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Objectifs pedagogiques

Savoir definir le phéochromocytome

Connaitre la symptomatologie clinique

évocatrice de phéochromocytome

Justifier les examens complémentaires

pertinents.

Connaitre les principes thérapeutiques



Introduction

« Phéochromocytomes (PHEQO) et paragangliomes
(PGL): tumeurs rares du SNA.

* Deux categories :

— tumeurs a cellules chromaffines, issues du systeme
sympathique, sécrétant des catécholamines, PHEO et PGL intra
thoraciques ou abdominaux)

— tumeurs a cellules non chromaffines: PGL cervicaux issues
du systeme parasympathique, rarement sécrétantes

(compression des structures avoisinantes).



Introduction

 Lestumeurs neuro-endocrines produisant des
catecholamines se subdivisent en 2 groupes:

— Phéochromocytomes localisés dans les surrénales

— Paragangliomes issus des ganglions sympathiques

(sécreteurs de catécholamines) de la chaine paravertébrale.

On parle donc de:

 Phéochromocytome dans la surrénale

« Paragangliome pour toute autre localisation.
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Lee KY et al. Extraadrenal paragangliomas of the body : imaging features. AJR Am J Roentgenol, 2006, 187 : 492-504.



Introduction

Tumeurs endocrines developpées aux dépends du
tissu chromaffine de la médullosurrénale ou du
systeme sympathique,

Siege habituel: médullo-surrénalien

Manifestation habituelle: hypertension artérielle

Sécrétion anormale de catécholamines

Tumeurs rares, responsables de moins de 0.5% des cas
d'HTA (0,2 et 0,6%.



Introduction

 Tumeur bénigne, peut étre maligne dans 10%

des cas.

* Peut survenir a n'importe quel age, maximum de

frequence entre 40 et 60 ans.

« Pas de predominance de sexe



Physiologie

Origine neuroectoblastique

L es cellules souches se difféerencient en chromaffinoblastes

et neuroblastes pour former:
— la meédullosurrenale,

— les ganglions des chaines sympathiques rétro pleurales

et rétro peritonéales,
— les organes de Zuckerkand],
— les chémorecepteurs glomiques

— le derme.



DISTRIBUTION DES PHEOCHROMOCYTOMES

Distnbution du tissu chromaffine chez le nouveau-né () comparée
a la distnbution des phéochromocytomes extrasurrénaliens (1)
ACOMEN D156



« Sont synthétisés a partir de la Tyrosine

o
L

Tyrosine
|

Physiologie

| es catécholamines

Transcription activée par Ac

¢ IEI

Y

Dopa

¥

Dopamine

Y

MNoradrénaline

Y

Adrénaline

> Tyrosine hydroxylase

Dopadécarboxylase

Dopa-fi-hydroxylase

PMNT = phényléthanolamine-
M-méthyltransférase

(activée par le cortisol)

> Noradrénaline seule: PGL

> Noradrénaline/adrénaline:

PHEO



Physiologie

Le catabolisme des catécholamines est dominé par

L'action de la COMT (catechol-O-méthyltransférase)
» sur l'adrénaline => métanephrine (MN)

> la noradrénaline => normeétanéphrine (NMN).

Ces deux métabolites subissent alors 'action de la MAO (mono

amine oxydase) et sont transformes en acide vanyl-mandélique
(VMA).

L'action des enzymes MAO et COMT sur la dopamine conduit a

I'acide homovanilique (HVA).



Physiologie

Effets physiologiques des catécholamines
agissent par des recepteurs o et f3,
- noradrénaline plutot o

- adrénaline o et .



Parmi les effets a

vasoconstriction {o2) HTA

constriction des muscles lisses (cl) Difficultés respiratoires
mydriase {c1) Flou visuel

glycogenolyse hepatique (al) Hyperglycémie, diabéte

contraction sphincter vésical (1) Rétention d’urine




Parmi les effets 8

Hypotension, palpitations vasodilatation (p2) tachycardie (p1)
Difficultés respiratoires Inhibition des muscles lisses

HTA stimulation de la rénine (B2)
Hyperglycémie, diabete glycogénolyse musculaire (p2)
Tremblements stimulation du SNC

Débacle urinaire relaxation du DeTrusor (B)




Anatomo-pathologie

Macroscopiquement

- Tumeur ronde, bien limitée par une capsule parcourue de
volumineux vaisseaux, de 2 a 5 cm de diametre, entre 20 et 40 g en
moyenne.

- Ala coupe, il est charnu rose chamois, parfois hemorragique ou
kystique.

Il peut étre atypique par:

- Son siege ectopique (15%): intra-thoracique, para-aortique ou
vésical

- Son caractere multiple



Anatomo-pathologie

Microscopiquement

cellules chromaffines d'aspect polymorphe

cellules groupées en cordons le long de riches réseaux

vasculaires

Les phéochromocytomes malins sont rares (10%)
- de diagnostic histologique difficile,

- a evoquer devant des localisations anormales (0s, foie,

poumons).



Clinique

1) Les tableaux typiques avec hypertension artérielle
a) HTA paroxystique (25%) (PHEO adrénergique)
- Crise a debut brutal, souvent déclenchee par des

activités comprimant la tumeur :

- changement de position
- effort

- palpation de la tumeur

Parfois declenchée par des facteurs psychiques, une

anxiété



Clinique

Sémiologie:
- différente entre les malades

- stéréotypée chez le méme malade

- pouvant survenir plusieurs fois par semaine

Phase de début :
* Respiration plus difficile,
 Pulsations amples, bien perceptibles,
« Ceéphalées,
« Mains moites

« Extrémités pales.



Clinique

Ensuite la crise: comporte des éléments essentiels:

Une élévation tensionnelle

majeure, prédominant sur la diastolique associée a la triade :

1- céphalées intenses, pulsatiles,
2- tachycardie

3- sueurs, massives, inondant le visage et le corps

Triade de Ménard



Clinique

Par ailleurs on peut noter:

- des troubles vaso-moteurs du visage (paleur initiale, puis rougeur du

visage en fin de crise)
- des tremblements
- une cécité brutale
- des complications vasculaires (infarctus)
- une anurie

La durée de la crise est variable, se terminant brutalement, parfois

avec une polyurie, laissant le malade fatigué



Clinique

b) HTA permanente (60%)
(PHEO noradrénergique)

- parfois avec des clochers tensionnels paroxystiques

- maigreur, anxiété, sueurs, hypotension orthostatique,

tachycardie, céphalees

- présence de signes importants de retinite hypertensive

contrastant avec la discrétion des complications réenales.



Les formes cliniques

En fonction des signes clinigues

* signes modéres

asymptomatiques (3%), decouvertes lors d'un scanner

ou d'une échographie (incidentalome surréenalien)
« diabete
* pseudo-hyperthyroidie (amaigrissement, tachycardie)

 choc cardio-vasculaire notamment lors de la mobilisation

de la tumeur débutant par une hypertension



Les formes cliniques

En fonction du terrain

* chez I'enfant: HTA maligne et permanente

* chez la femme enceinte: la grossesse joue un role
révélateur et favorise les complications vasculaires.

Mauvais pronostic foetal avec avortements



Les formes clinigues

Formes associées

* Neurofibromatose de Recklinghausen

 NEM (neoplasie endocrine multiple) de type Il (syndrome
de Sipple) : carcinome médullaire thyroidien +

hyperparathyroidie primitive.

Formes familiales

Transmission autosomique dominante, tumeurs volontiers

multiples



Maladie de Von Recklinghausen




Les formes clinigues

Formes anatomiqgues

* Ectopiques

- localisations vésicales avec crises lors des mictions

- localisations thoraciques dans le médiastin postérieur
* Malignes (10%)

* Multiples



Diagnostic

a) Dosages des catecholamines et de leurs metabolites

> AU niveau urinaire

En I'absence de prise médicamenteuse

- Elévation des déerivés méthoxylés (les métanéphrines:

normétadrénaline et métadrénaline), presque constante

- Elévation inconstante des VMA/24hrs

(risque d'erreurs avec cafe, banane, vanille)

- Elévation des catécholamines urinaires



Diagnostic

» AU niveau plasmatique

- Elévation des catéecholamines plasmatiques

Faux positifs chez des sujets neuro-toniques ou

hypertendus

- Elévation des métanephrines et

normetanéphrines libres plasmatiques



Conditions pour recuell des
meétanéphrines et normetanéphrines

Préparation du patient

* Pas de prise de sympathicomimétiques (nicotine, amphétamines,
adréenaline)

* Pas de traitement interférant (labétalol, sotalol, méthyldopa, ISRS,

IMAO)
* Pas de caféine ni théine dans les |2 heures qui précedent

Prise de plasma pour métanéphrines libres
* Position couchée, aprés 30 min de repos, pose de butterfly
* Tube avec héparine

Récolte des urines de 24 heures
» Acidification des urines a pH4



Répartition des catecholamines et de leurs
metabolites et la localisation probable

de la tumeur

Transcription activée par Ac « Dans les PHEO:
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normeétanéphrine.



Diagnhostic topographique

> Echographie abdominale, tomodensitométrie, IRM



M abdominale




Diagnhostic topographique

» Scintigraphie ala MIBG (méta-iodo
benzylguanidine) margquée du fait d'une
captation du produit spécifiguement par les

cellules adrénergigues



Scintigraphie a la MIBG
(méta-iodobenzylguanidine)




Diagnhostic topographique

« Scintigraphie au Pentetréotide (Octreoscan®)
(Sensibilité 97% pour les paragangliomes)
— Intéerét si MIBG négative (paragangliome)

 TEP 18F-DOPA



Apport du TEP 18F-DOPA

Phéo surrénal gauche MIBG Phéo extrasurrénal MIBG
positive negative



Evolution

= En l'absence de traitement :
- Complications vasculaires aigues
- Lésions rétiniennes
- Insuffisance rénale
= Traitee, I'evolution est favorable en cas de Iésion
bénigne unigque

= Toujours rechercher: une forme familiale



Traitement

But: ablation des phéochromocytomes

Le traitement de tous les

phéochromocytomes est chirurgical.



Traitement

Précautions préopératoires sont systématiques:
- Traitement de 'HTA

- a bloguants (alpha-adrénergiques) traitement medicamenteux
de premier choix: phénoxybenzamine (Dibenzyran),
10 mg 2 x /jour, puis augmenter tous les 2 a 3 jours de 10 a 20

mg, pour une dose maximale de 1 mg/kg.
- autres anti-hypertenseurs,

- B bloguants si persistance de la tachycardie apres blocage des

recepteurs alpha .

Objectif: abaisser la PA jusqu’a 120/80 mm Hg

durant toute la période pre-opératoire.



Traitement

Chirurgie
- par une équipe entrainee,
- si possible par laparoscopie plus que par laparotomie.

-Toutes les localisations du phéochromocytome doivent étre

extraites.

Résultats

- Mortalité est pratiquement nulle,

- Survie idem sujets normaux:

80% des patients sont normotendus apres l'opération.



Traitement

Surveillance
- Clinique
- Biologique: surveillance des deéerivés méthoxyles
urinaires (1semaine, 6 mois et tous les ans)

apres l'intervention pour dépister une recidive et

d'eéventuelles métastases.



