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Résumé Les phéochromocytomes et les paragangliomes sont
des tumeurs rares responsables d’une surmorbidité et d’une
surmortalité. Au cours de ces 20 dernières années, de nom-
breuses avancées ont permis de mieux les caractériser sur le
plan phénotypique (via l’imagerie métabolique) et génoty-
pique (avec la mise en évidence de nombreux gènes de pré-
disposition). La prise en charge d’un phéochromocytome ou
d’un paragangliome nécessite désormais le recours à un cen-
tre expert dès la phase diagnostique. L’objectif de cette revue
est de souligner les principales caractéristiques de ces
tumeurs, et ce, afin de sensibiliser le clinicien aux différentes
étapes permettant d’aboutir à une prise en charge optimale.

Mots clés Médullosurrénale · Phéochromocytome ·
Paragangliome · Dérivés méthoxylés · Génétique

Abstract Pheochromocytoma and paraganglioma are
tumors leading to increased morbidity and mortality. Over
the last 20 years, several major advances allowed a better
characterization of these tumors, either from an imaging or
from a genetic viewpoint. This is especially the case for the
hereditary characteristics of these tumors, as roughly 20 new
genes have been identified. This is why the initial steps of
the management of a pheochromocytoma and/or a para-
ganglioma now require a dedicated tertiary referral center.
The aim of this review is to depict the diagnostic steps of
these tumors, so as to allow the clinician to determine the
optimal therapeutic strategy.

Keywords Adrenal medulla · Pheochromocytoma ·
Paraganglioma · Metanephrins · Genetics

Les phéochromocytomes et paragangliomes sont des tumeurs
rares neuroendocrines (MIM171300) richement vascularisées
issues de la crête neurale : on différencie les tumeurs dévelop-
pées à partir du tissu chromaffine médullosurrénalien et rétro-
péritonéal associé au système sympathique, de celles dévelop-
pées aux dépens des paraganglions parasympathiques
craniocervicaux. Le terme de phéochromocytome est réservé
aux paragangliomes surrénaliens. Les paragangliomes sym-
pathiques sont classiquement fonctionnels, c’est-à-dire qu’ils
vont sécréter des catécholamines, par rapport aux paragan-
gliomes parasympathiques classiquement non fonctionnels
(sécrétion dans moins de 5 % des cas) [1].

L’incidence des phéochromocytomes et paragangliomes
est estimée à un à huit par million par an [1,2]. Les phéo-
chromocytomes représentent également 4 % des incidenta-
lomes et 0,1 % des causes d’hypertension artérielle. Une
étude récente exhaustive à partir du registre d’anatomopa-
thologie néerlandais a mis en évidence une incidence des
phéochromocytomes et paragangliomes sympathiques opé-
rés de 0,4 à 2 par million et par an : les données soulignaient
également un doublement de l’incidence entre 1995–1999 et
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2011–2015, avec un diagnostic de tumeurs plus petites, sug-
gérant une amélioration de la sensibilisation des médecins à
ces maladies rares et une amélioration des performances de
dépistage [3].

Les 20 dernières années ont surtout mis en évidence la
prédisposition génétique d’environ un tiers des phéochromo-
cytomes et paragangliomes, avec la mise en évidence régu-
lière de nouveaux gènes de prédisposition, ce qui a conduit à
proposer de façon systématique un dépistage génétique chez
ces patients [4]. Au diagnostic clinique, biologique et d’ima-
gerie se rajoute donc un diagnostic génétique, indispensable
à la caractérisation tumorale : ces différentes parties seront
abordées dans les paragraphes suivants à partir d’une recher-
che bibliographique sur PubMed focalisant essentiellement
sur les études et articles de revue publiés au cours de ces cinq
dernières années [5,6].

Diagnostic clinique

La présentation clinique classique, associant poussées
hypertensives et triade de Menard (céphalées, sueurs, palpi-
tations), est retrouvée dans moins d’un tiers des cas sauf dans
le cadre de phéochromocytomes très hypersécrétants. La
présentation clinique est donc assez variable, ce d’autant
que, comme indiqué plus haut, les phéochromocytomes sont
diagnostiqués à un stade plus précoce, parfois dans le cadre
d’un bilan d’incidentalome. Le phéochromocytome est clas-
siquement considéré en anglais comme « The Great Masque-
rader » du fait de la richesse du cortège de signes dont il peut
être à l’origine [1,7]. Les signes cliniques représentent en
effet l’activité de la tumeur sécrétoire adrénergique de la
tumeur. L’hypertension est fréquemment présente soit sous
forme de poussées hypertensives sévères, soit sous forme
chronique nécessitant un ou plusieurs antihypertenseurs :
l’évocation de cause secondaire à cette hypertension, donc
la recherche d’un phéochromocytome, sera d’autant plus
justifiée en cas d’histoire familiale, de survenue avant
40 ans et/ou de résistance aux traitements antihypertenseurs.
Des épisodes d’hypotension artérielle, alternant avec des
poussées hypertensives, sont également possibles. L’HTA
est le principal paramètre à prendre en compte et celui pou-
vant être à l’origine des complications les plus sévères
(AVC, insuffisance cardiaque…). Comme indiqué précé-
demment, ces signes principalement retrouvés dans le cadre
des phéochromocytomes peuvent également être observés
dans le cadre des paragangliomes sympathiques, par opposi-
tion aux paragangliomes de la tête et du cou, classiquement
non sécrétants, et qui pourront se manifester par une symp-
tomatologie compressive locale (dysphagie, troubles audi-
tifs, atteinte des nerfs crâniens mixtes notamment…) en
fonction de leur taille. Enfin, il existe de rares tumeurs sécré-
tant de la dopamine de façon exclusive : les signes sont alors

moins typiques et peuvent inclure nausées, vomissements et
hypotension artérielle [1].

Les autres signes pouvant être retrouvés sont les cépha-
lées (classiquement associées aux poussées hypertensives) et
les sueurs présentes dans environ deux tiers des cas. L’effet
vasoconstricteur des catécholamines peut également être à
l’origine d’épisodes de pâleur retrouvés dans un tiers des
cas. Enfin, d’autres signes peuvent également être présents :
tremblement, anxiété, constipation, hyperglycémie modé-
rée… Il faut aussi savoir évoquer le diagnostic de PPGL au
décours d’un accident cardiovasculaire (Tako-Tsubo) ou
neurologique aigu (AVC), cet épisode pouvant être déclen-
ché notamment par certains médicaments [1,8,9].

Diagnostic biologique

Il est fondé sur la mise en évidence d’une augmentation de
dérivés méthoxylés plasmatiques et/ou urinaires [5,10,11].
La sensibilité et la spécificité diagnostiques de ces dosages
sont très élevées. Le profil de sécrétion est variable et peut
inclure une augmentation d’un ou de plusieurs de ces mar-
queurs. La mesure directe des catécholamines totales est
souvent un mauvais marqueur du fait d’une sécrétion incons-
tante : à l’inverse, la métadrénaline et la normétadrénaline,
dérivées respectivement de l’adrénaline et de la noradréna-
line, sont diffusées de façon continue indépendamment de la
libération de catécholamines. Un profil biologique complet
d’un phéochromocytome inclut donc le dosage des dérivés
méthoxylés, c’est-à-dire métadrénaline, normétadrénaline,
dopamine (qui peut être sécrétée par certains phéochromo-
cytomes et paragangliomes) et 3-méthoxytyramine (métabo-
lite de la dopamine) [12]. Les dosages peuvent être faits en
plasmatiques ou en urinaires sur 24 heures (dans ce dernier
cas, avec une mesure combinée de la créatininurie pour s’as-
surer de l’exhaustivité du recueil, et sans tenir compte de la
mesure de dopamine et de ses dérivés, qui n’est pas éva-
luable par les mesures urinaires). Certains traitements peu-
vent augmenter à tort le taux de dérivés méthoxylés ; ils
doivent préférentiellement être arrêtés une quinzaine de
jours (si l’état médical le permet) avant de renouveler le
dosage. Il s’agit principalement des bêtabloquants, des anti-
dépresseurs tricycliques, des inhibiteurs de la monoamine
oxydase et des sympathomimétiques. Dans de rares cas, le
diagnostic de phéochromocytome peut être fortuit anatomo-
pathologique malgré des dosages initiaux négatifs : il s’agit
le plus souvent de petites lésions très faiblement sécrétantes.

Enfin, le phénotype biologique oriente sur le génotype,
comme indiqué ci-après : certains gènes de prédisposition
vont plutôt être à l’origine d’une sécrétion isolée de métadré-
naline, de normétadrénaline (VHL), alors que d’autres vont
avoir un profil de cosécrétion métadrénaline et normétadré-
naline [13].
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Diagnostic par imagerie

Pour les formes surrénaliennes, l’étape d’imagerie ne doit
être réalisée qu’après confirmation du diagnostic positif de
phéochromocytome ou paragangliome, excepté recherche de
lésions chez des cas familiaux porteurs de syndrome de pré-
disposition génétique. Cette imagerie est fondée sur des exa-
mens de radiologie conventionnelle (scanner, IRM) et
d’imagerie isotopique. Point clé, il n’y a jamais d’indication
à réaliser une biopsie d’une lésion évocatrice de phéochro-
mocytome ou paragangliome : c’est le bilan d’imagerie en
particulier fonctionnel qui confirme le diagnostic. La réali-
sation d’une biopsie dans ce contexte est formellement
contre-indiquée, car elle peut être à l’origine d’une décharge
catécholaminergique majeure, avec risque vital [1].

Imagerie conventionnelle

La suspicion de phéochromocytome peut se faire soit dans le
cadre de signes cliniques (tels que décrits précédemment),
soit dans le cadre de la découverte d’un nodule surrénalien
ou d’une lésion hypervascularisée le long des aires de dis-
tribution du tissu paraganglionnaire. Pour les phéochromo-
cytomes, le scanner surrénalien est en général l’examen de
première intention. Il s’agit de nodules hétérogènes, parfois
kystiques, fibreux ou nécroticohémorragiques. La densité
spontanée des portions solides est en général supérieure à
10 UH (avec un wash-out < 50 %), ce qui les classe comme
nodules atypiques (sauf pour les phéochromocytomes à
contingent graisseux). Si une IRM est demandée à ce stade,
elle pourra mettre en évidence une lésion hyperintense en
T2. La sensibilité de l’imagerie conventionnelle est de 93 à
100 % pour des lésions centimétriques, la spécificité évaluée
à 50–90 %. En cas de bilan évocateur d’hypersécrétion sans
image surrénalienne, un complément de bilan d’imagerie
pourra être effectué à la recherche d’une localisation de para-
gangliome sympathique, notamment. Pour les paragan-
gliomes, en particulier dans le cadre des porteurs sains, une
combinaison d’examens d’imagerie conventionnelle peut
être proposée avec angio-IRM craniocervicale, IRM abdo-
minopelvienne et scanner thoracique. Il est également pos-
sible, comme indiqué ci-après, de privilégier dans un pre-
mier temps un examen d’imagerie isotopique, qui
permettra d’orienter les examens d’imagerie conventionnelle
ultérieurs [1,5].

Imagerie isotopique

La place de l’imagerie fonctionnelle systématique dans le
cadre d’un bilan de phéochromocytome typique de taille
modérée (< 5–6 cm) est discutée en l’absence d’argument
en faveur d’un phéochromocytome métastatique ou d’une
prédisposition génétique. Ces arguments sont cependant par-

fois difficiles à déterminer en préopératoire. À l’inverse, des
localisations multiples au diagnostic, un sujet jeune, une his-
toire familiale, des arguments locorégionaux pour un carac-
tère agressif imposent la réalisation d’un examen d’imagerie
métabolique pour rechercher d’autres lésions [14,15].

La scintigraphie 123-I MIBG a longtemps été l’examen
de référence pour évaluer les phéochromocytomes et para-
gangliomes. Sa sensibilité est estimée à 83–100 %, sa spéci-
ficité à 95–100 % dans les phéochromocytomes. Sa sensibi-
lité est inférieure à 50 % dans les formes parasympathiques.
La sensibilité est aussi réduite en cas de tumeurs multiples au
diagnostic ou de forme liée à une mutation SDHB. L’Oc-
tréoscan® fondé sur la liaison aux récepteurs de la somatos-
tatine a une très bonne sensibilité pour les paragangliomes
tête et cou, supérieure à celle de la scintigraphie 123-I MIBG
(sensibilité de 89 à 100 %). Son intérêt a cependant été remis
en cause dans les formes héréditaires (SDHD notamment),
compte tenu de sa limite de sensibilité. Cet examen est sup-
planté par la TEP utilisant des analogues de la somatostatine
marqués au 68-gallium. Sa sensibilité approche 100 % dans
les formes craniocervicales et métastatiques, quel que soit le
génotype. Une limite est la fixation intense physiologique de
la surrénale. Enfin, deux autres examens PET peuvent être
utilisés. Le TEP à la 18F-FDOPA a une sensibilité et une
spécificité de 79–100 % et 95 %, respectivement pour la
détection des phéochromocytomes et paragangliomes. Son
avantage principal est l’absence de captation physiologique
par les surrénales saines [16–18]. La sensibilité est cepen-
dant inférieure à celle du TEP aux DOTA-peptides marqués
au 68Ga dans les formes craniocervicales héréditaires et les
formes héréditaires [19,20]. C’est l’examen de référence
pour les phéosporadiques et héréditaires (NF1, RET, MAX).
La TEP au 18F-FDG est d’importance dans l’évaluation ini-
tiale des phéo-/paragangliomes SDH. Toutefois, il a été sup-
planté par la TEP aux DOTA-peptides marqués au 68Ga
dans cette indication [21].

En résumé, certains phéochromocytomes sporadiques
non métastatiques et les phéohéréditaires peuvent bénéficier
en première intention d’une TEP à la 18F-DOPA. Les para-
gangliomes parasympathiques et les formes héréditaires peu-
vent bénéficier en première intention d’une TEP aux DOTA-
peptides marqués au 68Ga (DOTA-TOC a l’AMM en
France, somakit, AAA/Novartis). Cet algorithme est proposé
dans le prochain consensus EANM/SNMMI 2019 (en cours
de finalisation).

Incidentalome surrénalien et phéochromocytome

Les dernières recommandations européennes de la Société
européenne d’endocrinologie recommandent un dépistage
systématique des phéochromocytomes en présence d’un
incidentalome surrénalien, c’est-à-dire une lésion découverte
fortuitement et mise en évidence dans le cadre d’un examen
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d’imagerie réalisé pour un motif indépendant du nodule sur-
rénalien [22]. Ces recommandations ont été récemment
remises en cause par une étude rétrospective multicentrique
internationale soulignant la faible probabilité de mise en évi-
dence d’un phéochromocytome en présence de nodule sur-
rénalien ayant une densité spontanée strictement inférieure à
10 UH (parfois après relecture par un radiologue expert)
[23]. Dans le doute, au vu du caractère rétrospectif de cette
étude et des conséquences chirurgicales si le diagnostic n’est
pas posé avant la chirurgie, il paraît préférable de dépister
systématiquement un phéochromocytome dans le bilan d’in-
cidentalome surrénalien [24].

Diagnostic génétique

L’objectif de ce paragraphe n’est pas de rentrer dans les
détails du diagnostic génétique des phéochromocytomes et
paragangliomes. Des revues très exhaustives ont été récem-
ment rédigées sur le sujet, et les cliniciens intéressés par ces
aspects pourront directement s’y référer [4,25–32]. Nous
nous limiterons donc à un survol global de la prédisposition
génétique de phéochromocytomes et paragangliomes, per-
mettant de mieux appréhender la génétique de ce type de
tumeurs. Dix-sept gènes de prédisposition sont actuellement
reconnus. Des variants pathogènes sont retrouvés dans 30 %
des paragangliomes et 5 % des phéochromocytomes isolés.
En cas de lésions multiples, la présence de mutations germi-
nales ou somatiques est retrouvée dans près de 70 % des cas.
Les recommandations soulignent l’importance d’effectuer
un dépistage génétique systématique à tout patient porteur
d’un phéochromocytome et/ou d’un paragangliome. Le
risque de prédisposition génétique est d’autant plus élevé
qu’il existe des antécédents familiaux de phéochromocy-
tome ou paragangliome, un âge au diagnostic inférieur à
40 ans, une multifocalité au diagnostic ou un antécédent per-
sonnel de phéochromocytome ou paragangliome.

On différencie les phéochromocytomes/paragangliomes
génétiquement déterminés par leur principale voie de genèse
(Cluster 1, voie pseudohypoxique, avec les gènes VHL,
SDHx, FH,MDH2,HIF2A ; Cluster 2, cycle de Krebs et voie
hypoxique, avec les gènes RET, NF1,MAX, TMEM127), par
leur profil sécrétoire (normétadrénaline, adrénaline) et par
leur localisation (tête et cou, abdominal et surrénalien)
[33]. Nous ne décrirons ici brièvement que les gènes de sus-
ceptibilité les plus fréquents. L’intérêt de cette description est
double : améliorer la stratégie de dépistage et de surveillance
du patient et des apparentés en précisant les atteintes poten-
tielles pouvant survenir de façon retardée après le diagnostic
initial et permettre l’interprétation de variants de significa-
tion indéterminée à l’ère du séquençage à haut débit.

Formes syndromiques

RET

Les mutations autosomiques dominantes de RET sont à l’ori-
gine d’une néoplasie endocrinienne multiple de type 2 (pré-
valence 1/40 000), au sein de laquelle les cancers médullai-
res thyroïdiens sont présent dans environ 100 % des cas. Les
phéochromocytomes, bilatéraux le plus souvent mais non
nécessairement synchrones, sont retrouvés dans environ
50 % des patients à un âge moyen de 30–40 ans. Il s’agit
de phéochromocytomes bénins dans plus de 95 % des cas.
Il n’y a en règle pas d’association à des paragangliomes
extrasurrénaliens. Le mode d’entrée est le plus souvent thy-
roïdien. Cependant, il est recommandé de réaliser un dosage
de calcitonine systématique devant tout phéochromocytome
afin d’éliminer une néoplasie endocrinienne multiple de
type 2 [34–36].

VHL

Les mutations autosomiques dominantes de VHL sont à
l’origine du syndrome de von Hippel-Lindau (prévalence
1/36 000). Les phéochromocytomes et les paragangliomes
sont présents dans 10 à 20 % des cas, en général bilatéraux
mais non nécessairement synchrones, survenant en moyenne
vers l’âge de 30 ans. Le point d’entrée dans la maladie peut
être une manifestation syndromique autre, telle qu’un
hémangioblastome du SNC et rétiniens ; un cancer rénal à
cellules claires et des kystes rénaux ou des tumeurs pancréa-
tiques et des kystes pancréatiques. Le risque de phéochromo-
cytome malin est faible, inférieur à 5 % [37].

NF1

Les mutations autosomiques dominantes du gène NF1 sont à
l’origine de la neurofibromatose de type 1 (Von Recklin-
ghausen). Les phéochromocytomes sont présents dans
moins de 1 % des cas et peuvent être bilatéraux, survenant
en moyenne à l’âge de 40 ans. Les paragangliomes sont
rares. Le tableau clinique est principalement fondé sur l’exis-
tence de neurofibromes, taches cutanées café au lait et nodu-
les de Lisch (iris), avec un risque de gliome optique. Environ
10 % des phéochromocytomes sont malins [38].

Formes non syndromiques (dites formes
phéochromocytome/paragangliome)

Mutations SDH : les gènes de prédisposition SDHD
et SDHB

Les mutations autosomiques dominantes du gène SDHD
sont à l’origine de lésions le plus souvent multiples, avec
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au premier plan des paragangliomes de la tête et du cou
(85 %), abdominaux (20–25 %) et des phéochromocytomes
(10–25 %), à faible potentiel de malignité. La pénétrance est
élevée (supérieure à 75 % après l’âge de 40 ans), avec un âge
moyen au diagnostic de la première lésion aux environs de
35 ans : elle est classiquement liée à un mécanisme d’em-
preinte maternelle (le père transmet la mutation et le risque
de développer la maladie, alors que la mère transmet la
mutation sans risque de développer la maladie), même si
quelques cas de violation d’empreinte (transmission de la
maladie par la mère) ont été rapportés [39,40]. Enfin, les
mutations de SDHD peuvent être associées à des carcinomes
rénaux (10 % des cas) [41] et à de rares cas d’adénomes
hypophysaires [42].

Les mutations autosomiques dominantes du gène SDHB
sont également à l’origine de lésions multiples, avec au pre-
mier plan des paragangliomes abdominaux (50 %), cervi-
caux (20–25 %) et des phéochromocytomes (20–25 %).
Une malignité est rapportée dans 30 % des cas. La péné-
trance est faible (de l’ordre de 30 à 40 % après l’âge de
40 ans), avec un âge moyen au diagnostic de la première
lésion aux environs de 30 ans. Comme pour SDHD, les
mutations de SDHB peuvent être associées à des carcinomes
rénaux (15 % des cas) et à de rares cas d’adénomes hypo-
physaires [43–45].

Mutations MAX

Les mutations de MAX sont de transmission autosomique
dominante. Un faible nombre de cas a été rapporté dans la
littérature, avec survenue de phéochromocytomes uni- ou
bilatéraux, dont l’âge moyen de survenue était de 35 ans,
de paragangliomes abdominaux et très rarement cervicaux.
Le risque de malignité est évalué à 10–20 % des cas [36].

Mutations TMEM127

Les mutations de TMEM127 sont de transmission autoso-
mique dominante. Un faible nombre de cas a été rapporté
dans la littérature, avec survenue de phéochromocytomes
uni- ou bilatéraux, dont l’âge moyen de survenue était de
40 ans, et de rares cas de paragangliomes. Le risque de mali-
gnité est faible [36].

Phéochromocytomes et paragangliomes malins

Les phéochromocytomes et paragangliomes sont malins
dans 10 à 25 % des cas, en fonction de la tumeur initiale,
de sa localisation et de sa prédisposition génétique éven-
tuelle. Sauf présence de métastases confirmées comme étant
de nature chromaffine sur le bilan d’imagerie initial, il n’y a
en général pas d’argument au diagnostic pour orienter vers

une tumeur plus ou moins agressive. Les scores anatomo-
pathologiques souffrent d’une grande variabilité ; seul le
Ki-67 semble avoir un intérêt prédictif sur le suivi. Le the-
saurus du réseau INCa-Comete différencie ainsi les Pheo/
PGL de malignité avérée, pour lesquels du tissu chromaffine
est identifié dans les tissus mous locorégionaux, les vais-
seaux, les organes et ganglions lymphatiques adjacents ou
à distance et l’os ; les Phéo/PGL de malignité incertaine sus-
pecte ou à risque de malignité sont définis par une taille
supérieure à 5 cm, un statut SDHB positif, une histologie
douteuse (avec embols vasculaires, index de prolifération
élevé) ou la persistance de marqueurs biologiques opérés
en postopératoire. Comme indiqué précédemment, une sus-
picion de malignité ou d’agressivité conduit à réaliser un
bilan exhaustif d’imagerie au sein duquel les techniques les
plus récentes d’imagerie métabolique ont une place prédo-
minante [46–48].

Conclusions et perspectives

La prise en charge diagnostique des phéochromocytomes et
paragangliomes s’est modifiée de façon radicale au cours des
dix dernières années, avec l’apparition de traceurs perfor-
mants en médecine nucléaire et la découverte de nombreux
gènes de prédisposition. La caractérisation précise de ce type
de lésions est désormais cruciale et ne peut se faire que dans
des centres experts, au sein de réseaux ultraspécialisés tels
que TENGEN en France (http://www.sfendocrino.org/arti-
cle/675/tengen). L’avenir de la caractérisation de ces lésions
passera probablement par une meilleure définition de leurs
profils métabolomiques, ce qui permettra d’améliorer la
prise en charge diagnostique et d’aider le généticien dans
la compréhension de variants de signification indéterminée.

Il n’est pas possible de finir ce chapitre sans insister sur la
nécessité des dépistages génétiques familiaux, pour permet-
tre une prise en charge optimale et précoce [49,50]. Le dépis-
tage génétique familial est ainsi préconisé dans les formes
héréditaires de paragangliomes et de phéochromocytomes à
l’âge adulte. Un dépistage présymptomatique d’éventuelles
tumeurs pourra être organisé en cas de positivité du test.
Dans l’enfance, il est conseillé à partir de l’âge de six ans,
notamment pour le PPGL SDHx-dépendant, car des examens
d’imagerie par IRM et des explorations biologiques ainsi
qu’une surveillance adaptée pourront être immédiatement
institués en cas de positivité du test. Il peut même être plus
précoce dans certaines formes syndromiques, telles que la
NEM2. Ces tests présymptomatiques doivent être organisés
dans le cadre d’une consultation multidisciplinaire d’onco-
génétique déclarée auprès de l’Agence de la biomédecine, en
centre expert.
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