Endocrinologie

CONFERENCES
SCIENTIFIQUES"

www.endocrinologieconferences.ca

Pathologie de I’hypersécreéetion
de la corticotrophine

PArR KAaLMAN Kovacs, M.D. ET FATEME SALEHI

L’'hypersécrétion de corticotrophine (ACTH) peut entrainer des symptomes cliniques et
des modifications marquées des paramétres de laboratoire qui, s’ils ne sont pas correctement
traités, peuvent causer des lésions organiques irréversibles et la mort du patient. Ce numéro
d’Endocrinologie —~Conférences scientifiques présente un apercu des causes et de la pathologie
de I'hypersécrétion d’ACTH, qui est généralement associée a la maladie de Cushing. L'ano-
malie morphologique la plus fréquente associée a ce trouble est un micro-adénome basophile
de I'hypophyse, accompagné de hyalinisation de Crooke dans le cytoplasme des cellules corti-
cotropes non tumorales. Les cellules tumorales montrent une positivité cytoplasmique aprés
coloration au PAS et sont immunoréactives a ’ACTH et aux peptides dérivés de la proopio-
melanocortin (POMC). D’autres variantes tumorales incluent les macroadénomes chromo-
phobes et les adénomes a cellules de Crooke. Les carcinomes corticotropes sont rares et
généralement diagnostiqués uniquement lorsque des métastases cérébro-rachidiens et/ou sys-
témiques sont documentés. Les patients atteints du syndrome de Nelson présentent générale-
ment des adénomes corticotropes se développant rapidement, invasifs et agressifs. La maladie
de Cushing peut rarement étre due a une hyperplasie corticotrope diffuse ou nodulaire. L'hy-
persécrétion d’ACTH peut également étre causée par la production ectopique d’ACTH et/ou
de corticolibérine (CRH) par diverses tumeurs, ainsi que par un cancer du poumon a petites
cellules. D’autres tumeurs (p. ex. diverses tumeurs carcinoides, carcinomes médullaires de la
thyroide, phéochromocytomes ou néoplasmes des ilots pancréatiques) peuvent également
causer le syndrome de la production ectopique d’ACTH/de CRH. Un adénome corticotrope
«silencieux » est causé par un néoplasme hypophysaire synthétisant 'TACTH qui n’est pas
associé a la sécrétion d’ACTH. Les patients ne présentent pas de signes cliniques et de labora-
toire de la maladie de Cushing, bien que leurs tumeurs soient souvent des macroadénomes
agressifs sujets aux hémorragies, a la nécrose et a la récidive. Dans ce cas, I’écart entre la
présence d’ACTH immunoréactive dans le cytoplasme des cellules tumorales et 'absence d’hy-
persécrétion d’ACTH (et I'absence d’hypercorticisme) n’a pas été résolu. Malgré les nom-
breuses études réalisées, la maladie de Cushing est encore une énigme et d’autres recherches
sont nécessaires pour établir la cause, le pronostic et le traitement de cette maladie intrigante.

Maladie de Cushing

La sécrétion accrue d’ ACTH stimule la production et la libération de corticostéroides par
les cellules corticosurrénales, entrainant divers degrés d’hypercorticisme. Les symptémes cli-
niques incluent I'obésité tronculaire, I'hypertrichose, les stries abdominales, I'hypertension, la
dorsalgie, I'ostéoporose, la fatigue et la faiblesse. La maladie a été décrite pour la premiére fois
en 1932. Cushing a reconnu que les signes cliniques étaient souvent associés & un adénome
hypophysaire basophile et étaient appelés le syndrome de basophilie hypophysaire. Cepen-
dant, le syndrome a été ultérieurement renommé « syndrome de Cushing », rendant hommage
a 'auteur de sa découverte. Il y a une prépondérance parmi le sexe féminin, environ 75 % des
cas survenant chez les femmes.

Adénomes corticotropes

La cause la plus fréquente de la maladie de Cushing est la présence d’un adénome
hypophysaire sécrétant de ’ACTH (figure 1). Dans la majorité des cas, les tumeurs sont
petites, bien démarquées et apparentes dans la partie mucoide centrale du lobe antérieur. Les
adénomes corticotropes sont fréquemment des micro-adénomes se développant lentement qui
présentent un aspect sinusoide et montrent une forte positivité cytoplastique aprés coloration
a I'acide périodique Schiff (PAS). Ce sont généralement des tumeurs monohormonales qui
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Figure 1 : Une microphotographie (H&E) d’un adénome
hypophysaire sécrétant de ’ACTH

montrent une immunoréactivité uniquement a 'ACTH
(figure 2) et a d’autres peptides dérivés de la POMC. Dans
certains cas, les cellules tumorales produisent également
d’autres hormones, telles que la sous-unité alpha, I'hor-
mone lutéinisante (HL) ou la prolactine (PRL).

La microscopie électronique révele des caractéristiques
typiques et facilement reconnaissables (figure 3) :

e Les cellules sont bien différenciées, moyennes et angu-
laires, et possédent un noyau sphérique, ovoide ou
légérement irrégulier, un nucléole bien développé et un
cytoplasme abondant.

Le réticulum endoplasmique rugueux est composé de
plusieurs citernes souvent légérement dilatées.

Les groupes de ribosomes libres sont souvent nombreux.
L'appareil de Golgi est visible, composé de granules
sécrétoires immatures qui varient sur le plan de la
densité électronique et possédent une membrane limi-
tante lache.

Les granules sécrétoires cytoplasmiques sont nombreuses
et mesurent 150 2 450 nm dans la plupart des cellules, la
majorité mesurant entre 300 et 350 nm.

La morphologie des granules sécrétoires est typique. Elles
sont sphériques, en forme de cceur, de goutte ou den-
telées et leur densité électronique peut varier.

Dans certaines cellules granuleuses peu nombreuses, les
granules sécrétoires s’accumulent dans la région subplas-
malemmale.

* On n’observe pas d’exocytoses.

Les marqueurs ultrastructuraux spécifiques des tumeurs
corticotropes humaines sont les microfilaments, qui
forment généralement de petits faisceaux dans la région
périnucléaire. Il est curieux d’observer qu’il n’existe
généralement pas de filaments dans les adénomes
hypophysaires dont on a fait I’ablation chez des patients
atteints du syndrome de Nelson. Rarement, les adénomes
corticotropes sont ectopiques et situés en dehors de I'hy-
pophyse. Dans ce cas, les tumeurs peuvent étre identifiées
par des techniques d’imagerie. Cependant, leur diagnostic

est difficile.

Figure 2 : Imnmunopositivité pour ’ACTH dans les
cellules d’un adénome hypophysaire
sécrétant de I’ACTH

La pathologie hypophysaire dans le syndrome de
Cushing est hétérogene et des lésions autres que des micro-
adénomes basophiles peuvent étre détectées par un
examen morphologique. Les adénomes corticotropes
présentent rarement une absence ou une légere basophilie
cytoplasmique et une absence de positivité apres coloration
au PAS. A la microscopie électronique, ces tumeurs chro-
mophobes sont granuleuses et peu abondantes. Ce sont
souvent des macro-adénomes se développant rapidement,
se propageant aux tissus avoisinants et envahissant les sinus
phénoide et caverneux.

Adénome a cellules de Crooke

Une autre variante est I'adénome a cellules de Crooke.
Dans ces tumeurs, de grandes zones de cytoplasme sont
occupées par une matiére immunonégative pour I’ ACTH
et PAS-négatives qui consiste en microfilaments
immunopositifs pour la kératine. Les adénomes a cellules
de Crooke sont généralement agressifs. Ils se développent
rapidement et envahissent les tissus avoisinants. La cause
de l'accumulation de microfilaments dans les cellules
tumorales n’a pas été élucidée. Il est possible que des
récepteurs glucocorticoides anormaux soient impliqués
dans leur pathogenése, mais d’autres études sont néces-
saires pour confirmer cette hypothése.

La microscopie électronique révéle que la matiére
hyaline dans les cellules de Crooke consiste en des fais-
ceaux de microfilaments non liés a la membrane ne mon-
trant pas de périodicité. Les filaments d’une largeur de 70 a
100 A appartiennent a une catégorie de filaments intermé-
diaires et peuvent étre trés visibles dans certaines tumeurs
corticotropes, déplacant et obscurcissant les organelles
cytoplasmiques. Les modifications hyalines de Cooke survi-
ennent principalement dans les cellules corticotropes.
Celles-ci sont dues a I'hypersécrétion de glucocorticoides
et sont observées dans les cellules corticotropes adénohy-
pophysaires non tumorales dans les cas de maladie de
Cushing et de syndrome de sécrétion ectopique d’ACTH
et/ou de CRH. On les observe également dans les glandes
hypophysaires des patients présentant des néoplasmes



Figure 3 : Une image microscopique électronique de
cellules d’un adénome hypophysaire
sécrétant de I’ACTH

Figure 4 : Immunoposivité aprés marquage au MIB-1
dans un adénome hypophysaire sécrétant

corticosurrénaux sécrétant des glucocorticoides ou de ceux
traités par des doses pharmacologiques de cortisol ou de
ses dérivés. L'accumulation de microfilaments immuno-
positifs pour la kératine est considérée comme la mani-
festation morphologique de la suppression fonctionnelle.
On notera que la présence de ’ARNm de la pro-opio-
mélanocortine (POMC) peut étre démontrée dans les
cellules de Crooke, ce qui concorde avec l'interprétation
que 'expression du géne de la POMC n’est pas inhibée.

Pronostic

Lorsque la chirurgie est contre-indiquée ou a été un
échec et que la radiothérapie ne permet pas d’améliorer les
symptdmes d’hypercorticisme, la surrénalectomie bilatérale
est indiquée et réalisée. L'ablation des deux glandes surré-
nales élimine les signes cliniques et les altérations des
parametres de laboratoire associés a la maladie de Cushing.
Chez ces patients, toute tumeur hypophysaire résiduelle
continue de se développer et de sécréter un taux excessif
d’ACTH, causant une hyperpigmentation. Cette affection
est appelée le syndrome de Nelson. Dans de rares cas, aprés
une surrénalectomie bilatérale, une hyperplasie préexis-
tante se transforme en un adénome. Cependant, plus
fréquemment, l'adénome modifie son phénotype, se
développe plus rapidement et se propage aux tissus avoisi-
nants. La morphologie de ces tumeurs révéle les caractéris-
tiques typiques des adénomes corticotropes et des signes
de pléomorphisme cellulaire et nucléaire, une activité
mitotique accrue, une invasion et un pourcentage élevé de
cellules nucléaires en phase S exprimant le Ki-67 (figure 4).

Trés rarement, des carcinomes corticotropes peuvent
également se développer. Ces tumeurs produisent un taux
excessif d’ACTH et peuvent causer la maladie de Cushing.
Ce sont des néoplasmes invasifs, agressifs, se développant
rapidement, présentant un pléomorphisme cellulaire, une
activité mitotique élevée et un pourcentage élevé de cel-
lules nucléaires en phase S exprimant le Ki-67. Selon les
revues actuelles, le carcinome hypophysaire ne peut étre
détecté que si des métastases cérébro-rachidiens et/ou
systémiques peuvent étre documentés.

Dans de rares cas, I'hyperplasie corticotrope peut
causer la maladie de Cushing. Dans ces glandes hypophy-

saires, on ne peut pas démontrer de tumeur, méme apreés
des études histologiques précises. Les cellules corticotropes
sont en nombre accru et I'hyperplasie peut étre diffuse ou
nodulaire. On peut observer une accumulation de cellules
corticotropes chez les patients souffrant de la maladie
d’Addison non traitée ou présentant des tumeurs extra-
hypophysaires produisant de la CRH. Dans certains cas,
I'hyperplasie des cellules corticotropes peut étre idio-
pathique et non associée a la sécrétion d’ACTH et par
conséquent, on ne peut pas expliquer sa pathogenése.

La maladie de Cushing peut résulter de la sécrétion
ectopique de '’ACTH et/ou de la CRH par diverses
tumeurs. Fréquemment, les cancers du poumon a petites
cellules sécrétent un taux excessif d’ACTH. Cependant,
d’autres tumeurs (p. ex. divers tumeurs carcinoides, carci-
nomes médullaires de la thyroide, phéochromocytomes
ou néoplasmes pancréatiques d’origine endocrinienne)
peuvent étre la cause du syndrome de sécrétion ectopique
d’ACTH/de CRH. 1l faut noter également que la maladie
de Cushing (syndrome de Cushing) peut étre due a
I'hypersécrétion d’hormones glucocorticoides par des
néoplasmes corticosurrénaux. L'administration prolongée
d’hormones glucocorticoides peut simuler la maladie de
Cushing (maladie de Cushing iatrogene).

Un type intrigant de néoplasme hypophysaire produi-
sant de ' ACTH est 'adénome corticotrope « silencieux ».
Ces tumeurs sont immunoréactives 3 ’ACTH et a d’autres
peptides dérivés de la POMC. Cependant, elles ne sont pas
associées a la libération accrue d’ACTH. Ces patients ne
présentent pas de signes cliniques et de laboratoire de la
maladie de Cushing et leurs tumeurs sont souvent des
macro-adénomes qui se développent rapidement, invasifs,
agressifs et sujets aux hémorragies, a la nécrose et a la
récidive. Des symptdmes locaux (p. ex. troubles visuels,
pression intracridnienne accrue, céphalée et conséquences
d’une lésion du nerf cranien) peuvent étre présents. L'écart
entre la présence d’ACTH immunoréactive dans le cyto-
plasme des cellules tumorales et I’absence d’hypersécrétion
d’ACTH (et 'absence d’hypercorticisme en résultant) n’a
pas été élucidé.

Des problémes diagnostiques difficiles surgissent si ’on
n'identifie pas d’adénome dans les fragments de glande



hypophysaire prélevés chirurgicalement chez des
patients présentant des manifestations cliniques,
endocriniennes et de laboratoire typiques de la
maladie de Cushing. Dans certains de ces cas, la
chirurgie s’est soldée par un échec et I'adénome n’a
pas été enlevé. Dans d’autres, I'adénome a été enlevé,
mais a été perdu pendant la chirurgie ou le traitement
tissulaire, ou il n’était pas présent sur les lames
histologiques qui ont été examinées. Si la tumeur
n’est pas détectée, d’autres entités (p. ex. syndrome de
sécrétion ectopique d’ACTH, tumeur extracrinienne
sécrétant de la CRH, pseudosyndrome de Cushing,
tumeur corticosurrénale produisant des cortico-
stéroides ou exposition prolongée a des doses pharma-
cologiques de glucocorticoides) doivent étre envisa-
gées dans le diagnostic différentiel.

Bien que de nombreuses études aient été effec-
tuées aprés que les travaux innovateurs de Cushing
ont été publiés, la maladie de Cushing est encore une
énigme et les facteurs responsables du développement
et de la progression tumorale ne sont pas bien connus.
Le diagnostic de la maladie est difficile et controversé
et son traitement, dans de nombreux cas, n’est pas sat-
isfaisant et sa pathologie est hétérogéne. D’autres
études sont nécessaires pour élucider ses causes, le
pronostic et son traitement. Au cours des 20 derniéres
années, un grand nombre d’articles examinant les
aspects cliniques, les modifications biochimiques, les
tests diagnostiques, la pathologie, la pathogenése et le
traitement de la maladie de Cushing ont été publiés.
L'abondance des ouvrages scientifiques ne permet pas
d’inclure toutes ces publications dans cette revue et
par conséquent, seuls quelques articles publiés par
notre groupe et d’autres investigateurs sont indiqués
dans la bibliographie'?. Le lecteur intéressé peut trou-
ver des références additionnelles dans les articles cités.

Facteurs moléculaires et génétiques

Il existe peu d’informations sur les mécanismes
impliqués dans le développement, la croissance et la
progression des tumeurs hypophysaires, en particulier
les facteurs moléculaires et génétiques associés a la
maladie de Cushing et a ’hypersécrétion d’ACTH. En
général, les adénomes hypophysaires corticotropes
démontrent une surexpression de la cycline E, une
régulation négative de l'inhibiteur de la kinase dépen-
dante de la cycline (CDKI), p27, et la perte des récep-
teurs de la corticotropine. Etant donné que le rapport
homme-femme chez les patients atteints de la maladie
de Cushing est élevé et que les patients de sexe mas-
culin sont principalement prépubéres, on a suggéré
que I'cestrogéne et d’autres hormones sexuelles jouent
un réle dans son étiologie.

Les cyclines, les kinases dépendantes des cyclines
(CDK) et les inhibiteurs de la CDK (CDKI) régulent
diverses phases du cycle cellulaire. Les cyclines et les
CDK forment un complexe actif et phosphorylent les
substrats qui sont a I’origine de la progression du cycle
cellulaire. Les CDKI, a leur tour, contrélent I'activité
de ces complexes cyclines-CDK. En plus des taux de
cycline E, I'expression aberrante des deux CDKI —

p27 et pl6 — est impliquée dans la pathogenése de la
maladie de Cushing. Jordan et coll. ont noté un taux
d’expression élevé de la cycline dans les cellules
corticotropes de patients atteints de la maladie de
Cushing®. La cycline E et la CDK2 forment un com-
plexe actif qui phosphoryle des protéines de controle
spécifiques durant les phases du cycle cellulaire et
avant I’entrée dans la phase S.

La surexpression de la cycline E est démontrée
dans plusieurs néoplasmes, incluant les carcinomes
hépatocellulaires, les cancers du sein et les carcinomes
gastriques. Il a été démontré que la surexpression de la
cycline E, de paire avec une réduction du taux de p27,
est associée a un mauvais pronostic chez les patientes
atteintes d'un cancer du sein. Un taux élevé de cycline
E dans les tumeurs corticotropes peut étre lié a I'ex-
pression réduite de p27 rapportée dans des adénomes
et des carcinomes adénotropes. Le p27 est un sup-
presseur de tumeur qui interagit directement avec la
cycline E en tant qu’inhibiteur de la CDK. La cycline
E peut également phosphoryler le p27 et ultérieure-
ment, I'inactive. Bien que plusieurs chercheurs aient
démontré I'expression notablement réduite de I'ex-
pression de la protéine p27 dans les tumeurs
hypophysaires, de paire avec un taux d’ARNm de la
p27 non modifié ou méme élevé, quelques études ont
rapporté des modifications significatives du taux d’ex-
pression du géne ou de la protéine p27. Par opposi-
tion, il existe des données démontrant un taux d’ex-
pression réduit de p27 dans les tumeurs corticotropes
comparativement aux adénomes hypophysaires en
général.

Dans une étude quantitative extensive, Lidhar et
coll.* ont démontré que la formation de tumeurs dans
I'hypophyse est associée a une coloration nucléaire de
p27 réduite dans chacun des types de cellule
hypophysaire. En particulier, ils ont montré un taux
20 fois plus élevé de p27 dans les cellules corti-
cotropes et dans les adénomes corticotropes. Les carci-
nomes hypophysaires ont également démontré une
réduction notable de l'expression de p27. Dahia et
coll.” ont suggéré que le taux de protéine p27 baisse
progressivement a mesure que les néoplasmes
hypophysaires non adénomateux progressent de néo-
plasmes hypophysaires bénins a malins. Par con-
séquent, un taux élevé de p27 a été observé dans les
cellules subissant une prolifération. Il est intéressant
de noter que les souris chez qui I'on a inactivé le géne
p27 développent des tumeurs corticotropes qui provi-
ennent du lobe hypophysaire intermédiaire. La modi-
fication des taux de p27 et de cycline E peut donc
refléter une voie aberrante qui peut jouer un role dans
la pathogenése de la maladie de Cushing. D’autres
études sont nécessaires pour mieux connaitre les
mécanismes associant cette voie a une hypersécrétion
d’ACTH.

Comme la p27, la protéine p16 est un autre inhib-
iteur de la CDK impliqué dans la pathogenése de la
maladie de Cushing”. La protéine pl6 est hyper-
méthylée dans le tissu hypophysaire et apparait non
adénomateuse a 'examen histopathologique micro-
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scopique. De nombreux rapports de patients atteints
du syndrome de Cushing indiquent I’absence de tissus
tumoraux dans des échantillons prélevés chirurgicale-
ment. La protéine p16, un suppresseur de tumeur, est
méthylée dans les cellules hypophysaires normales et
hyperplasiques associées a la maladie de Cushing. La
méthylation de pl6 peut refléter la présence de
quelques cellules adénomateuses dans des tissus
hypophysaires apparemment normaux. Ou bien, la
méthylation de p16 peut survenir comme un événe-
ment précoce dans des cellules qui sont destinées a la
tumorigenese.

D’autres facteurs qui peuvent étre associés a la
maladie de Cushing incluent divers récepteurs
présents dans les cellules corticotropes a I'origine des
effets de plusieurs hormones. Un équilibre complexe
entre des stimuli stimulateurs et inhibiteurs régule la
sécrétion d’ACTH et la croissance des cellules corti-
cotropes. Ces stimuli agissent sur divers récepteurs
spécifiques aux cellules corticotropes, incluant le
récepteur de la CRH, le récepteur de la vasopressine
type 3 (V3R), le récepteur du facteur inhibiteur de la
leucémie (LIF) et le récepteur des glucocorticoides
(RG). La résistance aux glucocorticoides dans les
tumeurs qui causent la maladie de Cushing peut étre
due a la perte de I'expression du récepteur de la corti-
cotropine dans les cellules corticotropes ou a I’expres-
sion réduite de la protéine de liaison impliquée dans le
systéme de rétroaction des glucocorticoides.

Le récepteur de la vasopressine stimule la sécré-
tion d’ACTH lorsqu'il est activé par la vasopressine et
possiblement, la desmopressine. Les tumeurs sécrétant
de PACTH démontrent une surexpression de V5R
comparativement aux glandes hypophysaires non
adénomateuses. Actuellement, on ne sait pas si la sur-
expression est un facteur causal ou un effet de la
maladie de Cushing. De méme, le rdle d'un taux accru
d’ARNm du récepteur de la CRH dans les tumeurs
corticotropes est inconnu. Des études futures sont
nécessaires pour mettre en lumiére les mécanismes
sous-jacents au développement et a la progression de
la maladie de Cushing et d'un taux excessif d’ACTH.

Le D" Kovacs est un médecin au sein du Département de
médecine de laboratoire, St Michael’s Hospital, Université de
Toronto, Ontario.

Fateme Salehi est actuellement candidat a la M.Sc. a I'Uni-
versité de Toronto, Toronto.
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Résumeés scientifiques d’intérét connexe

Le syndrome de Nelson — 46 ans plus tard :
Expérience clinique avec 37 patients

KASPERLIK-ZALUSKA AA, BoNickl W, JESKE W, JANIK J,
ZGLICZYNSKI W, CZERNICKI Z, VARSOVIE, POLOGNE

OBJECTIF : Etant donné que les tumeurs hypophysaires survenant
aprés une surrénalectomie bilatérale pour la maladie de Cushing
(syndrome de Nelson) sont fréquemment agressives, un diagnostic
précoce et une prise en charge soigneuse sont essentiels. Pour mieux
comprendre cette entité, il est nécessaire d’analyser les facteurs
prédisposant a son développement et I'évolution de la maladie ainsi
que les méthodes de diagnostic et les modalités de traitement.
PATIENTS ET METHODES : Trente sept patients atteints du syn-
drome de Nelson ont été mis sous observation, 32 femmes et 5
hommes, agés de 16 a 61 ans au moment de la détection d’une
tumeur hypophysaire (actuellement, 4gés de 27 a 82 ans). Les métho-
des diagnostiques incluaient 1'observation clinique et les examens
d’imagerie (études radiographiques, densitométrie, IRM), une évalu-
ation hormonale (en particulier les taux d’ACTH et de cortisol
pendant le traitement de substitution) et des examens ophtalmolo-
giques. La neurochirurgie était la principale méthode de traitement.
RESULTATS : Lanalyse clinique a indiqué que le jeune 4ge au
moment de la surrénalectomie, la grossesse, un traitement de substi-
tution insuffisant et une évolution fulminante de la maladie de
Cushing, étaient les principaux facteurs prédisposant au syndrome
de Nelson. L'IRM est apparue comme la méthode la plus efficace,
étant donné qu’elle a permis de détecter des tumeurs de Nelson au
stade de micro-adénome chez 7 patients. Les taux plasmatiques
d’ACTH variaient entre 32,6 pmol/L a un stade précoce et 2000
pmol/L lorsque le syndrome était avéré. La présence de scotomes
temporaux décelés aux examens ophtalmologiques était une anom-
alie précoce. Les meilleurs résultats aprés le traitement ont été
obtenus chez les patients traités avec la neurochirurgie au moyen
d’une approche transphénoidale a un stade précoce.
CONCLUSIONS : L'IRM, I'examen ophtalmologique et la détermi-
nation du taux plasmatique d’ACTH étaient les examens les plus
utiles pour établir le diagnostic précoce du syndrome de Nelson. La
neurochirurgie a un stade précoce a produit le meilleur résultat dans
notre groupe de patients.

Zen Neurochir 2006;67:14-20.

Evaluation de I'efficacité du taux sérique de cortisol
a minuit dans les méthodes diagnostiques pour
le syndrome de Cushing

REIMONDO G. ALLASINO B. Bovio S. PAccoTTl P. ANGELI A.
TERZOLO M, ORGASSANO, ITALIE

OBJECTIF : On n’a pas établi clairement si la précision du taux
sérique de cortisol & minuit (F24) dans le diagnostic du syndrome de
Cushing (SC) peut étre répliquée dans des conditions habituelles de
soins cliniques. L'objectif de la présente étude était d’évaluer rétro-
spectivement 'efficacité de F24 pour confirmer le diagnostic dans
une série consécutive de 106 patients, dont 78 avaient recu un diag-
nostic définitif de SC.

PLAN ET METHODES : WNous avons comparé les résultats de
F24, du taux urinaire de cortisol libre (TUCL) et de I"épreuve de

freinage a la dexaméthasone a une dose de 1 mg pendant la nuit
(EFD) au diagnostic clinique définitif. Une analyse de la caractéris-
tique opérante du receveur (ROC) a été effectuée pour définir les
meilleures valeurs limites, la sensibilité (Se) et la spécificité (Sp) des
épreuves.

RESULTATS : La meilleure valeur limite pour le F24 était 8,3 pg/dL
(Se 91,8 % ; Sp 96,4 %). La meilleure valeur limite pour le TUCL
était 238 pg/24 h (Se 73,2 % ; Sp 96,3 %). Laire sous la courbe de
F24 était significativement plus élevée que le TUCL, dans la série
totale (p = 0,004) et dans le sous-groupe de patients atteints de SC
léger (p = 0,02). Les différences ont été analysées au moyen d’un test
bilatéral de Student. Avec les seuils produits par 'analyse ROC, le
TUCL n’aurait pas permis d’établir le diagnostic approprié chez un
pourcentage significativement plus élevé de cas que le F24 (20,4 %
vs 7,9 % ; p = 0,01). La différence a été analysée au moyen d’un test
de chi carré avec correction de Yates.

CONCLUSIONS : Ces résultats montrent que le F24 a une efficacité
excellente dans les méthodes diagnostiques pour le SC dans des
conditions de stress (patients étudiés dans une salle d’hopital a 'état
éveillé). Le test apparait étre précis également pour les patients
atteints d’hypercortisolisme léger.

Europ J Endocrinol 2005;153:803-809.

Réunions scientifiques a venir

18 au 21 octobre 2006

Réunion de I'International Society of Pituitary Surgeons
San Carlos de Bariloche, Argentine

Renseignements : http://neurosurgery.emory.edu/ISPS.htm

21 au 24 octobre 2006

Association européenne de neuroendocrinologie
Athénes, Gréce

Renseignements : www.enea2006.com

6 au 7 novembre 2006

Réunion de la Society for Endocrinology

Londres, Angleterre

Renseignements : www.endocrinolgy.org/SFE/confs.htm

11 au 15 avril 2007

Réunion annuelle et Congrés clinique de I’American

Association of Clinical Endocrinologists

Seattle, Washington

Renseignements : www.aace.com/meetings/calendar/
calendar.php
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