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Introduction

Mise en contexte

Le phéochromocytome est une tumeur des cellules produc-
trices de catécholamines de la médullosurrénale. Lincidence
est estimée a 1 ou 2 cas pour 100 000 personnes et ces
tumeurs représentent environ 5 % des masses surrénaliennes
découvertes fortuitement'.

Les symptomes classiques des phéochromocytomes
comprennent maux de téte, transpiration excessive, tachy-
cardie, bouffées vasomotrices, nausées et hypertension; de
nombreuses tumeurs peuvent cependant étre asymptoma-
tiques'. Ces tumeurs peuvent étre sporadiques ou hérédi-
taires?, ces dernieres représentant jusqu’a 30 % des cas®.
Les phéochromocytomes peuvent également survenir en
dehors de la glande surrénale dans 25 % des cas; on parle
alors de paragangliomes®.

Environ 10 % des phéochromocytomes sont malins®.
Bien qu’il existe plusieurs facteurs cliniques et génétiques
associés a un risque accru de malignité, il n'y a actuelle-
ment aucun critére moléculaire, cellulaire ou histologique
permettant de différencier de fagon fiable les cas bénins des
cas malins®. La malignité est donc définie par la présence
de métastases cliniques. Les métastases apparaissent le plus
souvent dans les ganglions lymphatiques, les os, le foie et
les poumons®.

Si on soupgonne la présence d’un phéochromocytome,
la premiere étape consiste a confirmer la présence d’une
perturbation biochimique par la mesure des métanéphrines
libres dans le plasma ou des métanéphrines fractionnées
dans les urines, suivie d’une tomodensitométrie (TDM).
Une fois le diagnostic confirmé, il est conseillé de procéder
a une résection chirurgicale complete de la tumeur, de
préférence par laparoscopie ou par surrénalectomie assistée
par robot. Une discussion détaillée du bilan clinique et du
traitement des phéochromocytomes dépasse le cadre du
présent rapport, mais des lignes directrices ont récemment
été publiées a ce sujet’.

Apreés l'intervention chirurgicale, il y a risque de persistance
tumorale et de récidive de la maladie. En effet, malgré un bon
pronostic général, la maladie peut récidiver chez jusqu’a 16
% des patients dans les 10 ans suivant l'intervention chirur-
gicale®?. Les récidives peuvent étre locales ou métastatiques
et des cas ont été signalés jusqu’a 53 ans apres la résec-
tion initiale; un suivi a long terme est donc primordial™.
Les tumeurs extra-surrénaliennes, les phéochromocytomes
héréditaires, les tumeurs du coté droit, les tumeurs bilatérales
et les tumeurs plus volumineuses seraient des facteurs de
risque de récidive. Actuellement, il n’y a pas de consensus
sur la méthodologie appropriée pour le suivi. Aucune étude
a répartition aléatoire portant sur le suivi optimal ni aucune
étude prospective basée sur des registres n’ont fourni de don-
nées probantes de qualité supérieure permettant de répondre
a cette question. D’importantes questions cliniques restent
a élucider concernant la durée du suivi et les tests a utiliser
pour déceler et surveiller les récidives.

Objectif

Le présent rapport sur les meilleures pratiques (RMP) vise a
normaliser les soins cliniques et la surveillance a long terme
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des patients apres résection chirurgicale de phéochromo-
cytomes, notamment en ce qui concerne la durée et les
méthodes de surveillance (figure 1).

Méthodologie

Le présent RMP a été élaboré a I'aide d’'une méthodolo-
gie conforme a la méthode GRADE. Pour cette synthése,
nous nous sommes limités aux études portant sur le suivi a
long terme des patients ayant subi une résection d’un phéo-
chromocytome publiées antérieurement et répertoriées dans
PubMed, Medline et la base de données de la Cochrane
Library. Les bibliographies des articles ainsi mis en évidence
ont été épluchées pour éviter I’exclusion d’articles pertin-
ents. Dans cet examen narratif, [’accent a été mis sur les
revues systématiques, les lignes directrices connexes et les
études comparatives. Plus particulierement, des lignes dir-
ectrices de pratique clinique en libre acces portant sur ce
sujet ont été publiées en 2016 par la Société européenne
d’endocrinologie. Ces lignes directrices avaient un theme
et une portée similaires et présentaient un intérét pour la
communauté canadienne d’urologie. Par conséquent, les
recommandations tirées de ces lignes directrices ont été
approuvées ou adaptées au contexte urologique cana-
dien. Des 11 recommandations de la Société européenne
d’endocrinologie, deux ont été exclues, car elles ont été
jugées non applicables et en dehors de la portée du pré-
sent rapport; quatre ont été adoptées avec des modifications
afin de mieux convenir au contexte canadien; et cing ont
été adoptées sans modification. Les autres énoncés étaient
fondés sur une revue systématique de la documentation; un
principe clinique a aussi été ajouté.

Chirurgie : phéochromocytome
confirmé par examen pathologique
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Fig. 1. Algorithme de suivi du phéochromocytome.

Tests génétiques

Les phéochromocytomes et paragangliomes (PPGL) ont un
degré d’héritabilité plus élevé que la plupart des tumeurs
solides. Au cours des 15 derniéres années, des mutations
germinales dans une douzaine de genes ont été identifiées,
et on estime qu’environ 40 % des patients portent une muta-
tion germinale causale. Les maladies héréditaires liées aux
phéochromocytomes comprennent la neurofibromatose
de type 1 (causée par des mutations de NFT), la néoplasie
endocrine multiple de type 2 (NEM2; liée a des mutations
de RET), la maladie de von Hippel-Lindau (liée a des muta-
tions de VHL), le paragangliome héréditaire (causé par des
mutations dans le groupe de genes SDHx [SDHA, SDHB,
SDHC, SDHD et SDHAF21), le phéochromocytome hérédi-
taire (causé par des mutations de TMEM 127 ou de MAX), le
syndrome de paragangliome-polycythémie (lié a des muta-
tions d’EPAST [également appelé HIF2A]) et le syndrome
de Iéiomyomatose héréditaire et cancer du rein (lié a des
mutations de FH)'.

L'identification de la mutation sous-jacente est essentielle
pour orienter la prise en charge des patients et le counseling
génétique. Par exemple, les patients présentant des muta-
tions de SDHB peuvent présenter des phéochromocytomes/
paragangliomes particulierement agressifs et a progression
rapide, ainsi que d’autres cancers du rein et des tumeurs
stromales gastro-intestinales''. De plus, I'identification d’un
syndrome héréditaire permet un diagnostic et un traitement
plus précoce des phéochromocytomes et des autres manifes-
tations syndromiques chez d’autres membres de la famille.

Recommandation 1 : Nous recommandons d’envisager que
tous les patients atteints de PPGL subissent des tests géné-
tiques (forte recommandation, données de qualité modérée).

Bilan peropératoire

Par le passé, les tests biochimiques de dépistage des phéo-
chromocytomes consistaient en la mesure des catéchol-
amines urinaires, et souvent aussi des métabolites des
catécholamines, comme I’acide vanilmandélique et les
métanéphrines. Les progrés des technologies d’analyse et
une meilleure compréhension du métabolisme des catéchol-
amines nous ont amenés a mettre davantage I’accent sur
la mesure des métanéphrines dans I'urine et le plasma, y
compris la normétanéphrine et la métanéphrine, ainsi que la
méthoxytyramine, un métabolite de la dopamine. Par rapport
au dosage des catécholamines, la mesure des métanéph-
rines permet de mieux déceler les tumeurs libérant des caté-
cholamines en faibles quantités et de maniére épisodique;
de plus, les métanéphrines constituent un marqueur plus
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spécifique des catécholamines produites dans les cellules
chromaffines et les tumeurs associées'?.

Lenders et ses collaborateurs ont été parmi les premiers
a montrer que la mesure des métanéphrines libres dans le
plasma présentait une sensibilité diagnostique supérieure
et une spécificité équivalente par rapport aux autres tests'?,
ce qui a été corroboré par une étude de cohorte multicen-
trique de plus grande envergure des National Institutes of
Health. Cette étude, publiée en 2002 et portant sur plus
de 800 patients, comparait les métanéphrines plasmatiques
aux catécholamines plasmatiques, aux catécholamines urin-
aires, aux métanéphrines urinaires totales et fractionnées et
a l"acide vanilmandélique dans l'urine'. Les auteurs ont
rapporté une sensibilité de 99 % pour les métanéphrines
plasmatiques libres, et une sensibilité de 64 a 97 % pour les
autres composés organiques. La spécificité quant aux méta-
néphrines plasmatiques libres était de 89 %. Compte tenu de
ces résultats, ils ont conclu que la mesure des métanéphrines
plasmatiques libres constituait le meilleur test pour exclure
ou confirmer un phéochromocytome. De nombreuses études
subséquentes ont confirmé la haute exactitude diagnostique
des métanéphrines plasmatiques libres.

En 2007, Perry et ses collaborateurs ont montré que la
mesure des métanéphrines fractionnées dans |'urine par
spectrométrie de masse présentait une sensibilité de 97 %
et une spécificité de 91 % pour le diagnostic des phéo-
chromocytomes et des paragangliomes, résultats compar-
ables a ceux rapportés avec les métanéphrines plasmatiques
dans d’autres études'>. Aucune comparaison directe de la
mesure, par spectrométrie de masse, des métanéphrines
plasmatiques et des métanéphrines fractionnées dans l'urine
n’a été effectuée, et il est donc impossible de dire si un test
est supérieur a l"autre. Il est important de souligner que
ces études ont été réalisées a I'étape du diagnostic (c.-a-
d. avant la résection) et que I’exactitude de ces mesures
dans la surveillance des récidives a été établie a partir d’'une
extrapolation des résultats.

Chez les patients présentant un taux élevé de métanéph-
rines avant I’opération, les mesures des métanéphrines
doivent étre répétées apres |’opération pour confirmer
la résection compléete de la tumeur. Lorsque le taux de
métanéphrines n’est pas revenu a la normale en postopéra-
toire, il faut soupgonner fortement une persistance de la
maladie. Des examens d’imagerie devraient étre réalisés
pour confirmer la présence de tissus résiduels sécrétant des
catécholamines et pour localiser ceux-ci.

Recommandation 2 : Nous proposons de répéter la mesure
des métanéphrines dans le plasma et/ou les urines sur 24
heures au premier suivi postopératoire pour confirmer que
la résection est complete (forte recommandation, données
de faible qualité).

Suivi des phéochromocytomes

Recommandation 3 : Nous proposons de surveiller la récid-
ive des PPGL par mesure annuelle des métanéphrines libres
dans le plasma et/ou des métanéphrines fractionnées dans
les urines sur 24 heures (forte recommandation, données
de faible qualité).

Durée du suivi

Dans une revue systématique récente, Amar et ses collab-
orateurs ont étudié I'incidence des récidives et les facteurs
associés aux récidives ou aux nouvelles tumeurs apres une
résection compléte des phéochromocytomes'®. lls ont inclus
38 études menées de 1980 a 2012 aupres de patients atteints
de phéochromocytomes ayant subi une résection compléte
et ayant fait I’objet d’un suivi minimal d’un mois. Les taux
d’incidence tirés des études individuelles ont été regroupés
dans une méta-analyse.

Sur les 38 études incluses, on comptait un essai controlé
avec répartition aléatoire et une étude de cohorte prospect-
ive, le reste étant des études de cohorte rétrospectives. Ces
études comptaient au total 2509 patients. L'age médian des
patients était de 42 ans et la taille médiane des tumeurs était
de 48 mm. La durée du suivi variait de 14 a 180 mois, avec
une médiane de 84 mois'®.

Le taux global de récidives a été calculé a 0,95 événe-
ment par 100 années-personnes (intervalle de confiance [IC]
a 95 % :0,68-1,21), ce qui correspond a une incidence
cumulative de 4,7 % sur cinq ans. Parmi ces événements,
22 % étaient de nouvelles tumeurs, 23 %, des récidives
locales et 55 %, des métastases. Le délai entre la chirurgie
et la récidive allait de 3 a 204 mois, la valeur médiane
s’établissant a 60 mois'®.

Les facteurs associés aux récidives ont également été
étudiés. La présence d’un phéochromocytome hérédi-
taire a été cernée comme |'un des principaux facteurs de
risque indépendants de récidive. La présence d’une mal-
adie extrasurrénalienne (paragangliome) était un important
facteur de prédiction, tandis qu’un jeune age et une taille
importante des tumeurs étaient de faibles facteurs de prédic-
tion de récidive'.

Les Lignes directrices de la Société européenne
d’endocrinologie ont rapporté les résultats de la base de
données du European Network for the Study of Adrenal
Tumours (ENS@T), qui compte 1 153 patients provenant de
six centres'’. Au total, 701 patients avaient subi une résection
complete de la tumeur primaire et avaient fait I’objet d’un
suivi documenté d’au moins six mois. Dans cette base de
données, 34 % des patients avaient une maladie génétique
ou syndromique, I’dge médian était de 46 ans et la taille
médiane des tumeurs était de 44 mm. Le suivi médian était
de 54 mois.

Le risque de récidive était de 10 % au cours des cinq
premieres années de suivi (nouvelles tumeurs, 42 %, récur-
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rences locales, 13 % et récurrences métastatiques, 45 %).
Lincidence des nouveaux événements n’avait pas diminué
apres cing ans de suivi, mais les estimations apres dix ans de
suivi étaient imprécises en raison du petit nombre de patients
pour qui des données étaient disponibles. Ici encore, la prés-
ence d’une maladie extra-surrénalienne, un age inférieur a
20 ans, un phéochromocytome héréditaire et une taille de
la tumeur > 150 mm semblaient étre en corrélation avec un
risque accru de récidive'’.

Dans ces deux études, I'incidence de nouveaux événe-
ments est inférieure aux estimations précédentes. Mais méme
apres un suivi long et sans incident, il peut y avoir récidive de
la maladie. Il semble que les récidives soient plus fréquentes
dans les cas de maladie héréditaire et extra-surrénalienne. I
n'y a pas de taille de tumeur en deca de laquelle le risque
de nouvel événement est inexistant ni de sous-groupe dans
lequel on peut mettre fin sans risque au suivi.

Recommandation 4 : Nous proposons que soit effectué
un suivi annuel sur au moins 10 ans apres une résection
complete pour vérifier la survenue de récidives locales ou
I’apparition de métastases ou de nouvelles tumeurs (faible
recommandation, données de trés faible qualité).

Recommandation 5 : Nous proposons d’offrir un suivi
annuel a vie aux patients a risque élevé (jeunes, maladie
génétique, tumeur plus grosse et/ou paragangliome) (faible
recommandation, données de trés faible qualité).

Cas particuliers
Flévations légéres ou limites des métanéphrines

Certains patients n’ont qu’une élévation légére ou modérée
des taux plasmatiques de métanéphrines libres (élévation
par un facteur inférieur a 4) avant I’opération. Dans ce sous-
groupe, des tests de confirmation secondaires peuvent étre
effectués, souvent réalisés par un endocrinologue. Il s’agit
notamment d’un test de freinage a la clonidine et du dosage
de la chromogranine A.

La clonidine inhibe la production de noradrénaline par le
systeme nerveux sympathique, mais non par les phéochro-
mocytomes. La mesure des taux de normétanéphrine avant
et apres ["administration de clonidine peut aider a confirmer
le diagnostic dans les cas équivoques'®.

La chromogranine A est présente dans les vésicules sécré-
toires des systemes neuroendocrinien et nerveux et il a été
montré qu’elle est présente a un taux élevé chez les patients
atteints de phéochromocytome. Le dosage préopératoire de
la chromogranine A peut aider a confirmer le diagnostic et,
dans de tels cas, peut également étre utilisé pour la surveil-
lance postopératoire annuelle'.

Recommandation 6 : Nous proposons d’utiliser chaque
année le test de freinage a la clonidine ou la mesure de la
chromogranine A pour faire le suivi des patients dont les
résultats préopératoires sont positifs (faible recommanda-
tion, données de tres faible qualité).

Maladie négative sur le plan biochimique

Les phéochromocytomes sont rarement négatifs sur le plan
chimique. Lorsque cela se produit, il semble que ce soit
le plus souvent dans les cas de tumeur extra-surrénalienne
située a la base du crane/au niveau du cou et secondaire a
des mutations de SDHx*". Les données probantes semblent
indiquer que ces tumeurs ne sont pas dotées des mécan-
ismes de biosynthése nécessaires a la production de caté-
cholamines. Dans de tels cas, I'imagerie est le principal
moyen de détection des tumeurs. Ces patients demeurent a
risque de présenter des tumeurs biochimiquement actives
apres une résection tumorale initiale?'.

Recommandation 7 : Nous proposons d’effectuer des tests
d’imagerie tous les 1 a 2 ans, en plus de mesures annuelles
des métanéphrines chez les patients atteints d’'une maladie
négative sur le plan biochimique (faible recommandation,
données de trés faible qualité).

Imagerie

La TDM et I'imagerie par résonance magnétique (IRM) sont
d’excellentes modalités d’imagerie pour caractériser les
[ésions surrénaliennes. Il faut envisager d’y recourir chez
les patients présentant des taux élevés de métanéphrines en
postopératoire, ainsi que chez les patients dont les taux de
métanéphrines étaient normaux ou n’ont pas été mesurés en
préopératoire. On signale tout de méme des cas de patients
présentant des taux élevés de métanéphrines en postopé-
ratoire et chez qui la maladie ne pourra étre décelée par
TDM ou par IRM. Par le passé, la scintigraphie a la méta-
iodo-benzyl-guanidine (MIBQ) était le test de prédilection
dans ce contexte pour localiser la maladie. La MIBG est une
petite molécule analogue de la noradrénaline et, lorsqu’elle
est marquée a l'iode, elle constitue un test de dépistage
trés sensible et tres spécifique du phéochromocytome®.
Plus récemment, la tomographie par émission de positrons
au '®F-fluorodésoxyglycose (TEP au '®F-FDG) a été mise
au point pour la stadification finale du cancer du poumon
chez des patients atteints de phéochromocytome. Dans une
étude portant sur plus de 200 patients atteints d’un phéo-
chromocytome surrénalien et extra-surrénalien, on a noté
que les caractéristiques diagnostiques de la TEP au "*F-FDG
étaient supérieures a celles de [a TDM, de I'IRM et de la
scintigraphie a la MIBG chez presque tous les patients?2.
Cependant, la TEP au "®F-FDG, dont ["'usage est limité en
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raison de son co(t, est peu disponible. Les indications spé-
cifiques de chaque test d’imagerie dépassent le cadre de cet
examen, mais on peut les trouver dans les Lignes directrices
de 2014 sur les phéochromocytomes et les paragangliomes
de la Société d’endocrinologie’.

Recommandation 8 : Dans le cas des récidives bioch-
imiques, nous proposons laTDM et I'IRM comme modalités
d’imagerie de premiére intention et la scintigraphie a la
méta-iodo-benzyl-guanidine (MIBG) marquée a I'iode 123
en deuxiéme intention (faible recommandation, données
de tres faible qualité).

Phéochromocytome malin

Les phéochromocytomes malins sont rares. lls sont associés a
une morbidité importante en raison de leur capacité a envahir
les organes et a déréguler le systtme nerveux autonome?.
Etant donné leur rareté, il existe peu d’études prospectives
sur les traitements potentiels, et leur impact sur la survie et la
qualité de vie est difficile a déterminer. La prise en charge est
largement guidée par les résultats des études rétrospectives,
les consensus d’experts et I'expérience clinique. Les traite-
ments utilisés comprennent la chirurgie, la radiothérapie
interne a la MIBG marquée a l'iode 131, la chimiothérapie,
les traitements ciblés et |’attente sous surveillance?.

Recommandation 9 : Le traitement du phéochromocytome
malin devrait étre discuté dans un cadre multidisciplinaire
comprenant chirurgiens, radiologues interventionnels,

Suivi des phéochromocytomes

endocrinologues, oncologues et spécialistes en médecine
nucléaire (principe clinique).

Conclusions

Le risque de récidive apres une résection compleéte du phéo-
chromocytome est faible, mais significatif. Les récidives peu-
vent survenir de nombreuses années aprées |’intervention
chirurgicale et sont plus fréquentes chez les patients atteints
d’une maladie génétique, les jeunes patients et ceux qui sont
atteints d’une tumeur volumineuse ou d’une maladie extra-
surrénalienne. Il faut envisager de recourir a des tests géné-
tiques chez tous les patients. Les patients doivent subir une
mesure des métanéphrines plasmatiques et urinaires apres
I'opération, puis chaque année pendant au moins 10 ans,
et potentiellement a vie pour les patients a risque élevé.

Le tableau 1 présente un résumé de toutes les recom-
mandations de ce RMP.
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Tableau 1. Résumé des recommendations

Recommandation Force de la Qualité des
recommandation  données
1 Nous recommandons d’envisager que tous les patients atteints de PPGL subissent des tests Forte Modérée
génétiques.
2 Nous proposons de répéter la mesure des métanéphrines dans le plasma et/ou les urines sur 24 Forte Faible
heures au premier suivi postopératoire pour confirmer que la résection est complete.
3 Nous proposons de surveiller la récidive des PPGL par mesure annuelle des métanéphrines libres Forte Faible
dans le plasma et/ou des métanéphrines fractionnées dans les urines sur 24 heures.
4 Nous proposons que soit effectué un suivi annuel sur au moins 10 ans aprées une résection compléte Faible Tres faible
pour vérifier la survenue de récidives locales ou I'apparition de métastases ou de nouvelles tumeurs.
5  Nous proposons d'offrir un suivi annuel a vie aux patients a risque élevé (jeunes, maladie génétique, Faible Tres faible
tumeur plus grosse et/ou paragangliome).
6 Nous proposons d'utiliser chaque année le test de freinage a la clonidine ou la mesure de la Faible Tres faible
chromogranine A pour faire le suivi des patients dont les résultats préopératoires sont positifs.
7  Nous proposons d'effectuer des tests d'imagerie tous les 1 a 2 ans, en plus de mesures annuelles des Faible Tres faible
métanéphrines chez les patients atteints d'une maladie négative sur le plan biochimique.
8 Dans le cas des récurrences biochimiques, nous proposons la TDM et I'lRM comme modalités Faible Tres faible

d'imagerie de premiére intention et la scintigraphie a la 123l-méta-iodo-benzyl-guanidine (MIBG) en
deuxieme intention.
9 Le traitement du phéochromocytome malin devrait étre discuté dans un cadre multidisciplinaire
comprenant chirurgiens, radiologues interventionnels, endocrinologues, oncologues et spécialistes en
médecine nucléaire.

TDM : tomodensitométrie; IRM : imagerie par résonance magnétique; PPGL : phéochromocytomes et paragangliomes.

Principe clinique
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