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Abstract 

Titre : Caractérisation des patients avec maladie de Cushing et évaluation de leur réponse 

thérapeutique  
Introduction : La maladie de Cushing est rare avec une prévalence de 80/100'000 personnes(1), et 

une incidence de 5-25 personnes par million par année(2,3). Le traitement de choix consiste en une 

chirurgie par voie transsphénoïdale, mais il existe cependant d’autres alternatives thérapeutiques en 

cas d’échec de la chirurgie ou de contre-indication. Parmi ces traitements, citons la radiothérapie 

conventionnelle, la radiochirurgie, les traitements pharmacologiques et la surrénalectomie bilatérale 

en derniers recours. Les résultats de la chirurgie sont bons avec un taux de succès de 80-90% en cas 

de microadénome et moins en cas de macroadénome. Après l’intervention, le patient nécessite un 

suivi à long terme étant donné le risque de récidive qui s’élève à 20% à 5 ans(4–6).  

Objectifs : Caractériser les patients avec maladie de Cushing du point de vue des traitements utilisés 

et de leur réponse thérapeutique (présence de rémission, de récidive et d’effets secondaires). Il s’agit 

également d’identifier des déterminants d’une rémission et d’une récidive.  

 Méthodologie : Etude rétrospective basée sur l’analyse de données contenues dans les dossiers de 

patients référés pour maladie de Cushing au CHUV entre 1985 et 2015. 

Résultats : Un total de 34 patients a pu être analysé, dont 28 femmes et 6 hommes. Parmi eux 26 

avaient des microadénomes contre 7 des macroadénomes. Pour un des patients, nous ne savons pas 

s’il s’agit d’un micro ou d’un macroadénome. Tous les patients ont bénéficié d’une chirurgie 

transsphénoïdale, 79.4% en 1ère ligne et 20.6% en 2ème ligne. Au niveau des récidives, une corrélation 

significative (p < 0.05) est mise en évidence avec le nombre de mois de suivi. En ce qui concerne la 

rémission post-opératoire, une corrélation significative (p < 0.05) est également mise en évidence mais 

cette fois-ci avec l’âge au moment du diagnostic. Aucun autre facteur analysé n’est prédicteur d’une 

rémission et/ou d’une récidive. 

Discussion et conclusion : Les résultats obtenus sont similaires à ceux retrouvés dans la littérature 

quant aux traitements utilisés. Cependant ils divergent quant aux facteurs déterminant une récidive 

et/ou une rémission. Seul l’âge lors du diagnostic est prédicteur de rémission post-opératoire selon 

notre étude. En ce qui concerne la récidive, seul le nombre de mois de suivi corrèlent avec cette-

dernière étant donné que les patients n’ont pas tous bénéficié du même suivi et que certains ont eu 

une perte de suivi, de ce fait nous ne savons pas s’ils ont récidivé ou non.  

Mots clés : pituitary acth hypersecretion, retrospective studies, adrenocorticotropic pituitary 

adenoma, cushing disease AND recurrence, pituitary acth hypersecretion AND recurrence, pituitary 

acth hypersecretion, therapeutics, pituitary acth hypersecretion AND  therapeutics, radiosurgery. 
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1) Introduction  
 

1.1) La maladie de Cushing 

 

La maladie de Cushing fait partie du syndrome de Cushing. Ce dernier regroupe un ensemble de 

pathologies caractérisées par une production excessive de cortisol sérique. La maladie de Cushing 

représente 60 à 75% des syndromes de Cushing (80% des syndromes de cushing sont ACTH-dépendant) 

selon les études (6). La maladie de Cushing est toutefois rare, avec une prévalence de 80/100'000 

personnes (1), une incidence de 5-25 personnes par million par année (2,3). La mortalité est quatre 

fois supérieure à la population normale (du même âge et du même sexe) notamment par les 

complications cardio-vasculaires qu’elle induit (7,8). Le taux de mortalité des patients avec maladie de 

Cushing non traitée est évalué à 50% à 5 ans (9). 

Cette maladie est causée par un adénome hypophysaire corticotrope (sécrétant de l’ACTH). Il s’agit, 

dans la majorité des cas, d’un microadénome (90% des cas), défini par une taille inférieure à 10 mm 

mais dont la plupart font entre 2 et 6 mm. Néanmoins, 10% des adénomes sont des macroadénomes, 

ayant, par définition, une taille dépassant 10 mm (6). La maladie de Cushing touche de manière 

prépondérante les femmes, 3 à 8 fois plus touchées que les hommes. L’âge de survenue est 

principalement entre 25 et 50 ans. Les hommes atteints de la maladie de Cushing sont plus jeunes que 

les femmes et ont généralement des symptômes plus sévères (9).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le diagnostic de la maladie de Cushing est souvent complexe et long, nous avons choisi de ne pas 

aborder ce sujet dans ce travail. 

Figure 1 (2): Principaux signes et symptômes de la maladie de Cushing 
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1.2) Traitements de la maladie de Cushing 

Le but du traitement de la maladie de Cushing est la normalisation de la sécrétion de cortisol. Pour ce 

faire, il existe trois types de traitements : 

1.2.1) Chirurgie transsphénoïdale 

Le traitement de 1er choix est la chirurgie par voie transsphénoïdale. La chirurgie se fait actuellement 

à l’aide d’un endoscope et consiste à réséquer l’ensemble de la tumeur (adénomectomie sélective) et 

de laisser en place l’hypophyse saine.  

Cette chirurgie doit être proposée non seulement aux patients avec une IRM démontrant un adénome 

corticotrope mais également aux patients avec imagerie préopératoire négative mais dont le 

cathétérisme des sinus pétreux a démontré qu’il s’agissait bien d’une sécrétion d’ACTH centrale (10). 

Dans les situations où la tumeur n’est pas visible en per-opératoire, le chirurgien procède à une 

hémihypophysectomie sur la base du gradient intersinusal du cathétérisme des sinus pétreux (11). 

L’hémihypophysectomie permet d’obtenir une rémission dans 50 à 70% des cas (12). D’autres 

approches sont également décrites dans la littérature comme une résection de 80-90% de l’hypophyse 

en ne maintenant qu’un tout petit îlot de glande pituitaire (11). De manière générale, le taux de succès 

de la chirurgie est de 80-90% en cas de microadénome (13–20). En ce qui concerne les 

macroadénomes, le taux de guérison est moindre et atteint 60% (19,21).  

La chirurgie a cependant ses limites. Par exemple, il reste délicat de procéder à la résection complète 

d’un adénome envahissant le sinus caverneux et/ou la carotide, ce qui est plus fréquemment le cas 

pour les macroadénomes (6). Dans ce cas, d’autres traitements sont à disposition (voir ci-dessous). 

De plus, les patients avec un hypercorticisme très élevé sont plus à risque de complications 

chirurgicales, notamment des complications infectieuses et thromboemboliques. Dans ces cas, une 

thérapie pharmacologique préopératoire doit être administrée. Dans les cas les plus sévères, un 

traitement de kétoconazole, métopirone ou mitotane peut être utilisée afin de normaliser les taux de 

cortisol en pré-opératoire (6). 

La chirurgie transsphénoïdale est grevée d’un certain nombre de complications citées dans le tableau 

ci-dessous : 

Précisons que les chiffres mentionnés peuvent dépendre du centre de référence. 

Complications de la chirurgie transsphénoïdale Fréquence (moyenne en %) 

    

Hypopituitarisme 29.6 

Troubles visuels  13.2 

Diabète insipide  12.3 

Sinusites  4.1 

Fuite de LCR  4 

Epistaxis 3.8 

TVP et/ou EP  3.8 

Méningite 2.7 

Atteintes des vaisseaux intracrâniens  Rare (%?) 
Tableau 1 (6,12,22)  
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Il existe des situations dans lesquelles le patient aura besoin d’autres traitements que la chirurgie : (6) 

• Patient inopérable  

• Adénome corticotrope dont l’exérèse complète n’est pas ou n’a pas été possible 

➢ Il s’agit le plus souvent d’un macroadénome envahissant le sinus caverneux 

• Persistance d’un hypercorticisme après chirurgie  

• Microadénome non retrouvé lors du geste opératoire dans le rapport d’histopathologie et 

patient non guéri 

• Récidive de l’hypercorticisme après une période de rémission post-chirurgicale  

Dans ces situations, 4 options thérapeutiques s’offrent au patient :(22)  

1) Nouvelle chirurgie : surtout si l’adénome persistant est visible à l’IRM. Une seconde chirurgie 

transsphénoïdale est une bonne option lorsque la tumeur est visible ou en cas de récidive mais 

lorsqu’elle n’est pas invasive (23). 

2) Irradiation de l’hypophyse : radiothérapie conventionnelle ou radiochirurgie 

3) Traitement médicamenteux  

4) Surrénalectomie chirurgicale  

1.2.2) Irradiation hypophysaire 

L’irradiation hypophysaire est un traitement de 1ère ligne à considérer pour les patients avec des 

contre-indications à la chirurgie ou alors comme traitement de 2ème ligne pour les maladies 

persistantes ou récurrentes après chirurgie transsphénoïdale, en particulier lorsque la tumeur est 

invasive et non résécable chirurgicalement (23).  Il existe deux types d’irradiation hypophysaire : 

1.2.2.1) Radiochirurgie 

C’est une technique neurochirurgicale (gamma knife, CyberKnife, proton-beam therapy)(9) dans 

laquelle des rayons ionisants sont envoyé à haute dose sur l’adénome en une seule session. Elle 

fonctionne sur le principe de la sélectivité anatomique selon une irradiation multi-isocentrique et une 

précision stéréotaxique, c’est-à-dire que la machine dispose d’un bras tournant sur 360º autour du 

patient pour délivrer des rayons dans l’axe exact, permettant de traiter des tumeurs de localisation 

difficile (24). Cette technique permet à la radiochirurgie d’être très précise en épargnant les tissus sains 

adjacents. La dose délivrée est déterminée selon l’effet désiré, le volume cible et la nature de la lésion. 

Cette précision permet de diminuer les doses d’irradiation par rapport à la radiothérapie. La 

radiochirurgie (20-25 Gy) est plutôt destinés au traitement des résidus tumoraux de faible volume 

après chirurgie ou pour des tumeurs peu sécrétantes (à cause du délai d’action)(10). Cette dernière 

est le 1er choix si l’adénome n’est pas à proximité des voies optiques. Elle est donc le plus efficace et 

sûre quand elle traite des tumeurs de petite taille. Dans le cas contraire, la radiothérapie 

conventionnelle (45 à 54 Gy) sera utilisée (25–32).  

Selon une étude, le taux de rémission aussi bien pour la radiothérapie conventionnelle que la 

radiochirurgie est de 89-100%, bien que l’effet de la radiochirurgie paraisse plus rapide que celui de la 

radiothérapie conventionnelle (9). 
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A ce titre, le Gamma Knife a largement remplacé la radiothérapie conventionnelle. Il a montré une 

efficacité supérieure dans le contrôle de la tumeur tout en garantissant une meilleure sécurité pour 

les patients (9). 

1.2.2.2) Radiothérapie conventionnelle 

La radiothérapie, contrairement à la radiochirurgie, fonctionne sur le principe de la sélectivité 

biologique. Les cellules tumorales sont plus actives et donc plus sensibles aux irradiations que les 

cellules saines. De plus, le fractionnement en plusieurs doses permet au tissu sain de se régénérer 

entre les doses (10). Le traitement est conduit à raison de 5 jours par semaine durant 5-6 semaines(22). 

Etant moins précise que la radiochirurgie, les tissus avoisinants reçoivent une dose d’irradiation plus 

importante. La radiothérapie est plutôt destinée au traitement des tumeurs volumineuses et/ou 

invasives (10). 

Dans les deux cas, des limites sont à soulever. Il y a, tout d’abord, le délai entre le traitement et l’effet 

antisécrétoire qui ne se manifeste qu’après 18 à 36 mois pour la radiochirurgie (plus long pour la 

radiothérapie) et, qui impose l’utilisation d’un traitement pharmacologique durant cet intervalle afin 

de diminuer l’hypercorticisme. La radiochirurgie et la radiothérapie ne devraient pas être utilisées lors 

d’hypercorticisme très sévères nécessitant un traitement rapidement efficace. Il y a, ensuite, un risque 

plus grand d’insuffisance hypophysaire comparé à la chirurgie (10). 

1.2.3) Traitements pharmacologiques 

Il existe différents traitements médicamenteux. Ils peuvent être utilisés seuls, combinés entre eux ou 

comme adjuvant d’une autre thérapie (12). Il existe 3 catégories de médicaments : 1) ceux agissant au 

niveau central directement sur l’hypophyse, 2) ceux agissant au niveau périphérique directement sur 

les surrénales (inhibiteurs de la stéroïdogenèse)  et 3) ceux agissant sur les récepteurs aux 

glucocorticoïdes (22). 

Les indications à un traitement médicamenteux sont les suivantes :(22) 

1) Avant la chirurgie, notamment chez les patients avec une maladie sévère afin de diminuer 

l’hypercorticisme et améliorer la symptomatologie du patient avant l’opération. 

2) Comme traitement de 1ère ligne, uniquement chez les patients avec une contrindication à la 

chirurgie, lors d’une extension extrasellaire ou une localisation défavorable ou alors, lors d’une 

tumeur invasive. 

3) Après la chirurgie, comme traitement adjuvant, lorsqu’elle ne permet pas de rémission, en 

raison d’une exérèse incomplète de l’adénome, et en attendant la décision d’un traitement 

définitif, incluant soit une nouvelle chirurgie, soit une radiothérapie ou radiochirurgie, soit une 

adrénalectomie (surrénalectomie). 

4) Avant, durant et après une radiothérapie ou une radiochirurgie en attendant l’effet de celle-

ci. 

Voici une liste des médicaments les plus couramment utilisés : 

Cible Centrale 
Traitement 
pharmacologique Action 

 Hypophysaire  Pasiréotide 
Agoniste récepteur somatostatine sous-type 1, 2, 3, 5 
- inhibe sécrétion ACTH 

    Cabergoline Agoniste dopaminergique - diminue sécrétion ACTH 



Université de Lausanne  Travail de Maîtrise 

8 
Brian Lopes Lourenço  Décembre 2017 

 Périphérique   

  Surrénalienne 
Métopirone 
(Metyrapone) Inhibiteur de la stéroïdogenèse 

  Kétoconazole Inhibiteur de la stéroïdogenèse 

    Fluconazole Inhibiteur de la stéroïdogenèse 

  

Mitotane (op'DDD 
ou Lysodren) 

Inhibiteur de la stéroïdogenèse et cytotoxique 
(surrénalectomie chimique) 

    Etomidate Inhibiteur de la stéroïdogenèse 

    
  Autres Mifépristone Antagoniste du récepteur aux glucocorticoïdes 

Tableau 2 (6,9,12,33) 

1.2.4) Surrénalectomie bilatérale 

Il existe deux types de surrénalectomie : la surrénalectomie chirurgicale et « chimique » (ex : 

mitotane). Son taux de succès est de 100%. La surrénalectomie chirurgicale est réalisée par 

laparoscopie, sa mortalité est quasiment nulle et sa morbidité est faible. Ce traitement doit être 

réservé aux patients qui n’ont répondu ni à la chirurgie transsphénoïdale, ni aux traitements 

médicamenteux et qui ont un hypercorticisme sévère et très symptomatique (11). La surrénalectomie 

va prévenir l’hypersécrétion de cortisol mais ne va pas guérir l’adénome corticotrope. Un des risques 

est l’apparition d’un syndrome de Nelson consistant en l’augmentation du volume de l’adénome 

hypophysaire suite à l’absence de feedback négatif dû au cortisol. De plus, la surrénalectomie 

bilatérale entrainant une insuffisance définitive en gluco- et minéralocorticoïdes, il sera nécessaire de 

substituer les patients ayant subi cette intervention (34). De ce fait, cette intervention devrait être 

utilisée comme traitement de dernier recours (9). 

1.3) Rémission : critères et déterminants  

Le taux de rémission est variable selon les études et est compris entre 59 et 98% après chirurgie 

transsphénoïdale (35,36). Mais ceci dépend de la définition choisie pour la rémission, de l’inclusion des 

patients avec macroadénome ainsi que du nombre de patients étudié (36). 

Il existe plusieurs critères postopératoires pour évaluer si le patient est en rémission et il n’y a pas de 

recommandation claire à ce sujet. Un des marqueurs les plus importants pour évaluer l’activité de la 

maladie est le taux de cortisol sérique après l’opération (22). Pour évaluer la guérison, le cortisol 

sérique devrait être mesuré le matin à 8h au moins 24h après la dernière dose de glucocorticoïdes 

(idéalement 3 jours), 1(3)-7 jours après la chirurgie. Cependant, certains chercheurs suggèrent que la 

mesure du cortisol 1-6 mois après la chirurgie est un meilleur paramètre pour établir si la maladie est 

en rémission. Les meilleurs critères de guérison sont :(37)  

• Une concentration sérique de cortisol indétectable 

• Une concentration plasmatique d’ACTH indétectable 

Le taux de cortisol sérique à considérer pour parler de rémission est débattu. Certains auteurs 

considèrent une rémission lorsque le taux de cortisol sérique est inférieur à 5 ug/dl (<138 nmol/l), alors 

que d’autres utilisent un seuil de 1.8 ug/dl (50 nmol/l) durant la 1ère semaine après la chirurgie (22). 

Pereira et al ont trouvé que le cut-off optimal de cortisol sérique post-opératoire était de 5 ug/dl (138 

nmol/l), mesuré 6-12 semaines après la chirurgie et ceci avec une sensibilité de 94% et une spécificité 

de 79% par rapport à la valeur prédictive de guérison. Ce cut-off a été comparé avec le cut-off de 1.8 
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ug/dl (50 nmol/l) mesuré 2 semaines après la chirurgie avec une sensibilité de 67% et une spécificité 

de 79%. Ceci suggère que la mesure 6-12 semaines post-op avec un cut-off de 5 ug/dl (138 nmol/l) a 

une meilleure valeur prédictive en ce qui concerne la rémission ou la persistance de la maladie qu’une 

évaluation plus précoce du cortisol matinal (22). En se basant sur les données de Pivonello, un taux de 

cortisol subnormal en post-opératoire immédiat a une spécificité de 88-94% pour une 

rémission/guérison de la maladie (22). Le terme de subnormal se retrouve dans la méta-analyse de 

Sughrue et al reprise par Pivonello. Selon Sughrue et al, le terme de subnormal représente un taux de 

cortisol < 8 ug/dl à 1 jour post-opératoire (< 220.72 nmol/l) (38). Encore plus important, une valeur de 

cortisol dans le range normal en post-opératoire immédiat, a une valeur prédictive positive pour une 

récurrence de seulement 17-31% (22).  

La fonction de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien donne également des informations, c’est-à-

dire que si l’axe récupère immédiatement après l’opération et que le patient n’a pas d’insuffisance 

surrénalienne, il y a plus de risque que la tumeur n’ait pas été réséquée complètement et que le patient 

ne soit pas en rémission (39). Cependant, il n’est pas possible de déterminer de manière certaine si le 

patient va rester en rémission au long cours (4,39–47).  

Les taux de rémission varient avec le type d’adénome (ACTH, PRL, etc.), la taille, le degré d’invasion et 

de prolifération, l’expérience du neurochirurgien, l’âge du patient, voire les taux hormonaux initiaux 

selon les études (10,48). Selon l’étude menée par J. Trouillas, l’invasion serait le facteur pronostic 

majeur dans la prédiction d’une rémission. La taille et l’âge ont aussi une corrélation significative, mais 

faible (48). D’autres études énoncent que le taux de rémission varie également en fonction de la 

localisation (détection) ou non de l’adénome, à l’IRM pré-opératoire, bien que cette donnée soit 

controversée (11). 

1.4) Récidive : déterminants  

Malgré l’efficacité de la chirurgie et une rémission initiale, la maladie peut récidiver et ceci des années 

plus tard. Le taux de récidive se situe aux alentours de 20% sur 5 ans, (6) avec une médiane entre 20 à 

84 mois (9). Cependant la plupart des récidives surviennent les cinq premières années (36). Le taux de 

récidive est dû aux caractéristiques histologiques car, bien que les adénomes corticotropes soient des 

tumeurs bénignes, elles ne sont pas encapsulées donc les limites avec le tissu normal sont compliquées 

à apprécier et les récidives sont probablement dues à des prolongements de tumeur qui n’ont pas été 

enlevés lors de la résection (6). 

Une étude rétrospective menée par J. Trouillas et al. sur 410 patients atteints d’adénomes 

hypophysaires traités par chirurgie et suivis pendant 8 ans, a établi une nouvelle classification 

clinicopathologique des adénomes pituitaires. Ceci a permis de tester la valeur pronostique de 

différents paramètres dans l’évaluation d’une récurrence (48). 

Les résultats de cette étude montrent que différents facteurs influencent la rémission ou la récidive. 

Ceux considérés par cette étude étaient : âge, sexe, taille de la tumeur (micro- ou macroadénome), 

grade (invasion et prolifération), et type d’adénome (ACTH/PRL/GH/LH/FSH/etc.).  

Critères d’invasion selon J. Trouillas:(48) 

• Invasion du sinus caverneux si ≥ 67% d’envahissement de l’artère carotide interne à l’IRM ou 

à l’histologie, ou grade 3 ou 4 de la classification de Knosp 
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Et/ou 

• Invasion du sinus sphénoïde vue à l’histologie, à l’IRM ou par le chirurgien durant l’opération 

Critères de prolifération selon J. Trouillas : présence d’au moins deux des trois critères suivants : 

• Ki-67 > 1% (fixation de Bouin-Hollande) ou ≥ 3% (fixation à la formaline) 

• Mitoses n> 2/10 HPF (high power field =  0.30 mm2, grossissement 400x) 

• P53 positif (> 10 noyaux fortement positifs/ 10 HPF) 

Selon les critères d’invasion et de prolifération, J. Trouillas a réalisé cinq grades histo-pronostic :(48) 

1. Grade 1a : tumeur non invasive 

2. Grade 1b : tumeur non invasive mais proliférative 

3. Grade 2a : tumeur invasive 

4. Grade 2b : tumeur invasive et proliférative 

5. Grade 3 : tumeur métastatique (métastases cérébrospinales ou systémiques) 

Cette étude démontre une association significative de l’âge au moment de la chirurgie, du type de 

tumeur et du grade de la tumeur avec le taux de récurrence et de progression de la maladie. 

Néanmoins l’âge a un faible pronostique sur le taux de récurrence même si l’association est 

significative. Cependant, le sexe et la taille de la tumeur n’ont pas d’association significative avec la 

récurrence. Toujours selon Trouillas, la probabilité que le patient ait une récurrence ou une 

progression de la maladie est de 12 à 25 fois plus élevée si la tumeur est invasive et proliférative (grade 

2b) que si elle est non invasive et non proliférative (grade 1a) (48). Ceci montre que l’invasion et la 

prolifération ont une grande association avec la rémission, et la récurrence de la maladie (48), bien 

qu’une récente méta-analyse de 2015 a démontré que l’invasion n’était pas un prédicteur de 

récurrence fiable (49).  

D’autres études ont étudié les déterminants d’une récurrence et ont mis en évidence d’autres facteurs 

non explorés par l’étude de J. Trouillas. Comme exemple, les variables pré-opératoires, incluant la 

durée de la maladie et la sévérité des signes et des symptômes cliniques, même s’ils n’ont pas 

constamment fait preuve d’une bonne valeur pronostique quant au risque de récurrence (49). 

De nombreuses études ont également démontré que le taux sérique de cortisol post-opératoire était 

un potentiel prédicteur de récurrence sur le long terme. Une étude rétrospective de 30 patients 

atteints de la maladie de Cushing reporte un taux de récurrence de 60% lorsque le taux de cortisol 

sérique en postopératoire est supérieur à 55 nmol/l (2 μg/dl), alors qu’il est seulement de 4% lorsque 

le taux de cortisol est inférieur à 55 nmol/l (49). Ce résultat est contredit par une autre étude (50). 

Un autre facteur étudié est le temps de récupération de l’axe hypophyso-surrénalien. Selon 

Alexandraki KI et al., ce-dernier est le facteur le plus utile pour prédire une récidive. Si l’axe récupère 

dans les 2 ans post-opératoire, une récidive est observée chez plus de la moitié des patients. Pour les 

patients avec une absence de récupération de l’axe dans les 3 ans, aucune récidive n’a été détectée. 

Ceci indiquerait qu’une récidive est peu probable après ce laps de temps. La récupération de l’axe dans 

les 6 mois, 1 an et 2 ans post-opératoire ont une valeur prédictive positive de récidive de 64, 61 et 59% 

respectivement. Des études précédentes à celle d’Alexandraki ont montré que les patients sevrés de 

leur substitution dans les 6 mois post-opératoire récidivaient toujours parmi les patients de leur 

groupe (36). 
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En résumé, les résultats sont variables entre les différentes études publiées. Il y a peu de consensus 

sur les facteurs prédisant une éventuelle récurrence. Bien que certains déterminants soient postulés, 

ils ne sont cependant pas prouvés par les différentes études (9).  

1.5) But de la recherche 

Le but premier de cette recherche est tout d’abord descriptif. Il s’agit d’évaluer les différents 

traitements utilisés chez les patients sélectionnés ainsi que leur réponse thérapeutique (présence de 

rémission et/ou de récidive, effets secondaires des traitements). L’objectif est également d’identifier 

des facteurs déterminant une rémission et une récidive. En ce qui concerne les analyses portant sur 

les rémissions, nous allons nous concentrer uniquement sur la présence ou non d’une rémission après 

la 1ère opération. Comme peu de patients ont subi des opérations ultérieures, nous n’allons pas les 

analyser dans ce travail car il y aurait trop peu de puissance statistique. Pour les récidives, nous allons 

nous baser également uniquement sur les récidives post-1ère chirurgie pour faire les analyses. Seuls les 

patients qui ont eu une rémission selon notre définition sont considérés comme éligibles pour les 

analyses de récidive. 

Le 2ème but de ce travail est de créer une brochure d’information à destination des patients atteints de 

la maladie de Cushing. 

2) Matériel et méthode  
Il s’agit d’une étude rétrospective sur les patients atteints de la maladie de Cushing qui ont été suivis 

dans le service d’endocrinologie, diabétologie et métabolisme du CHUV entre 1985 et 2015. Le projet 

de recherche a été soumis à la Commission cantonale d’éthique de la recherche sur l’être humain (CER-

VD) le 02.04.2016, et porte le numéro de protocole suivant : 2016-00512.  La Commission d’éthique a 

autorisé l’utilisation des données patients du service d’endocrinologie, diabétologie et métabolisme 

du CHUV afin de récolter les informations nécessaires à l’élaboration d’une base de données sous 

forme d’un tableau Excel concernant les patients avec maladie de Cushing.  

La première étape était de sélectionner les patients suivis pour une maladie de Cushing au CHUV 

(aucun critère d’exclusion). Comme il s’agit d’une maladie relativement rare, une période de temps 

relativement longue (1985-2015) a été sélectionnée afin d’avoir une casuistique intéressante. En 

choisissant cette période de 30 ans, 40 patients avec maladie de Cushing ont pu être sélectionnés. Les 

dossiers des patients ont été récoltés à partir de la plateforme informatique d’archivage des dossiers 

médicaux du CHUV, « Archimèdes », et de la plateforme informatique d’archivage interne des dossiers 

médicaux du service d’endocrinologie. Pour les patients les plus anciens, les dossiers ont été récoltés 

à partir des archives papiers du service d’endocrinologie. Au final, sur 40 patients au départ, seuls 34 

patients ont pu être étudiés, les dossiers n’ayant pas pu être retrouvés pour quatre d’entre eux, et 

parmi les deux autres, un s’est avéré finalement être un adénome hypophysaire non sécrétant et 

l’autre un patient dont les données n’étaient pas assez claires pour être comptabilisées dans les 

analyses au risque de fausser les résultats. 

Les données importantes de ces dossiers ont été extraites et insérées dans un tableau Excel, 

représentatif des patients avec maladie de Cushing, à savoir : âge au moment du diagnostic, année du 

diagnostic, type d’adénome (micro/macroadénome), symptômes locaux (troubles visuels, maux de 

tête), symptômes systémiques (aménorrhée, oligoménorrhée et infertilité secondaire pour les 
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femmes, ainsi que diminution de la libido, trouble de l’érection et infertilité secondaire pour les 

hommes, signes ou symptômes d’une insuffisance thyréotrope ou corticotrope), présence d’un faciès 

lunaire, d’une pléthore facial, d’une bosse de bison, d’une répartition abdominale de la graisse, de 

vergetures pourpres, d’une faiblesse musculaire proximale, d’un comblement des creux sus-

claviculaires, d’un hirsutisme, d’acné ou d’une fragilité cutanée, la co-existence d’une atteinte 

métabolique (diabète, hypertension, dyslipidémie, ostéoporose) et les valeurs de laboratoires 

(prolactine, LH, FSH, testostérone, œstradiol, GH, IGF-1, ACTH, TSH, T4 libre, en pré-opératoire et 

cortisol en pré et post-opératoire). Le tableau contient également des informations sur les 

caractéristiques de l’adénome (dimension, invasif ou non, prolifératif ou non, grade, mutation 

recherchée, anamnèse familiale) ainsi que sur le(s) traitement(s) (chirurgie, radiothérapie 

conventionnelle, radiochirurgie, traitement médicamenteux, rémission, récidive).  

Les analyses effectuées se sont centrées sur les traitements utilisés et leur chronologie, sur les 

rémissions et les récidives post-1ère chirurgie transsphénoïdale, ainsi que sur les complications des 

différents traitements.  

En ce qui concerne les traitements utilisés, ils ont été séparés en traitements de 1ère-5ème ligne pré-

récidive et 1ère-4ème ligne post-récidive afin d’avoir une chronologie  

Du point de vue des rémissions, la définition de la rémission utilisée dans cette étude est la 

suivante :(22) 

▪ Cortisol < 138 nmol/l de 1 jour à 3 mois post-opératoire (pas assez de patients et trop de 
données manquantes pour comparer les taux de cortisol dans les 7 jours et dans les 6-12 
semaines post-opératoire), ou 

▪ Cortisol > 138 nmol/l (mais pas supérieur à la norme de laboratoire) avec preuve de rémission :  

• Suivi n’attestant pas de persistance de maladie et/ou 

• Cortisol libre urinaire ou sérique dans les normes de laboratoire 

Une récidive est considérée comme une augmentation de cortisol sérique ou urinaire au-dessus de la 

norme de laboratoire, après une rémission post-opératoire selon la définition ci-dessus.  

Pour les notions d’invasion, prolifération et de grade, nous nous sommes basés sur les définitions 

établies par Prof J. Trouillas. Cependant, comme cette classification date de 2012, beaucoup de nos 

patients n’ont pas d’informations histopathologiques nécessaires à l’établissement d’un grade selon 

cette dernière.  

En ce qui concerne les complications post-opératoires :  

• Insuffisance anté-hypophysaire : 
▪ Insuffisance corticotrope : hydrocortone continuée après 3 jours post-opératoire 
▪ Insuffisance thyréotrope : taux de thyroxine sérique bas avec un taux bas ou normal 

de TSH 
▪ Insuffisance gonadotrope : taux bas d’hormones stéroïdiennes sexuelles et 

gonadotrophines basses ou normales 

• Diabète insipide : présence d’une polyurie post-opératoire en même temps qu’une osmolalité 
urinaire et sérique anormale, et hypernatrémie, et/ou substitution par Minirin avec notion 
claire de diabète insipide  
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Les complications post-opératoires ont été répertoriées pour chaque opération, c’est-à-dire de la 1ère 
à la dernière. Pour chacune des insuffisances hypophysaires, il a été observé si elles étaient transitoires 
ou permanentes. Nous avons considéré que dès >1 an d’insuffisance hypophysaire substituée le déficit 
est permanent, et transitoire dans le cas contraire. Nous avons également répertorié les effets 
secondaires des autres traitements tels que la radiothérapie et les traitements médicamenteux. 
 
Le tableau Excel a ensuite été copié en un tableau « spss » afin d’effectuer des analyses statistiques. 

Les données ont été codées, chaque patient a été remplacé par un code et seul ce-dernier figurera 

dans le détail des informations. 

Les déterminants de rémission et de récidive testés sont ceux trouvés dans la littérature, à savoir : 

sexe, âge lors du diagnostic, taille de l’adénome, adénome invasif, prolifératif, grade de l’adénome, 

visibilité de l’adénome à l’IRM pré-opératoire, présence de latéralisation du cathétérisme des sinus 

pétreux, cortisol sérique en pré et post-opératoire, cortisol urinaire avant l’intervention, présence ou 

non d’un cortisol post-opératoire < 55 nmol/l, temps de récupération de l’axe hypophyso-surrénalien, 

et le nombre de mois de suivi.  

2.1) Sources de données et collecte des données  

En ce qui concerne la revue de littérature, les articles ont été sélectionnés sur PubMed, sur UpToDate, 

mais également sur Google et dans deux livres d’endocrinologie : Greenspan(12) et Saffron(51). En ce 

qui concerne PubMed voici les mots clés utilisés : « pituitary acth hypersecretion » [MeSH Terms] AND 

« retrospective studies » [MeSH Terms] ; « adrenocorticotropic pituitary adenoma » (MeSH = pituitary 

neoplasms) ; « cushing disease » AND « recurrence » [MeSH Terms] ; « pituitary acth hypersecretion » 

AND « recurrence » ; « pituitary acth hypersecretion » ; « therapeutics » [MeSH Terms] ; « pituitary 

acth hypersecretion » AND « therapeutics » ; « radiosurgery » [MeSH Terms].  

Tout d’abord, des études parlant du syndrome de Cushing ont été sélectionnées, puis cette sélection 

s’est orientée sur les articles parlant uniquement de la maladie de Cushing. 

3) Analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été effectuées avec un logiciel d’analyse statistique nommé « spss » 

(Statistical Package for the Social Sciences) version spss 24 pour Windows. La significativité statistique 

a été validé avec une p-value < 0.05. Pour les variables quantitatives, des tests de Student ont été 

effectués. Les valeurs ont été présentées selon leur moyenne ± SD. Les variables qualitatives ont été 

analysées par des tests de Fisher. Elles ont été reportées en termes de fréquence.  

4) Résultats : 

4.1) Incidence de la maladie de Cushing 

Les données des 34 patients récoltés sont montrées dans le tableau 3 ci-dessous. 
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  Maladie de Cushing  

 Microadénome Macroadénome 

  Nombre Pourcentage Nombre Pourcentage 

Femmes  21 80.8 6 85.7 

Hommes 5 19.2 1 14.3 

Total 26 100 7 100 
                                  Tableau 3 : Description de l’échantillon de patients selon le type d’adénome et le sexe  

Ce tableau montre que la maladie de Cushing touche de manière prépondérante les femmes comme 

le mentionne la littérature et que la plupart des adénomes corticotropes sont des microadénomes (ici, 

78.8% contre 21.2% de macroadénomes contre 90% de microadénomes dans la littérature). Précisons 

qu’il manque un patient pour lequel nous n’avons pas d’information quant à la taille de l’adénome. La 

moyenne d’âge lors du diagnostic est de 45.97 ans avec une médiane de 46 ans. L’incidence des 

patients référés pour une maladie de Cushing durant les années 1987 à 2015 est représentée dans la 

figure 2. Nous pouvons voir que l’incidence n’augmente pas de 1987 à 2015, elle reste relativement 

constante dans le temps. Quelques années ont vu un nombre de consultations totales plus élevé mais 

sans cinétique d’augmentation pour la maladie de Cushing. 53% des patients de cette étude ont été 

diagnostiqués avant les années 2000. On remarque tout de même que ce sont plus des femmes (82.4%) 

dans notre étude qui consultent pour cette maladie.  

NB : aucun patient n’a été trouvé en 1985, d’où le fait que le graphe débute en 1987. 
 
 
 

 

Figure 2 : Incidence des patients avec maladie de Cushing selon le sexe 
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4.2) Description de l’échantillon de patients selon les traitements utilisés 

4.2.1) Traitements pré-récidive 

Les traitements ont été divisés en traitements de 1ère ligne, de 2ème ligne, de 3ème ligne, de 4ème ligne et 
de 5ème ligne selon la chronologie dans laquelle ils ont été utilisés chez les différents patients. Nous 

avons également distingué les 
traitements pré-récidive des 
traitements post-récidive pour les 
patients qui ont récidivé. Les 
traitements de 1ère ligne sont mis en 
évidence par la figure 3 où 79.4% 
des patients ont subi une chirurgie 
transsphénoïdale (TSS), 5.9% ont 
bénéficié d’un traitement de 
métyrapone pré-opératoire, 11.8% 
ont bénéficié d’un traitement de 
kétoconazole préopératoire et un 
seul patient a eu un traitement 
combiné de métyrapone, 
aminogluthétimide et milicortène 
en attendant la chirurgie 
transsphénoïdale. Parmi les 7 
patients de ce collectif qui ont 

bénéficié d’un traitement médicamenteux pré-opératoire, les raisons étaient : besoin de maitriser 
l’hypercorticisme afin de diminuer la symptomatologie dont présence de troubles psychiatriques 
sévères, ou traitement d’épreuve afin de déterminer la prise en charge.  
 
La figure 4 montre les traitements de 2ème ligne utilisés dans notre collectif de patients. Parmi ceux-ci, 
la majorité (61.8%) n’a pas eu besoin d’un traitement de 2ème ligne alors que 23.5% ont subi une 
chirurgie transsphénoïdale. Il s’agit en fait des sept patients qui avaient eu un traitement 
médicamenteux freinateur en pré-opératoire et d’un patient qui avait subi déjà une 1ère chirurgie. 
Comme dit dans l’introduction, une ré-intervention chirurgicale est une bonne option en 2ème ligne 
lorsque l’adénome est visible mais non invasif. 2.9% des patients ont nécessité un traitement de 
kétoconazole en post-opératoire par persistance d’un hypercorticisme, 2.9% ont eu un traitement de 
bromocriptine en post-opératoire pour les mêmes raisons. La bromocriptine est un agoniste 
dopaminergique, utilisé parfois en raison de l’expression de récepteurs D2 récemment détectée dans 
70-75% des adénomes corticotropes. Finalement, 8.8% ont eu un traitement de radiothérapie 
fractionnée en post-opératoire. Pour un des patients, il s’agissait d’un macroadénome de 45x25 mm 
impossible à réséquer complètement, pour un autre il s’agissait d’une résection incomplète d’un 
macroadénome en raison de son envahissement dans le sinus caverneux droit. Finalement, pour le 
dernier patient ayant bénéficié d’une radiothérapie, aucune information n’existe quant aux raisons de 
ce traitement. Ces trois dernières situations montrent bien les limites de la chirurgie en cas d’adénome 
de trop grande taille ou en cas d’invasion des sinus caverneux. Il est important de mentionner que la 
radiochirurgie par Gamma-Knife est apparue au CHUV en 2010. Donc bien que le Gamma-Knife ait 
actuellement largement remplacé la radiothérapie comme traitement de 2ème ligne en cas d’échec de 
la chirurgie ou d’adénome invasif, dans ce collectif de patients il n’y a pas eu de traitement par Gamma 
Knife mais plutôt par radiothérapie conventionnelle (fractionnée) compte tenu des années étudiées.  

 

 

Figure 3 : Traitements de 1ère ligne pré-récidive 
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En ce qui concerne les traitements de 3ème ligne,  85.3% des patients n’ont pas nécessité de traitement 

de 3ème ligne, 1 patient (2.9%) a bénéficié d’une intervention chirurgicale après avoir bénéficié d’un 

traitement freinateur par kétoconazole suivi d’une chirurgie transphénoïdale, 2 patients (5.9%) ont 

bénéficié d’un traitement de métyrapone post-opératoire, 1 patient (2.9%) a bénéficié d’un traitement 

de kétoconazole post-opératoire et 1 patient (2.9%) a eu un traitement d’acide valproïque post-

opératoire.  

 

Pour les traitements de 4ème ligne, 88.2% des patients n’ont eu aucun traitement de 4ème ligne, 1 patient 

(2.9%) a bénéficié d’une réintervention chirurgicale, 1 patient (2.9%) a eu un traitement combiné de 

métyrapone et kétoconazole. Le kétoconazole et la métyrapone sont actuellement les traitements de 

1er choix chez les patients qui ont besoin d’un traitement médicamenteux. 1 patient (2.9%) a eu un 

traitement de kétoconazole qui a été précédé d’un traitement freinateur de kétoconazole suivi de deux 

interventions chirurgicales. Pour terminer, 1 patient (2.9%) a bénéficié d’un traitement combiné de 

métyrapone et radiochirurgie.  

En ce qui concerne les traitements de 5ème ligne, 91.2% des patients n’ont pas eu besoin d’un 

traitement, 2 patients (5.9%) ont bénéficié d’une chirurgie transsphénoïdale et 1 patient (2.9%) a 

bénéficié d’un traitement de métyrapone.  
      

En conclusion, seul 38.2% des patients ont eu besoin d’un traitement de 2ème ligne, soit parce qu’ils ont 

eu un traitement médicamenteux en pré-opératoire, soit parce que la résection n’a pas été complète 

lors de la 1ère fois. Seul 14.7% des patients initiaux vont bénéficier d’un traitement de 3ème ligne par 

échec du traitement de 2ème ligne. 11.8% des patients ont eu un traitement de 4ème ligne et uniquement 

8.8% des patients vont bénéficier d’un traitement de 5éme ligne. Autrement dit, plus de la moitié des 

patients de notre collectif (61.2%) ont eu recours à un seul traitement qui a été efficace et qui les a 

amenés à une rémission post-opératoire. Parmi les 38.2% des patients qui ont eu un traitement de 

2ème ligne, 53.85% (donc 7 sur 13) sont des patients qui ont uniquement bénéficié d’un traitement de 

2ème ligne car ils avaient bénéficié d’un traitement médicamenteux freinateur en pré-opératoire. Donc 

parmi les 38.2% des patients avec un traitement de 2ème ligne, seul 6 donc 17.65% du total des patients 

(34) n’ont pas eu de rémission après la première chirurgie. 

Figure 4 : Traitements de 2ème ligne pré-récidive 
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Les traitements pré-récidive sont résumés dans le tableau 7 (Annexe 2, page 32). 

4.2.2) Traitements post-récidive 

Traitements de 1ère ligne post-récidive : 

Sur les 34 patients de l’étude, seul 4 patients ont récidivé. Parmi ceux-ci, trois ont bénéficié d’une 

chirurgie transsphénoïdale comme traitement de 1ère ligne pour leur récidive. Le dernier a eu un 

traitement de kétoconazole. 

Traitements de 2ème ligne post-récidive : 

Parmi les quatre patients qui ont récidivé, 2 ont bénéficié d’un traitement de 2ème ligne après échec de 

la chirurgie de 1ère ligne. Un des patients a eu un traitement de kétoconazole et l’autre un traitement 

combiné de kétoconazole et radiothérapie. 

Traitements de 3ème ligne : 

Un patient a eu un traitement de kétoconazole en 3ème ligne, en continuité de son traitement combiné 

de kétoconazole et radiothérapie. L’autre a eu un traitement combiné de kétoconazole (continuité) et 

radiochirurgie après une chirurgie inefficace et un traitement freinateur de kétoconazole. 

Traitements de 4ème ligne : 

Seul un patient a eu un traitement de 4ème ligne. Il a bénéficié d’une chirurgie transphénoïdale après 

avoir eu un traitement freinateur de kétoconazole, suivi d’une radiothérapie combinée au 

kétoconazole, suivi du kétoconazole en continuité après la radiothérapie. 

Les traitements post-récidive sont résumés dans les tableaux 8 et 9 (Annexe 3, page 33). 

 

NB : un des patients a eu deux récidives. Pour la 2ème récidive, il a bénéficié d’un traitement de 

kétoconazole. Le suivi s’est ensuite perdu.  

4.3) Description de l’échantillon de patients selon la présence de récidive post-1ère 

chirurgie 

Tous les patients repris dans ces statistiques sont les patients pour lesquelles nous avons une notion 

de récidive, les autres étant considérés comme des non récidive selon leur mois de suivi. Dans ce 

collectif de patients, la prévalence de la récidive atteint 4 patients ce qui correspond à un pourcentage 

valide de 14.3%. La moyenne du timing des récidives se situe à 75.00 mois avec une médiane de 78.00 

mois (moyenne de 67.2 mois si on prend en compte la 2ème récidive du patient qui en a 2). La moyenne 

de suivi des 34 patients de ce collectif est de 62.35 mois. Le tableau 6 (Annexe 1, page 31) résume les 

caractéristiques des patients avec récidive. 

Il faut mentionner que la durée du suivi n’est pas identique pour tous les patients. Le suivi le plus court 
est de 1 mois et le plus long de 247 mois. L’absence de récidive est basée sur le nombre de mois de 
suivi du patient. La figure 5 illustre le timing des récidives.  
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N.B : Ce graphe ne prend en 
compte que les 1ères récidives. Un 
des patients a eu une 2ème récidive 
et celle-ci n’est pas montrée dans 
ce graphe et n’est pas utilisée 
pour faire la moyenne, médiane 
et écart-type. 
 

 

 

 
 

En ce qui concerne les facteurs déterminants la présence ou non d’une récidive, l’analyse s’est portée 
sur les facteurs suivants : sexe, âge lors du diagnostic, type d’adénome (macro ou micro), taille de 
l’adénome, IRM pré-opératoire, latéralisation ou non du cathétérisme des sinus pétreux (selon s’il est 
latéralisé ou non), invasivité de l’adénome selon la classification de Trouillas, traitements utilisés, taux 
de cortisol urinaire à minuit en pré-op, taux de cortisol plasmatique en pré et post-op, présence ou 
non d’un cortisol post-opératoire < 55 nmol/l, temps de récupération de l’axe hypophyso-surrénalien, 
le nombre de mois de suivi. Les résultats de ces analyses sont résumés dans le tableau 4 ci-dessous. 
Les facteurs tels que « prolifératif » et « grade » n’ont pas pu être analysés comme déterminants d’une 
récidive à cause d’une quantité trop importante de données manquantes due à l’utilisation récente de 
la classification de Trouillas. Les tests exacts de Fisher ne montrent aucune corrélation entre ces 
différents facteurs et la présence d’une récidive à part en ce qui concerne le suivi.  

 
Il y a une corrélation 
significative avec le nombre 
de mois de suivi, mais il s’agit 
probablement d’un biais car 
plus ce dernier est long, plus 
la possibilité de diagnostiquer 
une récidive est présente. 
L’essentiel des patients a été 
suivi sur une période ne 
permettant pas de juger 
d’une récidive à moyen 
terme. Tous les patients qui 
ont récidivé l’ont fait entre 60 
et 84 mois. La majorité des 
patients n’ayant pas récidivé 
ont été suivi entre 1 et 50 
mois. Ceci est illustré par la 
figure 6.  
 
 

Figure 5 : Timing des récidives 

Figure 6 : Suivi des patients par classe de mois 
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Le suivi s’est perdu, pour la plupart des patients, après 2 ans. La faible durée de suivi explique 
qu’aucune récidive ne soit apparue. Le test de Student (T-test) montre une moyenne de 159.25 mois 
de suivi pour ceux qui ont présenté une récidive et de 49.13 mois pour le groupe de patients n’ayant 
pas présenté de récidive. Cette différence est significative avec une p-value de 0.001. La figure 7 illustre 
la différence de suivi entre les deux groupes.  

 
Dans la littérature, des récidives 30 ans après la chirurgie transsphénoïdale ont été décrites. La plupart 

des récidives peuvent être 
attribuées à des résidus 
microscopiques en marge 
de l’adénome ou à une 
invasion microscopique de 
la dure-mère. D’ailleurs une 
étude ayant étudié la 
localisation des adénomes 
lors des récidives a montré 
que toutes les récidives se 
retrouvaient au même 
endroit que l’adénome 
initial ou au niveau de la 
dure-mère, habituellement 
au niveau du sinus 
caverneux (35). 
  

 
 

 
NB : Le tableau 4 ci-dessous montre que le taux de cortisol post-rémission est plus élevé pour chez les 
patients n’ayant pas récidivé, ce qui est un peu en contradiction avec ce qui serait attendu et ce qui 
est dit dans la littérature. Cependant, cette étude ne comprend que 4 récidives, ceci pourrait aboutir 
de façon totalement fortuite a une moyenne de cortisol en rémission plus basse si les 4 patients qui 
ont récidivé présente des taux de cortisol relativement peu élevé (alors qu’il y a plus de diversité de 
taux de cortisol chez les patients n’ayant pas récidivé comme ils sont plus nombreux). 

Figure 7 : Distribution du nombre de mois de suivi selon la présence ou non de récidive 
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Tableau 4 : Récidive selon certains facteurs 

 

 

 

  Récidive          95% IC p-value 

          Oui         Non   

Age (années), moyenne ± SD 32.25 ± 10.813 46.96 ± 13.908 [-29.791; 0.375] 0.056 

Sexe       1.000 

     Hommes            0            4     

     Femmes            4           20     

Type d'adénome    0.204 

     Microadénome            2           19   

     Macroadénome            2            4   

Taille adénome (mm), moyenne ± SD 11.00 ± 7.39 8.85 ± 9.74 [-8.64, 12.95] 0.683 

Invasif    1.000 

    Oui            0         4   

    Non            4        17   
ACTH sérique pré-op 8h (ng/l), 
moyenne ± SD 75.50 ± 17.93 73.93 ± 45.91 [-47.48; 50.61] 0.948 
ACTH sérique en rémission 8h (ng/l), 
moyenne ± SD   10.80 ± 12.87  7.41 ± 5.92 [-16.63; 23.40] 0.639 
Cortisol sérique pré-op 8h (nmol/l), 
moyenne ± SD 875.00 ± 415.16 1022.73 ± 709.95 [-910.73; 615.27] 0.693 

Cortisol sérique en rémission  34.50 ± 21.56  50.21 ± 33.05 [-51.93; 20.51] 0.377 
Cortisol sérique en rémission 
inférieur à 55 nmol/l       1.000 

    Oui          3         15     

    Non          1          4     
Cortisol libre urinaire pré-op 
(nmol/24h), moyenne ± SD 1066 ± ? 2505.80 ± 4668.87 [-11624.31; 8744.71] 0.768 
Temps de récupération de l'axe 
hypophyso-surrénalien (nb de mois), 
moyenne ± SD 11.67 ± 15.89 21.05 ± 14.83 [-31.15; 12.38] 0.363 

Cathétérisme des sinus pétreux    1.000 

    Latéralisé          1          12   

    Non latéralisé          0           2   

IRM       0.277 

    Adénome visible          4          14     

    Adénome non visible          0           8     

Suivi (nb de mois), moyenne ± SD 159.25 ± 46.36 49.13 ± 56.30 [49.21; 171.04] 0.001 
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4.4) Description de l’échantillon de patients selon la présence de rémission post-1ère 

chirurgie 

                                                          Rémission post-1ère opération                           95% IC                 p-value 

          Oui        Non   

Age (années), moyenne ± SD 43.13 ± 12.99 54.56 ± 14.34 [-22.07; -0.79] 0.036 

Sexe    1.000 

     Hommes            4            2   

     Femmes           20            7   

Type d'adénome     

     Microadénome           19            7   

     Macroadénome            4            2   
Taille adénome (mm), moyenne ± 
SD 7.221 ± 5.11 12.10 ± 13.83 [-12.26; 2.50] 0.186 

Invasif    0.300 

    Oui            2            2   

    Non           19            6   
ACTH sérique pré-op 8h (ng/l), 
moyenne ± SD 69.31 ± 32.85 87.53 ± 73.30 [-86.23; 49.78] 0.545 
ACTH sérique post-1ère op 8h 
(ng/l), moyenne ± SD  8.19 ± 6.99 69.71 ± 61.80 [-118.69; -4.37] 0.039 
Cortisol sérique pré-op 8h (nmol/l), 
moyenne ± SD 880.23 ± 324.07 1173.75 ± 1123.72 [-1236.06; 649.01] 0.489 

Cortisol sérique post-1ère op  44.05 ± 31.66 563.43 ± 314.73 [-761.46; -277.30] 0.001 
Cortisol libre urinaire pré-op 
(nmol/24h), moyenne ± SD 1369.23 ± 1245.43 4523.82 ± 7610.93 [-11134.31; 4825.14] 0.358 

Cathétérisme des sinus pétreux    0.530 

    Latéralisé               13 3   

    Non latéralisé                2 1   

IRM    0.405 

    Adénome visible               16 4   

    Adénome non visible                7 4   

Suivi (nb de mois), moyenne ± SD     67.41 ± 72.96     50.00 ± 36.70     [-35.20; 70.02] 0.504 
Tableau 5 : Rémission selon certains facteurs 

 

Nous avons également voulu déterminer les facteurs déterminant la rémission post-1ère chirurgie 

transsphénoïdale. Seuls les patients avec une information concernant la présence, ou non, d’une 

rémission post-opératoire ont été retenus afin d’effectuer les analyses. Comme mentionné 

précédemment, aucun consensus clair n’existe sur le seuil à adopter pour la rémission.  

Selon la définition de la rémission employée (chapitre 2, page 12), le taux de rémission post-opératoire 

(post-1ère opération) est de 72.7% dans cette étude.  
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Dans un deuxième temps, les mêmes 
analyses que pour la récidive ont été 
effectuées pour la rémission, elles 
sont résumées dans le tableau 5 ci-
dessus. Les analyses montrent une 
corrélation faible mais significative 
entre la présence d’une rémission 
post-opératoire et l’âge lors du 
diagnostic. La figure 8 montre la 
distribution de l’âge des patients en 
fonction de la présence ou non d’une 
rémission. Il y aurait plus de 
rémission post-op chez les jeunes 
que chez les patients plus âgés. En 
effet, la médiane de l’âge est plus 
élevée chez les patients n’ayant pas 

eu de rémission post-opératoire. Un 
biais peut survenir du fait que la 
maladie de Cushing est une maladie 

touchant les gens jeunes, principalement entre 20 et 50 comme évoqué en introduction, ce qui 
correspond à la moyenne d’âge de notre collectif et à la tranche d’âge avec le plus de rémission. Le 
test de Student montre une moyenne de 43.13 ans dans le groupe ayant eu une rémission et une 
moyenne de 54.56 ans chez ceux n’ayant pas eu de rémission post-op. Cette différence est significative 
avec une p-value de 0.036.  

 

4.5) Complications des traitements utilisés 

4.5.1) Complications de la chirurgie transsphénoïdale 

Nous avons également répertorié les différentes complications liées aux traitements utilisés, 

notamment celles liées à la chirurgie transsphénoïdale. Les complications post-chirurgicales relevées 

sont les suivantes : insuffisance antéhypophysaire autre que corticotrope (insuffisance somatotrope, 

gonadotrope et thyréotrope), diabète insipide, céphalées et autres effets secondaires plus rares. Nous 

avons également examiné la présence d’insuffisance corticotrope bien que ce ne soit pas un effet 

indésirable mais plutôt un effet recherché de la chirurgie transsphénoïdale. Nous avons aussi analysé 

après combien de chirurgies l’effet secondaire avait été observé et si l’atteinte était transitoire ou 

permanente (selon la définition du chapitre 2, page 13). 

Concernant l’insuffisance antéhypophysaire lors de la 1ère chirurgie, 27 patients (84.4%) n’ont pas eu 

cette complication sur 32 patients pour lesquelles nous avons ces données. Parmi les 5 patients (15.6%) 

qui ont eu cet effet secondaire, 2 ont eu un panhypopituitarisme et 1 a eu une insuffisance 

thyréotrope, 1 une insuffisance somatotrope et 1 une insuffisance gonadotrope. Ceci est illustré par la 

figure 9. Lors de la 1ère chirurgie, parmi les patients ayant eu une insuffisance antéhypophysaire, 1 

patient a eu un hypopituitarisme transitoire et 2 ont eu un hypopituitarisme permanent (les autres 

sont des données manquantes), comme le montre la figure 10.  

Parmi les patients qui ont subi une 2ème chirurgie (7 patients), 3 (42,86%) ont eu une insuffisance 

antéhypophysaire et 4 (57,14%) n’en ont pas eu. Parmi ceux avec insuffisance antéhypophysaire, tous 

Figure 8 : Distribution des âges selon la présence ou non de rémission 
post-1ère opération 
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ont eu un panhypopituitarisme 

permanent. Un seul patient a subi une 

3ème chirurgie et pour celle-ci, il a eu un 

panhypopituitarisme permanent.  

En résumé, parmi les patients qui ont 

subi plus d’une chirurgie 

transsphénoïdale, 57.1% (4) ont eu un 

panhypopituitarisme (3 lors de la 2ème 

chirurgie et 1 lors de la 3ème chirurgie) 

et 42.9% (3) n’ont pas eu de 

panhypopituitarisme lors des 

chirurgies ultérieures. Parmi ceux qui 

ont subi plus d’une chirurgie, le 

panhypopituitarisme est donc apparu 

lors de leur 2ème ou de leur 3ème 

chirurgie, mais aucun durant la 1ère 

chirurgie. Ceci montre que les 

chirurgies ultérieures sont grevées de plus d’insuffisance hypophysaire que la 1ère chirurgie (ceci n’est 

pas une analyse de significativité, mais simplement une observation  données trop faibles pour une 

analyse de significativité). 

 

 
Concernant le diabète insipide, 

37.5% (12 patients) des patients ont 

eu cet effet indésirable lors de la 1ère 

chirurgie et contre 62.5% (20 

patients) des patients qui ne l’ont 

pas eu. Parmi les patients avec 

diabète insipide post-opératoire, 

tous (10 patients) étaient 

transitoires, du moins sur les 

données disponibles. Parmi ceux 

ayant subi d’autres chirurgies, 62.5% 

(5 patients) ont eu un diabète 

insipide contre 37.5% (3 patients) qui 

n’en ont pas eu lors de la 2ème 

chirurgie. Parmi ceux ayant eu un diabète 

insipide, 75% (3 patients) ont eu un 

diabète insipide transitoire et 25% (1 patient) un diabète insipide permanent. Le seul patient qui a subi 

une 3ème chirurgie a eu un diabète insipide permanent lors de cette-dernière. A nouveau, on observe 

plus de diabète insipide lors des chirurgies ultérieures avec également une proportion de diabète 

insipide permanent plus importante. A nouveau, il ne s’agit pas d’analyse de significativité mais 

uniquement d’analyse descriptive.  

Figure 9 : Hypopituitarisme post-1ère chirurgie transsphénoïdale 

Figure 10 : Durée de l’insuffisance antéhypophysaire post-1ère chirurgie 
transsphénoïdale  
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En ce qui concerne les céphalées post-opératoire, 45.8% des patients ont eu cet effet secondaire lors 

de la 1ère chirurgie contre 54.2% qui n’en ont pas eu. En revanche, 66.7% (2 patients) des patients ayant 

subi une 2ème chirurgie transsphénoïdale ont eu des céphalées contre 33.3% (1 patient). Le patient 

qui a subi une 3ème chirurgie a également souffert de céphalées post-opératoires. 

Nous avons également relevé l’insuffisance corticotrope qui ne constitue pas vraiment une 

complication mais plutôt un effet recherché du traitement chirurgical. Lors de la 1ère chirurgie, 71.9% 

(23 patients) des patients ont eu une insuffisance corticotrope contre 28.1% (9 patients) sans. Parmi 

ceux chez qui nous avons trouvé une information, tous (17 patients sur 26 car 8 données manquantes) 

ont eu une insuffisance corticotrope transitoire. Après la 2ème chirurgie, 75% (7 sur 8) des patients ont 

eu une insuffisance corticotrope et parmi eux, 66.7% (2 sur 3 avec données car 3 données manquantes) 

ont eu un trouble transitoire et 33.3% (1 patient) une insuffisance permanente. Le seul patient qui a 

eu une 3ème chirurgie a eu une insuffisance corticotrope permanente.  

Relevons d’autres effets secondaires de la chirurgie transsphénoïdale beaucoup moins fréquents : 

agitation importante et épilepsie (1 patient), atteinte de l’abduction et de l’élévation de l’œil (1 

patient), vision floue et hyposmie (1 patient), perte de goût (1 patient), perforation de la cloison 

septale (1 patient), hémorragie péri-opératoire (1 patient), épistaxis (2 patients), fistule de LCR (4 

patients), pic fébrile et méningite (2 patients), sinusite (1 patient), nausées et vomissements (1 

patient), myalgies paresthésies et tremor (1 patient), thrombose veineuse profonde (1 patient qui a 

une résistance à la protéine C activé et une mutation du facteur V de Leiden). 

4.5.2) Effets secondaires des autres traitements  

Nous avons également relevé les effets secondaires des autres traitements utilisés tels que la 

radiothérapie, la radiochirurgie et les traitements médicamenteux. En ce qui concerne les traitements 

médicamenteux, nous observons un exanthème maculo-papuleux dû à l’aminogluthétimide (1 

patient), une fatigue extrême, un inconfort digestif ainsi qu’une modification de la texture des cheveux 

et de la peau causés par le kétoconazole (1 patient), mais également de la fatigue (1 patient) et des 

nausées, des vertiges, une alopécie, une névrite optique avec amputation partielle du champ visuel (1 

patient) causés par la radiothérapie. Nous n’avons pas observé d’effets secondaires de la 

radiochirurgie étant donné que seul 2 patients de notre collectif en ont bénéficié. 

5) Discussion : 

5.1) Court résumé narratif des résultats 

Comme décrit dans la littérature, nous avons pu voir une grande majorité de femmes atteintes de la 

maladie de Cushing. En effet, les études mentionnent une prévalence 3 à 8 fois plus élevée chez les 

femmes, et ceci se confirme dans notre étude qui comporte environ 5 fois plus de femmes que 

d’hommes. Nous avons également une majorité de microadénomes comme dans la littérature (90% 

de microadénomes) avec 78.8% de microadénomes contre 21.2% de macroadénomes, mais une 

prévalence plus élevée de macroadénomes que dans la littérature. 

A nouveau, nos résultats coïncident avec ceux de la littérature quant au traitement de 1er choix utilisé 

qui consiste en une chirurgie transsphénoïdale. Cependant, certains traitements utilisés divergent de 

ceux utilisés actuellement. En effet, à l’époque si l’exérèse complète de la tumeur n’était pas possible, 

une radiothérapie fractionnée était proposée au patient. Actuellement, ce serait plutôt une 
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radiochirurgie par Gamma Knife qui la remplacerait bien que la radiothérapie soit encore utilisée en 

cas de tumeur trop proche du chiasma optique ou trop volumineuse. De plus le traitement 

médicamenteux a également évolué au fil des années. Les traitements les plus utilisés de nos jours 

sont répertoriés dans le tableau 2 de l’introduction. Certains patients de cette étude ont reçu des 

traitements qui ne sont que très rarement utilisés, tel que la bromocriptine. Rappelons que certains 

traitements peuvent paraître désuets, ce qui s’explique par le fait que plus de la moitié des patients 

de cette étude ont été diagnostiqués avant les années 2000.  

Quant à la récidive, l’étude montre une prévalence de récidive de 14.3% sur une moyenne de 62.35 

mois de suivi au total pour tous les patients. Elle est un peu plus basse que les résultats retrouvés dans 

la littérature qui sont de 20% en 5 ans. Ceci peut être induit par le suivi très court pour certains d’entre 

eux, empêchant de diagnostiquer une récidive, cette dernière étant proportionnelle à la durée de suivi. 

Nous avons vu que la littérature comporte de nombreux résultats contradictoires en ce qui concerne 

les facteurs déterminants une récidive, ce qui se retrouve dans cette étude. Seul le nombre de mois 

de suivi ont montré une corrélation avec la présence d’une récidive et ceci de manière biaisée. Le 

manque de résultats significatifs peut s’expliquer par la petite cohorte de patients, diminuant 

drastiquement la puissance statistique. Des études comportant un plus grand nombre de patients avec 

un suivi plus long devraient être menées afin d’affiner les résultats.  

Concernant la rémission post-opératoire, précisons qu’il n’y a pas de consensus ni sur le timing de la 

mesure du cortisol qui varie entre la semaine qui suit l’opération et les 6-12 semaines qui suivent 

l’opération, ni sur le taux de cortisol post-opératoire. A nouveau la littérature est contradictoire et ne 

s’accorde pas à dire avec certitude quels facteurs détermine la rémission post-opératoire. Notre étude 

a montré une corrélation uniquement avec l’âge lors du diagnostic. A nouveau, la divergence avec la 

littérature peut être expliquée par un collectif de patient relativement petit. Mais il faudrait avant tout 

un consensus clair sur la définition et les critères de rémission avec des cut-off identiques pour tous.  

5.2) Forces et limitations de l’étude 

Limitations : 

Une des grandes limitations de cette étude est le fait qu’il s’agisse d’une étude rétrospective. En effet, 

il est compliqué de comprendre de manière claire toutes les étapes de la maladie d’un patient puisque 

parfois les dossiers comportent des informations contradictoires dont la véracité n’est pas vérifiable. 

Beaucoup d’informations sont perdues ce qui aboutit à des données manquantes lors des analyses 

statistiques et donc à une diminution de la puissance statistique. A cela, s’ajoute le fait qu’il s’agisse 

d’une maladie rare et donc seule une petite cohorte de 34 patients a pu être constituée. Ceci diminue 

également la puissance statistique des différentes analyses effectuée. De plus, la période de suivi des 

patients est relativement courte ce qui sous-estime probablement le taux de récidive réel. Il est 

possible, voire probable, que beaucoup de ces patients aient été adressés au CHUV par des collègues 

endocrinologues de la ville, qui dès lors les ont repris pour le suivi à long terme. De ce fait, nous ne 

savons pas ce qu'ils deviennent. Cela explique un taux de récidive plus faible que dans la littérature et 

limite également l’interprétation des troubles hypophysaires et l’analyse de leur durée. 

L’intervalle de temps de 30 ans (1985 à 2015) est également une limitation de l’étude. En effet, les 

traitements se sont modifiés et si la chirurgie transsphénoïdale est restée le traitement de 1er choix, 

les traitements médicamenteux et non pharmacologiques ont évolué avec le temps. C’est l’exemple 

de la bromocriptine que nous n’utilisons plus actuellement mais qui a été administrée à un patient de 
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cette étude. De même, l’utilisation de la radiothérapie fractionnée a diminué au profit de la 

radiochirurgie. De plus, les méthodes d’analyse du cortisol peuvent être différentes avec les années ce 

qui limite la comparaison des différents taux de cortisol entre patients et chez un même patient lors 

de son suivi. En effet, les normes de cortisol ne sont pas forcément les même selon les années et les 

laboratoires, et peu de patients de l’étude disposent de mesure du cortisol urinaire de 24h (nmol/24h) 

en post-opératoire en comparaison avec les mesures réalisées en pré-opératoire. Ceci rend impossible 

la comparaison entre les taux de cortisol urinaire de 24h pré- et post-opératoire. Pour les données les 

plus anciennes, il n’existe pas de valeur de cortisol libre urinaire de 24h, mais à la place un dosage du 

17-OHCS (17-hydroxycorticostéroïdes) et du 17-KS (17-cétostéroïdes). 

Finalement, relativement peu de corrélations significatives ont été mises en évidence dans cette étude. 
Ceci peut découler des limitations citées ci-dessus, du nombre insuffisant de récidives reportées et 
enregistrées, et des définitions utilisées pour la récidive et la rémission post-chirurgie qui ne sont pas 
forcément identiques à celles utilisées dans la littérature.  
 
Forces : 

Une des forces de ce travail est qu’il a permis de rassembler les cas de maladies de Cushing suivis au 

CHUV, ainsi que leurs caractéristiques, au sein d’un tableau Excel. Il permettra de faire des études 

ultérieures par le service d’Endocrinologie, diabétologie et métabolisme du CHUV. 

Une autre force de ce travail est la réalisation d’une brochure d’information à destination des patients 

se trouvant en un document séparé. Aucune brochure à propos de la maladie de Cushing n’existait 

dans le service d’endocrinologie du CHUV. C’est un plus pour les patients et pour leur compréhension 

de la maladie et de son traitement. 
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8) Annexes : 

 

Annexe 1 

    
     

 Code 3 Code 7 Code 15 Code 16 

Sexe F F F F 
Age  30 ans 47 ans 31 ans 21 ans 
Type d'adénome Macroadénome Microadénome Macroadénome Microadénome 
Taille adénome 
(mm) 15 à 20 3 à 4 14 5 à 6 
Cortisol libre 
urinaire 
(nmol/24h) 1066 - - - 
Cortisol pré-op 
(nmol/l) 780 714 529 1477 
Cortisol post-op 
(nmol/l) < 14 55 < 20 51 
Temps de 
récupération de 
l’axe (mois) 30  2 - 3 
Cathétérisme  Non réalisé Latéralisé à G Non réalisé Non réalisé 
Invasif Non Non Non Non 
Prolifératif -  - - - 
Grade - - - - 
IRM pré-
opératoire Adénome visible Adénome visible Adénome visible Adénome visible 
Traitements pré-
récidive Chirurgie TSS 1) métyrapone,  Chirurgie TSS Chirurgie TSS 
    aminoglutéthimide     
     et millicortène     
    2) Chirurgie TSS     

Traitements 
post-récidive 1) Kétoconazole 

 
1ère réc: Chirurgie 
TSS 1) Chirurgie TSS Chirurgie TSS 

 

2) Radiothérapie et 
kétoconazole 
3) Kétoconazole 

2ème réc: 
Kétoconazole 2) Kétoconazole  

 4) Chirurgie TSS  

3) Kétoconazole 
et radiochirurgie  

Nombre de 
récidive 1 2 1 1 
Timing récidives 84 mois 60 et 36 mois 84 mois 72 mois 
Suivi 192 mois 196 mois 108 mois 141 mois 
Tableau 6 : Résumé des caractéristiques des patients avec récidive 
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Annexe 2 

 

Code Sexe Age TTT 1ère ligne TTT 2ème ligne TTT 3ème ligne TTT 4ème ligne TTT 5ème ligne 

1 F 61 Kétoconazole Chirurgie Kétoconazole - - 

2 F 61 Chirurgie Radiothérapie - - - 

3 F 30 Chirurgie - - - - 

4 F 63 Chirurgie Kétoconazole Métyrapone Radiochirurgie Métyrapone 

      et métyrapone  
5 H 62 Chirurgie - - - - 

6 F 50 Kétoconazole Chirurgie - - - 

7 F 47 métyrapone, Chirurgie - - - 

   aminoglutéthimide     

   et millicortène     
8 H 49 Métyrapone Chirurgie Métyrapone Métyrapone Chirurgie 

      et kétoconazole 

9 F 41 Chirurgie - - - - 

10 F 36 Chirurgie - - - - 

11 H 63 Chirurgie - - - - 

12 F 39 Chirurgie - - - - 

13 F 18 Chirurgie - - - - 

14 F 69 Chirurgie - - - - 

15 F 31 Chirurgie - - - - 

16 F 21 Chirurgie - - - - 

17 F 51 Kétoconazole Chirurgie - - - 

18 H 41 Chirurgie - - - - 

19 F 49 Chirurgie - - - - 

20 F 51 Chirurgie - - - - 

21 F 20 Chirurgie - - - - 

22 F 43 Chirurgie - - - - 

23 H 45 Chirurgie - - - - 

24 F 33 Kétoconazole Chirurgie Chirurgie Kétoconazole Chirurgie 

25 F 58 Métyrapone Chirurgie - - - 

26 F 40 Chirurgie - - - - 

27 F 29 Chirurgie Chirurgie - - - 

28 F 37 Chirurgie - - - - 

29 F 66 Chirurgie Radiothérapie - - - 

30 F 43 Chirurgie - - - - 

31 F 50 Chirurgie Radiothérapie - - - 

32 F 67 Chirurgie Bromocriptine Acide valproïque Chirurgie - 

33 F 40 Chirurgie - - - - 

34 H 59 Chirurgie - - - - 

        Tableau 7 : Résumé des traitements pré-récidive 
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Annexe 3 

 

Code Sexe Age TTT 1ère ligne TTT 2ème ligne TTT 3ème ligne            TTT 4ème ligne 

3 F 30 Kétoconazole radiothérapie et kétoconazole Kétoconazole                  Chirurgie 

7 F 47 Chirurgie                         -                                                                                                                -                                   - 

15 F 31 Chirurgie kétoconazole 
Kétoconazole  
et radiochirurgie                    - 

16 F 21 Chirurgie                         -              -                                    - 

Tableau 8 : Résumé des traitements post-récidive 1  
 

 

 

 

 

Tableau 9 : Résumé des traitements post-récidive 2 

Code Sexe Age TTT 1ère ligne TTT 2ème ligne TTT 3ème ligne 

7 F 47 Kétoconazole - - 

   


