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| - INTRODUCTION

Le corticosurrénalome est une tumeur maligne pmitdéveloppée aux dépens de la
corticosurrénale, défini par wtore de Weisg 3.

C’est une tumeur rare (1 ou 2 cas par million etg®a, avec deux pics de survenue, dans la
premiere décennie et entre 40 et 50 ans.

Les meilleures chances de guérison sont obtenuesunmm exérése « compléte » dans les
corticosurrénalomes encore « localisées », (staNS@T 1 et 2, rares stades 3) par un
chirurgien expérimenté.

Les corticosurrénalomes « avancées », localeméou etétastatiques, le plus souvent « non-
résécables,»nt un pronostic sévere. Cependant des survasngees peuvent étre observees,
mettant en avant le caractere hétérogéne de «mattalie ».

La gravité de ce cancer tient aussi a sa rared&riSe en charge optimale passe par des Equipes
pluridisciplinaires expérimentées, au sein du néseational COMETE «Cancers de la
Surrénale ».

Ce document traite de la prise en charge du certiténalomehez I'adulte.
Le faible niveau de preuve global doit étre soudign

Ce document propose des « recommandations » aftradhoniser et d’optimiser la prise en
charge de ces patients sur tout le territoire natad. C'est un des éléments du vaste prgjet
mené par le Réseau National COMETE « Cancer de lar®nale » dans le cadre du
programme « Cancers rares » de I'Institut Nationdii Cancer (INCa)

Ces recommandations sont le fruit d’une réflexioroltective menée par les expert(e)s du
Réseau, listé(e)s en Annexe 1.



Il - BILAN INITIAL

A - CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

Le corticosurrénalome est pratiguement toujours rapque, exceptionnellement
congénital (Beckwith-Wiedemann) et/ou héréditaifgyndrome de Li-Fraumeni, MEN1,
Syndrome de Gardner, Syndrome de Lynch) (Else 2042)

Les principales circonstances de découvertes sbypersécrétion hormonale, le syndrome
tumoral, la découverte d'un «incidentalome sudiéna», plus rarement un syndrome
paranéoplasique, exceptionnellement I'évaluationelmaladie génétique.

Le bilan a proposer devant une masse surrénalienrfait I'objet de recommandations
spécifiques et ne sera pas retraité dans le préleeniment (voir « Incidentalome surrénalien —
Consensus de la Société Francaise d’Endocrinol&gi&-») (Tabarin et al. 2008)

B-TUMEUR PRIMITIVE DE LA CORTICOSURRENALE SUSPECTEOU MALIGNE

Le bilan initial participe au diagnostic et a I'évation pronostique.

1 - QLINIQUE

On recherchera :

» Des signes d’hypersécrétion hormonale stéroidientf®ndrome de Cushing,
hyperandrogénie chez la femme, hyperestrogénie ld@mnme, hypertension artérielle
avec hypokaliémie.

e Un syndrome tumoral (masse palpable, métastastande).

 Des arguments d’évolutivité rapide: Date des peesnisymptomes, analyse des
précédentes imageries éventuellement disponibles.

» Un contexte génétique parlant

» L’absence d’arguments pour un autre cancer, évidmtuent meétastatique, ou un
phéochromocytome.

On appréciera les comorbidités et I'état génétatis OMS).
2-BIOLOGIE

On recherchera une hypersécrétion de stéroidasdet/précurseurs (voir Annexe 2)

On éliminera systématiquement le phéochromocytorivétgnéphrines urinaires, CgA)
(voir « Incidentalome surrénalien — Consensus dgolziété Francaise d’Endocrinologie- SFE »)
(Tabarin et al. 2008).



Un bilan général appréciera : Glycémie, numérafammule sanguine, ionogramme sanguin
(kaliémie), fonctions rénale et hépatique.

3 - IMAGERIE ET RESECABILITE

L’'lImagerie du bilan «initial », pré-opératoire, rpeet une premiere stadification, ou
« CTNM », qui sera affinée, en cas de chirurgiecdes données anatomo-pathologiques.

Elle évaluera la« résécabilité » pré-opératoire : la possibilit¢ d’'une chirurgietedi
« complete », sur le primitif, son voisinage (organet ganglions), une éventuelle
métastase...ne laissant aucun indice de rémanencediemappréciée par les données de
'acte opératoire, de l'anatomopathologie (Statyt Bt du bilan d’'imagerie post-
opératoire.

Son impact est majeur sur le pronostic et la grseharge (IGURE 1).
a - Deux examens indispensables: TDM-TAP et TEP-FDG

- Le TDM thoraco-abdomino-pelvien (TAP) avec injedon du produit de
contraste.

Ce scanner donne des arguments en faveur de lgnmbé@l{voir « Incidentalome
surrénalien — Consensus de la Société FrancaisedddEnologie- SFE »)
(Tabarin et al. 2008) et permet aussi d’évalugoréssence d’'unévasion loco-
régionale (tissu adipeux, ganglions abdominaux, veine cesme rénale) ou des
meétastases a distancffoie, poumon, ganglions médiastinaux et sus-cldsice

le plus souvent, o0s, péritoine, plus rarement)eXiste un risque de sous-
stadification des corticosurrénalomes stade 2 e¥opd@ratoire reclassé en
postopératoire en stade 3.

- La TEP au FDG.

Elle doit étre systématique avant chirurgie d’'wmaéur surrénalienne suspecte de
malignité. Elle donne des arguments en faveur de malignité (voir

« Incidentalome  surrénalien— Consensus de la f®ocidrancaise
d’Endocrinologie- SFE ») (Tabarin et al. 2008) eiqise le champ de I'évaluation
métastatique.

b — Examens optionnels :

- L'IRM abdominale.

En alternative au - ou complément du - scanner mbdd pour mieux évaluer
'éventuelle extension loco-régionale, métastatiqué&patique, vasculaire ou
ganglionnaire.

- La scintigraphie osseuse.



Elle est a discuter en cas de suspicion de métsstasseuses ou de douleurs
osseuses sans fixation FDG correspondante. A sotemanque de spécificité et
le fait que I'hyperfixation peut étre en relationea des lésions bénignes, des
complications de I'hypercortisolisme.

- D’autres examengex. IRM cérébrale) en fonction des points d’apgeliques.

-La biopsie per-cutanée avec immunohistochimie anti-SF1, est
exceptionnellement nécessaire, sur la lésopriori surrénalienne ou sur une
meétastase, en I'absence d’hypersécrétion hormamatke précurseurs.

4 - ANATOMO-PATHOLOGIE

Dans les corticosurrénalomes localisd&samen anatomo-pathologique (avec le score de
Weiss) est la pierre angulairedu diagnostic de corticosurrénalome.

Les index de prolifération, I'appréciation de laatité de la résection, le statut ganglionnaire,
apportent de plus des informations sur le pronostic

Elle permet I'établissement final du stade pTNMletstatut de résection « R ».
a - Le diagnostic de corticosurrénalome repose sl score de Weiss

Le compte-rendu anatomo-pathologique préciserauchdes neuf items du score de
Weiss : trois sont liés aux caractéristiques aechirales de la tumeur, trois aux
caractéristiques nucléaires, et trois aux caratiguies invasives de la tumeur elle-méme
(capsulaire, veineuse, sinusoidale).

Un diagnostic de malignité est retenu quand unestuinocalisée présente un score de
Weiss> 3 (Weiss et al. 1989) et/ou en casd’envahisserueal ou de métastases a
distance

A lintérieur du Réseau COMETE-Cancer, ce diagmostpose sur la double lecture dans
le cadre du Réseau Weiss (Voir Annexe 3) (Tisgiat.€012)

b - Le compte rendu anatomopathologigugrécise de plus :

- Le poids, la taille (les trois dimensions) deumeur (« T »)

- Le compte mitotique exact sur 50 champs a fahdissement (un des items du score
de Weiss)

- L'index de prolifération Ki-67, en précisant l®mbre de champs (ou la surface

correspondante) et/ou le nombre de cellules exanink est recommandé d'utiliser
I'anticorps monoclonal MIB-1, dirigé contre la ménaéble protéique nucléaire que



I'anticorps prototype Ki-67, mais qui, contrairerh@nce dernier, est adapté a I'étude de
tissus fixés et inclus en paraffine

- La présence éventuelle d’une rupture capsulaire
- Le statut de résection « R »:
= RO : résection « compléte »
= R1:résection incompléte « microscopiquement »
= R2: résection incompléte « macroscopiquement »
= RX:résection «inconnue»
- Le nombre de ganglions examinés et le nombreadglmpns tumoraux (« N »)
- La présence d’éventuelles métastases a distésiaeséquées) (« M »)

c - Conservation de fragments tumoraux

Une fois le consentement du patient obtenu, itestmmandé de prélever des fragments
multiples de la tumeur (correspondant au « T » &l», et au « M » le cas échéant), de
les congeler rapidement (azote liquide) en vue @l’conservation en biotheque au CRB
(Centre de Ressources Biologiques) local (fragmemtgelés associés a des blocs miroir
de tissu fixé et inclus en paraffine). La consaoratde tissus normaux et fluides
biologiques sera systématiquement envisagée.

De nouveaux marqueurs moléculaires diagnostiquesabstiques sont en effet en cours

de développement et de validation (Assié et al420® Martino et al. 2013).

C. EVALUATION PRONOSTIQUE

1- TROIS CRITERES PRINCIPAUX :

Trois critéres principaux participent a l'évaluati@u risque de récidive aprés chirurgie
"compléete" des corticosurrénalomes localiségsriori résécables, et, de la survie globale des
corticosurrénalomes "avancéeaspriori non-résécables.

a - Stadification (stade tumoral TNM)

Il est évalué en préopératoire, ou définitivemexd £n post-opératoire le cas eéchéant, en
fonction des constatations opératoires, et de lyaeaanatomopathologique.

Classification “European Network for the Study of Adrenal Tumors (ENS@T)”

Stade 1 : Tumeur Scm (T1)
Stade 2 : Tumeur >5 cm (T2)
Stade 3: Tumeur infiltrant le tissu adipeux (T8g brganes adjacents (T4), la veine



rénale et/ou la veine cave (T4) ;
Tumeur, quelle que soit la taille (T1-T4), et inwas des ganglions loco-
régionaux (N1)
Stade 4 : Tumeur, quelle que soit la taille (T);Tuelque soit le statut
ganglionnaire (NO-N1) présentant des métastaskstance (M1)

C’est un facteur pronostique majeur des corticésaiomes.

Il est recommandé d’utiliser la nouvelle classifica ENS@T (voir plus haut), car ce

systéme semble supérieur a celui publié par I'Uniaternationale contre le cancer

(UICC) (Fassnacht et al. 2009). Sa valeur pronostig été récemment confirmée dans
une cohorte indépendante (database SEER, Lungheeras. 2010). Des données

récentes supposent que l'envahissement gangli@snairun pronostique défavorable
identique au stade IV (Libé et al. 2014)

La survie a 5 ans est différente selon les stades :
Stade 1 : 66- 82%

Stade 2 : 58-64%

Stade 3 : 24-50%

Stade 4 : 0-17%

b — Statut de résection (« R »)

Le statut R est défini en post-opératoire (voiragaaphe <«4-b-Le compte rendu
anatomopathologique, page 7)

Le statut RO présente une meilleure survie gloadeans par rapport au statut R1, R2 ou
Rx (50% vs 20% vs 15%) (Bilimoria et al. 2008)

La notion de rupture ou de I'effraction capsulgez-opératoire n’a pas donné lieu a des
études d’'impact, méme si intuitivement on lui atig un effet tres péjoratif.

c - Les Index de prolifération : « Grade » (Ki-67nombre de mitoses)

Dans les corticosurrénalomes localisées (stadeé €3, voir Fig. 1), un Ki-67% > 10
%, quelque soit le stade ou le statut R, présemteaigqué de récidive élevé de 70%. Une
étude concernant I'impact sur les corticosurrénalom localisées » de ce parametre est
en cours de publication (Beuschlein et al. 20143@jgére un impact pronostique
supérieur au stade.

Un nombre de mitoses > 20/50 grand champs (GQ)é&statif dans quelques études sur
les corticosurrénalomes « avancées » (Assié 20ar)

2 - DES CRITERES A VALIDER :



Sont- le plus souvent mais inconstamment - consgdéomme des facteurs pronostique
péjoratifs :

o L’age > 50 ans,

0 La présence de co-morbidités,

0 Une hypersécrétion de glucocorticoides ou la peEsdie symptdmes en rapport avec
I'extension tumorale

3 — STRATIFICATION DU RISQUE DE RECHUTE DES CORTICOSURRENALOMES LOCALISEES
OPEREES

a - Corticosurrénalomes a « risque modéré en cas de :
o Stade 1-2

o Etexérese RO

o0 EtKi-67<10 %

b - Corticosurrénalomes a « risque intermeédiaire»
o Stade 3

o EtRO

o EtKi-67<10%

o EtNO

c - Corticosurrénalomes a « risque élevet>70% de rechutes) en cas de :
o Stade 3

o Et/ouexéréseR1

0 Et/ouKi-67 >10 %

4 — STRATIFICATION PRONOSTIQUE (SURVIE GLOBALE) DES CORTICOSURRENALOMES
AVANCEES (y compris les rechutes)

a - Corticosurrénalomes de « pronostic_meilleur (survie estimée a 5 ans, 40-60%)
en cas de

o Stade 3, RO, NO

b - Corticosurrénalomes de « pronostic intermédiaie » (survie estimée a 5 ans, 15-
40%) en cas de

0 Stade 3, R1-2 ou N1
0 Stade 4 et
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= Nombre d'organes atteints 2 (ler organe=surrénale, 2éme organe : 1
méta a distance ou N)

= EtRO, le cas échéant

= EtKi67<20%, le cas échéant

= EtWeiss<6, le cas échéant

= Etcorticosurrénalome asymptomatique (« incidentaleine
= EtAge <50 ans

c - Corticosurrénalomes de « pronostic _sévese (survie estimée a 5 ans, 0-15%) en
cas de :

Stade 4 et

Nombre d’organes atteints

Et/ou Ki6720%, le cas échéant

Et/ou Weiss >6, le cas échéant

Corticosurrénalome symptomatique (hypersécrétiomboale ou syndrome tumoral)
Age >50 ans

o O 0O O O
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II-TRAITEMENT HORMONAL

A - CONTROLE DE L’HYPERSECRETION DE CORTISOL
1 - DANS LES CORTICOSURRENALOMES LOCALISEES

a - Hypercortisolisme non sévere
Le contrdle sera obtenu par la chirurgie sans diteen

b - Hypercortisolisme sévere

Un hypercortisolisme sévere, avec ses complicatiiingectieuses, meétaboliques,
vasculaires, ...) peut comporter un risque vital pgppmmédiat, et/ou péri-opératoire.

Le contrble rapide peut nécessiter 'administratidbimhibiteur de la stéroidogénese a
action immeédiate (Métopirone et/ou Kétonazole),rp@dluire le risque opératoire d’'une
chirurgie qui, de toute fagon, ne doit pas tropratte.

2 - DANS LES CORTICOSURRENALOMES AVANCEES

a - Hypercortisolisme non séveére

Le contrble sera obtenu le plus souvent par le tishite donné, aussi, pour son effet anti-
tumoral.

b - Hypercortisolisme sévere ou résistant au Mitotae

Maintenir le Mitotane en association a la Métopg@t/ou Kétonazole (Kamenicky et al.
2011)

En dernier recours, un traitement loco-régionalir(zgical ou chimioembolisation
hépatique, Radiofréquence) afin de réduire le veluomoral et donc, I'hypersécrétion,
peut étre propose.

B — CONTROLE /ANTICIPATION DES COMPLICATIONS DE L 'HYPERCORTISOLISME

L’hypercortisolisme peut augmenter le risque de giazations péri-opératoires.
On recherchera — au-dela des troubles métabolmassiques - systématiquement :
- Une thrombose veineuse profonde
- Voir une embolie pulmonaire
- Une infection profonde
- Une insuffisance coronarienne
On préviendra une insuffisance surrénalienne ppétatoire.
On organisera une prise en charge péri-opérataitgdisciplinaire.
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IV-CORTICOSURRENALOMES LOCALISES « A PRIORI RESECABLES »

A —DEFINITION (FIGURE 1)

Il s’agit des formes de corticosurrénalome pouruesies une chirurgie « complete » parait
envisageable avec succes :

e Stades 1, et?2
» Certains Stade 3 si:
- Objectif RO envisageable
- Etrisque de mortalité inférieure a 5%
- Et risque de morbidité ne gréve pas un traitementvadite (Mitotane) rapide
en post-op (< trois mois).
» (Exceptionnellement quelques stades 4 peuvent sabiexérese compléte)

B - EXERESE DANS UNCENTRE EXPERT EN CHIRURGIE SURRENALIENNE (FIGURE 2)

1 -PRINCIPES ET INDICATIONS

La résection chirurgicale « compléte »est le standarét le seul traitement potentiellement
curatif des corticosurrénalomes. Elle doit étre t&ysmtiguement proposée dans les
« corticosurrénalomes localis@s priori résécables », qui représentent prés de la mois d
patients.

La chirurgie doit étre reéalisée dans un centre expe (défini par un nombre de
surrénalectomies >10/an) possédant un CRB.

Dans les corticosurrénalomes localisées restreintasla glande surrénale (stades 1 et 2), la
chirurgie s’effectue sur la base d’un « soupcon dgnostique »(voir bilan initial) puisque, en
l'absence d’envahissement local ou de métastasedistance, le diagnostic ne sera
définitivement  porté g& posteriorji par I'anatomo-pathologie et le suivi. L'enjeu est
d’effectuer — de toute faconune chirurgie, carcinologique, car le statut Bf)s essaimage par
rupture capsulaire ou autre événement per-opéeatmarticipe fortement au pronostic favorable.

2 - MODE OPERATOIRE

La chirurgie par laparotomie est le traitement standamgbur tous les patients ayant un
corticosurrénalome « localigépriori résécable ».

La chirurgie par laparoscopie reste a discuter emmilieu spécialisé Elle n’est envisageable
gue dans des cas sélectionnés (tumeurs présentamgriori (voir Bilan Initial) - un faible
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risque de malignité (taille < 6 cm, SUV au TEP &G-basse) et/ou des conditions opératoires
jugées par les chirurgiens plus favorables en petsqg d’une chirurgie RO. Elle ne peut étre
envisagée que dans des centres experts qui ontexpérience reconnue en chirurgie
laparoscopique avec le respect des principes deurgl@ carcinologiqgue endocrinienne
(définition : chirurgie qui permet I'exérése compl@le la tumeur surrénalienne avec le tissus
adipeux adjacent-Gaujoux et al. 2012, Carnailleakt2012). De plus, les exéréses RO
laparoscopiques sont envisageables uniquementlel@asire de protocole d'évaluation et/ou de
surveillance (Leboulleux et al. 2010, Gaujoux et 2012). On rappellera l'importance de
'analyse soigneuse du bilan d’'imagerie préopératet le risque de sous stadification des
corticosurrénalomes stade 2 en préopératoire s®elan postopératoire en stade 3 étant une
cause potentielle d’échec de chirurgie RO (Milleale2010, Docao et al. 2014)

Le statut de résection RRO, R1, R2) doit étre précisé dans le Compte Réykratoire (CRO)
et anatomo-pathologique. Les données issues destresgfont apparaitre au moins 50%
d’exéréses initiales non RO (Bilimoria et al. 20B88ix et al. 2010, Hermsen et al. 2012, Icard et
al. 2001)

La lymphadénectomie locorégional@améliore la stadification tumorale et pourraieé&ssociee
a un meilleur pronostic. Elle est systématiquentistutée, bien que sa définition ne soit pas
encore consensuelle.

Une exérese élargie aux organes de voisinage (rewgine cave, rate, foie, pancréas et/ou
estomac)peut étre nécessaire pour obtenir une résectioplébe, de type RO sans effraction.
Son bénéfice n’est pas prouvé.

La néphrectomie concomitante pour les corticosurrénalomes sans envahissen@aml r
évident, ne semble pas améliorer le pronostic endg® de survie sans progression et de survie
globale.

La Radiothérapie peut constituer une alternative a la chirurgie sdakes rares
corticosurrénalomes inopérables (comorbidité imgrass...).

C - TRAITEMENT ADJUVANT (FIGURE 2)
1- LE MITOTANE (STANDARD)
a - Indication

Il est considéré comme le standard

- Il est systématiguement recommandé pour legmatia « risque élevéle récidive (voir
paragraphe STRATIFICATION DU RISQUE DE RECHUTE DES CORTICOSURRENALOMES
LOCALISEES APRES CHIRURGIE , page 9)

- En cas de «risque modéréle rechute (Stades 1/2,R0, etKi-67 <10 %), le protocole
prospectif, multicentrique, international ADIUVOtesy/stématiqguement proposé a tous les
patients (voir paragraphe « stratification du resqde rechute des corticosurrénalomes
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localisées aprés chirurgie). En cas de refus, um@le surveillance est recommandée
lorsque le Ki67 est <5% Sinon le traitement paotaiie sera discuté cas par cas.

Dans de rares stades 3Rl etKi-67 <10 %, etNO (« risque intermédiaire »), le protocole
ADIUVO peut étre discuté au cas par cas.

Dans une étude rétrospective concernant 177 pstiensurvie globale dans le groupe de
patients traité systématiquement par Mitotane gavadt apres résection complete était
significativement plus importante que dans celws gatients non traités (Terzolo et al.
2007).

b- Modalités :

La surveillance de la Mitotanémieest essentielle. Le Mitotane est un médicament ave
une demi-vie trés longue, une toxicité importartteire fenétre thérapeutique trés étroite.
La posologie du Mitotane doit étre guidée par Isad@ de la Mitotanémiese au minimum

mensuel. A I'heure actuelle il est conseillé d'oliteune Mitotanémiese entre 8 et 25

mg/ml, en tout cas le plus élevé possible tant gsti toléré.

Tolérance et substitution glucocorticoide et minerkcorticoide. Différents parametres
biologiques doivent étre monitorés pendant ledmaént (fonction hépatique, ionogramme
sanguin, numération formule sanguine) et comptel téa l'activité adrénolytique du
Mitotane, un traitement par glucocorticoides (hyamisone) doit étre administré pour
eviter linsuffisance surrénalienne aigue. Compmaut du fait que le Mitotane est un
puissant inducteur enzymatique et qu’il augmenteldrance des glucocorticoides, les
doses substitutives d’hydrocortisone nécessairegeme Etre plus élevées que dans d’autres
situations d’'insuffisances surrénaliennes : 50 magj@ur environ, éventuellement plus. Une
attention particuliére sera portée aux interactionédicamenteuses (voir Annexe 4).
Egalement il peut étre nécessaire la substitutien lal fonction mineralocorticoide
(fludrocortisone).

Durée du traitement Il n'y a pas des données ayant un niveau de preffisant
concernant la durée recommandée du traitement peotade. La plupart des auteurs
suggerent que le traitement doit étre maintenu @etnau moins 2 ans (entre 2-5 ans), car la
frequence des récidives est tres importante pendeité période. Compte tenu de la
mauvaise tolérance du traitement chez un nombreoriaumt de patients, la durée du
traitement dépend aussi du rapport bénéfice-risguieloit étre évalué au cas par cas et sur
la base des Mitotanémiese obtenues et de la tokeran

2 - LA RADIOTHERAPIE (OPTION)

- Les données actuelles concernant le bénéfica dadiothérapie sur le risque de rechute
locale sont contradictoires (Fassnacht et al. 2B@Byra et al. 2013). Aucun bénéfice sur la
survie n'a été démontré.

- La radiothérapie adjuvante du lit opératoire|unat la radiothérapie conformationelle, est
discutée chez les patients :

o Stade 3, quel que soit le statut R.
o0 Stades 1 et 2 ayant eu une résection incomplefe (R1
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D — SURVEILLANCE

Tout corticosurrénalome opéré réclame un suiviea seélon un rythme et des modalités adaptées
a I'estimation du risque pronostique.

1- RYTHME

Aucune donnée n'est validée.

Premier bilan post-opératoire
- A deux-trois mois.

* Pendant les deux premiéres années post-op :
- Tous les trois-quatre mois.

*  Aprés deux ans de suivi négatif,
- " Risque modéré" : Tous les six-douze mois
- " Risque intermédiaire/éleve" : Tous les troisne mois

*  Apres cing ans de suivi négatif :

- " Risque modéré" : Tous les 24-36 mois
- "Risque intermédiaire/élevé” Tous les 6-12 mois.

e Aprés 10 ans de suivi négatif :
- Tous les deux a cing ans.
2 - BILANS DE SUIVI
EXAMENS " STANDARD"
- TDM TAP (ou IRM abdominale plus TDM thoracique)
- Mitotanémies pour les patients sous Mitotane
- Statut hormonal : tumeurs sécrétantes et/ou eisigudéséquilibre hormonal.
EXAMENS "O PTIONNELS "

- PET FDG

- Statut hormonal : tumeurs non-sécrétantes etdegasisque de déséquilibre
hormonal.
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V —-RECHUTES DES CORTICOSURRENALOMES LOCALISES OPERES

A - DEFINITION

Le bilan post-opératoire (2- 3 mois) ne montre gassigne de maladie résiduelle apres
chirurgie « dite » compléte.

Les bilans successifs — a quelqgue moment - madntfapparition d’'une récidive
locorégionale et/ou de métastases a distance.

B- PRISE EN CHARGE (FIGURE 3)

La prise en charge sera effectuée en fonctioniaealle libre de la maladie , du type de
rechute, notamment de sa résécabilité, des facpganostiques de survie globale lors de la
rechute et du risque opératoire.

1- INTERVALLE LIBRE DE LA MALADIE >12MOIS

a - Reprise chirurgicale(STANDARD)

Elle constitue le standanthns les rechutes « résécables » :
- RO possible
- et< 2 organes tumoraux
- et < 5% mortalité

b - Mitotane (STANDARD)

- Le Mitotane est introduit chez les patients santotdne ou adapté chez les patients a
Mitotanémies inefficace (< 14 mg/L) dans les maispgrécedent la rechute.

- Son maintien est discuté chez les patients a Miéotaess efficaces lors de la rechute
(> 14 mg/L, 2 Mitotanémiess consécutives pendanhds), en fonction de la
tolérance.

c- Approches loco-regionales non chirurgicale@PTIONS)

Elles sont discutées comme alternative a la chgudgns les corticosurrénalomes non
résécables ou en cas de contre-indication opégatoir
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* La chimio-embolisation hépatique(oxaliplatine ou doxorubicine + lipiodol) ou
embolisation simple est indiquée en cas de métsstapatiques non accessibles a une
ablation compléete locale (chirurgie ou destructidimsrmiques percutanées) afin de
contrbler précocement le volume tumoral.

* Les techniques de destruction thermiques percutanédradiofréquence, micro-
ondes) sont indiguées dans les métastases hématEfugulmonaires, osseuses
stables/lentement évolutive, faisant moins de 3lerdiamétre.

* Radiothérapie conventionnelle ou stéréotaxiquesur les cibles osseuses,
pulmonaires ou intra-abdominales.

d - Chimiothérapie systémique OPTIONS)

Elle est discutée comme alternative dans tous dssde récidive sous Mitotanémiese
efficace, de rechutes multiples, ou lorsque lasraghes loco-régionales ne sont pas
envisageables :

- Etoposide/doxorubicine/cisplatine (EDP)
- ou Etoposide/cisplatine (EP)
- ou Cisplatine (P)

2 - INTERVALLE LIBRE DE LA MALADIE <6-12MOIS

Il faudra distinguer deux types de corticosurrémas en fonction des facteurs
pronostiques (voir paragraphsTRATIFICATION PRONOSTIQUE (SURVIE GLOBALE) DES
CORTICOSURRENALOMES AVANCEES

- Pronostic « meilleur/intermédiaire »
- Pronostic « sévere»

a. Corticosurrénalome a pronostic « meilleur/intemédiaire »
STANDARD :

- Approches loco-régionales non chirurgicales (voaragraphe « - APPROCHES
LOCO-REGIONALES NON CHIRURGICALES», PAGE 16)

- La chirurgie sera discutée secondairement en casod&dle de la maladie, voir
d’emblée, au cas par cas

- Ajustement du Mitotane (voir paragraphe-dMODALITES », PAGE14)

OPTIONS :

- Chimiothérapie systémique. Elle est discutée corattegnative dans tous les cas de
progression de la maladie aprés les options thétigpes citées plus haut

b. Corticosurrénalome pronostic « sévéere »
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Compte tenu du caractere agressif du corticosumémail faudra le considérer comme une
forme avancée de pronostic « sévere » (voir creapit « FORME AVANCEES« A PRIORI NON
RESECABLES», PAGE18ET FIGURE4).
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VI —CORTICOSURRENALOMES AVANCES « A PRIORI NON RESECABLES »

A —DEFINITION (FIGURE1)

Avec une survie globale a 5 ans <15%, le pronasg corticosurrénalomes avancéegyiori
non résécables, est le plus souvent sévere.

Il s’agit de :
» Certains Stade 3 (« localement » avancés)
* la plupart des Stade 4

Cependant, I'hétérogénéité de la maladie est imaptetet des survies prolongées au dela de 5
ans existent notamment chez les patients de piorosteilleur/intermédiaire » (voir plus haut :
"Bilan initial,C-4 : Stratification survie globaleles corticosurrénalomes avancées.") et/ou
répondeurs au Mitotane (5-15% des patients).

B —CORTICOSURRENALOMES DE PRONOSTIC " MEILLEUR OU INTERMEDIAIRE » (FIGURE4)

1-LE MITOTANE (STANDARD

Le Mitotane est le standartlsera administré dans tous les cas.

Le Mitotane est la seule drogue qui bénéficie d'uABIM pour le traitement des
corticosurrénalomes localement avancés et/ou raéitasts,a priori non résécables, sur la
base d’études rétrospectives et de quelques phakedaux de réponse varie entre 13 et 35%.
Il a été suggéré dans plusieurs études rétrospectivje les patients qui présentent une
Mitotanémies comprise dans la fenétre thérapeutid4e20 mg/ml) ont une survie plus
prolongée (Baudin et al. 2011, Hermsen et al. 2011)

a. La posologie envisagée est celle a « fortes dog¢é@gr/jour) & adapter en fonction de
la tolérance et des Mitotanémiess.

b. Compte tenu de la latence du Mitotane pour atteirstim taux thérapeutique, ce
médicament est souvent associé aux approchegédgamnales (en cas de pronostic
favorable) ou a la chimiothérapie systémique (endeapronostic défavorable)

c. L’arrét du Mitotane est discuté en cas deffetsogeaires séveres, de progression
morphologique malgré I'obtention de deux taux detokdinémies dans la zone
thérapeutique a 3 mois d’intervalle ou a la pogelomaximum tolérée ou en
'absence de Mitotanémies >8mg/L aprés 1 an dei.sim cas de sécrétion
hormonale, la dose pourra étre diminuée et nonrsupp, a voir au cas par cas.
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2. LA CHIRURGIE (STANDARD)

La chirurgie du primitif et des métastasst d’emblée envisagée si :
- le primitif représente> 80 % de la masse tumorale.
- etbu(?) I'objectif RO (du primitif et/ou des métastases) est envisageable
- et le risque de mortalité est <a 5 %
- et le risque de morbidité ne gréve pas la pdasible la chimiothérapie
rapide € 3 mois) en post op.

3 - APPROCHES LOCEREGIONALES NON CHIRURGICALEJOPTIONS
Couplées au Mitotane, elles permettent d’attendre mise en action ».
4 - CHIMIOTHERAPIES SYSTEMIQUES DEMBLEE (OPTIONS

Notamment, en cas d’impossibilité d’utiliser le btane.

5—EVOLUTION :

- En cas de réponse de la maladie (réponse objemtivatabilisation de la maladial
Mitotane et/ou aux traitements loco-régionaux, clarurgie est reconsidérée (primitif
et/ou métastases), dans un deuxieme temps, sslanteres précédemment décrits.

- En cas de progression

si les Mitotanémies{(14 mg/L, deux mitotanémies consécutives pendanbid)
adapter le Mitotane (voir paragraphe « modalités)

si Mitotanémies entre 14-20 mg/I, indication a ghaniothérapie voir paragraphe

C «CORTICOSURRENALOMES DE PRONOSTIC SEVERE », PLUS BAS

C —CORTICOSURRENALOMES DE PRONOSTIC «SEVERE»

1. CHIMIOTHERAPIES SYSTEMIQUES LEMBLEE

a —EDP-M (STANDARD
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Récemment les résultats du premier essai thérgpieuinternational randomisé de
phase Il dans le corticosurrénalome avancé et/éiastatique (FIRM ACT) ont été
publiés. Il comparait deux types d’association :
etoposide/doxorubicine/cisplatine+Mitotane (EDP-M) streptozotocine+Mitotane
(Sz-M), chez 304 patients avec corticosurrénaloavesices et/ou meétastatiques. Les
résultats montrent que 'EDP-M est significativetnassocié a un meilleur taux de
réponse et a une meilleure survie sans progrepsiorapport a Sz-M, méme si il n'y
avait pas de différence significative en terme devie globale. EDP-M est donc
considéré, a I'heure actuelle, comme traitemenmidthérapeutique systémique
standard de 1ére ligne. (Fassnacht et al. 2012)

Le carboplatine remplacera le cisplatine en cassdffisance rénale ou cardiaque ou
apres 6 cycles de cisplatine chez les patientémmnse persistante.

b- Alternatives :

En I'absence de preuves du bénéfice de I'ajouaddokorubicine ou etoposide, EP-
M ou P-M constituent des alternatives.

Protocoles de recherche

2.EVOLUTION :

En cas de réponse de la maladie (réponse objeativstabilisation de la maladie)

rediscuter la chirurgie du primitif et/ou des médass et les approches loco-régionales
(voir page 19).

En cas de progressioan dehors du Mitotane, et au-dela des donnéesRMACT, il

n'existe pas de traitement standard mais des apti@rchoisir en fonction du délai
d’évolution apres la chimiothérapie systémique e ligne :
o0 En cas de résistance aux sels de platine (rechwivolution < 6 mois apres
EDP-M), une association Gemcitabine-Capecitabing gre proposée (Sperone
et al. 2010)

o En cas de maladie sensible aux sels de platiner(s&pnitiale et reprise évolutive
> 6 mois apres l'arrét de EDP-M), la reprise d’uh@riothérapie a base de sels
de platine doit étre discutée.

o En cas de maladie sensible au Mitotane (réponseralen apres le pic de
Mitotanémies), la réaugmentation du Mitotane séseutée

o Du fait d’'une survie globale médiane médiocre @a® et 14,8 mois dans I'essai
FIRM ACT) de nouvelles options thérapeutiques soétessaires. Des études
prospectives évaluant certaines nouvelles thérapi@ées (i.e. OSI-906) n’ont
pas démontré une réelle efficacité de ces drodgues2010, une nouvelle étude
multicentrique randomisée contrélée contre placetestant linhibiteur du
récepteur de 'lGF-1 comme 2eme /3eme ligne théragee chez les patients
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avec corticosurrénalomes localement avancés oustaéitpies a été lancée. Les
résultats présentés a ’ASCO en juin 2014 sonttiféga

o De plus, I'association du Mitotane peut augmerdaridirance de ces drogues (via
le CYP3A4), en diminuant leur pouvoir thérapeutique

o Une phase | sera toujours envisagée.

0 Sunitinib: une étude suggére une stabilisation sdajuelques cas des
corticosurrénalomes avances .

D- SURVEILLANCE
Aucune donnée n’est validée ou recommandeé.
1- RYTHME
Tous les deux mois
2 - BILANS DE SUIVI
EXAMENS " STANDARD'

- TDM TAP (ou IRM abdominale plus TDM thoracique
- Mitotanémies pour les patients sous Mitotane

- Statut hormonal : tumeurs sécrétantes et/oueisig
déséquilibre hormonal.

EXAMENS OPTIONNELS
- PET FDG
- Statut hormonal : tumeurs non-sécrétantes etipasque de
déséquilibre hormonal.
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VIl - PERSPECTIVES

Pour améliorer la prise en charge des corticosalvéres, les progres suivants sont attendus

= ['émergence de biomarqueurs diagnostiques, pranpasiet prédictifs ;

= le choix du meilleur traitement et I'enchainemeas déquences thérapeutiques guidé par la
signature moléculaire de la tumeur primitives (nofoe personnalisée), ce qui rend essentiel
la conservation en biothéque d’échantillons deikadur initiale ;

= |a validation de la meilleure stratégie de suraeitie au long cours afin d’homogénéiser dans
les différents centres la prise en charge desrpgatateints ;

= |e développement de lignes supplémentaires de cthignapie et de nouveaux protocoles de
recherche thérapeutiques.
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VIIIl - RECOMMANDATIONS (en bref)

Le corticosurrénalome est une tumeur primitive gradide la corticosurrénale.

Pour les tumeurs purement localisées, non invasaed’absence de métastase ou de
récidive locorégionale, la malignité est retenuelaipase d’'un score de Weis8>

En cas de suspicion de malignité, un bilan biologigt d’imagerie standardisé est
recommandé : dosages des corticostéroides et f[@éurseurs, scanner thoraco-
abdomino-pelvien (ou IRM abdominale et scanneratigue). Le PET au FDG est
aujourd’hui recommandé en cas de suspicion de mtdig

La classification ENS@T doit étre utilisée poustadification.

Le diagnostic histologique réclame un anatomo-gagiste expérimenté, formé au score
de Weiss. Il analyse aussi les parameétres morpigpieg (invasion, rupture capsulaire,
statut R), le stade pTNM et la prolifération (nombe mitoses et du Ki67).

Les patients opérés d'un corticosurrénalome doivérd suivis a vie avec un bilan
hormonal, morphologique complet.

Le suivi des patients avec corticosurrénalomes stedtques, inopérable doit étre réalisé
tous les deux mois.

Le stockage des prélevements tumoraux, apres iaf@met consentement du patient,
doit étre systématique.

Prise en charge thérapeutique résumeée : voir paganse
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Corticosurrénalomes localisées priori résécables
o Standard:
=  Chirurgie compléte (RO)
= Traitement adjuvant :
v/ Mitotane : risque « élevé » de récidive
v" ADIUVO ou surveillance simple : risque « modéréesrécidive
o Option:
= Radiothérapie
v/ Stade 3, quel que soit le statut R
v/ Stade 1 et 2 (exéres®1)
Rechutes des corticosurrénalomes localisées opérées
Intervalle libre de maladie >12 mois
o Standard :
= Reprise chirurgicale : si RO possible
= Mitotane : Introduire ou adapter
0 Options:
=  Approches loco-régionales non chirurgicales
=  Chimiothérapie systémique (EDP ou EP ou P)
Intervalle libre de maladie < 6-12 mois
e Pronostic « meilleur/ intermédiaire »
o Standard :
=  Approches loco-regionales non chirurgicales
= La chirurgie secondairement en cas de controle dealadie
=  Ajustement du Mitotane
o Option:
=  Chimiothérapie systémique (EDP ou EP ou P)
* Pronostic « sévere » : voir « corticosurrénaloragancées de pronostic sévere»
Corticosurrénalomes avancéea priori non résécables
e Pronostic « meilleur/ intermédiaire »
o Standard :
= Mitotane
=  Chirurgie du primitiff métastases
0 Options:
=  Approches loco-regionales non chirurgicales
=  Chimiothérapie systémique (EDP ou EP ou P)
o Siréponse
=  Chirurgie seconde du primitiff métastases (a disguter
o Siprogression :
=  Ajustement du Mitotane, si Mitotanémiese <14 mg/I
=  Chimiothérapie systémique (EDP ou EP ou P), si Mitémiese entre 14-20 mg/I
*  Pronostic « sévere »

o Standard :
= Mitotane plus chimiothérapie systémique (EDP ouokRP)
o Siréponse

=  Chirurgie primitiffmétastases (a discuter)
=  Approches loco-regionales non chirurgicales
o Siprogression :
= Chimiothérapie systémique (Gemcitabine+capecitabine)
= Reprise des sels de platine ou réaugmentation dutdviié si réponse initiale
=  Protocole de phase |
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IX - LISTE DES ANNEXES

Annexe 1:
Annexe 2 :
Annexe 3 :

Annexe 4 :

Experts impliqués
Bilan hormonal initial
Correspondants du Réseau COMETE « Weiss

Cibles de I'induction enzymatique du Mibtane (Lysodren)
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X - LISTE DES FIGURES

Figure 1 : LES FORMES DE CORTICOSURRENALOMES.

Figure 2 : CORTICOSURRENALOMES « LOCALISES » : A PRIORI RESECABLES.

Figure 3 : RECHUTES DES CORTICOSURRENALOMES LOCALIS EE OPEREES

Figure 4 : CORTICOSURRENALOMES « AVANCES » : A PRIORI NON
RESECABLES.
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Annexe 1

Experts impliqués

Groupe de pilotage-Centre Experts National-COMETE

E Baudin,

X Bertagna

J Bertherat

AP Gimenez-Roqueplo
S Leboulleux

R Libé

PF Plouin

Groupe de lecture

S Aubert

A Barlier

L Brunaud

O Chabre

F Borson-Chazot
F Deschamps

C De la Fouchiardiere
C Do Cao

B Dupas

M d'Herbomez

S Giraud

A Hernigou

N Lahlou

J Lumbroso

E Miraillé

JY Scoazec

V Rohmer

A Tabarin

F Tissier

F Zinzindohoue

Canceérologie endocrine
Endocrinologie
Endocrinologie
Génétique
Canceérologie endocrine
Endocrinologie
Médecine vasculaire

Anatomo-pathologie
Génétique
Chirurgie Endocrine
Endocrinologie
Endocr, Méd Nucléaire
Radio Interventionnelle
Cancérologie
Endocr-Canceérologie
Radiologie
Pathologie-biologie
Génétique
Radiologie
Hormonologie
Médicine Nucléaire
Chirurgie Endocrine
Anatomo-pathologie
Endocrinologie
Endocrinologie
Anatomo-pathologie
Chirurgie digestive

Institut GustRuveassy
Hoépital Cochin
Hépital Cochin
HEGP Pompidou
Institut @ustRoussy
COMETE-Cancers de la &uate
HEGP

CHU de Lille

CHU Marseille

CHU de Nancy

CHU Grenoble
Hospicesscige Lyon
Institut GustRoussy
Centre LéaraiBleLyon
CHU de Lille

CHU de Nantes

CHU Lille

CHU de Lyon

HEGP

Hoépital Cochin

Institut Gustawssy

CHU de Nantes
Institut Gustawadly

CHU Angers

CHU Bordeaux
Hopital La Pitiédriére
HEGP
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Annexe 2 : Bilan hormonal initial (a partir du cons ensus ENS@T)

Bilan hormonal

Hypersécrétion de glucocorticoides

» Cortisol basal (plasmatique) a Oh
e ACTH basal (plasmatique)

» freinage dexamethasone 1 mg a 23h (doit
considéré comme pathologique un taux de cor
plasmatique, prélevé le lendemain matin a

supérieur a 50 nmol/L)

» cortisol urinaire des 24 h (avec créatininurie)

Hypersécrétion d’androgénes ou de

précurseurs

D

* DHEA-S (sérum)

17-OH-progesterone, composé S (sérum)
» Androstenedione (sérum)
» Testostérone (sérum)

e 17R-estradiol (sérum), uniquement chez

hommes
et les femmes ménopausées

« DOC

Métabolites urinaires sur les urines de 24 hey

Hypersécrétion de minéralocorticoides

» Kaliémie
» Aldostérone et rénine plasmatique

hypertension artérielle et/ou hypokaliémie)

étre
tisol
8h,

les

res

3

3



Annexe 3 : Correspondants du Réseau anatomo-patholo

Ville
Brest
Bordeaux
Grenoble
Lille

Lille

Lyon
Marseille
Nantes
Paris-La Pitié
Villejuif
Reims
Rouen

Toulouse

Anatomo-pathologiste référent
Laurent Doucet
Helene Trouette
Nathalie Sturm
Emmanuelle Leteurtre
Sebastien Aubert
Myriam. Decaussin
Genevieve Monges
Karine Renaudin
Frédérique Tissier
Abir Alghuzlan
Martine Patey
Francoise Gobet

Catherine Mazerolles

gique COMETE « Weiss »
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Annexe 4 : Cibles de I'induction enzymatique du Lys

odren (courtesy from Kroiss et al. 2011)

Alematives with leser |1k d thood of drug

Inaficatiin Subestrates of CYP3AL" inferaction with mitodans

Insormman Benadizepines Tiiration of the dmug te 2 dincaly desmhle =Hec.
Alprrolzm™ TDM during kng-term wse or f neHectve
Dharepam
Midarodm™
And others

Insommia L Drms Titration ol the dnrg to 2 dinically desizble efect
[Benigedinrepine-relobed drogs)

Contracepbion
Sterid hommones
[ e et fovr dieiils)

Amnalgesia

Hypertensiin

Hypertension, clss

I antizrrhythmics
Antipsychotic
Hyperchal ssieralzemi

Antihiotc (atypicl mthogens)

Topickme |PE Lunests;  Smmovion
Pharmacuticals,  Madborough, MA, TISA, 20110
Tolpiden [PE Ambien mmoh-zvents,
'E.r.id.g:w:tﬂ'..HT.LEA..E'I]ﬂ:l

Ol contraceplives

Glucocorticoids
Hydmicortisone
Prednisones
Prednisol one
D amet s one

Testostenyne

Cresiradiol

SHT y-receptor sizgonists
Onebenzetron | PR foban; GlasnSmithKlne,
Remenrch Trang le Park, MO, 754, 2011 )
Granmisetron (P Kyl Roche Laborainries,
Nutley, M], USA, 2010)
Fentamd™
Methadane [PE Oxyoontio; Pordue Pharma LE,
Stam ik, CT, USA, 201:0)
Uryondone [P Methadons Mallinckrodt,
Hared weoomd, MOE, TISA, 2009 )
Tramadol (P Tramadod ER; Par Pharmaeutical Tnc.,
Woodchif Lake, NI, USA 2011)

D hyeropyridines "
Nifalipine
Mitrendpine
And athers

Vermparml
Ciltizzem

Hahyperidol

Certam HMG-Cod- neluctase inhibitos™
Atirvasiztin
Cenvastatin
Liwastatin
Sirvasttin

Macrehide aniihiotics
Enthmomydn™
Chrithmomon™

Mechamical contraception

Titration io 2 dinially desrable efiect in thesathing
of harmmme reploement

Titmtitn accomding to ;rrrogate bbomtory paamades as
an antphlogistic

TEM in caseof oritical indication (intrcrnal
pressuTe, 8. )

Dhusse 2 ustment fodl owing hommone measurement

Metuchpramide
Diphenhvdramine

Muorphine
Croymorphimes
Hrydrmmuorphome

ACE inhitwtors

- aaireEnaraneptor antagnists
fi- addr enar eceplor antagonists
Angitensin 2 antagomss
Lasop di emetics

Thizeide dieretics

ACE inhititors

[ aatrenaraseptor amagnnisis
Elev e the diose hased on therzparticdmg monionng
Pravastatin

Rarmrvasiatn

Artthromypan
Ml fioacin
Cipmfumacn
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Figure 1 : LES FORMES DE CORTICOSURRENALOMES

Les « formes » de corticosurrénalomes

Stades
(ENS@T)
1 2 3 4
| | | Y ——

| | | |

Localement

Localisés .
Avancés

Métastatiques

! ! N !

Résécables Non — Résécables

36



Figure 2 : CORTICOSURRENALOMES « LOCALISES » : A PRIORI RESECABLES.

Corticosurrenalomes «localisés » :  a priori résecables.

- Prise en charge initiale : Chirurgie — traitements adjuvants -

Standard Chirurgie par laparotomie

(Alternative) (Laparoscopie discutée : Taille, SUV, centre expert, RO envisageable).

TNM / Ana-Path
/ \

Stade 1/2 Stade 3

N
N ~
N
Y

RO 2R1 RO
/ \ : ¥
Ki <10% Ki >10% ! Ki <10% ----------------- !
1 1 v v v
Risque Modéré Elevé Elevé « Intermédiaire »? Elevé
ADIUVO ou (Alternative) (ADIUVO)
Surveillance e >
Standard
Mitotane

(Option) + Radiothérapie
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Figure 3 : RECHUTES DES CORTICOSURRENALOMES LOCALIS EE OPEREES

Rechute des formes localisées opérees

- Rechute locale et/ou métastase(s) métachrone(s) -

Intervalle libre de la maladie Intervalle libre de la maladie
> 12 mois 6-12 mois
. . o Pronostic Pronostic
Reésécable Non Résécable « Meilleur/intermédiaire » « Sévere »3

l l l

4 Approches loco-régionales
Standard —
Chirurgie Chirurgie °
Mitotane 23

— Voir
« formes avancées

— de pronostic sévére»

+ Approches loco-régionales
Options
+ CHT systémique (EDP ou EP ou P)
N—

1 Résécable : RO possible, < 2 organes tumoraux, < 5 % mortalité

2 |ntroduction ou adaptation du mitotane, si absent ou mitotanémies inadaptées

3 Discuter le maintien du mitotane si mitotanémies adaptées depuis > 3 mois, et selon tolérance,
4Voir « Bilan initial, C-4 : Stratification survie globale formes avancées »

5 A discuter au cas par cas

38



Figure 4 : CORTICOSURRENALOMES « AVANCES » : A PRIORI NON RESECABLES.

Corticosurrénalomes «avancés » .  a priori non résécables»

Pronostic : Pronostic :
«Meilleur /Intermédiaire» 1 «Sévere»1
Mitotane Mitotane
Standard CHT systémique (EDP ou EP ou P)

Chirurgie d’emblée
primitiffmétastases 2

Options
Approches loco-régionales

CHT systémique (EDP ou EP ou P)

P

Réponse Progression Réponse Progression
C_hirgrgie, seconde Mitotane 34 (_:hi_rgrgie seconde CHT systémique 2 ™ ligne
primitiffmétastases 2 primitif/métastases** (Gemcitabine/capecitabine)
Mitotane + Approches loco-régionales Reprise sel de platine et/ou
Mitotane (si réponse initiale)
ou Phase |

Voir « Bilan initial, paragraphe C-4 : Stratification survie globale formes avancées »
2Chirurgie du primitif : RO possible du primitif, = 80 % masse tumorale, < 5 % mortalité

3 Adaptation du Mitotane si inférieur a 14 mg/L.
4 Mitotanémies adaptées depuis > 3 mois : CHT systémique; discuter maintien du Mitotane selon tolérance.
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