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Liste des abréviations

ACTH : Adrénocorticotrophic hormon

ALAT : Alanine aminotransférase

AMM : Autorisation de mise sur le marché

B/R : rapport Bénéfice/Risque

CCS : Cancer de la corticosurrénale ou corticosatoine
CLHP : Chromatographie Liquide Haute Performance
CH: Centre Hospitalier

CHRU: Centre Hospitalier Régional Universitaire

CRF : Cortisol Releasing Factor

DHEA : Déshydroxyépiandrostérone

El: Effets Indésirables

ENSAT: European Network for Study of Adrenal Tumors
ET : Ecart-Type

FDG : Fluoro-désoxyglucose

yGT : gamma-glutamyl-transférase

GC : Grand Champ

IMC : Indice de Masse Corporelle

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

LOH: Loss of Heterozygosity (perte allélique)

NEML1 : Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 1

NS: Non Significatif
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OMS : Organisation Mondiale de la Santé

O,p’DDA: 1-(o-chlorophényl)-1-(p’-chlorophényl) a2 acétique
O,p’DDD ou DDD: 1,1-dichloro-2(o-chlorophenyl)-2:{phlorophenyl) éthane
O,p’DDE: 1-(o-chlorophényl)-1-(p’-chlorophényl)-2dichloroéthene
PAL : Phosphatase alcaline

PVC : Polychlorure de vinyle

s-DHEA : sulfate de déshydroxyépiandrostérone

SF-1 : Steroidogenic Factor 1

SRAA : Systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone

T3 : Triiodotyronine

T3l : Triiodotyronine libre

T4 : Thyroxine

T4l : Thyroxine libre

TAP: Thoraco-Abdomino-Pelvien

TDM: Tomodensitométrie

TEP : Tomodensitométrie a Emission de Positons

TSH : Thyréostimuline

UH: Unité de Hounsfield

UICC : Union Internationale Contre le Cancer



Préambule

Ce travail de thése a pour but d’évaluer I'appartsdivi thérapeutique pharmacologique du
mitotane dans la prise en charge d’'une populationiesau CHRU de Montpellier pour

corticosurrénalome.

Cette étude fait suite au travail de these d’Enfitleeca qui a soutenu sa thése en juin 2012 en
vue d'obtenir le dipldme d'état de docteur en pleoim et dont le sujet était «le
corticosurrénalome et son traitement pharmacolagigar le mitotane ; intérét du suivi
thérapeutique pharmacologique du mitotane et demgtabolites, a propos d’un cas ». Son
travail consistait en un état des lieux des comsaaises sur le corticosurrénalome et son
traitement par mitotane, suivi de I'étude d'un céigique concernant un patient suivi au

CHRU de Montpellier pour corticosurrénalome ettégiar mitotane.

L'étude qui suit traite de tous les patients suide CHRU de Montpellier pour
corticosurrénalome, incluant le cas précédent, dfassayer d’'apporter une réponse a la

guestion de I'intérét du suivi thérapeutique pharohagique dans le cas du mitotane.
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Chapitre | : généralités

Corticosurrénalome et mitotane
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1. Introduction

Une glande est constituée d’'une cellule ou d’'ureeride de cellules épithéliales spécialisées
qui sécretent activement des substances. On retraleux sortes de glandes dans

'organisme : les glandes exocrines qui sécretmslproduits dans des canaux excréteurs qui
les déversent dans des cavités de I'organisme mailddumiére de certains organes ou encore
a la surface externe du corps ; et les glandesceinds qui sécrétent des hormones et les
libérent dans la circulation sanguine ou lymphatidasquelles exercent alors leur action sur

les organes ou cellules cibles.[1].

Les glandes surrénales sont des glandes endogingss au-dessus des reins. Chaque
glande, entourée d'une capsule de tissu conjoragifcomposée de deux régions: le cortex
surrénalien, en périphérie représentant 85% ddaladg et la médullosurrénale, partie plus
profonde de la glande [1] (fig. 1). Elles sont ilgpEes dans la gestion des situations de stress

et dans la régulation de I'homéostasie hydro-sodée.

Le cortex surrénalien est divisé en trois zonesesaéet chacune des hormones stéroides, aussi
appelées corticostéroides, a partir d'un précursenrmun, le cholestérol (fig. 2). Ces trois
zones sont la zone glomérulée sécrétant les mauéndicoides, la zone fasciculée sécrétant
les glucorticoides et la zone réticulée sécrémahdrogenes (fig. 1).

Capsule

Adrenal cortex:

Zona glomerulosa
o Zona fasciculata

4 Zona reticularis

Y Medulla

Figure 1: structure des glandes surrénales [2].
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17a-H :17a-hydroxylase ; 21-H : 21-hydroxylase ; T1g-H : 11g-hydroxylase ;
Sa-R : Sa-reductase ; 17,20-D : 17,20-desmolase.

3B-HSD : 3f-hydroxystéroide désydrogénase ;aH: 17o-hydroxylase ; 17,20-D: 17,20-desmolase ; 21-

H : 21-hydroxylase ; 1#H : 113-hydroxylase ; &6-R : So-réductase ; 1¥R : 1B-réductase.

Figure 2 : synthése des corticostéroides par la @aaosurrénale a partir d’'un précurseur commun [3].

La zone glomérulée, synthétise a 95% de l'aldostrd.e systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA) régule la libération d'aldosté&roqui exerce alors un rétrocontréle
négatif sur la sécrétion de rénine. L’aldostéroogejun rdle sur ’homéostasie des ions
sodium et potassium et contribue a la régulationvdlume sanguin et de la pression
artérielle. [1].

La zone fasciculée représente 85% du cortex suieén&lle produit les glucocorticoides, a
savoir essentiellement du cortisol (ou hydrocortedp mais aussi la corticostérone et la
cortisone [1]. L'hypothalamus synthétise le CRF rf3ol Releasing Factor) qui stimule la
libération d’ACTH (AdrénoCorticoTrophic Hormon) pBhypophyse qui a son tour stimule

la libération de glucocorticoides par les surréhalees glucocorticoides exercent un
rétrocontrble négatif sur la libération d’ACTH e¢ €RF. Dans le plasma, seul 10% du
cortisol est libre et donc métaboliguement actifrajorité du cortisol circulant étant liée a
des protéines plasmatiques comme l'albumine et rdastortine [4]. Le cortisol est

hyperglycémiant par activation de la néoglucogen@sgatique, augmente le catabolisme
protéique (principalement au niveau des muscledageau et des 0s) et active la lipolyse

entrainant une hypercholestérolémie et une hypbrtéridémie [3]. Les glucorticoides
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possedent également des effets anti-inflammatatea forte dose, atténuent la réponse

immunitaire [3].

La zone réticulée, sous l'action de I'ACTH, syntkétles précurseurs androgéniques
surrénaliens a savoir la DHEA, la s-DHEA et I'argtemedione. lls seront secondairement
convertis en androgenes et en cestrogenes [3]. Aprpsberté chez I'homme, ce sont les
testicules qui assurent la principale productiors @madrogenes, la quantité d’hormones
produites par les surrénales est alors négligedbmz la femme, les androgénes sont
convertis en cestrogenes par le tissu adipeux é&ide Aprés la ménopause, les ovaires
cessant leur sécrétion d’cestrogenes, ceux-ci progig uniquement de la conversion des
androgenes produits par la corticosurrénale. Lekogenes ont une action physiologique
faible. lls sont responsable de I'acné a la pubetr&ntrainent un syndrome de virilisation en
cas de tumeurs [1].

Enfin, la médullosurrénale, partie la plus centddda glande surrénale, fait partie du systeme
nerveux sympathique. Elle synthétise et sécrétalrdi@line et la noradrénaline,
communément appelé catécholamines [1]. La tyrosside précurseur des catécholamines.
La phényl-éthanolamine N-méthyl transférase cagalgsconversion de la noradrénaline en
adrénaline [5]. Par la liaison aux réceptaurt p adrénergiques les catécholamines modulent
I'activité et le métabolisme des différents systemiysiologiques [6].

2. Le corticosurrénalome

2.1 Epidémiologie

Le carcinome corticosurrénalien (CCS) ou corticcsualome est un cancer rare dont
l'incidence varie de 0,7 a 2 cas par million d’labts soit environ 65 cas annuel en France.
Un pic d’incidence est observé chez I'enfant etaurchez I'adulte entre 40 et 50 ans. Au
Brésil, il existe une incidence plus élevée chezlafants de moins de 15 ans (de I'ordre de 4
par million d’habitants) en rapport avec une motatde I'exon 10 du géne de p53 (gene
suppresseur de tumeur). L'incidence chez I'enfantdehors de cette région du monde, est de

0,3 par million d’enfants [7,8].
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La prévalence est estimée entre 4 et 12 cas pkomdladultes [9].
Le sexe ratio est de 1,5 avec une prédominanceiiéen]8].

Il s’agit d’'un cancer agressif, la survie a 5 ataginférieure a 40% [7]. Cette pathologie est

responsable de 0,2% des déces dus au cancer [10].

Une atteinte prédominante du c6té gauche des glaswteenales aurait été mis en évidence

dans certaines études [11,12]. Ce constat n’edbpgsurs fait.

Le r6le du tabac chez ’lhomme et de la contracapti@le chez la femme a été suggéré mais

non confirmé [8].

2.2 Meécanismes de tumorigenése surrénalienne

Les CCS sont généralement d'origine sporadiquest-éealire non familiale, mais ils sont
parfois associés a des syndromes génétiques [13].

2.2.1 Syndromes génétiques associés aux CCS

Exceptionnellement, les CCS peuvent survenir ¢aeadre de syndromes de prédisposition
congénitaux, potentiellement familiaux, et qui ap@ot alors des renseignements sur les
anomalies moléculaires a I'origine de ces tumellrs’agit alors principalement du syndrome

de Weidemann-Beckwith et du syndrome de Li-Fraurfigni

Le syndrome de Weidemann-Beckwith est di a des alsnchromosomiques de la région
11p15, responsables entre autres de la surexpneddiGF-Il [7]. Ce syndrome est un
syndrome de croissance excessive associant uneospatie, une organomégalie et des
anomalies de développement (essentiellement demadies de fermeture de paroi). Son
incidence est estimée a 1 sur 13 700 naissancastes: |l prédispose au développement de
tumeurs embryonnaires mais également au développenthépatoblastome, de
rhabdomyosarcome et de corticosurrénalome [13].
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Le syndrome de Li-Fraumeni est d0 a des mutatiensigales du gene TP53 retrouvées chez
50 a 80% des enfants ayant un CCS mais seulement4éh des adultes. Cette affection rare
prédispose aux cancers, notamment sarcomes, caluceein et hémopathies malignes ; liés a

des mutations inactivatrices du gene suppressetunaeur TP53 [7].

De rares cas de CCS ont également été rapportéslelaradre du syndrome de polypose

familiale colique et de la néoplasie endocrinienmatiple de type 1 (NEM1) [7].

La NEML1 (ou syndrome de Werner) est un syndromédiiire caractérisé par la présence
de tumeurs, surtout des glandes parathyroidesadcrgas endocrine et de I'antéhypophyse.
Une mutation germinale inactivant le géne suppresse tumeurs MEN 1 est retrouvée dans
90% des familles affectées par la néoplasie endiearne multiple de type 1. Des tumeurs de

la surrénale et/ou hyperplasie sont alors obsemtges 25 a 40% des patients [14].

La polypose adénomateuse familiale est causéegsamdtations germinales du gene APC
(5921-g22). On constate alors des altérations deika de signalisation Wift/caténine. La
polypose adénomateuse familiale est caractérisédepdéveloppement de centaines a des

milliers de polypes au niveau du colorectal [14].

2.2.2 Oncogénese des formes sporadiques de CCS

Les CCS sont le plus souvent sporadiques. Plusienosnalies moléculaires, observées

uniquement dans la tumeur, ont été décrites [7].

Des mutations du géne suppresseur de tumeur TR&®En au niveau du locus 17pl3, sont
observées dans un tiers des cas de CCS. La swavipalients présentant une mutation du
géne TP53 est moins bonne, ce qui suggére queudioms du géne TP53 sont responsables
de tumeurs plus agressives [14]. 85% des CCS pergame perte allélique (LOH) au locus
17p13. Cette perte allélique augmente progressinemeec le caractére malin de la tumeur
(caractérisé par le score pronostic de Weiss que axposerons plus loin), elle pourrait alors
étre utilisée comme marqueur de malignité des CCE&. été démontré dans une étude
prospective que la perte allélique 17pl3 était veméable prédictive de récidive aprés une

chirurgie d’exérése complete d’'un CCS [14].
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La figure montre (a gauche) la région 17p13 ebtri$ TP53. La zone grise correspond a la régioimmle de
perte d’hétérozygotie déterminée dans le CCS. égquience (exprimée en pourcentage) de la perteqakél
17p13 (17pl13 LOH) dans le CCS en fonction scoré/dess est représenté a droite, selon les résdksltgtude
de Gicquel et al [15].

Figure 3: perte allélique 17p13 dans les tumeurs da corticosurrénale.

Le géne IGF-II, localisé sur le locus 11p15, coderpun facteur de croissance important pour
le développement foeto-placentaire [13]. Le géne-lIGEst fortement surexprimé dans les
tumeurs surrénaliennes. Il se lie a un récepteactiaité tyrosine kinase, IGF1-R, exprimé
dans tous les types cellulaires, et active airsschscades de signalisation Ras/Raf/MAPK et
PI3K/Akt qui stimulent la différenciation et la pifération cellulaire. L'IGF-Il peut
également se lier avec une tres forte affinittl@H2-R mais ce récepteur ne traduit aucun
signal et permet seulement de limiter le taux d4GEn le ciblant pour la dégradation [13].
Environ 90% des CCS surexpriment I'lGF-1l. L'IGF1-Bst également tres fortement
surexprimé dans les CCS. Ces données suggeretd guexpression d’IGF-II et/ou IGF1-R
est a l'origine d'une cascade d’événements molé&eglaonduisant a la malignité [13]. La
surexpression d’'IGF1-R dans les CCS pédiatriquesrait comme un facteur prédictif de

mauvais pronostic puisqu’elle était associée dsque accru de métastases [13].

Une perte d’hétérozygotie en 11pl5 est associge risque plus élevé de récurrence et est
corrélée au score de Weiss comme la perte d’hétgotiz en 17pl13. Ainsi, les altérations au
niveau de la région 11pl5 pourraient étre utiliséesime un marqueur biologique pour

prédire la malignité aprés résection chirurgicake ld tumeur. Cependant cette perte
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d’hétérozygotie en 11p15 semble avoir une pluddaraleur prédictive positive que celle en
17p13 [14].

La B-caténine joue un role essentiel au cours de I'gag@nése précoce et dans le contrdle de
la prolifération des cellules souches des tissutesl[13]. En I'absence de Wnt,facaténine

est intégrée dans un complexe pour étre phospleopgedeux kinases et ubiquitinylée avant
d’étre dégradée par le protéasome [14]. Lorsquigand extracellulaire Wnt se lie a son
récepteur transmembranaire, flecaténine n’est plus dégradée et va pouvoir coactia
transcription de génes cibles impliqués dans lerénde la prolifération cellulaire, du cycle
cellulaire, de I'angiogenese, de l'invasion, derlgration ou de la survie cellulaire [13]. De
par ces nombreuses actions, une dérégulation deoil Wntf-caténine peut induire
d’'importantes modifications au sein des cellulesvamt favoriser ou initier de nombreux
cancers [13]. En 2005, Tissier et al. ont montrée uaccumulation nucléaire et/ou

cytoplasmique d@-caténine dans 77% de carcinomes surrénaliens [16].

Enfin, le géne MENL1, situé sur le locus 11q13.égstlement un géne suppresseur de tumeur.
Des mutations somatiques de ce gene sont tresdansdes CCS, alors que la perte allélique
en 1113 est observée dans plus de 90% des CCS [14]

2.3 Circonstances de découvertes

Trois types de présentation clinique peuvent amewediagnostic de corticosurrénalome.
Celles-ci doivent étre précisées car elles infleabde niveau de certitude diagnostique et le

pronostic.

* Symptomatologie en rapport avec une sécrétion hornmale d’origine tumorale
Celle-ci révele dans 50% des cas la tumeur suiesma maligne.

Il s’agit, le plus souvent, d'un syndrome de Cughikg’est-a-dire un hypercortisolisme
endogene di a une hypersécrétion non freinabledisa, associé ou non a une virilisation
[8]. Les manifestations cliniques sont une surchamdipeuse facio-tronculaire, un

amincissement et une fragilité cutané, une faiblesssculaire et de I'ostéoporose, avec un
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risque de fracture six fois plus important que darnsopulation générale. L’hypersécrétion de
cortisol peut également provoquer un diabéte, uygertension artérielle, des troubles
psychiatriques (syndrome dépressif, irritabilittssamnie et troubles cognitifs mais également
dépressions séveres, bouffées délirante, psychoseiacodépressives) ainsi que des troubles
des fonctions gonadiques (oligo-aménorrhée et dyaben chez la femme, diminution de la
libido et impuissance chez 'homme). Le tableamniglie est trés évocateur s’il est complet
[17].

D’autres stéroides peuvent étre sécrétés, comme oeséralocorticoides ou
exceptionnellement des cestrogenes. Ainsi, une augtien des androgenes surrénaliens est
responsable chez la femme de séborrhée, d’acniégsudieme, d’alopécie et éventuellement
de véritables signes de virilisation a savoir uo&\grave et une hypertrophie clitoridienne.
Chez 'homme, un excés d’androgenes n’est généeslepas associé a des manifestations
cliniques. Des signes de féminisation avec gynéstima&t atrophie testiculaire sont rares,
mais sont invariablement corrélés a la malignité laetumeur. Enfin, I'hypersécretion
d’aldostérone, entrainant hypertension et hypokaééorofonde, est rarement observée dans

cette pathologie (2,5% des cas) [17].

Le CCS peut également sécréter des précurseucsdiéis avec ou sans traduction clinique
[8]. Quant & la présence de sécrétions mixtesest évocatrice de tumeur maligne [8].

Ce type de présentation révéle les CCS a un stadgpécoce et une prédominance féminine

a ete suggeérée [8].

* Symptomatologie évocatrice d’un syndrome tumoral

Il s’agit de tumeurs révélées par la palpation d'umasse abdominale, par I'existence de
nausées, de vomissements, d'une sensation de ioéplébdominale ou de douleurs
abdominales non spécifiques dans environ 50% des phus rarement des douleurs des
membres inférieurs, une thrombose veineuse, uneefiéne perte de poids ou une anorexie
amenent au diagnostic. Les CCS non sécrétantsssonent diagnostiqués a un stade plus
tardif [8].
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* Incidentalome surrénalien

Une tumeur surrénalienne de découverte fortuitesiaappelée incidentalome, est observée
chez 0,5 & 5 % des malades réalisant une tomoderidiie pour une pathologie extra
surrénalienne. La conduite a tenir devant un indaleme surrénalien est de rechercher une
tumeur sécrétante ou maligne afin de limiter lekcations chirurgicales. L'examen clinique
est en général peu contributif [18]. Le risque dadformation maligne d’un incidentalome
surrénalien considéré comme bénin au moment dunosiig est estimé a 1/1000, méme si en

moyenne 7% des incidentalomes augmentent en dailt®urs du temps [19].

Cette modalité de découverte des CCS augmentegasigement en raison de I'amélioration
des techniques d’imagerie mais son impact danséeeption des formes avancées de CCS
reste a prouver. Néanmoins la gravité du CCS impose chirurgie précoce des
incidentalomes classés suspects sur la base deéetohiologiques et morphologiques quelle
gue soit leur taille. Le compromis sensibilité-gpété du bilan diagnostique est
particulierement difficile dans cette situation gdathologie différente a faible risque de
malignité € 5%) mais a degré élevé d’agressivité en cas digmitél avérée [8].

2.4 Diagnostic

Le diagnostic du CCS est réalisé a partir d’'unckzésl d’arguments cliniques, biologiques et

d’'imagerie, le tout vérifié par 'anatomopatholagie

2.4.1 Exploration hormonale

En 2005, le European Network for Study of Adrenahibrs (ENSAT) a proposé un panel
d’examens biologiques en préopératoire. lls peenetie confirmer I'origine de la lésion, de
suggérer sa malignité et de documenter un exceagudecorticoides qui, si non réalisé en
préopératoire, pourrait conduire a une insuffisaswreénalienne non adéquatement substituée

en post-opératoire [7].
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Ce panel est décrit ci-aprés (tableau 1). Une 8énrBormonale autonome est observée dans

environ 80% des cas.

Hormones

Tests biologiques

Glucocorticoides

(au moins 3 tests sur les 4)

Stéroides sexuels et

précurseurs stéroidiens

Minéralocorticoides

Recherche de phéochromocytome

(tumeur de la médulla surrénale)

Y VY

VvV V V VYV VY

Test de freinage a la dexaméthasone (1 mg
en prise unique a 23h)

Cortisol libre urinaire (urines des 24h)
Cortisol sérique

ATCH plasmatique

DHEA-S (sérum)

17-OH-progestérone (sérum)
Androstenedione (sérum)

Testostérone (serum)

17B-estradiol (sérum, seulement pour les

hommes et les femmes ménopausées)

Ratio aldostérone/rénine (seulement pour
les cas d’hypertension artérielle et/ou
hypokaliémie)

Kaliémie (sérum)

Catécholamine ou métanéphrine* (urines
des 24h)

Méta- et normétanéphrine* plasmatiques

*métanéphrine : métabolite de I'adrénaline ; *ndanéphrine : métabolite de la noradrénaline.

Tableau 1: exploration hormonales des cas suspeci@s confirmés de CCS, diagnostic proposé par

PENSAT [7].

Le diagnostic procéde par étapes. Il faut, danpramier temps, établir le diagnostic positif

d’hypercortisolisme, en éliminant les causes famsielles (appelées « pseudo-cushing »).

Dans un second temps, il faut faire le diagnostatiagique [17].
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Le premier test a réaliser est le test de freirmda dexaméthasone. La dexaméthasone,
puissante hormone glucocorticoide de synthese, gieda freiner la sécrétion de cortisol.
Cependant, en cas de syndrome de Cushing, il yalbsence de freinage, le cortisol sérique
reste alors élevé. Le dosage du cortisol sériguaisa 8 heures du matin, le lendemain de
'administration de dexaméthasone [20]. Ce testesiplété par la mesure de la cortisolurie
des 24 heures (forme libre) et de la cortisolérfiae(e libre et liée) [21].

Dans un deuxieme temps, le dosage de I'ACTH pldagomatpermet d’établir la cause de
I’hypercorticisme en identifiant les causes ACTHpelédantes (maladie de Cushing, sécrétion
ectopigue d’ACTH) des causes non ACTH-dépendantadénpme bénin de la
corticosurrénale, corticosurrénalome) [17].

La recherche d'une hypersécrétion d’aldostéroneseia proposée que chez les sujets
présentant une hypertension et/ou une hypokalétiest alors suggeéré deffectuer en
premiere intention un dosage sanguin d’aldostéetnénine (ou activité rénine) en vérifiant
les traitements médicamenteux pouvant interféreecavVactivité du systeme rénine
angiotensine. Le dosage des androgénes ou prémursegera pas systématique mais pourra

étre réalisé en fonction des données cliniquesdwlogiques [22].

2.4.2 Imagerie

Les trois principaux rbles de limagerie sont deacteriser la masse surrénalienne, de
rechercher des manifestations évocatrices de nit@ligh de contribuer au bilan d’extension

(staging) de la tumeur [7].

La plupart des CCS sont de nature hétérogene, nieddedes foyers de nécrose, des
calcifications, ainsi que des contours irréguliékss CCS affichent généralement une grande
taille (supérieure a 5-6 cm, et souvent de 10 crplet), pesant plus de 100 grammes et

déplacent les reins vers le bas [23].

La tomodensitométrie (TDM), ou scanner, thoracoeatido-pelvienne (TAP) est I'examen
de référence. La densité spontanée de la tumeest-a-dire avant injection de produit de
contraste, constitue I'information principale : teuumeur de densité inférieure a 10 UH
(Unité de Hounsfield) peut étre considérée commeighé. Cet examen permet aussi
d’évaluer la présence d’'une invasion locorégior(iksu adipeux, ganglions abdominaux-

médiastinaux-pelviens, veine cave, veine rénalgarmes adjacents) ou des métastases a
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distance (foie, poumon, os, péritoine, le plus sotiv Enfin, la TDM-TAP est essentielle
pour le suivi des patients en post-opératoireptaesllance rapprochée et prolongée étant en

général recommandée [7].

L'IRM abdominale est un examen de deuxiéme intentDevant une tumeur atypique au
scanner (densité > 10 UH), une chute de signalpposition de phase permet d’affirmer le
caractére bénin de la tumeur. L'IRM peut égalemsmnpléter les données du scanner
abdominal pour affiner le bilan d’extension locacémle, métastatique, vasculaire ou
ganglionnaire. Les données de la littérature coredr cet examen sont encore peu

nombreuses [7].

Chez les patients pour lesquels la TDM et I'IRMpeemettent pas d’établir le caractére bénin
ou malin de la tumeur, la tomodensitométrie a éomssle positons (TEP) au 18 fluoro-
désoxyglucose (FDG) permet d’apporter des élémetidgnostiques supplémentaires.
L’hyperfixation du FDG est un argument de maligj#8]. La TEP-FDG patrticipe aussi a la
recherche de métastases a distance qui sont psitésisieuses et uniguement révélées par cet

examen. Cet examen peut étre utilisé pour le sl@sipatients traités [7].

Enfin, I'origine corticosurrénalienne d’'une masselfpétre mise en évidence avec un nouveau
traceur, le métomidate, qui se lie spécifiguemenx &nzymes de la stéroidogénese
(CYP11B1) [23]. La spécificité est élevee, maisédasibilité est moindre dans le contexte du
CCS en comparaison aux adénomes [7].

Rappelons que 0,5 a 5 % des examens d’imagerigrabdie font le diagnostic d’'une Iésion

surrénalienne non connue [18].

2.5 Stadification

2.5.1 Extension et pronostic tumoral

Différents systémes de stadification des CCS @npéiposés afin d’évaluer le pronostic et de
proposer une stratégie de traitement : la stadificale Mac Farlane (en 1958) modifiée par
Sullivan (en 1978) puis reprise par I'Union Intefonale Contre le Cancer (UICC) et par
I'Organisation Mondial de la Santé (OMS) en 2004pDis 4 ans, le stade ENSAT, qui
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apporte une meilleure discrimination pronostiqueemplacé la classification Mac Farlane

dont le pouvoir pronostic était limité [7] :

- Stade | : tumeur localisée de moins de 5 cm ;

- Stade Il : tumeur localisée de plus de 5 cm ;

- Stade Il : quelle que soit la taille de la tumepreésence de ganglions métastatiques
et/ou d’une infiltration atteignant les organesvadesinage (tissu adipeux, veine cave,
veine rénale) ;

- Stade IV : quelle que soit la taille de la tumguésence de métastases a distance.

Stade ENSAT
I T1,NO,MO
I T2,NO,MO
1l T3-4, NO, MO
T1-4, N1, MO
A% M1

T1:tumeur<5cm; T2:tumeur >5 cm ; T3 : isen tumorale des tissus adjacents ; T4: invasiomtale
des organes adjacents ; NO: pas de ganglions tgpies dit « positifs » ; N1 : ganglions lymphatg
positifs ; MO : pas de métastase ; M1 : présencadtastases.

Tableau 2: classification TNM proposée par 'ENSAT[24].

Cette simple classification porte une valeur prtéigas tres importante [7].

100 -+
o 804 ENSAT | (n = 24)
=
ES
9 60 ENSAT Il (n=185)
g
% 40 A ENSAT lll (n =124)
5
Y 201
ENSAT IV (n = 145)
0 1 1 1 1 1 T T 1 1 1
012345678910p<010001
Années

La survie spécifique de la maladie a été définimme le temps écoulé entre le diagnostic et le ddeEs
patients vivants ou décédés d’'une autre causet@mxélus. Quatre cent seize patients ont été sémlistade I
n = 23 patients, 4 déceés, 19 exclus; stade ll164patients, 48 décés, 116 exclus; stade lll10Zpatients, 52
déces, 55 exclus; étape IV: n = 122 patients, 82%1é33 exclus).

Figure 4 : survie spécifique en fonction du stadeaumoral selon la classification ENSAT [25].
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Le pronostic du CCS est, d'une maniere généraés tiefavorable car le plus souvent
diagnostiqué a un stade avancé (stade 1V). Ledentalomes ont un meilleur pronostic car
diagnostiqués a un stade plus précoce. La surviarss est de 82% pour le stade |, 58% pour
le stade I, 55% pour le stade Il et 18% pour teds IV [26]. 17 a 53% des patients
présentent des métastases au moment du diagreidicsurvie a cing ans de ces patients est

estimée entre 0 et 17%, avec une survie médianeode de 5,5 mois [27].

De nombreux parametres pronostics ont été étudiésritére semble émerger : le grade de la
tumeur évalué par le comptage des mitoses dansrlaur et/ou par 'immunohistochimie
dirigée contre le Ki-67 qui quantifie la proportide cellules en mitose. Les tumeurs de haut
grade semblent associées a un pronostic péjordtitgs données de I'lGR (Institut Gustave
Roussy) couplées a celles de I'népital Cochin nenttqu’au stade métastatique, le nombre
de mitoses (seuil de 20/50 GC (Grand Champ)) maside nombre d’organes métastatiques

jouent un réle pronostique [8,27].

Berruti et al. [28] identifie plusieurs autres maggrs pronostiques de survie comme le délai
entre le diagnostic initiale et la rechute (seu? ans), le profil sécrétoire (meilleur pronostic

des sécrétions androgenes) et le nombre d’'orgaéestatiques.

Ainsi, méme au stade métastatique, I'identificatitume hétérogénéité pronostique permet de
moduler I'approche thérapeutique. Un délai sanbutecsupérieur a deux ans, des mitoses
inférieures a 20/50 GC ou moins de deux organesstatiques constituent des facteurs

pronostiques plus favorables [8].

La résection chirurgicale totale, seule thérapi@gmgeant significativement la survie, est
ainsi considérée comme un facteur pronostic magussi la survie a cing ans des patients

avec une tumeur non opérable est proche de zéfo [28

D’autres facteurs semblent associés a un pronpkticsévere. C’est le cas d’'un age avance
ou d’une sécrétion de cortisol comme nous l'avagja &u [7]. La grande taille d’'une tumeur
est également un facteur de mauvais pronostic Hi@ki, au-dela de 6 cm la proportion de
tumeurs malignes est de 25%, alors qu’elle est%epbur les masses de 4 a 6 cm, et de

moins de 2% pour les masses de moins de 4 cm [22].

Enfin, plusieurs marqueurs moléculaires semblealedgent associés a un mauvais pronostic.
lIs sont mesurés en immunohistochimie (accumulatiodléaire de p53, forte intensité de

marquage dsteroidogenic factor 1 (SF-1), accumulation nucléaire de béta-caténime)par
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des techniques de biologie moléculaire (profil gession des genes en faveur d’'une tumeur
de mauvais pronostic, niveau de méthylation éledéela région promotrice des genes,
combinaison particuliéere de pertes et gains chromdgues). La place précise de ces
anomalies en routine clinique, notamment leur &itgar rapport aux évaluations non
moléculaires de pronostic des CCS, reste a étabdimergence d’un large réseau européen
(ENSAT) devrait permettre prochainement, malgréateté du CCS, d’atteindre les effectifs
de patients suffisants pour pouvoir répondre &apiestion [7].

2.5.2 Anatomopathologie et systeme de Weiss

L’analyse anatomopathologique reste la pierre amguldu diagnostic de tumeurs de la
surrénale et en particulier du CCS. Sur le platoldgique, un CCS est caractérisé par de
larges travées composées de cordons de cellulaggésgpar un fin réseau de sinusoides. Il s’y
associe habituellement des foyers de nécrose@imasile larges bandes fibreuses. Les cellules
sont compactes, pauvres en lipides, et au cytoglagwsinophile. Des mitoses sont
frecquemment observées mais leur taux peut étrevags. Elles peuvent par ailleurs étre

anormales [29].

Cependant, cette analyse reste un véritable défnypris pour les anatomopathologistes les
plus expérimentés pour deux raisons essentiellerharremiére difficulté est d’établir avec
certitude l'origine corticosurrénalienne de la ¢&siPour cela, 'immunomarquage du SF-1
apparait comme le marqueur le plus sensible eluke gpécifique [7]. La deuxieme difficulté
est de discriminer la bénignité et la malignitélaléesion. Le score le plus utilisé est celui de
Weiss [7].

En 1984, Weiss propose un systeme d’évaluationseeficsur neuf critéres microscopiques
suite a l'analyse histologique de 43 tumeurs costicrénaliennes (24 adénomes et 19
carcinomes). Sur ces neuf critéres, trois sont &#éf structure (architecture, nécrose,
description du cytoplasme), trois a la cytologigufes de mitoses, grade nucléaire de
Fuhrman, index mitotique) et trois a I'invasion omale (veines, sinusoides, capsule) [30].
Chaque critére vaut alors 1 lorsqu’il est préséftlersqu’il est absent. [7]. Le score final est
alors compris entre 0 et 9. Pour un score infé@geBile CCS est considéré comme bénin alors
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gu’il est malin pour un score supérieur a 3 ; eta score pour lequel le pronostic est

indéterminé [30].

Cing ans aprés cette étude, Weiss validait ce mgsteur une série de 87 tumeurs
corticosurrénaliennes (45 adénomes et 42 carcinprdest un carcinome ayant récidive
localement avec un score de 3. Weiss modifia dlleckelle de score, considérant le score de

3 comme malin [31].

Le systeme de Weiss est le plus utilisé danstirditure en raison de sa simplicité et de sa
fiabilité. Il ne nécessite pas la prise en com@gdrameétres clinico-biologiques qui peuvent
parfois étre des criteres subjectifs (comme I'éxtdun d’une perte de poids) ou difficilement
accessibles aux pathologistes [30,31].

Peu de travaux ont tenté de réévaluer la fialdlitésystéeme de Weiss. Ainsi, en 2002, Aubert
et al. ont réalisés une étude d’évaluation de &€Bye sur une série rétrospective de 50
tumeurs corticosurrénaliennes, 25 ACS et 25 CCBarages selon le type de sécrétion. Le
diagnostic de malignité reposait sur la présence nu&tastase, d'un envahissement
locorégional au moment du diagnostic ou d'une igeidocale ou métastatique lors de

I'évolution. Ce systeme simplifié éliminait doreslcriteres les plus subjectifs ou difficiles a
interpréter. Quatre criteres ont alors été écart@schitecture diffuse, le grade nucléaire

selon Furhman, l'invasion des veines et des sidgsdi31].

Systeme de Weiss (1984) Systeme de Weiss simp(@ié02)
Architecture diffuse =
Nécrose tumorale Nécrose tumorale
Cytoplasme clair Cytoplasme clair
Mitose atypique Mitose atypique

Grade nucléaire de Fihrman -
Index mitotique Index mitotique
Invasion veine -
Invasion sinusoide -

Invasion capsule Invasion capsule

Tableau 3: systeme de Weiss original (1984) et sififjg (2002).
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Comme pour le score de Weiss original, la valeub @i 1 est attribuée en I'absence ou la
présence de chaque critere. La présence de chaere @st pondérée d'un indice. Ce
systeme de Weiss modifié s’établit ainsi : [2 x ptenmitotique + 2 x cytoplasme + mitoses
anormales + nécrose + invasion capsulaire]. Chagoreur est donc gradée de 0 a 7 en
fonction de la présence ou de I'absence de cegebes. Le seuil pour la malignité reste un
score total égal ou supérieur a 3. Ce systeme migdseine excellente corrélation avec le
systeme de Weiss non modifié (r = 0,98) [30,31].

2.6 Traitement

2.6.1 Exérese chirurgicale de la tumeur primitive

La chirurgie est I'élément clé puisque la seulenclkeade guérison d’'un patient ayant un CCS
est la résection chirurgicale compléete (R0), samgure capsulaire ni dissémination de la
tumeur. Elle concerne essentiellement les stad&dll. Elle devra étre effectuée par un
chirurgien expérimenté, intégré a une équipe médicailtidisciplinaire dans un centre de

référence (définis par un nombre de surrénalec®supérieur a 10 par an) [7].

s sz

En 2009, environ 1500 surrénalectomies ont ét@séeahn France, représentant le troisieme
geste de chirurgie endocrinienne, apres la thyotideie et la parathyroidectomie. La
majorité de ces surrénalectomies (63%) ont étésgés par voie laparoscopique et environ un

tiers par laparotomie [19].

Pendant ces cing derniéres années, il y a eu uat dab la meilleure approche chirurgicale

[7].

La laparoscopie permet d’accéder a la cavité abaisisans ouvrir la paroi abdominale,
contrairement a la laparotomie. La laparoscopiderdspproche standard. Les contre-
indications actuelles de la laparoscopie sont dleatens pouvant occasionner une effraction
capsulaire de la tumeur ou une exérése tumoratamplete. Le diamétre tumoral maximal
résécable par voie laparoscopique varie avec lgapée des équipes (8 a 15 cm mais un
seuil de 8 cm parait prudent et raisonnable) et deetype d’abord (antérieur versus

postérieur) [19].
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Pour les tumeurs les plus volumineuses, la chieuggit pratiquée par laparotomie ouverte
classique avec comme objectif une résection en ddola tumeur surrénalienne incluant un
curage ganglionnaire péri-aortique et rétropéridbn€ette approche peut amener a sacrifier

le rein voire méme du parenchyme hépatique [8].

Toutefois, I'approche chirurgicale laparoscopiqaeste discutée en raison de la publication
par deux équipes distinctes d’'une fréquence plergeél des rechutes péritonéales suggérant
un risque de dissémination préopératoire plus élgar cette voie d’abord. De plus, une
troisieme étude montre que le risque d’exérese asaopiquement incompléte est plus élevé
par laparoscopie quelle que soit la taille de lmeur. Cependant, des résultats rassurant

concernants la chirurgie du CCS par approche lapapique ont également été publié [8].

La lymphadénectomie locorégionale améliore la &tadion tumorale et pourrait étre liée a
un meilleur pronostic. L’exérese élargie aux orgathe voisinage (rein, veine cave, rate, foie,
pancréas et/ou estomac) peut s'avérer nécessair@btenir une résection compléete, de type
RO sans effraction capsulaire [7].

En cas de rechute (locale et/ou métastatique),remese chirurgicale peut étre discutée a
nouveau lorsque la résection de la rechute peato@mpléte, lorsque le délai de la derniere
chirurgie est au moins supérieure a 6 mois et damsque les facteurs pronostiques sont
favorables. Trois études rétrospectives rapporeriénéfice de la survie supérieure a 50% a
5 ans et/ou une médiane de survie de 28 mois lerlsgrésection complete de la rechute est

obtenue [8].

2.6.2 Radiothérapie adjuvante

L’intérét de la radiothérapie adjuvante aprés cliriest discuté. Des études rétrospectives
sur des séries modestes laissent penser que @h@&dipie conventionnelle, administrée en

adjuvant sur le lit opératoire des formes localsgmeut allonger le délai sans récidive [32].

Cependant, dans une récente étude américaine, ldaladla ne semblent pas confirmer ces

données. A cing ans, le taux sans récidive locli ée 53% dans le groupe recevant une
radiothérapie adjuvante contre 67% dans le grogps sadiothérapie adjuvante (p=0,53)

[33].
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Il est donc recommandé une radiothérapie adjuvaetdement dans des cas particuliers, a
haut risque de rechute (en particulier grade éJeahme les CCS aprés résection incomplete
(R1).

2.6.3 Traitement médicamenteux : le mitotane

Le mitotane (1,1-dichloro-2(o-chlorophenyl)-2-(gitorophenyl)éthane) ou o,p’DDD est un
composé organochloré dérivé de linsecticide o,pID@ichlorodiphényltrichloroéthane)
[34].

cl
Cl_|_Cl Cl_ _Cl

cl ‘ ! cl cl ‘ ‘ cl
O,p'DDT 0,p’'DDD

Figure 5: formules chimiques développées de I'insécide o,p’'DDT et de son dérivé o,p’ DDD.

En 1949, Nelson et Woodard étudient la toxicité desecticides et observent gu’une
administratiorper os a un chien d’'une quantité importante d’insectidid2D entrainerait une
nécrose et une atrophie des glandes surrénalesH&6]a suite, Cueto et Brown, démontrent

que l'isomere o0,p’DDD est moins toxique et vingsfplus actif que le DDD brut.

En 1960, Bergenstal et al. rapportent que I'adrtrizi®n de o,p’DDD aux patients atteints de
CCS entraine une régression des lésions métastatig une diminution des sécrétions
urinaires de stéroides. L’institut national du @nsponsorise alors la production et la
distribution d’o,p’DDD pour le traitement du CC3[3

Aujourd’hui, le mitotane est considéré comme un icgdent de référence dans la prise en
charge du CCS. La spécialité actuellement dispensglr le marché est le Lysodren®

(laboratoire HRA Pharma), comprimés a 500 mg detanite, qui a obtenu son autorisation de
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mise sur la marché Européenne en avril 2004. Clegstmédicament a prescription
hospitaliere, inscrit sur liste | [37]. Il existabus une autre forme jusqu’en octobre 2004 :
Mitotane® (fabriqué en France par I'Assistance Ruigl Hopitaux de Paris AP-HP). Il était
utilisé aux Etats-Unis depuis 1970 et avait obtene autorisation temporaire d’utilisation

(ATU) nominative en France [38].

Le mitotane est indiqué dans le traitement symptguea du carcinome corticosurrénalien
évolué (non opérable, métastatique ou récidivardjficacité du Lysodren® sur le carcinome
corticosurrénalien non fonctionnel n'est pas établba prescription est réservée aux

spécialistes en endocrinologie, en cancérologi@gelmtrie et en médecine interne [37].

Ce médicament appartient a la famille des agenisémplasiques. C’est un agent cytotoxique
surrénalien, bien gu'’il puisse apparemment égalénmdmber la surrénale sans destruction

cellulaire apparente. Son mécanisme d’action bioizhue reste inconnu.

Le mitotane est capable d’induire une dégénérescaritochondriale a I'aide d’'un composé
acylchloride synthétisé au cours du métabolismenitotane (fig. 7), cette dégénérescence
aboutit a I'atrophie et la nécrose de la corticosaile [34].

Les données disponibles suggerent également qumittgane modifie le métabolisme
périphérique des stéroides en bloquant directefaes@écrétion au niveaux cortex surrénalien
[37]. Il agit a différents niveaux de la biosynteedes hormones stéroidiennes et inhibe
'enzyme de clivage de la chaine latérale du chétes (CYP11Al), la 3$-hydroxystéroide
déshydrogénase [{HSD), la 11B-hydroxylase (1f-H) (CYP11B1), et l'aldostérone
synthase (ou 18-hydroxylase) (CYP11B2) (fig. 6)|[34

Dans l'ordre, la zone réticulée de la corticosuatérest la région la plus sensible a I'action du
mitotane, suivie de la zone fasciculée, et enfiladeone glomérulée qui n'est que tres peu
touchée [39].
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Figure 6: sites d’action d'inhibiteurs de la biosyrthése des hormones stéroides.

D’autres actions du mitotane ont également étéitdécrLa génération de dommages
oxydatifs pourrait ainsi participer a I'action ciaggique du mitotane [34]. De plus, grace a un
effet inducteur des enzymes hépatiques microsonfdé®), le mitotane interfere avec le
métabolisme périphérique du cortisol en inhibanbiaéductase hépatique, favorisant ainsi
une @-hydroxylation au lieu d’unefBréduction. Le B-hydroxycortisol ainsi augmenté, est

le métabolite inactif du cortisol [34].

Enfin, il a été démontré le rbéle potentialisatewr Ikb,p’DDD avec certains agents de
chimiothérapie par action sur la glycoprotéine P @gt le produit du géne MDR-1 et qui
diminue l'efflux des drogues dans le milieu exttadaire. Aucune potentialisation n'a été

observée avec le cisplatine [37].

Aprés administration par voie orale d'o,p’DDD, emovi 35 & 40 % du produit est résorbé au
niveau intestinal. L’absorption semble meilleureaind il est mélangé avec de la poudre de

lait, du chocolat ou des émulsions lipidiques [38].

Le mitotane est retrouvé dans la plupart des tideu®rganisme, méme si de par la lipophilie

de la molécule, le tissu adipeux est le site paila’accumulation [37].

Deux voies métaboligues majeures ont été idensifiées enzymes responsables du

métabolisme ne sont pas connues.
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Le métabolite majeur mis en évidence est un déliwvd’acide acétique, I'o,p’DDA (1-(o-
chlorophényl)-1-(p’-chlorophényl) acide acétiqu€p dérivé est produit pgrhydroxylation
suivie d’une déshydrochloration entrainant la faliorad’'un dérivé acylchloride. En présence
d’eau, l'acylchloride est transformé en dérivé mpet, o,p’DDA, principal métabolite
urinaire. Chez les patients traités par mitotaaesdncentration plasmatique de ce métabolite

peut étre est dix fois supérieure a celle de samposé mere.

Un autre métabolite, o,p’DDE (1-(o-chlorophényljgl-chlorophényl)-2,2-dichloroéthéne) a
egalement été retrouvé en plus faible quantité.teCebie métabolique induit une-
hydroxylation de I'o,p’DDD suivie d’'une déshydratat entrainant la formation d’'o,p’DDE,
métabolite inactif [34,37,40].

a~Ta o N Déclaré inactif
c"‘f\:‘}-?--’ = NADPH, O, -~ opDDE
(Q\‘_‘f: /‘i\ \Q“\‘ i - \A
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Figure 7: les étapes métaboliques du mitotane [41].

Une étude de la distribution du mitotane et dersétbolites dans les différentes fractions
lipoprotéiques a démontré que I'o,p’DDA se répaditasi-exclusivement dans les HDL
(99%), alors que I'o,p’DDD et I'0,p’DDE se répadent majoritairement dans les HDL (>
70%), partiellement dans les LDL (12 & 25%) etléaitent dans les VLDL (< 5%) [41].

Il n'a pas été retrouvé de mitotane sous forméangée dans la bile ou les urines, dans

celles-ci predominent I'o,p’DDA ainsi que plusieuérivés hydroxylés.
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Aprés une administration par voie intra-veineusgle la dose administrée est excrétée
sous forme de métabolites dans les 24 heures. Aguh@snistration orale, 60% est excrété

inchangé dans les féces.

A T'arrét du traitement, le mitotane est largemeglargué a partir des sites de stockage
graisseux expliquant une demi-vie terminale trésabée de 18 a 159 jours [37,38]. Une
étude a permis d’établir une relation semi-logamitfue entre les concentrations de mitotane
dans le plasma et dans le tissu adipeux (mesupaatia de biopsie de tissu adipeux sous-
cutanée), caractérisée par I'équation [Y= 18,2406g47,5] (Y= concentration plasmatique en
0,p’DDD et X concentration en o0,p’DDD dans le tisglipeux ; r=0,9544 et p< 0,01) [42].

Enfin, des recherches ont indiqué que la varigbitiharmacogénétique du CYP2B6 peut
prédire les concentrations plasmatigues en mitotapees trois mois de traitement,
contrairement au polymorphisme du gene ABCB1 qunfioence pas les concentrations

plasmatiques en mitotane [43].

Plusieurs interactions médicamenteuses sont misésidence. Le métabolisme du mitotane
est inhibé par le kétoconazole et, dans une moimargure, par la métyrapone. Le mitotane
accélere le métabolisme de la warfarine par indnctnzymatique microsomiale hépatique,
nécessitant une augmentation des doses de warf&meonséquence, un suivi étroit des
patients est nécessaire pour adapter les dosegicdagulants coumariniques lors de
'administration simultanée de mitotane. Les cotiions plasmatiques de toutes substances
meétabolisées via le cytochrome P450 peuvent étaifides. En I'absence d’information sur
les isoenzymes du cytochrome P450 spécifiqguemenpligoees, la prudence est
recommandée lorsqu’on prescrit de fagcon simultade&e substances métabolisées par cette
voie, telles que, entre autres, les anticonvuldgssama rifabutine, la rifampicine, la

griséofulvine et le Millepertuis [37].

Les seules contre-indications a l'utilisation de tca@tement sont une hypersensibilité et
l'allaitement. Une administration concomitante dar@nolactone est également contre-
indiqguée par mesure de précaution. A partir d'us @porté, il a été conclu que la
spironolactone peut diminuer les effets du mitotane supprimer son efficacité. Le

mécanisme reste inconnu [37].

Les effets indésirables du mitotane sont nombrduauemoins un effet indésirable a été
rapporté chez plus de 80 % des patients traitésnfiatane. Les effets indésirables listés ci-
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dessous, selon le Vidal®, sont classés par systégasle et par ordre de fréquence en
utilisant la convention suivante: tres fréquenl/(0) ; fréquent X1/100 et <1/10) ; peu
fréquent £1/1 000 et <1/100) ; rare1/10 000 et <1/1 000) ; trés rare (<1/10.000), ds¥ge
indéterminée (ne peut étre estimée sur la basdateses disponibles). Dans chaque groupe,

les effets indésirables sont présentés suivantdne alécroissant de gravité [37].

Classification par Effets indésirables (fréquence)
systémes/organes

Tres fréquent Fréquent Indéterminée
Affections Leucopénie Anémie

hématologiques et  Allongement du temps Thrombopénie

du de saignement
systeme
lymphatique
Ataxie Altération mentale  Troubles de I'équilibre
Affections du Paresthésie Polynévrite
systeme Vertiges Troubles de la
nerveux Somnolence motricité
Sensations
vertigineuses
Céphalées
Maculopathie
Affections oculaires Toxicité rétinienne
Diplopie
Opacité du cristallin
Altération de la vue
Vision floue
Irritation des muqueuses Hypersialorrhée
Affections gastro- Nausées, vomissements, Dysgueusie
intestinales diarrhées, Dyspepsie

Inconfort épigastrique
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Affections de la

_ Eruption cutanée
peau et du tissu

sous-cutané

Affections

- . , Dysthyroidie
endocriniennes Insuffisance surrénale

Infections
Mycoses opportunistes

Fievre

Troubles généraux Asthénie Douleurs diffuses

Affections des

Gynécomastie
organes de

reproduction et du

sein

Tableau 4 : effets indésirables du mitotane et fragence [37].
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Les anomalies gastro-intestinales (nausées, vomé#s, anorexie, diarrhées) sont les plus
frequemment rapportées (10 a 100% des patiensg)netréversibles avec la diminution de la
dose. Certains effets, comme l'anorexie, peuvetuire une atteinte neurologique centrale

débutante.

Les effets secondaires les plus préoccupants pentapt au systeme nerveux central (SNC)
avec des manifestations type ataxie, fatigue, geiu confusion ou bien plus sévére comme
des troubles de la mémoire, une agressivité, udreyme vestibulaire central, une dysarthrie,
un syndrome de Parkinson. Les effets indésirabéesatogiques surviennent chez environ
40% des patients. lls semblent liés a la dose cémralg mitotane et risquent d’apparaitre pour
des concentrations plasmatiques en mitotane supésiea 20 mg/L. La lipophilie de
I'o,p’'DDD entraine une affinité particuliere poue SNC, ce qui explique sa neurotoxicité
[37,38].

Des éruptions cutanées ont été rapportées ch@b%ales patients et ne semblent pas liées a

la dose.

Une leucopénie a été rapportée chez 8 a 12% destsatUne surveillance de la numération

sanguine devra étre réalisée tous les 3 a 4 mois.

Il est fréquent (90% des cas) d’observer un alloreyg du temps de saignement : bien que le
mécanisme soit inconnu et que la relation avec itetame ou la maladie sous-jacente soit

incertaine, il faut en tenir compte lorsqu’un achérurgical est prévu [37].

Les enzymes hépatiques sont frequemment augmejgmsna-glutamyl-transférase-GT,
aminotransférases, phosphatases alcalines: PAEBU &e publications analysent ce
phénomeéne. Neuman et al. [44], étudient la fondti@patique (observation des valeursyde
GT et transaminases ALAT) de dix patients traitésrpitotane. Tous les patients ont présenté
une élévation de I'une des deux enzymes hépatiudses et 9 patients sur 10 avaient une
elévation d’ALAT seule (I'augmentation maximum étale 6 fois la normale). La seule
variable prédictive de l'augmentation était l'irdide masse corporelle. Par ailleurs, ni la
sévérité de la maladie, ni la prise d'alcool, r8 Butres variables biologiques mesurées
n'étaient corrélées a l'augmentation des transaesnd.’'équipe a conclu que I'augmentation
des transaminases est un phénomene fréquent cheatlents traités par le Mitotane®. La
valeur seuil justifiant l'interruption du traitemeneste a déterminer. L'augmentationyd&T

est si frequente que son absence doit amenerrieh a s’interroger sur I'observance
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thérapeutique. Une surveillance des paramétrestipgpa est requise toutes les 3 a 4
semaines de traitement en début de traitement, tputes les 8 semaines aprés 6 mois de

traitement.

Du fait de son mécanisme d’action, le mitotane pedtire une insuffisance surrénalienne
conduisant a une augmentation d’ACTH. Une survatiade la concentration en ACTH est
donc conseillée. En cas de supplémentation en bgdisone, un taux normal ou légerement

augmenté d’ACTH est attendu.

Le mitotane est également a l'origine d’'une augmson de la clairance métabolique des
glucocorticoides et de la concentration en traris®r Aussi une supplémentation en
glucocorticoides est nécessaire. Les signes chsiqtypiques d’une insuffisance en
glucocorticoides sont I'hypoglycémie, I'anorexie, perte de poids, la fatigue, la myalgie,

l'arthralgie.

La sécrétion de minérallocorticoides est moins upkeée, la zone glomérulée étant peu
sensible a l'action du mitotane. L’activité rénisera surveillée tous les 6 mois. Une
augmentation de la concentration en rénine suggeee insuffisance surrénalienne. Une

supplémentation en fludrocortisone est alors naaesgi0].

Chez un certain nombre de patients, une perturbaties parameétres thyroidiens est
également constatée (diminution des taux de trifpgonine ou T3, et de thyroxine ou T4, en
présence d'un taux Iégérement faible a faible gedthstimuline ou TSH). La raison de cette
perturbation n’est pas encore élucidée a I'heuteefle. Une surveillance des hormones
thyroidiennes est alors nécessaire tous les 3 aigl Beuls les patients présentant des signes

cliniques d’hypothyroidie seront pris en charge.

De par son mécanisme d’action, le mitotane entraine hypertriglycéridémie et une
hypercholestérolémie. Lo,p’DDD s’accumule danslied., VLDL et chylomicrons, active
'enzyme 3-hydroxy-3-méthylglutaryl coenzyme A (HMGoA réductase) et induit une
hypercholestérolémie [38]. Un suivi du cholest@bties triglycérides est requise tous les 3 a

4 mois.
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2.6.4 Chimiothérapie anticancéreuse associée

Les données publiées concernant les drogues admdé@gsen monochimiothérapie restent peu
nombreuses. La doxorubicine, la streptozotocin€ivnotécan donnent 19%, 0% et 0% de
réponses objectives respectivement [8,45,46]. Bocietion avec |'étoposide, le cisplatine

donne 11% de réponses objectives associé a unameatiz survie de 10 mois [47].

Durant les quinze dernieres annees, seules onzdesétprospectives (un seul bras),
rassemblant au total 239 patients, ont testé désrirents systémiques en association ou non
avec le mitotane dans le CCS. Le taux de réponse eatre 7 et 54% avec une grande
variabilité dans les critéres de réponse [1,44].

La premiere étude de phase lll dans le domaine @8 @étastatique a été publiée en 2012
(essai FIRM-ACT). Cette étude randomise les chingipies dont les taux de réponses sont
les plus élevés dans la littérature : mitotanepsbmotocine (M-Sz) (36% de réponse
objective) contre mitotane-etoposide-doxorubicirgplatine (M-EDP) (55% de réponse
objective). Elle montre un avantage sur la survignebénéfice statistiquement significatif sur
le temps de progression (5 vs 2,1 mois) et la répoobjective (23,2% vs 9,2%) de
I'association M-EDP par rapport a M-Sz (fig. 8) [48]. Depuis cette étude, malgré I'absence
de différence en termes de survie globale entrédées associations, I'M-EDP est considéré
comme lggold standard en premiére ligne de chimiothérapie.

Progression-free Survival

100:] Hazard ratio, 0.55 {95% CI, 0.42—0.68)

90| P<0.001 by log-rank test
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Progression-free Survival (%)

Mo. at Risk
EDP-M 151 &6 38 25 12 8 6 5 3 2 (1}
Sz-M 153 26 11 8 7 3 2 2 2 1 1

Figure 8: essai FIRM-ACT montrant la supériorité du bras M-EDP sur le bras M-Sz dans le premier essai
contrdlé, randomisé, multicentrique dans le corticeurrénalome métastatique [48].

42



En cas de progression, les options thérapeutigeesont pas trées nombreuses. En deuxieme
ligne, Sperone et al. [50] ont proposé l'associatigmcitabine et capécitabine. Aprés une
étude menée entre 1998 et 2008 sur 28 patientstaw&€CS métastatique progressant apres
mitotane plus une ou deux lignes de chimiothérajigeretrouvent 44% de survie sans
progression a six mois. Une réponse compléte aletérvée chez un patient, un patient a
obtenu une régression partielle, onze patientsobténus une stabilisation de la maladie et
quinze patients ont vu une progression de la maladi

Au total, le cisplatine puis la doxorubicine et ianfla gemcitabine sont donc des
chimiothérapies utilisables dans cette indicatiogs taxanes, inhibiteurs de topoisomérases
de type 1 n'ont pas fait la preuve de leur effitiacia chimiothérapie est proposée au stade
métastatique et tout comme le mitotane son impactassurvie reste discuté. Ses résultats
doivent donc étre précisément évalués tous les deig par des bilans complets incluant
'ensemble des cibles connues. En cas de réporsetiob, le bénéfice thérapeutique en
termes de survie est probable. Dans ce cas, BntBune reprise chirurgicale sera rediscuté
une fois la réponse maximale obtenue. En cas dggssion, le traitement est immédiatement
interrompu afin de minimiser les toxicités et fager de nouvelles options thérapeutiques [8].

La recherche de facteurs prédictifs de réponsedchitaiothérapie reste un objectif majeur.
ERCCL1 (excision repair cross complementing grougst)une enzyme impliquée dans la
réparation de ’ADN apres exposition de la cellwlmorale au cisplatine. Un article rapporte
gue la sous-expression de cette enzyme constitdi@cteur pronostique de survie le plus
puissant lors de l'initiation du traitement paptsine [51]. Cependant, ces données n’ont pas
été confirmées dans une autre étude. Des étudeppissantes et ciblant d’autres prédicteurs

de réponses sont en attente.

2.6.5 Thérapeutiques moléculaires ciblées

L’échec des difféerents types de traitement a pousséinvestigateurs a tester diverses

thérapies ciblées, déja utilisées avec succes dlansres types de cancers. Dans une revue
récente de la littérature sont résumées les diffésethérapies testées et le type de réponse.
Malheureusement les résultats restent décevaniS29.es résultats sont résumés dans le

tableau 5.
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Molécules Cibles Phase de Avantages
I'étude/n clinique
Sunitinib VEGF [1/n=35 5 patients avec
stabilisation
tumorale
Sorafenib+Paclitaxel VEGF+chimiothérapie [1/n=9 Aucune activité
cytotoxique
Bevacizumab+Capecitabine VEGF+chimiothérapie [1/n=10 Aucune activité
cytotoxique
Erlotinib+Gemcitabine EGFR [1/n=10 1 patient avec
stabilisation
tumorale
Gefitinib EGFR [1/n=19 Aucune activité
Everolimus mTOR [I/n=4 Aucune activité
Imatinib C-ABL, PDGFR, C- I/n=4 Aucune activité
kit tyrosine kinase
inhibitor
Cixutumumab (IMC-A12) IGF-IR [I/n=10 1 patient avec
stabilisation
tumorale
Figitumumab IGF-IR I/n=14 8 patients avec
stabilisation
tumorale
Cixutumumab+Temsirolimus IGF-IR+ mTOR I/n=10 4 patients avec

stabilisation

tumorale

VEGF: vascular endothelial growth factor; EGFR:depmal growth factor receptor; mTOR: mammalianéarg

of rapamycin; IGF-IR: insulin growth factor 1 re¢ep PDGFR: platelet-derived growth factor receptor

Tableau 5: les thérapies ciblées dans le cancer tobsurrénalien.
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Une étude de phase lll, contrdlée, prospective,ticemtrique, utilisant I'inhibiteur de
tyrosine kinase OSI-906-301 contre placebo, estams, les résultats sont attendus cette

année [7].

Les autres pistes suivies concernent la modulatiophénomeéne type MDR hyper exprimé

dans ces tumeurs, le rétablissement de I'apoptdsehgbition de la voie Wni-catenine [8].

3. Stratégie thérapeutique

3.1 Algorithmes de prise en charge

Berruti et al. proposent un algorithme pour lages charge du CCS [53] (fig. 9).

Corticosurrénalome : Indication de traitement adjuvant

apres chirurgie macroscopigquement compléte

! y

Stade I-I1{111'?) Stade 1]
Taux RO Taux R1
Ki67 = 10% Ki67 = 10%
Y \/
Décision individuelle Traitement adjuvant
sur le traitement adjuvant par mitotane
par mitotane recommandé

RO : résection compléte ; R1 : résection microspagrnent incompléte.

Figure 9 : algorithme pour le traitement adjuvant du CCS.

En parallele et en 'absence de protocole, l'instEustave Roussy propose un modele de

prise en charge pour les CCS a un stade avancie (stat 1V) [8,27] (fig. 10).
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Cs
Stade 11I-1V

Organe
métastatique > 2

Mitoses > 20/50 GC

Meétastases
synchrones

Mitotane +
Chimiothérapie +
chimioembelisation
hépatigue

Intermediaire I

Mitotane
+ chirurgie
du primitif

Organe <2
wopérable »

Mitoses < 20/50 GC

Intervalle libre >
24 mois

Mitotane +
Chirurgie du primitif
et méta
+autres TLR*

En cas de réponse objective : (re) discuter [a chirurgie (primitif et/ou méta) et/ou les autres TLR I

*TLR : traitements locorégionaux ; GC : Grand Champ

Figure 10 : algorithme IGR pour la prise en chargedu CCS avancé en I'absence de protocoles.

3.2 Cible thérapeutique et efficacité

L'ajustement posologique du mitotane a pour butteltedre un index thérapeutique qui
assure une utilisation optimale avec une sécutl@mploi acceptable. A I'heure actuelle, la

mitotanémie cible est comprise entre 14 et 20 Mig@L31].

Van Slooten et al. [54] publient une étude en 1684a permis d’établir cette fourchette
thérapeutique. La cible thérapeutique établie datie étude ancienne n’a pas été réévaluée
depuis. Trente-quatre patients atteints de CCSegnt du mitotane comme seul traitement.
Trente-deux patients ont préalablement subi urevantion chirurgicale et vingt-six d’entre
eux ont présenté des métastases a linitiationrditeinent. Un groupe contréle de huit
patients a été constitué. Les critéres de répoéBeisipour cette étude étaient la régression
de la tumeur et le temps de survie. Une régredsimorale a été constatée chez 8 des 34
patients soit un taux de réponse de 29%. Une mitatee supérieure a 14 mg/L a été
maintenue pendant plus de six mois chez 7 dentre €hez le huitieme patient, la
mitotanémie n'a pas franchi le seuil de 10 mg/LuiPtes patients avec des rémissions
durables, des concentrations sériques supérieu?&snag/L ont été mesurées a long terme,
avec des pics supérieurs a 30 mg/L. Aucune répandeaitement n’a été observée pour les
26 autres patients de I'étude. Six sujets ont afypels des métastases durant la période

d’administration. Une rupture de la tumeur durdopération entrainant la diffusion des
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cellules cancéreuses pourrait expliquer cette &eoluDe ces 6 patients, 4 ont atteint une
mitotanémie supérieure a 14 mg/L sur plus de siisnfur les 20 patients restants, 19 ont

affichés une mitotanémie inférieure a 10 mg/L.

Le tableau 6, extrait de la these d’Emilie Rocéapume les données de I'étude.

Patients Chirurgie Taux de réponse Mitotanémie
n=34 32 dont 29% soit 8 Réponse +: 7 : [C]> 14 mg/L
patients
26= métastases 1:[C] <10 mg/L

Réponse —: 4 : [C] > 14 mg/L
19 : [C] < 10 mg/L

Tableau 6 : détermination de la mitotanémie cible @r Van Slooten et al.

Cette étude conclut ainsi qu'une mitotanémie sepéei a 14 mg/L sur une longue période est
nécessaire pour obtenir une réponse de la tumauraifeurs, cette concentration doit étre
augmentée autant que possible selon la toléranpatiknt. Au-dela de 20 mg/L, une toxicité
neuromusculaire croissante est attendue. Enfinureucéponse de la tumeur ne peut étre

attendue a une concentration inférieure a 10 misfl. [

Il est aussi admis que les concentrations plasoegigle mitotane doivent étre régulierement
contrblées pour ajuster la posologie de Lysodrenh@véer d'atteindre les niveaux toxiques
[37].

En termes d’effet anti-tumoral, une réponse objectous mitotane a été démontrée chez 13 a
33% des patients [45,47,55]. En cas de concentafidasmatiques en mitotane égales ou

supérieures a 14 mg/L, une réponse objective détdntrée dans 55 a 66% des cas pour des
doses de mitotane comprises entre 4 et 12 granoue§s,46].
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3.3 Adaptation posologique

Deux protocoles de traitement par mitotane sonpgsés. Il s’agit d’'un minutieux équilibre

de la balance bénéfice/risque. Plusieurs étudegtémhenées dans ce domaine.

Une premiére méthode vise a débuter le traitemantipe faible dose de mitotane et a ajuster
progressivement cette posologie jusqu’a atteindme goncentration efficace. En 2000,
Terzolo et al. [56] ont mené une étude sur huiepéd atteints de CCS et traités par mitotane.
Le score de Weiss des patients n'a pas été préarsel’étude. La posologie initiale était de 2
a 3 g/j durant 3 a 4 mois. Les concentrations plaisiues étaient mesurées régulierement. Il a
été observé une corrélation hautement significatinre la concentration plasmatique de
mitotane et la dose totale de mitotane. Le seeéilapeutique a été atteint en 3 & 5 mois avec
une dose totale cumulative de mitotane comprise @83 et 387 g. Le seuil de 20 mg/l était
atteint pour des quantités cumulées de mitotanaviten 500 g. Cette stratégie permet
d’atteindre progressivement la concentration ogtlainsi de limiter les effets secondaires. En
effet, excepté deux cas de confusion, les effetésimnables décrits dans cette étude étaient

modeérés (nausées, anorexie, asthénie).

Une autre méthode consiste a administrer d’embiée farte dose de mitotane. En 2006,
Faggiano et al. [57] ont testés cette approcheqgaatre patients atteints de CCS (3 des 4
patients avaient un score de Weiss supérieur & &@ux patients atteints d’un syndrome de
Cushing. La dose initiale était de 3g/j avec ungnaentation rapide des doses de mitotane, en
deux semaines, comprises entre 6 et 9 g/j. Le s®rhpeutique fut atteint en quatre semaines
pour quatre patients. Le seuil toxique (> 20 mglL8té dépassé pour trois patients aprés 6
semaines de traitement. Des toxicités de grade3l(txicité digestive chez 3 patients,
toxicité neurologique chez 2 patients) ont aloésakiservées et une baisse de posologie ou un
arrét de traitement a permis la régression de ftets endésirables. Une corrélation hautement
significative a également été trouvée entre la dosgle de mitotane et la concentration
plasmatique.

Une récente étude a plus grande échelle menéeléns2 22 patients par Mauclere-Denost
et al. [58] étudie le rapport bénéficelrisque ddillsation d’'une forte dose de mitotane (au
moins 4g/j en deux semaines). Le score de Weispatents n'a pas été précisé. En un mois,
27% des patients ont atteint la concentration ¢ibflemg/L) et 32% I'atteignent en trois mois.
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Des effets indésirables neurologiques et hémaiplegi de grade 3 ou 4 sont observés chez
trois patients (13,6%). Si cette stratégie est spp’étude suggere de réajuster les doses de
mitotane en fonction des concentrations plasmasiguen et/ou deux mois et de la tolérance

clinique.

Enfin, en 2013, une étude est publiée, comparanddex stratégies : faible dose versus forte
dose, durant les douze premiéres semaines demeaitepar mitotane chez 40 patients (pour
lesquels le score de Weiss n’est pas donné danslde La dose médiane cumulée était de
242 g dans le premier groupe (faible dose) et degd@ans le second groupe (forte dose), soit
un facteur 2. Quatorze des trente-deux patient¥o)4gui ont terminé I'étude ont atteint la
zone thérapeutique: dix sur vingt dans le groupt fdose (50%) et quatre sur douze dans le
groupe faible dose (33%). Ces résultats montreattendance plus efficace a I'utilisation de
forte dose initiale de mitotane pour atteindre descentrations plasmatiques plus élevées.
Elle met aussi en évidence une extréme variabilierindividuelle en termes des

concentrations plasmatiques [59].

En 2005, une équipe réalise une étude de l'effi€éasti mitotane et de la relation existant
entre ses taux plasmatiques et ceux de ses mésb@iette étude inclue 18 patients dont 15
ont un CCS métastasé et 3 ont une maladie locgbséee de Weiss non connu). La stratégie
thérapeutique consistait a débuté, dans les cingingt jours suivants lintervention
chirurgicale, un traitement par mitotane avec augat®n rapide des doses, avec une
posologie initiale comprise entre 1,5 et 2 g/j. Ganant l'efficacité du mitotane, les auteurs
ont conclu qu’il prolongeait la survie (56% de suants), a la condition d’étre administré tres
tot et a forte dose aprés lintervention. Une ré&@otumorale est observée chez 19% des
patients et ces derniers présentent une concemtnaiiédiane en o,p’DDD supérieure au non-
répondeurs avec, pour la plupart des répondeusscalgcentrations plasmatiques égales ou

supérieures a 14 mg/L [60].

Le second objectif de cette étude était d’établie uelation entre les concentrations
plasmatiques de mitotane, 0,p’DDD, et de ses métabo o,p’'DDA et o0,p’DDE. Pour tous
les patients, il a été retrouvé des concentratiermmatiques en o,p’DDA supérieures a celles
en 0,p’DDD et le ratio o,p’'DDA/o,p’DDD était comprentre 2,2 et 23,2. Chez les patients ne
présentant aucun signe de rechute, ce ratio @maipgs entre 2,2 et 12,8. L’0,p’DDE avaient
des concentrations plasmatiques plus faibles agddux les plus bas retrouvés les trois

premiers mois de traitement suivi par une augmiemtgirogressive les mois suivants. Les
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ratios o,p’'DDE/o,p’DDD les plus élevés, c’est-aedantre 0,11 et 0,33 ont été relevés a partir
de la seconde année de traitement. Des concengatievées en o0,p’DDE et des ratios élevés
0,p’'DDE/o,p’'DDD ont été observé chez les patientésentant une rémission ou une
amélioration clinique. Cette observation souléve dgeestions d’autant que le o,p’DDE est
considéré comme le métabolite inactif. La dose athimtee et la durée du traitement

influenceraient ses concentrations. L'o,p’DDE paiiralors étre un marqueur d’accumulation
et dimprégnation thérapeutique. Ainsi, selon lesitears, la valeur du ratio

0,p’'DDE/o,p’'DDD pourrait étre considérée comme @ctéur de bon pronostic au cours
d’'une administration prolongée en mitotane [60]p&wlant, dans une autre étude, cette
corrélation entre le o0,p’DDE et la réponse au dragnt n'est pas retrouvée. Les auteurs
concluent cette fois & une corrélation entre l& tdei0,p’DDA et la réponse tumorale chez les

patients traités par mitotane seul [61].

3.4 Suivi biologique

Il est recommandé d'effectuer des dosages plasmestide mitotane apres chaque ajustement
posologique et a intervalles rapprochés (par exenauls les 15 jours) jusqu'a ce que la dose
d'entretien optimale soit établie [37]. Il est ausmseillé d’effectuer une surveillance plus
fréquente (par exemple chaque semaine) lorsqueosa dhitiale était élevée. Lors des
ajustements posologiques, il est nécessaire de demipte du fait que les modifications de
dose n'entrainent pas de changement immeédiat degrtoations plasmatiques de mitotane.
En outre, compte tenu de l'accumulation tissulaitegst recommandé de surveiller
régulierement les concentrations plasmatiques detanie (par exemple une fois par mois)
lorsque la dose d'entretien a été atteinte. Caheraa pour but de s’assurer que le patient se

trouve dans la fenétre thérapeutique, et égaledeeptévenir les effets secondaires.

Une surveillance réguliere des concentrations pdéisimes de mitotane est également
nécessaire en cas d’interruption du traitement patdosage. Celui-ci peut étre repris lorsque
les concentrations plasmatiques de mitotane saonpases entre 14 et 20 mg/l. Compte tenu
de la demi-vie prolongée du mitotane, des conceomisa plasmatiques significatives peuvent

persister plusieurs semaines apres l'interruptiotraitement.
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En cas d’effet indésirable grave, en particuliarrogique, on peut étre amené a interrompre
temporairement le traitement par mitotane. Si &efhidésirable est de moindre intensité, la

dose doit étre réduite de facon a atteindre la dwsamale tolérée.

Le traitement par Lysodren® doit étre poursuivisaldengtemps qu’il apporte un bénéfice
clinique. En 'absence de bénéfice clinique au lm®uB mois a la dose optimale, le traitement

doit étre définitivement interrompu [37].

Enfin, le tableau 7 résume les parametres biol@ggusurveiller et la fréquence.

Paramétres biologiques Fréquence de suivi

Mitotanémie Toutes les 2 a 3 semaines,

puis toutes les 4 & 6 semaines apré$"erBois

ACTH Si insuffisance surrénalienne suspectée
TSH, T3, T4l Tous les 3 a 4 mois

Rénine Tous les 6 mois

TransaminasesyGT, bilirubine Toutes les 4 semaines,

puis toutes les 8 semaines aprésT Mois

Cholestérol (total, HDL, LDL), Tous les 3 a 4 mois

triglycérides

Numeération formule sanguine Tous les 3 a 4 mois

Tableau 7 : suivi biologique du traitement par mitdane.
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4. Synthese

Le mitotane est considéré comme le traitement déredce du CCS, la concentration
thérapeutique cible est comprise entre 14 et 2L mil-dela de cette zone, il existe un
risque accru d’effets indésirables. Par contredessous de cette fourchette, le risque de
rechute est plus grand. L’équilibre est donc imguatria atteindre. Pour cela, deux stratégies
thérapeutiques s’opposent : forte dose versusefalbke. Il n’existe cependant que peu de
données sur le délai de changement de posolode teimps d’atteinte de I'équilibre, en
termes de posologies, de concentrations plasmatifge ratios métaboliques.

Le mitotane est métabolisé en deux produits: pgralement I'o,p’'DDA qui serait le
meétabolite actif en étant corrélé a la réponse tatacet en plus faible quantité, I'o,p’'DDE
qui serait le métabolite inactif mais un marquewr lobn pronostic et d’imprégnation

thérapeutique. Ces données sont a Vvérifier.
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Chapitre 1l : contribution
personnelle

Evaluation de I'apport du suivi
thérapeutigue pharmacologique du

mitotane et ses métabolites.

Conséquences en termes de marqueurs

d’'intérét et d’adaptation de posologie.
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1. Matériel et méthodes

1.1 Type d'étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentriqualisée sur la base de dossiers médicaux
de patients hospitalisés ou consultant au CHRU yrapée de Montpellier pour le suivi d'un

corticosurrénalome traité par Lysodren®.

La période d’observation correspond a l'intervalle temps au cours duquel l'unité de
pharmacologie et toxicologie du CHRU de Montpelkeété sollicité pour la réalisation des

dosages des taux plasmatiques de mitotane pounrtlias patients concernés.

Les données recueillies ont été anonymisées ehergncompte de toutes informations
médicales disponibles sur le serveur informatigadatboratoire DxLab® et logiciel médical
DxCare®:

- Comptes rendus médicaux (comptes rendus de cotisultat d’hospitalisation,
comptes rendus opératoire),

- Résultats d’examens de biologie et d'imagerie,

- Prescriptions de médicaments,

- Observations médicales.

1.2 Population étudiée

1.2.1 Ciriteres d’inclusion

L’inclusion dans cette étude a concerné tous léemia suivis au CHRU Lapeyronie de
Montpellier pour un CCS traité par Lysodren®, etplesquels I'unité de pharmacologie et
toxicologie du CHRU de Montpellier a été sollicitéin de réaliser les dosages plasmatiques

de cette molécule.
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Nous avons également inclus dans cette étude tessapour lesquels le suivi médical n'a
pas été réalisé au CHRU du Montpellier mais dorddsage été effectué au laboratoire de
pharmacologie et toxicologie du CHRU de Montpelligeules les données disponibles ont

alors été exploitées.

1.2.2 Critéres de non inclusion

Nous avons exclus de cette étude les patients perquels le suivi médical d'un
corticosurrénalome a été réalisé au CHRU du Moligpehais dont les dosages plasmatiques
de mitotane n'ont pas été effectués au laborati@rpharmacologie et toxicologie du CHRU

de Montpellier.

De méme, lorsque que le Lysodren® a été utilisé AdAM.

1.3 Méthode de dosage des taux plasmatiques de mitotane

Le dosage est réalisé a partir d’'un échantillonsdeg prélevé sur tube sec, hépariné ou
EDTA. Ces prélevements sont centrifugés et le g@aat est conservé dans un tube a
hémolyse en verre a une température de -20 °Galalite de I'échantillon dans un tube en

verre est au minimum de 6 mois alors qu'elle eiriaure a 3 semaines dans un tube en
PVC). Cette analyse n’est pas réalisée en urgdesezchantillons sont groupés pour étre

dosés au moins une fois par mois.
Le plasma, ou sérum, est purifié par précipitatieac du méthanol.

L’analyse chromatographique (CLHP) utilise une ool LiChrospher 100® C8 de 5 um de
diamétre et thermostatée a 40 °C, avec une phalsgensmcratique, composée d'un mélange

acétonitrile et tampon acétique pH 3,2 (75:25)débit est de 1,2 mL/min.

Le mitotane (o,p’'DDD) et ses meétabolites (o,p’'DDA @®p’DDE) sont détectés a une
longueur d’onde de 234 nm. Les temps de rétentenmettant d’identifier les molécules

d’intérét sont les suivants :
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o Tro,p’'DDD= 6,0 min
o Tro,p’'DDA= 2,9 min
o Tro,p’'DDE=7,5min

La durée d’analyse est de 9 minutes par échantillon

1.4 Méthodes

1.4.1 Analyse statistique des résultats

1.4.1.1 Statistiques descriptives

La description des variables qualitatives est pri&seen nombre de patients, fréquence et

pourcentage.

Les données quantitatives sont exprimées en moyécad-type, accompagnées des valeurs

extrémes et parfois en médiane.

1.4.1.2 Analyses comparatives

Le risque d’erreur de premiére espéce alpha carnsstrde 5%.

Pour comparer les variables catégorielles, un destkhi-deux a été réalisé lorsque les

effectifs théoriques étaient supérieurs ou égabix a

La liaison d’'une variable quantitative avec unagtde jugement binaire a été déterminée a
I'aide d’'un test paramétrique de Welch lorsquedamalité de la distribution était vérifiée et
les effectifs suffisants pour tester statistiqguemmdrypothése d'égalité de deux moyennes

avec deux échantillons de variances inégales.
L’'analyse statistique a été réalisé a I'aide dgglels BiostaTGV® et R®.

Enfin, nous avons utilisé I'utilitaire d’analyse thgiciel Excel® pour faire un modéle de

régression linéaire.
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1.4.2 Données démographiques

1.4.2.1 Caractéristiques de la population étudiée

Nous avons étudié les dossiers de patients quiegat un traitement par mitotane depuis le
mois de janvier 2000 et pour lesquels un suivigpéutique pharmacologique a été réalisé au
laboratoire de pharmacologie et toxicologie du CHRApeyronie de Montpellier. 26 patients
ont ainsi été recenseé, parmi eux 23 étaient sawi€HRU Lapeyronie de Montpellier pour
corticosurrénalome, 2 étaient suivis au CH de LibeuGironde) mais leur dossier médical
n'a pu étre obtenu, et un patient était suivi auRCHde Montpellier mais le mitotane a été
mis en place dans I'attente d’'une surrénalectoraig pn hypercorticisme ACTH-dépendant

d’origine hypophysaire.
Selon nos criteres d’inclusion précédemment défaesdernier patient n’a pas été inclus.

Pour les deux patients extérieurs au CHRU de Mdigpenous avons seulement pu utiliser
les résultats de dosages plasmatiques avec padgrreegeignements la date de prélévement
et la posologie. Nous n’avons donc pas toujourtagaossibilité d’exploiter ces résultats au

cours de notre étude.
Les patients qui rechutent sont des patients quii prgsenter au moins une métastase.

Les patients perdus de vue sont des patients psguéls un traitement par mitotane a été
débuté mais dont nous ne connaissons pas |'évolutiol'issue (arrét ou poursuite du

traitement, déces ou survie, effets indésirables). e

1.4.2.2 Fréquence et nombre de dosages de mitotane

La fréquence et le nombre de dosages ont été asghpair nos 25 patients.

La fréquence des dosages en mitotane est le d&haimpis) qui sépare deux dosages
plasmatiques de mitotane ou, le cas échéant, & eélre la mise en place du traitement et

son premier dosage.
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Le nombre de dosages de mitotane correspond auradotbl de dosages effectués pendant

toute la période de suivi pour chaque patient.

Cependant nous n'avions acces qu'aux dosages e¥teetl laboratoire de pharmacologie et
toxicologie du CHRU de Montpellier. Certains dosagat donc pu nous échapper et fausser

nos résultats en termes de nombre ou de fréquence.

1.4.2.3 Posologie initiale en mitotane

Nous avons observé les posologies mises en pléigatiation du traitement par mitotane
pour chaque patient (n=24), puis nous avons chelévéntuelle influence de facteurs
comme le score pronostic de Weiss (n=19) ou lespMmd13) sur le choix de la dose initiale
(modele de régression linéaire). Les patients Bopbsologie initiale, le score de Weiss ou le

poids n’étaient pas connus ont été exclus.

1.4.2.4 Causes de changement de posologie de mitotane

Nous avons analysé toutes les causes qui ont doddun changement de posologie chez les
patients (n=20). Ces changements pouvaient awssiébie des augmentations que des baisses
de posologies. Certains patients ont été exclus [esuraisons suivantes : posologie non

connue ou absence de changement de posologie.

1.4.2.5 Causes d’arrét du traitement par mitotane

Nous avons analysé les causes qui ont conduitréti’d’'un traitement par mitotane (n=15) et
nous avons pu classer les patients en trois grawgresdt di a la présence d’effets indésirables
génants (groupe « El »), arrét di a une rechutka adealadie (groupe « rechutes »), arrét a

cause d’'un rapport bénéfice/risque défavorableufgga< B/R »).
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1.4.2.6 Métastases en fonction du score de Weiss

Nous avons analysé le score de Weiss de chag@empagiant présenté des métastases (n=11).
Nous avons ainsi classé le pourcentage de patyamit &u une ou plusieurs métastases en

fonction du score de Weiss (modele de régressi@ailie).

1.4.3 Données pharmacocinétiques

1.4.3.1 Variations interindividuelles

Nous avons observé, pour une méme posologie (emngggour), les concentrations
mesurées en DDD, DDA et DDE chez les différentseptd (n=24) dans le but de voir si il
existait des variations de concentrations plasmasigentre les patients pour une méme dose
journaliére de mitotane. Nous avons exclu un pafenr lequel nous ne connaissons pas la

posologie utilisée.

Nous avons également analysé les relations existaing les concentrations en DDD et en
DDA, et entre les concentrations en DDD et en DBE2Q, modéle de régression linéaire).

Les patients dont les métabolites n’ont pas étésloat été exclus de I'analyse.

A partir des concentrations plasmatiques de migtawous avons défini une zone type de
population a chaque posologie. La zone type delptipn est un intervalle défini a partir de
toutes les valeurs [DDD] de tous les patients;rtervalle est calculé pour chaque posologie
par la formule [-ET ; +ET], ET étant I'écart-type fDDD].

1.4.3.2 Concentrations en fonction du poids

Nous avons étudié la relation entre le poids etéexentrations en DDD, DDA et DDE pour
nous permettre de déterminer s’il existe une cati@t entre ces deux parametres (n=20,

modeéle de régression linéaire). A chaque dosages mawons ainsi récupéré le poids des
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patients dans leur dossier médical. La limite deec@rcice est que le poids des patients

n'était pas toujours renseigné.

1.4.3.3 Concentrations en fonction de la dose

Nous avons étudié les concentrations en DDD, DDBI2E chez I'ensemble des patients, en
fonction de la dose ramenée au poids (n=20). Nousgns ainsi comparer les concentrations
plasmatiques a une posologie standardisée (régrebseaire). Nous avons ainsi exclu les

patients pour lesquels nous n’avions pas le poids.

Ensuite nous avons calculé les doses totales cemplgur chaque patient (n=24) au cours du
traitement puis nous avons comparé les doses totalge concentrations plasmatiques en
DDD et ses métabolites (modéle de régression l@gaNous avons exclu un patient pour

lequel nous ne connaissons pas la posologie atilisé

1.4.3.4 Concentrations en fonction du temps d’exposition

Nous avons ajusté les concentrations de DDD, DDADBEE a la dose de mitotane
administrée. Puis nous avons comparé ces valeusrgs d’exposition, c’est-a-dire au délai
(en mois) existant entre la premiéere prise de wmn®tet le moment du dosage plasmatique

(n=24, modele de régression linéaire).

1.4.3.5 Délai d’équilibre

Nous avons voulu mettre en évidence la notion dliege c’est-a-dire le délai et la posologie

nécessaires pour avoir une concentration stable ldaganisme.
Pour cela, trois méthodes ont été testées.

La premiére méthode est basée sur la stabilité @atemps du ratio [DDA]/[DDD]. Pour

chaque patient (n=13), nous avons défini son iatervde stabilité par la formule suivante :
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[moyenne du ratio [DDA]/[DDD] +/- écart-type]. Lesleurs de ratio aberrantes n’étaient pas
prises en compte dans le calcul et une seule valengrintervalle était tolérée. Les patients
pour lesquels un seul dosage a été réalisé etpmindesquels le métabolite DDA n'a pas été

dosé ont été exclus.

La deuxieme méthode est basée sur la stabilitpossiogies. Pour parler de stabilité, nous
devions avoir au moins 3 posologies consécutivestigues et plus de changement de
posologie par la suite. Nous avons toléré un chaegé de posologie de 0,5 g/j. Dix-neuf
patients ont ainsi été concerné par cette méthoaeis avons exclus ceux pour lesquels
moins de trois dosages ont été réalisés et ceuxk Ipsquels les posologies n’étaient pas

connues.

La troisieme méthode est basée sur le maintiea dericentration plasmatique en DDD d’un
patient donné dans la zone type de population. dree Zype de population a été définie
précédemment. Vingt patients ont été concernégimgsautres ayant été exclus parce qu'ils

avaient effectués moins de trois dosages plasnestiqu

Une fois le délai d’équilibre défini, nous avonaldt une nouvelle zone type de population a

I'équilibre en ne tenant plus compte que des valder[DDD] a I'équilibre.

Le volume de distribution a I'équilibre a été caécpar la formule suivante = [dose (mg)] /

[concentration DDD (mg/L) x poids (kg)].

1.4.3.6 Délai d’équilibre en fonction du poids et de la dostale cumulée en mitotane

Nous avons comparé le délai mis pour atteindreulldmge (délai déterminé précédemment)

avec le poids du patient (n=6) et la dose totafeuwtée en mitotane (n=7).

Lorsque gue le poids du patient n’était pas connmament de I'équilibre, nous avons pris le

poids moyen du patient au cours de la cure de améot
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1.4.4 Relations pharmacocinétique-pharmacodynamie en teres d'efficacité

1.4.4.1 Mitotane et métastases

Nous avons observé le nombre de métastases apparmirs du suivi pour les patients en
rechute (n=11) ainsi que leur localisation. Nousreveégalement analysé l'influence de I'age

(test t de Welch) et du sexe (test du Chi?) deempiatsur la survenue des métastases.

Nous avons étudié les concentrations plasmatiqud3D, DDA ou DDE chez les patients

qui présentaient des métastases (n=11) dans leldbl#gs comparer aux patients qui n’en
n'avaient pas (n=12) (test t de Welch). Puis nouma regardé les relations pouvant exister
entre le nombre de métastases et les concentrgtiasimatiques ainsi qu’entre le nombre de
meétastases et les posologies en mitotane. Leditffétant faibles, nous n’avons pu observer

gue des tendances.

Enfin, nous avons comparé le délai d’apparitiotaderemiere métastase chez un patient, par
rapport aux concentrations en DDD, DDA et DDE dagosologie utilisée en mitotane
(n=10, modéele de régression linéaire). Nous avatidd d'exclure de l'analyse statistique
une valeur correspondant a un délai d’apparitiaime’ métastase a 97 mois. En effet, en
dehors de cette valeur, tous les autres délaisnétaompris entre 0 et 18 mois. Cette valeur
excessive aurait faussé les résultats de nospestque d’autres patients n'ont pas eu cette

durée de suivi (tableau 8).

Les résultats de délai et de nombre de métastasest présentés sous forme de graphique
avec, en ordonnées, des concentrations, ou dedopiEs moyennes, délimitées par des

valeurs de concentrations, ou de posologies, marietuminimum.

1.4.4.2 Délai de rechute en fonction de la dose totale cuésu

Nous avons appelé « délai de rechute » le délatati entre la mise en place du traitement
par mitotane et I'apparition de la premiére métestdNous avons alors analysé le délai de
rechute en fonction de la dose totale cumulée detame (modele de régression linéaire). Sur
les onze patients ayant présenté des métastasds,sept ont été concernés, trois ayant
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rechuté avant la mise en place du traitement paotame et nous ne connaissons pas la dose

cumulée pour un patient.

1.4.5 Relations pharmacocinétique-pharmacodynamie en teres de toxicité

1.4.5.1 Relation entre causes d’arrét et concentrations gf@atiques du mitotane

Nous avons voulu observer s'il existait des diffees en termes de concentrations
plasmatiques en mitotane et en termes de posolegies les différents groupes ayant arrété
leur traitement (test t de Welch). Pour analyseroetparer les données nous avons décidé de
regrouper les groupes dans lesquels les patientgrésenté des effets indésirables, plus ou
moins génants, qui ont conduit a l'arrét du tragem c’est-a-dire les groupes « El » et
« B/IR » (groupes définis dans la partie 11-1.4.2MQus comparerons donc les résultats d’'un
groupe avec arrét du traitement a cause de larmméste métastases (groupe « rechutes »)
(n=5) versus un groupe avec arrét du traitemerdugec de la présence d’effets indésirables

(« groupes effets indésirables ») (n=10).

1.4.5.2 Relation entre effets indésirables et ratio métabake

Nous avons calculé les ratios [DDE]/[DDD], [DDA]/[D] et [DDE]/[DDA] et nous avons
comparé ces ratios aux effets indésirables (n=28,ttde Welch). Nous avons ainsi voulu
voir s'il existait une corrélation entre les ratis concentrations et les effets indésirables de

la population. Les patients extérieurs au CHRU amidellier ont été exclus.

1.4.5.3 Troubles lipidiques en fonction des concentratioes DDD, DDA et DDE

Les troubles lipidiques ont été définis par deswed de lipides en dehors des bornes de
concentrations données par le laboratoire effetieardosages de lipides. Les bornes sont les
suivantes : cholestérol total= 1,60-2,20 g/L ; estérol-HDL>1,15 g/L ; triglycérides= 0,53-
1,49 g/L.
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Nous avons voulu voir s’il y existait une corrébatientre les valeurs des concentrations en
mitotane et des concentrations en lipides (modeleédression linéaire). Nous n’avons pu
analyser ce phénomeéne que lorsque nous étionsssegsion de résultats de bilans lipidiques

réalisés en méme temps que le dosage plasmatiquéatane (n=23).

Ensuite, nous avons comparé les concentrationsdd, DDA et DDE en présence (n=13)

ou en absence (n=10) de troubles lipidiques (téstWelch).

1.4.5.4 Concentrations en mitotane en fonction des effetdésirables digestifs

Tout événement digestif survenu pendant le traitenpar mitotane a été relevé. Cela
comprenait les nausées, vomissements, diarrhédlenrimment, douleurs abdominales,
alternance diarrhées/constipation. Dans certaiasleacompte rendu médical ne faisait état

gue de troubles digestifs ou de mauvaise tolérdigastive sans en préciser le caractere.

Nous avons cherché s'il existait une relation etgseconcentrations en mitotane et les effets
indésirables digestifs. Nous avons alors compaé&dmcentrations en DDD, DDA et DDE,

en présence (n=13) et en absence (n=6) d’'effeésirables d’ordre digestif (test t de Welch).

1.4.5.5 Autres effets indésirables

Les effets indésirables ont pu étre étudiés pauphdients suivis au CHRU de Montpellier

soit 23 patients.

Les troubles thyroidiens ont été mis en évidencel@dosage des hormones thyroidiennes
TSH, T4l et T3I. Des valeurs en dehors de valearsaference du laboratoire ayant réalisé le

dosage étaient considérée comme anormales.

Les troubles hormonaux recensés a travers les\atigsrs cliniques étaient uniquement de

type gynécomastie.
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Les troubles neurologiques mentionnés sur les cesmandus médicaux étaient des troubles
de l'attention, de la mémoire ou de la parole, gilEsie des mains ou des membres
inférieurs, hypoesthésie, accident ischémique iti@re, syndrome cérébelleux.

Les troubles hématologiques observés a traverdilass biologiques étaient des cas de

leuconeutropénie et pancytopénie.

Les fonctions rénales et hépatiques ont pu étreuées grace aux bilans biologiques, les
valeurs en dehors des bornes du laboratoire étammtidérées comme anormales. Nous
avons regardé les parameétres suivants: urée etinin@ pour la fonction rénale et

transaminases, phosphatase alcaline@&T pour la fonction hépatique.

Nous avons ainsi observé les différents effetssimdBles de notre population et nous avons
analysé leur délai d’apparition depuis la mise ke du traitement ainsi que les posologies

et concentrations retrouvées au moment de I'affddsirable.
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2. Résultats

2.1 Données démographiques

2.1.1 Caractéristiques de la population étudiée

Les tableaux 8 et 9 synthétisent les données éaisantit notre population.

n=23 min max
Nombre de gargons (%) 6 (26,1%)
Nombre de filles (%) 17 (73,9%)
Age médian au diagnostic (ans) 43 14 85
Poids moyen (kg) 69,3 51,3 113
Variations de poids au cours du -1,1 -13 +16
traitement (kg)
Patients opérés du coteé droit (%) 8 (34,8%)
Patients opérés du coté gauche (%) 15 (65,2%)
Score de Weiss 5,5 3 9
Néphrectomie associée 7 (30,4%)
Délai moyen observé avant la mise en 1 0 11

place du traitement (mois)

Durée médiane du traitement a la 12 1 60
cléture de I'étude (mois)

Nombre de patients en rechute (%) 11 (47,8%)

Délai moyen de la rechute (mois) 16,3 0 97
Arrét du traitement (%) 14 (60,9%)

Perdue de vue (%) 6 (26,1%)

Déces* (%) 1 (4,3%)

* cause inconnue

Tableau 8: caractéristiques de la population étudi (n=23).



Présence d'effets indésirables (%) 23 (100%) n=23

Augmentation y-GT* (%) 20 (95,2%) n=21
Troubles digestifs (%) 17 (73,9%) n=23
Hypothyroidie (%) 14 (60,9%) n=23
Troubles lipidiques (%) 13 (56,5%) n=23
Troubles neurologiques (%) 7 (34%) n=23
Troubles hormonaux (%) 5 (21,7%) n=23
Surdosage (%) 4 (17,4%) n=23
Troubles néphrologiques (%) 3 (13%) n=23
Troubles de 'lhémogramme (%) 2 (8,7%) n=23
Cytolyse hépatique (%) 2 (8,7%) n=23
Insuffisance surrénalienne aigue (%) 2 (8,7%) n=23

*vy-GT= gamma-glutamyl-transférase

Tableau 9 : Effets indésirables du traitement par riiotane (n=23).

2.1.2 Fréquence et nombre de dosages de mitotane

Le délai médian entre deux dosages est de 1 meis @v délai maximum de 116 mois. Ce
délai n'excede pas un mois dans 36% des cas ebmglris entre 1 et 2 mois dans 26% des
dosages. Au total, 77% des fréquences de dosagdipassent pas un délai de 3 mois. Seuls

9% des dosages ont été réalisés avec une fréqeepégeure a 6 mois (fig. 11).

Le nombre médian de dosages de mitotane par pasmde 5 avec en moyenne de 9,81
dosages, au minimum un seul dosage et au maximudo®dges. 15% des patients n’auront
gu’un seul dosage alors que 42% des patients aurosiivi avec au moins 5 dosages durant

leur traitement (fig. 12).
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Figure 11 : Fréquences (en mois) des dosages deatahe chez les patients étudiés.
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Figure 12 : nombre de dosage de mitotane par patién
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2.1.3 Posologie initiale en mitotane

Le graphique ci-dessous (fig. 13) présente la tiéjoer de la population en fonction de la

dose de mitotane instaurée en début de traitement.

nombre de patients
R N W s~ 01O N

o
1

o 1 15 2 25 3 35 4 4

posologie initiale (g/j)

5

Figure 13 : répartition des patients en fonction dda posologie initiale en mitotane.

La dose initiale en mitotane varie entre 0,5 etgj,avec une dose médiane de 2 glj.

Le score de Weiss n'a pas d'influence sur le chi@xla posologie de départ (fig. 14). En
effet, pour un méme score de Weiss, la posologee ran place initialement va varier de

maniere significative (p=0,3).

A linverse, le poids du patient est un facteur sgiinble pris en compte a la mise en place du
traitement (p= 0,02). En effet, plus le poids dtigrd est élevé, plus la posologie de départ
est augmentée (fig. 15). Ce critere ne fait cepeingems partie des recommandations

thérapeutiques.
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Figure 15 : posologie initiale en mitotane en fonn du poids au moment de la mise en place du
traitement.

2.1.4 Causes de changement de posologie de mitotane

Dans 55% des dosages effectués au laboratoirebser@ une augmentation de posologie.
Cette hausse est due, dans 53% des cas, a un mdiedfizacité pharmacocinétique du
traitement évaluée par une concentration cible atteinte, c’est-a-dire une concentration en
DDD inférieure a 14 mg/L. Dans 2% des cas, cetts$mest due a une rechute de la maladie,
c’est-a-dire a la présence de métastases.
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Dans 33% des dosages, on observe une diminutitan iesologie. Cette baisse est due, dans
9% des cas a la présence d’effets indésirabledirhmution de posologie peut aussi étre due
a un surdosage (16%), c’est-a-dire a une concantrah DDD supérieure a 20 mg/L. Dans
7% des cas, la posologie est diminuée quand lee cddt atteinte, c’est-a-dire une
concentration en DDD comprise entre 14 et 20 mififin, dans 1% des cas, la posologie est

baissée indirectement, par le patient lui-mémeuse de probléeme d’observance.

Enfin, pour 12% des dosages effectués au labogatoir ne retrouve pas d’explication au

changement de posologie. La cause est classée cmoomaue.

Causes de changement de posologie

M inefficacité (cible non atteinte,
<14 mg/L)
M rechute (métastases)

m effets indésirables

M surdosage (> 20mg/L)

m cible atteinte (14-20 mg/L)

2%

Figure 16: causes de changement de posologie.

La cause majeure de changement de posologie mstfitacité thérapeutique (fig. 16) ce qui
est dans la logique d’une stratégie thérapeutigueatisse progressive de posologie.

2.1.5 Causes d’arrét du traitement par mitotane

Sur les 23 patients suivis, 15 ont vu arrété Imitegment. Il existe trois causes d’arrét.

Dans 54% des cas, l'arrét du traitement est dU prdaence d'effets indésirables génants

(groupe « El »).
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Dans 34% des cas, cet arrét est di a une rechute m@ladie, mise en évidence par la

présence de métastases (groupe « rechutes »).

Enfin, dans 13% des cas, le traitement est stopp@ude d'un rapport bénéfice/risque

défavorable (groupe « B/R »). Ces derniers patiemt un score de Weiss bénin ou

intermédiaire, c’est-a-dire inférieur ou égal atresentent des effets indésirables plus ou
moins génants. Il est alors décidé d’arréter ligetngent.

® rechutes
mE|
B/R

Figure 17 : causes d’'arrét du traitement.

2.1.6 Métastases en fonction du score de Weiss

La comparaison du taux de métastases (en pourednpag rapport au score de Weiss a
permis de mettre en évidence une augmentation fisgnre (p=0,04) du nombre de

métastases avec I'augmentation du score de Wais<1#). Il n’est pas étonnant de retrouver
ce résultat dans notre cohorte étant donné queple sle Weiss est un score pronostic. Nous

notons tout de méme que tous les patients ontane sie Weiss égal ou supérieur a 3.
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Taux de métastases en fonction du score de Weiss

120
__ 100
S
(%]
o 80
©
2
& 60
€
S 40
x
>
I

20

0 .
3 4 5 6 7 8 9
score de Weiss

Figure 18 : taux de métastases en fonction du scode Weiss.

2.2 Données pharmacocinétiques

2.2.1 Variations interindividuelles

Il n'existe pas de corrélation entre les valeursagcentrations en DDD des patients pour une
méme dose de mitotane. Cette corrélation n’estnpasplus démontrée pour les valeurs de
concentrations de DDA et DDE. C'est-a-dire que paure méme posologie, les
concentrations en mitotane et ses métabolitesntadien patient a I'autre. Cette absence de
corrélation est retrouvée pour toutes les posafogie

Pour exemple, nous avons représenté ci-dessou2{fides variations interindividuelles en
[DDD], [DDA] et [DDE] pour une posologie de 2 ghlous voyons que, pour une méme dose,
les variations de concentrations sont extrémenmepbitantes d’un patient a I'autre.
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Figure 19 : Concentrations en DDD (mg/L), DDA (mg/l. et DDE (mg/L) chez des patients recevant une
posologie de 2 g/j (un point est égal a un dosageup un patient).

Malgré l'extréme variabilité interindividuelle, nsupouvons observer une corrélation
hautement significative (p < 0,001) entre les cotegions plasmatiques en DDD et en DDA

(fig. 21). Une corrélation est également retrouséee les concentrations en DDD et en DDE
(p=0,008) (fig. 22).

70 . y = 0,5581x + 11,298
60 R2 = 0,3344
L J

50
£ 40
T 30 o« °
Ia) L K
8. 20

10

0 o® ’o”“
0 10 20 30 40 50
[DDD] (mg/l)

Figure 20 : concentrations en DDA en fonction desoacentrations en DDD.
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Figure 21 : concentrations en DDE en fonction desacentrations en DDD.

Le graphique ci-aprées (fig. 23) représente la 2gpe de population. Cette zone, représentée

en gris, est comprise entre [-ET ; +ET]. Tous lasgmts ayant des concentrations en DDD

comprises dans la zone grisée sont dans la zoeedgypopulation.
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min
-ET
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allinli,

05 1 12515175 2 25275 3 35 4 45475 5
posologie en mitotane (g/j)

6

7

Figure 22 : zone type de population de la concenttian en DDD (mg/L) en fonction de la posologie en

mitotane.

Seules 30% des valeurs des concentrations en D3Bnad®es sont comprises dans la zone

thérapeutique comprise entre 14 et 20 mg/L.
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2.2.2 Concentration en fonction du poids

Il n’existe pas de corrélation entre les conceiutnat plasmatiques en DDD, DDA et DDE et
le poids des patients (respectivement : p=0,4 ;D7=0=0,7) (fig. 24-26). Cette observation
est corrélée au fait que la posologie soit ajuatepoids du patient.
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Figure 23 : concentrations en DDD (mg/L) en fonctio du poids (kg).
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Figure 24: concentrations en DDA (mg/L) en fonctiordu poids (kg).
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Figure 25 : concentrations en DDE (mg/L) en fonctio du poids (kg).

2.2.3 Concentrations en fonction de la dose

Il n'existe pas de corrélation entre la concertragn DDD (mg/L) et la dose ajustée au poids
(dose/poids en g'jKg?) (p=0.6). Il en est de méme pour la concentraéorDDE (mg/L)
(p=0.6) (fig. 28-29). Ces observations justifieajustement posologique au poids.

Pour le métabolite DDA, il existe une corrélatiamre sa concentration et la dose ajustée
poids (p=0.02). Ainsi la concentration en DDA augteeavec la dose ramenée au poids (fig.
27).
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Figure 26 : concentration en DDA (mg/L) en fonctiordu ratio dose/poids (g/j/kg).
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Figure 27: concentration en DDD (mg/L) en fonctiordu ratio dose/poids (g/j/kg).
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Figure 28 : concentration en DDE (mg/L) en fonctiordu ratio dose/poids (g/j/kg).

Il existe une corrélation (p < 0,001) entre lescamirations plasmatiques en DDD et en DDA

et la dose totale cumulée de mitotane (fig. 30 1Bt &ette corrélation n'est pas mise en

évidence entre la dose totale cumulée et la coratemt en DDE (p= 0,2) (fig. 32).
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Figure 29 : concentration en DDD (mg/L) en fonctiorde la dose totale cumulée de mitotane (g).
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Figure 30 : concentrations en DDA (mg/L) en fonctio de la dose totale cumulée de mitotane (g).
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Figure 31 : concentrations en DDE (mg/l) en fonctimde la dose totale cumulée de mitotane (g).
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2.2.4 Concentrations en fonction du temps d’exposition

Nous observons une corrélation entre les concénmgten mitotane et ses métabolites, et le
temps d’exposition (pour DDD, p<0,00pour DDA, p<0,001; pour DDE, p<0,001) (fig. 33-
35). Nous constatons ainsi une augmentation deseotrations plasmatiques avec le temps

d’'imprégnation thérapeutique.
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Figure 32 : concentration en DDD ajustée a la dosn fonction du temps d'imprégnation (mois).
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Figure 33 : concentration en DDA ajustée a la dosen fonction du temps d'imprégnation (mois).
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Figure 34 : concentration en DDE ajustée a la dosmn fonction du temps d'imprégnation (mois).

2.2.5 Délai d’équilibre

Les résultats obtenus par les trois méthodes testdd résumeées dans le tableau suivant :

Méthode 1 Méthode 2 Méthode 3
Principe de la Stabilité Stabilité des Stabilité [DDD] dans
méthode [DDAJ/[DDD] posologies la zone type de

population

Nombre de patients 8 10 8
a I'equilibre
Délai moyen 7,8 18,7 55
d’équilibre (mois)
délais minimum et [2,6; 12] [3;43] [1;12]
maximum
Ecart-type 3,6 14,2 4,1

Tableau 10 : résultats des trois méthodes permettade définir le délai d’équilibre.
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Les trois méthodes fonctionnent sensiblement ppar@me nombre de patients.

Deux méthodes (méthode 1 et méthode 3) montredélan d’équilibre similaire (a partir du
8°M et du 6™ mois respectivement) contrairement a la méthodgii2entraine un délai
moyen d’équilibre beaucoup plus long (a partir 88"imois). Cette méthode 2 est basée sur
un critéere clinique et non pharmacocinétique, c@shc un critere indirect qui confirme

'absence de lien immédiat entre la pharmacocinétif la clinique.

En utilisant la stabilité du ratio [DDD]/[DDA], lanéthode 1 est le reflet de I'équilibre
meétabolique et de I'équilibre de distribution quit@eux cinétiques différentes; alors que la
méthode 2 basée sur le maintien de [DDD] dans & 2gpe de population reflete seulement

I'équilibre de distribution.

Pour toutes ces raisons, nous avons retenu la dethat nous I'avons appliquée dés que
possible a chaque patient. Le délai d’équilibrertens), les doses et les ratios [DDA]/[DDD]

a I'’équilibre sont résumeés dans le tableau 11.

L’équilibre est atteint pour 8 patients avec un tioramoyen [DDA]/[DDD] égal a
1,30 (compris entre [1,05 ; 1,55]). Le délai moymur atteindre I'équilibre est de 7,8 mois
(compris entre 2,6 et 12 mois). A I'équilibre, lasg totale cumulée de mitotane est comprise
entre 260 et 1474 grammes (dose médiane de 783apesologie médiane est de 3,5 g/j. Le
volume de distribution a I'équilibre est de 8,1 #/5 L/kg.

A partir de ces nouvelles données a I'équilibreysnavons réalisé un nouveau graphique

représentant la zone type de population a I'éqeilgour [DDD] (fig. 36).
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Patients Temps de Délai [DDA]/[DDD] Dose totale  Posologie a
anonymisés suivi (mois) d’équilibre a l'équilibre cumulée &  I'équilibre
(mois) I'équilibre (g) (a/)

AMA-VA 6 6 1,11 932 4,5

CHA-AU 10 NC ND NA NA

DEV-KA 43 11 1,28 783 2,5

GAL-AL 57 NC ND NC NA

HOU-MA NC NA NA NA NA

LAL-CA NC NC 1,28 NC NA

LEG-EL NC NC NA NA NA

MAT-GE 5 NA NA NA NA

OPO-RI 42 NC ND NC NA

POU-SY EC NC NC NC NA

REI-EL 9 NC ND NC NA

SAI-VI 28 NC ND NC NA

EC= en cours, NA= non atteint, NC= non connu, NDBA] non dosé

Tableau 11 : résumé des délais, doses et ratios [BZ[DDD] a I'équilibre
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Figure 35: zone type de population a I'équilibre ddéa concentration en DDD, en fonction de la posolagen
mitotane.

La définition de I'équilibre a permis de réduiredane type de population et d'écréter les
valeurs extrémes de posologies. Nous constatons @le la concentration médiane en DDD

a I'équilibre est égale 15 mg/L donc dans la cihirapeutique.

Nous avons pu mettre au point une méthode d’adapt#térapeutique. En effet, une fois

I'équilibre atteint, nous pouvons appliquer unegle de trois » (ou « produit en croix ») pour
déterminer la posologie idéale. Par exemple, ssra#finissons la cible thérapeutique a 17
mg/L (entre 14 et 20 mg/L), nous pouvons appligquedte régle a nos patients. Pour le patient
DES-MA qui a une posologie d’équilibre de 3,5 gdup une concentration en DDD égale a

21,1 mg/L, il lui faudrait une dose quotidiennej@ g pour atteindre la cible.

Nous avons pu vérifier cette méthode d’adaptationcsrtains de nos patients. Par exemple,
pour DUR-JF qui a une posologie d’équilibre de@jJour une concentration en DDD égale
a 25,7 mg/L n'a pu atteindre une concentration &DDde 17 mg/L que lorsque la dose

journaliére est passée a 3g.

84



2.2.6 Délai d’equilibre en fonction du poids et de la dos cumulée en mitotane

Il existe une corrélation inverse entre le délas mpour atteindre I'équilibre et le poids du
patient (p <0,001) (fig. 37). Nous pouvons voir $eirgraphique ci-dessous que le délai
d’équilibre a tendance a diminuer quand le poidpatient augmente.
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A C
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Figure 36 : délai d’équilibre en fonction du poidsdu patient.

De plus, le délai d’équilibre augmente avec la dosaulée (p=0,03). Une forte dose totale

cumulée ne diminue donc pas le délai mis pourratteil’équilibre (fig. 38).
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Figure 37 : délai d’équilibre en fonction de la dos totale cumulée.
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Deux hypotheéses a ce constat : soit la méthodenque avons choisi pour mesurer le temps
d’équilibre n'est pas la bonne ; soit cette obs@macontredit les corrélations qui existent
entre le délai d’équilibre et le poids et entr@deds et la posologie car si le délai d’équilibre

diminue avec le poids du patient, il devrait égaatdiminuer avec la dose totale cumulée.

2.3 Relations pharmacocinétique-pharmacodynamie en teres d’efficacité

2.3.1 Mitotane et métastases

Nous avons vu que quasiment la moitié des patienfrésenter une ou plusieurs métastases
(tableau 8).

» Nombre de métastases par patient

En moyenne, on observe 0,74 métastases avec amuminD métastase et au maximum 3
métastases. La répartition du nombre de patientoreetion du nombre de métastases est
représentée ci-dessous :

nombre de patients

0 1 2 3
nombre de métastases

Figure 38 : répartition du nombre de patients en faction du nombre de métastases.
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> Age et sexe en fonction des métastases

L’age moyen des patients présentant au moins ut&staée est de 43,1 ans alors qu’il est de
48,5 ans chez les patients sans rechute. Il n&epias de différence significative de I'age des

patients dans ces deux groupes (p=0,4).

Il n'existe pas non plus de différence significatip=0,9) au niveau du sexe chez les patients

présentant ou non des métastases.

» Localisation des métastases

Les localisations sont variés, nous retrouvonsrés gales le foie (26,1%) et les poumons
(26,1%) Le rein est le troisieme organe le pluschéu(13%) puis la région péritonéale

(8,7%), et de facon plus rare, les autre régiopleiigque, pancréatique, médiastinale, dorsale,
cceliaque) avec chacune une proportion de 4,3%.08nun cas de cancer généralisé (4,3%).
La localisation métastatigue prédominante au nivdauoie est inversée par rapport a la
localisation de la tumeur primitive prédominante lgucété gauche, la diffusion métastatique

ne se ferait donc pas par proximité mais plutdtdifmsion sanguine.

» Meétastases et concentrations plasmatiques en matota

Il n’existe pas de différence significative entes kconcentrations en DDD en présence ou en
absence de métastase (p=0,4). Il nexiste pas hende différence significative entre les

concentrations en DDE dans ces deux groupes (p=0,8)

Cependant, il existe une différence significativangl les concentrations en DDA chez les
patients présentant ou non des métastases (p=0,84b)présence de métastases, la
concentration en DDA est plus élevée ([DDA] moyenriB,6) qu'en absence ([DDA]
moyenne= 12,7) de métastase. Ce résultat laisseipgne le DDA est un métabolite inactif
et/ou refléte une voie de neutralisation. Cetteétation est a vérifier sur une autre étude de
population car il contredit les résultats de I'&uglie nous avions précédemment cité (partie
I-3.3 : il existe une corrélation entre le taux @@’ DDA et la réponse tumorale chez les

patients traités par mitotane seul [61]).
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» Nombre de métastases en fonction des concentraiates posologies en mitotane

Sept patients ont présenté une métastase alordeguepatients en ont présenté deux et deux
autres en ont présenté trois. Il est difficile giguer un test statistique sur des effectifs aussi
faibles. Les figures suivantes (fig 40-43) nouswetent d’observer une tendance. Ainsi, les
concentrations en DDD, DDE et la posologie en raitetne semblent pas avoir d’effet sur le
nombre de métastase. Par contre, la concentraimemptique en DDA a tendance a
augmenter quand le nombre de métastases augmignté0)f Ce constat va dans le sens de
celui fait préecédemment, & savoir que le DDA semaitmétabolite inactif ou une voie de

neutralisation.
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Figure 39 : Concentrations en DDA (mg/L) en fonctio du nombre de métastases par patient.
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Figure 40 : Concentrations en DDD (mg/L) en fonctio du nombre de métastases par patient.

88



100,00
80,00
60,00
40,00
20,00

0,00 Lol [oieieinneeeeeeeraeeennnnned

[DDE] (mg/L)

nombre de métastases

Figure 41 : Concentrations en DDE (mg/L) en fonctin du nombre de métastases par patient.

posologie en mitotane
(9/)

nombre de métastases

Figure 42: nombre de métastases par patient en fotign des posologies en mitotane.

> Délai d'apparition de métastases en fonction dexeautrations et des posologies en

mitotane

Le délai moyen d’apparition de la premiere métastat de 16,3 mois. Ce délai varie entre 0

et 97 mois avec un délai médian de 10,5 mois.

Il nexiste pas de corrélation entre le délai dapon des premiéeres métastases et les
concentrations en DDD (p=0,2), DDA (p=0,8) et DE=0,4) (fig. 44-46). Ce constat va
dans le sens contraire d'une augmentation rapideldges de mitotane.
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Figure 43: Délai d'apparition des premiéres métastses en fonction de la concentration en DDD (mg/L).
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Figure 44 : Délai d'apparition des premiéres métastses en fonction de la concentration en DDA (mg/L).
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Figure 45 : Délai d'apparition des premieres métastses en fonction de la concentration en DDE (mg/L).
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Il n'existe pas de corrélation entre le délai dapipon des premieres meétastases et les

posologies utilisées en mitotane (p=0,5) (fig. 47).
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Figure 46 : Délai d'apparition des premieres métastses en fonction de la posologie en mitotane (g/j).

2.3.2 Délai de la rechute en fonction de la dose totaleimulée

Le délai d’apparition des métastases a tendancsy@enter avec la dose totale cumulée en
mitotane (p= 0,07). Cette observation justifieilisation de fortes doses, le délai de rechute

est multiplié par trois quand la dose en multippée cing.
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Figure 47 : délai de rechute en fonction de la dogetale cumulée de mitotane.
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2.4 Relations pharmacocinétique-pharmacodynamie en tergs de toxicité

2.4.1 Relation entre causes d’arrét et concentrations pmatiques du mitotane

Les concentrations en DDD, en DDA et en DDE au munde I'arrét du traitement ne sont

pas significativement différentes dans les deuxiges « rechutes » et « effets indésirables »
(respectivement p=0,1 ; p=1; p=0,5) (fig. 18).

Les posologies en mitotane au moment de l'arréttrditement ne sont pas non plus
significativement différentes entre les deux graufpe=0,5) (fig. 19).
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Figure 48 :

concentrations moyennes en DDD, DDA, OB(mg/L) pour les groupes « rechutes » et « effets
indésirables ».
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Figure 49 :

posologies moyennes (g/j) en mitotan@yr les groupes « rechutes » et « effets indésiraisl ».
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Le fait que les posologies entre les deux grougesaient pas significativement différentes
indique que I'utilisation d’'un compromis posologaentre efficacité et toxicité ne semble
pas épargner la présence d'effets indésirableserCigmt, elle permet peut-étre de réduire leur

gravité.

2.4.2 Relation entre effets indésirables et ratio métabajue

Il nexiste pas de corrélation entre les taux desios métaboliques [DDE]/[DDD],
[DDA)/[DDD] et [DDE]/IDDA] et la présence ou l'absee d'effets indésirables
(respectivement, p=0,2 ; p=0,3 ; p=0,4) (fig. 50).

= absence d'El = présence d'El

1,83 (2,32)
1,58 (3,28)

0,07 (0,27) 0,08 (0,88) 0,06 (0,27) 0,06 (0,74)

DDE/DDD DDA/DDD DDE/DDA

Figure 50 : médiane (et écart type) des ratios errgsence et en absence d'effets indésirables.

2.4.3 Troubles lipidiques en fonction des concentrationen DDD, DDA et DDE

Les résultats obtenus sont résumés dans le tabkatlles figures 51 a 55:
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[DDD] [DDA] [DDE]

R2 p R2 p R2 p value
Cholestérol total 0,0016 NS (0,76) 0,0007 NS (0,85D,0013 NS (0,78)
LDL-cholestérol 0,077 NS (0,08) 0,0397 NS (0,08) 0.0032 NS (0,75)
HDL-cholestérol 0,0732 NS (0,08) 0,003 NS (0,30) 0.0643 NS (0,06)
Triglycérides 0,2989 NS (0,07) 10,0269 NS (0,23) 0.0186 NS (0,33)

Tableau 12 : influence de [DDD], de [DDA], de [DDE}ur les paramétres lipidiques.
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Figure 51 : concentrations en LDL-cholestérol en faction des concentrations en DDD.
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Figure 52 : concentrations en HDL-cholestérol en faction des concentrations en DDD.
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Figure 53 : concentrations en triglycérides en fortion des concentrations en DDD.
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Figure 54 : concentrations en LDL-cholestérol en faction des concentrations en DDA.
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Figure 55 : concentrations en HDL-cholestérol en faction des concentations en DDE
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Les taux de LDL- et HDL-cholestérol ont tendancdiinuer quand les concentrations en
DDD augmentent (fig. 51-52). De méme, les taux d&l-{cholestérol ont tendance a
diminuer quand les concentrations en DDA augmer(fiest 54). Au contraire, les taux de
HDL-cholestérol ont tendance a augmenter avecdaseantrations croissantes en DDE (fig.
55). Enfin, les taux de triglycérides ont tendaacaugmenter quand les concentrations en
DDD augmentent (fig. 53).

Les autres parametres lipidiques ne sont pas imtkepar les taux de DDD, DDA et DDE.

Cependant, pour des concentrations de DDE égalgsaon retrouve 33,3% (n=15) des
valeurs de triglycérides augmentées (> 1,49 g/ajsatjue pour des concentrations de DDE
supérieures a zéro on observe 81,6% (n=38) desirgatie triglycérides supérieures a la
normale. Des concentrations en DDE supérieuresasaimbleraient ainsi étre liées aux cas
d’hypertriglycéridémie. Ce constat n’est pas migeidence entre le DDE et le cholestérol. Il

n'est pas non plus observé entre les triglycéraddss concentrations en DDD et DDA.

Nous avons vu que les hypertriglycéridémies fomtigm des effets indésirables fréquents du
traitement par mitotane. Nous avons observé le sedgxposition thérapeutique pour des
valeurs nulles de DDE par rapport au temps d’exjpospour des valeurs supérieures a zero.
Le temps médian d’exposition au traitement pour\ddseurs nulles de DDE est de 3 mois
alors qu'il est de 20,5 mois pour des valeurs deeBDpérieures a zéro. Ces résultats nous
aménent & penser que le DDE est un marqueur d'gnptén thérapeutique et que par

conséquent I'’hypertriglycéridémie est un bon sidesposition.

De plus, en comparant les valeurs de [DDD], [DDAJ@DE] en présence ou en absence de
troubles lipidiques, nous ne mettons pas en évalele différences significatives dans les
concentrations (respectivement, p=0,1 ; p= 0,8 OpH. Les valeurs sont résumées dans le

tableau suivant :
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Absence de troubles lipidiques Présence de troubles lipidiques P value

(n=10) (n=13)
moyenne min max moyenne min max
[DDD] 7,86 2,27 16,10 11,14 0 34,80 NS (0,1)
[DDA] 17,07 7,63 23,80 17,75 0,58 55,30 NS (0,8)
[DDE] 1,68 0 6,11 2,83 0 17,60 NS (0,4)

Tableau 13: concentrations moyennes, minimum et marum pour le mitotane et ses métabolites en
présence et en absence de troubles lipidiques.

2.4.4 Concentrations en mitotane en fonction des effetadésirables digestifs

On n'observe pas de différence significative erdé®g concentrations en DDA chez les
personnes présentant ou non des effets indésirdigiestifs (p=0,1). Il en est de méme pour

les concentrations en DDE (p=0,2).

Cependant, il existe une différence significativere les concentrations en DDD chez les

patients ne présentant pas de troubles digestifsezt ceux en présentant (p=0,001).

Les résultats sont exposés dans le tableau suivant

Absence de troubles digestifs Présence de troubles digestifs p value

(n=6) (n=17)
moyenne min max moyenne min max
[DDD] 13,6 0 45,6 10,4 1,5 34,2 0,001
[DDA] 19,3 0 66,6 17,5 0 27,9 NS (0,1)
[DDE] 3,0 0 29,9 2,3 0 10,7 NS (0,2)

Tableau 14 : concentrations en DDD, DDA, DDE (mg/Lgn absence et en présence de troubles digestifs.

Les patients sans problémes digestifs ont des ntnatiens en DDD supérieures aux patients
présentant des troubles digestifs. Ceci peut Sgxet par une mauvaise résorption digestive

due aux troubles digestifs qui entrainent une nsalgdiion des comprimés a ce niveau. Cette
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malabsorption peut étre due a deux phénomenesdimmeution de la résorption des lipides

par accélération du transit ou une diminution dpport de corps gras par baisse de I'appétit.

2.4.5 Autres effets indésirables

Quatorze patients ont présenté des troubles thgraidcaractérisés par une hypothyroidie.
Sur ces 14 patients, 13 patients ont nécessitéitarhent a base d’hormones thyroidiennes,
le Levothyrox®. Le délai médian avant la mise escpld’un traitement substitutif était de 6
mois (min= 0 ; max= 182) avec une posologie moyeamamitotane de 5,3 g/j (min=3;
max=8). Les concentrations moyennes en DDD étadars égales 9,5 mg/L (min=1,8;
max=23,1), en DDA égales a 21,3 mg/L (min=11,9 xxn%.,9) et en DDE égales a 2,4 mg/L
(min=0 ; max=13,4). Le ratio métabolique [DDA]/[DBst en moyenne égal a 2,6.

Trois cas de troubles hormonaux de type gynécoeasti été recensés. Cet effet indésirable
est apparu, en moyenne, au cours dil'80is (min=17 ; max=27) et les patients recevaient
a ce moment-la une posologie moyenne de 3,7 gfh%& max=4). Les concentrations
moyennes en DDD étaient alors égales 15,6 mg/L£hdirl ; max=21,8), en DDA égales a
17,9 mg/L (min=14,4 ; max=22,3) et en DDE égalés@amg/L (min=1,62 ; max=13,2). Le
ratio métabolique [DDA]/[DDD] est en moyenne égdl,a.

Cing patients ont présenté des troubles neurolegiqUes effets indésirables sont apparus, en
moyenne, au cours de 18"8mois (min=2 ; max=57) avec une posologie moyerm® a5

g/j (min=2 ; max=12). Les concentrations moyenneBD étaient alors égales 8,64 mg/L
(min=3,47 ; max=23,2), en DDA égales a 14,8 mg/inf8,1 ; max=22,5) et en DDE égales
a 1,71 mg/L (min=0 ; max=4,9). Le ratio métaboliqD®A]/[DDD] est en moyenne égal a
1,2.

Deux patients ont présenté des troubles hématalegjgavec un cas de leuconeutropénie
aprés 4 mois de traitement et un cas de pancympénlgmemois. Les concentrations étaient
respectivement de 16 et 12,3 mg/L pour DDD ; 13,53¢7 mg/L pour DDA ; 0 et 1,5 mg/L
pour DDE. Les doses de mitotane étaient de 2,8lagis le premier cas et 4,75 g/j dans le

second cas.
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Trois patients ont présenté une insuffisance rei@etrouble néphrologique est apparu dans
les trois premiers mois et a nécessité un traitérdiemétigue chez deux de ces patients, le
troisieme a été perdu de vue. La posologie moyamanitotane au moment de I'effet
indésirable était de 3,7 g/j (min= 3,5; max= 4,B¢s concentrations moyennes en DDD
étaient alors égales 12,6 mg/L (min=8,4; max=194&) DDA égales a 16,1 mg/L
(min=10,6 ; max=21,5) et en DDE égales a 4,6 mgiin£0,6 ; max=8,7).

Enfin, 20 patients sur les 21 qui ont réalisé denb hépatiques au cours de leur traitement
par mitotane, ont eu une augmentation\d€sl’ et parmi eux, deux patients ont aussi présenté
une cytolyse hépatique. Nous avions vu dans la igrenpartie que les effets indésirables
hépatiques étaient tres fréquents et qulils poemtaiméme constituer un marqueur
d’observance thérapeutique. Ces augmentationg-@€ étaient observées des le premier
bilan hépatique dans 90% des cas et des le dewbéamepour les 10% restants. Les deux
patients qui ont eu une augmentation plus tardiee-&GT recevaient des posologies en
mitotane égales a 4 g/j et avaient des concentisaeém DDD de 1,71 et 1,25 mg/L. Le seul
patient qui n'a pas eu d’augmentationy/d&T n’a eu qu'un seul dosage de mitotane avant
d’étre perdu de vue et la concentration en DD étars égale a 0,85 mg/L.

Hypo- Troubles Troubles Troubles Insuffisan-

thyroidie hormonaux neurologiqgues hématologiques ce rénale

Délai (mois) 6 23 18,5 4-15 <3
Posologie (g/)) 5,3 3,7 6,75 2,5-4,75 3,7
[DDD] (mg/L) 9,5 15,6 8,64 16-12,3 12,6
[DDA] (mg/L) 21,3 17,9 14,8 13,5-13,7 16,1
[DDE] (mg/L) 2,4 5,6 1,71 0-1,5 4,6
[DDAJ/[DDD] 2,6 1,2 1,2 - -

Tableau 15 : résumé des principaux paramétres carég@risant I'apparition d’effets indésirables.
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3. Discussion

3.1 Réserves méthodologiques

Ce travail est une étude monocentrique rétrospecity comporte donc, par définition, des
biais d’information. En effet, le recueil de dona&eété réalisé a partir de dossiers de soins de
patients susceptibles d’étre erronés ou incomphetsmment en ce qui concerne la survenue
de certains effets indésirables ou d’informatianigue comme le poids ou la taille. De plus,
le renseignement d’'un certain nombre de cofacteposivant expliquer certains effets
indésirables ou anomalies des parameétres biologjigiait manquant. Ce biais d’'information
a tenté d’étre minimisé par le croisement de plusiesources de recueil : courriers
d’hospitalisation ou de consultation, prescriptiom&dicales, bilans biologiques informatisés,

comptes rendus d’observations.

Concernant le traitement médicamenteux, notre ilrai&@ant basé sur les comptes rendus et
prescriptions médicales, nous ne pouvons avoiettitede que la dose prescrite a bien été

celle prise par le patient.

Ensuite, certaines tendances ont pu étre obsedeetst du faible effectif et nécessitent une

confirmation sur une population plus importante.

Enfin, il aurait été scientifiquement préférable m®ivoir comparer cette population traitée
par mitotane a une population témoin non traitautait ainsi été possible d’apporter des
eléments de discussion sur l'efficacité et la @bée du traitement. Méme si TAMM du

mitotane l'autorise, ce schéma d’étude semble pseproblemes éthiques.

3.2 Population étudiée

Cette étude confirme certains parametres démograghique nous avions décrits dans la
premiere partie. Nous retrouvons un sexe ratioé@gninance féminine [7,8]. Nous avons
également un pic d’incidence entre 40 et 50 ans amedge médian de diagnostic de 43 ans

dans notre population.
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Certains rapports indiquent que le coté gauchéeesite prédominant d’atteinte des glandes
surrénales [11,12]. Dans notre population, nousougbns cette prédominance du coté
gauche (65,2%).

Nous n'avons observé qu'un cas de déces chez niesgacependant nous avions noté que
la survie a cingq ans était inférieure a 40% [7].f@ble nombre de décés mis en évidence
chez nos patients peut s’expliquer par deux raisbmst d'abord, nous avons noté que 26,1%
des patients ont été perdus de vue. Ne connaipsankissue de ce groupe, nous pouvons
penser qu’il y a éventuellement eu des cas de dBeeplus, nous n’avons suivi nos patients
gue durant leur traitement par mitotane, or céemagént n’a parfois duré que quelques mois.

Dans ce cas, nous ne connaissons pas le devemiatiests a plus long terme.

3.3 Efficacité du traitement

L’efficacité thérapeutique peut s’évaluer par leshutes c’est-a-dire par la présence ou de
non de métastases. Alors que dans la littératliest idécrit que la maladie métastatique se
développe chez la majorité des patients (82%) [62hs notre population, seulement la
moitié des patients rechutent. Le délai médianadprémiere rechute est de 10,5 mois avec
une prédominance des localisations hépatiquesleiopaires. Nous retrouvons des résultats

similaires aux études publiées par differentesppuj62—64].

Nous avons seulement retrouvé une influence duespoonostic, score de Weiss, sur la
rechute. Il n’existe pas d'influence du sexe oul'dge contrairement a certains travaux
publiés [15,62,63].

Assié et al. [27] mettent en évidence que le normdtoeganes métastatiques au moment de la
premiere métastase est un facteur prédictif mgpeur la survie des patients, plus que la
localisation. Les patients de notre cohorte n’@ut,moment du diagnostic de la premiere
meétastase, qu’un seul organe métastatique. De @ti® méme étude met en évidence a la
fois qu’'un grand nombre de mitoses et que la presate mitoses atypiques pourraient
prédire la survie des patients avec un corticogatodne métastasé. Ces données ne sont
cependant pas disponibles pour nos patients. Erbicamt les parametres précédemment

cités, difféerents résultats pourraient étre préds particulier, les patients avec moins de
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deux organes tumoraux et des mitoses inférieuB885 GC constituent un groupe favorable
de patients associé a une meilleure survie a ¢isd2¥]. Enfin, Berruti et al. [28] rapportent

gu’un délai entre le diagnostic initial et la retdhngupérieur a 2 ans améliorent la survie.

Sur le seul argument du nombre de métastasesddes rechute, nos patients se situent dans
une catégorie associée a une meilleure survie. @&l également, en partie, expliquer le
faible nombre de décés dans notre population. Glmenle délai médian d’apparition de la
premiere métastase est de 10,5 mois avec seulemgrgtient dont le délai est supérieur a 2

ans, ce qui constitue un mauvais pronostic popofaulation étudiée.

Alors que le mitotane est le traitement de réféeeshe CCS, notre étude ne met pas évidence
d’influence des concentrations plasmatiques en BEDIDDE sur la rechute et le délai de
rechute. Seule une relation a pu étre établie éedreoncentrations plasmatiques en DDA et
les métastases, mais cette relation ne va pasldasens attendu. En effet, le hombre de
métastases augmentent avec les concentrations An(&Dconstat est I'inverse de celui fait
par I'équipe de Hermsen et al. [61] qui a mis eldévwce une relation entre les concentrations
en DDA et la réponse tumorale en présence d’'uneothérapie en mitotane). Nous pouvons
alors remettre en question l'efficacité thérapawgigCependant, nous avons quand méme pu
observer un allongement du délai de rechute avetn$a totale cumulée de mitotane. Ce
constat montre l'importance d’obtenir des doseddmapent et suffisamment élevées en

mitotane.

3.4 Effets indésirables

En 1984, Van Slooten et al. [54] avaient décrite des effets secondaires étaient plus
fréquents pour des concentrations de mitotane muypés a 20 mg/L. Les données de la
littérature que nous avons analysées ne retrouysEs d'autres facteurs prédictifs
d’événements indésirables. Dans la population éaydiés effets indésirables recensés ne sont
pas liés a des concentrations plasmatiques plugede Notamment, ces concentrations
n'étaient pas significativement différentes en pnég et en absence de troubles digestifs ou
lipidiques.

De méme, nous avons vu dans la premiére partidegugoubles neurologiques risquaient

d’apparaitre pour des concentrations plasmatignesitotane supérieures a 20 mg/L [37,38],
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ce constat n'est pas Vvérifié chez nos patientsealement deux des cing patients présentant
des troubles neurologiques ont des concentratiassnatiques en DDD supérieures a la cible
thérapeutique.

Nous pouvons ainsi voir que les effets indésirabkesont pas prévisibles, ils apparaissent a
différents moments du traitement, pour des posefogiariées et a des concentrations
plasmatiques inférieures ou comprises dans la to@@peutigue. Nous pouvons tout de
méme relever que les concentrations plasmatiques DEYE sont plus élevées
gu’habituellement dans les cas de gynécomastiestiicependant difficile d’aboutir a une
conclusion avec aussi peu de patients. En considdea DDE comme un marqueur
d'imprégnation thérapeutique, la gynécomastie tsephitét due a un effet cumul du
médicament plutdt qu’a I'effet propre du DDE. DeiglI'hypothyroidie est fréquente (61%)
et semble apparaitre de fagon précoce (6 mois) awé&me que I'équilibre soit atteint (ratio
[DDA])/[DDD]=2,6), alors que les troubles hormonawt neurologiques qui sont moins
fréquents (respectivement, 13 et 22%) apparaiggestard (23 et 18,5 mois respectivement)
quand I'équilibre semble atteint (ratio [DDA]/[DDB]1,2 pour les deux). Les troubles
thyroidiens sembleraient donc dus a une toxicitéctk du médicament alors que les troubles

neurologiques et hormonaux sembleraient liés Zacnemulation de mitotane.

3.5 Adaptation posologique

Au CHRU Lapeyronie de Montpellier, la pratique @jume consiste a débuter le traitement par
de faibles doses de mitotane (environ 2g/j) adaptae poids du patient et d’augmenter
progressivement les posologies en tenant comptdateges plasmatiques et des événements
indésirables.

Différentes études ont été publiées a ce sujetrebgttent de comparer I'utilisation de faibles
ou fortes doses de mitotane [56—59]. Nous aviofes ééoqué ces résultats dans la premiere
partie. Nous avions ainsi vu que la stratégie guiscstait a donner d’'emblée de fortes doses
de mitotane et de les augmenter rapidement peritnédtigeindre la zone thérapeutique plus
rapidement qu’en débutant le traitement par dadaidoses. De plus, avec de fortes doses de
mitotane, les patients capables d’atteindre la ztn@gapeutique étaient plus nombreux

gu’'avec de plus faibles doses.
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Dans la population que nous avons étudié, le tmeté commence par une faible dose et
laugmentation de posologie se fait progressivemsetlement la zone thérapeutique n’est
pas toujours atteinte (seulement 30% des dosagés)délai pour I'atteindre est parfois trés
long. Aucun patient n’a suivi un modele forte dasec augmentation rapide de posologie, il
serait pourtant intéressant d’essayer cette steatBgrapeutique qui nous permettrait peut-
étre d'obtenir les concentrations plasmatiques é@otame souhaitées dans des délais plus
courts. Nous avons vu, dans notre population, qaiiste une corrélation entre la
concentration plasmatique en DDD et le temps d’@gpation thérapeutique ce qui justifie un
temps d'attente suffisamment long pour arriverégilibre (en lien avec la demi-vie longue
du mitotane). Nous pouvons alors nous demander egtdlintérét d’agir vite a forte dose.
Nous avons alors démontré gu’il existe une corigagntre la concentration plasmatique en
DDD et la dose totale cumulée en mitotane. De ,giliss la dose totale cumulée est élevée,
plus le délai d’apparition de métastases a tendardtee retardé. Ces observations constituent

des arguments pour la mise en place d’une strabégite dose.

Il parait tout de méme important de surveillerdéfets indésirables qui pourraient apparaitre
précocement en cas de posologies élevées en neitoldans les études fortes doses
précédemment citées [57,58], des toxicités de giade4 sont apparus chez 13 a 50% des
patients. Ces effets indésirables ont régressés apré baisse de posologie ou un arrét de

traitement.

Nous pouvons éventuellement envisager d’adaptestritégie thérapeutique au score de
Weiss, ce qui n'a pas été le cas pour notre pdpulaEn effet, le risque de rechute étant plus
faible pour un score de Weiss bénin (score < 3stlenvisageable de débuter le traitement
par une stratégie faible dose pour cette catégiwi@atients et ainsi de limiter les effets

indésirables.

Enfin, concernant I'adaptation posologique, nousnawu que le mitotane est une molécule
lipophile. Le délai d’équilibre est atteint plugprdement chez les patients avec des poids plus
élevés. L'IMC aurait malgré tout été plus pertingoe le poids seul mais nous n’avons pas
d’'information sur la taille des patients. Cependdaudin et al. [45] n‘ont pas mis en
évidence d’effet de I'indice de masse corporellelss concentrations en mitotane. Nous ne
retrouvons pas non plus de corrélation entre ldgpet les concentrations plasmatiques dans
notre étude car les posologies de mitotane sonptéels au poids des patients. Malgré

I'absence de recommandations, il nous parait diddapter la dose au poids du patient.
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Il n’existe pas non plus de corrélation entre lescentrations plasmatiques en mitotane et la
dose de mitotane ajustée au poids, sauf pour DDRApIDs, nous avons démontré la grande
variabilité interindividuelle. Ces arguments montré& quel point le suivi thérapeutique

pharmacologique est potentiellement utile.

Il serait alors intéressant d’avoir un marqueuddjatation posologique. Nous avons plusieurs
arguments nous permettant de penser que le raDAJIDDD] pourrait étre ce marqueur.
Tout d’abord, nous avons démontré dans notre ptipalgue la concentration plasmatique en
DDA était liee a la dose de mitotane. Nous avoraedgent vu que le ratio [DDA]/[DDD]
était un marqueur d’équilibre et que celui-ci é&t moyenne égale a 1,3 a I'équilibre. De
plus, I'équipe de Hermsen et al. [61] publie unedétmontrant qu’il existe une corrélation
significative entre les concentrations plasmatiqees DDD et DDA (p<0,001). Nous
retrouvons cette corrélation dans notre populatdous avons également démontré que la

concentration en DDA est corrélée a la dose detame

Plus la valeur de 1,3 pour le ratio [DDAJ/[DDD] seatteinte de maniére précoce, plus

I'équilibre sera atteint rapidement.

Le but serait donc d’augmenter la dose de mitojasgu’a atteindre, en quelgues mois, un
equilibre caractérisé par un ratio [DDA]/[DDD] égal.,3 puis d’'ajuster la dose, a l'aide d’'un
produit en croix comme nous l'avons expliqué préoéahent, pour avoir une concentration
plasmatique en DDD dans la zone thérapeutique. t Etebomné I'extréme variabilité

interindividuelle, la dose nécessaire sera diffEremtre chaque patient.

Nous avons d’autres marqueurs biologiques qui pduveus aider dans l'adaptation

posologique. Nous avons vu que lg@sGT étaient un bon marqueur d’observance
thérapeutique et que les triglycérides, refletaledncentration en DDE, constituaient un bon
marqueur d’'imprégnation thérapeutique. Un suivcedg parameétres permet donc de s’assurer

de la prise du traitement et d’'une imprégnatiomapéutique suffisante.

Enfin, cette étude nous a permis de montrer I'irgare des métabolites du DDD, le DDA et
le DDE. Le DDA est corrélé a la dose ajustée adqa la dose totale cumulée et au temps
d’exposition thérapeutique, il n’est pas corrélépaids du patient. C’est donc un marqueur
qui évolue rapidement avec le traitement mais @essi un métabolite qui parait inactif au
vue de sa corrélation avec la présence de métasiatte hypothese est a vérifier sur une

autre population.
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Le DDE n’est quant a lui corrélé a aucun des patawné&tudiés (dose ajustée au poids, temps
d'imprégnation thérapeutique, dose totale cumulée ngtotane, poids du patient). La
littérature fait état d’'un métabolite inactif [34,30]. Notre étude montre que le DDE est un
marqueur métabolique trés lent, ce constat estroudpar I'étude de Kasperlik-Zaluska et al.
en 2005 [60] qui décrit une augmentation progresdies concentrations en DDE a partir du
troisieme mois de traitement avec les concentratlea plus élevées a partir de la seconde
année. C’est donc un marqueur d’'imprégnation trekrdgue. Une des hypothese pourrait étre
gue cette voie métabolique est empruntée quandiéarmétabolique conduisant au DDA est

saturée.

3.6 Modele pharmacocinétique

En mai 2014, Kerkhofs et al. [65] publient un madgharmacocinétique du mitotane dans le
but de permettre aux cliniciens d’adapter la dds&apeutique et d’assurer une prise en
charge personnalisée. Ce modele prend en compteitespales caractéristiques cliniques :

age, poids, taille, sexe, surface corporelle acende masse maigre (Lean Body Mass, LBM).

L’étude regroupe 29 patients pris en charge damsr2res entre 2002 et 2012. Ces deux
groupes ne présentent pas de différence signifeaiage, de sexe, d’incide de masse
corporelle et de mode d’administration du mitotameus les patients atteignent le seuil

thérapeutique sauf deux.

Les données clinico-biologiques de I'étude sont garables aux nbtres en termes d’age (43
vs 53 ans), de durée meédiane de traitement (112vendis) et de dose totale cumulée
(médiane 783 vs 626 g). Seul le nombre médian dag#odiffere significativement avec 5

dosages pour nos patients contre 14 pour I'étudéedehofs.

Le modele donné par cet étude est un modele triadmpental avec une clairance lente (0,94
+ 0,37 L/h) et un large volume de distribution (1668 L/kg.LBM). Ce modele est capable

de prédire la concentration plasmatique en mitotasee une marge d’erreur de 14 + 13%.

Le large volume de distribution et la faible claica sont compatibles avec le caractére
lipophile de la molécule et suggerent que la cotragan plasmatique est déterminée par un

processus de distribution plus que par un procedglimination. Les concentrations dans le
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tissu adipeux sont 200 fois plus élevées que lasartirations plasmatiques. Le tissu adipeux
peut agir comme un réservoir de mitotane, prolongsa demi-vie et pouvant conduire a une
accumulation de mitotane. Par conséquent, malgeépasologie constante, les concentrations
de mitotane peuvent augmenter. De plus, en casediption du traitement, un relargage

prolongé est possible [37].

Ce modele met évidence une faible corrélation-0,50) entre le poids et le volume de
distribution du compartiment central (V1). Les asticovariables (age, sexe, taille, surface

corporelle) affichent des corrélations du mémeert grandeur.

L’hypothese de facteurs non pris en compte dammddéle, en particulier les différences
génétiques, pourrait expliquer les variations ndsiigés de la pharmacocinétique du mitotane
dans la population. Une étude récente suggere guolymorphisme dans le gene codant pour
'enzyme CYP2B6 est associé a une plus forte cdretgon plasmatique de mitotane apres

trois mois [43].

Une des principales limites de cette étude estlaympulation étudiée ne comprend pas de
patients avec des défaillances rénale ou hépatidgiméuence de ces facteurs n’est donc pas

évaluée.

De plus ce modéle ne prend pas en compte les paesniipidiques, or nous avons vu que
ces derniers jouent un role dans la distributissuiaire et hépatique du mitotane et de ses
métabolites [41]. Des taux bas de lipides diminu&tposition au mitotane. Ainsi nous
pourrions observer chez les patients des variatignsoncentrations plasmatiques en DDD,

DDA et DDE a poids égal en fonction de la lipidémie

hY

Ce modele est difficilement applicable a notre pation étudiée, en effet elle met en
évidence de faible variabilité entre patients atpre nous avons vu dans notre cohorte, que la

variabilité interindividuelle était extrémement iorpante.

De plus, les covariables utilisées dans ce modwie @itiquables car confondues. En effet,
les auteurs utilisent a la fois l'indice de masseporelle, la surface corporelle, la taille et le
poids.

Enfin ce modeéle est plus un modéle descriptif qolieatif. Il apporte cependant des éléments

qui permettent d’avancer dans la compréhensionedilnrarmacocinétique complexe.
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De notre c6té, notre étude nous permet de mettravant une notion d’accumulation du
médicament. En effet, les concentrations plasmesigan mitotane augmentent avec le temps
d’exposition au produit. Les concentrations augmentussi avec la dose totale cumulée.
Cette corrélation entre la concentration plasmatign mitotane et la dose totale cumulée a
déja été plusieurs fois décrites [56,57]. Le DDEstiiuerait un bon marqueur d'imprégnation
thérapeutique aprés un temps d’exposition suffisantrfong (supérieure a trois mois). Cette

notion a également été décrite dans la littérdt0p
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Conclusion

Le cancer corticosurrénalien est une tumeur rarandavais pronostic connue pour son
agressivité et son fort potentiel métastatique. ttatement de référence, le mitotane

(Lysodren®), a pour objectif de prévenir la rechute

Malgré le faible effectif de notre population, unamgue parfois de données clinico-
biologiques et un certain nombre de patients pexkisiue, cette étude nous a permis
d’apporter des éléments de réponse a notre probtgmea a savoir l'intérét du suivi
thérapeutique pharmacologique du mitotane.

Nous avons pu faire un état des lieux des pratique€HRU de Montpellier en termes de

prise en charge, en comparaison aux données ii€tatlre actuellement disponibles.

L’adaptation posologique du mitotane est extrémerdéficile, en partie a cause d’une tres
grande variabilité interindividuelle. La zone th@eatique est peu atteinte ou pendant une tres
courte période. Nous avons pu alors constater waedg difficulté de prise en charge
thérapeutique impliquant de nombreux changementpodelogies au cours du traitement,
d’autant que les doses de mitotane ne sont padl@esraux concentrations plasmatiques.

Deux stratégies thérapeutiques s’opposent actuefierdans la littérature et le CHRU de
Montpellier a opté pour une stratégie faible ddsetre étude nous permet de proposer un
changement de stratégie thérapeutique en optantupeustratégie forte dose, et d’adapter la
dose initiale de mitotane au score de Weiss. Eat,afhe dose totale cumulée suffisamment
élevée permettrait d'allonger le délai de rechute. but étant d'agir vite et fort afin

d’atteindre rapidement un équilibre. Nous avongsalproposé un marqueur d’équilibre,

caractérisé par un ratio métaboligue [DDA)/[DDD]aég 1,3+0,25. Une fois I'équilibre

atteint, un simple produit en croix permettraitlatenir la posologie d’entretien pour étre dans
la zone thérapeutique, a savoir 14-20 mg/L. Lesepist en surpoids peuvent atteindre
I'équilibre plus rapidement grace au caracterepiple de la molécule. En effet, les lipides
interviennent dans la distribution du DDD, DDA eDP et le tissu adipeux qui agit comme

un réservoir conduit & une accumulation de mitatane

Le risque principal d'une stratégie haute dose legiparition plus précoce d’effets

indésirables, cependant, notre étude ne met eremsadaucun facteur prédictif d’effets
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indésirables. lls peuvent apparaitre a tout mondentraitement et a toutes les posologies,
bien que certains effets indésirables, notammentohmyiques et hormonaux, semblent

apparaitre apres une exposition prolongee.

Nous avons également confirmé la notion d’accurfaradu mitotane ce qui montre
limportance d’avoir un temps d’attente suffisamimnéang avant de conclure a un manque
d’efficacité et de changer de posologie ou d’arritdraitement. Le métabolite DDE tient ici

un réle important car il augmente lorsque I'impragon thérapeutique est suffisante.

Ce travalil a ainsi permis de mettre en avant Igttélu dosage du DDD et de ses métabolites
DDA et DDE, aussi bien en termes de marqueur dibgei que d'imprégnation
thérapeutique. lls constituent des éléments clés lpgrise en charge du corticosurrénalome.

Cette étude a été réalisée sur un faible effanti§, résultats doivent étre confirmés par une
autre étude de population, dans un autre centeeplids, nous pourrions également envisager
de tester nos propositions d’adaptation thérapeetej de suivi sur les prochains patients pris

en charge au CHRU de Montpellier pour corticoslatéme.

Nous ne pouvons que souligner I'utilité du suivérdpeutique pharmacologique du mitotane
par la présence des criteres suivants : varialnilité- et interindividuelle, index thérapeutique
étroit, existence d’'une méthode de dosage appmprié relation

pharmacocinétique/pharmacodynamie en termes dettort d’efficacité.

Cette étude donne un état des lieux permettanbil’awme vision claire pour constituer un

modele pharmacocinétique.
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Jennifer RUSSELLO

Evaluation de I'apport du suivi thérapeutique pharmacologique du
mitotane dans une étude monocentrique rétrospectivde patients suivis au
CHRU de Montpellier

Résumé :Le cancer corticosurrénalien est une tumeur raraalevais pronostic, connue pour
son agressivité et son fort potentiel métastatidpgetraitement de référence est le mitotane
(Lysodren®). Cet agent antinéoplasique a pour ¢ibjele prévenir la rechute. La cible
thérapeutique est comprise entre 14 et 20 mg/L.

Il s'agit d'une étude rétrospective, monocentrigéalisée sur 25 patients suivis au CHRU de
Montpellier pour corticosurrénalome. Nous avondgite un état des lieux des pratiques en
termes de prise en charge, en comparaison aux eemiela littérature. Nous avons proposé
d'opter pour une stratégie forte dose, adaptéecane pronostic de Weiss et au poids des
patients, en utilisant comme marqueur d'équilirerdtio métabolique [DDA]/[DDD]. Le
principal risque de cette stratégie est l'apparigidus précoce d'effets indésirables. Nous
avons également confirmé la notion d'accumulatioméotane.

Cette étude souligne l'intérét du suivi thérapeugtigpharmacologique du mitotane par la
présence des criteres suivants: variabilité irdtanterindividuelle, index thérapeutique étroit,
existence d'une méthode de dosage appropriéepnetdtarmacocinétique/pharmacodynamie
en termes de toxicité et d'efficacité.

Mots-clés : mitotane, corticosurrénalome, suivi thérapeutiguearmacologique, relation
pharmacocinétique/pharmacodynamie, o,p’'DDD, o,p’DDB4’'DDE.

Abstract: Adrenocortical cancer is a rare tumor with a pooogposis, known for its
aggressiveness and strong metastatic potential. {fé@tment of choice is mitotane
(Lysodren®). Antineoplastic agent that aims to pravrelapse. The therapeutic target is
between 14 and 20 mg/L.

This is a retrospective study, single center, peréml on 25 patients treated at University
Hospital of Montpellier for adrenocortical carcinamWe have made an inventory of
practices in terms of treatment, in comparison wliéa from the literature. We proposed to
achieve a high dose strategy, suitable to progngstire Weiss and weight of patients, using
as a marker of metabolic equilibrium ratio [DDAJDDD]. The main risk of this strategy is
the earliest occurrence of side effects. We alsafitned the notion of accumulation of
mitotane.

This study highlights the usefulness of therapedtiag monitoring of mitotane by the
presence of the following criteria: intra-and imeividual variability, narrow therapeutic
index, method appropriate, pharmacokinetic / phaodgnamic relationship in terms of
toxicity and efficacy .

Keywords: mitotane, adrenocortical cancer, therapeutic anagitoring, pharmacokinetic /
pharmacodynamic relationship, o,p’'DDD, o,p’'DDA, @PE.
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