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RESUME (Abstract)

Contexte : Les métanéphrines, produits de dégradation des catécholamines, sont des biomarqueurs de choix
dans le diagnostic du phéochromocytome (PHEO) et du paragangliome (PGL). Ces tumeurs neuroendocrines
ont une incidence rare dans la population générale et sont fréquemment associées a certaines
endocrinopathies familiales (néoplasies endocriniennes multiples de type 2 MENZ2, maladie de von Hippel-
Lindau VHL, neurofibromatose de type 1 NF1, syndromes des PGL héréditaires SDH). Ces patients relévent
donc d’un suivi biologique régulier pour détecter le développement d’une tumeur ou d’une récidive.
Objectif : Le laboratoire des catécholamines du CHUV a accumulé depuis 2008 des résultats de dosages
répétés en métanéphrines (plasmatiques et urinaires) accompagnes de certaines données cliniques de plus de
2000 patients a travers la Suisse pour détecter le développement d’une tumeur ou d’une récidive.

Le but de ce travail est d’identifier et caractériser, parmi cette liste, les patients prédisposés génétiquement au
PHEO et/ou PGL, afin d’analyser cette série de cas suivis par des dosages répétés de métanéphrines et d’en
établir les profils d’évolution biologique.

Méthode : Une base de données a été créée en sélectionnant les patients identifiés comme étant
formellement prédisposés au PHEO et/ou PGL. Ces patients ont été répartis par catégories génétiques
distinctes. Les informations cliniques en termes d’opérations, imageries, tailles tumorales, anamneéses
familiales et génétiques ont été complétées. Les dosages biologiques archivés et/ou manguants ont été
ajoutés, de méme que les nouvelles analyses pour 2015. Des profils d’évolution graphiques des
métanéphrines plasmatiques et si possible urinaires ont été créés pour chaque patients, afin d’étre comparés
entre eux.

Résultats : 73 patients prédisposés génétiquement au PHEO et/ou PGL ont été identifiés : 36 patients
MENZ2, 19 VHL, 15 SDH, 2 NF1 et 1 patient avec triade de Carney. L’age médian est de 36.9 ans (minimum
10.4 ans ; maximum 73.9 ans). La répartition par sexe est symétrique (37 femmes et 36 hommes).

La moitié (51 %) des patients ont été opérés pour un PHEO et/ou PGL. Plus du tiers (41 %) des patients
opérés ont été réopérés pour une récidive tumorale, en moyenne 8.7 ans aprés la premiére opération
(minimum 2 mois ; maximum 30 ans). L’age moyen lors de la premiére opération pour un PHEO et/ou PGL
est de 30.4 ans (DS 11.6 ans). Les patients VHL sont opérés plus jeunes, a un age moyen de 23.4 ans (DS 9.6
ans), suivi des patients SDH a 26.6 ans (DS 11.5 ans), des patients MENZ2 a 34.4 ans (DS 10.7 ans), le patient
avec triade de Carney a 37 ans et les patients NF1 a 41.3 ans (DS 15.3 ans). Le délai entre 1’opération et la
mise en évidence tumorale par radiologie est en moyenne de 2.7 mois (DS 1.7 mois).

Le diamétre tumoral maximal moyen est de 4.1 cm (DS 2.2 cm). Les patients VHL présentent des PHEO
et/ou PGL plus petits, avec un diamétre tumoral maximal moyen de 3.0 cm (DS 2.0 cm), suivi des patients
MEN2 avec 4.1 cm (DS 1.9 cm), du patient avec triade de Carney a 4.3 cm, des patients SDH a 4.9 cm (DS
2.4 cm) et des patients NF1a 7.3 cm (DS 3.2 cm).

L’age de survenue tumorale des patients MEN2 semble pouvoir varier considérablement selon le type de
mutation spécifique.

Un profil d’évolution des métanéphrines plasmatiques a été obtenu pour chaque patient et également un
profil des métanéphrines urinaires pour 20 d’entre eux. Le suivi biologique maximum observé est de 13 ans
(2003 & 2015).

Les graphiques obtenus montrent que la MN (métanéphrine) libre plasmatique pour les patients MENZ2, la
NMN (normétanéphrine) libre plasmatique pour les patients VHL et la combinaison de la NMN libre avec la
MT (3-méthoxythyramine) libre plasmatiques pour les patients SDH semblent étre les biomarqueurs
respectifs de choix pour le suivi biologique de ces patients. Il n’est par contre pas possible de tirer une
conclusion pour les sujets NF1 et avec triade de Carney, par manque de valeurs biologiques suffisantes.

Les profils d’évolution des métanéphrines urinaires ne sont pas assez nombreux pour en tirer un constat
objectif. lls offrent néanmoins un apercu de suivi pour 20 patients.

Conclusion : Ce travail a permis d’étudier et mieux comprendre ces catégories particuliéres de patients
prédisposés au PHEO et/ou PGL en Suisse, avec un suivi des métanéphrines sur plusieurs années. Les
résultats obtenus pourront servir de base de travail pour élaborer un monitoring rationnel des métanéphrines
libres plasmatiques, en se focalisant sur la MN chez les patients MEN2, la NMN chez les patients VHL et la
combinaison de la NMN avec la MT pour les sujets SDH.

Le type de mutation génétique spécifique de chaque patient devrait probablement étre pris en considération a
I’avenir pour ajuster ce monitoring, en lien avec 1’age et la cinétique de survenue tumorale.

Mots-clés : métanéphrines, monitoring, paragangliome, phéochromocytome, prédisposition
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ABREVIATIONS

DS

MEN2

MIBG

MN

MT

NF1

NMN

PGL

PHEO

SDH

SREC

VHL

Déviation standard (= écart-type)

Néoplasies endocriniennes multiples de type 2 (MEN2-a et MEN2-b)
123]-méta-iodo-benzyl-guanidine (scintigraphie au MIBG)
Métanéphrine

3-Méthoxytyramine

Neurofibromatose de type 1 (ou maladie de von Recklinghausen)
Normétanéphrine

Paragangliome

Phéochromocytome

Syndromes des paragangliomes héréditaires (SDH-B, SDH-D, SDH-C, SDH-A)
Mutations des génes codant les sous-unités de la succinate-déshydrogénase

Surrénalectomie

Maladie de von Hippel-Lindau
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1). INTRODUCTION

1.1). Phéochromocytome et paragangliome

Le phéochromocytome (PHEO) et le paragangliome (PGL) sont des tumeurs neuroendocrines rares, issues
des cellules chromaffines du systéme nerveux autonome. Environ 80 a 85 % de ces tumeurs sont des PHEO
contre 15 & 20 % des PGL [1].

Les PHEO (intra-surrénaliens) se développent au niveau de la médullaire des glandes surrénales, alors que
les PGL (extra-surrénaliens) sont issus des ganglions sympathiques de la chaine para-vertébrale (intra-
thoraciques, abdominaux, pelvis). Ces tumeurs a cellules chromaffines sécrétent habituellement des taux
importants en catécholamines (adrénaline, noradrénaline et dopamine), responsables le plus souvent des
signes, symptdmes et morbi-mortalité cliniques chez ces patients. 1l existe également des PGL a cellules non
chromaffines cervicaux issus du systéme parasympathique (glomus carotidien, jugulo-tympanique, vagal et
laryngé), rarement sécrétants. Ces derniers se présentent habituellement par une clinique de compression des
structures avoisinantes [2].

Bien que la plupart de ces tumeurs soient bénignes (90 % des PHEO et 70 % des PGL), environ 10 a 15 %
présentent un caractere malin avec un possible développement de métastases ganglionnaires, osseuses,
hépatiques et pulmonaires [3].

L’incidence des PHEO et PGL est d’environ 2 a 5 patients par million par année, correspondant a une
prévalence de 1.5 a 4 pour 100000 [4]. Une part importante d’entre eux restent cependant toujours non
détectée chez les patients. Les études d’autopsie retrouvent ainsi une prévalence d’environ 5 pour 10000 [5].
A noter encore qu’environ 4 a 5 % des patients avec découverte d’incidentalomes surrénaliens ont démontré
avoir un PHEO [6]. Bien que les PHEO peuvent survenir a n’importe quel age, ils semblent étre plus
communs entre 40 et 50 ans mais distribués de fagon égale entre hommes et femmes [7].

1.2). Patients prédisposés génétiguement au phéochromocytome et/ou paragangliome

Félix Frankel est connu comme étant la premiére personne a avoir décrit le PHEO en 1886, en publiant
I’observation d’une jeune patiente, décédée a 1’age de 18 ans, présentant une symptomatologie clinique
typique du PHEO et dont I’autopsie révéla la présence de masses surrénaliennes bilatérales. Plus d’un siécle
plus tard, Neumann et al. ont démontré que cette patiente était en fait génétiquement prédisposée au PHEO
en identifiant chez ses descendants la présence d’une mutation sur le proto-oncogene RET [8, 9].

Plusieurs recherches et découvertes ont depuis été réalisées dans la compréhension des mécanismes de
prédispositions genétiques menant au développement du PHEO et du PGL. On admet aujourd’hui qu’environ
35 a 40 % des PHEO et PGL sont liés a la présence d’une mutation constitutionnelle prédisposante, contre
environ 60 % de cas sporadiques [10].

Ce pourcentage va probablement encore évoluer a I’avenir, avec la constante découverte de nouveaux génes
de susceptibilité.

A ce jour, 14 différents génes de susceptibilité aux PHEO et/ou PGL ont été rapportés [1], dont les
principaux sont le proto-oncogéne RET (néoplasies endocriniennes multiples de type 2, MEN2), le géne
suppresseur de tumeur VHL (maladie de von Hippel-Lindau), le géne suppresseur de tumeur NF1
(neurofibromatose de type 1) et les génes codant les sous-unités de la succinate déshydrogénase SDH,
principalement SDH-B et SDH-D (syndromes des PGL héréditaires) [2].

Le PHEO et le PGL ont une incidence rare dans la population générale (formes sporadiques) mais une
survenue beaucoup plus fréquente dans ces endocrinopathies familiales. En clinique, cela implique la
recherche d’une anamnése familiale positive et la présence de signes faisant évoquer un syndrome. On
distingue ainsi cliniqguement quatre catégories génétiques de patients pouvant faire suspecter le
développement d’un PHEO et/ou PGL : les patients MEN2, VHL, NF1 et SDH (principalement SDH-B et
SDH-D). Une cinquiéme catégorie plus rare est constituée des patients avec triade de Carney et syndrome de
Carney-Stratakis [1].

Dans ce contexte héréditaire, ces patients sont typiquement plus enclins & développer un PHEO et/ou PGL,
notamment & un &ge plus jeune et plus fréquemment de fagon bilatérale voire multiple et métastatique [11].
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1.2.1). Patients avec néoplasies endocriniennes multiples de type 2 (MEN2)

Les patients MEN2 ont une prévalence estimée a 1/20'000 [12]. Environ 50 % vont développer un PHEO
mais rarement avant I’age de 20 ans. 1ls sont bilatéraux dans 50 & 80 % des cas. Les PGL sont par contre trés
rarement observés. On distingue les patients MEN2-a représentant la majorité des cas, contre environ 5 % de
MEN2-b [2, 8, 11, 12].

1.2.2). Patients avec maladie de von Hippel-Lindau (VHL)

Les patients VHL ont une incidence estimée a 1/36'000 [12]. Le PHEO touche environ 10 a 20 % des
patients, parfois a un age trés précoce. lls sont bilatéraux dans 40 a 80 % des cas. Ces patients peuvent aussi
développer des PGL. On distingue les patients VHL type 1, lesquels ne sont pas atteints de PHEO et PGL,
des patients VHL type 2 pour lesquels les PHEO et PGL sont fréquents [2, 8, 11, 12].

1.2.3). Patients avec neurofibromatose de type 1 (NF1)

Les patients NF1 ont une incidence estimée a 1/2'500 naissances [12]. Le diagnostic de ces patients est
essentiellement clinique plutdt que par test génétique. La survenue du PHEO est moins fréquente chez les
patients NF1, avec une incidence d’environ 1 a 2 %. Ils apparaissent habituellement a 1’dge adulte et
exceptionnellement dans I’enfance. Les PHEO sont occasionnellement bilatéraux. Les PGL sont rares. En
raison de leur fréquence élevée dans la population, les patients NF1 seraient néanmoins a 1’origine d’environ
5 % des PHEO. Le géne NF1 a également un fort taux de mutations spontanées [1, 8, 11, 12].

1.2.4). Patients avec syndromes des paragangliomes héréditaires (SDH)

Les patients SDH présentent typiquement une association de PHEO et/ou PGL chez un méme patient et au
sein d’une méme famille. La survenue des tumeurs chez ces patients se fait volontiers de fagon précoce, avec
une tendance aux formes bilatérales, multifocales, récidivantes et/ou malignes. La mutation SDH-B est la
plus fréquente et se déclare habituellement chez les patients avec un PGL abdominal (parfois plusieurs) et un
haut risque de malignité (environ 30 a 40 % des PHEO/PGL métastatiques sont SDH-B). Les patients SDH-
D présentent plus fréqguemment des PGL cervicaux et sont plus enclins & présenter une forme multifocale. La
mutation SDH-D a par ailleurs pour particularité une transmission soumise a empreinte génétique maternelle,
expliquant parfois des sauts de génération dans les familles. Les patients SDH-C sont plus rares et présentent
exclusivement des PGL cervicaux. Les formes malignes sont peu fréquentes chez les patients SDH-D et
SDH-C. Les mutations SDH-A n’ont été décrites que chez quelques patients [1, 2, 8, 11, 12].

1.3). Métanéphrines et monitoring

Les métanéphrines, produits de dégradation des catécholamines, sont des biomarqueurs de choix pour le
diagnostic du PHEO et du PGL. Le terme de métanéphrines regroupe la normétanéphrine NMN (catabolite
de la noradrénaline), la métanéphrine MN (catabolite de I’adrénaline) et la 3-méthoxytyramine MT
(catabolite de la dopamine).

Les métanéphrines dites libres correspondent a la fraction non conjuguée. Les métanéphrines totales
correspondent a 1’ensemble des métanéphrines libres et conjuguées (Sulfoconjugaisons), mesurées apres
déconjugaison (hydrolyse), voir figure 1.

Dans le plasma, les métanéphrines libres représentent environ 5 % des métanéphrines totales. Chez les
patients atteints d’'un PHEO et/ou PGL sécrétant, elles sont le reflet direct de la sécrétion tumorale et offrent
les meilleures sensibilités diagnostic [13].

Les métanéphrines totales sont plus aisées a mesurer du fait de leur concentration plus importante. Elles ont
une demi-vie plus longue et une meilleure stabilité que les formes libres mais présentent 1’inconvénient non
négligeable d’étre majorées en cas d’insuffisance rénale [13, 14].

La mesure des métanéphrines fractionnées urinaires est un dosage des formes totales (libres et conjuguées),
mesurées aprés hydrolyse acide. Elles sont environ 100 fois plus concentrées que les métanéphrines totales
plasmatiques [13].
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Figure 1 : diagramme simplifié représentant le métabolisme des catécholamines en métanéphrines libres et
sulfoconjuguées avant analyse.

(COMT : catéchol-O-méthyltransférase ; SULT1AS : sulfotransférase isoenzyme 1A3).

Illustration tirée de I’article de de Jong et al. (J Clin Endocrinol Metab. 2009) [15].

1.3.1). Métanéphrines libres plasmatiqgues et patients a haut risque

Les recommandations actuelles pour le dépistage biologique initial du PHEO et du PGL laissent le choix
entre les métanéphrines libres plasmatiques ou les métanéphrines fractionnées urinaires [1].

Néanmoins, il est maintenant bien établi (depuis plusieurs années) de la supériorité des métanéphrines libres
plasmatiques pour les individus a haut risque, avec une forte suspicion de développer un PHEO et/ou PGL
(syndrome génétique, antécédent de PHEO/PGL, imagerie suggestive), du fait de leur plus haute sensibilité
diagnostic [16-22].

Les métanéphrines libres plasmatiques offrent ainsi une sensibilité et spécificité plus élevées (proches de 100
%) comparées aux autres tests, chez les patients prédisposés génétiquement au PHEO et/ou PGL [19, 20].
Elles présentent de plus I’avantage d’étre peu sensibles a I’insuffisance rénale [14], ne nécessitent pas
d’étape d’hydrolyse et permettent de s’affranchir d’un recueil urinaire (sur 24h) parfois difficile [13].

Les faux négatifs sont rares mais peuvent étre évoqués dans un contexte de trés petite tumeur (< 1 cm), de
tumeur nécrotique ou encore de 1’absence de synthése ou métabolisme des catécholamines par la tumeur [2].
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1.3.2). Interférences pré-analytiques et variations de concentrations

On distingue classiquement trois causes principales de facteurs pré-analytiques pouvant interférer avec le
dosage des métanéphrines: les états/situations qui augmentent I’activité physiologique du systéme
sympathique, I’alimentation et les interférences médicamenteuses/pharmacologiques [13].

Les états et situations qui augmentent I’activité sympathique sont par exemple le stress, 1’exercice physique,
la posture, I’hypoglycémie et certaines comorbidités (insuffisance cardiaque, SAOS...) [23].

L’alimentation peut avoir un impact en augmentant les concentrations de MT libres et totales et dans une
moindre mesure de NMN totales ; mais pas sur les NMN libres et les MN libres et totales [15].

Les médicaments et substances d’interférences pharmacologiques (production excessive de catécholamines,
inhibition de la recapture, déviation du catabolisme) concernant toutes les techniques analytiques actuelles
sont notamment les sympathomimétiques, cocaine, amphétamine, B-bloquants, a,-bloquants, antidépresseurs
(tricycliques, IMAO, IRSN) et neuroleptiques [1, 13].

Plusieurs autres parametres sont également a considérer dans la variation des concentrations en
métanéphrines : 1’age (p.ex. enfants, NMN augmente avec 1’age) et le sexe (concentrations plus élevées chez
les hommes) [24, 25], I’ethnie (p.ex. asiatiques) [24, 26], un status post adrénalectomie (diminution de MN,
augmentation de NMN) [27], ou encore des variations saisonnieres (NMN augmente en hiver) [28].

A noter encore toute I’importance des conditions et techniques de prélévement des échantillons sanguins
[29].

1.3.3). Profils biologigues particuliers et monitoring

Les tumeurs héréditaires présentent des profils biologiques sécrétoires particuliers. Il a été constaté que les
tumeurs des patients MEN2 et NF1 produisent distinctement de 1’adrénaline et de la MN. Par contre, les
patients mutés pour VHL ou SDH présentent une sécrétion préférentielle de NMN. Par ailleurs, une
production additionnelle ou solitaire de MT peut étre observée chez 70 % des sujets SDH-B ou SDH-D. La
MT plasmatique serait également un marqueur de malignité [1, 30, 31].

De plus, la répartition des métanéphrines permet dans certains cas d’estimer la taille tumorale (fortement
corrélée avec la concentration en NMN plasmatique) et parfois aussi d’en prédire la probable localisation (les
PHEO produisant plutdt de la MN ; les PGL exclusivement de la NMN), particulierement dans les formes
sporadiques [30, 32, 33].

Il est actuellement admis que le suivi biologique des patients prédisposés génétiquement au PHEO et/ou PGL

devrait se faire au moins annuellement, en principe dés 1’4ge de 5 ans et avec un suivi a vie (mais qu’en cas
de signes et symptomes d’appel chez les patients NF1) [1, 2, 18, 34].

1.4). Objectif du travail

Le laboratoire des catécholamines du CHUV a accumulé depuis 2008 des résultats de dosages répétés en
métanéphrines (plasmatiques et urinaires) accompagnés de certaines données cliniques de plus de 2000
patients a travers la Suisse pour détecter le développement d’une tumeur ou d’une récidive.

Le but de ce travail est d’identifier et caractériser, parmi cette liste, les patients prédisposés génétiquement au
PHEO et/ou PGL, afin d’analyser cette série de cas suivis par des dosages répétés de métanéphrines et d’en
établir les profils d’évolution biologique.

L’objectif ultérieur serait d’améliorer 1’emploi, la portée clinique, I’interprétation et la fréquence optimale du
dosage des métanéphrines chez ces patients par un monitoring rationnel (modeles statistiques, variogramme,
auto-corrélation, performance, analyse de survie, rapport colt/bénéfice etc.) [35-37].

Le laboratoire des catécholamines pourrait ainsi se baser sur ce travail pour élaborer d’éventuelles
recommandations quant au suivi des patients avec prédispositions génétiques au PHEO et/ou PGL.
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2). METHODE

A partir d’une base de données regroupant 6180 lignes d’analyses biologiques variées (18 paramétres dosés
dont catécholamines et métanéphrines) avec quelques informations cliniques de 2163 patients entre 2008 et
Aot 2015, une sélection de patients potentiellement prédisposés génétiquement au PHEO et/ou PGL a été
effectuée, sur la base des informations cliniques existantes et/ou des valeurs biologiques en métanéphrines
plasmatiques et urinaires suspectes.

Les patients découverts comme ayant un PHEO, un PGL, un incidentalome et/ou des taux de métanéphrines
suspects mais sans prédisposition génétique formellement établie pour un PHEO ou PGL, finalement
identifiés comme étant sporadiquement atteints, ont été ultérieurement évincés.

Les patients pour lesquels seules deux lignes de données biologiques étaient disponibles n’ont été conservés
qu’en cas de suivi récent (dernier dosage remontant & maximum un an) et/ou intervalle entre les deux
dosages d’au moins six mois, ou trois mois en cas d’opération entre les deux dosages.

En cas de doute, la consultation des archives papiers disponibles et des dossiers médicaux informatiques a
été effectuée. Les archives papiers consultées étaient disponibles au laboratoire et regroupées sous forme de
huit classeurs, trois pour les patients mineurs et cing pour les patients adultes.

Certains patients absents de la base de données initiales mais identifiés via ces archives papiers comme étant
prédisposés génétiquement au PHEO et/ou PGL ont été ajoutés a la base de données en entrant
manuellement leurs valeurs biologiques. Il en a été de méme pour quelques patients figurant dans ’article de
Grouzmann et al. (PLos One. 2015) [38], portant sur certains échantillons du laboratoire.

Pour chaque patient sélectionné, une consultation approfondie des archives papiers et des dossiers médicaux
informatiques du CHUV (via Soarian et Archimede) a été effectuée, afin de compléter dans la mesure du
possible les informations cliniques individuelles en termes d’intervention(s) chirurgicale(s) ou radio-
thérapeutique(s) sur PHEO et/ou PGL (date et age du patient), technique(s) radiologique(s) de détection du
PHEO et/ou PGL (CT, IRM, scintigraphie, date et age du patient), taille(s) tumorale(s), ordre d’atteinte
familiale (cas index, parents, frére ou sceur atteints) et anamnéese familiale si relevant.

Les patients sélectionnés ont été identifiés par régions géographiques de suivi ambulatoire et/ou hospitalier
(CHUV, HUG, Broye, Fribourg, Neuchatel, Bale, Berne, Lucerne, St-Gall et Zirich) afin de pouvoir
compléter la base de données avec les valeurs biologiques mesurées avant I’année 2008, archivées a part
informatiquement par médecins et hopitaux demandeurs d’analyse. Certaines données ont été converties
d’unités (de [pg/mL] en [nmol/L]).

L’identification des patients par région géographique a également pu permettre un complément
d’informations par e-mail auprés de certains médecins (notamment pour Genéve, Broye, Fribourg,
Neuchétel, Bale et Berne).

Par ailleurs, une part importante des dosages biologiques ne figurant pas dans la base de données initiales,
ces derniers ont été saisis manuellement via les archives papiers et/ou les accés informatiques des
laborantines.

Dans la méme optique, quelques échantillons plasmatiques conservés au laboratoire ont été ré-analyses pour
compléter d’éventuelles données manquantes.

Les dosages urinaires en métanéphrines de la base de données initiales ne figurant qu’en données brutes
[nmol], I’ensemble des valeurs urinaires a été complétées en dosage par [nmol/24h] par saisie manuelle via
les archives papiers.

D’autre part, les nouveaux dosages biologiques des patients sélectionnés ont encore été introduits pendant
dix semaines, soit jusqu’au 15 Novembre 2015.

A noter que I’ensemble des étapes décrites ci-dessus ne s’est pas fait a la suite mais simultanément.

Une nouvelle base de données a ainsi été créée en ne gardant que les patients formellement identifiés comme
étant prédisposés génétiquement au PHEO et/ou PGL, avec leurs dosages biologiques en métanéphrines
plasmatiques (a savoir 6 parametres : MN libres et totales, NMN libres et totales, MT libres et totales en
[nmol/L]) et urinaires (a savoir 3 paramétres : MN, NMN et MT en [nmol/24h]), disponibles d’ AoGt 2003 au
15 Novembre 2015. Les autres valeurs biologiques de laboratoires n’ont pas été conservées.

Les informations cliniques, précédemment décrites (intervention(s) chirurgicale(s) ou radio-thérapeutique(s),
technique(s) radiologique(s) de détection, taille(s) tumorale(s), ordre d’atteinte et anamnése familiale) et
obtenues dans la mesure du possible pour chacun de ces patients, ont été incluses dans cette nouvelle base de
données.
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Les patients ont été classés par catégories génétiques, a savoir MEN2, VHL, SDH, NF1 et triade de Carney.

A partir de cette nouvelle base de données, plusieurs essais graphiques ont été effectués afin de représenter
au mieux ’évolution temporelle du profil des six métanéphrines plasmatiques pour chaque patient et
séparément pour certains patients les trois métanéphrines urinaires.

Les éventuelles dates d’interventions chirurgicales et/ou radio-thérapeutiques connues ont été représentées en
abscisse.

De maniere similaire, les données ont aussi été représentées graphiqguement en normalisant les valeurs des
métanéphrines plasmatiques et urinaires avec les limites supérieures des valeurs de références propres au
laboratoire, & savoir au niveau plasmatique 0.85 nmol/L pour les MN libres, 13.45 nmol/L pour les MN
totales, 1.39 nmol/L pour les NMN libres, 36.65 nmol/L pour les NMN totales, 0.06 nmol/L pour les MT
libres, 4.19 nmol/L pour les MT totales ; et au niveau urinaire 860 nmol/24h (6-16 ans) et 1880 nmol/24h
(adultes) pour les MN, 1100 nmol/24h (6-16 ans) et 3800 nmol/24h (adultes) pour les NMN, 1000 nmol/24h
(6-16 ans) et 1900 nmol/24h (adultes) pour les MT.

L’intervalle de dosage des différents échantillons biologiques étant individuel a chaque patient, la taille de
chacun des graphiques a été ajusté manuellement afin de faire correspondre entre eux 1’échelle du temps et
pouvoir visuellement comparer les profils d’évolution biologique de fagon objective. Les graphiques ainsi
obtenus ont ensuite été comparés entre eux.

Une recherche de littérature par PubMed a été effectuée avec 1’équation de recherche ci-dessous, complétée
par une recherche générale via UpToDate, Revue Médicale Suisse et Google.

« pheochromocytoma* [tiab] AND metanephrine* [majr] AND (monitoring, Physiologic OR models,
Biological OR disease management OR diagnosis OR diagnostic techniques, Endocrine OR reproducibility
of results OR data interpretation, Statistical OR models, Statistical OR statistical distribution) AND (genetic
predisposition to disease OR multiple endocrine neoplasia type 2a OR multiple endocrine neoplasia type 2b
OR von Hippel-Lindau disease OR neurofibromatoses OR paraganglioma) »

Ce travail a suivi les recommandations en termes de respect et anonymat des données médicales et a été
approuvé par la commission cantonale (VD) d’éthique de la recherche sur I’étre humain (CER-VD) établie a
Lausanne (protocole N° 372/15), avec autorisation d’accés aux dossiers médicaux informatiques du CHUV.
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3). RESULTATS ET DISCUSSIONS

3.1). Sélection de patients et informations cliniques

3.1.1). Population étudiée

L’annexe 1 regroupe les principales informations cliniques des patients sélectionnés. Le tableau 1 ci-dessous
résume ces données par catégories génétiques.

73 patients prédisposés génétiquement au PHEO et/ou PGL ont été retenus. On distingue 36 patients MEN2
(49 %), 19 patients VHL (26 %), 14 patients SDH-B (19 %), 1 patient SDH-D, 2 patients NF1 et 1 patient
avec triade de Carney.

L’age médian au 15.11.2015 est de 36.9 ans (moyenne 38.6 ans ; DS 16.9 ans), 7 patients sont mineurs et 66
sont adultes (dge minimum 10.4 ans ; &ge maximum 73.9 ans). 37 sujets sont de sexe féminin contre 36 de
sexe masculin.

Un seul patient (P62) est connu pour étre décédé, a ’age de 59.1 ans (Juin 2015), des complications de PGL
multiples métastatiques. Il est possible qu’un ou deux des autres patients soient également décédés, bien que
cela soit difficile a prouver (absence de données).

Concernant la répartition géographique, 7 patients sont suivis au CHUV, 6 aux HUG, 7 a la Broye, 2 a
Neuchatel, 1 a Fribourg, 12 a Béle, 10 a Berne, 1 a Lucerne, 20 a St-Gall et 7 a Zurich.

Pour les 73 patients, le nombre moyen de dosages répétés en métanéphrines plasmatiques est de 6.6 (DS 3.3 ;
minimum 2 ; maximum 14).

Pour 20 patients (18 MEN2, 1 VHL et 1 SDH-B), des dosages répétés en métanéphrines urinaires sont
disponibles avec une moyenne de 5.5 dosages (DS 1.5 ; minimum 3 ; maximum 8).

Les graphiques obtenus du profil d’évolution des métanéphrines plasmatiques en valeurs absolues et en
valeurs normalisées aux limites supérieures de référence se trouvent respectivement en annexes 2 et 3.

Les graphiques obtenus du profil d’évolution des métanéphrines urinaires en valeurs absolues et en valeurs
normalisées aux limites supérieures de référence se trouvent respectivement en annexes 4 et 5.

Tableau 1 : population étudiée et informations cliniques principales

Catégorie | Sexe Age ¥ 1°" Opération @ Ima’geri’e (3). Taille @
P re moyen PHEO/PGL avant ’opération | tumorale
genetique F | M| [ans] (DS) [ans] (DS) [mois] (DS) [cm] (DS)
MEN2 | 36 | 16| 20 | 42.4 (1528) 34.4 (10.7) 2.7 (L.8) 41 (L9)
VHL 19 | 11| 8 | 34.4(16.6) 23.4( 9.6) 2.8(2.2) 3.0 (2.0)
SDH 15 | 8| 7 | 320(17.6) 26.6 (11.5) 2 (1.0) 49 (2.4)
NF1 2 | 1] 1] 458(1L6) 413 (15.3) 3 (0.0) 7.3(3.2)
Carney 1 | 1]0] 666(00) 37 ( 0.0) 5 (0.0) 4.3 (0.0)
Total 73 | 37| 36 | 38.6(16.9) 30.4 (11.6) 2.7 (L.7) 41(2.2)

M au 15.11.2015

@ age moyen lors de la premiére opération d’'un PHEO ou PGL
®) CT, IRM, scintigraphie-MIBG ou PET/CT

“) diamétre tumoral maximal moyen
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3.1.2). Interventions chirurgicales et radio-thérapeutiques

La moitié (51 %), soit 37 des 73 patients sont connus pour avoir été opérés d’un PHEO et/ou PGL. 1l s’agit
de 47 % des patients MEN2 (17/36), 53 % des patients VHL (10/19), 47 % des patients SDH (7/15), les 2
patients NF1 (2/2) et le patient avec triade de Carney (1/1).

L’age moyen de la premiére opération pour PHEO et/ou PGL est de 30.4 ans (DS 11.6 ans), toutes catégories
génétiques confondues. Les patients VHL sont opérés plus jeunes avec une moyenne d’age de 23.4 ans (DS
9.6 ans), suivi des patients SDH avec une moyenne de 26.6 ans (DS 11.5 ans), des patients MEN2 avec une
moyenne de 34.4 ans (DS 10.7 ans) et des patients NF1 opérés en moyenne a 41.3 ans (DS 15.3 ans). Le
patient avec triade de Carney a été opéré a 37 ans.

Un peu plus du tiers (41 %), soit 15 de ces 37 patients, ont été opérés une deuxieme fois pour un PHEO et/ou
PGL. La deuxieme opération est survenue sur un intervalle trés variable individuellement, entre 2 mois et 30
ans, avec une moyenne de 8.7 ans apres la premiére opération.

2 patients SDH ont été opérés une troisiéme fois et 2 patients SDH, dont 1’un des précédents, ont bénéficié de
plusieurs séances de radiothérapies.

Sur les 37 patients opérés, on distingue 19 surrénalectomies (12 MEN2, 4 VHL, 2 NF1, 1 triade de Carney)
bilatérales (9/19) ou unilatérales (10/19), 9 adrénalectomies (5 MEN2, 3 VHL, 1 SDH) bilatérales (3/9) ou
unilatérales (6/9) et 9 opérations pour des PGL (7 SDH, 1 VHL, 1 triade de Carney).

Pour certains patients, aucun détail opératoire n’a pu étre trouve.

Les autres interventions chirurgicales ou radio-thérapeutiques que celles pour un PHEO et/ou PGL n’ont pas
été relevées (p.ex. carcinome médullaire thyroidien chez les patients MEN2).

La chirurgie par laparoscopie est le traitement de référence du PHEO et du PGL. Celle-ci doit toujours se
faire de fagon élective et aprés prémédication (généralement a-bloquant), pour éviter des complications
peropératoires liées aux décharges catécholaminergiques [1, 2].

Les études retrouvent un age moyen de présentation de PHEO et/ou PGL de respectivement 30 ans chez les
patients VHL, 32.4 ans pour les MEN2, 34 ans pour les SDH-B (31.2 ans pour SDH-D) et 40 ans pour les
NF1 [8], ce qui confirme globalement la tendance opératoire observée préecédemment.

3.1.3). Technigues radiologiqgues de détection

Pour prés de deux tiers (70 %) des patients opérés (26/37), des informations sur les techniques radiologiques
de détection de PHEO et/ou PGL ont été trouvées. 13 patients ont été investigué par CT (MEN2
principalement), 8 par IRM et 5 par les deux techniques (CT + IRM). De plus, 11 de ces patients ont
bénéficié d’une scintigraphie au MIBG et parfois d’un FDG-PET/CT.

Les cas les plus complexes, a savoir patients SDH avec PGL multiples métastatiques, ou avec triade de
Carney, ont bénéficié des trois techniques (CT + IRM + scintigraphie).

Le délai moyen entre intervention chirurgicale et mise en évidence de PHEO et/ou PGL par imagerie est de
2.7 mois (DS 1.7 mois ; minimum 3 semaines ; maximum 4 ans, valeur outlier non prise en compte).

Pour plusieurs patients, aucune information radiologique n’a pu étre trouvée en raison d’opérationS trop
anciennes (p.ex. opération en 1983).

Le CT et I'IRM sont les deux techniques radiologiques possible pour localiser une tumeur, aprés un résultat
biologique positif confirmé. L’IRM est recommandée pour les sujets avec un PGL métastatique. Une
imagerie fonctionnelle par scintigraphie au MIBG (captage préférentiel par les tissus adrénergiques) fait
habituellement partie du bilan initial des PHEO de grande taille ou bilatéraux et des PGL fonctionnels, a la
recherche de métastases. En cas de tumeur métastatique connue, le FDG-PET/CT est I’examen de choix. Les
patients avec prédispositions génétiques au PHEO et/ou PGL (particulierement SDH) peuvent parfois
bénéficier d’une imagerie périodique, a la recherche de tumeurs [1, 2, 11].
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3.1.4). Tailles tumorales

Pour trois quarts (73 %) des patients opérés (27/37), des informations sur la taille tumorale des PHEO et/ou
PGL ont pu étre obtenues. Bien que pour 17 d’entre eux, des données pluridimensionnelles (2D ou 3D) ont
été trouvées, seule la taille du diamétre tumoral maximal a été retenu, par souci de comparaison.

En cas de PHEO bilatéral, le diamétre maximal des deux tumeurs a été inclus. Deux patients SDH atteints de
PGL multiples métastatiques n’ont pas ét¢€ inclus, pour cause d’incertitude de diameétre tumoral maximal.

Sur I’ensemble de ces patients, le diametre tumoral maximal moyen est de 4.1 cm (DS 2.2 cm ; minimum 1.2
cm ; maximum 9.5 cm).

Les patients VHL semblent présenter le diametre tumoral maximal moyen le plus petit avec 3.0 cm (DS 2.0
cm), suivi des patients MEN2 avec 4.1 cm (DS 1.9 cm), puis le patient avec triade de Carney a 4.3 cm, les
patients SDH avec 4.9 cm (DS 2.4 c¢cm) et enfin le diamétre tumoral maximal moyen le plus grand pour les
patients NF1 avec 7.3 cm (DS 3.2 cm).

Pour certains patients, aucune information n’a pu étre obtenue, notamment pour cause d’opération de longue
date.

Plusieurs études ont démontré une corrélation significative entre la concentration des métanéphrines (plasma
et urine) et la taille tumorale [30, 32, 33]. Un possible monitoring de 1’activité tumorale chez les patients
présentant un PHEO et/ou PGL malin a également été démontré (temps de doublement) [33]. Les tumeurs
malignes représentent environ 10 a 15 % des PHEO et PGL mais 40 a 70 % des tumeurs chez les patients
SDH-B [1, 8]. Une relation claire entre la taille tumorale et les concentrations des métanéphrines n’est
cependant pas observée dans ce travail.

Le profil biologique des métanéphrines pourrait également dans certains cas fournir une information sur la
possible localisation tumorale [32]. Cette observation concerne cependant exclusivement les formes
sporadiques [32] et n’est par ailleurs pas constatée dans ce travail. En effet, une distinction entre PHEO et
PGL sur la base des profils biologiques des métanéphrines des patients VHL et SDH n’est pas observée.

3.1.5). Anamnéses familiales et génétigues

Les informations trouvées concernant I’anamnése familiale et 1’ordre d’atteinte des patients sélectionnés
montrent qu’une trés grande majorité d’entre eux ont des parents ou grands-parents préalablement atteints
d’un PHEO et/ou PGL.

Néanmoins, quelques patients semblent avoir été identifiés comme étant vraisemblablement le cas index de
leur famille, bien que cela reste tres difficile a prouver.

La plupart des patients non-opérés pour un PHEO et/ou PGL relévent d’un suivi familial global.

Certains liens de parenté ont été découvert. A titre d’exemple, le patient P3 est le pére du patient P2 et le
frére du patient P5, tous les trois ayant des liens de parenté avec les patients P1 et P2. Ainsi, plusieurs
membres de plusieurs familles figurent dans la liste des 73 patients sélectionnés.

Quelques informations génétiques ont également pu étre obtenues. Ainsi, la mutation du proto-oncogene
RET chez les patients MEN2 la plus fréquemment observée concerne le codon 634 de I’exon 11. Les autres
mutations observées concernent le codon 618 de 1’exon 10, le codon 649 de 1’exon 11 et le codon 790 de
I’exon 13. Peu d’informations génétiques précises ont été obtenues chez les autres catégories de patients
(VHL, SDH, NF1, triade de Carney).

Les informations a ce sujet sont par ailleurs particulierement complexes et difficiles a obtenir, notamment en
raison de lacunes de données et de I’importante dispersion géographiques des patients étudiés sur I’ensemble
du territoire suisse.

Des études récentes suggerent une approche personnalisée de suivi en considérant la mutation spécifique sur
le géne muté (p.ex. codon 634 de I’exon 11 du proto-oncogene RET) et le lien entre ’dge d’apparition des
tumeurs. Le monitoring des métanéphrines devrait donc prendre en considération la mutation spécifique des
patients prédisposés dans 1’age et la cinétique de survenue d’un PHEO et/ou PGL [39].

13



Travail de Master
Laurent Bammatter

3.2). Monitoring des métanéphrines par catégories génétiques de patients

L’ensemble des profils d’évolution des métanéphrines plasmatiques et urinaires se trouve respectivement en
annexes 2-3 et 4-5. Pour chaque catégorie génétique de patients, quelques cas ont été choisis pour illustrer les
diverses situations rencontrées.

3.2.1). Patients avec néoplasies endocriniennes multiples de type 2 (MEN2)

Les figures 2 et 3 représentent 1’évolution du profil des métanéphrines plasmatiques du patient 12. 1l s’agit
d’une femme de 31.3 ans, opérée d’un PHEO & 22.2 ans (2006) et réopérée 5 ans plus tard & 27.2 ans (2011).
En observant la figure 3, on s’apercoit que la MN libre semble étre le paramétre le plus adéquat a monitorer
pour le suivi du patient. En effet, la MN libre présente 1’intervalle de concentration le plus étendu entre les
deux opérations, avec une évolution constante précoce et graduelle dans le temps. Les MN libres et totales
sont les seuls paramétres a étre au-dessus des limites supérieures de référence lors de la deuxieme opération.
Les figures 4 et 5 représentent 1’évolution du profil des métanéphrines urinaires de ce méme patient. Bien
que moins de dosages aient été faits, la MN semble également étre le paramétre urinaire le plus adéquat a
monitorer.
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Figure 2 : métanéphrines plasmatiques en valeurs absolues, P12
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Les figures 6 et 7 représentent 1’évolution du profil des métanéphrines plasmatiques du patient 18. Il s’agit
d’une femme de 66.0 ans, opérée d’un PHEO bilatéral a 57.4 ans (2007) par surrénalectomie (SREC).

Par analogie au patient P12, on constate que ce sont les MN libres et totales qui présentent le profil
d’évolution le plus intéressant a monitorer. Par ailleurs, on remarque que les MT et NMN libres et totales ne
présentent qu’une faible différence de concentrations aprés 1’opération par SREC.

Les figures 8 et 9 représentent 1’évolution du profil des métanéphrines urinaires de ce méme patient sur une
plus longue période d’années. La MN montre une nette diminution de concentration post-opératoire, alors
gue la MT et NMN semblent n’avoir aucun intérét de suivi, en restant inchangées dans le temps.
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Figure 6 : métanéphrines plasmatiques en valeurs absolues, P18
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Les figures 10 et 11 représentent I’évolution du profil des métanéphrines plasmatiques du patient 20. Il s’agit
d’un homme de 46.5 ans, opéré d’un PHEO droite a 34 ans (2003) puis d’'un PHEO gauche a 42.3 ans
(2011), les deux fois par SREC.

Les MN libres et totales montrent une chute drastique des concentrations post-opératoires apreés la deuxiéme
SREC, alors que les MT et NMN restent relativement inchangées. Une fois de plus, la MN libre semble étre
le parameétre de choix & monitorer chez ce patient. A noter les taux plasmatiques post-opératoires en MN
libres extrémement bas et stables, étant donné 1’ablation des deux glandes surrénales chez ce patient.
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Figure 10 : métanéphrines plasmatiques en valeurs absolues, P20
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Figure 11 : métanéphrines plasmatiques en valeurs normalisées, P20

Les figures 12 et 13 représentent I’évolution du profil des métanéphrines plasmatiques du patient 22. Il s’agit
d’un homme de 28.8 ans, opéré d’un PHEO gauche a 20.9 ans. Un nouveau PHEO a été mis en évidence
chez ce patient par imagerie fin 2015 a 28.6 ans. Une nouvelle opération devait étre prévue fin 2015 a début
2016.

Ce patient est le premier enfant d’une fratrie de quatre dont trois sont atteints, tout comme la mére, de la
mutation du codon 634 de I’exon 11 du proto-oncogéne RET, qui est la mutation la plus fréquemment
observée chez les patients MEN2 (92.8 %) [39].

Ce patient présente donc une récidive de PHEO et, une fois encore, la MN libre semble étre le marqueur de
choix pour un suivi chez le patient. En effet, la MN libre est le seul marqueur a présenter une augmentation
constante, graduelle et précocement depuis 2009. La MN totale présente également un profil de suivi
intéressant mais ce dernier semble étre moins précoce (2010) et surtout moins régulier (fluctuations vers le
bas en 2011 et 2012).

Les MT et NMN libres et totales présentent des profils de suivi moins intéressants. La MT totale, bien que
dosée, tout comme les MN, au-dessus des limites supérieures de référence en 2015, présente un profil
d’évolution moins flagrant et surtout moins précoce (2011).
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Figure 12 : métanéphrines plasmatiques en valeurs absolues, P22
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Figure 13 : métanéphrines plasmatiques en valeurs normalisées, P22
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Les figures 14 et 15 représentent 1’évolution du profil des métanéphrines plasmatiques du patient 24. Il s’agit
d’une femme de 50.2 ans, opérée par adrénalectomie d’un PHEO gauche a 43.6 ans (2009) et réopérée sept
mois plus tard par SREC a 44.3 ans.

Cette patiente présente une autre mutation (codon 618, exon 10 du proto-oncogéne RET) que celle du patient
P22. Cette différence de mutation pourrait peut-étre expliquer la différence d’age d’atteinte par PHEO entre
ces deux patients (43.6 ans versus 20.9 ans pour le P22) [39].

Par analogie aux patients précédents, ce sont toujours les MN, et plus particulierement la MN libre, qui
présentent les profils de suivi les plus intéressants et par conséquent le(s) parameétre(s) de choix a monitorer.
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Figure 14 : métanéphrines plasmatiques en valeurs absolues, P24
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Figure 15 : métanéphrines plasmatiques en valeurs normalisées, P24
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Les figures 16 et 17 représentent 1’évolution du profil des métanéphrines plasmatiques du patient 30, une
femme de 30.2 ans. Ce patient illustre le cas d’un sujet non opéré d’un PHEO et suivi de longue date dans le
cadre familial (mutation au niveau de ’exon 10 du proto-oncogene RET, codon non précise).

Les figures 18 et 19 représentent 1’évolution du profil des métanéphrines urinaires disponibles.

Ce patient présente des parametres biologiques annuels en dessous des valeurs supérieures de référence

depuis plus de dix ans, sans signe biologique faisant suspecter un éventuel PHEO pour I’instant. A noter
notamment, la MN libre globalement stable de 2003 a 2015.
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Figure 16 : métanéphrines plasmatiques en valeurs absolues, P30
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Figure 17 : métanéphrines plasmatiques en valeurs normalisées, P30
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Figure 18 : métanéphrines urinaires en valeurs absolues, P30
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Figure 19 : métanéphrines urinaires en valeurs normalisées, P30

Les quelques cas présentés ci-dessus, démontrent que la MN libre plasmatique semble étre le paramétre de
choix a monitorer pour a la survenue ou récidive d’un PHEO chez les patients MEN2.

Cette constatation peut se vérifier en observant I’ensemble des profils d’évolution des métanéphrines
plasmatiques chez les patients MEN2 opérés ou connus pour un PHEO (annexes 2 et 3).

Il n’existe pas suffisamment de données et profils en métanéphrines urinaires pour confirmer I’intérét de la
MN fractionnée, bien que cette derniére puisse étre une alternative intéressante aux dosages plasmatiques.

Concernant I’intervalle temporelle de suivi biologique, les annexes 2 et 3 nous montrent que pour la plupart
des patients, le dosage des métanéphrines plasmatiques se fait de fagon annuelle. Quelques individus ont un
suivi plus rapproché, deux fois par an, ou lors de situations péri-opératoires de PHEO.

Les études montrent qu’environ 50 % des patients MEN2 développent un PHEO, trés rarement un PGL [1,
2]. L’age moyen de présentation tumoral se situe entre 30 et 40 ans mais peut varier de 15 a 70 ans [8].

Les PHEO peuvent étre d’emblée bilatéraux et on estime qu’environ 50 % des patients MEN2 présentant un
PHEO unilatéral développeront une tumeur controlatérale sur une période de 8 a 10 ans [8], d’ou I’intérét
d’un suivi régulier.

Eisenhofer et al. [30, 31] ont démontré que les PHEO des patients MEN2 présentent un profil biologique
avec sécrétion augmentée en MN. Les profils d’évolution des métanéphrines obtenus dans le cadre de ce
travail semblent confirmer le choix de la MN libre plasmatique comme biomarqueur le plus adéquat pour un
suivi chez les patients MEN2. Un monitoring rationnel de ce paramétre pourrait a lui seul permettre
d’identifier un PHEO ou une récidive de fagon plus précoce.

Toutefois, il semblerait que le type de mutation spécifique du proto-oncogene RET devrait étre pris en
considération a I’avenir pour affiner ce monitoring (age et cinétique de survenue tumorale) [39].
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3.2.2). Patients avec maladie de von Hippel-Lindau (VHL)

Les figures 20 et 21 représentent I’évolution du profil des métanéphrines plasmatiques du patient 36. Il s’agit
d’une femme de 19.1 ans, opérée récemment d’un PHEO a 18.7 ans (2015).

Les NMN libres et totales semblent étre les marqueurs les plus intéressants a monitorer chez ce patient avec
des concentrations en élévation constante et graduelle depuis 2012, franchissant les limites supérieures de
référence en 2015 (voir figure 21). Les deux derniers dosages ont été mesurés respectivement un jour avant
et un jour aprés I’opération. On remarque 1’intervalle de concentrations particulierement marqué de la NMN
libre en pré- et post-opératoire (figure 20). La NMN libre parait ainsi étre le parametre de choix a monitorer.

100,00

Patient 36 : VHL wege= VN lib
g 1000 == MN tot
c
g 1.00 MT lib
S MT tot
g o0 e
< =<@-= NMN lib
S 001 - ; ‘ —A—
o 2012 2013 2014 2015 =8 NMN tot

Figure 20 : métanéphrines plasmatiques en valeurs absolues, P36
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Figure 21 : métanéphrines plasmatiques en valeurs normalisées, P36
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Les figures 22 et 23 représentent I’évolution du profil des métanéphrines plasmatiques du patient 46. Il s’agit
d’un homme de 73.9 ans, pour lequel un PHEO malin avec plusieurs métastases osseuses ont été mis en
évidence par imagerie vers 1’age de 69 ans (2011), sans opération prévue.

Les NMN libres et totales semblent aussi étre les marqueurs de choix a monitorer chez ce patient avec des
concentrations en élévation constante et graduelle depuis 2011, au-dessus des limites supérieures de
référence.

La MT totale présente un profil similaire mais de fagcon moins marquée, alors que les MN libres et totales
restent de fagon constante dans les normes.
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Figure 22 : métanéphrines plasmatiques en valeurs absolues, P46
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Figure 23 : métanéphrines plasmatiques en valeurs normalisées, P46
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Les figures 24 et 25 représentent 1’évolution du profil des métanéphrines plasmatiques du patient 50, une
femme de 20.4 ans. Ce patient illustre le cas d’un sujet non opéré d’un PHEO et suivi de longue date dans le
cadre familial (pere atteint). Il s’agit du seul patient VHL pour lequel un suivi par dosages répétés en
métanéphrines urinaires est disponible, représenté sur les figures 26 et 27.

Ce patient présente des paramétres biologiques annuels stables et en dessous des valeurs supérieures de
référence depuis plusieurs années, sans signe biologique faisant suspecter un éventuel PHEO pour I’instant.
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Figure 24 : métanéphrines plasmatiques en valeurs absolues, P50
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Figure 25 : métanéphrines plasmatiques en valeurs normalisées, P50
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Figure 26 : métanéphrines urinaires en valeurs absolues, P50
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Figure 27 : métanéphrines urinaires en valeurs normalisées, P50

Les figures 28 et 29 représentent 1’évolution du profil des métanéphrines plasmatiques du patient 53. 1l s’agit
d’un homme de 33.0 ans, opéré d’un PHEO bilatéral a 27.0 ans (2009) par SREC partielle a gauche et
complete a droite. Ce patient a été réopéré a 30.7 ans (2013) d’un PGL.

Par analogie aux patients P36 et P46, la NMN semble étre le marqueur de choix au monitoring biologique du
patient. La NMN libre présente en particulier I’intervalle de concentrations normalisées le plus marqué. Les

taux post-opératoires trés bas en MN libres et totales peuvent s’expliquer par ’opération par SREC
bilatérale.

Concernant la survenue d’un PGL, opéré en 2013 chez ce patient, les seuls marqueurs pouvant en révéler sa
survenue semblent étre les MT libres et totales, avec une élévation entre 2012 et 2013. Etant donné qu’il
s’agit du seul patient VHL connu pour un PGL, cette observation n’est pas possible a comparer.
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Figure 28 : métanéphrines plasmatiques en valeurs absolues, P53
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Figure 29 : métanéphrines plasmatiques en valeurs normalisées, P53

Les quelques cas présentés ci-dessus, démontrent que la NMN plasmatique, plus particuliérement sous sa
forme libre, semble étre le paramétre de choix a monitorer pour la survenue ou récidive d’un PHEO chez les
patients VHL.

Cette constatation peut se vérifier en observant I’ensemble des profils d’évolution des métanéphrines
plasmatiques chez les patients VHL opérés ou connus pour un PHEO (annexes 2 et 3).

Un seul patient VHL (P53) est connu pour un PGL. La MT paraitrait étre le paramétre le plus adéquat a
monitorer dans ce cas, bien que cela ne puisse pas étre vérifié.

Concernant les métanéphrines urinaires, il n’existe pas suffisamment de données pour en tirer une
conclusion.

Les annexes 2 et 3 nous montrent également que la plupart des patients ont un suivi biologique par dosage
des métanéphrines plasmatiques de facon annuelle. Quelques individus ont un suivi plus rapproché, deux fois
par an, ou lors de situations péri-opératoires de PHEO (ou PGL).

Il a été démontré que les PHEO ou PGL des patients VHL présentent un profil biologique & prédominance
augmenté en NMN [30, 31].

Les profils d’évolution des métanéphrines obtenus dans le cadre de ce travail semblent confirmer le choix de
la NMN libre plasmatique comme biomarqueur idéal en vue d’un suivi chez ces patients.

Il est estimé qu’environ 10 a 20 % des patients VHL développent un PHEO et/ou PGL [2, 8, 12]. Ceux-ci
surviennent par ailleurs en moyenne a un age plus jeune que pour les autres catégories génétiques de patient
[8, 12], d’ou I’intérét d’un suivi biologique précoce chez ces patients.

Un monitoring rationnel de la NMN libre plasmatique chez les sujets VHL pourrait ainsi permettre
d’identifier une tumeur de fagon plus précoce.
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3.2.3). Patients avec syndromes des paragangliomes héréditaires (SDH)

Les figures 30 et 31 représentent I’évolution du profil des métanéphrines plasmatiques du seul sujet SDH-D,
le patient 54. 1l s’agit d’'un homme de 35.3 ans, opéré & 20 ans (2001) pour des PGL multifocaux avec
métastases multiples. Ce patient a été réopéré a 27 ans (2008) et a bénéficié par la suite de radiothérapies dés
28 ans (losanges noirs).

Il est difficile de s’exprimer sur la base des mesures disponibles, étant donné 1’absence de dosages en
métanéphrines avant les opérations. La figure 31 montre des MT libres et totales au-dessus des limites
supérieures de référence, la forme totale de fagon constante et la forme libre de fagon trés fluctuante.

Les MN et NMN libres et totales se situent en dessous des limites supérieures de référence.
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Figure 30 : métanéphrines plasmatiques en valeurs absolues, P54
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Figure 31 : métanéphrines plasmatiques en valeurs normalisées, P54

Les figures 32 et 33 représentent 1’évolution du profil des métanéphrines plasmatiques du patient 58. 1l s’agit
d’une femme de 27.5 ans, opérée a 20.9 ans (2009) d’un PGL abdominal particuliérement grand (7.5 cm de
diameétre maximal). Ce patient illustre le cas d’une probable récidive tumorale, avec des taux en MT et NMN
en constante progression.

Sur la figure 33, on remarque les taux normalisés particulierement élevés en MT libres et totales avant
I’opération et des valeurs au-dessus des limites supérieures de référence depuis 2013 pour la forme totale. De
plus, la MT totale semble présenter une augmentation graduelle et précoce depuis 2009 déja, faisant d’elle le
parameétre probablement le plus adéquat a monitorer chez ce patient.

Les NMN libres et totales présentent également un profil de suivi intéressant mais de fagon moins précoce

(2010-11). Les MN libres et totales présentent un profil normalisé globalement stable, dans les normes de
référence et ceci méme avant I’opération.
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Figure 32 : métanéphrines plasmatiques en valeurs absolues, P58
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Figure 33 : métanéphrines plasmatiques en valeurs normalisées, P58
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Les figures 34 et 35 représentent I’évolution du profil des métanéphrines plasmatiques du patient 62. Il s’agit
d’une femme décédée de multiples PGL métastatiques a I’4ge de 59.1 ans (Juin 2015), opérée a 48.4 ans
(2004) d’un PGL abdominal et réopérée a 57.0 ans (2013) d’un PGL cervical.

Ce patient présente en 2015 des concentrations en MT et NMN extrémement éleveées, respectivement a 603,
663 ; et 136, 133 fois les valeurs supérieures de référence pour la MT libre, totale ; et la NMN libre, totale.
Les MT, en particulier la forme libre, présentent I’intervalle de concentrations normalisées le plus important
et paraissent ainsi faire figure de parametre de choix @ monitorer chez ce patient.

Les NMN libres et totales présentent également un profil de suivi intéressant mais de fagon moins marquée.
Les MN libres et totales, avec un profil globalement stable et dans les normes de référence, ne semblent pas
avoir d’intérét dans le suivi biologique de ce patient.
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Figure 34 : métanéphrines plasmatiques en valeurs absolues, P62
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Figure 35 : métanéphrines plasmatiques en valeurs normalisées, P62

Les figures 36 et 37 représentent I’évolution du profil des métanéphrines plasmatiques du patient 64. Il s’agit
d’une femme de 43.2 ans, connue depuis 2004 pour un PGL malin pluri-métastatiques et opérée a plusieurs
reprises, a 31.6 ans (2004), 34.3 ans (2006) et 40.5 ans (2013). Ce patient a également bénéficié de plusieurs
séances de radiothérapies et radiofréguence (losanges noirs).

La NMN libre semble étre le parameétre le plus adéquat a monitorer chez ce patient. Il s’agit du seul
paramétre a présenter une diminution de concentration aprées les trois opérations, notamment aprés la
deuxieme (fin 2006).

La MT libre présente un profil de suivi intéressant entre les deux dernieres opérations, avec un intervalle de
concentrations normalisées particulierement important (figure 37).

Par analogie aux patients SDH précédents, la MN semble n’avoir que peu d’intérét dans le suivi de ce
patient.

Le patient 64 est le seul de la catégorie SDH pour lequel un suivi par dosages répétés en métanéphrines
urinaires est disponible, représenté sur les figures 38 et 39. Bien que les profils urinaires des trois paramétres

soient superposables, la NMN fractionnée semble étre le paramétre urinaire le plus intéressant pour un suivi
chez ce patient.
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Figure 36 : métanéphrines plasmatiques en valeurs absolues, P64
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Figure 37 : métanéphrines plasmatiques en valeurs normalisées, P64
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Figure 38 : métanéphrines urinaires en valeurs absolues, P64
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Figure 39 : métanéphrines urinaires en valeurs normalisées, P64
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Les figures 40 et 41 représentent 1’évolution du profil des métanéphrines plasmatiques du patient 66, un
adolescent de 14.5 ans. Ce patient illustre le cas d’un sujet non opéré d’un PGL (ou PHEQO) et suivi de
longue date dans le cadre familial (pere opéré d’un PGL aortique a 31.9 ans ; son frére n’est par contre pas

atteint).

Ce patient présente des parametres biologiques annuels en dessous des valeurs supérieures de référence
depuis ces six ans, sans signe biologique faisant concretement suspecter un éventuel PGL pour I’instant.
Un suivi attentif de 1’évolution des MT et NMN libres et totales sera effectué chaque année chez ce patient.
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Figure 40 : métanéphrines plasmatiques en valeurs absolues, P66
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Figure 41 : métanéphrines plasmatiques en valeurs normalisées, P66

Les quelques cas présentés ci-dessus, nous montrent que la combinaison des MT et NMN libres et totales
plasmatiques semble étre le meilleur moyen de monitorer les patients SDH pour & la survenue ou récidive
d’un PGL.

Cette constatation peut se vérifier en observant 1’ensemble des profils d’évolution des métanéphrines
plasmatiques chez les patients SDH opérés ou connus pour un PGL (annexes 2 et 3).

Concernant les métanéphrines urinaires, il n’existe pas suffisamment de données pour en tirer une
conclusion.

Les annexes 2 et 3 nous montrent également que la plupart des patients ont un suivi biologique par dosage
des métanéphrines plasmatiques de facon annuelle. Quelques individus ont un suivi plus rapproché, deux fois
par an, ou lors de situations péri-opératoires de PGL.

Comme pour les patients VHL, il a été démontré que les PGL ou PHEO des patients SDH présentent un
profil biologique a prédominance augmenté en NMN [31]. Par ailleurs, une sécrétion additionnelle ou
solitaire importante en MT serait caractéristique d’environ 70 % des tumeurs de patients SDH-B et SDH-D.
La MT représente ainsi le meilleur biomarqueur pour distinguer les patients SDH des patients VHL [31]. La
MT sert également de marqueur de malignité, justement tres fréquente chez les patients SDH-B.

Les profils d’évolution des métanéphrines obtenus dans le cadre de ce travail semblent confirmer 1’intérét de
combiner NMN et MT plasmatiques (particuliérement sous formes libres) comme biomarqueurs adéquats en
vue d’un monitoring rationnel chez les patients SDH.

Ce suivi biologique devrait cependant dans certains cas étre complété par un suivi radiologique périodique en
raison de certains PGL non sécrétants « silencieux » biologiquement [1, 2, 11].
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3.2.4). Patients avec neurofibromatose de type 1 (NF1)

Les figures 42 et 43 représentent I’évolution du profil des métanéphrines plasmatiques du patient 68. Il s’agit
d’une femme de 37.6 ans, connue pour une neurofibromatose de type 1, opérée a 30.5 ans (2008) d’un PHEO
a droite particuliérement grand, avec un diamétre tumoral maximum de 9.5 cm.

Les figures 42 et 43 montrent un suivi des taux biologiques stables et en dessous des limites supérieures de
référence depuis 1’opération.

Il est intéressant de relever les taux en NMET libres et MT libres particuliérement élevés avant 1’opération,
avec respectivement 27.2 fois et 29.5 fois la valeur des limites supérieures de référence de ces marqueurs
(voir figure 43). Cette méme observation est constatée avec le patient P73, opéré a 52.1 ans (2013) d’un
PHEO a droite et pour lequel les taux avant opération en NMET libres et MT libres sont le plus
particulierement élevés (voir figure 45).
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Figures 42 et 44 : métanéphrines plasmatiques en valeurs absolues, P68 et P73 Figure 44
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Figures 43 et 45 : métanéphrines plasmatiques en valeurs normalisées, P68 et P73 Figure 45

Il n’est pas possible de tirer une conclusion sur la base seule de ces deux patients NF1 opérés d’un PHEO,
notamment en raison de I’absence de valeurs biologiques sur plusieurs années avant 1’opération.

Néanmoins, leur profil d’évolution en métanéphrines plasmatiques nous montre que I’ensemble des
concentrations en métanéphrines diminue de fagon importante aprés 1’opération, avec une évolution
relativement symétrique des trois paramétres (MN, NMN, MT).

La survenue d’un PHEO ou PGL chez les patients NF1 est beaucoup moins fréquente (environ 1-2 %) que
pour les autres catégories génétiques précédentes [1, 8, 12]. Par ailleurs, I’dge moyen de présentation
tumorale chez ces patients se fait plus tardivement, autour de 40 ans en moyenne [8].

Ce constat implique une absence de suivi biologique régulier systématique chez les patients NF1 [1]. Ce qui

explique probablement la raison pour laquelle seuls deux sujets NF1 figurent parmi les 73 patients
sélectionnés.

Eisenhofer et al. [31] ont démontré que les tumeurs des patients NF1 présentent un profil biologique
similaire aux patients MEN2, avec une augmentation distincte en MN (contrairement aux patients VHL et
SDH).

La MN libre plasmatique devrait ainsi faire office de biomarqueur de choix pour un monitoring rationnel
chez les patients NF1, bien que cela ne puisse étre confirmé par ce travail.
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3.2.5). Patient avec triade de Carney

Les figures 46 et 47 représentent 1’évolution du profil des métanéphrines plasmatiques du seul sujet connu
pour une triade de Carney, le patient 35. Il s’agit d’'une femme de 66.6 ans, opérée a 37 ans (1986) d’un
PHEO a droite par SREC et également a 51.7 ans (2000) de deux PGL (para-trachéal gauche et para-hilaire
rénal gauche).

La figure 46 montre un suivi des taux biologiques globalement stables, en dehors de la MN libre plus labile.

La figure 47 démontre un suivi de ’ensemble des valeurs biologiques en dessous des limites supérieures de
référence.

100,00 ) Patient 35 : Carney triad =gl MN lib
<-1986 + 2000 operations

g 10,00 3 e  — w=fll= MN tot
[ ]
E 1,00 - MT lib
o 3
'}E 010 | e M T tot
€ ' E e Y g S 1').\‘\ . .
5 ] ~ezps- ko2 SspommmBees st =<«@-= NMN lib
S 0,01 T T T T w T : : . —
O 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 | =@= NMN tot

Figure 46 : métanéphrines plasmatiques en valeurs absolues, P35
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Figure 47 : métanéphrines plasmatiques en valeurs normalisées, P35
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Il n’est pas possible de tirer une conclusion sur la base d’un seul patient avec triade de Carney, notamment
en raison de 1’absence de valeurs biologiques sur plusieurs années avant les opérations.

Néanmoins, ce patient présente 1’intérét de disposer d’un profil de suivi annuel en métanéphrines
plasmatiques sur dix années apres ses opérations.

Il n’existe actuellement pas de recommandations particuliéres connues concernant le suivi des métanéphrines
chez les patients avec triade de Carney [1, 40].

3.3). Limitations de I’étude

Ce travail se base sur un nombre limité de 73 patients, d’dges variables et répartis dans cinq catégories
génétiques différentes. Certains d’entre eux n’ont par ailleurs qu’une fenétre de suivi biologique restreinte.
Cela implique une interprétation et éventuelle analyse statistique des résultats limitées.

La répartition géographique des patients sur I’ensemble du territoire suisse limite considérablement I’acces
aux informations cliniques et dossiers médicaux de certains patients (notamment en Suisse alémanique).
Certaines informations individuelles importantes ne sont ainsi probablement pas connues. Par ailleurs, cela
implique indéniablement des différences régionales de prise en charge des patients (notamment
radiologiques, chirurgicales et intervalle de suivi clinique).

Les valeurs en métanéphrines mesurées peuvent étre influencées par divers facteurs, précédemment
expliqués au chapitre 1.3.2). « Interférences pré-analytiques et variations de concentrations » (médication,
mode de vie, nourriture, méthode de prélevement des échantillons biologiques, &age, sexe, ethnie,
adrénalectomie etc.).

A évoquer également les limitations analytiques, notamment répétabilité, fidélité intermédiaire et
reproductibilité (opérateur dépendant, matériel dépendant, année dépendant — 2003 versus 2015).

Enfin, un nombre important de mesures biologiques ayant été ajouté manuellement a la base de données, un
risque d’erreur de retranscription n’est pas impossible (bien que méticuleusement contro6lé).
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4). CONCLUSION

Ce travail a permis de de créer une base de données avec un collectif de 73 patients prédisposés
génétiquement au PHEO et/ou PGL, répartis sur I’ensemble du territoire suisse. Les patients identifiés sont
répartis dans cing catégories genétiques distinctes : 36 patients MEN2, 19 VHL, 15 SDH, 2 NF1 et 1 avec
triade de Carney.

L’age médian est de 36.9 ans (moyenne 38.6 ans ; DS 16.9 ans ; minimum 10.4 ans ; maximum 73.9 ans). La
répartition par sexe est symétrique, avec 37 femmes et 36 hommes.

Les données cliniques récoltées montrent que 51 % des patients ont été opérés pour un PHEO et/ou PGL.
Plus du tiers (41 %) des patients opérés ont été réopérés pour une récidive tumorale, en moyenne 8.7 ans
aprés la premiere opération. Cet intervalle est cependant tres variable individuellement (minimum 2 mois ;
maximum 30 ans).

L’age moyen lors de la premiere opération pour un PHEO et/ou PGL est de 30.4 ans (DS 11.6 ans). Les
patients VHL sont opérés plus jeunes, a un &ge moyen de 23.4 ans (DS 9.6 ans), suivi des patients SDH a
26.6 ans (DS 11.5 ans), des patients MEN2 a 34.4 ans (DS 10.7 ans), le patient avec triade de Carney a 37
ans et les patients NF1 a 41.3 ans (DS 15.3 ans). Le délai entre I’opération et la mise en évidence tumorale
par radiologie est en moyenne de 2.7 mois (DS 1.7 mois).

Le diamétre tumoral maximal moyen est de 4.1 cm (DS 2.2 cm). Les patients VHL présentent des PHEO
et/ou PGL plus petits, avec un diamétre tumoral maximal moyen de 3.0 cm (DS 2.0 cm), suivi des patients
MEN2 avec 4.1 cm (DS 1.9 cm), du patient avec triade de Carney a 4.3 cm, des patients SDH a 4.9 cm (DS
2.4 cm) et des patients NF1 a 7.3 cm (DS 3.2 cm).

Une relation claire entre la taille tumorale et les concentrations des métanéphrines n’est pas observée dans ce
travail.

L’age de survenue tumorale des patients MEN2 semble pouvoir varier selon le type de mutation spécifique.

Les valeurs biologiques ont été complétées afin de créer un profil d’évolution des métanéphrines
plasmatiques le plus exhaustif possible pour chaque patient et également un profil des métanéphrines
urinaires pour 20 d’entre eux. Le suivi biologique maximum observé est ainsi de 13 ans (2003 a 2015).

Les graphiques obtenus montrent que la MN libre plasmatique pour les patients MEN2, la NMN libre
plasmatique pour les patients VHL et la combinaison de la NMN libre avec la MT libre plasmatiques pour
les patients SDH semblent étre les biomarqueurs respectifs de choix pour le suivi biologique de ces patients.
Ce constat confirme les résultats de Eisenhofer et al. [30, 31]. Il n’est par contre pas possible de tirer une
conclusion pour les sujets NF1 et avec triade de Carney, par manque de valeurs biologiques suffisantes.

Les profils d’évolution des métanéphrines urinaires ne sont pas assez nombreux pour en tirer une information
objective. Ils offrent néanmoins un apercu de suivi pour 20 patients. L’intérét des métanéphrines urinaires
parait toutefois limité ; plusieurs études ayant démontré la supériorité analytique des métanéphrines libres
plasmatiques (comparé aux autres tests) dans le suivi des patients a haut risque de développer une tumeur ou
récidive, en particulier les patients avec prédisposition génétique [16-22].

Ce travail comprend certaines limitations. L’analyse des résultats est statistiquement limitée, en raison du
nombre restreint de 73 patients, d’ages variables et répartis dans cinq catégories génétiques différentes. Par
ailleurs, la fenétre de suivi biologique de certains d’entre eux est limitée. De plus, certaines informations
individuelles importantes ne sont probablement pas connues, la répartition géographique des patients sur
I’ensemble de la Suisse limitant considérablement I’acceés aux données cliniques. Plusieurs facteurs pré-
analytiques peuvent interférer avec le dosage des métanéphrines (médication, style de vie, état de santé,
nourriture, méthode de prélevement des échantillons sanguins, etc.). La fidélité analytique peut étre variable
(opérateur, matériel, année -dépendants). Enfin, un nombre important de mesures biologiques ayant été
introduites manuellement, un risque d’erreur de retranscription n’est pas impossible.

En conclusion, les résultats de ce travail ont permis d’étudier et mieux comprendre ces catégories
particuliéres de patients prédisposés au PHEO et/ou PGL en Suisse, avec un suivi des métanéphrines sur
plusieurs années.

Le laboratoire des catécholamines du CHUV pourra se baser sur ces résultats pour élaborer un monitoring
rationnel des métanéphrines libres plasmatiques, en se focalisant sur la MN chez les patients MENZ2, la NMN
chez les patients VHL et la combinaison de la NMN avec la MT pour les sujets SDH.

Il semble que le type de mutation génétique spécifique de chaque patient devrait étre pris en considération a
I’avenir pour ajuster ce monitoring, en lien avec 1’age et la cinétique de survenue tumorale [39].
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