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Résumé 

Introduction : Le phéochromocytome est une tumeur neuroendocrine sécrétant des 

catécholamines, développée aux dépens des cellules chromaffines de la médullosurrénale. Elle 

est rare et considérée comme bégnine mais pouvant engager le pronostic vital lors d’une 

décharge catécholaminergique. On distingue les tumeurs selon leur génotype et leur mécanisme 

de tumorigénèse mais aussi selon leur type de sécrétion. En imagerie, elle est souvent 

caractérisée par une nécrose centrale intra-tumorale ; il existe très peu de données dans la 

littérature quant à la genèse et le rôle physiopathologique de cette dernière. La nécrose n’est de 

ce fait jamais mesurée lors du diagnostic. Nous avons ainsi souhaité nous intéresser au travers 

de cette étude, aux corrélations pouvant potentiellement exister entre l’étendue de la nécrose 

intra-tumorale et les différentes sécrétions hormonales des phéochromocytomes. 

Méthodes : Nous avons recensé de manière rétrospective, tous les patients majeurs opérés au 

CHU d’Amiens entre les années 2005 et 2022, d’un phéochromocytome surrénalien confirmé 

par un examen anatomopathologique et dont l’imagerie diagnostique (TDM ou IRM) ainsi que 

les dosages hormonaux étaient retrouvés dans la base de données. Le volume de la nécrose 

intra-tumorale a été mesuré manuellement par un radiologue spécialisé du CHU d’Amiens. 

 

Résultats : L’analyse de cette étude est effectuée sur un total de 49 patients inclus entre l’année 

2005 et l’année 2022, dont 25 ont été répartis dans le groupe avec nécrose et 24 dans le groupe 

sans nécrose après estimation radiologique de la nécrose intra-tumorale. L’âge moyen au 

moment de la surrénalectomie était de 53,4 ± 15,2 ans. Les IRM ont été privilégiées pour l’étude 

de la nécrose intra-tumorale lorsqu’elles avaient été réalisées (9 patients). Nous avons obtenu 

une différence significative entre les deux sous-groupes concernant le volume tumoral, le sexe 

féminin et l’intensité de la sécrétion des métanéphrines urinaires après une analyse multivariée. 
 

Conclusion : Actuellement, notre étude semble être la seule s’intéressant à l’impact clinico-

biologique de la nécrose intra-tumorale des phéochromocytomes. Il en ressort des facteurs 

significatifs pouvant orienter la pratique clinique notamment sur la place de l’IRM dans le choix 

de l’imagerie diagnostique. 

 

Mots-clés : Phéochromocytome, nécrose intra-tumorale, métanéphrines, cluster 1 et 2.  
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Abstract 
 

Introduction: Pheochromocytoma is a catecholamine-secreting neuroendocrine tumor arising 

from the chromaffin cells of the adrenal medulla. It is rare and considered benign, but can be 

life-threatening in the event of catecholaminergic discharge. Tumors differ in genotype, 

mechanism of tumorigenesis and type of secretion. On imaging, it is often characterized by 

central intra-tumor necrosis ; there is very little data in the literature on the genesis and 

pathophysiological role of the latter. As a result, necrosis is never measured at the time of 

diagnosis. In this study, we therefore wanted to investigate potential correlations between the 

extent of intra-tumor necrosis and the various hormonal secretions in pheochromocytomas. 

 

Methods: We retrospectively identified all major patients operated on at Amiens University 

Hospital between 2005 and 2022 for adrenal pheochromocytoma confirmed by pathological 

examination and for whom diagnostic imaging (CT or MRI) and hormone assays were found 

in the database. The volume of intra-tumor necrosis was measured manually by a specialist 

radiologist at Amiens University Hospital. 

 

Results: The analysis of this study is based on a total of 49 patients included between 2005 and 

2022, 25 of whom were allocated to the group with necrosis and 24 to the group without 

necrosis after radiological assessment of intra-tumour necrosis. The mean age at the time of 

adrenalectomy was 53.4 ± 15.2 years. MRI was preferred for the study of intra-tumour necrosis 

when it had been performed (9 patients). After multivariate analysis, there was a significant 

difference between the two subgroups in terms of tumour volume, female sex and intensity of 

urinary metanephrine secretion. 

 

Conclusion: At present, our study appears to the only one to examine the clinico-biological 

impact of intra-tumoral necrosis in pheochromocytomas. Significant factors have emerged 

which may guide clinical practice, particularly with regard to the role of MRI in the choice of 

diagnostic imaging.  

 

Key-words: Pheochromocytoma, intra-tumour necrosis, metanephrines, clusters 1 and 2. 
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Introduction 

I.  Les tumeurs neuroendocrines 

1) Généralités 

Le système endocrinien est composé de l’ensemble des organes et des glandes capables de 

sécréter des hormones dans la circulation sanguine. L’étymologie du mot endocrine provient 

du grec ἔνδον, éndon signifiant « à l'intérieur » et κρίνω, krino signifiant « sécréter ». Il contrôle 

de nombreuses fonctions physiologiques dans l’organisme par le biais d’hormones ou de 

neuropeptides agissant sur des organes cibles. Une certaine population de cellules de ce 

système, appelée neuroendocrine sécrète des hormones ou des neuropeptides en réponse à un 

stimulus nerveux.  Les cellules neuroendocrines ont été décrites pour la première fois en 1870 

[1] dans le revêtement épithélial de l’intestin et de l’estomac puis confirmées en 1897 [2]. Elles 

peuvent se regrouper pour former un organe sécrétant appelé glande (épiphyse, hypothalamus, 

hypophyse, médullosurrénale, pancréas endocrine) [3] mais également se répartir de manière 

isolée ou en amas au sein d’un organe formant alors le système endocrinien diffus (intestin, 

estomac et poumons, cellule C de la thyroïde, thymus) aux propriétés paracrines, locales et 

systémiques. Ce dernier a été décrit dès 1938 grâce à la coloration argentique [4].  Les cellules 

neuroendocrines intestinales, gastriques et pulmonaires sont d’origine endodermique tandis que 

les cellules thyroïdiennes et surrénaliennes dérivent de la crête neurale [5]. Certaines glandes 

ou partie de glandes du système endocrinien ne conservent donc que des propriétés endocrines : 

corticosurrénale, thyroïde, ovaires, testicules. 

 

Figure 1 : Schéma anatomique des principales glandes endocrines et 

« neuroendocrines ». [6] 
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Ce sont dans les années 1970 que les granules sécrétoires, contenant les hormones peptidiques 

ou les dérivés d’amines, ont été découvertes à la surface de leurs membranes [7]. Plusieurs 

groupes de marqueurs neuroendocrines spécifiques ont été mis en évidence dans les années 

2000 [5] permettant de constituer des « phénotypes neuroendocrines », certains d’entre eux 

permettent dorénavant le diagnostic de certaines tumeurs neuroendocrines (TNE). Il existe 

notamment des marqueurs vésiculaires comme la synaptophysine, des marqueurs cytosoliques 

telle que l’énolase ou encore des marqueurs spécifiques des grains de sécrétion comme les 

chromogranines ou des membranes comme la Neuronal Cell Adhesion Molecule (N-CAM). 

Hypophyse ACTH, LH, FSH, PRL, TSH, MSH, catécholamines, calcitonine 

Surrénales Catécholamines, Enkephalin, VIP, SRIF 

Pancréas Insuline, glucagon, SRIF, PP, VIP, gastrine, catécholamines, sérotonine 

Thyroïde, cellules C Calcitonine, SRIF, ACTH, CGRP, catécholamines 

Parathyroïde PTH, catécholamines 

Tractus gastro-intestinal Gastrine, SRIF, GRP, VIP, PP, sécrétine, enteroglucagon, 
catécholamines, sérotonine, insuline, cholécystokinine, glucagon 

Tractus broncho-
pulmonaire GRP, ACTH, b-endorphine, calcitonine, catécholamines, sérotonine 

 

Tableau 1 : Hormones et peptides sécrétés par les glandes « neuroendocrines ». [8] 

Les TNE regroupent l’ensemble des tumeurs dérivant des cellules neuroendocrines (NE) de 

l’organisme. Elles peuvent se développer dans tous les tissus ou organes y compris non 

neuroendocrines. 

Pour la grande majorité d’entre elles, l’évolution reste lente et locale mais certaines TNE 

peuvent se comporter comme des tumeurs malignes avec un potentiel métastatique et s’avérer 

létales. Elles comportent des caractéristiques communes de par l’expression des marqueurs NE 

comme la synaptophysine, et leur capacité à stocker et sécréter des hormones qu’elles 

produisent en excès. Elles sont dissociées en deux groupes : d’une part les TNE épithéliales, 

caractérisées par la présence de cytokératine, présentant des caractéristiques histo-cytologiques 

communes telles une forme en nid « insulae », en rubans ou en festons composés de cellules 

fusiformes, polyédriques ou encore rondes se disposant sous forme solides, papillaires, pseudo 

papillaires ou fasciculaires ; d’autre part, les TNE neurales caractérisées par la présence de 

neurofilaments associés à de petites cellules rondes et hyperchromiques (neuroblastomes) ou 

rondes, polyédriques et en fuseau.  
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2) Phéochromocytomes (PHEO) et Paragangliomes (PPGL)  

Ces dernières sont retrouvées dans les paragangliomes et les phéochromocytomes [3]. La 

surproduction d’amines et/ou d’hormones peptidiques, témoignant d’un dysfonctionnement 

cellulaire et organique, peut entraîner des symptômes à l’origine de syndromes cliniques ou au 

contraire, rester silencieuse [9]. Ainsi le PHEO est une TNE dérivée des cellules chromaffines 

de la médullosurrénale, à l’origine d’une hypersécrétion de catécholamines (adrénaline, 

noradrénaline et dopamine) pouvant induire cliniquement une triade de Ménard (céphalées, 

sueurs et palpitations) comme nous le reverrons [10]. Les PPGL sont d’origine 

neuroectodermique et se développent aux dépens des ganglions sympathiques situés le long de 

la colonne vertébrale au niveau du thorax, de l'abdomen, du pelvis et du tractus génito-urinaire 

; ils sont également présents dans la région cervicale ou encore au niveau des ganglions 

parasympathiques majoritairement cervicaux ou de la base du crâne (glomus carotidien, vagal, 

tympanique ou jugulaire) [11]. Ils peuvent également sécréter des catécholamines dans les 

neurones sympathiques.  

II.  La médullosurrénale  

1) Anatomie de la glande surrénale  

a) Histologie 

Les glandes surrénales sont bilatérales, non symétriques et situées sur le pôle supérieur des 

reins. Elles se localisent dans le rétropéritoine, au niveau de la région lombaire. 

Morphologiquement, elles sont décrites en « forme de virgule ». Chaque glande est séparée des 

reins par du tissu adipeux et un fin fascia, l’ensemble étant recouvert d’une capsule fibreuse 

[12].   

La glande surrénale est dichotomisée suite à la fusion de deux tissus glandulaires d’origine 

embryologique distincte :  

- La partie périphérique, nommée la corticosurrénale ou « le cortex », dérive du mésoderme. 

Elle représente 80% de la glande et se compose d’un assemblage de cordons cellulaires 

épithéliaux traversés de nerfs et de vaisseaux, répartis en trois couches selon des fonctions 

histologiques et sécrétoires distinctes. Il est important de noter que ces cellules ne possèdent 

pas de granules de sécrétion empêchant donc le « stockage hormonal » intracellulaire. De la 

périphérie vers le centre, on retrouve la zone glomérulée sécrétant des minéralocorticoïdes, la 
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zone fasciculée synthétisant des glucocorticoïdes et la zone réticulée assurant la production des 

androgènes.  

- La partie centrale, autrement appelée la médullosurrénale ou « la médulla », dérive de 

l’ectoderme. Cette dernière est plus étroite, de couleur grise ou blanche. Elle est constituée d’un 

amas de cellules sympathiques nommées chromaffines disposées en amas ou en cordons sur un 

riche réseau vasculaire formé de capillaires et de veines. Sur le plan morphologique, elles 

contiennent de volumineux noyaux pâles dans un cytoplasme granuleux. Les cellules 

chromaffines synthétisent les catécholamines : adrénaline à 80%, noradrénaline à 16% et 

dopamine à 4% [13]. 

b) Vascularisation  

Les glandes surrénales ont une structure vasculaire unique dont le taux d'approvisionnement 

sanguin par gramme de tissu est l’un des plus élevés de tous les organes du corps humain. 

Chaque glande surrénale est alimentée par trois artères à l’origine de nombreuses petites 

branches artérielles (50 à 60) qui forment un riche plexus vasculaire à l'entrée de la 

corticosurrénale [14]. Ce plexus très vasculaire se draine dans des canaux veineux relativement 

peu nombreux situés à la jonction cortico-médullaire et alimente les sinusoïdes médullaires qui 

se déversent finalement dans une seule veine surrénalienne centrale, créant ainsi un « barrage 

vasculaire » [15]. La veine surrénale droite se jette dans la veine cave inférieure alors que la 

veine surrénale gauche se draine dans la veine rénale gauche ou dans la veine phrénique 

inférieure gauche [12]. En outre, la disposition périphérique des faisceaux musculaires dans la 

veine surrénalienne centrale entraîne un flux turbulent. 

Un stress aigu physiologique stimule la libération de corticotrophine et la sécrétion de 

catécholamines. La corticotropine augmente le flux sanguin de la glande surrénale et la 

production de cortisol, pouvant la rendre œdémateuse et susceptible de développer une nécrose 

hémorragique [16]. L'augmentation de la sécrétion de catécholamine, en particulier dans la 

veine surrénalienne centrale, entraîne une vasoconstriction des veinules de drainage et une 

agrégation plaquettaire [17]. Par conséquent, la stase veineuse induite associée à l’augmentation 

de pression veineuse peuvent conduire à la rupture des veinules surrénaliennes constituées de 

parois fines mais aussi à la formation de thromboses [18]. Cette interaction complexe entre le 

système vasculaire unique et la réponse physiologique au stress rend les glandes surrénales 

particulièrement vulnérables au risque thrombotique et hémorragique. 
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2) Histogénèse et histologie des cellules chromaffines  

Ces cellules doivent leur nom à Alfred Kohn (1898) auteur de la « réaction chromaffine » 

induisant une coloration brune en présence de sels de chrome par l’oxydation des 

catécholamines.  Elles dérivent du neuroectoderme primitif autrement dit de la crête neurale. 

Au cours de la formation du tube neural, certaines cellules de la crête neurale se différencient 

en sympathogonies, précurseurs communs des lignées nerveuses et glandulaires. Ces dernières 

peuvent à leur tour, se différencier en sympathoblastes à l’origine des neurones ganglionnaires 

sympathiques ou en phéochromocytoblastes à l’origine des cellules chromaffines et du système 

paraganglionnaire [19]. Les phéochromocytoblastes se regroupent soit dans la 

médullosurrénale, créant ainsi le plus volumineux paraganglion de l’organisme, soit en îlots 

extra-surrénaliens le long des axes vasculaires, formant des ganglions qui peuvent donner des 

PPGL [20].  

Par la suite dans la médullosurrénale, ils forment deux populations cellulaires distinctes selon 

leur type de sécrétion, les cellules adrénergiques ou noradrénergiques. Les cellules 

adrénergiques représentent 80% de la médulla [20,21]. Dans la majorité des cas, elles ne 

synthétisent qu’un seul type de catécholamine mais peuvent présenter une sécrétion mixte. Leur 

proximité anatomique au niveau du pôle basal de la cellule avec les capillaires permet de 

déverser directement les hormones dans la circulation sanguine [11]. Cette libération hormonale 

est sous l’influence du système sympathique par le biais de neurones préganglionnaires 

directement situés dans la moelle épinière comme le nerf splanchnique [22]. Il n’existe pas de 

relais para ou prévertébral avec le corps cellulaire d’un neurone post-ganglionnaire comme pour 

le reste de la chaîne sympathique, faisant de la médullosurrénale un ganglion à part entière. Le 

neurotransmetteur libéré par le nerf splanchnique est l’acétylcholine. Il se fixe directement au 

niveau des récepteurs cholinergiques (muscarinique ou nicotinique) du pôle apical de la cellule 

chromaffine induisant une dépolarisation membranaire à l’origine de la libération vésiculaire 

de la catécholamine par exocytose [23–25]. Les cellules adrénergiques et noradrénergiques sont 

innervées par des neurones préganglionnaires sympathiques spécifiques, régulant ainsi de 

manière différente leur sécrétion. La noradrénaline autrement appelée norépinéphrine joue un 

rôle d’hormone adrénergique ou de neurotransmetteur. Elle est principalement libérée au niveau 

du tronc cérébral et par les fibres nerveuses du système orthosympathique pour agir comme un 

neurotransmetteur au niveau des organes cibles [26]. Au niveau périphérique, ce sont les fibres 

postganglionnaires sympathiques qui produisent de la noradrénaline. La libération de 
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noradrénaline par ces neurones est accompagnée de plusieurs co-médiateurs, ATP et 

neuropeptides. Il s’agit également du précurseur métabolique de l’adrénaline. Dans la 

médullosurrénale, elle est sécrétée en faible quantité (20%) pour agir comme une hormone [27]. 

Elle joue un rôle dans l’excitation, l’attention sélective, la vigilance, les émotions ou encore le 

réveil et l’apprentissage. A contrario, l’adrénaline autrement appelée l’épinéphrine est sécrétée 

majoritairement au niveau de la médullosurrénale sous forme d’hormone après une stimulation 

directe (de réponse au stress) par les neurones du système orthosympathique. Elle entraine une 

augmentation de la fréquence cardiaque et du volume d'éjection systolique conduisant à une 

hausse de la pression artérielle, une dilatation des bronches ou encore des pupilles.  

 
Figure 2 : La cellule chromaffine. [28,29] 

(A) Photographie prise au microscope électronique représentant une cellule chromaffine murine. N, noyau ; M, 

mitochondrie. (B) Grossissement de la région encadrée en A, laissant entrevoir les granules de sécrétion 

proches de la membrane. La ligne pointillée est à 60 nm de la membrane. Échelle : 200 nm (C) Schéma 

représentant des cellules chromaffines (vertes) de la médullosurrénale (marron) innervées par un neurone 

sympathique préganglionnaire (jaune). Suite à ce stimulus, les granules de sécrétion (en noir) sont sécrétés dans 

les capillaires sanguins (en rouge).  
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3) Synthèse des catécholamines médullaires  

Les catécholamines endogènes regroupent l’adrénaline, la noradrénaline et la dopamine. La 

structure des catécholamines est basée sur un noyau catéchol portant en position 1 une chaîne 

latérale éthylamine seule comme pour la dopamine ou éventuellement substituée d’un 

groupement hydroxyle pour la noradrénaline ou méthyle pour l’adrénaline (cf annexe 1).  

Dans la médullosurrénale mais également dans les neurones catécholaminergiques 

sympathiques périphériques ou centraux, la tyrosine hydroxylase permet l’hydroxylation de la 

L-tyrosine en L-Dihydroxyphénylalanine (DOPA). Ensuite, grâce à la DOPA-décarboxylase, 

la L-DOPA est décarboxylée en dopamine. L’hydroxylation de la dopamine par la dopamine 

bêta-hydroxylase forme la norépinéphrine (NE) couramment appelée la noradrénaline. C’est 

seulement après sa méthylation par la phényléthanolamine N-methyltransférase (PNMT) que 

l’on obtient l’épinéphrine (E) ou adrénaline. La PNMT est présente dans les neurones centraux 

et la médullosurrénale expliquant la sécrétion majoritaire d’adrénaline [30].  

 
Figure 3 : Biosynthèse des catécholamines. [31] 

 

Le stockage et le relargage des hormones sont assurés par des vésicules spécifiques au sein des 

cellules chromaffines. Elles sont composées de granines, protéines intra-vésiculaires dont les 3 

principales sont la chromogranine A, B et la sécrétogranine II [25]. Les granines sont stockées 

puis relarguées avec les hormones. Les catécholamines plasmatiques, sécrétées de manière 

physiologique en faible quantité participent à l’homéostasie du fonctionnement de l’organisme 

en agissant via les récepteurs a et b présents sur divers tissus (cf annexe 2). 
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4) Dégradation des catécholamines en métanéphrines 

Le terme « métanéphrines libres » (MNL) est utilisé pour désigner la métanéphrine (MN) et la 

normétanéphrine (NMN), les deux métabolites catéchol 3-O-méthylés respectivement de 

l'épinéphrine (E) et de la norépinéphrine (NE). Le métabolite de la dopamine est la 3-

méthoxytyramine (3-MT) mais n’est pas considéré comme une MNL [32]. La dégradation des 

catécholamines plasmatiques en métanéphrines s’effectue via la catéchol-O-méthyltransférase 

cytoplasmique (COMT) et la mono-amine oxydase (MAO) mitochondriale au niveau de leur 

site de synthèse (cellules de la médullosurrénale / neurones postganglionnaires du système 

nerveux orthosympathique) c’est à dire en dehors de la jonction des neurones sympathiques et 

des neuro-effecteurs. La COMT est liée à la membrane des cellules chromaffines de la surrénale 

et n’est pas présente dans les nerfs sympathiques signifiant que les métabolites O-méthylés sont 

spécifiques des tumeurs dérivées des cellules chromaffines. Elle a une affinité plus élevée pour 

les catécholamines puisqu’elle méthyle un des deux groupements hydroxyles pour obtenir la 

métanéphrine (MN) et la normétanéphrine (NMN) [32]. Puis, la MAO, enzyme de dégradation 

principale au niveau des neurones, transforment ces dernières en acide vanillylmandélique 

(VMA) et acide homovanillique (VHA), appelés métabolites acides. Dans les PHEO, la MAO 

est faiblement exprimée entrainant une plus grande disponibilité de substrat pour la COMT. Il 

est important de noter que 90% des MN circulantes et 20% des NMN circulantes proviennent 

de la médullo-surrénale. Seulement 2 à 3% des MNL sont déversées dans la circulation 

sanguine puis éliminées par voie urinaire [33].  

 
Figure 4 : Synthèse des catécholamines et des métanéphrines libres. [11] 
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III. Le phéochromocytome  

1) Définition 

Le phéochromocytome (PHEO) est une TNE dérivée des cellules chromaffines médullo-

surrénaliennes, caractérisée par la production de catécholamines. Dans la famille des PHEO / 

PPGL, on distingue les tumeurs provenant du tissu extra-surrénalien appelées les PPGL et les 

PHEO qui sont originaires de la surrénale. Les PPGL sont retrouvés au niveau des ganglions 

prévertébraux sympathiques (du thorax, de l’abdomen et du bassin) ou parasympathiques (le 

long du nerf glossopharyngien ou du nerf vague au niveau de la base du crâne et du cou). Les 

PPGL dérivant des ganglions parasympathiques ne produisent que très rarement des 

catécholamines tandis que les PPGL du tronc sécrètent principalement de la NE [34]. Le PHEO 

surrénalien représente 80 à 85% des tumeurs à cellules chromaffines.  

 

Figure 5 : Localisations possibles des PHEO et PPGL. [11] 
 
 
 
 

2) Historique 

Le premier cas de PHEO a été décrit en 1884 par Felix Fränkel chez une patiente décédée de 

tumeurs surrénaliennes bilatérales, décrites initialement comme des angiosarcomes [35]. Ce 

n’est que 120 ans plus tard, que le diagnostic de PHEO a été posé grâce à Neumann et al. qui 

ont revisité ce cas princeps [36]. Mais le terme PHEO n’est établi qu’à partir de 1912 par L. 

Pick, à partir du mélange grec des mots φαιός « phaios » désignant brun et χρωμα « khrôma » 
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couleur [37]. En effet, suite à la réaction aux sels de chrome, la tumeur se colore en brun. Il 

faudra attendre 1922 pour voir publier la première description explicite d’un état d’« 

hyperépinéphrinémie » observé par Marcel Labbé chez une femme de 28 ans souffrant de 

constrictions épigastriques, sueurs, palpitations, vomissements et pics d’hypertension artérielle 

[38]. La première exérèse a été réalisée en 1929 par Charles Mayo et al sur une jeune femme 

de 28 ans présentant une symptomatologie concordante mais dont le diagnostic de blastome 

malin rétropéritonéal a pourtant été retenu. Il est d’ailleurs l’auteur de la première publication 

sur le PHEO parue dans le JAMA en 1927 [39]. C’est Pincoff qui a confirmé le lien entre une 

tumeur sécrétant de l’adrénaline et la symptomatologie clinique de cette affection rare [40]. 

Enfin en 1950, le diagnostic a été facilité par l’avènement de l’imagerie médicale [41] et du 

dosage des catécholamines urinaires [42]. Le terme paragangliome a quant à lui, été introduit 

plus tôt par Alezais et Peyron en 1908 pour désigner les tumeurs chromaffines extra-

surrénaliennes. 

 

3) Épidémiologie 

Les PHEO sont des tumeurs caractérisées comme rares puisqu’elles atteignent une incidence 

de 0,57 cas pour 100 000 personnes-années (0,46 pour les phéochromocytomes et 0,11 pour les 

paragangliomes). La prévalence est de 0,2 à 0,6% au sein de la population hypertendue [43]. 

Elle reste cependant sous-évaluée car des rapports d’autopsie mettent en évidence des tumeurs 

non identifiées chez 0,05 à 1% des patients [44] et qu’un certain nombre de patients porteurs 

d’un PHEO présentent une tension artérielle normale ou paroxystique [45]. L’âge moyen au 

diagnostic est de 43 ans mais 10 à 20% des PHEO sont diagnostiqués à l’âge pédiatrique. Chez 

les enfants hypertendus, la prévalence s’élève à 1,7%. De plus, 5 à 7% des incidentalomes 

surrénalien s’avèrent être des PHEO [46]. Au moins un tiers (41%) des patients atteints de 

PHEO présentent une mutation génétique germinale [47]. Chez ces patients, la prévalence de 

PHEO atteint 50%. Sur le plan thérapeutique, après traitement chirurgical, la récidive des PHEO 

atteint seulement 10% [48]. Son caractère malin est encore plus rare, mais redoutable avec 

l'émission de métastases principalement hépatiques et osseuses.  
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4) Génétique : germinale ou somatique 

Au cours des 20 dernières années, les avancées scientifiques ont permis d’établir que 35% des 

PHEO étaient causés par des mutations germinales provenant de 17 gènes de susceptibilité [49] 

et que 15% l’étaient par des mutations somatiques [50]. Actuellement, on estime que deux tiers 

à trois quarts des PHEO proviennent d’une mutation somatique ou germinale. Chez les enfants, 

le taux s’élève respectivement à 69% et à 87,5% dans les formes métastatiques. Auparavant, il 

a longtemps été considéré que seuls 10 % de ces tumeurs étaient génétiquement déterminées 

par des mutations constitutionnelles des gènes NF1 (neurofibromin 1) [51], RET (rearranged 

during transfection) [52] ou VHL (Von Hippel Lindau) [53]. C’est après la découverte dans les 

années 2000 de l’implication du gène SDH (Succinate Dehydrogenase) par les mutations des 

sous-unités A [54], B [55], C [56] et D [57] du complexe de la succinate déshydrogénase, que 

la proportion de PHEO héréditaires a augmenté à plus d’un tiers. Plus tard en 2012, la 

connaissance génétique s’étendait à 10 gènes permettant d’expliquer près de la moitié des cas 

de PHEO. Actuellement, de nouveaux gènes ont été recensés tels SDHAF2 (SDH complex 

Assembly Factor 2), MAX (Myc-Associated factor X), TMEM127 (Transmembrane protein 

127), HIF2A (Hypoxia Inducible Factor 2A), FH (Fumarate Hydroxylase), PHD2 (Prolyl 

Hydroxylase Domain-containing protein 2) ou encore H-RAS.  

Parmi ces gènes, certains prédisposent aux formes précoces (VHL, RET, SDHD, EPAS1, 

DLST), aux formes multiples (SDHD, TMEM127, MAX, DLST, MDH2, GOT2), aux formes 

syndromiques (RET, VHL, EPAS1, NF1, FH) ou encore aux formes métastatiques (SDHB, FH, 

SLC25A11). Elles sont le plus souvent non récidivantes. Toutefois dans 15% des cas, 

l'apparition de métastases, d’une récidive locorégionale ou l’apparition d’un nouveau PHEO est 

possible, particulièrement en cas de prédisposition génétique. De ce fait, les recommandations 

internationales [11] stipulent de proposer une recherche génétique à tous les patients 

diagnostiqués quel que soit leur âge ou leur histoire clinique personnelle ou familiale. 

Cependant, l’analyse génétique s’étend seulement sur les 10 principaux gènes à savoir VHL, 

SDHB, SDHD, SDHC, SDHA, RET, NF1, FH, MAX et TMEM127. La connaissance précoce 

du statut génétique du patient, c’est-à-dire dans l’année qui suit le diagnostic, permet 

d’améliorer de façon significative la prise en charge et l’évolution clinique [45]. Par exemple, 

dans les formes génétiques prédisposantes à une atteinte surrénalienne bilatérale (RET, VHL, 

NF1, MAX), on privilégiera la TEP-TDM marquée au 18-FDG ou à la F-DOPA de par sa faible 

fixation physiologique des glandes surrénales comparativement à la scintigraphie au MIBG. 
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Tout comme une mutation SDHx orientera préférentiellement vers la réalisation d’un TEP au 
68Ga-DOTATOC. On sait que certain phéochromocytomes à potentiel malin incertain comme 

les SDHx mutés, doivent être contrôlés de manière plus rapprochée c’est-à-dire annuellement 

même après chirurgie, a contrario des lésions NF1 mutées, dont le patient ne présente pas un 

phénotype à risque, ne nécessitent pas d’examens biologiques ou radiologiques de suivi 

systématique [11]. 

5) Clusters  

Au cours du temps, les découvertes génétiques ont conduit à une meilleure compréhension des 

mécanismes de la tumorigénèse des PHEO. Il a été montré que le statut génétique des tumeurs 

s’associe à des réponses moléculaires particulières à l’origine de dysfonctionnements de 

certaines voies de signalisation. Pour autant, il a été remarqué que des PHEO présentant des 

signatures génétiques différentes possèdent des altérations dans les mêmes voies de 

signalisation. Des études transcriptomiques américaines [58], espagnoles [59] et françaises [50] 

ont démontré que chaque PHEO se catégorise, selon son génotype, en 2 clusters prédéfinis : le 

cluster 1 correspond aux gènes impliqués dans la voie de la réponse pseudo-hypoxique tandis 

que le cluster 2 regroupe les tumeurs caractérisées par l’activation des récepteurs tyrosine 

kinase (voies des MAPK ou des mTOR). Le premier cluster contient les tumeurs mutées SDH 

(1A) et VHL (1B) alors que le second rassemble les tumeurs mutées RET, NF1, TMEM27 ou 

MAX (2A) ainsi que les tumeurs d’origine sporadique (2B-C).   

 

Figure 6 : Représentation schématique de la classification non supervisée des 

PPGL/PHEO basée sur le transcriptome. [60] 
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a) Cluster 1  

Le cluster 1A regroupe les tumeurs dépendantes de la mutation de la succinate déshydrogénase 

(SDH) autrement appelé complexe II mitochondrial. Il est composé de 2 sous-unités 

catalytiques A et B et de 2 sous-unités d’ancrage D et C. L’inactivation de la succinate 

déshydrogénase, protéine du cycle de Krebs, conduit à une accumulation de succinate agissant 

alors comme un inhibiteur compétitif des propyl-hydroxylases. Ces enzymes hydroxylent 

normalement l’hypoxia-inducible factor (HIF) en conditions normoxiques [61]. Les protéines 

HIF non hydroxylées ne peuvent être reconnues par la protéine VHL (pVHL) et donc, ne sont 

pas dégradées. Elles sont alors stabilisées puis activées, induisant de l’angiogenèse [62]. Le 

diagnostic génétique se réalise par immunomarquage sur la protéine SDHx dans le tissu tumoral 

[63], l’absence de marquage signifie que la protéine est mutée. Les PHEO associés à ses 

mutations sont souvent multiples, bénins et localisés principalement au niveau de la tête et du 

cou. Néanmoins la mutation SDHB est un facteur de malignité ou de mauvais pronostic, elle 

est souvent à l’origine d’une tumeur unique [55]. Le gène SDHD est soumis à empreinte 

maternelle, une histoire familiale dont l’atteinte est dans la branche paternelle doit en 

conséquence faire évoquer le diagnostic [57]. La mutation SDHC est plus rarement rapportée, 

le tableau clinique se rapproche de la mutation SDHD avec une pénétrance plus importante. La 

mutation SDHA est révélée par l’absence d’expression des protéines SDHB et SDHA [54].  

Le cluster 1B regroupe les tumeurs associées à une mutation inactivatrice du gène suppresseur 

de tumeur VHL, à l’origine de la maladie de Von Hippel-Lindau [64]. Celle-ci est caractérisée 

par le développement de carcinomes rénaux à cellules claires, d’hémangioblastomes du système 

nerveux central ou de la rétine, de tumeurs pancréatiques et de PHEO. Cette mutation est 

majoritairement retrouvée (40%) chez les PHEO de patients pédiatriques. Il existe par ailleurs 

des mutations somatiques du VHL associées à la perte du bras long du chromosome 3 [50]. La 

protéine VHL (pVHL) est une ubiquitine ligase E3 dont l’activité permet la dégradation du HIF 

via le protéasome dans des conditions normoxiques. La pVHL mutée n’est plus fonctionnelle 

induisant une accumulation de HIF. Les PHEO dans ce cadre sont souvent bilatéraux ou 

multiples, bénins et de survenue précoce.  
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Figure 7 : Mécanismes moléculaires de tumorigenèse dans les PHEO du cluster 1 et 2. 
[60] 

 

In fine, le cluster 1 est caractérisé par un profil pseudo-hypoxémique par inactivation de la SDH 

soit de la pVHL dont l’absence d’activité produit l’accumulation de succinate et de HIF, à 

l’origine d’une angiogenèse inadéquate [53]. Les thérapeutiques anti-angiogéniques sont 

justifiées dans le cas de PPGL ou phéochromocytomes malins. Il est important de noter que les 

mutations caractéristiques de ce cluster inactivent la PNMT. Ces PHEO sécrètent donc 

davantage de norépinéphrine puisque la transformation de la norépinéphrine en épinéphrine est 

inhibée [58]. 

 

b) Cluster 2A 

Le cluster 2A regroupe les tumeurs causées par des mutations du gène RET, l’unique proto-

oncogène parmi les gènes de susceptibilité à l’origine de PHEO. Ces mutations s’opèrent sur 

des exons spécifiques dont l’atteinte modifie son degré d’activité [65]. Les mutations des exons 

10,11,13 et 14 sont à l’origine de la néoplasie endocrinienne multiple (NEM) 2A (PHEO, 

carcinome médullaire de la thyroïde CMT, hyperparathyroïdie primaire) alors que celles des 

exons 15 et 16 donne naissance à la NEM 2B (plus agressive, PHEO, CMT, ganglioneuromes, 

anomalies squelettiques). La mutation RET provoque une activation des voies de signalisation 
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intracellulaires PI3K / AKT ou MAPK / ERK [58,59]. La présence de PHEO est rarement la 

première manifestation de la NEM 2, ils sont bilatéraux et majoritairement bénins. 

Dans le cluster 2A, on retrouve également les tumeurs caractérisées par une mutation du gène 

suppresseur de tumeur nommé NF1. Cette dernière provoque la neurofibromatose de type 1 

autrement appelée la maladie de Recklinghausen. Il s’agit d’une maladie héréditaire fréquente, 

à forte pénétrance, dont le diagnostic se pose devant l’association de 2 critères cliniques sur 7 : 

neurofibromes multiples, de taches café au lait, des lentigines axillaires ou inguinales, des 

anomalies squelettiques et une prédisposition aux leucémies et aux tumeurs gliales [66]. Il 

existe des PHEO uni ou bilatéraux dans 0,1 à 5,7% des cas, avec une incidence de tumeur 

maligne plus importante que dans les cas mutés VHL ou RET. Le gène NF1 code pour une 

GTPase impliquée dans la voie RAS. Sa mutation entraine une augmentation de l’activation de 

RAS et de la signalisation mTOR.  

Les tumeurs regroupées dans le cluster 2 ont une sécrétion mixte de norépinéphrine et 

d’épinéphrine. 

 

c) Autres 

Les nouveaux gènes de prédispositions aux PHEO regroupent premièrement la mutation 

SDHAF2 comprise dans le cluster 1A. Le SDHAF2 couplé au DSH5 permet la flavination de 

la protéine SDHA, étape nécessaire à la formation du complexe II. Cette mutation est associée 

à une symptomatologie multifocale au niveau de la tête et du cou dès un jeune âge ou peut être 

asymptomatique [67]. Deuxièmement, la mutation TMEM27 intégrant le cluster 2A, aboutit à 

l’inhibition de la voie de mTOR [68]. Elle ne représente que 2% des PHEO. Et troisièmement, 

la mutation MAX, également comprise dans le cluster 2A, empêche la régulation de la 

croissance, de la prolifération cellulaire et de l’homéostasie tissulaire [69]. 

Enfin, les PHEO héréditaires, contrairement aux sporadiques, sont détectés à un âge plus jeune 

et sont de plus petite taille. Ils sont également moins symptomatiques et présentent peu de kystes 

ou nécrose [70]. Ils produisent des taux plus faibles de métanéphrines urinaires. Les formes 

syndromiques, génétiquement déterminées, impliquent d’autres lésions associées aux PHEO à 

l’origine de différentes symptomatologies [11].  
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6) Clinique 

a) Signes cliniques généraux du phéochromocytome 

Les phéochromocytomes présentent des manifestations cliniques variables associant des signes 

catécholaminergiques et/ou un syndrome tumoral pouvant mimer ceux d’autres tumeurs. Il 

existe de ce fait un retard diagnostique notable puisqu’on estime que le délai entre le début des 

symptômes et le diagnostic est d’au moins 3ans [11]. L’hypertension artérielle (HTA) non 

contrôlée ou paroxystique reste le symptôme le plus fréquent (80% des patients). Elle peut être 

spontanée ou déclenchée par des facteurs divers comme une anesthésie, un traumatisme, un 

stress aigu ou la prise de certains médicaments. Lorsque la libération des catécholamines est 

massive, trois symptômes prédominants se dévoilent ; céphalées (60-90%) et/ou sueurs (55-

75%) et/ou palpitations (50-70%). Ensemble, ils forment la « triade de Ménard ». Cette dernière 

a l’avantage de présenter une sensibilité de 91% et une spécificité de 94% pour caractériser les 

PHEO [11,71].  Un score a récemment été proposé pour établir cliniquement le risque de PHEO 

: les patients avec un score ≥ 3 (chaque composant correspond à 1 point) ont un risque 5 à 6 

fois plus élevé d’avoir un PHEO sécrétant. Ce score prend en compte l’IMC, la fréquence 

cardiaque > 85 battements/minute, la pâleur, les sueurs, les palpitations, les tremblements et les 

nausées [72]. 

Ce score rassemble finalement les symptômes que l’on appelle « adrénergiques » (sauf l’IMC) 

qui peuvent être retrouvés de manière associée ou non au tableau clinique lors de la découverte. 

Il faut être méfiant car ils peuvent se confondre avec les symptômes induits par l’activité 

physique. Parallèlement, des effets métaboliques peuvent apparaître comme l’acidose lactique, 

l’hyperglycémie ou encore la perte de poids [10,73]. La découverte d’un diabète (non de type 

1) chez un sujet de moins de 50 ans ayant un IMC < 25 kg/m2 devrait faire rechercher un PHEO 

[74]. Il est important de rappeler que dans certains cas, les PHEO ne sont pas ou peu 

fonctionnels et demeurent donc asymptomatiques. 
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b) Complications cardiovasculaires 

Dix à 15% des PHEO fonctionnels se compliquent de manifestations aiguës inaugurales sur le 

plan cardiovasculaire, digestif ou neurologique pouvant conduire, dans certains cas à des 

défaillances multiviscérales.  

Les complications cardiovasculaires sont prédominantes, on retrouve principalement la 

cardiopathie adrénergique dite de « Takotsubo » connue également sous le nom de « myocarde 

neurogène » ou « syndrome du coeur brisé ». Sa prévalence peut s’élever jusqu’à 3% des PHEO 

sécrétants [75]. Elle correspond à une sidération myocardique associée à une insuffisance 

cardiaque aiguë gauche ou globale par hyperactivation du système sympathique et par 

dysfonctionnement loco-régional transitoire suite à une décharge catécholaminergique. Les 

coronaires ne sont pas atteintes [76,77].  

On retrouve d’autres complications cardiovasculaires moins fréquentes comme l’HTA maligne, 

la cardiomyopathie hypertrophique obstructive ou ischémique, les troubles du rythme 

ventriculaires ou supraventriculaires, la dissection aortique, l’accident vasculaire cérébral 

ischémique ou hémorragique, l’arrêt cardiaque ou encore la mort subite [76,78,79]. Il a été 

démontré que les catécholamines influencent la matrice extracellulaire en induisant un dépôt de 

collagène et la formation de fibrose subséquente dans la paroi artérielle et dans le myocarde 

[80].  

c) Quand évoquer un phéochromocytome ?  

Selon les recommandations internationales, un PHEO (ou PPGL) fonctionnel doit être 

recherché dans les situations suivantes [71,81] : HTA associée à des signes 

catécholaminergiques, HTA diagnostiquée avant l'âge de 40 ans, HTA résistante (pression 

artérielle (PA) systolique ≥ 140 mmHg et/ou PA diastolique ≥ 90 mmHg malgré une trithérapie 

à dose efficace comportant un bloqueur du système rénine-angiotensine, un inhibiteur calcique 

et un diurétique thiazidique), HTA associée à un diabète (non de type 1) chez un patient de 

moins de 50 ans ayant un indice de masse corporelle < 25 kg/m2, labilité tensionnelle sur une 

MAPA, antécédent de cardiopathie de Takotsubo, antécédent de poussée hypertensive ou 

d’instabilité hémodynamique lors d’une anesthésie générale ou après la prise de médicaments 

pouvant induire une libération de catécholamines, maladie génétique prédisposant aux PPGL, 

incidentalome surrénalien ≥ 10 mm associé ou non à une HTA. 
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7) Diagnostic biologique  

La méthode biochimique de référence est le dosage des métanéphrines plasmatiques et/ou libres 

ou fractionnées urinaires [11,82]. Il a été démontré une sensibilité supérieure des métanéphrines 

urinaires par rapport aux catécholamines ou au VMA [83]. La sensibilité et la spécificité 

diagnostiques sont proches de 100% pour la MN et 95% pour la NMN. Il est tout de même 

préférable de doser les métanéphrines libres (MNL) plasmatiques aux urinaires, si possible.  

Le prélèvement sanguin peut être effectué à n’importe quel moment puisque les MNL sont 

produites en continu par la tumeur. Cependant, un protocole standardisé de prélèvement a été 

réalisé car certains éléments interférent avec les résultats ; le patient doit être allongé depuis au 

moins 30 minutes, à jeun depuis 12 heures en évitant la prise d’excitants (caféine, tabac) au 

préalable [11] mais aucun régime particulier n’est nécessaire. En effet, il existe une majoration 

de 30% des concentrations de MN entre les positions assise et couchée et de 27% pour la NMN 

[84,85]. Lorsque les concentrations plasmatiques de MNL reviennent normales, elles excluent 

le diagnostic de PHEO, ce qui n’est pas le cas des concentrations normales de catécholamines 

plasmatiques et de MNL urinaires [86]. Un résultat de MN/NMN supérieur à 4 fois la limite 

supérieure présente une forte valeur prédictive positive de sécrétion tumorale. Les valeurs de 

référence peuvent varier d’un laboratoire à un autre en fonction des méthodes de mesure. 

Le dosage urinaire se fait quant à lui sur un recueil des 24 heures associé à un dosage de la 

créatininurie afin d’assurer un prélèvement significatif. Les métanéphrines sont plus stables de 

8 jours par rapport aux catécholamines et ne nécessitent pas d’acidification du milieu à visée 

antibactérienne. Classiquement, ce sont les métanéphrines totales qui sont mesurées, c’est-à-

dire libres et sulfoconjuguées. Mais il est dorénavant possible de mesurer les métanéphrines « 

fractionnées » autrement dit de mesurer NMN et MN urinaires séparément. Le résultat 

biologique est considéré comme normal lorsque la somme des métanéphrines urinaires 

fractionnées est inférieure à 3,7 µmol/24h ou à 0,354 µmol/mmol, rapportée à la créatininurie 

des 24h. Si l’on dose uniquement les formes libres urinaires, les normes sont alors en général 

dix fois plus faibles [87]. 
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Tableau 2 : Valeurs de référence indicatives pour les mesures des MN/NMN dans le sang 

ou les urines des 24 heures. [11] 
 

Autrefois, le test de suppression de la clonidine permettait de distinguer parmi les élévations 

limites, les vrais positifs, des faux positifs avec une spécificité proche de 100% et une sensibilité 

de 97%. Mais aucune étude prospective n’a validé ce test, il n’est donc plus réalisé. Les 

antidépresseurs tricycliques, la sulfazaline et la phénoxybenzamine représentent 41% des 

élévations faussement positives de la NM et 45% de NMN [88,89] .  

Il est important de noter qu’il existe des variations pathologiques des métanéphrines 

plasmatiques dans les contexte d’HTA d’environ 17% [90] ou dans les conditions de stress aigu 

(soins intensifs) surtout s’il y a recours à l’usage de catécholamines [91]. La sécrétion des 

métanéphrines augmente avec l’âge et la croissance. On retrouve également une différence 

entre les sexes : +29% retrouvé chez l’homme concernant le dosage de la MN et +14% retrouvé 

chez la femme concernant la 3-MT. L’insuffisance rénale chronique de stade III augmente de 

45% la NMN et le stade IV augmente de 22% la MN [92]. L’hémodialyse augmente de 100% 

la NMN et la 3-méthoxtyramine. Il existe de nombreuses interactions pharmacologiques et 

analytiques pouvant affecter les mesures des MNL [11] (cf annexe 5). 

Les faux négatifs concernent les PHEO sécrétants dont les dosages de MNL urinaires sont 

normaux. Il a été démontré que l’absence de MNL urinaires est souvent associée à des lésions 

extra-surrénaliennes ou à une tumeur métastatique et à des résultats de MIBG négatifs. Cela 

suggère que ces patients ont besoin d'une imagerie corps entier autre que la scintigraphie MIBG 

et un suivi étroit [93]. Dans les cas de PHEO non sécrétants, le dosage de la chromogranine A 

reste le marqueur le plus spécifique [94,95].  
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8) Imagerie  

a) Conventionnelle  

L’imagerie permet de localiser et de caractériser la taille de la tumeur. Elle demeure 

indispensable au diagnostic lorsque les résultats biologiques reviennent négatifs.  

La tomodensitométrie (TDM) injectée avec un produit de contraste s’avère l’examen de 

première intention avec une sensibilité de 88 à 100% [71,96]. Elle est préférée à l’imagerie par 

résonnance magnétique (IRM) pour la recherche des métastases osseuses, hépatiques ou 

pulmonaires. Les tumeurs apparaissent hétérogènes ou homogènes, kystiques ou solides avec 

un centre nécrotique et des calcifications. Il existe une atténuation moyenne de la tumeur > 10 

UH (sans injection) associée à un réhaussement au temps artériel et un wash-out absolu de 60% 

en 15 minutes. La TDM permet d’objectiver des lésions jusqu’à 5mm de diamètre mais les 

tumeurs mesurent généralement entre 3 et 5 cm au diagnostic. Dans le cas du PHEO surrénalien, 

une TDM abdominopelvienne est privilégiée.  

L’IRM est indiquée lors d’une contre-indication aux produits de contraste iodés, une 

insuffisance rénale sévère ou une grossesse. Les acquisitions doivent comprendre les séquences 

T1 sans et après injection de Gadolinium, T2 et diffusion. La lésion du PHEO revient hypoT1, 

hyperT2 puis se rehausse après injection du produit de contraste. Elle reste l’imagerie de 

référence pour les PPGL de la tête et du cou avec une sensibilité de 100% et une spécificité de 

94% [11,71]. 

b) Fonctionnelle   

L’imagerie fonctionnelle est nécessaire lorsque les tumeurs ne sont pas objectivées sur la TDM 

ou l’IRM. Néanmoins il est admis que chez les patients de 40 ans sans antécédents familiaux 

avec un PHEO inférieur à 3 cm, l’imagerie fonctionnelle complémentaire n’est pas indiquée 

[45]. Le choix du radiopharmaceutique dépend fortement de la localisation tumorale (cervicale 

ou thoraco-abdomino-pelvienne) et du statut génétique. 

On utilise notamment la scintigraphie MIBG (structure similaire à la NE) marquée à l’iode 123, 

historiquement le marquage était majoritairement à l’iode 131. Elle est indiquée chez les 

patients qui présentent une tumeur surrénalienne ou avec un risque accru de métastases (tumeur 

de grande taille, maladie extra-surrénalienne multifocale ou récidivante). L’absorption du 123I-

MIBG est corrélée à la taille de la tumeur [97,98]. La sensibilité de cet examen pour le PHEO 
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varie entre 85-88% avec une spécificité de 70 à 100%. Les faux-négatifs sont causés par de 

vastes plages de nécrose ou hémorragiques [99]. Il est important de rappeler que certains 

médicaments bloquent l’absorption de l’iode et qu’ils doivent donc être suspendus 2 semaines 

avant l’examen : les sympathomimétiques, les antidépresseurs tricycliques ou les inhibiteurs 

calciques et le labétalol [100]. La scintigraphie MIBG reste actuellement contre indiqué chez 

la femme enceinte.  

Désormais la tomodensitométrie par émission de positons au 18FDG couplée à une TDM (TEP-

TDM) dépasse les techniques scintigraphiques classiques par un gain en résolution spatiale et 

de sensibilité́, permettant d’assurer une meilleure qualité́ d’image et de renforcer la confiance 

diagnostique. La 18F-FDOPA–TEP/TDM s’avère être l’imagerie la plus sensible pour la 

caractérisation des PHEO et présente par ailleurs de nombreux avantages par rapport à la 

scintigraphie 123I-MIBG : l’absence d’interférences médicamenteuses, un temps d’acquisition 

plus court, une faible fixation physiologique au niveau des glandes surrénales. C’est l’examen 

à privilégier afin de confirmer le diagnostic devant une petite lésion évocatrice de PHEO en 

imagerie conventionnelle, faiblement ou non sécrétante [11]. Dans le cas de tumeurs 

métastatiques connues ou de PPGL, elle est également privilégiée à la scintigraphie MIBG 

[101,102].  

9) Traitements actuels 

Pour la mise en place du traitement, il est important de distinguer le caractère métastatique ou 

non du PHEO. Lorsque la tumeur reste localisée à la surrénale, le traitement de première 

intention est chirurgical avec une préparation médicale pré-opératoire. S’il existe des contre-

indications à la chirurgie, un traitement médical seul est instauré. Lorsque le PHEO est 

métastatique, la prise en charge est médico-oncologique afin d’assurer un contrôle tensionnel 

strict et l’instauration d’une chimiothérapie. Avant toute chose, un patient porteur d’un PHEO 

sécrétant doit immédiatement être contrôlé par un traitement antihypertenseur afin de réduire 

le risque de crise hypertensive. D’autant que l’intervention chirurgicale expose au risque de 

décharge catécholaminergique et donc d’instabilité hémodynamique tout au long des étapes de 

de l’anesthésie ou la chirurgie. Ainsi, la prise en charge par une équipe spécialisée 

d’anesthésistes et de chirurgiens est indispensable. Actuellement, on dénombre une baisse de 

la mortalité péri-opératoire de 50% depuis les années 1960 grâce à l’amélioration de la prise en 

charge globale et à la meilleure caractérisation des tumeurs [103]. 
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a) Traitement médical de l’hypertension artérielle (HTA) 

Le traitement par alpha-bloquant doit toujours être favorisé [104,105]. La phénoxybenzamine 

est l’alpha-bloquant à libération prolongé le plus utilisé mais il n’est pas commercialisé en 

France. Il existe des molécules à courte durée d’action comme la prazosine (utilisée en France), 

la térazosine ou la doxazosine qui peuvent s’introduire notamment lorsque la tension artérielle 

n’est pas élevée ou que la Phénoxybenzamine n’est pas disponible. Aucune différence 

tensionnelle per-opératoire significative n’a été rapportée entre l’utilisation des différents 

alpha-bloquants [106]. Il est important de rappeler que l’initiation du traitement se fait 

préférentiellement le soir au coucher afin d’éviter une hypotension orthostatique [107]. Des 

bétabloquants peuvent également être introduit, après instauration des alpha-bloquants, pour 

contrôler la tachycardie [108]. Les alpha-bloquants doivent être initiés 3 à 5 jours avant celle 

des bétabloquants [45] en prévention d’une double vasoconstriction et d’une crise hypertensive 

pouvant entrainer une décompensation cardiaque aiguë [107]. Le labétalol possède une activité 

antagoniste alpha et bêta-adrénergique mais il n’est pas recommandé dans le traitement médical 

des PHEO, d’une part car son activité béta-bloquante est 5 fois plus importante que son activité 

alpha-bloquante à l’origine de crises hypertensives et d’un mauvais contrôle tensionnel, et 

d’autre part du fait de son interférence avec l’absorption du MIBG [109,110]. 

En l’absence de contrôle tensionnel sous alpha et bêtabloquants associés, la Métyrosine peut 

être instaurée seulement avec les alpha-bloquants sur une courte période pré-opératoire 

[111,112], les bêta-bloquants doivent être arrêtés. Elle inhibe la synthèse de catécholamines en 

devenant un agent compétitif de la tyrosine hydroxylase. Sa disponibilité reste néanmoins 

limitée. Il est important de savoir qu’elle passe la barrière hémato-encéphalique induisant une 

baisse des catécholamines intra-cérébrales. Cette modification peut provoquer une dépression, 

de l’anxiété ou de la somnolence [107]. L’effet secondaire le plus rapporté reste la somnolence. 

La posologie usuelle varie entre 500 et 4000 mg par jour en 1 à 4 prises par jour. Elle est à 

adapter en fonction des taux de MNL et de la fonction rénale car son élimination se fait par voie 

urinaire. L’objectif est une diminution de 50% des taux des MNL [113]. En France, la 

Métyrosine est délivrée sur autorisation temporaire d’utilisation (ATU) dans l’indication du 

traitement du phéochromocytome métastatique, non opérable ou avec hypersécrétion 

importante de métanéphrines. 
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En deuxième intention, que ce soit dans un contexte de mauvaise tolérance des alpha-bloquants 

(hypotension, mauvais contrôle tensionnel) ou dans le cadre d’une HTA légère, l’introduction 

d’inhibiteurs calciques (amlodipine, nicardipine, nifédipine, vérapamil) peut être envisagée 

[114]. Il est également possible d’introduire des inhibiteurs du système rénine-

angiotensine (SRA) : inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) et antagoniste des récepteurs 

de l’angiotensine 2 (ARA2). Les diurétiques ne sont pas recommandés, hors indication à visée 

cardiologique, car les patients sont à risque d’hypovolémie.  

Le traitement médicamenteux doit être associé, après une évaluation cardiologique obligatoire, 

à un régime riche en sel et en eau pour éviter le collapsus. Couramment, une perfusion de 1 à 

2L de sérum salé physiologique est introduite en pré-opératoire avant l’introduction des alpha-

bloquants afin de diminuer le risque d’hypotension [106]. Le contrôle tensionnel est primordial 

pour éviter les complications per-opératoires [105,115]. En 1999, Goldstein et al démontre au 

décours d’une étude rétrospective portant sur 108 patients que seulement 3% de complications 

per-opératoires surviennent chez les patients préparés sur le plan hémodynamique contre 69% 

chez les patients sans traitements bloqueurs [116]. A l’heure actuelle, la question de l'utilisation 

systématique d'un traitement pharmacologique avant l'intervention chirurgicale reste un sujet 

débattu notamment parce qu’aucune étude randomisée n’a pu confirmer les effets des alpha 

bloquants. Le blocage chez les patients normotendus reste également controversé par certaines 

études [110] mais est actuellement recommandé via des antagonistes des récepteurs 

adrénergiques et/ou des inhibiteurs calciques. Castinetti et al ont proposé en 2022, un 

algorithme de prise en charge selon la taux de métanéphrines et la tension artérielle [117] ; les 

alpha-bloquants ne seraient pas nécessaire chez les patients normotendus avec un taux de MN 

inférieur à cinq fois la normale, à considérer lorsque ce dernier est supérieur à cinq fois la 

normale puis nécessaire dès qu’il existe une labilité tensionnelle. 

Le traitement doit être initié 2 semaines avant pour une durée de 7 à 14 jours [107] y compris 

chez les patients normotendus pour éviter le relargage de catécholamines [118]. Il est démontré 

que le blocage pré-opératoire par des antagonistes sélectifs des récepteurs adrénergiques réduit 

la pression artérielle diastolique, la fréquence cardiaque et induit une meilleure récupération 

hémodynamique mais aussi moins de tachycardie réactive et moins d’hypotension post-

opératoire [104,110,119]. Néanmoins dans la littérature il n’existerait pas de différence 

significative du contrôle de la pression artérielle per et post-opératoire ou du contrôle du volume 

plasmatique entre les antagonistes sélectifs et non sélectifs des récepteurs adrénergiques [120]. 
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In fine, en pré-opératoire, la prise en charge préconisée comprend ; l’arrêt des diurétiques [87], 

une évaluation cardiologique, anesthésique et chirurgicale en centre expert, la mise en place 

d’un traitement antihypertenseur, un remplissage hydrosodé (1 à 2 litres sur 24 heures). La 

décision d’introduire ou non des alpha-bloquants doit être prise par le centre expert prenant en 

charge le patient. (Cf annexe 6). 

b) Chirurgie 

La surrénalectomie est le seul traitement curatif du PHEO, elle ne doit pas être réalisée en 

urgence car la principale difficulté de l’acte chirurgical est liée aux risques de décharge 

catécholaminergique. Elle consiste à retirer la surrénale atteinte ainsi que son amas cellulo-

graisseux situé aux pourtours. La surrénalectomie laparoscopique dite mini-invasive est la 

technique de référence pour les tumeurs bénignes. La résection ouverte par laparotomie est 

utilisée pour les PHEO d’une taille > 6cm ou invasifs car il est important d’assurer une résection 

complète, de prévenir une rupture capsulaire et d’éviter une récidive [71]. La rupture capsulaire 

pourrait être à l’origine d’une récurrence de PHEO par dissémination locale de fragments 

tissulaire de la tumeur dans le lit surrénalien  [121]. L’exérèse doit donc être complète avec des 

marges classées R0. Elle peut potentiellement être associée à un curage régional ganglionnaire 

si la tumeur est étendue. Mais le curage ganglionnaire prophylaxique n’est pas recommandé 

[11]. Il n’existe que peu de données dans littérature comparant la chirurgie mini-invasive et la 

résection ouverte. Néanmoins, il est établi que la prise en charge par laparoscopie réduit la 

morbi-mortalité en entrainant moins de douleur, moins de saignements et moins de jours 

d’hospitalisation [122]. Concernant les deux méthodes, le taux de mortalité est d'environ 1 % 

contre 5 % pour les taux de conversion et de transfusion. On ne retrouve pas de données 

concernant une différence de taux de récidive. 

Par laparoscopie, deux voies d’abord chirurgicales sont possibles ; la voie transpéritonéale / 

transabdominale en décubitus latéral dite de Gagner [123] ou la voie rétropéritonéale / 

postérieure dite de Walz [124]. La voie transpariétale est la plus couramment utilisée, elle 

permet une évaluation intra-abdominale plus large ce qui permet d’assurer la résection de 

tumeurs plus volumineuses [125]. Elle facilite également, si besoin, la conversion en 

laparotomie. L’approche rétropéritonéale est, quant à elle, utilisée pour les petites tumeurs mais 

aussi lorsque les patients présentent des antécédents de chirurgie abdominale ou nécessitent une 

surrénalectomie bilatérale [126]. Dans les deux cas, l’opération doit être réalisée par une équipe 

entrainée. Cette dernière permet de réduire proche de 0 le taux de mortalité per et post-
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opératoire, le taux de morbidité à 15% [127] ainsi que le taux de conversion en laparotomie à 

3% [128]. Dans certains cas, lorsque que le risque chirurgical s’avère important sur des tumeurs 

volumineuses, multiples ou récidivantes voire malignes, une radiothérapie par 123IMIBG peut 

être proposée en pré-opératoire [129].   

Enfin, la tumorectomie est suggérée dans les cas de PHEO bilatéraux ou de prédisposition 

génétique à des lésions multiples pour réduire le risque d’insuffisance surrénale. La 

surrénalectomie partielle entraine un risque de récidive plus important sur le tissu restant, estimé 

à 10% à 10 ans pour les PHEO mutés VHL [130] et 38,5% pour les PHEO mutés NEM2 [131]. 

La supplémentation par Hydrocortisone et Fludrocortisone n’est alors pas nécessaire, comme 

dans le cas d’une surrénalectomie unilatérale. Cependant, elle devra être introduite dans les cas 

d’une tumorectomie avec surrénalectomie controlatérale.  

IV. Formation de la nécrose intra-tumorale du phéochromocytome 

La nécrose est à distinguer de l’apoptose, synonyme de mort cellulaire programmée, qui est 

physiologique et nécessaire au renouvellement cellulaire. Le mécanisme clé de l'apoptose 

résulte de l'activation des endonucléases à l’origine de ruptures internucléosomales de la 

chromatine double brin (ADN) [132]. La nécrose est quant à elle, la résultante d’une destruction 

cellulaire par l’activation de diverses cascades cellulaires non programmées, échappant au 

contrôle de l’organisme. Son mécanisme principal est la rupture membranaire. On retrouve 

quatre voies d’atteinte ; la dégradation des phospholipides membranaires, la production de 

lipides amphipathiques, les dommages appliqués au cytosquelette et la génération d'espèces 

oxygénées toxiques ou radicaux libres [133]. Le contenu intracytoplasmique se déverse alors 

en extra-cellulaire provoquant une activation du système immunitaire à l’origine d’un état pro-

inflammatoire et de diverses manifestations cliniques. 

Il existe plusieurs types de nécroses. Premièrement, la nécrose ischémique dite « de 

coagulation » se forme suite à l’arrêt de la vascularisation, l’hypoxémie prolongée entraîne par 

asphyxie, la mort tissulaire [134]. Elle touche préférentiellement les tissus rénaux, cardiaques 

et surrénaliens. Elle naît de la coagulation du cytoplasme par dénaturation des protéines 

notamment de l’albumine qui se solidifie. Les protéines lysosomales étant altérées ne peuvent 

digérer ce contenu, le tissu prend alors un aspect gélatineux [135].  
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Deuxièmement, la nécrose de liquéfaction dite « colliquative » fait suite à une infection 

bactérienne ou fongique, la capacité enzymatique de ces microorganismes est à l’origine d’une 

forte stimulation du système immunitaire et donc d’une importante réponse inflammatoire.  

Puis, on retrouve également la nécrose caséeuse typique de l’infection à mycobactéries ou 

encore la nécrose gangréneuse dite « fibrinoïde » due à l’atteinte de la paroi des vaisseaux 

sanguins retrouvée dans certaines maladies à médiation cellulaire. Il existe par ailleurs des cas 

de nécroses localisées au niveau du tissu adipeux, souvent post-traumatique ou suite à une 

pancréatite ; les enzymes pancréatiques s'échappent dans la cavité péritonéale, digèrent et 

liquéfient les membranes cellulaires [136].   

Le PHEO se caractérise, dans la plupart des cas, par une nécrose centrale intra-tumorale 

retrouvée sur l’imagerie ou lors de l’expertise anatomopathologique. Elle rentre dans les critères 

de malignité rassemblés dans le score anatomopathologique Pheochromocytoma of the adrenal 

gland scoring (PASS) cotant pour 2 points [137]. Un score > 4 est en faveur d’une tumeur à 

potentiel agressif. Sur le plan histologique, la nécrose peut être confluente ou focale. Si elle est 

focale, elle se compose d’éosinophiles occupant le centre des « grands » nids. Si elle est 

confluente, elle englobe plusieurs nids et efface totalement l’image cellulaire [138]. Le matériel 

nécrotique fixe la chromogranine A. Le tissu de granulation est adjacent à la nécrose, mélangé 

à des macrophages ou des histiocytes. Les cellules tumorales viables se situent en périphérie de 

la tumeur. On ne leur retrouve pas forcément une activité tumorale élevée avec un Ki67 bas.  

Il existe peu de données dans la littérature quant à l’origine de sa formation. Elle proviendrait 

d’une ischémie chronique au sein de la tumeur provoquée par une vasoconstriction prolongée 

induite par la libération des catécholamines [139]. Autrement dit, les fluctuations tensionnelles 

importantes et rapides concomitantes à la libération des catécholamines provoqueraient des 

micro-infarctus aigus jusqu’à un stade de « nécrose étendue ». Cette dernière dénommée 

l’infarctus tumoral aigu spontané est une complication tumorale rare mais grave. Les PHEO 

comprenant une nécrose étendue se révèlent souvent par des douleurs abdominales aiguës ou 

thoraciques intenses sans troubles cardiaques ou coronariens retrouvés [140,141]. A l’inverse 

dans certains cas, elle entraine une rémission des symptômes par arrêt de la sécrétion de 

catécholamines. La présence d’une large nécrose centrale est rare chez les enfants. Un premier 

cas a été décrit en 2013 chez une jeune fille de 11 ans [142].  
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Certains auteurs émettent quatre causes possibles ne provenant pas seulement de la libération 

des catécholamines [143]. Une première cause défend la conséquence d’une hémorragie 

massive au sein de la tumeur,  souvent associée à une mortalité accrue [140,144,145] ; la 

deuxième cause serait une hypotension brutale induite après injection de Phentolamine lors de 

l’anesthésie [146,147] ; une troisième cause suggère que la croissance cellulaire maligne du 

PHEO engainée dans la capsule ferme de la surrénale inextensible provoquerait une nécrose 

subséquente par pression intra-capsulaire [148] ; enfin, l’infarcissement cellulaire après 

occlusion vasculaire par une embolie ou un choc hémodynamique reste un mécanisme possible 

[149].  

Pour autant, la nécrose tumorale se retrouverait principalement au sein des PHEO bénins 

[145,146,150]. En combinant les TDM et IRM, une nécrose kystique est observée dans 35% 

des PHEO héréditaires contre 67% des PHEO sporadiques. Concernant les PHEO héréditaires, 

aucune différence sur la fréquence des calcifications, des hémorragies, des nécroses kystiques 

ou de la graisse macroscopique n’a été rapportée à la TDM ou à l’IRM.  En se focalisant 

uniquement sur la nécrose kystique des PHEO héréditaires, elle varie de 18% à 45% selon les 

différentes mutations de la lignée germinale [70]. Ainsi, les résultats radiologiques pourraient 

aider à compléter les caractéristiques clinico-biologiques des PHEO en orientant sur leurs 

étiologies. 

V. Objectif de l’étude 

Il existe très peu de données dans la littérature sur l’impact et le rôle fonctionnel de cette nécrose 

intra-tumorale. Elle n’est, de ce fait, jamais mesurée sur les examens radiologiques demandés 

pour le diagnostic. Aucune relation n’a actuellement été établie entre l’étendue de la nécrose et 

le taux de sécrétion des MNL. Nous souhaitions ainsi nous intéresser aux corrélations pouvant 

éventuellement exister entre la taille de la nécrose et les différentes sécrétions hormonales des 

phéochromocytomes mais aussi l’impact clinico-biologique qu’elle pourrait entrainer. 
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Matériel et méthodes 

I. Population de l’étude 

Nous avons recensé de manière rétrospective tous les patients majeurs opérés d’un 

phéochromocytome au CHU d'Amiens entre 2005 et 2022 dont l’imagerie diagnostique (TDM 

ou IRM) était retrouvée dans la base de données. Le diagnostic était posé par un faisceau 

d’arguments clinico-biologiques comprenant notamment des dosages élevés de 

métanéphrines urinaires/plasmatiques, la présence d’une masse aux caractéristiques 

évocatrices en imagerie conventionnelle (IRM ou TDM) ou au caractère fixant en imagerie 

fonctionnelle (scintigraphie MIBG ou TEP-FDG) ou encore par un examen 

anatomopathologique confirmant le PHEO. 

1) Critères d’inclusion 

- Phéochromocytome opéré au CHU d’Amiens confirmé par l’anatomopathologie  

- TDM ou IRM surrénalienne effectuée au diagnostic  

 

2) Critères d’exclusion 

- Un âge civil inférieur à 18 ans 

- Opposition du patient passée ou présente à la collecte de ses données personnelles pour 

qu’elles soient réutilisées dans le cadre de la recherche 

 

II. Recueil des données 

L’ensemble des données a été collecté de manière rétrospective sur le logiciel « Dx Care » du 

CHU d’Amiens. Ces dernières comprennent : 

- La démographique comprenant l’âge en années le jour J de l’opération, sexe, année 

opératoire 

- Les antécédents regroupant l’hypertension artérielle (HTA), le nombre d’années depuis le 

diagnostic d’HTA, la présence ou non d’un diabète type 2 ou non, l’indice de masse 

corporel, la présence ou non d’une intoxication tabagique active, le stade d’insuffisance 
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rénale chronique, les antécédents familiaux de phéochromocytome, le risque 

cardiovasculaire ou encore les antécédents cardiovasculaires majeurs 

- La symptomatologie de découverte soit la présence ou non de céphalées, sueurs, 

palpitations, vomissements / constipation, d’une poussée hypertensive, d’un Takotsubo, 

d’un IDM/SCA documenté, d’un AVC documenté, d’une revascularisation AOMI 

documentée, ou d’une défaillance multiviscérale 

- Les traitements anti-hypertenseurs pré-opératoires du patient classés selon différentes 

catégories :  alpha bloquant, bétabloquant, antihypertenseur central, inhibiteur calcique, 

inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC), antagoniste des récepteurs de l’angiotensine 

2 (ARA2) puis regroupés en nombre total d’antihypertenseurs, le grade HTA sous 

traitement puis les données sur le ou les traitements ajouté(s) en pré-opératoire 

- Les données biologiques plasmatiques : valeurs de NMN, limite supérieure de la normale, 

valeurs MN, limite supérieure de la normale, valeurs 3-MT (pmol/L), limite supérieure de 

la normale, valeurs adrénaline, valeurs noradrénaline, valeurs chromogranine A, limite 

supérieure de la normale, valeurs dopamine et autres marqueurs TNE selon les données 

disponibles 

- Les données biologiques urinaires : valeurs de NMN, valeurs NMN sur recueil des 24h, 

limite supérieure de la normale, valeurs MN, valeurs MN sur recueil des 24h, limite 

supérieure de la normale, valeurs 3-MT (pmol/L), limite supérieure de la normale, valeurs 

adrénaline, valeur adrénaline sur recueil des 24h, valeurs noradrénaline, valeurs 

noradrénaline sur recueil des 24h, valeur chromogranine A, limite supérieure de la 

normale, valeurs dopamine et sommes des métanéphrines urinaires / créatinine urinaire 

selon les données disponibles 

- L’étude de la tomodensitométrie si elle avait été réalisée, à savoir le volume tumorale en 

cm3, volume de nécrose en cm3 et l’estimation en pourcentage 

- L’étude de l’imagerie par résonnance magnétique si elle avait été réalisée : volume 

tumorale cm3, volume de nécrose cm3 et estimation en pourcentage 

- D’autres paramètres comme la réalisation d’une imagerie fonctionnelle : TEP-TDM 

DOPA ou 18-FDG, scintigraphie MIBG ou l’étude / le stade du PHEO : présence ou non 

de métastases, présence ou non d’un phéochromocytome controlatéral, présence ou non 

d’un PPGL controlatéral 

- Le caractère sporadique ou le type de mutation génétique 

- Les données concernant la chirurgie et les évènements per-opératoires : laparoscopie, 

laparotomie, latéralité de la tumeur, pic HTA per opératoire (>160mmHg et > 180 mmHg), 
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hypotension artérielle per opératoire (< 90mmHg ou dans les 2h post-opératoire ayant 

nécessité des drogues), traitements introduits per-opératoires, complications post 

opératoires 

- Les résultats anatomopathologiques : critères de malignité, PASS < 3, PASS > 4, présence 

de nécrose  

- L’équilibre tensionnel post-opératoire à J1, J6, M1 et M3 

- Les données de suivi : délais de consultation ou hôpital de jour post-opératoire, valeurs de 

métanéphrine ou normétanéphrine plasmatique ou urinaire post-opératoire, valeur de 

chromogranine A post-opératoire, durée totale de suivi en années, décès 

- L’évolution du traitement antihypertenseur en post-opératoire : alpha bloquant, 

bétabloquant, antihypertenseur central, inhibiteur calcique, inhibiteur de l’enzyme de 

conversion (IEC), antagoniste des récepteurs de l’angiotensine 2 (ARA2), nombre de 

traitements à 3 mois délais d’arrêt des traitements  

 

III. Considérations éthiques 

Cette étude a été menée dans le respect des directives de bonnes pratiques cliniques et de la 

législation française sur la recherche clinique et la protection des données. Notre travail a ainsi 

été déclaré à la direction de recherche clinique et d’innovation (DRCI) du CHU d’Amiens dans 

le cadre de la Commission de Recherche « hors Loi Jardé ». L’approbation d’un comité́ 

d’éthique n’a pas été nécessaire compte-tenu de la conception de l’étude (analyse rétrospective 

d’une série de patients à partir des données médicales recueillies dans le cadre des soins 

courants de manière rétrospective). Aucun patient n’a exprimé́ son opposition à la collecte de 

données. La confidentialité́ des patients a été assurée par l'attribution d'un identifiant anonyme 

à chaque participant inscrit. L'identifiant fut attribué́ lors de l'extraction des données puis seules 

les données anonymes furent analysées. Ce travail a ainsi été enregistré auprès de la 

Commission nationale de l'informatique et des libertés (CNIL) en lien avec le CHU.  
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IV. Analyses statistiques  

De manière générale, les variables quantitatives sont exprimées en moyenne +/- écart type ou 

en médiane et quantiles alors que les variables qualitatives sont exprimées en nombre et 

pourcentage. Les comparaisons des caractéristiques entre le groupe avec nécrose et celui sans 

nécrose ont été faites par le test de Wilcoxon (Mann-Whitney) pour les variables quantitatives 

et par le test de chi-2 ou le test dit exact de Fisher pour les variables qualitatives. La corrélation 

entre la proportion de nécrose et les autres variables quantitatives telles que les taux des 

métanéphrines a été faite par le test de corrélation de Spearman. Pour outrepasser le problème 

de différentes normes de dosages, les métanéphrines plasmatiques ont été exprimées en valeur 

absolue en ng/ml et en pourcentage par rapport à la limite supérieure de la normale. Pour 

l’analyse multivariée, une régression linéaire a été utilisée. Toutes les analyses statistiques dans 

le cadre de ce manuscrit ont été réalisées à l’aide du logiciel R version 4.2.2 (R : A Language 

and Environment for Statistical Computing, R Core Team, R Foundation for Statistical 

Computing, Vienna, Austria) et R studio 2022.12.0. En ce qui concerne le seuil de 

significativité, une valeur p < 0,05 a été considérée significative. 
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Résultats 

I. Description générale de la cohorte 

Initialement, 102 patients ont été recueillis suite au croisement de la base de données du service 

d’urologie du CHU d’Amiens regroupant toutes les surrénalectomies effectuées entre 2005 et 

2022 et la liste de cas de phéochromocytomes pris en charge au CHU d’Amiens sur la même 

période établie selon le codage DIM.  

Selon les critères d’inclusion imposés pour cette étude, 53 patients furent retirés. En effet 

concernant l’origine tumorale, nous avons éliminé 4 paragangliomes extra-surrénaliens, 7 

adénomes surrénaliens, 2 ganglioneuromes, 1 neuroblastome, 1 hémangiome caverneux et 7 

carcinomes rénaux ayant nécessité une néphrectomie élargie. Concernant le critère 

radiologique, 24 patients n’avaient pas d’imagerie diagnostique retrouvée dans la base de 

données ni dans les archives hospitalières. Après relecture spécialisée radiologique, 3 patients 

ne présentaient pas de série injectée sur les images diagnostiques nécessaires à l’étude 

morphologique de la nécrose. Enfin, 6 patients présentaient un manque de données empêchant 

l’analyse au sein de cette étude. Nous avons donc inclu un total de 49 patients, porteurs d’un 

phéochromocytome opéré au CHU d’Amiens, confirmé à l’anatomopathologie et présentant 

une imagerie interprétable au diagnostic, dans l’analyse de cette étude. 

Figure 8 : Flow chart de l’inclusion des patients. 

  
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Base de données des surrénalectomies 
+ 

Phéochromocytomes selon codage DIM 
 

102 patients au total 

Critères d’inclusion 
 

- Phéochromocytome à l’anatomopathologie  
- TDM ou IRM surrénalienne au diagnostic 

 

49 patients inclus 

Critères de non inclusion 
 

- absence d’imagerie (24 patients) 
- imagerie sans série injectée (3 patients) 
- PPGL extra-surrénalien (4 patients) 
- adénome cortico-surrénalien (7 patients) 
- carcinome/néphrectomie élargie (5 patients) 
- ganglioneurome (2 patients) 
- neuroblastome (1 patient) 
- hémangiome caverneux bénin (1 patient) 
- manque de données (6 patients) 
 

53 patients non inclus 
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Sur l’ensemble des 49 patients recrutés, le sexe ratio était de 21 : 28 en faveur des hommes soit 

57,15%. L’âge moyen au moment de la surrénalectomie était de 53,4 ± 15,2 ans alors que l’âge 

médian était de 58 ans. Concernant les facteurs de risque cardio-vasculaire, 32 patients 

présentaient une hypertension artérielle (HTA) dont seulement 19 contrôlés sous traitement. On 

remarque que 22 patients ont présenté, dans le passé, une ou plusieurs poussées hypertensives 

de degré variable. Deux patients non connus hypertendus présentaient une pression artérielle > 

140/90 mmHg à plusieurs reprises au cours de l’année opératoire. Un diabète sucré était 

retrouvé chez 11 patients. L’indice de masse corporelle moyen (IMC) moyen était de 26,6 ± 4,9 

kg/m2 (médian 25,6 kg/m2), on note que 13 patients présentaient un IMC > 30 kg/m2 

caractérisant le stade d’obésité. Un tabagisme actif était présent chez 22 patients représentant 

45% de la population étudiée. Il existait par ailleurs quatre patients aux antécédents de 

cardiopathie ischémique avérée, quatre patients vasculaires connus pour présenter une artérite 

périphérique ainsi que quatre patients aux antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC), 

tous de nature ischémique. Une faible proportion de l’effectif, soit 9 patients, comprenait une 

insuffisance rénale chronique caractérisée par un DFGe < 60 mL/min.  

On remarque que la triade de Ménard n’était complète, c’est-à-dire comprenant de manière 

concomitante les palpitations (20/49), les sueurs (19/49) et les céphalées (22/49), que chez 13 

patients de l’étude. On recensait l2 patients présentant une symptomatologie digestive atypique. 

Il est important de noter que la lésion était découverte majoritairement (53% des cas) de manière 

fortuite. A contrario, seulement 4 patients ont présenté une défaillance multiviscérale (deux) ou 

un choc cardiogénique (deux). Un seul patient a déclenché un Takotsubo. 

Le traitement anti-hypertenseur instauré au long cours et préalablement au diagnostic chez les 

patients de notre étude, était majoritairement composé d’une mono (22%) ou d’une bithérapie 

(26%). En effet, un seul patient possédait une pentathérapie. Les principales classes 

thérapeutiques instaurées s’avéraient être les bêta-bloquants non cardiosélectifs à 47% et les 

inhibiteurs calciques non bradycardisants à 47% également. Les diurétiques, les alpha-

bloquants ainsi que les antihypertenseurs centraux étaient les moins utilisés puisqu’ils 

représentaient respectivement 7%, 7% et 5% de la population étudiée. Les deux tiers de 

l’effectif, soit 63% ont nécessité l’introduction d’antihypertenseurs en préparation pré-

opératoire majoritairement représentés par les alpha-bloquants (prazosine, urapidil), les 

bétabloquants cardiosélectifs (aténolol) et les inhibiteurs calciques non bradycardisants 

(lercanidipine). Les principales caractéristiques de la population incluse sont regroupées dans 

le tableau 3.  



 62 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tableau 3 : Caractéristiques cliniques des patients inclus. 
 

 
Concernant les examens paracliniques, tous les patients avaient réalisé une tomodensitométrie 

abdominopelvienne. Vingt d’entre eux avaient effectué une IRM surrénalienne mais seulement 

9 d’entre elles ont pu être analysées. L’imagerie fonctionnelle la plus utilisée demeurait la 

scintigraphie au MIBG puisqu’elle a été réalisée chez 44 patients de notre étude soit 90% avec 

un taux de fixation à 100%. La réalisation d’une TEP TDM marquée au 18-FDG ou à la F-

DOPA restait moins importante car elle n’a été effectuée que chez 21 patients, tous fixant 

également.  

 

La méthode chirurgicale la plus utilisée pour réaliser la surrénalectomie demeurait la voie 

laparoscopique autrement appelée mini-invasive réalisée à hauteur de 59% contre 41% pour la 

voie laparotomique. A noter qu’un seul patient de l’étude a nécessité une conversion de la 

Caractéristiques Patients (n=49) 
 

Âge moyen ± écart-type (années) 
 

 

53,4 ± 15,2 
Sexe ratio (femmes : hommes) 
 

21 : 28 
Facteurs de risque cardio-vasculaires n (%)  
     Hypertension artérielle 32 (65%) 
     Diabète sucré 11 (22%) 
     Tabagisme actif 22 (45%) 
     Obésité IMC > 30 kg/m2 

     Insuffisance rénale chronique (DFGe < 60 mL/min) 
 

13 (26%) 
9 (18%) 

Antécédents cardio-vasculaires n (%)  
     Cardiopathie ischémique 4 (8%) 
     Artérite périphérique 
     Accident vasculaire cérébral 

4 (8%) 
4 (8%) 

 
 

Traitement antihypertenseur initial n (%)  
     Nombre total d’antihypertenseurs   
           0 11 (22%) 
           1 11 (22%) 
           2 13 (26%) 
           3 9 (18%) 
           4 4 (8%) 
           5 
 

1 (2%) 
     Classes d’antihypertenseurs   
           Alphabloquant 7 (14%) 
           Bêtabloquant 23 (47%) 
           Centraux 5 (10%) 
           Inhibiteurs calciques 23 (47%) 
           IEC/ARA2 17 (35%) 
           Diurétiques 
 

7 (14%) 

Ajout d’antihypertenseur en pré-opératoire n (%) 
 
 

31 (63%) 

Triade de Ménard n (%) 
 
Défaillance multi-viscérale ou choc cardiogénique n (%) 
 
Incidentalome 
 
 
 

13 (27%) 
 

4 (8%) 
 

26 (53%) 
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méthode coelioscopique à laparotomique devant une surrénale augmentée de taille découvert 

en per-opératoire associée à une mobilisation pancréatique difficile et une effraction du 

phéochromocytome compliquée de saignements. Il a été compté comme un patient opéré par 

voie laparotomique. Un seul curage ganglionnaire (hilaire rénal gauche) associé à la 

surrénalectomie par voie laparoscopique a été effectué dans l’effectif dans le but de documenter 

une formation intra-hilaire. Un seul patient a subi une surrénalectomie bilatérale lors d’un même 

temps opératoire pour suspicion de phéochromocytomes bilatéraux dans un contexte de 

neurofibromatose de type 1, finalement il existait un phéochromocytome surrénalien droit et un 

adénome surrénalien gauche. Un autre patient a bénéficié d’une surrénalectomie bilatérale 

réalisée lors de deux interventions, la première à droite en 2006 puis la deuxième à gauche en 

2018 dans un contexte de phéochromocytomes récidivants liés à une mutation HIF-2𝛼. Ainsi 

on décomptait 26 surrénalectomies droites et 24 surrénalectomies gauches. Peu de mutations 

génétiques ont été retrouvées ou recherchées, elles concernaient seulement 8 patients ; deux 

HIF-2𝛼, un RET, deux VHL, trois NF1. Les principales caractéristiques paracliniques des 

patients inclus dans cette étude sont annotées dans le tableau 4.   

 

 

 
Tableau 4 : Caractéristiques paracliniques des patients inclus. 

 

Caractéristiques Patients (n=49) 
  
Imagerie conventionnelle  
Tomodensitométrie (TDM) n (%) 
Imagerie par résonnance magnétique surrénalienne (IRM) n (%) 

49 (100%) 
9 (18%) 

 
Imagerie fonctionnelle 
 

 
Fixation scintigraphie MIBG n (%) 
Fixation TEP TDM 18-FDG / F-DOPA n (%) 
 

44 (90%) 
21 (43%) 

 
Chirurgie  
 

 
Surrénalectomie par laparoscopie n (%)  
Surrénalectomie par laparotomie sous-costale n (%) 
 

29 (59%) 
20 (41%) 

 
Biologie pré-opératoire (n = médiane)  

Métanéphrines plasmatiques (ng/mL= X la normale supérieure) 
Normétanéphrines plasmatique (ng/mL= X la normale supérieure) 
Métanéphrines urinaires (µmol/L)  
Normétanéphrines urinaires (µmol/L)  
Somme des métanéphrines urinaires (µmol/mmol) 
 
 

0,26 [0,10-0,92] = 2,62 [1,05-8,67] 
1,46 [0,33-3,42] = 7,48 [1,27-13,28] 

2,45 [1,04-5,24] 
7,182 [2,83-16,14] 
1,64 [0,54-4,34] 

 
Mutation génétique identifiée n (%) 8 (16%) 
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En per-opératoire, on recensait des fluctuations tensionnelles ; à savoir que 25 patients ont 

présenté un ou des pics (de 1 à 11 par patient) avec une pression artérielle systolique > 160 

mmHg et 23 patients > 180 mmHg. A contrario, 28 patients ont présenté une hypotension 

artérielle < 90 mmHg en per opératoire ou dans les 2h post-opératoires ayant nécessité 

l’administration de drogues vasoactives. Au cours de l’opération, les principales drogues 

utilisées sous forme de schémas combinés étaient urapidil, nicardipine, la noradrénaline, 

l’épinéphrine, la néosynéphrine qui est un sympathomimétique alpha et moins couramment 

l’esmolol, autrement appelé le Brévibloc® qui est un bétabloquant cardiosélectif. Seuls 8 

patients n’ont pas reçu de traitement per-opératoire. 

 

On dénombrait 9 patients ayant présenté des complications post-opératoires non mortelles ; 

insuffisance surrénalienne aiguë, vasoplégie, sepsis ayant nécessité une antibiothérapie, abcès 

de paroi au niveau de la cicatrice de laparoscopie, iléus fonctionnel, diastasis des grands droits 

ou encore désunion de la cicatrice. Aucun décès n’a été recensé dans les suites opératoires. 

 

Concernant les résultats biologiques, devant l’étendue de répartition des valeurs hormonales 

retrouvées il a été décidé d’utiliser la médiane et l’intervalle interquartile ; pour la 

normétanéphrine plasmatique estimée à 1,46 [0,33-3,42] ng/mL (n=38), plus élevée que pour 

la métanéphrine plasmatique pour laquelle la médiane estimée était à 0,26 [0,1-0,92] ng/mL (n 

= 38). Si l’on étudie les résultats urinaires on retrouvait le même schéma à savoir une médiane 

plus élevée pour la normétanéphrine urinaire à 7,182 [2,83-16,14] µmol/L (n=30) que pour la 

métanéphrine urinaire qui était à 2,45 [1,04-5,24] µmol/L (n =30). Il existait une absence de 

valeurs pour plusieurs patients dans chaque groupe soit par manque de données, soit parce 

qu’un seul des deux dosages (plasmatique ou urinaire) avait été effectué ; ils ont donc été 

comptabilisés comme une valeur nulle. Il manquait les données de 11 patients dans le groupe 

plasmatique et de 19 patients dans le groupe urinaire. La chromogranine A a également été 

recueillie chez la majorité des patients (sauf 9) avec une valeur moyenne estimée à 637,36 µg/L 

soit 5,3 fois la limite supérieure de la normale. Aucun autre marqueur des tumeurs 

neuroendocrines n’a été dosé au diagnostic sauf chez deux patients (NSE, GAS et calcitonine).   
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II. Description de la cohorte selon 2 groupes : avec et sans nécrose 

Nous avons étudié l’étendue volumétrique de la nécrose intra-tumorale sur les imageries 

diagnostiques comparativement au volume tumoral de la lésion surrénalienne afin d’en estimer 

une proportion (en pourcentage). Les IRM ont été privilégiées pour l’étude de la nécrose intra-

tumorale lorsqu’elles avaient été réalisées. L’ensemble des mesures a été réalisé par un 

radiologue spécialisé du CHU d’Amiens.  

 

 

 

 

 

 

TDM abdominopelvienne du cas n°49                                 IRM abdominopelvienne du cas n°46 

Après relecture spécialisée des imageries conventionnelles, il persistait un doute entre la 

présence d’une nécrose ou d’un kyste intra-tumoral chez 5 patients. Un patient présentait un 

hématome résiduel. Ces cas ont donc tous été comptabilisés dans le groupe avec nécrose. Puis, 

nous avons également recueilli les données relatives à la présence de nécrose sur l’examen 

anatomopathologique des patients de l’étude. Le volume tumoral médian était estimé à 28,30 

cm3 sur les TDM et à 24,46 cm3 sur les IRM. Le volume de la nécrose intra-tumorale estimée 

sur les TDM était de 0,43 cm3 et de 4,51 cm3 sur les IRM. Pour chaque tumeur, le volume 

tumoral a été calculé et le volume de la nécrose été a estimé donnant une proportion de nécrose. 

La proportion de nécrose s’étendait de 0% à 68,99% avec une médiane fixée à 2,54%. Les 24 

patients comprenant moins de 2,5% de nécrose sur l’imagerie ont été considérés comme le 

groupe sans nécrose. Cependant, on ne décomptait que 8 patients soit 16% de l’effectif pour 

lesquels une portion de nécrose avait été identifiée sur l’examen anatomopathologique. Il 

n’existait donc pas de relation entre nécrose retrouvée à l’imagerie et présence de nécrose à 

l’anatomopathologie. Les principales caractéristiques d’étude de la nécrose intra-tumorale 

évaluées dans notre étude sont regroupées dans le tableau 5. 
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Tableau 5 : Etude de la nécrose chez les patients inclus. 
 
Nous avons donc séparé l’effectif de notre étude composé de 49 patients en deux sous-groupes : 

un groupe avec nécrose comprenant 25 patients et un groupe sans nécrose comprenant 24 

patients.  

Sur le plan clinique, l’âge médian dans le groupe avec nécrose était de 57 ans contre 58 ans 

dans le groupe sans nécrose. Le groupe avec nécrose était majoritairement composé de femmes 

à 56% alors que la proportion des femmes dans le groupe sans nécrose était de 29,2% (p=0,085). 

Le facteur sexe semblait donc être associé au pourcentage de nécrose intra-tumorale. L’IMC 

médian était similaire entre le groupe avec nécrose et le groupe sans nécrose de manière non 

significative ; respectivement 25,6 kg/m2 et 25,8 kg/m2. Le tabagisme actif représentait 40% de 

la population du groupe avec nécrose contre 50% du groupe sans nécrose. Aucune corrélation 

significative n’a été retrouvée concernant le tabagisme actif, la présence d’une HTA, d’une 

insuffisance rénale chronique caractérisée par un DFGe < 60 mL/min ou d’un diabète sucré. Il 

n’existait par ailleurs pas de différence significative retrouvée entre les deux groupes 

concernant la présence d’une triade de Ménard, et ce malgré une analyse individualisée des 

composantes de cette triade. Elle restait cependant davantage constatée dans le groupe avec 

nécrose (32%) par rapport au groupe sans nécrose (21%). On observait que 75% des patients 

sans nécrose présentaient une hypertension artérielle contre 56% dans le groupe avec nécrose 

(non significatif). Le nombre total d’antihypertenseurs était plus élevé de manière non 

significative dans le groupe avec nécrose.  

Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes concernant les pics tensionnels 

analysés en per-opératoire ou concernant l’hypotension.   

Sur le plan anatomique, on constatait de manière non significative dans le groupe avec nécrose 

davantage de surrénalectomie effectuée par voie laparoscopique que par voie laparotomique ; 

Caractéristiques Patients (n=49) 
  
Volume tumoral (médiane en cm3)  
Tomodensitométrie (TDM)  
Imagerie par résonnance magnétique surrénalienne (IRM)  
 

28,30 [9,87-67,22] 
24,46 [11,97-49,71] 

Volume de la nécrose (médiane en cm3) 
 

 
Tomodensitométrie (TDM)  
Imagerie par résonnance magnétique surrénalienne (IRM)  

0,43 [0-4,74] 
4,51 [0-6,11] 

 
Estimation du volume nécrose / volume tumoral (médiane en %) 2,54% 
 
Présence de nécrose sur l’imagerie (> 2,5%) n (%) 

 
25 (51%) 

 
Présence de nécrose sur l’anatomopathologie n (%) 
 

 
8 (16%) 
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respectivement 14 patients et 10 patients dont 1 patient ayant subi une conversion, comptabilisé 

dans le groupe coelioscopique.  

Nous avons pu mettre en évidence une corrélation significative entre l’étendue de la nécrose et 

la taille des tumeurs. En effet, la différence de volume tumoral entre les deux groupes était 

significative (p-value = 0,0028) ; le volume tumoral médian dans le groupe avec nécrose était 

de 49,37 cm3 [18,99-104,00] contre 16,035 cm3 [5,11-43,02] dans le groupe sans nécrose.  

Sur le plan biologique, on ne constatait aucune association significative entre le taux de 

métanéphrine et/ou de normétanéphrine plasmatiques en valeur absolue et la proportion de 

nécrose, ou entre le rapport normétanéphrine/métanéphrine plasmatiques et la proportion de 

nécrose. Par contre, le pourcentage de métanéphrines plasmatiques par rapport à la limite 

supérieure de la normale était corrélé à la proportion de nécrose (rho=0,325, p=0,049) ; le 

pourcentage de normétanéphrines plasmatiques par rapport à la limite supérieure de la normale 

était corrélé à la proportion de nécrose (rho=0,373, p=0,023). Il n’y avait pas d’association 

significative entre les métanéphrines urinaires ou leur somme d’un côté et la proportion de 

nécrose de l’autre côté, ni entre le rapport normétanéphrine/métanéphrine urinaires et la 

proportion de nécrose. L’ensemble des caractéristiques des deux sous-groupes étudiés est 

retranscrit dans le tableau 6.  
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Tableau 6 : Caractéristique des sous-groupes avec et sans nécrose. 

 

 

 

 

 

 

Caractéristiques Patients avec 
nécrose (n=25) 

Patients sans 
nécrose (n=24) 

p-value 
(< 0,05) 

 
Âge médian (années) 
 

 
57 

 
58 

 
0,8571 

Sexe ratio (femmes : hommes) 
 

14 : 11 7 : 17 0,0845 

IMC médian n (kg/m2) 
 

25,6 25,8 0,8493 

Diabète sucré n (%) 
 

6 (24) 5 (20) 1 

Tabagisme actif n (%) 
 

10 (40) 12 (50) 0,5709 

Triade de Ménard n (%) 
 

8 (32) 5 (21) 0,5202 

HTA n (%) 
 

14 (56) 18 (75) 0,2321 

Nombre total d’antihypertenseurs médian n 
 

2 1 0,3672 

Pics tensionnels per opératoire n (%)    
     > 160 mmHg 15 (65) 10 (45) 0,2362 
     > 180 mmHg 14 (61) 9 (41) 0,238 
     < 90 mmHg  16 (70) 12 (55) 0,3651 
 
Volume tumoral médian (cm3) 

 
49,37 

 
16,035 

 
0,0028 

 
Biologie plasmatique n (médiane en ng/mL) 

   

    Métanéphrine  1,88 0,88 0,206 
    Normétanéphrine  0,37 0,19 0,3215 
    Rapport NMN / MN  3,59 2 0,7766 
 
Biologie urinaire n (médiane en µmol/L) 

   

    Métanéphrine 1,59 3,29 4124 
    Normétanéphrine 9,96 3,72 0,5668 
    Rapport NMN / MN 2,43 1,40 2671 
    Somme NMN + MN  1,66 0,80 0,4371 
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III. Analyse multivariée « exploratoire » 

 
Pour analyser la relation entre les métanéphrines et la nécrose deux variables ont été créés : la 

première est le rapport normétanéphrine/métanéphrine et la deuxième est l’intensité de 

sécrétion définie comme la somme de métanéphrines urinaires / 0,354 (si celles-ci sont 

disponibles) ou la moyenne des métanéphrines plasmatiques (exprimés en pourcentage par 

rapport à la limite supérieure de la normale).  

Le ratio NMN/MN n’était pas associé à la nécrose dans cette analyse multivariée alors que 

l’intensité l’était (coefficient -0,5, p=0,0312) comme le sexe (coefficient -13,26, p=0,0069) et 

le volume tumoral (coefficient 0,11, p=0,00003). A noter que, l’intensité semble être associée 

négativement avec la nécrose. 
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Discussion 
Cette étude rétrospective a analysé une série de 49 cas de phéochromocytomes opérés au CHU 

d’Amiens entre 2005 et 2022. L’objectif était d’établir un lien éventuel entre la nécrose intra-

tumorale, souvent caractéristique du phéochromocytome en imagerie et sa sécrétion hormonale. 

Outre les données biologiques, ont également été analysées les données cliniques, 

médicamenteuses, chirurgicales et per-opératoires des patients. 

La cohorte de l’étude a été dichotomisée après évaluation et mesure de la nécrose intra-tumorale 

par un radiologue spécialisé du CHU d’Amiens. Le premier groupe était constitué de 25 patients 

comprenant plus de 2,5% (valeur médiane) de nécrose intra-tumorale estimée par rapport au 

volume tumoral de la lésion surrénalienne. Le deuxième groupe qui a été considéré « sans 

nécrose », contenait 24 patients dont l’analyse des imageries diagnostiques avait révélé une 

estimation inférieure à 2,5% de la nécrose intra-tumorale. A ce jour, aucune étude retrouvée 

dans la littérature n’a étudié la corrélation entre la nécrose intra-tumorale et la sécrétion 

hormonale des phéochromocytomes. Qui plus est, il n’a pas été démontré dans la littérature son 

impact clinico-biologique ni son rôle fonctionnel. Seules certaines études, sur lesquelles nous 

nous appuierons à titre comparatif, se sont penchées sur les probables mécanismes impliqués 

dans sa genèse. 

 

D’après les résultats de notre étude, le sexe, la taille tumorale et l’intensité de sécrétion semblent 

être des facteurs associés à l’étendue de la nécrose intra-tumorale.  

 

I. Caractéristiques de la population incluse 

 
Nous avons rassemblé dans notre étude une série de 49 cas de phéochromocytomes dont 25 

avec une nécrose intra-tumorale, là où de nombreux articles dans la littérature ayant étudié cette 

dernière sont composés de case report. Les principaux sur lesquels nous nous sommes appuyés 

sont regroupés dans le tableau 7.  
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Auteurs Patient Clinique Paraclinique Diagnostic Hypothèse 

 

Atuk et al. [150] 

 

-Homme 15 ans  

-Aucun antécédent 

 

-Céphalées, vomissements 

-HTA 180/110 mmHg 

 

-Catécholamines normales 

-VMA élevé 

-Phéochromocytome de 3cm à centre 

nécrotique avasculaire 

-Cellules sous capsulaire préservées 

 

-Vasoconstriction massive dûe à 

une concentration tissulaire 

élevée de NMN dans la corticale 

Delaney et al. 

[146] 

-Femme 32 ans  

-Aucun antécédent 

-Céphalées, palpitations, 

tremblements, flush, 

syncope 

-HTA 240/130 mmHg 

 

-Épinéphrine élevée 

-VMA élevé 

-Phéochromocytome 6cm à centre nécrotique 

-Cellules viables à la zone de jonction 

associées à du tissu fibreux  

-Hypotension sous 

Phentolamine 

Hatada et al. 

[140] 

-Femme 45 ans  

-Aucun antécédent 

-Céphalées, douleur 

abdominale, palpitations, 

vomissements 

-HTA 180/110 mmHg 

 

-Catécholamines plasmatiques 

et urinaires élevées 

-VMA élevé 

 

-Phéochromocytome 8cm à centre nécrotique 

et hémorragique  

-Vasoconstriction par relargage 

massif de catécholamines 

-Hypotension sous 

Phentolamine 

Kometani et al. 

[139] 

-Homme 43 ans  

-HTA 

-Hypercholestérolémie 

 

-Douleur thoracique 

-HTA 240/120 mmHg 

-Catécholamines plasmatiques 

élevées 

-Phéochromocytome volumineux à centre 

nécrotique sans extension extra capsulaire ni 

engainement veineux  

-Importantes variations 

tensionnelles 

Nyman et al. 

[148] 

-Homme 43 ans 

-Aucun antécédent 

 

-Hématémèse 

-Palpitations paroxystiques 

-HTA 150/120 mmHg 

-Catécholamines plasmatiques 

élevées 

-VMA élevé 

-Phéochromocytome 300g à centre nécrotique 

associée 

-Nécrose de la paroi gastrique  

-Vasoconstriction par relargage 

massif de catécholamines 

Tableau 7 : Caractéristiques principales des études utilisées. 
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Auteurs Patient Clinique Paraclinique Diagnostic Hypothèse 

 

Ohara et al. 

[151]  

 

 

-Homme 69 ans  

-Aucun antécédent 

 

-Céphalées, palpitations, 

douleur thoracique 

-HTA 300/160 mmHg 

 

-Catécholamines plasmatiques 

et urinaires élevées 

 

-Phéochromocytome de 4cm avec large 

nécrose centrale coagulée  

-Tissu de granulation adjacent composée 

d’une vascularisation proliférante  

 

-Vasoconstriction par relargage 

massif de catécholamines 

 

Zanin et al. 

[152] 

 

 

-Femme 52 ans  

-Aucun antécédent 

 

-Céphalées, palpitations, 

polyurie-polydipsie, diabète 

sucré 

-HTA 220/120 mmHg 

 

-Catécholamines plasmatiques 

et urinaires normales  

 

-Phéochromocytome 2cm à centre nécrotique 

avasculaire  

 

 

Mohammed 

et al.  

[145] 

 

 

-Femme 44 ans 

 

 

-Œdème pulmonaire aigu, 

choc cardiogénique, 

myalgie, fièvre 

   

 

Wei-Lang et 

al.  

[142] 

 

-Homme 11 ans  

-VHL muté  

  

-Catécholamines et 

métanéphrines plasmatiques 

élevées 

-Catécholamines et 

métanéphrines urinaires 

normales  

 

-Phéochromocytome avec large nécrose 

centrale 

 

-Vasoconstriction par relargage 

massif de catécholamines 
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Les caractéristiques épidémiologiques différaient des descriptions établies dans les principaux 

cas de la littérature. Dans notre étude, l’âge médian des patients compris dans le groupe nécrose 

s’avérait être supérieur (57 ans) à celui des case report (43 ans). Néanmoins la majorité des 

patients se situait dans la même tranche d’âge à savoir entre 40 et 60 ans, en éliminant les cas 

pédiatriques. Il est important de rappeler que, dans notre étude l’âge des patients inclus était 

relevé sur l’année de la surrénalectomie et non à la découverte du phéochromocytome pouvant 

biaiser les résultats. On remarque également qu’il existe autant de femme que d’hommes sur 

l’ensemble des cas de nécrose intra-tumorale publiés. Or, dans notre étude nous avions une 

prédominance de cas féminins dans le groupe avec nécrose.  

L’IMC médian dans les deux groupes était similaire. On notait cependant plus de diabétiques 

dans le groupe avec nécrose mais la différence n’était pas statistiquement significative. 

 

II. Diagnostic positif du phéochromocytome  

 

1) Clinique 
 

Un seul patient sur les 8 cas cités était connu hypertendu de longue date, au contraire de notre 

étude où la majorité (56%) des patients présentait une HTA traitée au préalable de la découverte 

ce qui rejoint les données de la littérature sur le phéochromocytome [153,154]. L’hypertension 

artérielle est souvent moins bien contrôlée chez les patients porteurs d’un phéochromocytome, 

ce qui peut d’ailleurs aider au diagnostic [155]. Dans le groupe avec nécrose on remarque que 

le traitement anti-hypertenseurs était majoritairement composé d’une bithérapie contre une 

monothérapie dans le groupe sans nécrose. Cependant, les cas de nécrose intra-tumorale décrits 

ci-dessus présentent tous une crise hypertensive majeure au moment de la découverte en lien 

avec une décharge catécholaminergique massive sauf chez une patiente, ce qui n’a pas été 

étudié dans notre cohorte. Mais les poussées hypertensives sont décrites comme souvent à 

l’origine de la découverte de la tumeur [156].  

 

Tout comme dans notre étude, seule une minorité de patients détaillés dans les case report 

présentait une triade de Ménard complète. On en dénombre cependant plus dans le groupe avec 

nécrose que sans nécrose mais la différence n’était pas statistiquement significative. 

Dans la littérature, les cas de phéochromocytomes avec nécrose intra-tumorale sont également 

découverts sur des symptômes non caractéristiques et atypiques comme les troubles digestifs, 
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les douleurs thoraciques ou abdominales mais aussi par des défaillances viscérales. Ceci a été 

décrit dans notre cohorte mais non étudié spécifiquement dans le groupe avec nécrose.  

 

2) Biologie  
Nous avons constaté qu’une augmentation des métanéphrines urinaires ou plasmatiques était 

associée à une nécrose moins étendue probablement par diminution de la masse tumorale 

sécrétante. Néanmoins il est établi qu’elles provoquent la formation de nécrose par activation 

des voies de vasoconstriction ou d’embolisation [17]. Dans les cas rapportés ci-dessus, ce sont 

principalement des dosages de catécholamines qui ont été réalisés nous empêchant d’établir un 

comparatif avec les résultats de notre étude. Mais, nous pouvons remarquer qu’il existe 

également de façon équivalente, une augmentation de l’épinéphrine et de la norépinéphrine sauf 

pour 1 cas où il existait une élévation isolée de l’épinéphrine. Concernant notre étude, la 

métanéphrine et normétanéphrine mesurées séparément étaient moins élevées dans le groupe 

avec nécrose que sans nécrose. Ceci pourrait s’expliquer par une baisse d’activité de la tumeur 

en lien avec la formation de la nécrose intra-tumorale. Par contre on retrouvait de manière non 

significative un rapport de NMN / MN plasmatique comme urinaire plus élevé dans le groupe 

avec nécrose, amenant à se questionner sur l’activité de la noradrénaline dans le phénomène 

nécrotique. Patel et al semblerait avoir établi en 2021 suite à l’étude de 92 phéochromocytomes, 

une différence de ratio MN/NMN selon la présence d’hémorragie ou de nécrose [157]. 

 

3) Imagerie 
 

L’imagerie diagnostique utilisée chez les cas suscités n’a pas toujours été détaillée mais il 

semblerait que seules des TDM aient été effectuées dans le meilleur des cas. Il est était de même 

dans le groupe avec nécrose de notre étude. Peu d’IRM surrénalienne ont été réalisées alors 

qu’elles assurent une meilleure performance d’étude notamment lorsque la nécrose résulte 

d’une origine hémorragique. Dans notre étude 5 patients présentaient une composante intra-

tumorale qui n’a pu être caractérisée par manque de performance radiologique.  

En effet, certains PHEO sont même étudiés en angiographie de par leur nature hypervasculaire, 

ils présentent une coloration dense. Mais la nature kystique du néoplasme ou nécrotique peut 

entraîner une opacification insuffisante de la masse ou une zone centrale lucide. Certains 

auteurs ont décrit un « signe de l’anneau » pour caractériser la nécrose avasculaire entourée 

d'un bord dense de contraste [158]. 
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Dans la littérature, les cas de nécrose hémorragique représentent la majorité des articles publiés 

sur les PHEO avec nécrose intra-tumorale [140,145,159], elles ont toutes été étudiées sur une 

TDM. Selon les recommandations [11], l’IRM reste actuellement un examen paraclinique de 

2ème intention à réaliser si contre-indications à la TDM. Dans l’étude de la nécrose intra-

tumorale, elle serait cependant à privilégier d’autant qu’elle est associée de manière 

significative, selon notre étude, au volume tumoral. 

 

III. Traitements anti-hypertenseurs pré-opératoires 

 
Il est décrit dans la littérature que l’utilisation de drogues vasoactives est l’une des plus 

importantes causes de formation de la nécrose intra-tumorale comme explicité en introduction 

[147,160]. Pour 2 patients des case report, de la phentolamine a été introduite afin de contrôler 

la labilité tensionnelle et demeure l’hypothèse principale de l’apparition de nécrose. A notre 

connaissance, aucun patient de l’étude n’a reçu ce traitement ou un apparenté en pré-opératoire. 

Mais 63% des patients ont nécessité l’ajout d’un traitement anti-hypertenseur dont la classe 

principale reste les alpha-bloquants. Il existait une variabilité tensionnelle per-opératoire plus 

importante dans le groupe avec nécrose. Les traitements introduits durant l’opération ne sont 

pas détaillés dans les case report. La nécrose étant déjà constituée avant l’opération, nous avons 

fait le choix de ne pas étudier les différentes classes d’antihypertenseurs introduit durant 

l’intervention ni l’évolution des traitements en post-opératoire dans les 2 sous-groupes. 

 

IV. Chirurgie et pronostic 
 

Les modalités opératoires n’ont pas été étudiées en fonction de la nécrose. 

 

L’évolution clinique était favorable pour l’ensemble de nos patients, sans aucune séquelle 

rapportée. Deux patients ont nécessité une substitution au long cours par Hydrocortisone suite 

à une surrénalectomie bilatérale. 

 

Nous n’avons eu à déplorer aucun décès au décours de la découverte du phéochromocytome ou 

de la surrénalectomie. 
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V. Facteurs précipitants potentiels 

 
L’analyse univariée réalisée sur l’ensemble de la cohorte a mise en évidence une différence 

significative entre nécrose et volume tumoral. En effet, l’étendue de la nécrose serait plus 

importante lorsque la tumeur est volumineuse. Les données sexe et intensité de la sécrétion sont 

ressorties comme non significatives. Nous avons donc décidé de réaliser une analyse 

multivariée comprenant ces 3 principaux facteurs. Elle a confirmé que le volume tumoral, le 

sexe féminin et l’intensité de sécrétion des métanéphrines étaient corrélés à l’étendue de la 

nécrose intra-tumorale de manière significative.  

 

Il est suggéré dans la littérature que les mutations du cluster 1, soit les mutations SDHx et VHL 

exposeraient à un surrisque de nécrose intra-tumorale [142,157,161]. Aucune mutation SDHx 

n’a été objectivée dans la cohorte contre 2 mutations VHL. Or, dans notre étude on sait que peu 

de patients ont bénéficié d’une recherche génétique. Comme stipulé dans les recommandations 

[11], elle doit être initiée dès le diagnostic ce qui permettrait d’argumenter le risque de nécrose 

étendue en cas de PHEO récidivant. En effet, le phénomène hypoxique, caractéristique du 

cluster 1, semble modifier l’activité enzymatique notamment de la PNMT ou encore de la MAO 

et de la COMT nécessaire à la production des catécholamines et des métanéphrines [157]. Ceci 

est appuyé par une récente étude démontrant que l’incidence des PHEO et de PPGL augmente 

dans les zones géographiques de hautes altitudes [162]. 

 

VI. Forces et limites de cette étude  
 

La principale force de notre étude réside dans le nombre de patients recrutés présentant un 

phéochromocytome nécrotique vis-à-vis des études actuellement décrites sur le sujet. Elle 

apporte également une contribution aux données de la littérature car elle se distingue des études 

préexistantes en axant son analyse sur les caractéristiques associées à la nécrose.   

Notre population d’étude parait être représentative de la population générale puisque nous 

avons inclus la majorité des patients pris en charge au CHU d’Amiens, sur la période analysée, 

pour une surrénalectomie. Le caractère monocentrique a permis de comparer nos différents 

patients avec une prise en charge similaire par les mêmes équipes médico-chirurgicales. Les 

mesures de la nécrose intra-tumorale et du volume tumoral ont été effectuées par un radiologue 

spécialisé, écartant ainsi les biais de mesure. 
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La présente étude possède néanmoins certaines limites. Il existe des données manquantes sur le 

plan biologique ; certains prélèvements ont été réalisés dans un laboratoire extérieur à l’hôpital 

et les dosages de métanéphrines d’un même patient n’étaient souvent réalisés qu’en plasmatique 

ou qu’en urinaire. Son caractère descriptif et rétrospectif ne permet pas d’affirmer avec certitude 

une corrélation entre les facteurs significatifs retrouvés (volume tumoral, sexe féminin, 

l’intensité de sécrétion des métanéphrines) et l’étendue de la nécrose. De plus, l’analyse a été 

effectuée en sous-groupe traduisant un manque de puissance, bien que la maladie demeure de 

survenue rare. 

 

VII. Perspectives 

 
Afin de compléter nos données, il serait pertinent compte-tenu des limites citées précédemment 

de réaliser une étude complémentaire type cas-témoins analysant des patients porteurs de 

phéochromocytome avec et sans nécrose, multicentrique étant donné la faible prévalence du 

phéochromocytome dans la population générale, afin d’argumenter les données sur la 

corrélation potentiellement existante entre l’intensité de sécrétion des métanéphrines et 

l’étendue de la nécrose. Une étude prospective permettrait par la suite d’en affirmer la 

significativité. 

 

Dans ce contexte et d’après les résultats, il serait alors d’autant plus important de mesurer 

précisément l’étendue de la nécrose intra-tumorale par une IRM chez la femme et lorsque la 

masse tumorale s’avère volumineuse.  
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CONCLUSION 

 
Le phéochromocytome est une tumeur neuroendocrine développée aux dépens des cellules 

chromaffines de la médullo-surrénale, d’incidence rare, considérée comme bénigne mais dont 

les conséquences cliniques de la décharge catécholaminergique peuvent être fatales.  

 

Cette tumeur est souvent reconnaissable par une nécrose centrale intra-tumorale sur les 

imageries diagnostiques dont la genèse, le rôle fonctionnel et l’impact clinico-biologique 

qu’elle entraine sont méconnus. Aucune étude n’a jusqu’alors étudié la relation entre cette 

dernière et la sécrétion des métanéphrines.  

 

Au fil du temps, de nombreux travaux ont permis de mettre en évidence l’étroite relation 

existante entre les mutations génétiques et les mécanismes de tumorigénèse des 

phéochromocytomes. Il en ressort deux grands clusters dichotomisés selon leur génotype ; le 

premier affectant la voie de la réponse pseudo-hypoxique tandis que le deuxième regroupe les 

tumeurs caractérisées par l’activation des récepteurs tyrosine kinase. Chacun regroupant des 

tumeurs aux caractéristiques clinique, sécrétoire et évolutive différentes. 

 

Notre étude portant sur 49 patients ayant développé un phéochromocytome a permis de 

ressortir, après une analyse multivariée, que le sexe féminin, le volume tumoral ainsi que 

l’intensité de la sécrétion des métanéphrines seraient corrélés au volume de la nécrose intra-

tumorale. 

 

Des études complémentaires analysant des patients porteurs de phéochromocytome avec et sans 

nécrose de plus grande ampleur seraient pertinentes afin d’étayer cette corrélation mais aussi 

de préciser son rôle physiopathologique. 
 

Ces précisions s’avèrent d’autant plus importantes qu’elles permettraient de favoriser la place 

de l’IRM dans l’imagerie diagnostique ayant une meilleure résolution pour l’étude de la 

nécrose, puisqu’elle semble avoir un impact clinico-biologique et pronostic non négligeable 

surtout chez la femme et en présence d’une volumineuse tumeur. 
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ANNEXE 1 

 

      Dopamine 

 

    Noradrénaline 

 

Adrénaline 

 

 
Les différentes molécules des catécholamines. [163] 
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ANNEXE 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Principaux effets a et b périphériques des catécholamines. [164] 
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ANNEXE 3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

17 principaux gènes de prédisposition aux phéochromocytomes. [11] 
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ANNEXE 4 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Manifestations ciniques associées dans les principales formes syndromiques. [11] 
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ANNEXE 5 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
Interférences pharmacologiques et analytiques pouvant affecter les mesures des MNL. [11] 

 
 
 

Annexe 6 
 

 
 

Exemples de protocoles de prise en charge thérapeutique pré-opératoire des 
phéochromocytomes. [11] 
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Différenciation de la nécrose intra-tumoral entre phéochromocytomes de cluster 1 et 2. 

Introduction : Le phéochromocytome est une tumeur neuroendocrine sécrétant des catécholamines, développée aux dépens 
des cellules chromaffines de la médullosurrénale. Elle est rare et considérée comme bégnine mais pouvant engager le pronostic 
vital lors d’une décharge catécholaminergique. On distingue les tumeurs selon leur génotype et leur mécanisme de tumorigénèse 
mais aussi selon leur type de sécrétion. En imagerie, elle est souvent caractérisée par une nécrose centrale intra-tumorale. Il 
existe très peu de données dans la littérature quant à la genèse et le rôle physiopathologique de cette dernière. La nécrose n’est 
de ce fait jamais mesurée lors du diagnostic. Nous avons ainsi souhaité nous intéresser au travers de cette étude, aux corrélations 
pouvant potentiellement exister entre l’étendue de la nécrose intra-tumorale et les différentes sécrétions hormonales des 
phéochromocytomes. 

Méthodes : Nous avons recensé de manière rétrospective, tous les patients majeurs opérés au CHU d’Amiens entre les années 
2005 et 2022, d’un phéochromocytome surrénalien confirmé par un examen anatomopathologique et dont l’imagerie 
diagnostique (TDM ou IRM) ainsi que les dosages hormonaux étaient retrouvés dans la base de données. Le volume de la 
nécrose intra-tumorale a été mesuré manuellement par un radiologue spécialisé du CHU d’Amiens. 

 
Résultats : L’analyse de cette étude est effectuée sur un total de 49 patients inclus entre l’année 2005 et l’année 2022, dont 25 
ont été répartis dans le groupe avec nécrose et 24 dans le groupe sans nécrose après estimation radiologique de la nécrose intra-
tumorale. L’âge moyen au moment de la surrénalectomie était de 53,4 ± 15,2 ans. Les IRM ont été privilégiées pour l’étude de 
la nécrose intra-tumorale lorsqu’elles avaient été réalisées (9 patients). Nous avons obtenu une différence significative entre 
les deux sous-groupes concernant le volume tumoral, le sexe féminin et l’intensité de la sécrétion des métanéphrines urinaires 
après une analyse multivariée. 

 
Conclusion : Actuellement, notre étude semble être la seule s’intéressant à l’impact clinico-biologique de la nécrose intra-
tumorale des phéochromocytomes. Il en ressort des facteurs significatifs pouvant orienter la pratique clinique notamment sur 
la place de l’IRM dans le choix de l’imagerie diagnostique 

 
Mots-clés : Phéochromocytome, nécrose intra-tumorale, métanéphrines, cluster 1 et 2. 

 

Differentiation of intra-tumor necrosis between cluster 1 and 2 pheochromocytomas. 

Introduction: Pheochromocytoma is a catecholamine-secreting neuroendocrine tumor arising from the chromaffin cells of the 
adrenal medulla. It is rare and considered benign, but can be life-threatening in the event of catecholaminergic discharge. 
Tumors differ in genotype, mechanism of tumorigenesis and type of secretion. On imaging, it is often characterized by central 
intra-tumor necrosis. There is very little data in the literature on the genesis and pathophysiological role of the latter. As a 
result, necrosis is never measured at the time of diagnosis. In this study, we therefore wanted to investigate potential correlations 
between the extent of intra-tumor necrosis and the various hormonal secretions in pheochromocytomas. 

 
Methods: We retrospectively identified all major patients operated on at Amiens University Hospital between 2005 and 2022 
for adrenal pheochromocytoma confirmed by pathological examination and for whom diagnostic imaging (CT or MRI) and 
hormone assays were found in the database. The volume of intra-tumor necrosis was measured manually by a specialist 
radiologist at Amiens University Hospital. 

 
Results: The analysis of this study is based on a total of 49 patients included between 2005 and 2022, 25 of whom were 
allocated to the group with necrosis and 24 to the group without necrosis after radiological assessment of intra-tumour necrosis. 
The mean age at the time of adrenalectomy was 53.4 ± 15.2 years. MRI was preferred for the study of intra-tumour necrosis 
when it had been performed (9 patients). After multivariate analysis, there was a significant difference between the two 
subgroups in terms of tumour volume, female sex and intensity of urinary metanephrine secretion. 

 
Conclusion: At present, our study appears to the only one to examine the clinico-biological impact of intra-tumoral necrosis 
in pheochromocytomas. Significant factors have emerged which may guide clinical practice, particularly with regard to the 
role of MRI in the choice of diagnostic imaging.  

 
Key-words: Pheochromocytoma, intra-tumour necrosis, metanephrines, clusters 1 and 2. 


