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B Résumé

Les phéochromocytomes et paragangliomes sont des tumeurs neuroendocrines rares, dévelop-
pées respectivement au niveau de la médullosurrénale et du tissu chromaffine extra-surrénalien.
Leur malignité est définie par la présence de métastases a distance. Quarante pour cent d'entre
eux sont génétiquement déterminés et peuvent entrer dans le cadre de différents syndromes de
prédisposition. Leur prise en charge est assurée en France par les centres experts pluridisciplinaires
du réseau national ENDOCAN-COMETE « Cancers de la Surrénale », labellisé par I'lnstitut National du
Cancer et discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire de recours. Le bilan diagnostique et
thérapeutique doit étre standardisé, reposant sur une analyse en centre expert des symptomes
cliniques, des examens biologiques hormonaux, de la génétique, de l'imagerie morphologique et
métabolique spécifique. Dans le contexte d'une survie hétérogene parfois au-dela de sept a dix
ans, l'intervention thérapeutique doit étre justifiée. Celle-ci est multidisciplinaire, et repose sur la
chirurgie, la radiologie interventionnelle, la radiothérapie externe ou interne et les traitements
médicaux comme le sunitinib ou la chimiothérapie a base de dacarbazine et temodal. L'approche
personnalisée a partir du statut de fixation a I'imagerie fonctionnelle et de la génétique progresse
malgré I'extréme rareté de cette maladie.

B Summary

French recommendations for malignant pheochromocytomas and paragangliomas by the
national ENDOCAN-COMETE network

Pheochromocytomas and paragangliomas are rare neuroendocrine tumors, developed respecti-
vely in the adrenal medulla and in extra-adrenal locations. Their malignancy is defined by the
presence of distant metastases. Forty percent of them are inherited and can be part of different
hereditary syndromes. Their management is ensured in France by the multidisciplinary expert
centers of the ENDOCAN-COMETE national network "Cancers of the Adrenal gland”, certified by the
National Cancer Institute and discussed within multidisciplinary team meetings. The diagnostic
and therapeutic work-up must be standardized, based on an expert analysis of clinical symptoms,
hormonal biological secretions, genetics, morphological and specific metabolic imaging. In the
context of a heterogeneous survival sometimes beyond seven to ten years, therapeutic inter-
vention must be justified. This is multidisciplinary and relies on surgery, interventional radiology,
external or internal radiotherapy and medical treatments such as sunitinib or dacarbazine and
temodal chemotherapy. The personalized approach based on functional imaging fixation status
and genetics is progressing despite the extreme rarity of this disease.

les phéochromocytomes (PHEQ) sont des tumeurs de la
médullosurrénale et les paragangliomes (PGL) sont développés
aux dépens du tissu chromaffine extra-surrénalien, c'est-a-dire
associé aux ganglions sympathiques (au niveau du thorax, de
I'abdomen et du pelvis) ou parasympathiques (au niveau du cou
et de la base du crane). Ces tumeurs appartiennent a la famille
des tumeurs neuroendocrines dont elles se distinguent par
I'absence d'expression des cytokératines en immunohistochi-
mie. Leur malignité est définie par la présence de métastases
dans un tissu non chromaffine. Quarante pour cent des phéo-
chromocytomes/paragangliomes sont héréditaires dans le
cadre de différents syndromes de prédisposition (maladie de
Von Hippel Lindau, neurofibromatose de type 1, néoplasie

//,;Bulletin
Ty CANCER

=

endocrinienne multiple de type 2, paragangliome héréditaire,
phéochromocytome familial, etc.). Leur traitement reléve d'une
prise en charge multidisciplinaire spécialisée et personnalisée,
au sein d'un des centres experts du réseau francais ENDOCAN-
COMETE.

Les circonstances de découverte

L'incidence des phéochromocytomes/paragangliomes est esti-
mée a 0,66,/100 000 dont 10-20 % sont métastatiques (appelés
dans ce document « PPM » pour phéochromocytome et para-
gangliomes métastatiques) [1]. lls peuvent étre révélés par un
tableau clinique évocateur, une complication aigué, un dépis-
tage familial pré-symptomatique, la palpation d'une masse
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FIGURE 1

Algorithme de prise en charge des phéochromocytomes et paragangliomes métastatiques

cervicale ou fortuitement sur une imagerie réalisée pour un
motif sans lien avec la pathologie (incidentalome surrénalien ou
métastases). Les signes cliniques évocateurs regroupent : - les
symptomes secondaires a I'hypersécrétion catécholaminer-
gique : hypertension artérielle (80-90 % des cas), céphalées
(60-90 % des cas), sueurs (55-75 % des cas), palpitations (50~
70 % des cas), hypotension orthostatique (35 % des cas), paleur
(20 % des cas), altération de I'état général (30 % des cas),
constipation (20-30 % des cas), diabéte atypique (10 % des
cas). . . - les symptomes liés au syndrome tumoral (notamment
pour les paragangliomes cervicaux avec hypoacousie, cépha-
lées, vertiges, dysphagie, atteinte des nerfs craniens dans 20 %
des cas) ou simple masse indolore palpée par le patient [1-4]. La
symptomatologie liée aux métastases (douleurs osseuses, fie-
vre, altération de I'état général, etc.) peut également étre le
mode d'entrée dans la maladie mais le plus souvent c'est le
bilan d'extension de la tumeur révélée par les symptomes
classiques du PPGL qui fait découvrir les métastases. Les compli-
cations aigués (parfois provoquées par des médicaments) peu-
vent se présenter dans 10-15 % des cas et regroupent la
cardiopathie adrénergique dite de Tako-tsubo, la cardiopathie
ischémique, les accidents vasculaires cérébraux, des crises
convulsives, des troubles du rythme cardiaque, une
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hypertension artérielle maligne, un syndrome occlusif. .. Les
patients porteurs d'une mutation constitutionnelle sur un des
génes de prédisposition aux phéochromocytomes/paraganglio-
mes héréditaires peuvent bénéficier d'un dépistage permettant
d'identifier des tumeurs de petite taille a un stade précoce.
Enfin, la prévalence de la découverte fortuite des phéochromo-
cytomes a considérablement augmenté du fait de la généralisa-
tion de la pratique des scanners abdominaux. On considére
actuellement qu'au moins 5 % des incidentalomes surrénaliens
sont des phéochromocytomes.

Les phéochromocytomes et paragangliomes métastatiques
sont définis par la présence de métastases a distance, décou-
vertes soit de facon synchrone a la tumeur primitive soit
métachrone (deux tiers des cas) avec un délai parfois long
depuis le diagnostic initial (entre 5,5 et 6,5 ans en médiane
dans trois séries rétrospectives, parfois plus de vingt ans apreés
le diagnostic initial) [1]. Les sites métastatiques les plus cou-
rants sont les os puis, les poumons, les ganglions lymphati-
ques etle foie [2-4]. La cinquieme classification de I'OMS parue
en 2022 reconnait la huitiéme édition de la classification AJCC
2017, basée sur la taille tumorale, I'invasion des tissus/orga-
nes avoisinants, la présence de ganglions et de métastases
(tableau 1) [5].
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TasLEAU |
Stadification TNM PHEO/PGL AJCC

Stade OMS Définition

| T1, NO, MO

Il T2, NO, MO

n T1-12, N1, MO
T3, NO-N1, MO

v T1-T3, NO-N1, M1

T1 : tumeur inférieure 3 5 cm, pas d'invasion extra-surrénalienne ; T2 : tumeur d'au
moins 5 cm, ou paragangliome sympathique quelle que soit la taille, pas d'invasion
extra-surrénalienne/extra-tumorale ; T3 : tumeur quelle que soit la taille avec
invasion des tissus environnants (foie, rate, pancréas, rein) ; NO : pas de ganglion
envahi ; N1 : présence de ganglions envahis régionaux ; MO : pas de métastase
3 distance ; M1a : présence de métastases a distance seulement osseuse ; M1b :
présence de métastases a distance seulement ganglionnaire a distance/foie/pou-
mon ; M1c : présence de métastases a distance a I'os et autres sites multiples.

Le diagnostic

Anatomopathologique : role de la biopsie

La biopsie des tumeurs surrénaliennes localisées, résécables est

habituellement contre-indiquée en raison :

« du risque de dissémination du trajet de ponction ;

« des difficultés diagnostiques prévisibles ;

* du risque de crise catécholaminergique (c'est-a-dire un exces
de sécrétion de catécholamines dd a la manipulation de la
tumeur, la prise de certains médicaments qui peuvent entrai-
ner des complications aigués comme des poussées d'hyper-
tension artérielle maligne, de la tachycardie jusqu'a la
cardiopathie Tako-tsubo).

En cas de métastases synchrones ou de tumeur non résécable,

surtout chez un patient sans hypersécrétion hormonale, la

microbiopsie peut étre envisagée a visée diagnostique et thé-
ranostique. Elle doit alors étre réalisée par un radiologue expé-
rimenté au sein d'un centre expert, apres strict controle des
symptomes liés au syndrome sécrétoire, guidée par le scanner,
selon la méthodologie appliquée aux sarcomes rétro-périto-
néaux (approche trans-rétropéritonéale avec une technique
coaxiale). Elle peut également étre réalisée sous écho-endos-

copie [6-8].

Le diagnostic anatomopathologique positif de phéochromocy-

tomes/paragangliomes est principalement basé sur les carac-

téristiques morphologiques, correspondant a une tumeur
neuroendocrine non épithéliale. En immunohistochimie, le pro-
fil des phéochromocytomes/paragangliomes est le suivant :
positivité des cellules chromaffines pour les marqueurs neu-
roendocrines (chromogranine A, synaptophysine, INSM1), des
biomarqueurs fonctionnels (tyrosine hydroxylase et dopamine
beta-hydroxylase), et GATA-3 et des cellules sus tentaculaires
pour PS100 et SOX10 ; par contre négativité des kératines : il est
recommandé de réaliser en routine un immunomarquage pour
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le diagnostic différentiel avec les tumeurs neuroendocrines. La
coexpression de kératines et GATA3 exclue la possibilité d'un
paragangliome. Selon I'OMS 2022, il n'existe pas de critéres
histologiques formels pour le diagnostic de malignité, et tous les
phéochromocytomes/paragangliomes ont donc un potentiel
métastatique [5,9]. Plusieurs scores multiparamétriques ont
été proposés pour évaluer le risque de malignité mais aucun
n'est validé. Ainsi, I'OMS 2022 ne recommande pas l'un ou
l'autre des différents systemes de grading existants, mais ne
décourage pas non plus leur utilisation. Le plus étudié est le
score de PASS (Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scaled
Score), reposant sur des criteres seulement histologiques [10]. Il
présente une importante variabilité d'interprétation intra- et
inter-observateurs. C'est un bon score de type « élimination »,
avec une bonne corrélation entre un faible score et les tumeurs
a faible potentiel métastatique. Plus récemment, le score de
GAPP (Grading system for Adrenal Pheochromocytoma and
Paraganglioma) qui associe des criteres histologiques, le Ki
67 et la sécrétion de catécholamines, a été proposé pour les
phéochromocytomes/paragangliomes et définit un risque
métastatique [11]. Ce test a une bonne valeur prédictive néga-
tive mais une faible valeur prédictive positive. En I'absence de
scores totalement performants, en routine, il faut rechercher des
facteurs histopathologiques d'agressivité : ainsi la qualité de
I'exérese (statut RO, R1, R2) doit étre évaluée [12]. L'index de
prolifération Ki67 est un facteur pronostique potentiel, 3 men-
tionner dans le compte rendu, en rapportant le pourcentage de
cellules tumorales dans les zones de « hot spots », en comptant
au moins 500 a 1000 cellules tumorales, par méthode manuelle
ou automatique. La présence de mutations SDHB, qui peut étre
évaluée par immunohistochimie, est aussi associée a un poten-
tiel métastatique [13]. Certains biomarqueurs diagnostiques de
la malignité, de découverte plus récente, sont encore du
domaine de la recherche : activation de la télomérase (par
l'intermédiaire d'une mutation du promoteur, d'une hypermé-
thylation ou d'un réarrangement chromosomique du locus TERT)
mutations somatiques d'ATRX, charge mutationnelle élevée,
fusions du gene MAML3. Du point de vue du dépistage immu-
nohistochimique des prédispositions héréditaires, une immu-
nohistochimie SDHB négative est un excellent indicateur de la
présence d'une mutation germinale sur I'un des genes SDHx, et
la réalisation en routine de cette étude est recommandée pour
détecter les paragangliomes SDH-déficients [14]. L'étude immu-
nohistochimique peut étre aussi utilisée pour rechercher les
mutations de la Fumarate-Hydratase (FH) dans le cadre du
syndrome héréditaire associant [éiomyomatose et carcinome
a cellules rénales (HLRCC ou hereditary leiomyomatosis and
renal cell cancer) [15]. La positivité de I'anhydrase carbonique
IX en immunohistochimie est un bon marqueur d'une anomalie
du géne VHL [16]. Il est recommandé de cryopréserver des
fragments de la tumeur (un a cing fragments correspondant
au «T», au«N», etau« M » le cas échéant) et du tissu normal,
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en vue d'une conservation en tumorotheque ou centre de
ressources biologiques (CRB) local. Idéalement, ces fragments
congelés doivent étre associés a des blocs miroirs de tissu fixé et
inclus en paraffine.

Le diagnostic différentiel le plus important est celui d'une
métastase d'une autre tumeur neuroendocrine. Dans ce cas,
la positivité des kératines est I'élément discriminant le plus
important. L'autre diagnostic différentiel est une tumeur corti-
cosurrénalienne, principalement dans une forme oncocytaire.
Dans ce cas, la chromogranine A sera négative et les marqueurs
immunohistochimiques de la corticosurrénale positifs (SF1, inhi-
bine alpha, melan A et calrétinine).

Pronostic des phéochromocytomes et
paragangliomes métastatiques

Plusieurs équipes ont cherché a développer des outils permet-
tant de préciser le pronostic [17,18]. Cependant, celui-ci reste
mal établi en raison de la rareté mais aussi du nombre de
parametres intriqués a analyser. Au stade métastatique, un
travail récent du réseau ENS@T chez 169 cas de phéochromo-
cytome et paragangliomes métastatiques, a montré avec un
suivi médian de 68 mois que la survie médiane des patients
était de 6,7 ans [19]. En analyse univariée, les facteurs pro-
nostiques favorables étaient la localisation anatomique au
niveau de la téte et du cou, I'age : plus de 40 ans, une hyper-
sécrétion hormonale/catécholaminergique inférieure a 5N et
un index de prolifération tumoral bas (index inférieur a 3 ou
inférieur a 2 pour le compte des mitoses ou le Ki67 <2 %)
(tableau Il). En analyse multivariée, seul le statut sécrétoire
élevé était indépendamment associé a une survie globale plus
courte. Vingt-quatre pour cent des phéochromocytomes et para-
gangliomes métastatiques dans la série du réseau COMETE

TasLeau
Classification pronostique des PPM au stade métastatique d'apres

31

Facteurs pronostiques
significatifs

Valeur pronostique (analyse multivariée)

Localisation de la tumeur Téte et cou : HR = 0,35 (0,07-1,62)
Abdomen/pelvis : HR = 1,44 (0,8-2,59)

(p = 0,097)

<40 ans HR =1
40-60 ans HR = 1,57 (0,84-2,92)
> 60 ans HR = 2,08 (1,04-4,17) (p = 0,13)

Age au diagnostic

Absentes ou basses : HR =1
Elevées : HR = 3,02 (1,65-5,55) (p = 0,0004)

Sécrétions hormonales

Bas : HR = 1
Elevé (mitoses > 3/10 HPF et/ou Ki67 > 2 %) :
HR = 2,07 (0,94-4,53) (p = 0,19)

Index de prolifération

avaient un primitif de taille inférieure a cinq centimétres. Le
statut SDHB ou la localisation extra-surrénalienne n'étaient pas
confirmés dans cette étude comme facteur pronostique péjoratif
de survie. En I'absence de validation d'un score pronostique, il
est recommandé d'analyser la pente évolutive morphologique
chez les patients porteurs d'un phéochromocytome et paragan-
gliomes métastatiques asymptomatiques notamment. Un tra-
vail rétrospectif montre que 46 % des patients ne progressent
pas a un an selon les criteres RECIST justifiant la surveillance sans
traitement [20]. Le risque de rechute est plus élevé en cas de
taille supérieure a trois centimétres (paragangliomes) ou cinq
centimetres (phéochromocytomes), de statut SDHB, de localisa-
tion extra-surrénalienne ou d'index de prolifération élevé [17].

Le bilan pré-thérapeutique
La caractérisation d'un phéochromocytome et paragangliomes

métastatiques avant traitement est complexe et standardisée
au sein des centres experts (tableau Ill).

Clinique et biologique

Comme pour chaque patient atteint d'un cancer, il est important
d'établir le statut OMS, les comorbidités et la présence de
symptomes fonctionnels et/ou tumoraux. L'examen doit
comporter également une mesure ambulatoire de la pression

TasLeau 1l
Caractérisation des PPM : les éléments souhaitables

Question Réponse

Syndrome sécrétoire /fonctionnel Oui préciser : HTA/

clinique constipation/autre
Non
Sécrétions biologiques < Normales
Elevées > 5N
Age <30 ans
30-60 ans
[160 ans
Taille du primitif <3-5m
>5m
Site métastatique/volume Sites
Volume
Criteres d'agressivité anapath/index de Oui
prolifération tumoral élevés (mitoses > 3/ Non
10 HPF et/ou Ki67 > 2 %)
Fixation *®Ga-DOTATOC oui
Non/autres
Mutation SDHB/autres Oui
Non/autres
Pente évolutive a 3 mois selon RECIST Positive
Plate
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TaLEAU IV

Liste des médicaments et aliments contre-indiqués ou interférant avec le dosage de métanéphrines

Indications

Hypertension artérielle
Migraines
Tachycardie/palpitations
Glaucome chronique

Classe médicamenteuse

Bétabloquants
(principalement les « non cardio-
sélectifs »)

Exemple de quelques molécules

Sotalol (Sotalex®), Propranolol

(Avlocardyl®), Labetalol (Trandate®),

Nadolol (Corgard®)

Associations : Tenoretic, Temerit Duo, Lodoz,

Logimax, Bet adalate. ..

Mécanisme

Blocage des récepteurs
vasculaires béta laissant les
récepteurs alpha libres pour la
fixation des catécholamines
=> Viasoconstriction

Antidépresseurs
Douleurs neuropathiques

Inhibiteurs des monoamines
oxydases

Moclobemide (Moclamine®)
Iproniazide (Marsilid®)

Antidépresseurs tricycliques

Imipramine (Tofranil®), Clomipramine

(Anafranil®)
Amitriptyline (Laroxyl®, Elavil®)

Inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine + de
la noradrénaline

Fluoxetine (Prozac®), Paroxetine (Deroxat®)

Sertraline (Zoloft®), Fluvoxamine
(Floxyfral®)

Citalopram (Seropram®), Escitalopram

(Seroplex®)
Venlafaxine (Effexor®), Duloxetine
(Cymbalta®)
Milnacipran (Ixel®)

Inhibition de la recapture et/ou
de la dégradation des
catécholamines

Nausées, vomissements

Antagonistes des récepteurs de la
dopamine (action périphérique)

Metoclopramide (Primperan®, Prokinyl®)

Alizapride (Plitican®)

Metopimazine (Vogaléne®, Vogalib®)
Domperidone (Motilium®, Biperidys®,

Oroperidys®)

Stimulation directe de Ia
libération des catécholamines

Neuroleptiques
Anti-psychotiques

Antagonistes des récepteurs de la
dopamine (action centrale)

Amisulpride (Solian®), Tiapride (Tiapridal®)

Droperidol (Droleptan®), Haloperidol
(Haldol®),
Chlorpromazine (Largactil®),
Levomepromazine (Nozinan®),
Cyamepromazine (Tercian®)
Loxapine (Loxapac®)

Rhinite
Rhume

Trouble déficit attention
et hyperactivité

Asthme

Réanimation

Sympathomimétiques

Vasoconstricteurs nasaux (éphédrine ou
sympatomimétiques alpha) : médicaments
oraux contentant de la pseudoéphédrine :

Humex®, Actifed®, Fervex®

Methylphenydate (Ritaline®, Medikinet®,

Quasym®, Concerta®)

Salbutamol (Airomir®, Ventoline®),
Terbutaline (Bricanyl®), Isoprenaline
(Isuprel®)

Ephédrine, adrénaline, noradrénaline,
dobutamine, dopamine, dopexamine

Corticothérapie

Dexaméthasone, betaméthasone,
prednisone, méthylprednisolone,
hydrocortisone

Vertiges

Betahistine

Betaserc®

Stimulation directe de Ia
libération des catécholamines

Anesthésie

Curares, Opiacés

Stimulation de la libération des

catécholamines via la libération

d'histamine

=
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TaBLeau 1V (Suite).

Indications Classe médicamenteuse

Oncologie Chimiothérapie

Exemple de quelques molécules

Mécanisme

Cyclophosphamide, Vincristine, Dacarbazine

Maladie de Parkinson Levodopa

Levodopa®, Duodopa®, Cinemet®,
Modopar®, Corbilta®, Stalevo®

Aliments riches en tyramine : activation de la voie
métabolique

Sauce soja, fromage, alcool, poisson fumé

artérielle (idéalement par mesure ambulatoire de la pression
artérielle [MAPA] lorsque la pression artérielle en consultation
apparait normale ou modérément élevée), un électrocardio-
gramme et une échographie cardiaque. Il faut également éva-
luer la présence et l'importance des céphalées, de la
constipation et partager avec le patient les interférences médi-
camenteuses a risque (tableau 1V). Un score a récemment été
proposé pour un diagnostic de PPGL fonctionnel. Les patients
avec un score d'au moins 3 ont un risque cing a six fois plus élevé
d'avoir un PPGL fonctionnel que les patients avec un score plus
faible. Ce score se décline comme ceci :

« IMC inférieur & 25 kg/m? (+1 point) ;

+ 85 battements par minute (+1 point) ;

« paleur (+1 point) ;

* sueurs (+1 point) ;

- palpitations (+1 point) ;

« tremblements (+1 point) ;

* nausées (+1 point) ;

* obésité —1 (retirer un point).

Le bilan biologique spécifique comportera le dosage des méta-
néphrines et normétanéphrines libres plasmatiques ou des
métanéphrines et normétanéphrines libres ou totales sur les
urines de 24 heures (rapportées a la créatininurie), le dosage de
la plasmatique ou urinaire et de la chromogranine A. La mesure
des catécholamines libres urinaires des 24 heures est moins
performante et n'a plus aucune indication aujourd'hui.

Imagerie conventionnelle

Ces examens sont destinés a identifier et caractériser I'ensemble
des lésions tumorales (le primitif, les localisations paraganglion-
naires multiples, les métastases), a apprécier la pente évolutive
spontanée et la réponse tumorale lorsqu'un traitement a été
initié. Le TDM thoraco-abdomino-pelvien est réalisé avec des
coupes millimétriques sans injection a I'étage abdominal puis
avec injection de produit de contraste iodé a un temps précoce dit
« artériel » pour sensibiliser la détection des Iésions secondaires
hypervasculaires. Il permet d'évaluer la présence d'une invasion
locorégionale (tissu adipeux, veine cave, veine rénale) et de
détecter des métastases a distance (foie, poumons, péritoine,
adénopathies) ainsi que de dépister d'éventuelles Iésions
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syndromiques associées (comme cancers/kystes du rein et/ou
tumeurs/kystes pancréatiques dans le cadre de la maladie de
Von Hippel-Lindau ou SDHx) mais aussi des GIST ou d'autres
tumeurs associées [11]. Les phéochromocytomes sont des
[ésions se rehaussant classiquement intensément et précoce-
ment, bien que des zones de nécrose soient fréquentes. La
densité spontanée des phéochromocytomes est le plus souvent
supérieure a 10UH. En revanche, leur wash-out peut étre volon-
tiers supérieur a 60 % comme les adénomes, car ce sont des
[ésions hypervasculaires (d'ou un risque de diagnostic erroné sile
radiologue n'a pas la connaissance de la sécrétion catécholami-
nergique). Des formes kystiques, calcifiées, bilatérales sont décri-
tes [12]. L'IRM abdominale permet également I'analyse de la
lésion surrénalienne, ainsi que le dépistage des métastases
hépatiques et sera recommandée en priorité chez les enfants,
les insuffisants rénaux, les femmes enceintes et en cas de formes
héréditaires pour limiter l'irradiation. Les phéochromocytomes/
paragangliomes sont caractérisés en IRM par un signal
T1 similaire a celui du foie, des muscles ou du rein, une absence
de chute en opposition de phase (pas de contenu graisseux
microscopique), un hypersignal T2 franc, et se rehaussent de
facon précoce apres injection de Gadolinium. Les séquences de
diffusion paraissent augmenter la sensibilité de détection [13].
Ces aspects ne sont pas spécifiques. Ils ont souvent des aspects
kystiques, nécrosés. L'IRM peut également détecter l'invasion
vasculaire [14]. L'IRM permet une détection des métastases
hépatiques et osseuses de facon plus sensible que le scanner.
Une IRM cérébrale, du rachis, du bassin ou des membres peut
étre demandée en cas de suspicion de métastases. L'IRM cervi-
cale avec des séquences d'angio-IRM est devenue la méthode de
référence pour les paragangliomes cervicaux (en isosignal T1,
hypersignal T2 avec le classique effet « poivre et sel », évocateur
mais non pathognomonique) [21]. Le rehaussement intense
peut étre hétérogene en cas de zones nécrotiques. Les séquences
en diffusion et perfusion dynamiques sont en évaluation [22,23].

Imagerie fonctionnelle

Elle est systématique et repose principalement sur la TEP au
8Ga-DOTATOC qui est I'examen d'imagerie nucléaire le plus
sensible dans le bilan d'extension des phéochromocytomes
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TaBLEAU V
Examens d'imagerie nucléaire dans les PPM d'aprés [24]

Contexte Choix n° 1 Choix n° 2 Choix n° 3

Sporadique ou SDHx %8Ga-DOTATOC 8F-FDOPA (si sporadique) 231-MIBG
8E-FDG (si SDHx)

RET, VHL, MAX, EPAS1 8E-FDOPA 1231-MIBG ou 8E-FDG

8Ga-DOTATOC

et paragangliomes métastatiques, notamment pour le dépis-
tage des localisations osseuses [24]. Cet examen permet aussi
de sélectionner les patients susceptibles de bénéficier d'une
radiothérapie interne vectorisée (RIV) par '7/Lu-DOTATATE.
D'autres examens peuvent étre réalisés selon la localisation
du phéochromocytome et paragangliomes métastatiques, les
résultats de la TEP au ®3Ga-DOTATOC et I'anomalie génétique
causale du phéochromocytome et paragangliomes métastati-
ques (tableau V). Contrairement a la majorité des autres can-
cers, la TEP au '®FDG n'a pas de valeur pronostique péjorative
dans les phéochromocytomes et paragangliomes métastati-
ques. La scintigraphie au '»I-MIBG a également une valeur
théranostique, permettant la sélection des patients en vue
d'une radiothérapie vectorisée interne avec 'I. Chez les
patients porteurs d'un phéochromocytome, la sensibilité et la
spécificité de la scintigraphie au I-MIBG sont élevées (83 %-
100 % et 95 %-100 % respectivement) sauf en cas de mutation
SDHx [25,26].

Consultation d'oncogénétique

En 2020, une vingtaine de genes de prédisposition aux phéo-
chromocytomes/paragangliomes ont été rapportés dans la lit-
térature et parmi eux les genes les plus fréquemment porteurs
d'une mutation constitutionnelle sont les génes SDHB, SDHD,
VHL, RET et NF1. Il faut programmer systématiquement une
consultation de génétique afin de proposer au patient la réalisa-
tion d'un test génétique, conformément a la législation et aux
regles de bonnes pratiques régissant les examens des caracté-
ristiques génétiques d'une personne a des fins médicales. Ce
test devra analyser au minimum les genes suivants : SDHB,
SDHD, VHL, SDHC, SDHA, RET, NF1, FH, MAX, TMEM127 et
SLC25A11 [27]. Il devra étre effectué par séquencage de nou-
velle génération (NGS) réalisé au sein d'un laboratoire titulaire
d'une accréditation COFRAC pour le NGS. Certains genes pré-
disposent aux formes précoces (VHL, RET, SDHD, EPAS1, DLST),
multiples (SDHD, TMEM127, MAX, DLST, MDH2, GOT2), syndro-
miques (RET, VHL, EPAS1, NF1, FH) mais aussi métastatiques
(SDHB, FH, SLC25A11) de la maladie [28]. Dans les séries
anciennes rétrospectives, I'identification d'une mutation cons-
titutionnelle sur le géne SDHB est considérée comme un facteur
de risque de malignité. Dans ce contexte, la découverte de
tumeurs de diametre plus petit, asymptomatiques, faciles
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a réséquer et permettant la prévention de I'évolution maligne
est attendue. D'aprés les études les plus récentes, chez les
patients métastatiques, la mutation SDHB n'aurait pas de réle
pronostique péjoratif. Les études de génomique tumorales ont
permis aussi de découvrir que chez 37 % des patients porteurs
d'un phéochromocytome/paragangliome apparemment spora-
dique (absence de mutation constitutionnelle), il existait une
mutation somatique qui pouvait étre considérée comme res-
ponsable de la tumorigenése. En particulier, des mutations
somatiques de SDHB, NF1, EPAS1, RET, ATX et TERT ont été
décrites [28]. Le plan France médecine génomique 2025
(PFMG), lancé en 2016 vise a intégrer la médecine génomique
dans le systeme de soins et doit permettre a un nombre
important de patients de bénéficier, grace au séquencage en
routine de leur génome, d'une prise en charge diagnostique et
thérapeutique plus personnalisée. Il est possible d'y inclure les
patients porteurs d'un phéochromocytome et paragangliomes
métastatiques progressif, non incluables dans un essai en cours,
et aprés étude des genes de prédisposition via les plateformes
SEQOIA ou AURAGEN. Les pré-indications et modalités de réa-
lisation des analyses génomiques sont disponibles (https://
pfmg2025.aviesan.fr/professionnels/preindications-et-mise-
en-place/tumeur-et-cancer-rare-de-la-surrenale/).

Traitements anti-sécrétoires

Le contréle du syndrome sécrétoire est essentiel avant toute
chirurgie ou traitement systémique. La liste des médicaments
et aliments contre-indiqués est disponible dans le tableau |.

Les probléemes tensionnels

Les patients porteurs de phéochromocytomes/paragangliomes

peuvent présenter une hypertension artérielle sévere et/ou

fluctuante, potentiellement imprévisible, brutale et grave. Le
contréle tensionnel est donc tres important avant toute inter-
vention. Il est généralement assuré par :

* les alpha-bloquants avec une posologie pouvant atteindre
20 mgq de prazosine par jour en deux prises ;

« les bétabloquants (seulement aprés obtention d'un alpha-
blocage efficace, en deuxieme intention en cas de tachycardie
ou de tendance a I'hypotension...) ;

« les inhibiteurs calciques seuls ou associés aux antagonistes
des récepteurs de I'angiotensine-2 ;
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« en dernier lieu, les bloqueurs du systeme rénine angiotensine.
La réhydratation salée est systématique. Dans certains cas, le
controle sécrétoire sera obtenu par une chirurgie de réduction
tumorale et/ou des traitements locorégionaux. L'hypotension
orthostatique est un autre symptdome invalidant des phéochro-
mocytomes/paragangliomes pouvant nécessiter des mesures
non médicamenteuses : régime sodé adapté a |'état cardiovas-
culaire, évitement des stations debout prolongées immobiles,
inclinaison du lit de 10° téte en haut, miction et douche en
position assise, activité physique (méme modérée comme la
marche quotidienne), éviction de I'alcool, port de bas de conten-
tion veineuse. L'éducation du patient est indispensable : iden-
tification des symptéomes associés a I'hypotension
orthostatique, décomposition du lever, interruption immédiate
de l'orthostatisme en cas de symptomes. L'alphamethylapara-
tyrosine (Demser®) est un traitement spécifique bloquant la
synthese de catécholamines qui peut étre utilisée pour contréler
les symptomes d'une stimulation sympathique excessive chez
les patients atteints de phéochromocytomes/paragangliomes.
En France, elle est délivrée par autorisation temporaire d'utilisa-
tion. Ce traitement peut étre associé aux alpha-bloquants. La
posologie varie entre 500 et 4000 mg par jour. Une phase Il
japonaise rapporte 30 % de baisse des métanéphrines de plus
de 50 % avec une posologie moyenne d'un gramme. Les effets
secondaires principaux sont la somnolence et I'apparition de
lithiase urinaires [29]. Il s'agit d'une indication rare et ponctuelle
a valider en réunion de concertation pluridisciplinaire.

La constipation chronique

Elle reste sous-estimée et doit étre dépistée, traitée et préve-
nue. Elle peut conduire dans certains cas a des syndromes
occlusifs aigus, des sepsis ou perforations responsables de
décés. Il n'y a pas de traitement spécifique de la constipation
en dehors du controle des sécrétions hormonales (alpha-blo-
quants, metyrosine. ..). Il faut utiliser les mesures diététiques,
favoriser une bonne hydratation mais aussi utiliser des laxatifs
usuels (lactulose, macrogol, agents osmotiques, émollients,
prucalopride). La pyridostigmine n'est pas recommandée au
vu du risque de décompensation aigué tout comme les anta-
gonistes dopa (metoclopramide). L'exsufflation ou la chirurgie
sont discutées dans les formes résistantes.

Les hyperglycémies

Elles peuvent concerner plus de 60 % des patients et sont liées
aux taux élevés de catécholamines circulantes qui induisent,
d'une part, une glycogénolyse et la libération d'acides gras et,
d'autre part, suppriment la sécrétion d'insuline [30]. En post-
opératoire, la surveillance et la prévention de I'hypoglycémie
sont systématiques avec arrét des médicaments antidiabétiques
hypoglycémiants.

Le contréle sécrétoire périopératoire
Un anesthésiste entrainé doit étre présent lors de la chirurgie. Le
monitoring tensionnel artériel et du fonctionnement cardiaque
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peropératoire et le développement d'agents pharmacologiques
hyper- et hypotenseurs d'action rapide permettant de contréler
l'instabilité hémodynamique peropératoire ont trés nettement
diminué la mortalité opératoire dans les centres experts. En per-
opératoire, tous les médicaments pouvant induire une libération
d'histamine (thiopentone) ou de catécholamines (éphédrine)
devraient étre proscrits. En cas de tachy-arythmie et de crises
hypertensives déclenchées par les manipulations chirurgicales,
des bétabloquants, du sulfate de magnésium, de la lidocaine, de
la nitroglycérine ou de la phentolamine seront administrés. A
contrario, apres |'exérése de la tumeur, des épisodes hypotensifs
peuvent survenir correspondant a la diminution brutale et
importante du taux de catécholamines circulantes et justifient
le remplissage salé mais aussi I'administration de médicaments
sympathicomimétiques. Par ailleurs, des glucocorticoides peu-
vent étre utiles en cas d'hypotension réfractaire au remplissage
volémique et aux agents sympathicomimétiques. Ils permettent
de réactiver les récepteurs alpha- et béta-adrénergiques
demeurés quiescents par I'hyperactivité sympatho-adréner-
gique préexistante [16]. Lors de I'extraction de la piece (des
le clampage vasculaire ou ligature veineuse), une hypoglycémie
sévere peut survenir, due a la sécrétion insulinique augmentée
par le pancréas dont les cellules béta ne sont plus bloquées par
les catécholamines [31]. Cette hypoglycémie peut conduire
a des états confusionnels, voire au coma et a un arrét respira-
toire si I'hypoglycémie n'est pas diagnostiquée. Les symptomes
classiques d'hypoglycémie peuvent étre masqués pendant
I'anesthésie générale et en postopératoire immédiat en raison
de médicaments sédatifs et analgésiques utilisés pour controler
la douleur. Il est donc indispensable de contréler systématique-
ment la glycémie et d'adapter les perfusions de solutions glu-
cosées aux besoins du patient.

Traitements antitumoraux (Figure 1)

Chirurgie de la tumeur primitive

L'exérese chirurgicale compléte est le traitement curatif des
phéochromocytomes/paragangliomes. Elle doit s'effectuer au
sein d'une équipe chirurgicale et anesthésique entrainée au sein
d'une réunion de concertation pluridisciplinaire spécialisée a la
prise en charge des syndromes sécrétoires surrénaliens pour
permettre une mortalité périopératoire inférieure a 1 % [32]. La
préparation pharmacologique systématique a longtemps été la
regle. Elle repose principalement sur les alpha-bloquants dont la
posologie est a adapter a la tolérance et sur la recharge hydro-
sodée. Cette préparation a pour but de limiter les variations
tensionnelles peropératoire qui peuvent étre brutales (parfois
deés le controle de la veine surrénalienne principale) et sources
de morbidité a elles seules. Toutefois, celle-ci est contraignante
et nécessite parfois une hospitalisation. De plus, une revue
récente de la littérature a souligné le tres faible niveau de
preuve supportant une préparation systématique [33]. Ainsi,
au sein d'une équipe entrainée, un phéochromocytome/
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paragangliome pauci-sécrétant et peu symptomatique pourrait
étre opéré sans préparation. Celle-ci reste la regle pour les
tumeurs trés sécrétantes et/ou cliniquement symptomatiques.
Le but de la chirurgie est de réaliser I'exérese macroscopique-
ment compléte et sans effraction tumorale de la tumeur. Le
pronostic de ces tumeurs étant difficile a évaluer, il est recom-
mandé d'élargir systématiquement la résection a la graisse péri-
surrénalienne. Toutefois, 80-90 % de ces |ésions ont un compor-
tement bénin et, les formes malignes, rares, présentent une
évolution souvent lente. Dans ce contexte, I'exérése systéma-
tique des organes de voisinage n'est donc pas recommandée,
une exérése R1 sur une faible surface étant préférable a un
geste arisque de morbidité ou de séquelles fonctionnelles a long
terme. Le curage systématique n'est pas recommandé [30]. Les
voies d'abord mini-invasives (ccelioscopie, rétropéritonéosco-
pie, robot) sont utilisées depuis de nombreuses années sans
que leur équivalence avec la laparotomie ait été clairement
démontrée et constituent le standard actuel pour les phéochro-
mocytomes de moins de six centimétres, non suspect d'un
envahissement local sur les imageries préopératoires et sans
suspicion de métastase. Par rapport a la laparotomie, elles
permettent une moindre mobilisation tumorale ce qui limite
les variations tensionnelles et accélere la récupération [34]. Il
faut toutefois pouvoir faire exactement la méme intervention
que celle qui aurait été faite par laparotomie. Des tailles maxi-
males entre cinq et sept centimetres sont souvent évoquées
pour la réalisation d'une laparotomie d'emblée [31]. Quand elle
est disponible, I'information du statut génétique pourrait aider
a choisir le geste/la voie d'abord, certaines mutations étant
arisque tres faible (NEM2) et d'autres a risque élevé (SDHB) de
rechute maligne [35]. En cas de syndrome de prédisposition
génétique a haut risque d'atteinte bilatérale et a faible risque de
malignité (NEM2, NF1, VHL), une chirurgie d'épargne du cortex
surrénalien peut étre proposée afin d'éviter l'insuffisance corti-
cosurrénalienne définitive [36]. Celle-ci permet de ne pas
dépendre d'une thérapie substitutive par hydrocortisone chez
plus d'un malade sur deux avec un risque de récidive inférieur
a5 %. Pour les paragangliomes sécrétants de la téte et du cou, la
chirurgie devra toujours étre mise en balance avec la radio-
thérapie (externe, voire stéréotaxique) ou la simple surveil-
lance, vu sa morbidité potentielle selon la localisation du
paragangliome sur les nerfs mixtes et le nerf facial [37,38].
Une embolisation préalable peut s'avérer nécessaire dans cer-
tains cas notamment pour les paragangliomes cranio-cervicaux,
souvent trés vascularisés. En cas de paragangliome héréditaire
SDHx dépendant, la chirurgie des paragangliomes n'est recom-
mandée qu'en cas de progression, symptomatique ou de
taille > 3 centimetres. En cas de prédisposition VHL et ou RET,
la prise en charge chirurgicale peut étre discutée en cas d'éléva-
tion des métanéphrines, en cas de taille de plus de cinq centi-
meétres et/ou lorsque le suivi prévisible est peu fiable (risque de
perte de vue).
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Chirurgie des rechutes locales et des métastases

La résection chirurgicale est le traitement de référence des
rechutes locales des phéochromocytomes et paragangliomes
métastatiques, d'autant plus si une chirurgie RO est possible, si
la chirurgie précédente s'est déroulée plus de douze mois
auparavant, s'il existe des symptdmes tumoraux ou sécrétoires,
et si le risque vital opératoire prévisible est inférieur a 1 %. En
situation métastatique, la chirurgie sera systématiquement dis-
cutée en réunion de concertation pluridisciplinaire spécialisée et
envisagée en cas de maladie oligométastatique, et si toutes les
localisations tumorales macroscopiques sont résécables et/ou
traitables par radiologie interventionnelle /radiothérapie. Néan-
moins, un debulking chirurgical peut aussi étre discuté a visée
symptomatique, pour diminuer la masse tumorale et réduire
ainsi la production de catécholamines [30]. La chirurgie des
métastases est notamment discutée en cas de localisation
tumorale volumineuse et ou lorsque le contrle RO local est
un objectif majeur (risque de compression par exemple). Le
bénéfice en termes de survie de cette stratégie cytoréductrice
n'est pas établi (niveau de preuve scientifique tres faible pour
ces situations trés rares) [39,40]. Les données récentes sugge-
rent le bénéfice de la chirurgie du primitif au stade métastatique
[41].

Autres traitements locaux

s ont pour objectifs le contréle du risque local, la réduction du
volume tumoral et/ou du contréle sécrétoire. Ils peuvent cons-
tituer I'unique stratégie en cas de tumeurs lentement évoluti-
ves. Au stade métastatique, toutes les options, y compris la
chirurgie, sont palliatives. Il n'y a donc pas de choix a priori plus
favorable mais une discussion multidisciplinaire au cas par cas,
site par site et en réunion de concertation pluridisciplinaire
spécialisée. Une prise en charge dédiée des métastases osseu-
ses doit étre organisée.

La radiothérapie externe

Il n'existe aucune indication établie de radiothérapie dans la
prise en charge des phéochromocytomes et paragangliomes
métastatiques extra-cervicaux. Toutefois, compte tenu de la
fréquence importante des métastases osseuses et des risques
d'évenements osseux secondaires, l'irradiation peut étre utilisée
a visée antalgique ou consolidatrice sur des sites métastastati-
ques osseux [2]. Compte tenu de la survie de ces patients mais
aussi de la fréquence des métastases osseuses, celle-ci sera
a visée curative et la plus limitée possible (afin de réduire les
risques de myélosupression) permettant le contréle tumoral et
une bonne tolérance a long terme (plus de dix ans). Dans ce
contexte, le choix de la technique d'irradiation sera soigneuse-
ment discuté site par site, la radiothérapie stéréotaxique étant
favorisée en cas de présentation pauci-métastatique. La radio-
thérapie externe peut également étre proposée en cas de
récidive locale non résécable ou en cas de localisation hépatique
ou pulmonaire.
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La radiologie interventionnelle

Les différentes techniques de radiologies interventionnelles
s'inscrivent dans le cadre des approches locorégionales trans-
organes multiples. Elles ont pour objectif de contenir une maladie
métastatique lentement progressive afin de retarder l'initiation
d'un traitement systémique ou d'éviter une complication locale
induite par une métastase notamment osseuse. Le choix entre
les différentes approches locorégionales doit se faire en réunion
pluridisciplinaire intégrant radiothérapeutes, chirurgiens et radio-
logue interventionnel et étre discuté au cas par cas, c'est-a-dire,
métastase par métastase. L'objectif du controle tumoral local,
palliatif ou curatif sur une période de plus de dix ans, doit étre
précisé. Le choix du traitement prend en compte l'efficacité
locale attendue, la taille et la localisation anatomique, mais
également la tolérance et les effets secondaires attendus, ainsi
que I'expertise locale. Elle se fait en milieu spécialisé intégrant un
anesthésiste expert. Le risque de complications peropératoires
est du méme ordre que celui de la chirurgie.

Techniques de destruction thermique percutanée

Ces techniques (radiofréquence, cryothérapie, micro-ondes)
sont indiquées dans les métastases hépatiques, pulmonaires,
et osseuses dont le diametre n'excéde pas trois centimetres et
situées a distance de structures a risques (hile hépatique, cordon
médullaire, nerfs, etc.). En cas d'atteinte du squelette axial par
une lésion évolutive, elles peuvent en association avec les
techniques de consolidation osseuse chirurgicale ou de radio-
logie interventionnelle prévenir une évolution vers la fracture
pathologique et la compression médullaire ou radiculaire [42].

Chimio-embolisation hépatique

La chimio-embolisation hépatique est indiquée pour des
patients porteurs de métastases hépatiques exclusives ou pré-
dominantes notamment multiples et / ou de plus de trois
centimetres. Cette chimiothérapie peut étre réalisée a l'aide
d'une émulsion de Lipiodol et d'Oxaliplatine et associée a I'em-
bolisation des artéres vascularisant les lésions secondaires. Elle
doit étre sélective en cas d'atteinte focale ou séquentielle ou en
cas d'atteinte hépatique diffuse. L'objectif de la chimio-embo-
lisation est de contréler le volume tumoral et / ou sécrétant
[43]. Une embolisation simple peut également étre proposée.

Techniques de consolidation osseuse

Les métastases osseuses notamment du squelette axial expo-
sent a la survenue d'événements tels que les fractures patho-
logiques, épidurites et les compressions radiculaires ou
médullaires. Ces complications peuvent induire d'importantes
impotences fonctionnelles et un déclin de la qualité de vie. Il est
donc important de pouvoir prévenir leur survenue. Le suivi de
ces patients au sein d'une réunion de concertation pluridisci-
plinaire dédiée a la prise en charge des métastases osseuses est
souhaitable. La vertébroplastie est I'injection de ciment (poly-
méthylméthacrylate ou PMMA) radioguidée permettant de
consolider les corps vertébraux assujettis aux forces de
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compression [44]. Elle doit étre discutée en réunion de concer-
tation pluridisciplinaire en cas d'atteinte ostéolytique du corps
vertébral afin de le consolider et de prévenir un événement
fracturaire. La vertébroplastie peut également étre proposée
a titre antalgique pour des fractures vertébrales douloureuses.
Les ostéosyntheses percutanées permettent de consolider des
métastases ostéolytiques situées dans le pelvis, le col du fémur
ou le sternum. Elle peut également étre proposée a visée
antalgique en stabilisant des fractures douloureuses [45].
C'est un geste percutané, réalisé sous guidage de l'imagerie
en salle de radiologie interventionnelle.

Traitements médicaux systémiques

Les décisions de traitement systémique seront prises en réunion

de concertation pluridisciplinaire qui analysera différents crite-

res comme :

* la pente évolutive progressive morphologique évaluée initia-
lement sur une période d'au moins trois mois sans traitement
antitumoral (une évolution lente est arbitrairement définie par
une progression RECIST supérieure a un an) ;

* le volume tumoral classé important en cas d'atteinte hépa-
tique supérieure a 50 %, la présence de multiples sites
osseuse ostéolytiques, de métastases pulmonaires multiples
de plus de deux a trois centimetres, d'adénopathies d'autant
qu'il existe un retentissement symptomatique ;

* la qualité du contrdle symptomatique sécrétoire dépendant de
l'importance et du type des sécrétions hormonales.

En I'absence d'un de ces criteres, une simple surveillance est

proposée. Le statut scintigraphique (MIBG) ou TEP Ga-DOTATOC,

le statut génétique (SDH) et de méthylation du promoteur de la
06-methylguanine-DNA methyltransferase (MGMT) permettent
également de personnaliser la décision. A chaque fois, les
décisions de réunion de concertation pluridisciplinaire favorise-
ront les protocoles d'essais cliniques (si disponibles) puis les
demandes d'ATU ou compassionnelles. Le tableau VI résume les
données actuelles sur les traitements généraux des phéochro-

mocytomes/paragangliomes métastatiques. Le tableau Vil

résume les essais en cours dans les phéochromocytomes/para-

gangliomes métastatiques (https://clinicaltrials.gov).

La radiothérapie vectorisée interne

La radiothérapie vectorisée interne est un traitement potentiel-
lement efficace des phéochromocytomes et paragangliomes
métastatiques. La ">'I-MIBG de faible spécificité a été le radio-
traceur historiquement le plus fréquemment utilisé bien que
cette approche reste mal standardisée. Des activités variables
allant de 5,5 GBq a 38 GBq (150-1000 mCi) ont été utilisées,
répétées ou non une a quatre fois. Au maximum, 50 % des
patients seraient éligibles au traitement par *'I-MIBG du fait
d'une captation « dite suffisante » sur I'ensemble des cibles. Les
études publiées sur I'efficacité de la MIBG sont principalement
rétrospectives [66] en dehors de deux essais prospectifs de
phase Il [61,62]. Les études rétrospectives rapportent 0-38 %
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TaLEAU VI

Synthése des données actuelles sur les traitements généraux des phéochromocytomes/paragangliomes métastatiques

Chimiothérapie n=13 PGL 46 % RP 4 déces [46]
11 CVD? 46 % S 1 rémission
2 doxo/ 8% P 8 vivants
dacarbazine
CvD? n=18 11 % RC Durée médiane de réponse : 3,3 ans Toxicité modérée [47]
Suivi 22 ans 9 Phéo et 9PGL 44 % RP 20 mois 3,8 ans chez les répondeurs - Hématologique
8 SDHB ou D 17 % S 1,8 ans chez les non-répondeurs - Neurologique
- Digestive
CvD? n=17 0 % RC 40 mois chez les répondeurs 50 % survie 3 6 ans chez les Interruption pour toxicité n =3 [48]
Suivi 60 mois 4 Phéo et 13 PGL 47 % RP Amélioration clinique répondeurs (n = 8) G3 toxicité digestive n =1
23 %S 4 ans chez les stabilisés (n = 4) G2 leucopénie n =1
3 ans chez les progressifs (n = 4) G2 toxicité hépatique n =1
CvD? n =50 4 % RC 20 et 40 mois Digestive [49]
méta-analyse 37 % RP (2 études) Hématologique
(4 études) 14 %S
40 % réponse
biologique
CvD? n=23 4 % RC 32 % a5 ans 65 % a5 ans Hématologique (61 % neutropénie) [50]
Suivi 3,3 ans 7 Phéo et 16 PGL 22 % RP 24 mois si réponse 5 ans si réponse Digestive (61 %)
22%S 3,6 mois si progression 2 ans si progression Neurologique (22 % neuropathie
52 % P périphérique)
Hépatique 13 %
Dysfonction hépatique
Cardiaque (9 %)
Pas d'arrét pour toxicité
1 SMD a 8 ans
Temozolomide® n=15 0 % RC 13,3 mois 55 0% a5 ans Digestive [51]
Suivi 35 mois 8 Phéo 7PGL 33 % RP (20 mois si SDHB et 3 mois si Hématologique
10 SDHB 47 % S pas SDHB) G3 (lymphopénie ou HTA) n =3
Progression 20 % P Tolérance décrite comme satisfaisante
Temozolomide n =2 (SDHB) 0 % RC 13 mois et > 27 mois (n = 2) [52]
+ lanreotide Cases reports 0 % RP
Progression 100 % S
Sunitinib n=17 0 % RC 4,1 mois 26,7 mois HTA [53]
Doses variables 10 en 2° ligne 21 % RP Amélioration clinique et Digestive
Progression 36 %S diminution fixation FDG Iésion Syndrome mains/pieds
43 % PD os (n=4) Asthénie
G4dn=1
G3n=3
Recommandations
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TagLeau VI (Suite).
Sunitinib n=25 0 % RC 13,4 mois G1G2 fréquents [54]
50 mg/j 14 Ph 11 PGL 13 % RP Durée de traitement - Asthénie (68 %)
Phase Il 70 % S 12,4 mois - Digestive (68 %)
9/15 mutés 17 % P (100 % réponse si SDHB) - Syndrome mains/pied (64 %)
5 SDHB G3 56 %
80 % progression G412 %
G3 HTA/cardio n = 1
Arrét/pause pour toxicité 20 %
Réduction dose 56 %
Sunitinib n =33 (+ 34 placebo) 0 % RC PFS 8,9 mois vs 3,6 mois G3-G4 61 % [55]
37,5 mg/j continu Phase Il randomisé 31 % RP placebo - Asthénie
Suivi 27 mois 50 % Phéo - HTA
FIRSTMAPP 32 % SDH+
Progression < 18 mois
Pazopanib n=6 17 % RP 6,5 mois 14,8 mois HTA [56]
400 mg/j puis Phase Il (n =1 durée G3G4
800 mg/j Progression < 6 mois 2,4 ans) - HTA 3/6
66 % P - Cardiaque 2/6
- Diarrhée 1/6
- Céphalée 1/6
- Asthénie 1/6
- Hématurie1/6
Axitinib n=14 0 % RC 7,7 mois HTA [57]
5mg/j Phase Il 42 % RP asthénie
42 %S diarrhée
Everolimus n=7 0 % RC 3,8 mois Rash cutané 30 % [58]
10 mg/j 2 Pheo 5PGL 0 % RP PFSR 12 mois 13,3 % Diarrhée 27 %
Suivi 10 mois Phase II 71%S Anorexie 21 %
Progression 29 % P Stomatite 18 %
Asthénie 18 %
G3G4
- Thrombopénie 15 %
G3
- Hyperglycémie/stomatite /anémie
6 %
Lu- n=20 29 % RP 39 mois 5 déces G3 [59]
dota_OCTREOTATE 14 sécrétants 57 %S - Lymphopénie n = 4
4 cycles 7 SDHB 14 % P - Thrombopénie n = 2
Suivi 28 mois 6 progressifs ou 0 SMD
symptomatiques 0 leucémie
Recommandations
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TagLeau VI (Suite).

Lu-DOTATATE n=30 0 % RC 10 mois (Ph) 17 mois (Ph) G3G4 [60]
4 cycles 7,4 GBq (3 Ph;10PGLY; 23 % RP 13 mois (PGLY") 59 mois (PGLY") - Toxicité hématologique subaigué
Suivi 53 mois 17 PGL para}") 67 % S 91 mois (PGL para}") Non atteinte 20 %
1 centre 10 % P (PGLpara)") SMD n =1 a 45 mois
5 SDHB
20/30 en progression
MIBGthérapie n=50 22 % RC et RP 64 % a 5 ans G3G4 [61]
HSA 15 Ph 34 PGL 43 % S - Neutropénie 87 %
Suivi 2 ans Phase Il 350% P - Thrombopénie 83 %
12 SDHB SMD n =2
MIBGthérapie n=68 0 % RC 36,7 mois Nausée [62]
HSA 49 Ph 19 PGL 23 % RP Myélosuppression, 90 %
Phase Il 69 % S Asthénie
50% P G3G4 72 %
-SMDn=3
- Leucémie lymphocytique acute
n=1
- Leucémie myéloide aigué n =1
Interféron alpha n=14 3 RP 17,2 mois 7,5 ans Asthénie 71 % [63]
Différentes doses 1 centre 0 RP 6/10 bénéfice clinique Lymphopénie 50 %
L1 pour 7 ; L2 pour 3 ; 95S Neutropénie 42 %
L3 > pour 4 patients 2P Anémie
12/14 en progression G3G4 n=5
- Asthénie
- Neutropénie
- Thrombopénie
Pembrolizumab n=9 0 % RC 43 % PFS a 27 semaines Toxicité (fatigue, rash) 52 % [64]
Phase Il 0 % RP 75 % bénéfice clinique G39 %
Progression <6 mois 75 %S
25 % P
Pembrolizumab n=11 9 % RP 5,7 mois (n=1) 19 mois Asthénie [65]
Suivi 18 mois Phase Il 64 %S 1 SDHB réponse > 30 % 6 déces Anorexie
4 mutés 73 % bénéfice clinique Dysgueusie
7 sécrétants G3 (cytolyse ou anémie) n = 4
Progression G4-G50
"RP : réponse partielle ; RC : réponse compléte ; S : stabilité ; P : progression ; Ph : phéochromocytome ; 3° : sympathique.
2CVD : cyclophosphamide 750 mg/m? j1 ; vincrystine 1,4 mg/m? j1 ; dacarbazine 600 mg/m? j1j2 tous les 21-28 jours.
3Temozolomide : 150 mg/m? j1j5 tous les 28 jours ; puis 200 mg/m? & partir du 2° cycle. SMD : syndrome myélodysplasique.
Recommandations
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TasLeau VII

Essais en cours dans les phéochromocytomes/paragangliomes métastatiques (PPGL) (https ://clinicaltrials.gov)

Recommandations

j1 tous les 42 jours
Group 2 : nivolumab
j1j15 j29 tous les 42 jours
Intraveineux

(taux de réponse objective)
du traitement en cas de
tumeur rare

traitement et sans alternative
thérapeutique
Pas de corticothérapie ou
d'immunosuppresseurs < 2 ans

Titre Traitement Objectif Critéres inclusion Nombre de patients
Belzutifan MK6482 Belzutifan Evaluer 'efficacité (taux de PPGL métastatique ou localement Ouvert en France
Phase Il non randomisé Inhibiteur de HIF2a réponse objective) et la avancé non opérable avec HTA n=322
NCT04924075 120 mg/j tolérance du belzutifan chez contrélée 20212027
L2 ou L1 si refus ou contre- les patients porteurs de Progression RECIST < 12 mois
indication CT PPGL/pNET/tumeurs VHL/ Age > 12 ans
tumeurs avec altérations
génétiques de HIF2a
Temozolomide + olaparaib ~ Group 1 : temozolomide Comparer I'efficacité PPGL métastatique ou localement NClI
Phase Il + olaparib j1j7 tous les 21j antitumorale du avancé inopérable progressif dans Ouvert
NCT04394858 Group 2 : temozolomide temozolomide en les 12 mois selon RECIST n=76
seul j1j5 tous les 28 jours monothérapie ou en Pas de traitement antérieur par
L1ou>1L1 association avec I'olaparib temozolomide ou dacarbazine ou
inhibiteur de PARP
Lenvatinib Lenvatinib 1x /j Evaluer I'efficacité PPGL métastatique ou inopérable Mayo Clinic - NCI
Phase II antitumorale (taux de évaluable selon RECIST Fermé
NCT03008369 réponse objective) du HTA contrdlée
lenvatinib
Cabozantinib (Cabozantinib 1x /j Evaluer la réponse PGGL métastatique ou inopérable MDA - NCI
Phase Il L1 ou > L1 antitumorale du cabozantinib ~ progressif selon RECIST dans les
NCT02302833 selon RECIST (TDM ou IRM) 12 mois
Pas de MIBGthérapie < 6 mois
Pembrolizumab Pembrolizumab j1 j21 Evaluer la réponse PGGL métastatique ou inopérable MDA - NdI
Phase Il antitumorale et la tolérance  progressif dans les 6 mois malgré n =202
NCT02721732 du pembrolizumab en cas de les traitements standards avec
tumeur rare progressive cibles RECIST
Pas de corticothérapie ou de
maladie auto-immune traitée ou
d'immunodéficience ou
d'antécédent de tuberculose
Nivolumab =+ ipilimumab Group 1 : nivolumab Evaluer la réponse PPGL métastatique ou inopérable NClI
Phase I j1j15 j29 et ipilimumab antitumorale selon RECIST progressif aprés une 1'¢ ligne de n=2818

Fin des inclusions

exprimant les récepteurs de la
somatostatine
Pas de traitement préalable par
octreotide ou RIV

SPENCER Combinaison : vaccin Evaluer la sécurité et la PPGL progressif 18 mois Ouvert en France
Phase Ib/II peptidique (E02401) tolérance de l'association HLA-A2 positif n=72
NCT04187404 + associé au nivolumab nivolumab + E02401
(anti-PD-1)
Lutathera 4 cures de Lutathera Evaluer la sécurité et la PPGL métastatique ou inopérable AAA novartis
Phase II 7,4 GBq/cure dosimétrie (dose absorbée au  surexprimant les récepteurs a la Ouvert en France
NCT04711135 Tous les 2 mois niveau du rein et de la somatostatine n=8
moelle) du Lutathera chez les Age 12-18 ans
adolescents 12-18 ans
Lanreotide Lanreotide 120 mg en sous Evaluer I'efficacité PPGL métastatique ou localement  Colombia US - Ipsen
LAMPARA cutané tous les 28 jours antitumorale du lanreotide avancé avec progression récente Ouvert
Phase Il chez les patients avec un (clinique, biologique ou n=40
NCT03946527 PPGL métastatique ou avancé  radiologique) avec cible RECIST et
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de réponses objectives mesurées selon des criteres variables
RECIST ou OMS et scintigraphique. Cette variabilité de chiffres est
liée aux différences de dose totale administrée en termes de
radioactivité, les protocoles étant variables selon les centres
(haute vs. faible activité) mais aussi la définition des patients
éligibles étant non standardisée. Dans les deux essais de phase
Il prospectifs, dont le dernier utilisant une activité hautement
spécifique de™"I-MIBG, des réponses objectives comparables
ont été observées dans 23 % des cas selon les critéres RECIST,
principalement observées chez les patients présentant des
métastases des tissus mous avec, dans 25 % des cas, une
réduction de I'hypertension artérielle permettant la réduction
du traitement antihypertenseur. Des survies a long terme ont
été rapportées mais la progression tumorale n'était pas un
critere préalable a l'inclusion pour la plupart des études, l'inter-
prétation des résultats est impossible. Une toxicité de grade 3-
4 a été rapportée chez 16 a 83 % des patients, principalement
hématologique, y compris des syndromes myélodysplasiques
(jusqu'a 4 % des cas). Une alternative plus récente est |'utilisa-
tion de radiopharmaceutiques se liant aux récepteurs de la
somatostatine (°°Y-DOTATOC ou '””Lu-DOTATATE) dont on sait
qu'ils sont exprimés par 80 % des phéochromocytomes et
paragangliomes métastatiques. Toutefois, les données sur leur
efficacité dans cette indication sont limitées [59,60] essentiel-
lement rétrospectives. Le taux de réponse objective rapportée
se situe entre 7 et 28 %, incluant des améliorations sympto-
matiques [59]. La radiothérapie vectorisée interne est typique-
ment envisagée chez des patients symptomatiques ou
présentant un gros volume tumoral inopérable, avec une mala-
die peu évolutive, comportant peu de métastases osseuses et
surtout en présence d'une fixation franche de la totalité des
cibles tumorales. Le choix entre *'I-MIBG et '"’Lu-DOTATATE
dépend des résultats de l'imagerie fonctionnelle (fixation
intense de I'ensemble des cibles vues en imagerie convention-
nelle et de taille supérieure a la capacité de résolution de la
scintigraphie ou TEP attendue), de la disponibilité des traite-
ments et du profil de tolérance attendu (moins d'hypertension
artérielle secondaire attendue avec les radiopharmaceutiques
se liant aux récepteurs de la somatostatine ou avec la MIBG
hautement spécifique). Le plus souvent, I'imagerie des récep-
teurs de la somatostatine est la plus performante notamment
en cas de paragangliomes métastatiques. Dans ce cas, une
demande compassionnelle de LUTATHERA peut étre effectuée
sur proposition de la réunion de concertation pluridisciplinaire
nationale ENDOCAN-Comete. L'AMM européenne existe pour la
MIBG historique mais sa disponibilité fluctuante ; en revanche, la
MIBG hautement spécifique reste non disponible en Europe. La
toxicité hématologique est également au premier plan des
risques a mesurer. Parmi les études récentes, il n'y a pas de
toxicité rénale limitante décrite. Dans les deux cas, les activités
administrées et les intervalles entre chaque traitement restent
assez arbitraires et tres variables selon les centres.
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La chimiothérapie

Malgré I'absence d'essais cliniques prospectifs, la chimiothéra-
pie est considérée comme une option thérapeutique typique-
ment chez les patients atteints de phéochromocytome et
paragangliomes métastatiques qui n'ont pas de fixation signi-
ficative en imagerie fonctionnelle, qui progressent rapidement,
et/ou associée a une charge tumorale élevée ou un caractére
symptomatique. Les schémas thérapeutiques a base de cyclo-
phosphamide et de dacarbazine associés a la vincristine (CVD)
ou a la doxorubicine (CVDD ou CDD) sont les schémas les plus
étudiés [46-50]. Dans la plus grande étude publiée a ce jour
(n = 52 patients), 40 % des patients traités par CvVD, (DD ou
CVDD ont présenté un bénéfice clinique, y compris une réduction
de la taille de la tumeur dans 25 % des cas [53]. La survie
globale médiane des patients répondeurs était de 6,4 ans
(1C95 %, [5,2-16,4]) et de 3,7 ans (1C95 %, [3,0-7,5]) pour
les non-répondeurs. Une étude rétrospective réalisée chez
quinze patients traités par temozolomide (150-200 mg/m2/
j, j1-j5, j1 = j28) a montré un taux de réponse partielle de 33 %
et des stabilisations tumorales dans 47 % des cas, avec une PFS
médiane de 13,3 mois [51]. Ce traitement peut donc étre
considéré comme une alternative aux polychimiothérapies du
fait de sa bonne tolérance. Les patients porteurs de mutations
SDHB sont particulierement sensibles aux chimiothérapies par
alkylants (dacarbazine-temozolomide) en raison de I'hypermé-
thylation du promoteur de I'06-méthylguanine-ADN méthyl-
transférase (MGMT) induite par la mutation SDHB. En outre,
le temozolomide métronomique (a faibles doses : 75 mg/
m?/j sur 21 jours tous les 28 jours) pourrait également étre
efficace en tant que traitement de deuxiéme ligne [52]. Basés
sur des hypotheses biologiques (augmentation de la toxicité
cellulaire par l'inhibition de la PARP, protéine nucléaire impli-
quée dans la détection et la réparation des cassures d'ADN
induites par des rayonnements ionisants ou des agents alky-
lants) et quelques données dans les glioblastomes ou les can-
cers bronchiques non a petites cellules, l'association
temozolomide + olaparib est actuellement évaluée dans les
phéochromocytomes/paragangliomes métastatiques
(NCT04394858).

Les thérapies ciblées
Au cours des deux dernieres décennies, les progres technolo-
giques ont transformé les connaissances des bases génomiques
du phéochromocytome et du paragangliome. Cela a eu des
répercussions pour le diagnostic génétique constitutionnel mais
aussi au niveau théranostique, en cas de maladie métastatique :
« un rationnel fort existe pour I'utilisation d'anti-angiogéniques
dans les phéochromocytomes et paragangliomes métastati-
ques du fait de leurs caractéristiques biologiques : hyperex-
pression du VEGF et signature moléculaire pseudo-hypoxique
en particulier en cas de mutation des génes SDHB et VHL
[67,68]. Plusieurs cas cliniques ont rapporté des résultats
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positifs d'utilisation d'anti-angiogéniques chez des patients

[69-72] suscitant I'initiation de plusieurs études prospectives

de phase Il évaluant des inhibiteurs du VEGFR comme le

pazopanib, le sunitinib ou I'axitinib et confirmant I'obtention
de réponses tumorales partielles [54,56,57]. Mais ce sont
surtout les résultats de I'étude de phase Il randomisée FIRST-

MAPP, ayant évalué le sunitinib 37,5 mg/j en continu vs.

placebo, communiqués au congrés de I'ESMO 2021 qui chan-

gent la prise en charge des patients porteurs de phéochro-
mocytome et paragangliomes métastatiques [55]. Dans cette
population de 78 patients, le sunitinib a induit une améliora-
tion significative de la PFS médiane passant de 3,6 mois (95 %

(, 3,1-6,1) sous placebo a 9,8 mois (95 % Cl, 5,5-12,7) sous

sunitinib et une augmentation du taux de réponse de 8 a

31 %. Les réponses partielles étaient plus fréquentes mais pas

limitées aux patients présentant une mutation SDHB. Le

sunitinib était associé a des effets indésirables de grade
d'au moins 3 dans 72 % des cas (asthénie et hypertension
artérielle principalement) vs. 51 % dans le bras placebo. Trois
décés sont survenus dans le bras sunitinib dont un seulement

a étérelié au médicament (hémorragie rectale). Un déces est

survenu dans le bras placebo (ischémie cérébrovasculaire).

Cette étude valide, avec le meilleur niveau de preuve dis-

ponible a ce jour, I'utilisation du sunitinib dans la situation des

phéochromocytomes et paragangliomes métastatiques pro-
gressifs. Une étude analysant le role des inhibiteurs de HIF2a

(belzutifan/MK-6482) est en cours dans cette indication

(NCT04924075) ;

des anomalies des voies de signalisation PI3K/AKT/mTOR et

MAPK/ERK, ont été retrouvées dans les phéochromocytomes

et paragangliomes métastatiques sous-tendant quelques étu-

des cliniques évaluant notamment I'everolimus, un inhibiteur
de mTOR chez des patients atteints de phéochromocytome et
paragangliomes métastatiques [73]. Dans une étude de phase

II, cing patients sur sept ont obtenu une maladie stable avec ce

traitement. La survie médiane sans progression (PFS) était de

3,8 mois et la durée médiane de traitement était également

de 3,8 mois pour ces patients [58] ;

» d'autres approches personnalisées sont discutées au cas par
cas notamment les inhibiteurs de RET ou de MEK en cas de
mutations RET ou NF1 cliniquement significative ;

* la place des analogues de la somatostatine reste également
a explorer chez les patients avec un phéochromocytome et
paragangliomes métastatiques surexprimant les récepteurs de
la somatostatine au TEP DOTATOC. Elle est proposée en réunion
de concertation pluridisciplinaire spécialisée chez les patients
présentant une tumeur lentement évolutive.

L'immunothérapie

Basés sur un rationnel biologique d'immunorésistance due a la
pseudo-hypoxie induite en particulier par les mutations des
genes SDHB, les phéochromocytomes et paragangliomes
métastatiques pourraient bénéficier de certaines approches
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d'immunothérapie. L'interféron avait déja montré dans une
étude rétrospective de quatorze phéochromocytomes et para-
gangliomes métastatiques lentement évolutifs, une PFS
médiane intéressante de dix-sept mois [63]. Plus récemment,
un essai clinique de phase Il a évalué le pembrolizumab chez
des patients atteints de tumeurs rares (N(T02721732) [64,65].
Tous les patients recevaient 200 mg de pembrolizumab (anti-
PD-1) par voie intraveineuse toutes les trois semaines. Le critere
principal était le taux de non-progression (TNP) a 27 semaines
évalué par les criteres irRECIST. Onze patients avec phéochro-
mocytome et paragangliomes métastatiques progressifs ont été
inclus dans cet essai, dont quatre (36 %) avec des mutations
germinales (SDHB (n =2), SDHD (n = 1), PMS2 (n=1) et sept
(64 %) avec des tumeurs sécrétantes. La tolérance a été cor-
recte, avec quatre patients sur onze ayant présenté des effets
indésirables de grade 3 liés au pembrolizumab (élévation des
transaminases [n = 1], anémie [n = 2] et paralysie isolée du IlI
[n=1]). Le TNP a 27 semaines était de 40 % (n = 4/11, 1C95 %
[12-74]). Le taux de réponse objective était de 9 % (1C95 % [0-
41]). Le taux de bénéfice clinique était de 73 % (IC95 % [39-
94]). Le temps médian de PFS était de 5,7 mois (1C95 % [4,37 -
non atteint]). La durée médiane de survie était de dix-neuf mois
(195 % [9,9 - non atteint]). L'expression de PDL-1 et |la présence
de lymphocytes-infiltrants-la-tumeur (TILs) ne semblaient pas
étre associées a la réponse a la maladie. Le spartalizumab,
anticorps anti-PD-1, a également été évalué dans les phéochro-
mocytomes et paragangliomes métastatiques. Par ailleurs, plu-
sieurs essais cliniques sont en cours dont - I'étude de phase Ib/II
SPENCER, combinant un vaccin peptidique (E02401) 4 associé
au nivolumab (anti-PD-1) ouverte en France (NCT04187404). Les
premiers résultats présentés en 2022 sur treize patients rappor-
tent un taux de réponse de 9 % et une médiane de PFS de
5,2 mois [74]. Une cohorte phéochromocytomes/paraganglio-
mes métastatiques d'un essai évaluant la combinaison anti-PD-
1 + anti-CTLA4 (ipilimumab/nivolumab) dans des tumeurs rares
a été fermée au recrutement (NCT02834013).

Phéochromocytomes/paragangliomes de
pronostic incertain

Certains phéochromocytomes/paragangliomes, non métastati-

ques au diagnostic, sont dits « de pronostic incertain » car ils

présentent un risque de rechute métastatique. C'est la mise en
évidence d'au moins un des quatre critéres suivants lors du bilan
initial ou lors du premier bilan post-chirurgical qui définira le

« pronostic incertain » :

e un statut SDHB muté (ou plus rarement FH ou SLC25A17T)
positif ;

* la sécrétion de méthoxytyramine ou la persistance de la
positivité des marqueurs hormonaux en postopératoire (trois
a six mois apres la chirurgie) ;

* la localisation extra-surrénalienne, sauf lorsqu'il s'agit de para-
gangliomes de la téte ou du cou ;
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* une taille supérieure a trois (paragangliomes) ou cinqg (phéo-
chromocytomes) centimetres (mesurée lors de I'examen
anatomopathologique).

Parmi ces facteurs, la taille et le statut SDHB sont les plus

robustes. Ce risque de rechute est d'environ 8 % pour les

phéochromocytomes de plus de cing centimetres (sans muta-
tion SDHB et sans hypersécrétion, ni métastases, ni nouveau
phéochromocytomes/paragangliomes au premier bilan post-
opératoire) mais peut atteindre 40 a 75 % en cas de mutation
SDHB.

Surveillance

La surveillance des patients présentant un phéochromocytome/
paragangliomes de pronostic incertain est impérative et doit
étre poursuivie a vie. Elle est programmée entre trois et six mois
aprés la chirurgie initiale, puis a douze mois et ensuite adaptée
au pronostic et a I'évolutivité tumorale, au minimum, en cas de
stabilité stricte, tous les ans pendant cing ans, ensuite tous les
deux ans pendant au moins dix ans et a vie. Chez les patients
avec un phéochromocytome, la plupart des auteurs recomman-
dent uniquement une mesure annuelle des métanéphrines.
Néanmoins, 33 % des paragangliomes étant non sécrétants,
nous recommandons une imagerie réguliére chez ces patients
[75]. Celle-ci pourrait comprendre un TDM thoracique non
injecté et une IRM abdominale comme bilan de base et la
répétition des marqueurs hormonaux si positifs en pré-opéra-
toire. La meilleure TEP pourrait étre répétée en post-opératoire,
puis tous les un a cinqg ans en fonction des résultats de I'imagerie
conventionnelle.

Chez les patients métastatiques (phéochromocytome et para-
gangliomes métastatiques), les bilans morphologiques par TDM
et ou IRM sont répétés tous les trois mois en phase de traitement
puis tous les trois a vingt-quatre mois en fonction de la pente
évolutive (espacement progressif aprés une période d'observa-
tion prudente/rapprochée). Les modalités de surveillance inte-
grent I'analyse de la symptomatologie clinique, des marqueurs
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