une
de cortisol a 8 h le lendemain |  autonome de cortisol intervention en mesurant le taux
—>138 nmol/L signe d'une plasmatique d’ACTH.
hypersécrétion de cortisol — Cortisol libre urinaire sur 24 heures,
cortisol salivaire a minuit
— DHEA-S
Aldostérone Hypertension/  Rapport aldostérone/rénine | 20 ng/dL par ng/mL/h : excellente Prélevement au niveau des veines sur-
Hypokaliémie sensibilité et spécificité (> 90 %) rénales pour latéralisation, test de sup-
pour confirmer un hyperaldosté- pression et test de charge en sodium
ronisme (les laboratoires peuvent avec mesure du taux d'aldostérone
avoir leurs propres seuils de urinaire sur 24 heures
référence calibrés)
Catécholamines UH > 100u UH | — Métanéphrines libres dans | > 2 x la limite supérieure de la 5.0.
non disponible le plasma normale
— Métanéphrines urinaires
fractionnées sur 24 heures
Androgeénes Cas soupconné | DHEA-S, testostérone Des taux plus élevés pointent vers 17B-cestradiol, 17-OH progestérone,
de CCSou de une plus grande charge de morbidité | androstenedione, 17-OH prégnéno-
virilisation lone, 11-déoxycorticostérone, proges-
térone et cestradiol

ACTH : hormone corticotrope; CCS : carcinome surrénalien; DHEA-S : sulfate de déhydroépiandrostérone; IS : incidentalome surrénalien; s.o. : sans

objet

et 'acces sont toutefois des limites importantes de IRM
au Canada a I'heure actuelle.

B RECOMMANDATION 4

Les patients qui présentent une masse surrénalienne
indéterminée a la TDM sans produit de contraste
doivent subir une imagerie de seconde intention, soit
par TDM avec mesure du lavage, soit par IRM avec
séquence de déplacement chimique (recommandation
faible, preuves de qualité modérée).

Réle de la biopsie

La biopsie d'une masse surrénalienne est rarement indi-
quée dans le bilan d'une Iésion surrénalienne fortuite.
On peut envisager une biopsie dans les cas ou il serait
utile de confirmer que la lésion est une métastase d'une
tumeur maligne extra-surrénalienne. Si la biopsie peut
différencier une métastase d'un adénome pauvre en
lipides et d'un phéochromocytome, elle ne peut pas
différencier un adénome d'un CCS. Une revue systéma-
tique de 2016 a révélé que la biopsie de la masse surré-
nalienne était associée a un faible risque de complications
(2,5 %) et a un bon rendement diagnostique (sensibilité
de 87 %, spécfficité de 100 %)°. Il ne faut pas procéder
de maniére systématique a une biopsie lorsqu’'on soup-
conne un CCS en raison du risque d'ensemencement de
la tumeur dans le trajet de laiguille®'. Avant de procéder
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a la biopsie, il est crucial d'exclure la possibilité qu'il
s'agisse d'un phéochromocytome.

B RECOMMANDATION 5
La biopsie de la masse surrénalienne ne devrait pas
étre effectuée de maniére systématique pour le bilan
d’un incidentalome surrénalien (recommandation forte,
preuves de qualité modérée).

Epreuves de laboratoire

Les lésions surrénales peuvent avoir une activité hor-
monale et sécréter du cortisol, de l'aldostérone, des
catécholamines, des hormones sexuelles ou des pré-
curseurs de stéroides. Le tableau 5 présente les tests
optimaux pour chacune de ces hormones et leur inter-
prétation.

Le test de dépistage le plus largement accepté pour
vérifier une sécrétion excessive de cortisol est le test de
suppression avec | milligramme (mg) de dexamétha-
sone administrée tard le soir, bien qu'il n'y ait pas eu de
comparaisons directes avec d'autres tests pour évaluer
son rendement diagnostique. Pour le test de suppres-
sion a la dexaméthasone, le ou la patient e recoit une
ordonnance pour | mg de dexaméthasone a prendre a
23 h, et le taux de cortisol sérique est mesuré le lende-
main matin a 8 heures. Méme si la sécrétion de cortisol
par les adénomes surrénaliens est probablement une
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variable continue plutét que catégorique, il est clinique-
ment utile d'avoir des seuils. Des données probantes
soutiennent qu'un résultat = 50 nmol/L (= |,8 pg/dL)
suffit pour exclure une sécrétion excessive autonome
de cortisol (sensibilité > 95 %). De méme, des taux
de cortisol > 138 nmol/L (> 5,0 pg/dL) correspon-
dent a des sécrétions autonomes de cortisol et des
taux compris entre 51 et 138 nmol/L (1,9 a 5,0 pg/dL)
peuvent étre considérés comme équivoques®>*ll y a
quelques facteurs importants a prendre en compte lors
de l'interprétation des résultats d'un test de suppres-
sion a la dexaméthasone. Tout d'abord, il est important
de noter que la dexaméthasone est métabolisée par
I'enzyme CYP3A4, et que plusieurs interactions médi-
camenteuses peuvent faire augmenter ou diminuer ses
taux. Deuxiemement, les cestrogénes augmentent le
taux de globuline liant le cortisol, ce qui entraine un
taux de faux positifs de 50 % lors du test de suppres-
sion a la dexaméthasone chez les femmes prenant des
contraceptifs oraux. Troisiemement, certaines maladies
graves, la dépression ou le travail a horaires décalés
peuvent perturber le rythme circadien du cortisol. Dans
ces cas, un autre test biochimique, tel que le cortisol
libre urinaire sur 24 heures ou le cortisol salivaire a min-
uit, peut étre envisagé (tableau 5). Si I'hypercortisolisme
est confirmé par le test de suppression a la dexamé-
thasone, il est justifié de consulter un e endocrinologue
pour des tests biochimiques supplémentaires, qui com-
prennent généralement des tests de confirmation et la
confirmation de la sécrétion de cortisol indépendante
de 'hormone adrénocorticotrope (ACTH).

Le groupe d'expert € s encourage le dépistage de
la sécrétion excessive de cortisol chez tou te s les
patient -e s présentant des incidentalomes surrénaliens,
étant donné que l'imagerie reste imparfaite en raison
du chevauchement des résultats liés a de nombreux
adénomes pauvres en lipides et des masses surré-
naliennes malignes et phéochromocytomes, comme il
est indiqué plus haut, et vu qu'il existe probablement
un sous-ensemble de patient -e s présentant une sécré-
tion autonome de cortisol sans syndrome de Cushing
manifeste qui pourraient bénéficier d'une résection
chirurgicale (voir plus loin).

B RECOMMANDATION 6.1

Tou te s les patient e 's présentant des incidenta-
lomes surrénaliens devraient étre soumis ‘es a une
mesure de la sécrétion autonome de cortisol (recom-
mandation faible, données probantes de qualité modérée).

B RECOMMANDATION 6.2
Le test de suppression a la dexaméthasone est le test de
dépistage a privilégier pour cerner une sécrétion auto-

nome de cortisol lorsque cela est cliniquement appro-
prié (recommandation forte, preuves de qualité modérée).

Chez les patient e s atteint e s d'hypertension et/ou
d'hypokaliémie et chez qui on soupgonne un hyperal-
dostéronisme, le test initial a privilégier est le rapport
aldostérone/rénine (RAR)®. Il est préférable d'effectuer
ce test le matin, une fois que le ou la patient e est sorti e
du lit depuis deux heures et qu'il ou elle est demeuré e
assis € pendant 5 a |5 minutes. Idéalement, les taux de
potassium des patient € s doivent se situer dans les lim-
ites de la normale; il faut interrompre tout traitement
par antagoniste des récepteurs des minéralocorticoides
pendant au moins quatre semaines avant la mesure du
RAR. Il n'est pas nécessaire de cesser la prise d'inhibiteurs
de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA) et
d'antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il (ARA)
avant ce test, car I'effet sur le RAR est minime et peut étre
interprété a la lumiére de ces facteurs de confusion®>.

Les B-bloguants adrénergiques et les agonistes
centraux peuvent toutefois entrainer des résultats
faussement positifs par la hausse du taux plasma-
tique d'aldostérone et la baisse des taux de rénine.
|déalement, ces traitements devraient étre arrétés au
moins deux semaines avant le test. Dans la plupart
des cas, le vérapamil, I'hydralazine, la prazosine et la
doxazosine n'ont généralement pas d'effet significatif
sur le RAR et on peut poursuivre ces traitements ou les
utiliser pour remplacer des médicaments interférents?.

Un RAR > 20 ng/dL par ng/ml/h fait preuve d'une
excellente sensibilité et spécificité (> 90 %) dans le
diagnostic d’hyperaldostéronisme®-¢ En outre, des
taux inhibés de rénine (c.-a-d. < 0,6 ng/mL/h) constitu-
ent un facteur prédictif indépendant fort de la sécré-
tion autonome d'aldostérone observée dans les cas
d'hyperaldostéronisme®. Le test de suppression et le
test de charge en sodium suivis de la mesure du taux
d'aldostérone dans les urines sur 24 heures sont des
tests de confirmation qui peuvent étre envisagés. Une
revue complete du diagnostic et de la prise en charge
de I'hyperaldostéronisme n'entre pas dans le cadre de
ce guide de pratique, et nous orientons les lecteurs
vers les guides de pratique clinique et les excellentes
revues d'expert e s sur ce sujet®.

En outre, pour la plupart des patient-e s, il est
primordial de confirmer par prélévement au niveau
de la veine surrénalienne (PVS) que I'hypersécrétion
d'aldostérone provient du coté de la Iésion surré-
nalienne. Dans une revue systématique portant sur 950
patient e s traité e s entre 1977 et 2009, les auteur e s
ont constaté qu'une lésion objectivée par TDM/IRM ne
concordait pas avec les résultats du PVS chez 40 % des
patient e . Le fait de se fier uniquement aux résultats
de la TDM/IRM aurait conduit a une surrénalectomie
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non requise chez |5 % des patient-e-s (ou le PVS
a révélé un probleme bilatéral, mieux traité par des
médicaments), a une exclusion inappropriée de la sur-
rénalectomie chez 19 % des patiente s (ou le PVS a
révélé une sécrétion unilatérale) et a une surrénalec-
tomie du mauvais c6té chez 4 % des patient e s (ou
le PVS a révélé une hypersécrétion d'aldostérone du
coté controlatéral de la masse surrénalienne)>®. La
concordance entre l'imagerie et le PVS semble meil-
leure chez les patient -e s plus jeunes (moins de 40 ans),
mais 'omission de ce dernier test dans ce groupe d'age
est matiére a controverse*.

B RECOMMANDATION 7.1

Les patient -e 's présentant des incidentalomes sur-
rénaliens et une hypertension et/ou une hypoka-
liémie doivent étre soumis-es a un dépistage de
I'aldostéronisme primaire au moyen d’un RAR (recom-
mandation forte, données probantes de qualité modérée).

B RECOMMANDATION 7.2

Un prélévement au niveau des veines surrénales est
recommandé avant de proposer une surrénalecto-
mie chez les patient e 's atteint -e s d’aldostéronisme
primaire (recommandation forte, données probantes de
qualité modérée).

Le dépistage du phéochromocytome se fait princi-
palement par la mesure des métanéphrines libres dans
le plasma ou des métanéphrines fractionnées dans les
urines sur 24 heures, selon la disponibilité des tests
a I'établissement de santé. Des taux plasmatiques de
normétanéphrine > 2,2 nmol/L ou de métanéphrines
> |,2 nmol/L sont des marqueurs tres spécifiques d'une
hypersécrétion de cathécholamines®. Un taux urinaire
de métanéphrines sur 24 heures deux fois supérieur a
la limite supérieure de la normale est également tres
sensible et spécifique™.

On recommande depuis longtemps de Vérifier la
présence d'un phéochromocytome chez tou te s les
patient -e s présentant un incidentalome surrénalien.
Des données récentes issues d'études d'observation
portent a croire qu'une analyse biochimique de
dépistage des phéochromocytomes n’est pas néces-
saire dans le cas des incidentalomes surrénaliens dont
I'atténuation sans produit de contraste est < 10 UH
(adénomes surrénaliens)*-**. Dans le plus grand de ces
essais, 99,5 % (374/376) des patient e s présentant des
phéochromocytomes avaient une atténuation sans
produit de contraste > 10 UH aprés examen rétro-
spectif. Les masses des deux patient -e s restant -e s
étaient exactement de 10 UH, et aucun - ne présentait
une atténuation inférieure a 10 UH.

Compte tenu de ces nouvelles données, et du fait
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que I'analyse biochimique pour le dépistage d'un phéo-
chromocytome peut étre fastidieuse et chronophage
et donne souvent des résultats faux positifs, le groupe
d'expert e s a estimé qu'on pouvait 'omettre dans les
cas ou les résultats de la TDM sans produit de contraste
pointent clairement vers un adénome surrénalien (UH
< 10).

B RECOMMANDATION 8.1

Le dépistage du phéochromocytome peut étre omis
chez les patient -e 's qui présentent des adénomes
surrénaliens non équivoques confirmés par une
TDM sans produit de contraste (< 10 UH) et qui ne
présentent aucun signe ou symptome de sécrétion
adrénergique excessive (recommandation faible, don-
nées probantes de faible qualité).

B RECOMMANDATION 8.2

Les patient -e 's présentant des incidentalomes sur-
rénaliens de = 10 UH sur une TDM sans produit de
contraste ou qui présentent des signes/symptomes de
sécrétion excessive de catécholamines doivent subir
un dépistage de phéochromocytome par mesure des
métanéphrines plasmatiques ou urinaires sur 24 heu-
res (recommandation forte, données probantes de qualité
modeérée).

Le carcinome corticosurrénalien est a I'origine de
plus de la moitié des cas d'hypersécrétion androgé-
nique, qui peuvent étre confirmés par l'analyse des
taux sériques de déhydroépiandrostérone (DHEA-S),
de testostérone, de |7f-cestradiol, de |7-OH pro-
gestérone, d'androsténedione, de |7-OH prégnéno-
lone, de | I-déoxycorticostérone, de progestérone et
d'cestradiol.

B RECOMMANDATION 9

Si on soupgonne un CCS et/ou lorsque des signes
cliniques de virilisation sont présents, il faut vérifier
par mesure des taux sériques s’il y a sécrétion exces-
sive d’androgenes (principe clinique).

PRISE EN CHARGE DES INCIDENTALOMES
SURRENALIENS

Lésions surrénaliennes sécrétant du
cortisol

Il est généralement accepté que les patient e s présent-
ant des lésions surrénaliennes unilatérales sécrétant du
cortisol et des signes/symptémes cliniques du syndrome
de Cushing doivent subir une résection chirurgicale de la
glande surrénale hypersécrétante®'; cela dit, la prise en
charge optimale dans le cas des patient e s présentant

des Iésions surrénaliennes sécrétant du cortisol qui ne
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présentent pas de symptomes du syndrome de Cushing
est moins évidente. Ces patient e 5, qu'on jugeait par
le passé comme ayant un syndrome de Cushing sub-
clinique, sont maintenant considéré e s comme ayant
une sécrétion autonome Iégere de cortisol. Une revue
systématique récente portant sur des études observa-
tionnelles de faible qualité a montré une association
entre I'absence d'une suppression du cortisol lors du
test de suppression a la dexaméthasone et le diabete
de type 2, 'hypertension, les manifestations cardiovas-
culaires, les fractures vertébrales et la mortalité®. Il est
important de noter que dans trois études de cohorte
avec des suivis médians allant de 3 a 7,5 ans, aucun e
patient -e chez qui la suppression corticale avait échoué
n'a évolué vers un syndrome de Cushing manifeste. A
partir de ces données, le groupe d’expert € s a estimé
que le risque qu'un syndrome de Cushing subclinique
évolue vers un syndrome de Cushing manifeste était
faible, mais qu'il pouvait néanmoins contribuer a la
comorbidité.

Pour comprendre impact de la chirurgie par rapport
a la prise en charge conservatrice chez les patient e s
présentant une sécrétion autonome légere de cortisol,
une revue systématique comprenant un essai contrélé
avec répartition aléatoire (ECRA) et trois études obser-
vationnelles a été réalisée®. Malgré linclusion de 'ECRA,
la qualité des données probantes était faible en raison
de problémes liés a des facteurs de confusion, des biais,
un manque de précision et au fait que les comparaisons
étaient indirectes. Aucune des études incluses dans la
méta-analyse n'a examiné I'impact de la chirurgie sur les
fractures vertébrales, les manifestations cardiovasculai-
res ou la mortalité. La revue a montré que sans chirur-
gie, il n'y a aucune amélioration sur le plan du diabete,
de I'hypertension ou de la dyslipidémie. Avec la chirur-
gie, cependant, des améliorations ont été observées
dans les taux de diabéte et la gravité de 'hypertension
et de la dyslipidémie®. Sur la base de ces données, le
groupe d'expert e s a estimé que la surrénalectomie
pourrait étre une option pour certain e s patient e s
présentant une sécrétion autonome légere de cortisol,
en particulier chez ceux et celles qui sont jeunes ou qui
présentent des comorbidités métaboliques progressives
attribuables a une sécrétion excessive de cortisol.

B RECOMMANDATION 10.1

Les patient ‘e 's présentant des masses surrénaliennes
unilatérales sécrétant du cortisol et un syndrome de
Cushing cliniquement manifeste doivent subir une
surrénalectomie unilatérale de la glande surrénale
affectée. Dans la mesure du possible, recourir a la
chirurgie mini-invasive (CMI) (principe clinique).

B RECOMMANDATION 10.2

Chez les patient e s plus jeunes présentant une sécré-
tion autonome légére de cortisol et des comorbidités
métaboliques progressives attribuables a une sécré-
tion excessive de cortisol, on peut envisager une
surrénalectomie si la prise de décision est conjointe.
Les patient 'e 's qui ne sont pas pris es en charge par
voie chirurgicale doivent subir un dépistage clinique
annuel pour déceler I'apparition ou 'aggravation de
comorbidités connexes (recommandation faible, don-
nées probantes de faible qualité).

Adénomes sécrétant de I’aldostérone et

phéochromocytomes

Il est aussi généralement accepté que les patient e s
présentant des phéochromocytomes confirmés ou
des adénomes surrénaliens unilatéraux producteurs
d'aldostérone doivent subir une résection chirurgi-
cale®*®2, Les considérations périopératoires relatives
a I'ablation d'une Iésion surrénalienne fonctionnelle
dépassent le cadre du présent guide de pratique. On
trouvera des recommandations précises pour le suivi
des phéochromocytomes dans un rapport des meil-
leures pratiques de 'AUC récemment publié>®. Apres
la résection d’adénomes sécrétant de I'aldostérone,
il n'est pas nécessaire de recourir a une épreuve
d'imagerie de suivi et le bilan hormonal postopéra-
toire n'est requis qu'a court terme pour confirmer
la résolution de I'hyperfonctionnement. L'absence de
guérison sur le plan biochimique doit faire craindre une
maladie bilatérale, une récidive du carcinome sécrétant
de l'aldostérone (rare) ou l'ablation de la glande sur-
rénale non hypersécrétante si la chirurgie n'a pas été
précédée d'un PVS.

B RECOMMANDATION [ |
Il faut procéder a une surrénalectomie chez les
patient -e 's présentant des masses surrénaliennes
unilatérales sécrétant de 'aldostérone et des phéo-
chromocytomes. Recourir a la CMI dans la mesure
du possible (principe clinique).

Carcinomes surrénaliens

On recommande une résection dans les cas soupgonnés
de CCS*. Une revue systématique de la littérature a
examiné l'impact de I'approche laparoscopique par rap-
port a 'approche incisionnelle pour de tels cas®. Cette
revue systématique comprenait des études d'observation
de tres faible qualité et présentait des différences impor-
tantes dans les facteurs pronostiques, tels que la taille et
le stade de la tumeur. Les auteur e s n‘ont pas décelé
de différence en matiére de complétude de la résec-
tion, de statut sans récidive et de survie globale entre
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les approches laparoscopique et incisionnelle de la sur-
rénalectomie. Aucune des études incluses n'a mesuré
les scores de douleur postopératoire ou la satisfaction
des patient e s, qui tendent a s'améliorer avec la sur-
rénalectomie laparoscopique par rapport a la surré-
nalectomie incisionnelle. Il semble que les complications
postopératoires majeures aient été plus nombreuses
avec les interventions incisionnelles qu'avec les inter-
ventions laparoscopiques®. D’autres études ont montré
que la surrénalectomie mini-invasive pour traiter un CCS
était associée a des taux plus élevés de dissémination
péritonéale®*®, La European Society of Endocrinology
préconise de recourir a la chirurgie incisionnelle pour
toute masse de 6 cm ou plus, mais ce seuil n'était pas
basé sur des données probantes de haute qualité prov-
enant d'études cliniques®. De méme, un groupe multidis-
ciplinaire d'expert e s de 'Université de la Californie du
Sud a fortement recommandé une approche incisionnelle
lors du traitement de masses de plus de 5 cm?”.

Sur la base de ce qui précéde, le groupe d'expert e s
a estimé qu'il ne pouvait pas fournir en toute con-
fiance un seuil de taille a partir duquel il n'est plus
sécuritaire de réaliser une surrénalectomie mini-invasive
dans les cas soupconnés de CCS. Il reconnait que la
surrénalectomie mini-invasive présente probablement
des avantages, dont une morbidité réduite et un meil-
leur rétablissement, a condition que la résection puisse
étre effectuée sans rupture de la capsule tumorale, qui
représente un facteur de risque majeur de récidive.

Le réle de la lymphadénectomie reste a établir. Les
lignes directrices du National Comprehensive Cancer
Network recommandent que toute surrénalecto-
mie s'accompagne d'une lymphadénectomie®. Dans
une étude rétrospective portant sur 386 patient e s
atteint e s d'un CCS de stade I-lll et ayant subi une
lymphadénectomie, les auteur e s ont constaté que la
survie médiane diminuait a mesure qu'augmentait le
nombre de ganglions atteints, et que la lymphadénec-
tomie pouvait étre associée a une amélioration de la
survie chez les patients avec atteinte au stade cN|.
Dans la mesure du possible, envisager une lymphadé-
nectomie au moment de la résection du CCS, car elle
pourra au moins fournir de l'information importante
pour 'établissement du pronostic®.

Enfin, la surrénalectomie peut étre envisagée dans
certains cas de CCS métastatique lorsque la résection
compléte de la tumeur primaire et de toutes les métas-
tases est possible au moment du diagnostic primaire™.
La prise en charge du CCS métastatique dépasse le
cadre du présent guide.
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B RECOMMANDATION 2.1

Une surrénalectomie mini-invasive peut étre propo-
sée dans les cas soupgonnés de CCS qui peuvent étre
réséqués en toute sécurité sans rupture de la capsule
tumorale (recommandation faible, données probantes de
faible qualité).

B RECOMMANDATION 12.2

La surrénalectomie incisionnelle doit étre envisa-
gée dans les cas de CCS volumineux ou de tumeurs
localement avancées, de métastases ganglionnaires ou
de thrombus tumoral dans la veine rénale/veine cave
inférieure (recommandation forte, données probantes de
faible qualité).

Lésions bénignes non fonctionnelles

Les recommandations précédentes de 'AUC sug-
géraient de répéter l'imagerie |2 mois apres le diagnos-
tic dans le cas des lésions surrénaliennes bénignes non
fonctionnelles et de refaire un bilan hormonal chaque
année pendant quatre ans®.

Chez plus de 2 300 patient -e s qui présentaient les
caractéristiques radiologiques initiales d'un adénome,
aucun e patient e n'a présenté de tumeur maligne sur-
rénalienne'’. De méme, dans une étude portant sur
973 patient e s consécutif ve s présentant une masse
surrénalienne fortuite et sans antécédents de cancer,
aucune lésion maligne n'a été objectivée? Le seul cas
de malignité cerné dans une Iésion surrénalienne, qui
était mentionné dans le précédent guide de pratique de
'AUC, est survenu chez un e patient - présentant un
carcinome rénal connu, et la Iésion surrénalienne n'était
donc pas vraiment un incidentalome surrénalien. A la
lumiére de l'innocuité montrée, ainsi que du fardeau
que représente le nombre d'examens d'imagerie de
suivi qui seraient nécessaires compte tenu de la préva-
lence élevée des incidentalomes surrénaliens et du colt
potentiel pour le systéme de santé, I'imagerie de sur-
veillance n'est plus recommandée pour les patient e s
présentant un adénome surrénalien caractéristique
(< 10 UH sur TDM sans produit de contraste).

Le risque pour un e patient e de présenter une sécré-
tion hormonale excessive pertinente sur le plan clinique
lorsque le bilan initial est conforme a une Iésion non
fonctionnelle est également faible. Une revue systéma-
tique de plus de 2 000 patient e s examinant I'évolution
naturelle des incidentalomes surrénaliens apparemment
bénins et non fonctionnels a révélé que le risque de
présenter un syndrome de Cushing cliniquement mani-
feste, un adénome producteur d'aldostérone ou un
phéochromocytome était respectivement de 0,3 %, O
a2 % et0a?2%"Sion se fie aces chiffres, plus
de 95 % des patient e s subiront un dépistage annuel
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inutile. Bien que le bilan hormonal soit non invasif et ne
comporte que tres peu de risques, il existe un risque de
résultats faux positifs, ce qui pourrait entrainer d'autres
tests et interventions inutiles, et les préjudices qui les
accompagnent. En outre, rien ne prouve que les tests
hormonaux sont supérieurs a I'évaluation clinique de
routine lorsqu'il s'agit d'objectiver une sécrétion hor-
monale excessive cliniquement significative.

Cawood et al. ont calculé qu'un bilan hormonal de
base pour un incidentalome surrénalien coltait 120 $
US en 2018%. L'extrapolation de ce chiffre au grand
nombre de cas incidents décelés par an représenterait
un important fardeau financier, surtout dans un systeme
de santé financé par des fonds publics comme celui du
Canada. Effectuer une anamneése et un examen phy-
sique annuels ciblés chez ces patient e s et réserver
les mesures répétées des taux d’hormones aux cas ou
on soupgonne l'apparition d'une sécrétion hormonale
excessive cliniquement significative constitue probable-
ment une stratégie efficace qui diminuera les probabilités
de résultats faux positifs et sera rentable. Pour ces rai-
sons, les bilans hormonaux répétés ne sont plus recom-
mandés non plus, sauf en cas de nouveaux signes et/ou
symptoémes cliniques de sécrétion hormonale excessive.

B RECOMMANDATION 13

Les patient e s présentant des adénomes bénins non
fonctionnels de moins de 4 cm, des myélolipomes
et d’autres petites masses contenant de la graisse
macroscopique décelées lors du bilan initial effectué
pour un incidentalome surrénalien ne nécessitent pas
d’imagerie de suivi ou de test fonctionnel (recomman-
dation forte, données probantes de qualité modérée).

Les patient e s présentant des incidentalomes de
plus de 4 cm font normalement exception a cette régle.
Ces patient -e 's subiraient une résection par crainte
d'une éventuelle malignité, méme si 'imagerie présenta-
it des caractéristiques bénignes. Cette regle était fondée
sur des études rétrospectives montrant que la plupart
des phéochromocytomes et des CCS réséqués par
voie chirurgicale mesuraient plus de 4 cm au moment
du diagnostic®®'. Il existe trés peu de données sur le
suivi des gros incidentalomes surrénaliens d'apparence
bénigne pour orienter ces décisions. Azoury et al.,
cependant, rapportent que, quelle que soit la taille,
lorsqu’une masse surrénalienne est interprétée comme
bénigne a la TDM, la pathologie finale confirmée sera
bénigne dans 100 % des cas'".

Corwin et al. ont étudié le taux de croissance des
petites masses surrénaliennes. Dans leur étude rétro-
spective, ils ont comparé le taux de croissance des
adénomes surrénaliens (105) par rapport aux nodules

surrénaliens malins (26)%% La taille moyenne des nod-
ules au départ était de 18,4 mm (écart : 9 a 38 mm)
pour le groupe des adénomes et de 29,8 mm (écart :
0a I'l7 mm) pour le groupe des nodules malins. Leurs
résultats ont montré qu'environ un tiers des adénomes
surrénaliens objectivés a la radiologie ont grossi, tous
a un taux < 3 mm/an. Tous les nodules surrénaliens
malins ont grossi, et tous a un taux > 5 mm/an. Un
taux de croissance de 3 mm/an a permis de distinguer
les adénomes des nodules malins avec une sensibilité
de 100 % (intervalle de confiance [IC]a 95 % : 86,8 a
100 %) et une spécificité de 100 % (IC a 95 % : 96,6
a 100 %)%

La European Endocrine Society recommande de
définir une croissance significative en fonction des
criteres RECIST [.1, soit une augmentation > 20 %
et une augmentation absolue d'au moins 5 mm de
diameétre®. Il est important de noter que les critéres
RECIST 1.1 n'ont pas été formellement validés pour
les tumeurs surrénaliennes.

En fin de compte, dans le cas d'une masse sur-
rénalienne d'apparence bénigne de plus de 4 cm, le
groupe d'expert € s estime qu'on peut envisager une
imagerie de suivi apreés 6 a |2 mois. Si la masse n'a
connu aucune croissance au cours de cette période, il
est fort improbable qu'elle soit maligne. Inversement,
une croissance significative de la Iésion peut étre un
indice de malignité sous-jacente et justifier une excision
chirurgicale. Pour les |ésions dont la croissance est en
deca de ce seulil, une nouvelle épreuve d'imagerie peut
étre envisagée 6 a |2 mois plus tard.

B RECOMMANDATION I4.1

Les patient e s présentant des lésions surrénaliennes
non fonctionnelles qui s’averent bénignes a la radi-
ographie (< 10 UH) mais > 4 cm doivent subir une
nouvelle épreuve d’imagerie dans les 6 a 12 mois
suivants (recommandation faible, données probantes de
faible qualité).

B RECOMMANDATION 4.2

La surrénalectomie doit étre envisagée chez les
patient -e 's présentant des incidentalomes surré-
naliens dont la croissance est supérieure a 5 mm/an
apres répétition du bilan fonctionnel (recommandation
faible, données probantes de faible qualité).

B RECOMMANDATION 14.3

Aucun autre suivi par imagerie ou test fonctionnel
n’est nécessaire pour les patient e s présentant des
Iésions surrénaliennes dont la croissance est < 3 mm/
an lors du suivi par imagerie (recommandation faible,
données probantes de faible qualité).
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Lésions non fonctionnelles
indéterminées

Malgré l'imagerie de premiere et de deuxiéme inten-
tion, certains incidentalomes surrénaliens peuvent rest-
er indéterminés. Il nexiste pas de données permettant
d'orienter la meilleure approche thérapeutique dans ce
scénario clinique.

B RECOMMANDATION 15

La prise en charge des lésions surrénaliennes non
fonctionnelles indéterminées doit reposer sur un pro-
cessus décisionnel conjoint impliquant patient e s et
clinicien 'ne s. Les options de prise en charge com-
prennent la répétition de I'épreuve d’imagerie apreés 3
a 6 mois et la résection chirurgicale (principe clinique).

POPULATIONS PARTICULIERES

Incidentalomes surrénaliens bilatéraux
Dans les cas d'incidentalomes surrénaliens bilatéraux,
chaque Iésion doit étre caractérisée séparément de la
méme maniére qu'un incidentalome surrénalien unila-
téral, et les mémes indications s'appliquent concemant
la prise en charge chirurgicale et le suivi. D'autres consi-
dérations incluent la mesure du taux sérique de 17-OH
progestérone pour exclure une hyperplasie congénitale
des surrénales, et I'évaluation de l'insuffisance surré-
nale dans les cas soupgonnés de maladie infiltrante
bilatérale, de métastases ou d’hémorragie®**%, Etant
donné gu'une surrénalectomie bilatérale est associée
a une morbidité plus élevée qu'une surrénalectomie
unilatérale (telle que la dépendance a un traitement
de substitution surrénalien a vie et le risque de crise
surrénalienne), il convient d'envisager une chirurgie
d'épargne surrénalienne le cas échéant.

Patient-e:s jeunes ou agé-e-s et
personnes enceintes

La prévalence des incidentalomes surrénaliens aug-
mente avec I'dge. Les incidentalomes surrénaliens sont
considérés comme rares dans 'enfance et 'adolescence,
leur prévalence est d'environ 4 9% chez les adultes et
de 10 % chez les personnes de plus de 70 ans®*.
Bien qu'il n'y ait pas de données solides pour I'étayer,
on pense généralement que les Iésions surrénaliennes
chez les jeunes adultes, les enfants et les personnes
enceintes sont plus susceptibles d'étre malignes et, par
conséquent, il faut procéder rapidement a une évalu-
ation. Chez ces personnes, l'innocuité radiologique est
une considération importante et la TDM a faible dose
ou I'lRM avec séquence de déplacement chimique peu-
vent étre les examens d'imagerie de premiere intention
a privilégier.

RI4 CUA| « FEVRIER 2023 « VOLUME 17, NUMERO 2

Un petit incidentalome chez une personne agée
est moins susceptible d'étre malin et, par conséquent,
lorsqu’il n'y a pas de signe clair ou de suspicion de
malignité, le bilan et la prise en charge prévus doivent
étre ajustés en fonction de l'indice fonctionnel de la
personne et des gains cliniques potentiels.

Antécédents de tumeur maligne extra-
surrénalienne

Les données disponibles portent a croire que chez les
patient e s ayant des antécédents de tumeur maligne
extra-surrénalienne, seulement 7 9% des métastases sur-
rénaliennes ont une intensité < 10 UH a la TDM. En
revanche, les lésions de > 10 UH sont malignes chez
70 % des patient e s ayant des antécédents de tumeur
maligne extra-surrénalienne®. Lorsque la caractérisation
de ces Iésions modifie la prise en charge clinique, la
biopsie des surrénales et la tomographie par émission
de positons au | 8F-fluorodésoxyglucose (TEP au '®F-
FDG) peuvent étre des compléments utiles®*7.

La TEP au '®FDG est un test d'imagerie de méde-
cine nucléaire réalisé apres l'injection intraveineuse de
"BE-FDG. Le "*F-FDG est absorbé par les cellules ayant
des besoins énergétiques accrus, comme les tumeurs
malignes. Cet examen est souvent associé a la TDM
afin d'obtenir une meilleure superposition anatomique
et s'avere particulierement utile chez les patient e s
cancéreux ses qui présentent une masse surrénalienne
importante, volumineuse ou indéterminée et chez qui
il est justifié d'exclure la présence de métastases’®”>.
Bien que les adénomes ne présentent généralement pas
une absorption significative de FDG a la TEP, il existe
des exceptions. Par conséquent, l'augmentation des
valeurs d'absorption standardisées (VAS) d'une Iésion
surrénalienne présentant des caractéristiques d'imagerie
par ailleurs bénignes doit étre interprétée en fonction
du scénario clinique’”.

La chirurgie ou d'autres thérapies locales peuvent
étre envisagées pour les métastases de la glande
surrénale, au cas par cas, lorsqu'il existe un bienfait
oncologique potentiel, tel que déterminé par une
équipe multidisciplinaire.

Surrénalectomie partielle

Les patient e s atteint e s de syndromes héréditaires
sont plus susceptibles de présenter une lésion dans la
glande controlatérale. De méme, les phéochromocy-
tomes et les adénomes producteurs d'aldostérone peu-
vent aussi présenter une atteinte bilatérale. On estime
également que la fonction surrénalienne est affectée
par divers processus pathologiques, tels que des pro-
cessus infectieux ou infiltrants, chez environ | % de la
population. Chez tou te s ces patient e s, il pourrait y
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avoir un réle émergent pour la surrénalectomie partielle
afin d'éviter la nécessité d'un traitement de substitution
surrénalien a vie’®.

A U'AVENIR
Notre bilan actuel des Iésions surrénaliennes fortuites
présente des limites de sensibilité et de spécificité
lorsqu'’il s'agit de trancher entre les lésions bénignes
et les lésions malignes. Par conséquent, certain e s
patient -e s subissent une surrénalectomie inutile, la
prise en charge de certain -e s patient e s est retar-
dée et certain e s sont soumis es a des examens de
suivi inutiles et au rayonnement ionisant connexe. Pour
remédier a cette situation, les efforts de recherche
récents se sont concentrés sur le développement de
I'approche de la métabolomique des stéroides urinaires
pour mieux stratifier les patient -e s en fonction du ris-
que. Des études ont montré que les CCS présentent
un profil distinct d’excrétion urinaire des corticosté-
roides, caractérisé par une production excessive de
métabolites et précurseurs stéroidiens. En combinant
le profilage des métabolites urinaires des stéroides par
spectrométrie de masse et I'analyse des données par
apprentissage machine, I'analyse métabolomique des
stéroides urinaires peut quantifier ce phénomene.
Dans une étude prospective multicentrique menée
en 2020 (EURINE-ACT), I'analyse métabolomique des
stéroides urinaires a été utilisée conjointement avec le
diametre de la tumeur et les caractéristiques observées
a l'imagerie pour caractériser les incidentalomes sur-
rénaliens, et cette stratégie de « triple test » a montré
une sensibilité de 82,7 % et une spécificité de 95,7 %
Il est intéressant de noter que dans cette étude, les
auteur - s ont également montré que I'utilisation d'un
seuil de 20 UH au lieu de 10 UH faisait passer de
64 9% a 80 % la spécificité de la TDM sans produit de
contraste dans la détection des Iésions malignes, tandis
que la sensibilité restait similaire. Ces résultats sont
certainement prometteurs et nécessitent une validation
plus approfondie. Il est a espérer que ces tests non
invasifs permettront a l'avenir de mieux stratifier les
patients en fonction de leur risque, ce qui permettra
une prise en charge rapide des patient e s atteinte s
de CCS et évitera le recours a des tests de suivi inutiles
et les inconvénients qui y sont associés chez ceux et
celles qui présentent des lésions bénignes.

CONCLUSIONS

Les masses surrénaliennes fortuites sont fréquentes et
la plupart de ces Iésions sont bénignes. Néanmoins, la
classification et la prise en charge rapide des Iésions
fonctionnelles et malignes sont cruciales. Ce guide de
pratique propose une approche contemporaine des

examens cliniques, radiographiques et endocriniens
nécessaires a I'évaluation, a la prise en charge et au
suivi des patient e s présentant de telles Iésions.

CONFLITS DINTERETS : Les auteur e s et les réviseur s ne signalent au-
cun conflit d'intéréts personnel ou financier en lien avec ce travail.
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