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I - INTRODUCTION

Un phéochromocytome (PHEO) est une tumeur de lauloddrrénale qui sécréte des catécholamines
(adrénaline, noradrénaline, dopamine).

Un paragangliome (PGL) est une tumeur développétebars de la surrénale aux dépens du tissu chiiomaf
des ganglions sympathiques (au niveau du thorakabdéomen et du pelvis) ou parasympathiques (saau
du cou et de la base du crane), qui peut ou nagteéaes catécholamines.

Un phéochromocytome/paragangliome malin (PPM) éBhidpar la présence de métastases dans un tissu n
chromaffine.

Les PHEO/PGL sont métastatiques dans 10 a 17%ades ¢

Environ 40% des cas de PHEO/PGL sont d’origine tigneé et peuvent entrer dans le cadre de différents
syndromes héréditaires (maladie de von Hippel Liundeeurofibromatose de type 1, néoplasie endocmae
multiple de type 2, paragangliome héréditaire, ghéamocytome familial).

L’identification d’'une mutation constitutionnellersle gene SDHB est considérée comme un facteusdgee
de malignité (chez un patient ayant un PHEO/PGL9eghit associée a un mauvais pronostic (chez tenpa
ayant un PPM).

Le traitement du PPM a comme double objectif d'aonéf la survie et la qualité de vie des patierits lg
double contréle du volume tumoral et des sécrétwandcholaminergiques.

Deux cas distincts seront successivement présamés,du PHEO/PGL de malignité avérée et celuPtHEO/PGL de
pronostic incertain.

bY

La gravité de ce cancer tient aussi a sa raretésecikéquente de retard diagnostiqgue. Sa priseharge
optimale passe par des Equipes pluridisciplinaggpérimentées, au sein du réseau national COMETE
«Cancers de la Surrénale ».

Ce document propose des « recommandations » affradhoniser et d’optimiser la prise en charge de ges
patients sur tout le territoire national. C’est udes éléments du vaste projet mené par le Réseaiphait
COMETE « Cancer de la Surrénale » dans le cadre gphagramme « Cancers rares » de I'Institut National
du Cancer (INCa)

Ce travail est le fruit d’'une réflexion collectivenenée par les expert(e)s du Réseau, listé(e)s emeha 1.



Il - PHEO/PGL DE MALIGNITE AVEREE *

A —DEFINITION

La malignité avérée est définie ici par la présede tissu chromaffine dans les vaisseaux, lesnesyde
voisinage par contigiité, les ganglions lymphatgjadjacents et les sites métastatiques a distéiocel'es.

B —CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

Les PHEO/PGL sont classiquement réveélés par unertgygsion artérielle résistante, définie par uresson
artérielle systolique> 140 mmHg et/ou diastolique 90 mmHg sous trithérapie hypertensive, une labilit
tensionnelle importante ou une symptomatologie &rme (céphalées, palpitations, sueurs..), unrgynd de
masse (masse cervicale, hypoacousie ou surditéphbenes, paralysie d’'un nerfs craniens pour lesider
ORL), une complication cardiovasculaire (défaillarmardiaque ou syndrome de Takotsubo), ou lorsilda b
d’une constipation, d’'une fievre, d’'une altérataml’état général ou d’un incidentalome.

Les nouveaux modes de découverte de la maladidasomte en évidence de(s) PHEO/PGL a l'occasian de
examens prescrits chez un apparenté asymptomagiqeteur d’une mutation détectée par le dépistage
génétique familial ou dans le suivi d’'un patienartydéveloppé une premiere localisation dans leecddine
maladie héréditaire.

Le diagnostic de PPM est parfois posé devant umpymatologie meétastatique (douleurs osseuse®side
compression, etc..) mais le plus souvent c’estilentd’extension de la tumeur révélée par les spmpts
classiques du PHEO/PGL qui fait découvrir les ntates.

C —BILAN INITIAL

1 —CLINIQUE

Etablir le statut OMS et la présence de symptémestionnels et/ou tumoraux.

2 -BIOLOGIE

« (nor-)métanéphrines fractionnées sur les urine¥deeures (rapportées a la créatininurie) ou
(nor-)ymétanéphrines libres plasmatiques

* méthoxytyramine plasmatique ou urinaire

e Chromogranine A

e La mesure des catécholamines libres urinaires dase®t moins performante et ne peut s’envisagerdgue
maniére complémentaire.

! La caractérisation initiale et la prise en chargePtHEO/PGL de malignité avérée sont décrites darksdure 2 et la
Figure 3.
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3 -IMAGERIE

Ces examens sont destinés a identifier et carsetéfa totalité des lésions tumorales (primitiftras
localisations tumorales paraganglionnaires, mé&tasjalu patient.

a - TDM thoraco-abdomino-pelvien(IRM, si enfant ou femme enceinte)

Le scanner doit étre réalisé avec des coupes derira d'épaisseur maximale et avec injection.

Il permet d’évaluer la présence d’une invasion {aggionale (ganglions thoraco-abdomino-pelviens,

veine cave, veine rénale) et de détecter des raétmst distance (foie, poumons, o0s, péritoine) ains
que de dépister d'éventuelles lésions syndromigsssciées (comme par exemple cancers du rein
et/ou tumeurs pancréatiques dans le cadre de &dieale von Hippel Lindau).

b- IRM hépatique, du rachis et du crane

L'IRM hépatique et I'IRM du rachis sont plus sede# pour détecter les métastases hépatiques et
0SSseuses.

¢ — Angio IRM de la téte et du cou

Elle permet de diagnostiquer les PGL de la baser@éiue et du cou (sensibilité supérieure & 90%® <t |
adénopathies loco-régionales.

d - TEP au 18FDG

La sensibilité diagnostique de la TEP-FDG pouriégdostic de PPM est supérieure a la scintigraphie
I'**in-pentetréotide oud I'**3-metaiodobenzylguanidine, notamment lorsque le PE#t SDHB-
dépendant (sensibilité proche de 100%). Elle ekt eh préopératoire pour le bilan d’extension de |
maladie.

e - Scintigraphie des récepteurs de la somatosta¢i

La scintigraphie a "in-pentetréotide ou Octreoséaest plus sensible qué®I-MIBG pour détecter une
autre localisation tumorale paraganglionnaire swimphragmatique, notamment lorsque le PPM est
SDH-dépendant (sensibilité dé'fin-pentetréotide 82,4%ersus 40,5% pour F34-MIBG).

La scintigraphie des récepteurs de la somatostpénedétecter des métastases non vue$laMIBG et
participe a I'évaluation d'un traitement par ratiéapie métabolique.

f - Scintigraphie a I"*I-metaiodobenzylguanidine (MIBG)

La scintigraphie a *3-MIBG est utile notammenipour dépister les métastases et lorsqu’un traitemen
radiométabolique a'fi-M MIBG est envisagé.

Sa sensibilité diagnostique est inférieure a celleTEP-FDG mais elle participe a I'évaluation d’'un
traitement par radiothérapie métabolique.

g - Examens non obligatoires

Selon disponibilité tomographie par émission de positons #faluoroDOPA (F-DOPA).

v



La TEP-F-DOPA semble avoir une excellente perfomeadiagnostique pour détecter les PGL supra-
diaphragmatiques. Cependant sa place dans le diagrdu PPM reste débattue notamment car sa
sensibilité diagnostique semble médiocre pour M BDHB-dépendant. Elle est a discuter lorsque la
TEP-FDG est peu informative en comparaison desé@kmde I'imagerie conventionnelle.

4 - GENETIQUE
Programmer une consultation de génétique (statddBSB définir en premiére intention par séquencage e
recherche de grands réarrangements).

D - TRAITEMENT ANTI-SECRETOIRE

Le traitement de la constipation chronique doite égystématique et maintenu en post-opératoire umees
diététiques, agents osmotiques, alphabloquangmniants.

La liste des médicaments et aliments contre-indigladt étre respectée tout le long de la prisehange des patients
ayant une forme métastatique (Tablel).

L’hypertension et I'hydratation doivent étre comdes.



Il - PHEO/PGL MALIN A PRIORI RESECABLE

A - CHIRURGIE INITIALE

La chirurgie est le seul traitement potentiellenmmmatif.
Il doit étre réalisé par une équipe anesthésiquahirirgicale habituée a cette prise en charge.

Le patient doit étre préparé médicalement (hydmtatcontrole de la pression artérielle, traitemelet la
constipation) pendant les 10 a 14 jours précédatarvention.

La mortalité péri-opératoire doit étre inférieurbl.

Le choix de I'approche, par laparotomie ou par lapeopie, est laissé a I'expertise du centre. h@&méments
peropératoires seront notés dans le compte rerératojre.

L’objectif de la chirurgie est d’obtenir une résentcompléte (RO- marges microscopiquement saitgs), que la
valeur pronostique du R soit inconnue. Pour obtené@ résection compléte, il peut étre nécessai@ateuer une
exérése élargie aux structures de voisinage.

Le curage ganglionnaire n'est pas systématique.

Le compte rendu opératoire (et anatomopathologidait)ndiquer I'existence ou non d’une rupture trale, d’'une
hémorragie, la classification pTN, le statut Reehdmbre de ganglions enlevés.

B - ANATOMO-PATHOLOGIE

Il nexiste pas de critéres histologiques valigéar le diagnostic de PPM sur la tumeur primitive.

Bien que le score PASS souffre d'une importantéabilité d’interprétation intra- et inter-observats, le compte
mitotique, I'index de prolifération (en précisaatiiombre de champs ou la surface correspondantelethombre
de cellules examinées) ainsi que la qualité detfése (statut RO, R1, R2) doivent au moins étrerahinés.

Une cryopréservation d’échantillons tissulairesdramx a partir de la piece opératoire doit étréigéa et conservée
en biothéque. Une immunohistochin@®HB négative est un excellent indicateur de la présefune mutation sur
I'un des géneSDHx. De nouveaux marqueurs immunohistochimiques eéomdires diagnostiques et pronostiques
sont en cours de développement et de validation.

C - TRAITEMENT ADJUVANT POST-OPERATOIRE

Aprés résection R0O-R1 : pas d'indication formallen traitement adjuvant.
Aprés résection R2, plusieurs possibilités :

= Une radiothérapie externe stéréotaxique pourradié@itée au cas par cas. Le volume tumoral résithue
risque locorégional, la morbidité attendue, lewgtaécrétoire et génétique seront pris en compte.

= Radiothérapie métabolique si la scintigraphie diestique de référence est positive sur la majoet ables
ou chimiothérapie, notamment lorsque la maladieluéie est symptomatique.

= Surveillance simple (en cas de progression cfaestuivantes).
Les analogues de la somatostatine n'ont pas leseplans cette indication.

D - SURVEILLANCE APRES CHIRURGIE INITIALE COMPLETE

La surveillance est impérative et doit étre powisua vie.



Elle doit étre programmée a 3, 6 et 12 mois a&hirurgie initiale en cas de stabilité stricteispen cas de stabilité
stricte tous les ans pendant 5 ans, ensuite teudelex ans. En cas de survenue de nouvelles ns&gtée rythme
de la surveillance devra étre adapté a I'évoludivit

Elle sera fondée sur la symptomatologie clinigeegddsage des marqueurs hormonaux si positifs ouaits en
préopératoire, I'examen de médecine nucléaire ayanhé la meilleure information en pré-opératoir€élBM en
association avec le scanner thoraco-abdomino-pelvie

E - TRAITEMENT DE LA RECHUTE LOCALE

La résection chirurgicale est le traitement deregfée, d'autant plus si la chirurgie RO est pdesi&i la chirurgie
précédente s’est déroulée plus de 6 mois auparasiaihtexiste des symptébmes tumoraux ou sécrépie si le
risque vital opératoire prévisible est infériels%.

Les alternatives possibles sont :
= surveillance simple ;
= embolisation, radiofréquence ou radiothérapie erter

= radiothérapie métabolique si scintigraphie posithn@amment en cas de symptébmes ou risque local ou
progression ;
= chimiothérapie notamment en cas de symptémes queri®cal ou progression.
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[l - PHEO/PGL MALIN A PRIORI NON RESECABLE

A- TRAITEMENT PALLIATIF ANTITUMORAL

En I'absence de stratification pronostique validée,patients seront classés en deux catégorié@netion de la pente
évolutive initiale sur une période d'au moins 3 sn®Ans traitement antitumoral.

Les options discutées ci-dessous sont palliatives.

1- MALADIE A EVOLUTION LENTE

a — Définition.

Absence de progression tumorale démontrée ou [msigrea 1 an est évaluée a moins de 20% selonté®s RECIST

b - Standard thérapeutique :

Chirurgie des métastases notamment si RO macragepent possible.
Traitements locorégionaux (radiofréquence, embindisaetc.).

C - Option;

Surveillance simple.

d - Alternatives:

Si risque de résection locorégionale étendue, Symgs résistants ou non accessibles aux approcbestdionales,

progression >20% au-dela de la premiére annéerdeikance ou si gros volume tumoral :

= radiothérapie métabolique : mIBG, Octreotide marquélLutétium (OCLU) ou Ytrium selon la meilleure
scintigraphie diagnostique ;

* ou chimiothérapie pacyclophosphamide, vincristine et dacarbazine (C\WD) temozolamide en
monochimiothérapie ;

= Qu protocole.

2- MALADIE A EVOLUTION RAPIDE :
a — Définition.

Progression démontrée et évaluée a plus de 208masklon les criteres RECIST
b - Standard thérapeutique :

Chimiothérapie par CVD ou temozolomide jusqu'déation de la meilleure réponse tumorale.

C - Option;
11



Protocole (FIRSTMAPPP).
d - Alternatives:

Si risque locorégional, symptomes, etc..:
= radiothérapie métabolique : mIBG ou OCLU selon &iliwure scintigraphie ;
= ou traitements locorégionayx
* ou phase 1.

B - INDICATIONS RELATIVES DES DIFFERENTES OPTIONS THERA PEUTIQUES :

Les traitements loco-régionaux (chirurgie, ..) spriposés systématiquement en cas de risque ldonaggchez les
patients symptomatiques, quand la résection ROudés) métastase(s) est possible. lls peuventitmnda seule option
thérapeutique des formes lentement évolutives.

La radiothérapie métabolique est proposée en casatint symptomatique, de volume tumoral importdattumeur peu
évolutive, d'un faible nombre de métastases osseased’'une scintigraphie diagnostique nettementtigessur la
majorité des cibles tumorales.

La chimiothérapie est proposée en cas de patigmigtematiques, nettement progressifs avec métastaseuses.
La séquence optimale des options systémiques passtonnue.
Il nexiste pas actuellement de deuxieme lignetdmmthérapie validée.

Dans le cadre de la maladie non résécable, lacjpation & un protocole de recherche clinique astpriorité.
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IV - SURVEILLANCE DES PHEO/PGL MALINS

A - SURVEILLANCE DES PPMS EVOLUTIFS SOUS TRAITEME NT

Elle est fondée sur la symptomatologie clinique, fgarqueurs hormonaux si positifs, le scanner I®M’ centré
sur les cibles.

Le bilan d'imagerie doit étre réalisé tous les 3gmm période de traitement.

Un contréle au moins annuel de la modalité de igraphie offrant la meilleure visualisation deddés, de I'lRM
du rachis, du scanner thoraco-abdominopelvien (giddRM téte et cou en cas de PGL cervical ou dealse du
crane) ou de I''RM abdominopelvienne et du scatim@racique devra étre organisé.

B - SURVEILLANCE DES PPMS NON EVOLUTIFS SANS TRAITEMENT

Elle est fondée sur la symptomatologie cliniqus, fearqueurs hormonaux si positifs, le scanner IBM’ centré
sur les cibles.

Un contréle au moins annuel de la modalité de iggaphie offrant la meilleure visualisation deddés, de I'lRM
du rachis, du scanner thoraco-abdominopelvien (gi?dRM téte et cou en cas de PGL cervical ou dealse du
crane) ou de I'IRM abdominopelvienne et du scatin@racique devra étre organisé.

Le premier bilan doit étre programmé 3 mois apaéshirurgie initiale. Si stabilité des Iésionsskxond bilan sera
organisé 6 mois plus tard. En cas de persistantzstabilité des Iésions, les nouveaux bilansrgermanisés tous

les 6 & 12 mois.
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V - PHEO/PGL DE PRONOSTIC INCERTAIN 2

A - DEFINITION

Le pronostic incertain est défini ici par la mise&vidence d’au moins 'un des quatre critéresant® lors du
bilan initial ou lors du premier bilan post-chiruzgl:

» statutSDHB positif ;
= persistance de la positivité des marqueurs hormoeayost-opératoire (3 a 6 mois apres la chirdirgie
» |ocalisation extra-surrénale, sauf lorsqu’il s’adgt PGL de la téte ou du cou ;

= phéochromocytome primitif ayant une taille, mesuoég de I'examen anatomopathologique, supérieure
a 5 centimetres.

B — CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

Les PHEO/PGL sont classiquement révélés par unertgygsion artérielle résistante, définie par uresgon
artérielle systolique> 140 mmHg et/ou diastolique 90 mmHg sous trithérapie hypertensive, une labilit
tensionnelle importante ou une symptomatologie &me (céphalées, palpitations, sueurs..), unrgynd de
masse (masse cervicale, hypoacousie ou surdit@phenes, paralysie d’'un nerfs craniens pour lesider
ORL), une complication cardiovasculaire (défaillancardiaque ou syndrome de Takotsubo) ou un
incidentalome.

Les nouveaux modes de découverte de la maladidasonte en évidence de(s) PHEO/PGL a l'occasian de
examens prescrits chez un apparenté asymptomagiqeteur d’une mutation détectée par le deépistage
génétique familial ou dans le suivi d’'un patienarydéveloppé une premiere localisation dans leecddine
maladie héreditaire.

C. BILAN INITIAL

1 —CLINIQUE
Etablir le statut OMS et la présence de symptémestionnels et/ou tumoraux.
2-BIOLOGIE

* (nor-)métanéphrines fractionnées sur les urine¥deeures (rapportées a la créatininurie) ou
(nor-)ymétanéphrines libres plasmatiques

* méthoxytyramine plasmatique ou urinaire

e Chromogranine A

e La mesure des catécholamines libres urinaires dase®t moins performante et ne peut s’envisagerdgue
maniére complémentaire.

% La caractérisation initiale de la prise en chang@HEO/PGL de malignité incertaine est décrite darfsgure 4.
14



3- IMAGERIE
a - TDM thoraco-abdominal-pelvien(IRM, si enfant ou femme enceinte)
b - Angio IRM de la téte et du cou
c- TEP au 18FDG
d - Scintigraphie des récepteurs de la somatostagnou a la**3-MIBG
e - Examens non obligatoires :

« Si scintigraphie a 1*'in-pentetréotide ou a'*1-mIBG négative ou peu informative, en comparaides
données de I'imagerie conventionnelle et du TEP-Fdistuter la pratique de I'autre scintigraphie.

e Si métastases suspectées lors de l'imagerie mitfaire une IRM du foie, du rachis, du crane et du
bassin.

Selon disponibilité tomographie par émission de positons &fafluoroDOPA (F-DOPA) a discuter
lorsque la TEP-FDG est peu informative en companaites données de I'imagerie conventionnelle et de
I'octreoscan.

4 —GENETIQUE

Programmer une consultation de génétique (sEIItB a définir en premiére intention par séquencagedterche
de grands réarrangements).

D - TRAITEMENT ANTI -SECRETOIRE

La liste des médicaments et aliments contre-indigiodt étre respectée (cf Table 1).

L’hypertension et I'hydratation doivent étre comdes.

E - CHIRURGIE

La chirurgie doit étre réalisée par une équipethésgue et chirurgicale habituée a cette prisehange.
Le patient doit étre préparé médicalement (hydatatontrdle de la pression artérielle) pendastle a 14 jours
précédant I'intervention.

Le choix de I'approche, par laparotomie ou par lapeopie, est laissé a I'expertise du centre. h@&méments
peropératoires seront notés dans le compte rergratojre.

L’objectif de la chirurgie est d’obtenir une résentcompléte.
Le curage ganglionnaire n'est pas systématique.

Le compte rendu opératoire (et anatomopathologidait)ndiquer I'existence ou non d’une rupture trale, d’'une
hémorragie, la classification TNM et cTN, le staRuet le nombre de ganglions enlevés.

F - ANATOMO -PATHOLOGIE

Il Nexiste pas de critéres histologiques valigéar le diagnostic de PPM sur la tumeur primitive.

Bien que le score PASS souffre d'une importantéabilité d’interprétation intra- et inter-observats, le compte
mitotique, I'index de prolifération (en précisaatiombre de champs (ou la surface correspondartea)le nombre
de cellules examinées) et la qualité de I'exérssaut RO, R1, R2) doivent au moins étre déterminés
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Une cryopréservation d’échantillons tissulairesdramx a partir de la piece opératoire doit étréigéa et conservée
en biothéque. Une immunohistochin@®HB négative est un excellent indicateur de la présefune mutation sur
I'un des géneSDHx. De nouveaux marqueurs immunohistochimiques eéomdires diagnostiques et pronostiques
sont en cours de développement et de validation.

G - SURVEILLANCE D 'UN PHEO/PGL DE PRONOSTIC INCERTAIN

Elle dépend du risque de rechute estimé basé mrheit sur des études rétrospectives.
Ce risque est avéré pour les sujets porteurs aturiationSDHB ou il est estimé de 40 a 75% selon les séries.

Il est d’environ 8% pour les PHEO de plus de 5 sané mutatiorBDHB et sans hypersécrétion, ni métastases, ni
nouveau PHEO/PGL au premier bilan post-opératoire).

La surveillance doit étre programmée 3 & 6 moigésfa chirurgie initiale, puis & 12 mois, puis tesans pendant 5
ans, puis tous les deux ans pendant 10 ans, pussiée 5 ans. En cas de survenue de métastaseyshriee de la
surveillance sera adapté a I'évolutivité (cf sat#g.

Elle reposera sur la symptomatologie clinique, tsafje des marqueurs hormonaux si positifs ou nibs éa
préopératoire, I''RM qui devra étre préférée chadois que possible au scanner thoraco-abdomindegrelet
I'examen de médecine nucléaire ayant donné laenedlinformation en pré-opératoire.

Cependant, pour éviter les irradiations itérativesamment chez les patie®3HB, un examen scintigraphique a 1 an
puis a 2 ans puis tous les 5 ans ou en cas d’aiénBimagerie conventionnelle est proposé.

Pour un phéochromocytome sporadique, sans hypétgécrni métastases, ni nouveau PHEO/PGL diagnestiors
du premier bilan post-opératoire, mais dont ldetail été mesurée comme étant supérieure a 50 rsndddfexamen
macroscopique anatomopathologique, la surveillpocera étre réduite a une surveillance biologiquaualle plus un
contréle de I'imagerie par IRM a 1 an puis a 5ani®s la chirurgie.
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VI - PERSPECTIVES

Pour améliorer la prise en charge des PPMs, leggs®suivants sont attendus :
= |'émergence de biomarqueurs diagnostiques, pranasiet prédictifs ;

= le choix du meilleur traitement et I'enchainememis cséquences thérapeutiques guidé par la signature
moléculaire de la tumeur primaire (médecine peralisée), ce qui rend essentiel la conservationi@hdxque
d’échantillons de la tumeur initiale ;

= Ja validation de la meilleure stratégie de suraeitie au long cours afin d’homogénéiser dans lééréifts
centres la prise en charge des patients atteints ;

= |e développement de lignes supplémentaires de ctfidriapie et de nouveaux protocoles de recherche
thérapeutiques.
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VIl - RECOMMANDATIONS (en bref)

Un paragangliome (PGL) est une tumeur développédetiors de la surrénale aux dépens du tissu
chromaffine des ganglions sympathiques (au niveauthirax, de l'abdomen et du pelvis) ou
parasympathiques (au niveau du cou et de la basgada). Un phéochromocytome (PHEO) est un PGL
de la médullosurrénale qui sécrete des catéchoéanfadrénaline, noradrénaline, dopamine).

Il nexiste pas de critéres histologiques validésirple diagnostic de malignité sur la tumeur priveit
Un phéochromocytome/paragangliome malin (PPM) é&inidpar la présence de métastases dans un
tissu non-chromaffine.

Doivent étre considérés comme ayant un pronostieriain, les patients porteurs d’une mutation
constitutionnelle du gen8DHB et/ou ayant des marqueurs hormonaux positifs 3ndaoB apres la
chirurgie et/ou porteurs d’'un PGL thoraco-abdonpebsien ou d’'un PHEO dont la taille est supérieure
a 5 centimetres.

En cas de malignité, un bilan biologique et d'inégstandardisé complet est recommandé : dosage
des métanéphrines, de la méthoxytyramine et déndanwgranine A; scanner thoraco-abdomino-
pelvien ; IRM hépatique, du rachis et du crane gialRM de la téte et du cou; TEP au FDG;
scintigraphie des récepteurs de la somatostatio@tigraphie a la MIBG.

Une consultation de génétique (st&8DHB en premiére intention) est indiquée chez toup#tients.

Le PPM doit étre opéré par une équipe anesthéstjehirurgicale experte chez un patient préparé
médicalement. La chirurgie compléte est le seuletrgent potentiellement curatif. L'existence d’'une
rupture capsulaire per-opératoire doit étre indiquélans le comte rendu opératoire et
anatomopathologique

Il 'y a pas d’indication a un traitement adjuvagstématique

La surveillance est impérative et doit étre mainte@ vie. Elle repose sur le dosage des marqueurs
hormonaux si positifs en préopératoire, 'examenna&decine nucléaire ayant donné la meilleure
information en préopératoire et I'IRM centrée ss tibles en association avec le scanner.

Le premier bilan doit étre organisé 3 mois apréshieurgie initiale chez les patients ayant un PEN3
a 6 mois apres la chirurgie initiale chez les pati@yant un PHEO/PGL de pronostic incertain.

Le stockage des prélevements tumoraux, apres iafmm et consentement du patient, doit étre
systématique.
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IX- LISTE DES ABREVIATIONS

CR : Compte Rendu

CVD: Cyclophosphamide, Vincristine, Dacabazine

IRM: Imagerie par Résonnance Magnétique

MIBG : MetalodoBenzylGuanidine

OCLU: OCtréotide LUtétium

PASS: Pheochromocytoma of the Adrenal gland Scadede

PGL: ParaganGLiome

PHEO: PHEochromocytome

PPM: Paragangliome/Phéochromocytome Malin

TAP : Thorax Abdomen Pelvis

TDM : TomoDensitoMétrie

TEP-FDG : Tomographie par Emission de PositonslaoréDeoxyGlucose
TEP-F-DOPA : Tomographie par Emission de PositolasFauoroDOPAmMine

20




X. BIBLIOGRAPHIE

Adjallé R, Plouin PF, Pacak K, Lehnert H. Treatmehtalignant pheochromocytoma. Horm Metab Res9200687-
96.

Amar L, Baudin E, Burnichon N, Peyrard S, SilveraBertherat J, Bertagna X, Schlumberger M, Jeurteen,
Gimenez-Roqueplo AP, Plouin PF. Succinate dehydragg B gene mutations predict survival in patigiitis malignant
pheochromocytomas or paragangliomas. J Clin Endoldsletab. 2007;92:3822-8.

Amar L, Fassnacht M, Gimenez-Roqueplo AP, Januszewi, Prejbisz A, Timmers H, Plouin PF. Long-term
postoperative follow-up in patients with apparertignign pheochromocytoma and paraganglioma. HorrtatMRes.
2012;44:385-9.

Ayala-Ramirez M, Feng L, Johnson MM, Ejaz S, Halkk&, Rich T, Busaidy N, Cote GJ, Perrier N, PhanPatel S,

Waguespack S, et al. Clinical risk factors for mpadincy and overall survival in patients with pheodmocytomas and
sympathetic paragangliomas: primary tumor size @idary tumor location as prognostic indicator€lih Endocrinol

Metab 2011;96:717-25.

Ayala-Ramirez M, Feng L, Habra MA, Rich T, Dicks&V, Perrier N, Phan A, Waguespack S, Patel S, #méh
Clinical benefits of systemic chemotherapy for @ats with metastatic pheochromocytomas or sympatbgtra-adrenal
paragangliomas: insights from the largest singitHimional experience. Cancer 2012;118:2804-12.

Berruti A, Baudin E, Gelderblom H, Haak HR, Porg@dF, Fassnacht M, Pentheroudakis G, on behalie@EtSMO
Guidelines Working Group. Adrenal cancer: ESMO ChhPractice Guidelines for diagnosis, treatmeat follow
up. Annals of Oncology 2012;23:vii131-vii138.

Buffet A, Venisse V, Nau V, Roncelin |, Boccio BelPottier N, Boussion M, Travers C, Simian C, Bcinon N,
Abermil N, Favier J, Jeunemaitre X, Gimenez-RoqoepglP. A decade (2001-2010) of genetic testing for
pheochromocytoma and paraganglioma. Horm Metab Rd2;44:359-66.

DeLellis RLR, Heitz P, Eng C. Pathology and gersetitumours of endocrine organs (IARC WHO clasatfan of
tumours). Lyon, France : IARC Press, 2004.

Eisenhofer G, Lenders JW, Siegert G, Bornstein Bfherg P, Milosevic D, Mannelli M, Linehan WM, Ade K,
Timmers HJ, Pacak K. Plasma methoxytyramine: alrwieenarker of metastatic pheochromocytoma andgzarglioma
in relation to established risk factors of tumo@eslocation and SDHB mutation status. Eur J Carit#12;48:1739-49.

Gimenez-Roqueplo AP, Caumont-Prim A, Houzard Cnidite C, Hernigou A, Halimi P, Niccoli P, Leboulie8, Amar

L, Borson-Chazot F, Cardot-Bauters C, Delemer Balidie F, Coupier |, Libé R, Peitzsch M, Peyrard &yenbaum F,
Plouin PF, Chatellier G, Rohmer V. Imaging work{op screening of paraganglioma and pheochromocyton&DHx

mutation carriers: a multicenter prospective stdfdym the PGL.EVA Investigators. J Clin Endocrinol eMb.

2013;98:E162-73.

Feng F, Zhu Y, Wang X, Wu Y, Zhou W, Jin X, Zhang &n F, Kasoma Z, Shen Z. Predictive factors for
malignant pheochromocytoma: analysis of 136 51&p&t J Urol 2011;185:1583-90.

Gimenez-Roqueplo AP, Dahia PL, Robledo M. An updatethe genetics of paraganglioma, pheochromocyt@mnd
associated hereditary syndromes. Horm Metab R42;20:328-33.

Hescot S, Leboulleux S, Amar L, Vezzosi D, BorgeBournaud-Salinas C, de la Fouchardiere C, Lib®& Cao C,
Niccoli P, Tabarin A, Raingeard I, Chougnet C, Gitsé5, Gimenez-Roqueplo AP, Young J, Borson-Chaz@&eftherat
J, Wemeau JL, Bertagna X, Plouin PF, SchlumbergeB&udin E; French group of Endocrine and Adrenahdrs

21



(Groupe des Tumeurs Endocrines-REseau NAtional'deteurs ENdocrines and COrtico-MEdullo Tumeurs Enides
networks). One-year progression-free survival oérdpy-naive patients with malignant pheochromocwoend
paraganglioma. J Clin Endocrinol Metab. 2013;9864002

Huang H, Abraham J, Hung E, Averbuch S, Merino Kgirberg SM, Pacak K, Fojo T. Treatment of malignan
pheochromocytoma/paraganglioma with cyclophosphamithcristine, and dacarbazine: recommendatiom feo
22-year follow-up of 18 patients. Cancer. 2008;2020-8

Lenders JMW, Duh QY, Eisenhofer G, Gimenez-Roquepl®, Murad MH, Naruse M, Pacak K, Young W,
Pheochromocytoma and Paraganglioma: An EndocriretyoClinical Practice Guideline. J Clin Endociindetab.
2014;99:1915-42

Plouin PF, Fitzgerald P, Rich T, Ayala-Ramirez,rleerND, Baudin E, Jimenez C. Metastatic pheochryt@mma and
paraganglioma : focus on therapeutics. Horm Met&tesl. 2012; 44:390-9

Pacak K, Eisenhofer G, Ahlman H, Bornstein SR, GiezeRoqueplo AP, Grossman AB, Kimura N, Mannelli M,
McNicol AM, Tischler AS; International Symposium &heochromocytoma. Pheochromocytoma: recommenddiion
clinical practice from the First International Syosium. October 2005. Nat Clin Pract Endocrinol Nde007; 3:92-102

Taieb D, Timmers HJ, Hindié E, Guillet BA, NeumadR, Walz MK, Opocher G, de Herder WW, Boedeker G€,
Krijger RR, Chiti A, Al-Nahhas A, Pacak K, Rubelld; European Association of Nuclear Medicine. EANNI12
guidelines for radionuclide imaging of phaeochrogtoma and paraganglioma. Eur J Nucl Med Mol Imaging
2012;39:1977-95

Timmers HJ, Kozupa A, Chen CC, Carrasquillo JA,g i, Eisenhofer G, Adams KT, Solis D, Lenders J\dcdk K.
Superiority of fluorodeoxyglucose positron emissiomography to other functional imaging techniqurethe evaluation
of metastatic SDHB-associated pheochromocytomgarafjanglioma. J Clin Oncol. 2007;1;25:2262-9

Timmers HJ, Chen CC, Carrasquillo JA, Whatley Mhd-A, Eisenhofer G, King KS, Rao JU, Wesley RA, AdaKT,
Pacak K. Staging and functional characterizatioptidochromocytoma and paraganglioma by 18F-fluanoglgfucose
(18F-FDG) positron emission tomography. J Natl @ariest. 2012; 2;104:700-8.

van Nederveen FH, Gaal J, Favier J, KorpershoeRI&enburg RA, de Bruyn EM, Sleddens HF, Derkx RjidRe J,
Dannenberg H, Petri BJ, Komminoth P, Pacak K, Hop, Wollard PJ, Mannelli M, Bayley JP, Perren A, iéan S,
Verhofstad AA, de Bruine AP, Maher ER, Tissier Fead¢thi T, Badoual C, Bertherat J, Amar L, AlatakiMan Marck
E, Ferrau F, Francois J, de Herder WW, Peetersvdli? Linge A, Lenders JW, Gimenez-Roqueplo AP, digir RR,
Dinjens WN. An immunohistochemical procedure toedefpatients with paraganglioma and phaeochromowytaith
germline SDHB, SDHC, or SDHD gene mutations: aosiective and prospective analysis. Lancet On€dl920:764-
71

22



EXPERTS IMPLIQUES

Groupe de pilotage- Centre Expert National COMETE Gncers de la surrénale

E Baudin,

X Bertagna

J Bertherat

AP Gimenez-Roqueplo
S Leboulleux

R Libé

PF Plouin

Groupe de lecture

L Amar

S Aubert

A Barlier

L Brunaud

O Chabre

F Borson-Chazot
F Deschamps
C De la Fouchiardiere
C Do Cao

B Dupas

M d'Herbomez
S Giraud

A Hernigou

N Lalhou

J Lumbroso

E Miraillé

JY Scoazec

V Rohmer

A Tabarin

F Tissier

F Zinzindohoué

Canceérologie endocrine
Endocrinologie
Endocrinologie
Geénétique
Canceérologie endocrine
Endocrinologie
Médecine vasculaire

Médecine vasculaire
Anatomo-pathologie
Génétique
Chirurgie endocrine
Endocrinologie
Endocr, Méd Nucléaire
Radiol interventionnelle
Cancérologie
Endocr-Cancérologie
Radiologie
Pathologie-biologie
Geéneétique
Radiologie
Hormonologie
Médecine nucléaire
Chirurgie endocrine
Anatomo-pathologie
Endocrinologie
Endocrinologie
Anatomo-pathologie
Chirurgie digestive

23

Institut GusfRvassy

Hoépital Cochin

Hépital Cochin
Hoépital Européear@e Pompidou
Institut GustRoussy

COMETE-Cancer-Médecin Responsable

Hopital Européenr@e Pompidou

Hépital Européen @edPompidou
CHU de Lille
CHU Marseille

CHU de Nancy

CHU Grenoble

Hospiceitscide Lyon

Institut Bus Roussy

Centre LéomaigieLyon

CHU de Lille
CHU de Nantes

CHU Lille

CHU de Lyon
Hopital Européen GeorgenBidou
Hopital Cochin

Institut Gustavadly
CHU de Nantes

Institut GustavadRy
CHU Angers
CHU Bordeaux

Hopital de La PB@pétriere
Hépital Eurepéseorge Pompidou



Mécanisme d’action

Molécule/Aliment

Indications

Aliments riche en tyramine : activation
de la voie métabolique

Sauce soja
Fromage
Alcool
Poisson fumé

. - . Curares Anesthésie
Histaminolibération — —
Opiaceés Analgésie
: . Hypoglycémie
Augmentation de la concentration Glucagon Intoxication B-bloquant

d’AMP cyclique intracellulaire
(récepteurs illégitimes)

Test endocrinologique

Corticotropine

Test au Synacthéne®

Blocage de la déamination

Inhibiteurs des monoamines

Antidépresseurs

oxydases
Immunosuppresion,
Activation biosynthése et relargage Corticoides Antiinflammatoire,
Tests endocrinologiques
Midodrine Hypotension orthostatique

Sympathomimétiques a action directe
sur les récepteurs adrénergiques

Dérivés de I'ergot de seigle

Migraine

Sympathomimétiques a action indirecte

Ephédrine

Décongestion nasale

Amphétamines

Narcolepsie

Cocaine

Substance illicite

Blocage de la recapture de
noradrénaline et de la sérotonine

Antidépresseurs tricycliques
(Imipramine, Amitriptyline)

Antidépresseurs, douleurs
neurogenes

IRS (Paroxétine, Fluoxétine)

Antidépresseurs

Stimulation de la voie dopaminergique

Levodopa
a-methyldopa

Maladie de Parkinson

Blocage de la voie B-adrénergique

B-bloquants

HTA, tachycardie, migraine

Antagonistes dopaminergiques D2

Metoclopramide Metopimazine
Droperidol

Nausées, vomissements
Etat d’agitation aigu

Blocage du systéme parasympathique :
agent vagolytiqgue

Atropine

Bradycardie
Dilatation pupillaire
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Table 1: Aliments et médicaments contre-indiqués hez les patients avec PHEO/PGL de malignité

avérée



Figure 1: DEFINITIONS

PHEO/PGL DE MALIGNITE AVEREE :
Présence de tissu chromaffine dans au moins un des sites suivants
1. les vaisseaux,
2. les organes de voisinage,
3. les ganglions lymphatiques adjacents,
4. les organes a distance (os, fole, poumons, etc..).

PHEQO/PGL DE PRONOSTIC INCERTAIN :
Présence d’au moins un des quatre critéres suivants
1. statut SDHB positif;
2. persistance de la positivité des margqueurs hormonaux
3 a 6 mois apres la chirurgie;
3. localisation extra-surrénale (sauf si PGL de la téte et du cou);
4. taille du PHEO supérieure a 5 cm (mesurée a l'anapath).
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Figure 2: Caractérisation initiale des PHEO/PGL de malignitée avérée
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3. Chromogranine A
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Figure 3: Algorithme de la prise en charge des PHEO/PGL
de malignite avérée
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Figure 4: Caractérisation initiale des PHEO/PGL de pronostic incertain
- Statut SDHB positif ou margueurs hormonaux positifs en post-op
ou PGL (sauf téte et cou) ou taille du PHEQ supérieure a4 5 cm -
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