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INTRODUCTION:

Le corticosurrénalome est une pathologie rare d’incidence annuelle de 0,7 a 2 cas/ million, mais de pronostic redoutable survie a 5 ans inférieure a 35%. La
prise en charge therapeutique repose en premiere intention sur la chirurgie qui represente le seul traitement curatif. Lorsque le traitement n’a pu €tre complet,

le traitement de deuxieme ligne est le mitotane, combin¢ ou non a ¢

"autres theérapeutiques. Ce traitement adrénolytique, est de maniement difficile (marge

thérapeutique ¢etroite) et possede de nombreux effets indesirables (he

patique, neurologique, hematologique...) amenant parfois a arréter le traitement. Parmi

les parametres a surveiller 1l faut penser a controler le bilan thyroidien, car ce traitement peut €tre responsable d’insuffisance thyréotrope. Nous rapportons 2

observations avec hypothyroidie centrale.

CAS CLINIQUE N°1:

Mme C. 57 ans présente un corticosurrénalome malin diagnostiqué et opére en 2007, sur un bilan de constipation révélant une masse surrénalienne gauche
de 18 cm. Réalisation d’une résection surrenale, rénale et curage ganglionnaire, corticosurrenalome stade ENSAT 11, score de Weiss a 5, chirurgie R0O. Suivi
clinique et imagerie jusqu’en 2012, absence de récidive. Perte de vue jusqu’en septembre 2014.

En 2014 la patiente presente une sciatalgie gauche révelant des lesions osteolytiques des berges postérieures de la sacro-1liaque gauche avec extension dans
le muscle fessier, cotyle, grand trochanter gauche et partic moyenne du sacrum. Les biopsies osseuses confirment I’origine cortico-surrénalienne (K1 67:
5-10%). Dans le méme temps est decouvert une metastases de 1a voute cranienne de 6 cm de plus grand axe au niveau frontal gauche.

Une prise en charge chirurgicale par protheése totale de hanche gauche en novembre et en décembre craniotomie avec exerese de la lesion de la voute
cranienne. Parallelement la patiente est mise sous mitotane.

La prise en charge est mnitialement compliquée d’une toxicite hépatique du mitotane concomitante d’un surdosage.

Puis on constate a 15 mois de traitement sous la posologie de 2g/j, mitotanemie : 33,9 mg/l (12-22), une hypothyroidie centrale : TSH : 1,27mUl/l
(0,40-3,77 mUI/l), T4l : 8,6 pmol/l (12-22), T31: 3,6 pmol/l (3,1-6,8). Les symptomes cliniques ¢tant essenticllement marqués par une astheénie et prise de
poids, dans un contexte de corticosurrenalome meétastatique.

Mise en place de L-Thyroxine a 1,6ug/kg/j. Posologie actuelle de 125 ug/j: TSH: 0,49 mUI/1 (0,40-3,77 mUI/1), T4l: 15,8 pmol/l (12-22), T31: 5,8 pmol/l
(3,1-6,8).

Avec une amelioration partielle de 1’¢tat général.

CAS CLINIQUE N°2:

M. F. 32 ans consulte pour gyn¢comastie bilaterale apparue depuis 6 mois. Examen clinique: IMC: 28kg/m2, gyn¢comastie bilaterale et symetrique, sans
galactorrhéee, pilosite, libido et volume testiculaire normal. Gynecomastie confirmee par ¢chographie mammaire. Bilan hormonal met en ¢vidence un
oestradiol ¢leve a 532 pmol/l (n< 223). SHBG: 64,3 nmol/l (N: 14,5-48,4), testosteérone totale: 3,5 nmol/l (N: 6,7-29), FSH: 0,1UI/l (1,5-12,4), LH: 2,5UI/Il
(1,7-8,6), PRL normale. Co-secretion de SDHA > 27,1 umol/l (4,3-12,2) et 170OHprogestérone: 41,8 nmol/l (n<7,5). Mise en évidence d’une 1ésion
surrenalienne gauche de 16 cm, ¢voquant un corticosurrénalome malin. Chirurgie en aout 2015 par surrénalectomie gauche, R0, score de Weiss a 8,
ENSAT IV (m¢tastases pulmonaires synchrones). M¢étastases pulmonaires traités par radio-fréquence et chirurgie pulmonaire.

Sous mitotane depuis 5 mois, mitotanémie a 11.7 mg/1 (14-20), sous 4.5¢g/7. Bilan thyroidien TSH : 1,48 mUI/l, T4l : 11,7 pmol/l (12-22), T31: 5,1 pmol/I
(3,1-6,8). Mise en place de L-Thyroxine 50ug/j, avec normalisation du bilan thyroidien depuis.

DISCUSSION:

Parmi les nombreux efifets secondaires du mitotane, 1l est décrit avec une frequence indeterminee des dysthyroidies. Le tableau biologique classique est un
T4l abaissée avec une T31 dans les valeurs basses de la normale.

Initialement 1l a €t¢ ¢voque une interference entre les dosages sériques de TSH, T4l et T3L et le mitotane mais cette hypothese a ete refutée. Le mitotane a
ete decrit comme augmentant la TBG , ayant un effet sur les désiodase et directement sur la fonction hypophysaire.

Il a ét¢ montre 1n vitro sur des cellules hypophysaires d’origine murine que le mitotane bloquait la sécrétion et 1’expression de la TSH, ainsi que la réponse
au TRH, et qu’1l pouvait induire des apoptose aux doses therapeutiques. Une serie 1italienne a retrouve 1n vivo sur 5 patientes des taux de T4l abaisses, une
T31 et TSH normale, avec réponse anormale de la TSH au test au TRH.

Ces donne¢es justifient le deépistage et le traitement de 1’hypothyroidie centrale sous mitotane.

CONCLUSION:

Lors d’un traitement au long cours par mitotane 1l faut penser a doser la TSH et les hormones peripheriques pour mettre en évidence un possible deficit
thyréotrope induit par le mitotane qui necessiterait de ce fait un traitement par L-Thryoxine afin d’ame¢liorer I’¢tat géncral de ces patients souvent deja

impacte par la maladie causale et ses diverses thérapeutiques.
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