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Facteurs prédictifs de récidive de la maladie de Cushing apres chirurgie hypophysaire
Predictive factors for recurrence of Cushing’s disease after pituitary surgery
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RisumEi
Introduction: Le traitement de premiére intention de la maladie de Cushing (MC) est I'exérése par voie trans-sphénoidale de 'adénome corticotrope.
Objectif : Identifier les facteurs prédictifs de récidive des adénomes corticotropes aprés chirurgie hypophysaire.

Méthodes : Etude longitudinale sur une série rétrospective de 28 patients opérés d’'un adénome corticotrope entre 1987 et 2014, suivis au service
d’endocrinologie de I'hdpital La Rabta de Tunis (Tunisie). La population a été subdivisée en deux groupes en fonction de la survenue ou non d’une
récidive. La récidive a été définie par une reprise évolutive post-opératoire du syndrome de Cushing confirmée hormonalement.

Résultats : L'age moyen des patients était de 30,8+11,8 ans (24 femmes et 4 hommes). La MC était en rapport avec un microadénome dans 46%
des cas (n=13) et un macroadénome dans 54% des cas (n=15). La durée moyenne de suivi était de 82+65,9 mois. La fréquence de la récidive
était de 28% (n=8/28). Le délai moyen de diagnostic de récidive était de 5,6+4 ans. Le sexe ratio (F/H) était de 7 dans le groupe récidive (R) et de
5,6 dans le groupe non-récidive (NR) ; p= NS. L'age moyen des patients dans le groupe (R) était de 27,2+11,8 ans et de 32,2+11,9 ans dans le
groupe (NR) ; p= NS. Le taux de récidive était de 63% en cas de macroadénome et de 37% en cas de microadénome ; p= NS. La cortisolémie post
opératoire a 8 heures était significativement plus élevée dans le groupe récidive (23,2+ 13,5 ug/dl vs 4,443,9 pg/dl ; p<0,001). Un taux de cortisol
post-opératoire > 4,4 pg/dl était significativement associé a la récidive (100% vs 26,3% ; p= 0,001). La durée de I'inertie de I'axe corticotrope était
67,2+47,7 mois dans le groupe (R) versus 88,37 + 72,14 mois dans le groupe (NR) ; p= NS.

Conclusions : Prés d’'un quart des patients opérés pour MC développent dans les cing ans une récidive. Un taux de cortisol post-opératoire > 4,4
pg/dl est prédictif d’'une récidive de la maladie. Des études multicentriques et un échantillon plus large sont nécessaires pour étayer ces résultats.
Mots-clés : Maladie de Cushing — Adénome hypophysaire - Chirurgie hypophysaire - Récidive

ABSTRACT

Introduction: The first-line treatment for Cushing’s disease (CD) is transsphenoidal excision of the corticotropic adenoma.

Aim: To identify the predictive factors of recurrence of corticotropic adenomas after pituitary surgery.

Methods: This is a retrospective and longitudinal study conducted in 28 patients operated for corticotropic adenoma between 1987 and
2014 and followed up in the department of endocrinology of La Rabta Hospital in Tunis (Tunisia). The mean duration of follow-up was 82 +
65.9 months. The population was subdivided into two groups according to the occurrence or not of a recurrence. Recurrence was defined by
hormonally confirmed postoperative recurrence of Cushing’s syndrome.

Results: The mean age of the patients was 30.8+11.8 years (24 women and 4 men). CD was related to a microadenoma in 46% of cases
(n=13) and a macroadenoma in 54% of cases (n=15). The recurrence rate was 28% (n=8/28). The mean time to diagnosis of recurrence was
5.6+4 years. The sex ratio (F/M) was 7 in the recurrence group (R) and 5.6 in the non-recurrence group (NR); p= NS. The mean age of patients
in the (R) group was 27.2+11.8 years and 32.2+11.9 years in the (NR) group; p= NS. The recurrence rate was 63% in case of macroadenoma
and 37% in case of microadenoma; p= NS. Postoperative cortisolemia was significantly higher in the recurrence group (23.2 + 13.5 pg/dl vs
4.4 + 3.9 pg/dl; p<0.001). A postoperative cortisol level > 4.4 pg/dl was significantly associated with recurrence (100% vs 26.3%; p= 0.001).
The duration of corticotropic axis inertia was 67.2 + 47.7 months in the (R) group versus 88.37 + 72.14 months in the (NR) group; p= NS.
Conclusions: Nearly a quarter of patients operated for CD develop a recurrence within five years. A postoperative cortisol level > 4.4 ug/dl is
predictive of disease recurrence. Multicenter studies and a larger sample are needed to support these results.
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INTRODUCTION

La maladie de Cushing (MC) est la premiére cause
d’hypercortisolisme endogéne (1,2). Elle est en rapport
avec un adénome hypophysaire développé aux dépends
des cellules corticotropes sécrétrices d’ACTH. Il s’agit
d'une maladie rare dont lincidence se situe entre
1,2 et 1,8 patients/million d’habitants/an (1,2). Cette
incidence semble sous-estimée du fait des nombreux
cas probablement non diagnostiqués (3). Bien que rare,
cette affection mérite une attention particuliére vu que non
traitée elle s’associe a une lourde morbimortalité d’origine
essentiellement cardiovasculaire touchant une population
majoritairement jeune (4). Le traitement de premiére
intention de la MC est la chirurgie hypophysaire par
voie transphénoidale. La fréquence de la récidive aprés
chirurgie varie considérablement dans la littérature allant
de 5 a 50% (5). Cette variabilité est essentiellement liée a
I'hétérogénéité des populations étudiées et a la variabilité
de la durée de suivi. Plusieurs facteurs semblent associés
au risque de récidive tels que I'expertise du centre de
neurochirurgie, la taille de I'adénome et son siége (6).
L'objectif de notre étude était de déterminer la prévalence
et les facteurs prédictifs de récidive de la MC chez une
population tunisienne prise en charge dans un centre
hospitalo-universitaire de la capitale.

METHODES

Il s’agit d’'une étude longitudinale rétrospective menée au
service d’endocrinologie du centre hospitalo-universitaire
« La Rabta » de Tunis (Tunisie).

Nous avons inclus tous les patients, opérés pour MC entre
'année 1987 et 2014 et ayant un suivi minimal de 1 an. Le
diagnostic de MC a été retenu devant un syndrome de Cushing
confirmé hormonalement, une ACTH non freinée et la présence
d’un adénome hypophysaire a I'imagerie. Les patients dont
le profil hormonal était en faveur d’'un syndrome de Cushing
ACTH dépendant et qui avaient une IRM hypothalamo-
hypophysaire normale n'ont pas été inclus dans I'étude.

La récidive a été définie par une reprise évolutive post-
opératoire du syndrome de Cushing confirmée hormonalement.
Le diagnostic de récidive a été considéré indépendamment du
délai par rapport a la chirurgie que ce soit en post-opératoire
immeédiat (persistance) ou lors du suivi a long terme.
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La population a été subdivisée en deux groupes : groupe
récidive (R) et groupe non-récidive (NR), selon la survenue
ou non d’une rechute postopératoire de la maladie au cours
du suivi. Les deux groupes de patients ont été comparés
en fonction de leurs caractéristiques cliniques, biologiques
et radiologiques. Le diagnostic de macroadénome a été
retenu si la taille de 'adénome hypophysaire était = 10
mm et le diagnostic de microadénome a été retenu si la
taille de I'adénome était < 10 mm. La cortisolémie post
opératoire relevée pour I'étude analytique était celle qui a
été pratiquée dans les sept jours qui ont suivi la chirurgie.
L’axe corticotrope a été considéré en inertie tant que le
patient était maintenu sous hydrocortisone.

Analyse statistique

Les données de I'étude ont été saisies et analysées a l'aide
du logiciel SPSS version 23. Les variables quantitatives
ont été exprimées en moyenne * écart type et les variables
qualitatives ont été exprimées en fréquences simples et
pourcentages (%).

La comparaison de deux variables quantitatives de deux
échantillons indépendants a été faite par le test non-
paramétrique U de Mann Whitney. La comparaison de deux
variables qualitatives a été faite par le test X? de Pearson,
quand il était valide, sinon par le test exact de Fisher. La
valeur médiane de la cortisolémie post-opératoire a été
choisie comme seuil pour comparer les deux groupes de
I'étude (R) et (NR) en fonction de ce parametre. Le seuil
de significativité (p) a été fixé a 0,05.

RESULTATS

Vingt-huit patients opérés pour MC ont été inclus. La
durée moyenne de suivi était de 82+65,9 mois. L'age
moyen des patients était de 30,8+11,8 ans au moment
du diagnostic (24 femmes et 4 hommes). La MC était
en rapport avec un microadénome dans 46% des cas
(n=13) et un macroadénome dans 54% des cas (n=15).
La fréquence de la récidive était de 28% (n=8/28). Le délai
moyen de diagnostic de récidive était de 5,6+4,0 ans. Le
tableau 1 présente les résultats de la comparaison des
paramétres cliniques, biologiques et radiologiques entre
le groupe récidive (R) et le groupe non-récidive (NR). Le
taux de récidive était de 63% en cas de macroadénome et
de 37% en cas de microadénome ; p= NS.



Table 1. Paramétres cliniques, biologiques et radiologiques dans le groupe
récidive et le groupe non-récidive

Groupe Groupe p
Récidive Non-
(n=8) Récidive
(n=20)
Age (années); Moyenne  27,2+11,8 32,2+11,9 NS
* écarts types
Sex ratio (Femmes/ 7 5,6 NS
Hommes)
IMC préopératoire (Kg/  33,6+9,4 30,2+6,1 NS
m?); Moyenne * écarts
types
Glycémie a jeun 1,1£0,1 1,1£0,3 NS
préopératoire (g/l) ;
Moyenne * écarts types
Kaliémie préopératoire NS
(mmol/l)
Cortisolémie de base 24,2+10,6 31,6+9,6 NS
préopératoire (ug/dl) ;
Moyenne * écarts types
ACTH préopératoire (pg/ml; 76,9459,9 101,4166,9 NS
Moyenne £ écarts types)
Macroadénome (%) 63% 50% NS
Cortisolémie de 8 hen 23,2+ 13,5 4,4£3,9 <0,001
post-opératoire (ug/dl);
Moyenne * écarts types
Cortisolémie de 8 h en 100% 26,3% 0,001
post-opératoire > 4,4
ug/dl (%)
Durée de I'inertie de 67,2+47,7 88,37 NS
I’axe corticotrope (mois); 72,14
Moyenne * écarts types
DISCUSSION

Notre étude est a notre connaissance la seule étude a ce jour
ayant évalué la prévalence et les facteurs prédictifs de récidive
de la MC dans un pays du Maghreb. Nous avons objectivé que
prées d’un quart (28%) des patients opérés pour MC développent
dans les cing ans qui suivent la chirurgie une récidive de leur
maladie. Un taux de cortisol post-opératoire > 4,4 pg/dl était le
seul facteur significativement associé a la récidive. Notre étude
est cependant limitée par son caractere rétrospectif et la petite
taille de I'échantillon étudié. Des études multicentriques et un
échantillon plus large de patients sont nécessaires afin de
confirmer ces résultats a I'échelle de notre pays.

Dans le monde, la prévalence de la récidive au cours de la
MC est tres variable du fait de I'hétérogénéité des populations
étudiées, de la variabilité de la définition de la récidive et de
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la variabilité¢ de la durée de suivi, allant de quelques mois a
des dizaines d’années. Elle est globalement estimée entre 5
et 50% (5, 7,8).

La récidive survient habituellement entre le 3eme et le 151éme
mois qui suit la chirurgie, soit aprés 51 mois (4 ans et 3mois) en
moyenne (9). Cette moyenne est proche de celle retrouvée dans
notre étude (5 ans). Cependant, des cas de récidives survenant
des dizaines d’années apres la chirurgie ont été aussi rapportés
(10). Un suivi régulier au long cours est donc nécessaire.

Les données concernant les facteurs prédictifs de récidive
sont également trés variables dans la littérature. Dans notre
étude, la cortisolémie post-opératoire était le seul facteur
significativement associé a la récidive. Un taux > 4,4 ug/dl
était prédictif d’'une récidive. La majorité des études dans la
littérature se sont plutdét penchées sur les facteurs prédictifs
de la rémission plus que de la récidive. La plupart ont confirmé
qu’une cortisolémie post-opératoire indétectable ou inférieure
a 2 ug/dl était prédictive d’'une rémission a long terme (10-15).
Seules quelques études n'ont pas confirmé ce résultat (16-18).
Dans I'étude de Liu et al qui ont utilisé différents algorithmes
d’apprentissage automatique, les principaux facteurs prédictifs
d’une récidive postopératoire de la maladie de Cushing étaient
I'age jeune et les taux de cortisol et ’ACTH postopératoires
(mesurés dans les sept jours qui suivent la chirurgie) (15).
L'influence de la taille de 'adénome sur le risque de récidive
ou de rémission est par contre controversée. Dans notre
étude le risque de récidive semblait plus important en cas de
macroadénome mais la différence n’était pas statistiquement
significative. Selon Brichard et al. la rémission était plus
fréquente en cas d’exérese chirurgicale d’'un macroadénome
(19). A l'opposé, selon la méta-analyse de Abu Dabrh et al. la
rémission était plus fréquente en cas de microadénome (20).

Les autres facteurs qui pourraient étre associés au risque de
récidive de la maladie de Cushing aprés chirurgie hypophysaire
sont I'expérience du neurochirurgien (9), la durée de linertie
de I'axe corticotrope (10) et le taux d’ACTH préopératoire (21).
La durée des symptdmes cliniques avant la prise en charge
chirurgicale ne semble pas influencer le risque de récidive (21).
Le sous-type immunohistochimique interviendrait également
dans le risque de récidive post-opératoire (22). Selon une
revue récente de la littérature, certains biomarqueurs tels
que le Ki-67, p53, la cadhérine, le récepteur du facteur de
croissance épidermique et la cyclooxygénase-2 représentent
des outils potentiels qui pourraient aider a prédire le risque de
récidive de la MC (23).
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CONCLUSION

La récidive de la MC est fréquente et peut survenir plusieurs
années apreés la chirurgie. Une surveillance hormonale est donc
impérative au long cours. La cortisolémie post opératoire est le
principal facteur prédictif de récidive dans notre étude. D’autres
facteurs biologiques et immunohistochimiques doivent étre
recherchés chez nos patients afin de mieux prédire le risque de
récurrence de cette maladie et améliorer ainsi la prise en charge
et le pronostic de ces patients.
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