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NOUVELLE

Sécrétion hormonale 
des phéochromocytomes
Une dangereuse histoire d’exocytose 
mal contrôlée
Laura Streit1, Émeline Tanguy1, Laurent Brunaud2, Petra Tóth1, 
Nicolas Vitale1, Stéphane Ory1, Stéphane Gasman1

 Regroupées sous forme glandulaire 
ou disséminées dans l’organisme, les 
cellules neuroendocrines libèrent des 
hormones dans la circulation sanguine, 
et contrôlent ainsi de nombreuses fonc-
tions vitales. Après avoir été synthé-
tisées dans la cellule, ces hormones 
sont stockées à l’intérieur de grandes 
vésicules : les granules de sécrétion. La 
sécrétion neuroendocrine est déclenchée 
par un processus d’exocytose étroite-
ment contrôlé, dépendant de la concen-
tration locale de l’ion calcium. L’étape 
ultime est la fusion des granules de 
sécrétion avec la membrane plasmique, 
entraînant la libération extracellulaire 

des hormones contenues dans ces gra-
nules (Figure 1). Les tumeurs neuroen-
docrines s’accompagnent fréquemment 
d’un dysfonctionnement de cette sécré-
tion à l’origine d’une hypersécrétion 
hormonale anarchique, qui peut avoir de 
graves conséquences médicales pour les 
personnes développant ces tumeurs [1].
Le phéochromocytome est une tumeur 
neuroendocrine qui se développe à 
partir des cellules chromaffines de la 
glande médullosurrénale (Figure  1A), 
et qui se caractérise par une sécrétion 
excessive de catécholamines (princi-
palement noradrénaline et adrénaline). 
Les personnes ayant un phéochromo-

cytome présentent généralement une 
triade symptomatique typique (cépha-
lées, palpitations et sudation), liée 
à un excès de catécholamines circu-
lantes. Elles risquent également de 
développer une hypertension artérielle 
sévère ainsi que des complications 
cardiaques, telles que des myocardites 
et cardiomyopathies [2]. La préva-
lence du phéochromocytome dans les 
autopsies est d’environ 1/2 000, tandis 
que son incidence dans la population 
générale est inférieure à 1 nouveau cas 
par an pour 100 000 personnes, ce qui 
suggère que cette tumeur est sous-dia-
gnostiquée [3].
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jamais été utilisée pour analyser des 
cellules tumorales de phéochromocy-
tome humain. Elle est pourtant appro-
priée à l’étude de ces cellules, car elle 
permet de mesurer, à l’échelle unicel-
lulaire, le nombre d’évènements d’exo-
cytose et leur cinétique, et de calculer 
la quantité moyenne de catécholamines 
libérée par granule de sécrétion [5].
Par cette technique, nous avons montré 
que pour 73 % des phéochromocytomes 
testés, les cellules tumorales présentent 
entre deux et quatre fois plus d’évène-

sibilité impliquerait un dérèglement de 
la sécrétion, permettant aux cellules 
tumorales d’échapper au contrôle phy-
siologique de ce processus. Afin de tes-
ter cette hypothèse, nous avons mis en 
culture des cellules tumorales de phéo-
chromocytomes humains prélevées lors 
de l’exérèse chirurgicale, et nous avons 
analysé l’activité sécrétrice de ces cel-
lules individuellement en utilisant la 
technique d’ampérométrie à fibre de 
carbone [4] (Figure 1B). Cette technique 
électrochimique n’avait jusqu’alors 

Étonnamment, aucune étude n’avait 
jusqu’alors été réalisée afin de carac-
tériser les mécanismes cellulaires et 
moléculaires qui induisent et main-
tiennent l’hypersécrétion hormonale des 
phéochromocytomes. A priori, il pourrait 
s’agir d’un simple effet de masse dû à la 
prolifération des cellules tumorales au 
sein de la glande médullosurrénale. On 
peut cependant douter qu’une augmen-
tation du nombre de cellules entraîne 
nécessairement une augmentation de 
la sécrétion hormonale. Une autre pos-
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Figure 1. Analyse de la sécrétion de cellules de phéochromocytomes humains et de cellules chromaffines non tumorales par ampérométrie à fibre 
de carbone. A. Le phéochromocytome dérive des cellules chromaffines constituant la partie médullaire de la glande surrénale. L’image montre une 
glande surrénale humaine, coupée en deux longitudinalement, dans laquelle s’est développé un phéochromocytome, repérable à sa couleur rouge 
foncé caractéristique (astérisque). B. Les cellules de phéochromocytomes ainsi que les cellules chromaffines non tumorales (prélevées en dehors 
de la zone tumorale) sont mises en culture, puis leur activité sécrétrice est enregistrée individuellement par ampérométrie à fibre de carbone. La 
cellule est stimulée par une molécule induisant la sécrétion grâce à une pipette de stimulation placée à proximité. Les granules de sécrétion qui 
contiennent les catécholamines fusionnent avec la membrane plasmique pour libérer le contenu granulaire. L’oxydation des catécholamines est 
alors détectée par la fibre de carbone placée au contact de la cellule. C. Exemples d’enregistrements ampérométriques d’une cellule de phéochro-
mocytome humain et d’une cellule non tumorale, stimulées pendant 10 secondes par une application de nicotine 100 µM. Chaque pic (traits rouges) 
correspond à la libération d’un granule de sécrétion, et renseigne donc sur le nombre d’évènements d’exocytose dans la cellule. Noter le plus grand 
nombre de pics ampérométriques pour la cellule tumorale, indiquant une exocytose plus active que celle de la cellule non tumorale.
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une maladie de Cushing, réduit effica-
cement la sécrétion des catécholamines 
par les cellules de phéochromocytomes 
humains en diminuant le nombre d’évè-
nements d’exocytose [8]. Un traitement 
préchirurgical (ou même peropératoire) 
agissant directement sur cette sécrétion 
dans les cellules tumorales pourrait être 
préconisé pour des patients présentant 
un phéochromocytome à très forte acti-
vité sécrétrice ou un phéochromocytome 
métastatique résistant aux médica-
ments anti-hypertenseurs ou inhibiteurs 
calciques conventionnels, d’autant plus 
qu’une sécrétion excessive de catécho-
lamines a aussi un impact négatif sur 
la survie des patients présentant un 
phéochromocytome métastatique [9]. 
Hormone secretion in pheochromo-
cytoma: A dangerous story of poorly 
controlled vesicular exocytosis
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leur arrimage aux sites d’exocytose, 
leur amorçage et leur fusion avec la 
membrane plasmique [4]. En analysant 
une étude transcriptomique précédem-
ment réalisée sur 60 phéochromocy-
tomes et 6 médullosurrénales saines, 
nous avons identifié 64 gènes codant 
des protéines dont l’expression varie 
entre cellules tumorales et non tumo-
rales dans notre étude protéomique 
[7]. Le taux d’expression de 58 de ces 
64 gènes (91 %) variait dans le même 
sens que l’expression protéique codée 
par ces gènes, validant ainsi la robus-
tesse de notre crible protéomique. Il est 
donc probable que l’augmentation de la 
sécrétion hormonale dans les cellules de 
phéochromocytome résulte, au moins 
en partie, d’une expression anormale 
des gènes impliqués dans le contrôle 
de l’exocytose. Nos travaux ont ainsi 
permis de mieux comprendre la perte du 
contrôle de la sécrétion des catéchola-
mines dans les cellules de phéochromo-
cytome. Il reste à préciser quelles étapes 
de l’exocytose sont impliquées dans 
l’hypersécrétion qui caractérise ces cel-
lules tumorales. Il conviendra également 
d’étudier si des mécanismes similaires 
sont à l’origine de l’hypersécrétion hor-
monale dans d’autres types de tumeurs 
neuroendocrines.
L’hypersécrétion de catécholamines par 
la tumeur est un aspect important à 
prendre en compte dans la prise en 
charge médicale des personnes ayant 
un phéochromocytome. Aujourd’hui, en 
attendant l’exérèse chirurgicale de la 
tumeur, un traitement anti-hyperten-
seur (principalement avec des inhibi-
teurs de canaux calciques, a-bloquants 
et b-bloquants) est instauré afin d’agir 
sur les conséquences de cette sécré-
tion excessive. Il conviendrait cepen-
dant d’envisager un traitement capable 
d’inhiber directement et spécifiquement 
l’hypersécrétion du phéochromocytome. 
Des résultats préliminaires obtenus in 
vitro indiquent que le pasiréotide, un 
analogue de la somatostatine actuel-
lement prescrit pour traiter les per-
sonnes présentant une acromégalie ou 

ments d’exocytose que les cellules non 
tumorales (Figure 1C). De plus, l’analyse 
de la cinétique des signaux ampéro-
métriques nous a permis de conclure 
que la sécrétion des catécholamines 
par les cellules tumorales de certains 
patients est plus rapide [4]. Ces résul-
tats montrent que l’hypersécrétion de 
catécholamines par les phéochromocy-
tomes est due, au moins en partie, à une 
augmentation du nombre et de la vitesse 
des évènements d’exocytose par cellule 
tumorale1. Au cours d’une autre étude, 
nous avons également mis en évidence 
une corrélation entre l’intensité du 
signal tumoral de 18F-FDOPA, un traceur 
radioactif utilisé en imagerie médicale 
pour le diagnostic du phéochromocy-
tome, et la mesure ampérométrique de 
l’exocytose des cellules tumorales chez 
les mêmes patients. Ce résultat suggère 
que la suractivité d’exocytose des caté-
cholamines dans les cellules tumorales 
s’accompagne d’une augmentation de 
la captation de 18F-FDOPA par ces cel-
lules. Ainsi la mesure de cette captation 
pourrait-elle constituer un indicateur du 
taux d’hypersécrétion de la tumeur [6].
Afin d’identifier les acteurs moléculaires 
de ce dérèglement de la sécrétion des 
catécholamines, nous avons réalisé une 
analyse protéomique par spectrométrie 
de masse et établi le profil d’expression 
différentiel des fractions protéiques 
membranaires et cytosoliques préparées 
à partir de phéochromocytomes et du 
tissu médullosurrénalien non tumoral 
issu des mêmes personnes. Cette ana-
lyse a révélé une modification signifi-
cative de l’expression de 175 protéines 
impliquées dans le processus d’exocy-
tose des granules de sécrétion ou dans 
le métabolisme des catécholamines [4]. 
Parmi les protéines les plus surexpri-
mées dans les tumeurs, on trouve des 
protéines contrôlant différentes étapes 
du trafic des granules de sécrétion, 
incluant leur transport dans la cellule, 

1 Une courte présentation vidéo de ce travail de recherche 
par Stéphane Gasman est disponible sur YouTube (https://
www.youtube.com/watch?v=ir0jy1lK27c).
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