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Préfa ce et remer c ie ment s 

 
A la demande de nombreux patients, nous mettons à leur disposition cet ouvrage consacré 

aux phéochromocytomes, paragangliomes et aux syndromes génétiques qui s’y rattachent. 

Ce  livre  est le fruit  de notre expérience clinique  et génétique. Il  résulte de travaux  de 

recherche qui ont conduit à de nombreuses publications scientifiques internationales au plus 

haut niveau.  Les résultats exposés dans ces lignes sont basés sur la coopération d’équipes 

médicales et scientifiques réparties sur toute la planète. L’initiateur de cet ouvrage est le 

professeur Hartmut Neumann, Professeur de Médecine à l’Université  de Fribourg en Brisgau 

(Allemagne). 

 

Les auteurs remercient tous ceux qui ont participé à la collecte des données, patients, 

cliniciens et généticiens dont les efforts ont été déterminants. 

 

Pour   la  version   allemande,   nous  remercions  particulièrement   les  collaborateurs  du 

Professeur Hartmut Neumann et les collègues de l’Université  de Fribourg en Brisgau qui ont 

participé à la rédaction et à la relecture du manuscrit. 

 

Pour la version  française, nous remercions le Professeur Marc Klein  du service 

d’Endocrinologie  de Nancy  pour  son travail  de traduction,  Madame Isabelle Rodier,  et 

Madame le Docteur Bernadette Weryha pour leur travail de relecture minutieuse. 

 

Les résultats des travaux  scientifiques dont le Professeur Hartmut Neumann a été le 

coordinateur  ou auxquels  il  a participé  de façon active  ont trouvé  leur  place  dans  ce 

document d’information. Ils proviennent de publications qui ont été citées au même titre que 

des travaux importants d’autres groupes de recherche dans la section de bibliographie. 

Pour cette brochure d’information nous avons bénéficié de dons émanant des organismes de recherche suivants : 

Prospektive Studie zur Epidemiologie, Diagnostik und Therapie von Phäochromozytomen und Paragangliomen 

(NE  70-3313) – Programme de Lutte Allemand  contre le Cancer / Donation Mildred  Scheel pour la Recherche 

contre le Cancer 

 
Epidemiologie und Molekulargenetik der Neoplasien humaner Steuerungsorganellen: Phäochromozytome, 

Paragangliome   und   Phäochromozytom   /   Paragangliomen-assoziiete    Syndrome   (AuftragsNr.   107995)  – 

Programme de Lutte Allemand contre le Cancer / Donation Mildred Scheel pour la Recherche contre le Cancer 
 

Neue Molekulargenetische Klassifikation von Phäochromozytomen und Paragangliomen (Nr. NE 571/5-3) Société 

Allemande pour la Recherche 
 

Defects in the Tricarboxylic  acid (Krebs) cycle genes in tumourigenesis EU-Projekt Nr. LSHC-CT-2005-518200. 
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Chers Patients, chers colleagues: 

Les conférences Patient-Soignant sont uniques. Elle sont particulièrement nécessaires pour les 

patients porteurs de phéochromocytomes et de paragangliomes. Environ un patient sur quatre 

développe ce type de tumeur pour une cause connue. C'est une mutation. Si une mutation est 

présente, il existe souvent plus d'un patient atteint dans la même famille. Tout ceci rend les 

choses bien compliquées. Les patient sont souvent insatisfaits des informations reçues. C'est 

pour cette raison que j'ai décidé d'élaborer des informations détaillées basées sur ma très longue 

expérience, mes nombreux patients et leurs nombreuses questions. Quand j'ai fini de rassembler 

toutes ces informations, elles constituait un livre. Un livre de 148 pages. Ce livre a été écrit en 

Allemand. Il a été écrit pour les patients. Il n'a pas été écrit initialement pour les médecins. Mais il 

a été lu aussi par des médecins, avec beaucoup d'intérêt pour les informations contenues. Je l'ai 

distribué à des nombreux patients en Allemagne. Les patients le reçoivent gratuitement. Je leur 

ai demandé de m'adresser en retour leurs impressions. J'ai eu beaucoup de réponses en retour. 

Nous avons appris qu'il contenait des erreurs. Nous avons appris que certains paragraphes 

n'étaient pas clairs. Nous avons procédé à de nombreuses modifications. Par la suite je me suis 

renseigné sur la situation dans d'autres pays. Je me suis rendu compte qu'il n'existait aucun livre 

de ce type dédié aux patients. Ceci m'a donné l'idée de contacter le Professeur Weryha. Il a eu la 

gentillesse de considérer que ce livre était intéressant. En conséquence nous avons décidé de le 

traduire en Français. Cette traduction n'a pas été facile. Le professeur Klein s'en est chargé. Je 

lui suis très reconnaissant. Marc, tu as tous mes remerciements pour toutes les nombreuses 

heures de travail. Une fois la traduction faite, nous avons confronté les versions. J'ai été très 

reconnaissant au Professeur Weryha d'être le premier à le faire. Ceci témoigne d'une relation 

d'amitié mais nous sommes en fait des vrais amis. J'ai ensuite réfléchi à qui, en France, pourrait 

apporter sa critique en tant que spécialiste. J'ai eu une merveilleuse et durable correspondance 

avec Mihaela Muresan qui a fait partie de l'équipe nancéenne puis est passée par Metz et qui 

travaille à présent à Thonon-les-Bains en tant qu'endocrinologue. La collaboration avec le Dr 

David Taieb, spécialiste en Médecine Nucléaire à Marseille, est plus récente. Ils ont tous deux 

analysé le livre et contribué à la traduction française. En outre, d'autres spécialistes à Nancy ont 

eu une importante contribution à l'aboutissement de la version finale. Et le voici: j'ai apporté 30 

exemplaires similaires à la version en Allemand pour vous. Ils sont aussi gratuits. Une seule 

restriction: vous n'êtes pas autorisés de le diffuser sur internet. En revanche nous  vous 

encourageons tous à lire ce livre et adresser au Professeur Weryha vos impressions, si vous 

considérez que ce livre est utile. Signalez-nous aussi, s'il vous plait, vos propositions pour 

l'améliorer. Avec mes patients Allemands je lis certains chapitres relatifs à leur maladie quand je 

les vois en consultation. J'aurais voulu faire la même chose aujourd'hui avec vous. Mais mon 

Français n'est pas assez bon. Et le message risque de ne pas passer en trent minutes. Je dois 

dire que ce livre est assez long. J'ai dû insérer de nombreux aspects de la maladie. Ces aspects 

représentent la situation réelle des patients atteints. Ainsi, la plupart des patients seront 

intéressés que par certains chapitres. C'est pourquoi j'ai indiqué dans la préface le mode 

d'emploi de ce livre. Le traitement de ces tumeurs représente un défi particulier. Heureusement la 

plupart sont des tumeurs bénignes. Nous décrivons leur prise en charge chirurgicale. Pour les 

tumeurs abdominales et de la cage thoracique la chirurgie microinvasive est une avancée 
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remarquable. Elle peut être employée dans presque tous les cas. Un chapitre à part est consacré 

à la chirurgie des tumeurs glomiques. J'ai toujours pensé que ce domaine pose au moins en 

partie un problème important. C'est ainsi que je l'ai décrit. Les tumeurs malignes sont rares. 

Environ 5% seulement. Mais des données manquent toujours. Alors un autre chapitre est 

consacré à la chirurgie, aux traitements en médecine nucléaire et aux traitements 

médicamenteux. Les tumeurs pour lesquelles on trouve une véritable cause sont 

particulièrement importantes. Ceci peut être diagnostiqué par la biogénétique moléculaire. Une 

prise de sang suffit. Le conseil génétique est par la suite nécessaire. Il est fourni par un 

généticien. D'après mon expérience les patients en bénéficient mais les informations sont si 

riches qu'ils ne se souviennent plus de rien. C'est la raison pour laquelle j'ai rédigé plusieurs 

chapitres qui traitent de ce sujet. J'ai essayé d'expliqué de façon claire et abordable l'essentiel 

des analyses moléculaires. J'ai rajouté un chapitre sur ce qu'est une mutation et comment on les 

nommait. J'ai aussi essayé d'en expliquer les conséquences. Les patients porteurs de mutation 

ont besoin d' un conseil génétique minutieux. Ils doivent rencontrer le généticien. Mais le 

médecin référent reste l'endocrinologue. J'ai alors rajouté des chapitres qui décrivent la 

néoplasie endocrinienne multiple de type 2, la maladie de Von Hippel-Lindau, la 

neurofibromatose de type 1. Les syndromes paraganglionnaires occupent une place très 

importante. Les plus fréquents sont ceux résultant d'une mutation des gènes SDHD et SDHB. Elle 

sont présentées plus en détail. Nous connaissons aujourd'hui 7 gènes, incluant les SDHD et 

SDHB qui causent les syndromes paraganglionnaires. Les connaissances sont jusqu'à présent 

limitées pour les mutations de découverte récente. Il s'agit des SDHA, SDHAF2, SDHC, TMEM127 

et MAX. J'ai rajouté des tableaux contenant ce type de mutation et les tumeurs qui 

correspondent. Ces tableaux proviennent des Registres de Freiburg qui contiennent 2000 de tels 

patients. La plupart sont Allemands. Mais d'autres patients venant de multiples autres pays dont 

la France et la Pologne sont inclus dans cette base de données. Un dernier aspect sont les 

images dans le livre. J'ai choisi environ 100 figures, pour la plupart des images radiologiques. 

Regardez-les plus particulièrement. Dites-nous si vous comprenez ce que l'on veut montrer. Si 

les légendes rattachées aux figures ne sont pas claires, vous devez nous le signaler aussi. En 

tout et pour tout, cette réunion est très importante. Je pense que nous avons une occasion 

unique d'améliorer les informations pour vous, pour d'autres patients et aussi pour de 

nombreuses familles. Je vous prie de bien vouloir nous aider dans cette entreprise. En effet 

j'organise régulièrement des réunions Patient/Soignant à Freiburg. J'ai pu constater que les 

patients apprennent vite. J'invite les patients, et donc vous tous, à poser des questions et  à 

m'interrompre dans ma présentation pour ce faire. Je voudrais maintenant remercier le Dr 

Mihaela Muresan pour avoir traduit ces pages. Elle adresse ses meilleures salutations à tous les 

patients qui se souviennent d’elle, à tous les collègues avec qui elle a travaillé durant ses années 

de présence à Nancy. Elle est auprès d’eux ici par la pensée aujourd’hui. 

Hartmut Neumann, Nancy, Octobre 29, 2011 
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1. Conseils au Lecteur 
 

 
 

Ce livre est consacré aux phéochromocytomes, paragangliomes et aux maladies génétiques 

qui y sont associées. Il est écrit pour les patients. Il donne toutes les informations nécessaires 

à la compréhension de ces maladies pour les patients et leur famille. 

 

Ces informations vont du plus simple au plus complexe et répondent aux exigences 

scientifiques actuelles. 

 

L’appréciation  du patient, lecteur de cet ouvrage, sera différente selon qu’il  présente un 

risque de tumeur,  qu’il  soit porteur d’une tumeur connue non encore opérée ou que sa 

tumeur ait été opérée. 

 

Chaque lecteur cherche sa part de vérité sur l’expression clinique de sa maladie et/ou sur les 

conséquences de sa mutation génétique. Ce livre  regroupe les informations par chapitres. 

Chacun d’eux apporte une information sur un thème précis et évite les répétitions. Le lecteur 

est libre de se porter directement sur le chapitre qui l’intéresse. La lecture intégrale est 

optionnelle. 

 

Ce livre  est la synthèse de nombreuses années de consultations spécialisées, de multiples 

travaux  de recherche cliniques  et de génétiques menés à Fribourg.  Les illustrations  sont 

abondantes et didactiques. Nous avons cherché à présenter l’information  avec un langage 

accessible au plus grand nombre. Toute suggestion destinée à améliorer le présent travail 

sera la bienvenue, et sera incorporée dans les mises à jour ultérieures que nous souhaitons 

régulières. 
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2. Qu’est-ce qu’un phéochromocytome? Qu’est-ce qu’un paragangliome et une 

tumeur glomique? 
 

 
 

Le système nerveux pilote un grand nombre de fonctions de l’organisme. De nombreuses 

régulations sont inconscientes, par exemple les battements du cœur, la régulation de la 

pression artérielle, la concentration en oxygène du sang, l’équilibre acido-basique, la 

respiration, la circulation  sanguine au sein des organes, la régulation thermique, l’activité 

digestive.  Dans  ce  but,  l’organisme  humain  a  développé  un  système  de  commande 

spécifique, très ramifié, le système nerveux autonome ou paraganglionnaire formé par des 

paraganglions (illustration  1). La partie la plus interne des 2 surrénales, appelée la 

médullosurrénale, constitue le plus volumineux  paraganglion. Chaque surrénale mesure 

environ 3 x 3 x 1 cm, et coiffe le pôle supérieur d’un rein. La surrénale est composée de deux 

structures, une couche périphérique, externe, appelée corticosurrénale et une partie centrale, 

la medulla,  appelée médullosurrénale.  Les tumeurs qui se développent aux dépens de la 

médullosurrénale sont appelées des phéochromocytomes (illustrations 1 et 2). 

 

 
 
 

Illustration 1 

Phéochromocytome de la surrénale gauche. Vues en coupes frontales. A  gauche, scanner thoraco- 

abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste. A droite, image de la même région 

anatomique en tomoscintigraphie par émission de positrons (TEP)  à la 18 fluoro-DOPA. On voit la 

tumeur surrénalienne gauche, une image du foie et des reins avec une prise de contraste plus intense 

des calices rénaux et l’activité du bruit de fond. 
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Illustration 2 
 

Phéochromocytome de la surrénale d’un diamètre de 7 cm. 
 

En haut : pièce opératoire coupée en son milieu et ouverte comme un livre. 
 

En bas : coupe histopathologique de la tumeur. Le tissu tumoral occupe les 2/3 inférieurs de l’image, 

tandis que le tissu surrénalien normal, dans la partie médiane située au dessus de la tumeur est bordé 

de part et d’autre de tissu adipeux apparaissant plus clair sur l’image. 
 
 
 
 

Les paraganglions sont présents dans différents endroits : le thorax (médiastin postérieur), 

l’abdomen (au voisinage des gros vaisseaux  sanguins).  Les tumeurs qui se développent à 

partir  de ces paraganglions sont appelées des phéochromocytomes extrasurrénaliens  (car 

développées à distance de la glande surrénale) (Illustration 3) ou paragangliomes. 

 

Les phéochromocytomes (Illustrations  3 et 4) sont généralement bénins, ce qui signifie qu’ils 

ne s’accompagnent pas de métastases. Les phéochromocytomes produisent  en excès les 

hormones que la  médullosurrénale  et les  paraganglions  synthétisent  pour  leur 

fonctionnement normal, l’adrénaline et la noradrénaline. Ces hormones, ainsi que leurs 

produits de dégradation (catabolites), les métanéphrines, normétanéphrines et l’acide 

vanylmandélique,  sont dosés dans le sang e/ou les urines.  Les symptômes cliniques  des 

phéochromocytomes sont dus à la sécrétion excessive de ces hormones par la tumeur. Les 

symptômes sont variés, et correspondent principalement aux répercussions de l’excès 

hormonal sur l’appareil  cardio-circulatoire.  L’hypertension artérielle est au premier plan. 
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Dans les formes extrêmes, les poussées hypertensives  peuvent menacer la vie lorsqu’elles 

 

sont responsables d’une hémorragie cérébrale ou d’une défaillance cardiaque. 
 

 

 
 

Illustration 3 
 

Images radiologiques de phéochromocytomes et de tumeurs glomiques. 
 

En haut à gauche : phéochromocytome de la surrénale droite (flèche). IRM en coupe frontale. 
 

En haut à droite : phéochromocytome développé en dehors de la surrénale droite (flèche). IRM en 

coupe frontale. 
 

En bas à gauche : tumeur glomique du glomus jugulaire (flèche). Angiographie, coupe frontale. On 

distingue en bas le départ des gros vaisseaux partant de l’aorte et gagnant les bras, le cou et la tête. Sur 

le côté droit, au voisinage des structures de la base du crâne (qui ont été effacées par des techniques de 

soustraction de l’image), la tumeur est arrondie et richement vascularisée. 
 

En  bas au milieu : phéochromocytome intrathoracique (flèche). IRM en coupe frontale. La tumeur 

ronde est située dans le médiastin postérieur droit un peu en avant de la colonne vertébrale. 
 

En bas à droite : phéochromocytome de la vessie. IRM en coupe sagittale. On reconnaît derrière la 

tumeur la vessie remplie de produit de contraste étirée en arrière et vers le haut. 
 
 
 
 

Les phéochromocytomes qui apparaissent en dehors de tout contexte héréditaire sont dits 
 

« sporadiques ». D’autres appartiennent aux formes familiales héréditaires. La plupart, c’est- 

à-dire environ  90% des phéochromocytomes, se développent à partir  de la surrénale. Les 

phéochromocytomes extrasurrénaliens se situent avant tout au voisinage de la surrénale ou à 

proximité des gros vaisseaux proches de la surrénale. Les phéochromocytomes 

intrathoraciques sont très rares. Les phéochromocytomes surviennent  avec une fréquence 
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équivalente dans les deux sexes. L’âge habituel de survenue  des phéochromocytomes se 

 

situe entre les 30 et 60 ans. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Phéochromocytome 

s des surrénales 

Phéochromocytomes 

extra-surrénaliens 

Tumeurs glomiques 

 
Illustration 4 : 

 
Système  paraganglionnaire   et  topographie  des  phéochromocytomes :   à  gauche  surrénaliens, 

extrasurrénaliens  au milieu,  et tumeurs glomiques à droite. Les différentes localisations tumorales 

possibles sont indiquées en rouge. Tiré de : Manger et Gifford  1995 et Glenner et Grimley  Atlas de 

Pathologie Tumorale (Atlas of Tumor Pathology) AFIP 1974. 

 
 
 
 

Les tumeurs  glomiques  (illustrations  3 et 4) sont des tumeurs des paraganglions situées 

dans la région de la base du crâne et du cou. Ces tumeurs peuvent avoir une dénomination 

particulière   en  fonction  de  leur   localisation   telle  que  glomus  carotidien,   jugulaire, 

tympanique ou vagal. On parle par exemple de « tumeur du glomus carotidien ». 

 
 
 

 

Terminologie 
 

 

La terminologie pour les phéochromocytomes et les tumeurs glomiques n’est pas uniforme. 

Dans  cet ouvrage  d’information,  nous  avons  recours  à la  terminologie  utilisée  le  plus 

souvent. L’organisation mondiale de la santé (OMS) a proposée une dénomination 

(nomenclature) quelque peu différente. 
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Les  phéochromocytomes  tirent  leur  nom de leur  coloration  (propriétés  tinctoriales)  en 

 

présence de sels de chrome (du grec phaios, <jaLo< «brun, sombre, foncé», χρW-�a chroma, 

couleur, coloré, mais aussi sensibles à la coloration par le chrome, Kurro<  kytos,  cytome = 

cellules, oma=tumeur. Au  total : coloration foncée par le chrome dans le corps des cellules 

tumorales. L’OMS limite la dénomination phéochromocytome aux tumeurs développées à 

partir de la médullosurrénale. Nous utilisons le terme phéochromocytome pour les tumeurs 

surrénaliennes et extra-surrénaliennes. 

 

Dans l’esprit du clinicien le phéochromocytome n’est pas tant cette tumeur de localisation et 

de distribution  très particulière,  mais correspond surtout à un tableau clinique évocateur 

associant  hypertension   artérielle,   tachycardie   (fréquence  cardiaque   rapide),   attaques 

sudorales (crises de transpiration)  et céphalées (maux de tête). Il est dès lors parfaitement 

compréhensible que les tumeurs extrasurrénaliennes, dont la présentation clinique est 

identique, puissent être désignées comme des phéochromocytomes. Dans ces circonstances, 

le terme phéochromocytome est complété par un qualificatif  de localisation tel que 

phéochromocytome extra-surrénalien abdominal, thoracique ou médiastinal voire 

phéochromocytome vésical. 

 
 
 

 
Paragangliomes 

 

 

L’appellation paragangliome qualifie les tumeurs des paraganglions et pourrait, à l’instar du 

terme phéochromocytome, servir d’appellation commune à toutes les tumeurs de cette 

origine. L’OMS restreint toutefois cette terminologie aux seules tumeurs extrasurrénaliennes. 

Dans  ce  contexte, cette terminologie  englobe également les  tumeurs  glomiques.   Cela 

explique des appellations telles que paragangliomes thoraciques ou paragangliomes de la 

tête et du cou (head and neck pour les anglo-saxons). 

 

Le système paraganglionnaire est constitué des systèmes sympathique et parasympathique 

dont les fonctions sont diamétralement opposées. De temps à autre, des appellations 

anciennes  faisant  référence  à  des  affinités  tinctoriales  particulières  sont  utilisées  pour 

qualifier  ces tumeurs. Les tumeurs développées aux dépens du système sympathique ont 

une expression clinique riche, liée à la libération d’importantes quantités d’adrénaline et de 
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noradrenaline dans  Ia circulation sanguine. On parle  de  tumeurs secretantes (en anglais 

secreting paraganglioma, par  exemple !es  pheochromocytomes). Au  contraire, !es  tumeurs 

du  systeme parasympathique, c'est-a-dire !es  tumeurs de  Ia base  du  cräne,  du  cou  et  du 

mediastin  anterieur  ne  sont   generalement  pas  secretantes.  On  parle   de   tumeurs  non 

secretantes (en anglais  non-secreting paraganglioma) 
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3. Quelle est la dangerosité des phéochromocytomes ? 

 
 
 

La réponse à la question concernant la dangerosité des phéochromocytomes est abordée 

dans cet écrit, mais n’est en réalité que partielle. L’histoire naturelle de la maladie doit être 

connue dans sa globalité. Chaque cas clinique a sa propre présentation 

 

Les patients qui ont été opérés d’un phéochromocytome peuvent témoigner d’une histoire 

clinique qui a traîné plusieurs années avant d’aboutir au diagnostic. Les premières doléances 

amènent généralement le patient à consulter son médecin de famille, à un âge relativement 

jeune. Les plaintes sont alors le plus souvent aspécifiques, c’est-à-dire qu’elles ne font pas 

d’emblée évoquer une pathologie tumorale de la surrénale associée à une hypersécrétion 

d’hormones du stress. Un malaise général, des sensations cardiaques peu évocatrices ou des 

épisodes de sueurs inexpliquées sont généralement au premier plan. Souvent un 

électrocardiogramme (ECG)  a été réalisé à cette occasion et s’avère parfaitement normal. 

 

Plusieurs  cas de figures se présentent : certains patients ont une tension artérielle normale, 

d’autres ont une hypertension artérielle (HTA) apparemment banale. Leur traitement n’est 

pas spécifique du phéochromocytome et comporte souvent des bêtabloquants. 

 

Une récidive de la symptomatologie conduit souvent à une consultation spécialisée auprès 

d’un cardiologue qui poursuit les investigations par une échographie cardiaque ou la 

réalisation d’un ECG  d’’effort. Certains patients ont bénéficié d’une coronarographie. La 

plupart du temps tous ces examens permettent d’innocenter le cœur. Il n’est pas rare dans ce 

cas, que, « devant l’évidence », bon nombre de patients aient été convaincus de l’absence 

d’organicité des troubles, et pour peu qu’ils aient fait état d’un certain degré d’anxiété, aient 

été réorientés vers un psychiatre.   Ce sont des événements particuliers  tels qu’un entretien 

avec le médecin de famille, avec la supplique de poursuivre les investigations, ou le 

changement de médecin traitant qui ne donnait pas satisfaction, ou le recours à son 

remplaçant ou son associé, qui permettent en définitive de reconsidérer la symptomatologie 

avec un œil nouveau et d’aboutir au diagnostic. Pour quelques patients, la prescription d’un 

examen d’imagerie, tel qu’un scanner abdominal ou une IRM, par le médecin traitant ou par 

un autre praticien permet de mettre en évidence une tumeur. Le dosage combiné des 

catécholamines  sanguines  et  urinaires   permet  également  d’évoquer   la  tumeur   dont 
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l’existence est prouvée par l’imagerie (échographie, scanner ou IRM).  Avec le diagnostic ou 

 

même dès le stade de forte suspicion diagnostique, la prise en charge par le médecin prend 

une toute autre tournure. Certains patients sont informés à ce stade de la dangerosité de cette 

tumeur, hospitalisés dans un contexte d’urgence extrême avec à la clé la nécessité de se faire 

opérer  sans  délai.  Ils  deviennent  d’un  seul  coup  « le  cas  intéressant »,  « visité »  par 

l’entourage du chirurgien et de l’anesthésiste, « préparé » médicalement, ce qui occasionne 

plusieurs  jours de retard, avant d’être enfin opéré comme il se doit, « dans les règles de 

l’art », par une incision énorme de l’abdomen, « suffisante », avec l’argumentaire (l’excuse !) 

d’avoir  ainsi  une vision  suffisante  et appropriée pour  pouvoir  extraire  sans soucis une 

tumeur aussi dangereuse. 

 

Par la suite, il est fait part au patient, la plupart du temps, que l’analyse histopathologique 

minutieuse met en évidence une tumeur bénigne ou plus récemment que la tumeur a 

bénéficié de la quotation d’après le score de Thompson (score PASS, cf paragraphe 10) ce qui 

peut quelquefois conduire à de terribles incertitudes en terme de bénignité et de pronostic. 

Quant au suivi postopératoire, il se limite le plus souvent (quand des recommandations ont 

bien été prodiguées !) au dosage des catécholamines, tandis que l’approche génétique n’a 

que rarement été abordée. 

 

Ce résumé clinique caricature à peine le déroulement habituel de la prise en charge d’un 

phéochromocytome et traduit assez bien sa dangerosité. 

 

1.   Les phéochromocytomes produisent les hormones du stress que sont l’adrénaline et 

la noradrénaline et les déversent de manière irrégulière  et en quantités totalement 

imprévisibles  dans la circulation sanguine, générant les symptômes tels que les 

palpitations cardiaques, les céphalées, les crises sudorales, ainsi qu’une hypertension 

artérielle paroxystique ou permanente. L’intervention chirurgicale permet l’ablation 

de la tumeur, ce qui abolit les symptômes et l’hypertension artérielle. L’expérience du 

Registre International du Phéochromocytome de Fribourg, qui collige plusieurs 

centaines de patients, le plus souvent jeunes et en pleine possession de leurs moyens, 

a montré que cette tumeur peut mettre en jeu le pronostic vital  à l’occasion d’une 

poussée brutale. Toutefois des complications menaçantes pour la vie du patient ne 

sont plus observées de nos jours que dans de très rares cas. Elles sont généralement 
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précédées pendant de longs mois par certains des symptômes précédemment décrits 

 

et des fluctuations tensionnelles. De nombreux épisodes de tachycardie et crises 

sudorales rapprochées précèdent généralement les poussées d’insuffisance cardiaque 

et les attaques cérébrales (accidents vasculaires cérébraux ou AVC). Certaines 

circonstances particulières favorisent de telles complications aiguës, par exemple 

lorsqu'une tumeur n’a pas été reconnue avant l’opération comme un 

phéochromocytome et que l’opérateur la manipule sans précaution durant 

l’intervention, ce qui peut provoquer une sécrétion massive d’hormones dans le sang 

circulant. 

 

2.   Il se pose toujours et encore la question de savoir si l’administration  intraveineuse de 

produit  de contraste radiologique est dangereuse. Grâce à l’expérience du Service 

Universitaire  d’Imagerie de Fribourg,  la réponse est non. Certes, il n’existe pas de 

publication scientifique à ce propos, mais, même les coronarographies qui ont été 

colligées dans ce registre se sont déroulées sans complication. Toutefois, une 

angiographie tumorale (illustration  5), c'est-à-dire un examen radiologique réalisé 

pour déterminer à partir de quel organe intra-abdominal s’est développée la tumeur, 

est potentiellement dangereuse. 
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Illustration 5 

Une  masse  asymptomatique  de  l’hypochondre  droit  (A :  scanner  avec  injection  de  produit  de 

contraste) de découverte fortuite au cours d’un bilan préopératoire pour un fibrome utérin. Absence 

d’hypertension artérielle. L’angiographie [(B) : image de gauche vascularisations  du foie et du rein 

droit – image de droite : vascularisation de la tumeur. La tumeur est située au niveau de la bifurcation 

vasculaire  visible  sur  l’image  de gauche en haut au milieu.],  réalisée chez cette patiente a été à 

l’origine d’un état de choc secondaire à une poussée hypertensive sévère. L’adrénaline urinaire 

mesurée à cette occasion était à 4648 mg/j (valeurs  normales inférieures à 20) et la noradrénaline à 

22893 mg/j (valeurs normales inférieures à 80). La tumeur a pu être opérée. Aucune séquelle n’est à 

déplorer. 

 
 
 

Il  est  important  de  normaliser  la  pression  artérielle  avant  l’opération  (voir   aussi  au 

paragraphe 7). Pour cela on a recours à des médicaments appelés alpha-bloquants (alpha- 

bloqueurs). Les bétabloquants ne doivent être proposés dans les phéochromocytomes qu’en 

cas de tachycardie rapide et qu’après l’introduction  préalable d’un alpha-bloquant. 

L’expérience montre toutefois que l’administration  d’un bêtabloquant avant la prescription 

d’un alpha-bloquant semble moins dangereuse que redouté. 



17 

Phéochromocytome vade-mecum Hartmut Neumann, Marc Klein, Georges Weryha  

 

 
En France, une autre classe d’hypotenseurs est utilisée avec une efficacité prouvée depuis 20 

ans pour contrôler les chiffres tensionnelles et réduire la morbi-mortalité péri- et per 

opératoire: les dihydropyridines (nifédipine et nicardipine).  Ces molécules sont efficaces et 

ont peu d'effets secondaires. Il n'y a pas de durée optimale de traitement validée. L'objectif 

principal  reste l'équilibration de l'hypertension artérielle. Le traitement doit être maintenu 

jusqu’à l’intervention. 
 

 

1.   Au  cours de la grossesse, il existe incontestablement un risque accru de poussées 

hypertensives paroxystiques du fait de la croissance en taille de l’utérus et des 

mouvements fœtaux (voir aussi au paragraphe 18) 

 

2.   Nous traiterons du faible risque de malignité des phéochromocytomes, de l’ordre de 
 

5% dans les paragraphes 10 et 12. 
 

 

3.   En résumé, il n’existe pas en règle générale de situation mettant en jeu le pronostic 

vital pour les phéochromocytomes diagnostiqués avec un certain retard. Une 

préparation rapide à l’intervention et une opération diligentée avec célérité sont bien 

entendu souhaitables. Une prise en charge hospitalière en urgence n’est indiquée 

qu’en cas de majoration aiguë de la symptomatologie. 

 

Une situation particulière est celle de la découverte d’un phéochromocytome 

asymptomatique chez des patients porteurs d’une mutation d’un  des gènes suivants : 

RET,   VHL, SDHD,   SDHB,   SDHC,   NF1.  Mis  à  part  les  personnes porteuses d’une 

mutation de SDHB  qui expose plus fréquemment à un risque de malignité du 

phéochromocytome, il paraît généralement justifié d’attendre l’apparition de symptômes 

avant de proposer une prise en charge.  Cela doit toutefois être discuté en profondeur 

avec le patient. Notre expérience fondée sur une surveillance  des patients durant des 

périodes prolongées abonde dans le sens de ces propositions. 



18 

Phéochromocytome vade-mecum Hartmut Neumann, Marc Klein, Georges Weryha  

 

 
4. Signes de la maladie : symptômes et diagnostic 

 
 
 

Les phéochromocytomes se manifestent par les effets sur l’organisme des hormones qu’ils 

synthétisent et sécrètent dans la circulation sanguine. Les symptômes cliniques sont dominés 

par une augmentation de l’activité cardio-circulatoire. Le cœur est hyperstimulé et ses 

battements sont plus  rapides  et plus  vigoureux.  La symptomatologie est généralement 

intermittente et évolue par poussées. La fréquence cardiaque peut être très rapide. Elle peut 

dépasser 200 battements par minute. Les patients ressentent leur cœur, ce qui est inhabituel. 

Beaucoup consultent leur médecin traitant, un interniste ou un cardiologue. Souvent, le jour 

de la consultation, les symptômes se sont amendés et le médecin ne détecte pas d’anomalie. 

Les répercussions sur l’activité cardio-circulatoire se traduisent également par une pression 

artérielle augmentée de façon constante ou intermittente (illustration 6). Une évolution par à 

coups, par poussées tensionnelles sévères est très évocatrice d’un phéochromocytome. 

 

 
 

 

Illustration 6 : 
 

Représentation de l’évolution  sur  24 heures de la pression artérielle (systolique  et diastolique, la 

fourchette des valeurs normales est matérialisée par les lignes continues horizontales) et de la 

fréquence cardiaque. On remarquera sur le tracé supérieur de brefs accès de poussées tensionnelles, et 

sur le tracé du bas plusieurs épisodes de courte durée de tachycardie. 

 

D’autres  symptômes fréquents sont des céphalées (maux  de tête) et des crises sudorales 

(accès  de  transpiration).   Certains   patients  ont  des  sueurs  profuses  sans  la  moindre 

explication et doivent régulièrement changer leurs vêtements trempés. Ces symptômes 

surviennent  de  façon  irrégulière,   quelquefois  avec  des  intervalles   libres  de  plusieurs 

semaines, quelquefois, au contraire, de manière pluriquotidienne. La liste des symptômes est 

longue. Les poussées peuvent se traduire sous la forme d’attaques de panique ou de crises 
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anxieuses. Elles  sont souvent accompagnées d’une intense pâleur ou d’une dilatation des 

pupilles.  Des accès de faiblesse, une perte de poids, des mictions impérieuses (envies 

pressantes d’aller  uriner),  des épisodes de diarrhée, une majoration de la glycémie (sucre 

élevé dans le sang, synonyme de diabète), des troubles du rythme cardiaque ou une 

défaillance cardiaque peuvent survenir (tableau 1). Les symptômes des phéochromocytomes 

sporadiques (non héréditaires) ne se différencient en rien de ceux des phéochromocytomes 

héréditaires qui surviennent chez les patients porteurs d’une mutation des gênes RET,  VHL, 

NF1, SDHB,  SDHC,  SDHD  et TMEM127. Tous ces phéochromocytomes sont à l’origine des 

mêmes plaintes. Ces doléances ne préjugent toutefois en rien de la localisation de la tumeur. 
 

 
 
 

Tableau 1. Fréquence de survenue des symptômes des phéochromocytomes 
 
 
 

 
Céphalées 92% 

Crises sudorales 65% 

« Sensations » cardiaques, battements cardiaques vigoureux ou rapides 73% 

Attaques de panique 60% 

Inquiétude, anxiété 51% 

Douleurs dans la poitrine, l’abdomen, les lombes (« mal de rein ») 48% 

Nausées, vomissements 43% 

Faiblesse 38% 

Perte de poids 14% 

 
 

 
Des phéochromocytomes asymptomatiques sont retrouvés avec une fréquence croissante du 

 

fait de leur recherche préventive, par exemple chez les apparentés de patients porteurs d’une 

mutation prédisposant à la maladie. Ces personnes qui bénéficient alors d’un examen 

soigneux  sont  souvent  asymptomatiques.  Elles   peuvent  avoir   une  pression  artérielle 

normale, mais peuvent néanmoins présenter des concentrations augmentées de 

catécholamines dans le plasma ou les urines. 
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Les tumeurs glomiques entraînent une symptomatologie davantage liée à leur situation et à 

 

leur croissance. Les tumeurs du glomus carotidien peuvent être découvertes à la palpation 

du cou où elles peuvent même être quelquefois visibles (illustration 7). Elles peuvent aussi se 

développer en profondeur, vers la gorge, ce qui peut occasionner des phénomènes 

compressifs entraînant des difficultés à avaler. Des tumeurs du glomus tympanique peuvent 

entraîner des acouphènes (sifflements d’oreille),  synchrones des pulsations cardiaques, ou 

des baisses de l’audition.  Du fait du faible espace osseux au sein duquel ces tumeurs se 

développent, celles-ci peuvent occasionner des symptômes compressifs alors qu’elles sont 

encore de petite taille. Les tumeurs glomiques n’entraînent habituellement pas de majoration 

des concentrations des catécholamines plasmatiques ou urinaires. 

 

 
 

Illustration 7 : 

 
Tumeurs du glomus carotidien gauche 
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5. Diagnostic biologique 

 

 
 

Le diagnostic de phéochromocytome repose sur des analyses biologiques et des examens 

d’imagerie médicale. Les analyses se pratiquent soit sur des urines recueillies pendant 24 

heures soit sur du plasma après réalisation d’une prise de sang. Le recueil des urines doit 

être effectué dans un bocal contenant un conservateur tel que 10 ml d’acide chlorhydrique à 

10%.  Le  prélèvement  sanguin  doit  être immédiatement  déposé sur  un  lit  de  glace et 
 

acheminé jusqu’au laboratoire sans casser la chaîne du froid. 
 

 

Valeurs normales des catécholamines et de leurs catabolites 
 

 

Les valeurs normales des laboratoires de Fribourg et de Dresde sont données ci-dessous à 

titre indicatif. 

 
 
 
 

Valeurs normales en moles chez l’adulte pour les urines de 24 heures au laboratoire de Fribourg 
 

(et de Dresde entre parenthèses) 

Noradrénaline < 504 (< 473) nmol/24 h 

Adrénaline < 121 (< 109) nmol/24 h 

Dopamine < 3, 2 ( ?) �mol/24 h 

Métanéphrines 122 – 1540 nmol/24 h 

Normétanéphrines 874 – 2846 nmol/24 h 

Acide Vanylmandélique 9 - 34 �mol/24 h 

Valeurs  normales  en  grammes  chez  l’adulte  pour  les  urines  de  24  heures  au  laboratoire  de 
 

Fribourg (et de Dresde entre parenthèses) 

Noradrénaline < 85,5 (< 80) �g/24 h 

Adrénaline < 22 (< 20) �g/24 h 
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3-Methoxytyramine < 434 �g/24 h 

Métanéphrines < 302 �g/24 h 

Normétanéphrines < 527 �g/24 h 

Acide Vanylmandélique < 6,7 mg/24 h 

Valeurs  normales  dans le  plasma  en grammes au laboratoire  de Fribourg  (et de Dresde  entre 
 

parenthèses) 

Noradrénaline < 460 ng/l 

Adrénaline < 90 ng/l 

Métanéphrines < 70 ng/l 

Normétanéphrines < 120 ng/l 

Formules de conversion de ng/l en nmol/l 

Noradrénaline ng/l x 0,0059 = nmol/l 

Adrénaline ng/l x 0,0055 = nmol/l 

Dopamine ng/l x 0,0065 = nmol/l 

Métanéphrines ng/l x 0,0051 = nmol/l 

Normétanéphrines ng/l x 0,0054 = nmol/l 

Acide Vanylmandélique ng/l x 0,0051 = nmol/l 
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Synthèse et dégradation des catécholamines 
 

 

Les hormones sont des produits chimiques élaborés par les glandes endocrines. Elles sont 

déversées directement dans la circulation sanguine. Les catécholamines sont des hormones 

qui  sont synthétisées  essentiellement par  les  surrénales,  mais  également dans  d’autres 

cellules du système paraganglionnaire. Stricto sensu, seules l’adrénaline  et la noradrénaline 

constituent les catécholamines, connues pour être sécrétées à l’occasion d’un stress. On les 

appelle catécholamines car elles dérivent  d’un  produit  chimique  appelé catéchol 

(synonymes : 1,2-dihydroxybenzène et 1,2-benzènediol et benzène-1,2-diol). La synthèse de 

l’adrénaline se fait principalement dans la médullosurrénale. En revanche, la noradrénaline 

est synthétisée dans la médullosurrénale,  mais également dans d’autres cellules nerveuses 

qui la sécrètent en tant que messager d’un signal (transmetteur). La synthèse et la 

dégradation (catabolisme) des catécholamines sont des processus complexes. La synthèse des 

catécholamines est résumée dans l’illustration  8. Le précurseur des catécholamines est un 

acide aminé appelé tyrosine. Sous l’action d’une enzyme, la tyrosine-hydroxylase, la tyrosine 

est transformée d’abord en Dopa. Dans un second temps, la Dopa est transformée en 

dopamine elle-même transformée en noradrénaline à l’étape suivante. Jusqu’à ce stade, 

l’élaboration des catécholamines est identique dans la médullosurrénale et dans les cellules 

nerveuses. Lors d’une étape ultérieure, dans la médullosurrénale, la noradrénaline peut être 

métabolisée plus avant en adrénaline sous l’action de l’enzyme  appelée phényl- 

éthanolamine-N-méthyl-transférase. 

 

La dégradation des catécholamines conduit en plusieurs étapes à un catabolite inactif appelé 

acide  3-méthoxy-4-hydroxymandélique  (ou  acide  vanylmandélique). Ce  catabolisme fait 



Phéochromocytome vade-mecum Hartmut Neumann, Marc Klein, Georges Weryha 

24 

 

 

 
appel à des enzymes spécialisées. Les deux principales étapes consistent en une méthylation 

 

réalisée par la catécholamine-O-Méthyl-Transférase ou COMT puis une désamination 

oxydation  sous l’action de la monoamineoxydase (MAO).  Les catécholamines circulantes 

sont en grande partie dégradées par le foie, mais également en partie dans des cellules 

nerveuses adrénergiques. La première étape conduit à la transformation par O-méthylation 

de l’adrénaline et de la noradrénaline en métadrénaline et normétadrénaline respectivement. 

L’enzyme principale de cette étape est la catécholamine-O-Méthyl-Transférase ou COMT,  le 

donneur de méthyl est la S-adénosylméthionine. La monoamineoxydase est à l’origine de la 

transformation oxydative secondaire des deux méthoxyamines en acide 3-méthoxy-4- 

hydroxymandélique   (ou  acide  vanylmandélique).  A  côté de  l’adrénaline,  de  la 

noradrénaline, de la métadrénaline et de la normétadrénaline, l’acide vanylmandélique est le 

catabolite principal des catécholamines éliminé par voie urinaire. L’illustration 9 montre les 

voies cataboliques des catécholamines. Les dosages des catécholamines et de leurs catabolites 

sont réalisés par différentes techniques (HPLC, ELISA, RIA). Les résultats obtenus peuvent 

être différents d’une technique à l’autre,  ce qui impose de toujours préciser la technique 

utilisée par le laboratoire consulté et de se référer aux normes de cette technique pour le 

laboratoire considéré. 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 

Illustration 8 : Synthèse des catécholamines 
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Illustration 9 : voies cataboliques des catécholamines 

 
 
 
 

 
Test d’inhibition par la clonidine 

 

 

La clonidine est un médicament antihypertenseur. Elle inhibe la sécrétion de noradrénaline 

et d’adrénaline. On l’utilise pour différencier une hypersécrétion modérée d’adrénaline et de 

noradrénaline au cours d’une hypertension commune, à celle plus massive observée au cours 

des phéochromocytomes. Pour ce test on administre par voie orale 300 �g de clonidine en 

une fois au patient. On dose la normétadrénaline dans le sang (plasma)  juste avant et 3 

heures après la prise du médicament. Un retour des taux de normétadrénaline  aux   valeurs 

normales permet d’éliminer un phéochromocytome. 
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6. Explorations d’imagerie des phéochromocytomes 

 
L’échographie, le scanner (CT)  ou tomodensitométrie (TDM),  l’imagerie par résonance 

magnétique (IRM)  ou les explorations isotopiques ([scintigraphie à la MIBG,  scintigraphie à 

l’octréotide marqué], imagerie par émission de positons [TEP  au 18 FDG,  DOPA-TEP]) sont 

les techniques d’imagerie  utilisées  dans la recherche d’un  phéochromocytome. Certaines 

explorations isotopiques peuvent être couplées à des techniques d’imagerie classique (par 

exemple, DOPA-TEP-TDM ou DOPA-TEP-CT ou DOPA-PET-CT en anglais). 

 

L’échographie est disponible partout. La plupart des patients porteurs d’un 

phéochromocytome ont bénéficié d’une échographie abdominale en raison d’une 

symptomatologie abdominale atypique. Des renseignements cliniques insuffisants  associés 

au caractère rétropéritonéal de la tumeur sont à l’origine d’un réel manque de sensibilité de 

cette technique d’imagerie. Nous avons démontré en 1993 une sensibilité de 40%. Entre des 

mains expérimentées, cette sensibilité est certainement bien supérieure. 

 

Le scanner (CT) ou tomodensitométrie  (TDM)  après injection de produit de contraste est 

une bonne technique qui a l’inconvénient  d’être irradiante.  Dans la mesure où elle peut 

détériorer une fonction rénale préalablement déjà altérée, il faut doser la créatinine dans le 

sang (sérum) avant de pratiquer cet examen. Le scanner ne sera pas injecté si la créatininémie 

dépasse 15 mg/l (ceci correspond sensiblement à une clairance de la créatinine d’environ 30 

ml/min). Une réhydratation sera alors proposée avant vérification biologique de la fonction 

rénale. Le produit de contraste iodé peut également démasquer un hyperfonctionnement de 

la thyroïde,  raison pour laquelle il  convient d’apprécier  la fonction thyroïdienne  par un 

dosage de la TSH  avant de réaliser le scanner. Le scanner permet la réalisation de coupes 

transversales à travers l’abdomen (comme des tranches). Les images sont reconstruites dans 

un plan coronal et/ou sagittal (dans des plans verticaux).  Le pouvoir  de résolution de cet 

examen est de l’ordre de 1 à 2 mm. 
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L’imagerie par résonance magnétique (IRM) (illustrations 3A, B, D, E, 10A et 11) est réalisée 

 

après injection d’un produit de contraste à base de gadolinium.  Employé  à bon escient, ce 

produit de contraste est moins dangereux pour le rein. La clairance de la créatinine doit être 

supérieure à 30 ml/min. Les images sont réalisées à partir d’un grand aimant qui crée un 

champ magnétique. L’examen est bruyant, raison pour laquelle des casques antibruit ou des 

boules « Quies » sont mis à disposition du patient pour la durée de l’examen. Le patient est 

glissé dans une espèce de tunnel relativement étroit et entouré d’une large ceinture ventrale. 

Il doit rester immobile durant 20 à 40 minutes. Nombre de patients, en particulier les enfants 

et les personnes souffrant de claustrophobie, trouvent cela désagréable, voire  éprouvant. 

L’administration d’un anxiolytique avant l’examen peut être utile. Les images de l’IRM 

peuvent bénéficier de « pondérations » différentes (T1/T2),  ce qui permet de modifier  les 

contrastes et de détecter des tissus différents (des composants différents). Comme pour le 

scanner, un produit de contraste est administré  par voie veineuse en cours d’examen, de 

sorte qu’un passage précoce à travers les organes (phase artérielle, environ 15 à 20 secondes 

après l’injection) permet une différentiation encore meilleure des structures anatomiques. 

 

A noter que l’IRM  est peu employée en France en raison du faible nombre d’appareils par 

nombre d’habitants. Elle  sera volontiers remplacée par le scanner qui a l’avantage d’avoir 

des délais de rendez-vous plus courts mais qui est une méthode d’imagerie irradiante. 
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Illustration 10 

Phéochromocytome de la surrénale droite, en IRM (A) et par 18Fluor-DOPA-TEP (B). Le [18F]-DOPA- 

TEP  visualise la tumeur (flèche) en haut sur les vues antérieure et sagittale. En plus de l’activité de 

fond se surajoutent les prises de contraste intenses des cavités rénales et de la vessie. 
 
 

 
Régulièrement, en plus  des coupes transversales,  sont réalisées des images dans le plan 

frontal (coronal). Il est possible grâce à cela de bien explorer l’espace profond de l’abdomen 

appelé espace rétro-péritonéal où se développent plus de 95% des phéochromocytomes. On 

réalise alors des coupes de 5 mm d’épaisseur sur 8 à 10 images. La sensibilité de l’IRM  est 

équivalente de celle du scanner. Il est possible de passer à côté de petites tumeurs de moins 

de 1 cm situées à des endroits inhabituels. 
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L’imagerie nucléaire 

 

 

Les explorations d’imagerie nucléaire ou isotopiques (illustrations  10, 11, 14) traduisent 

l’activité biologique des phéochromocytomes. Elles sont utiles pour rattacher à un 

phéochromocytome une image tumorale mise en évidence avec l’imagerie par coupes 

(scanner ou IRM)  et pour détecter les phéochromocytomes multiples (plusieurs  tumeurs à 

des endroits divers). Pour la scintigraphie conventionnelle, un traceur couramment utilisé est 

la [123I]MIBG.  Il est disponible partout, moyennant un délai de 2 – 3 jours pour le commander 

(illustration 11). 
 
 
 

 
 

 

Illustration  11 : imagerie d’un même phéochromocytome par les techniques de 18Fluor DOPA 

TEP (A), scintigraphie à la MIBG (B), SPECT  (C) et IRM en coupes transversale (D) et frontale (E). 

Le pouvoir discriminant de l’imagerie par 18Fluor DOPA TEP est clairement supérieur à celui des 

autres techniques scintigraphiques, à savoir MIBG et SPECT 
 
 
 
 

Une imagerie positive en scintigraphie à la [123I]MIBG  correspond en général à un 

phéochromocytome surrénalien ou extra-surrénalien. En présence d’un 

phéochromocytome malin,  cet examen peut visualiser  les métastases. Il est toutefois 

limité  par  son pouvoir  de résolution  et certains petits phéochromocytomes peuvent 

passer inaperçus. L’iode libre contenu dans l’activité  injectée se fixe sur la thyroïde de 

manière physiologique et peut masquer des fixations  anormales. Pour éviter cela, il faut 

saturer  la  thyroïde  par  des gouttes de solution  iodée de Lugol (débuté la veille  de 

l’examen). Les acquisitions sont réalisés 4 et 24 heures après l’administration  du traceur 

radioactif, ce qui nécessite donc deux rendez-vous en médecine nucléaire. De nombreux 
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médicaments  peuvent  interférer  avec  cette scintigraphie,  ce qui  constitue  un  autre 

 

désavantage de cette technique. Parmi  ces médicaments relevons de nombreux 

antihypertenseurs, des médicaments utilisés en cardiologie et des antidépresseurs. Il 

faudra  tenter d’interrompre  transitoirement  ces traitements  si  l’on  veut  réaliser  cet 

examen. 

 

La scintigraphie à l’octréotide marqué est beaucoup moins sensible que la scintigraphie à 

la [123I]MIBG dans cette indication. 

 

La Tomographie par Emission  de Positons (TEP)  repose sur l’utilisation  de traceurs 

différents (émetteurs de positons, de durée de vie brève) dont la captation est visualisée 

par des caméras très sensibles.  Ces caméras comportent aussi un scanner, ce qui permet 

de coupler les images fonctionnelles et anatomiques. La TEP  est désormais disponible 

dans de nombreux de grands centres en particulier  dans les CHU  (Centres Hospitalo- 

Universitaires). 

 

Le  18-Fluoro-déoxyglucose  (18F-FDG)     et  la  18-Fluoro-dihydroxyphenylalanine  (18F- 

DOPA)  (illustrations 9B, 10 et 11) sont les traceurs les plus utilisés. 

 

Le 18F-FDG est un sucre radioactif qui est capté par les cellules de la même façon que le 

glucose. Bien que non spécifique, il est capté par la plupart des phéochromocytomes. La 

TEP au 18F-FDG requiert d’être à jeun au moins 6 heures avant l’injection du traceur et en 

cas de diabète d’avoir un équilibre glycémique satisfaisant. 

 
 
 

 

La 18F  DOPA   est un  acide  aminé  marqué  au  fluor  18. Elle  est utilisée  comme un 

précurseur des catécholamines et métabolisée par les phéochromocytomes de la même 

façon que la DOPA.  Il n’est pas utile de bloquer la thyroïde avant l’examen, le temps 

compris entre l’injection du traceur et la réalisation des images est de l’ordre de 90 

minutes. Le contraste et le pouvoir discriminant  de l’imagerie par [18F] DOPA  TEP  est 

nettement supérieur à celui de la scintigraphie à la [123I]MIBG,  ce qui lui permet de mettre 

en évidence des phéochromocytomes de plus petite taille. Pour la visualisation  des 

phéochromocytomes, d’autres techniques de médecine nucléaire alternatives, telles que 

la TEP  au [68Ga]DOTATOC ou au [68Ga]DOTATATE TEP/CT , ne sont que très rarement 
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utilisées.   On   utilise   plus   volontiers   ces   techniques   lors   de   l’exploration    des 

 

phéochromocytomes malins (voir  au chapitre 12 consacré aux phéochromocytomes 

malins). 

 

Les examens de médecine nucléaire et l’IRM  sont complémentaires et ont un intérêt tout 

particulier dans l’exploration des phéochromocytomes intrathoraciques et du bassin. Des 

exemples de phéochromocytomes intrathoraciques, situés dans le médiastin postérieur, 

sont visibles sur les illustrations 18, 29 et 62, de phéochromocytomes paracardiaques sur 

les illustrations 19, 56 et 57 et de phéochromocytomes intravésicaux sur l'illustration 3 E et 

17. 
 

 

Explorations d’imagerie des paragangliomes de la tête et du cou. 
 

 

La stratégie d’imagerie développée pour les paragangliomes de la tête et du cou (les 

tumeurs glomiques) est différente des phéochromocytomes. La scintigraphie  à 

l’octréotide marqué est bien plus sensible que la scintigraphie à la [123I]MIBG  dans cette 

indication. Les acquisitions sont réalisés 4 et 24 heures et parfois 48h après 

l’administration   du  traceur  radioactif,  ce  qui  nécessite donc  deux  rendez-vous  en 

médecine nucléaire. Cet examen requiert le plus souvent une préparation digestive pour 

pouvoir explorer la région abdominale. 

 

La TEP à la  18F DOPA  est probablement l’examen l’un des examens les plus performant. 

Elle  permet de détecter d’éventuelles  tumeurs abdominales associées. De surcroît,  les 

explorations  par  [68Ga]DOTATOC  et  [68Ga]DOTATATE   TEP/CT   donnent  de  bons 

résultats pour la mise en évidence de tumeurs glomiques multiples. 

 

L’échographie permet de mesurer l’augmentation de taille de certaines structures 

cervicales.  Faire  la  différence  entre  un  gros  ganglion  lymphatique  et  une  tumeur 

glomique peut être difficile. 

 

L’IRM est pour l’instant l’examen d’imagerie de choix pour l’exploration  des tumeurs 

glomiques. Elle requiert l’administration  intraveineuse d’un produit de contraste à base 

de gadolinium. Des tumeurs glomiques carotidiennes sont présentées sur les illustrations 

12 et 20, des tumeurs glomiques jugulaires et tympaniques  sur l’illustration  21 et du 

glomus vagal sur l’illustration  13. 
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Illustration   12 :  La  même  tumeur  glomique  carotidienne  visualisée   par  IRM  en  coupes 
 

transversale (A) et sagittales (B et C). 
 

 

 
 

 

Illustration 13 :   Tumeur glomique vagale visualisée par (à gauche) et angiographie (à droite) 
 

 

Les explorations  par [18F]  DOPA,  [68Ga]DOTATOC et [68Ga]DOTATATE  TEP/CT  sont 

équivalentes pour la mise en évidence des tumeurs glomiques. La durée de ces examens 

est comprise entre 90 minutes et 2 heures. Cela permet une exploration de la tête au 

bassin. Ces examens ont une meilleure rentabilité (sensibilité) pour la recherche de 

tumeurs multiples ou de métastases (illustration 14). 
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Illustration 14 : Tumeur glomique maligne 
 

 

A : [68Ga]DOTATATE TEP,  B : [68Ga]DOTATATE TEP.  On remarque que les métastases (petits points 

ronds noirs dans la tête, le thorax et entre les deux uretères) sont mises en évidence avec la même 

qualité par les deux techniques. Quelques unes des métastases ont été repérées par une flèche sur 

l’image de gauche et confrontées à leur représentation sur l’image de droite. 
 

L’angio-IRM et l’angio-scanner (illustration  15) viennent enrichir l’arsenal diagnostique.  Il 

s’agit d’examens réalisés après bolus de produit de contraste à fort débit au temps artériel. 

Les résultats sont présentés grâce à de nombreux logiciels de traitement d’images (MIP, 

VRD) qui mettent bien en valeur les vaisseaux. Ces examens sont précieux pour l’étude de la 

vascularisation des tumeurs. 

 

 
 
 
 
 
 

Illustration  15 : Mise en évidence de 3 tumeurs dans la région de la base du crâne et du cou par 

[18F] DOPA  TEP (A) et angioscanner (B et C), en l’occurrence une tumeur du glomus jugulaire (A 

et C) et une tumeur du glomus carotidien bilatérale (A, B et C) 
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Quelques points d’organisation 

 

 

La multiplicité  des techniques de diagnostic hormonologique et d’imagerie pose la 

question de la stratégie de mise en route de ces différentes investigations. Pour les 

phéochromocytomes ces techniques sont complémentaires. La place des techniques 

d’exploration isotopique est réduite pour le diagnostic, mais importante dans la 

perspective  d’une  sanction  chirurgicale,  dans  la  mesure  où elle  permet la  mise  en 

évidence de localisations tumorales multiples. Un problème d’organisation est la 

production et la livraison des traceurs isotopiques dans la perspective de la planification 

des examens isotopiques. Un autre est la durée des examens. Ainsi,  il faut compter 24 

heures pour la réalisation d’une scintigraphie à la MIBG  et seulement 1 heure pour un 

examen DOPA  TEP.  Le dosage des catécholamines n’est pas effectué en routine 

quotidienne dans beaucoup de laboratoires. 
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7. Prise en charge préopératoire 

 
Pour la prise en charge préopératoire, les examens complémentaires suivants sont également 

réalisés :  un  hémogramme,  un  bilan  d’hémostase  (de  la  coagulation  sanguine)  et  un 

électrocardiogramme (ECG). L’obtention d’un parfait équilibre tensionnel est un préalable 

très important. Pour cela, l’idéal  serait de disposer, à titre de référence, des données d’un 

suivi tensionnel au long cours. 

 

Dans un grand nombre de pays européens et aux USA  les alpha-bloquants, du fait de leur 

activité antagoniste des catécholamines, ont une place privilégiée  dans l’arsenal  destiné à 

équilibrer  la  pression  artérielle.  Dans  la  mesure  où  ils  dilatent  les  artères,  les  alpha- 

bloquants, peuvent entraîner une réduction quelquefois trop drastique de la pression 

artérielle,  à l’origine  d’un  collapsus.  C’est  pourquoi  la  mise en route de ces molécules 

nécessite une surveillance  attentive, les patients doivent boire abondamment. Il est ainsi 

recommandé de boire 1 litre en 30 à 60 minutes, puis environ 3 litres par jour. La posologie 

initiale des alpha-bloquants habituellement préconisée est de 3 x 10 mg de 

phénoxybenzamine (non disponible en France; le labétalol est parfois employé). Une 

augmentation des posologies à 3 x 20 voire 3 x 30 mg conduit en général à une normalisation 

tensionnelle. 

 

La manipulation peropératoire de la tumeur par le chirurgien est susceptible d’entraîner un 

relargage brutal de catécholamines dans la circulation sanguine. Afin  d’éviter une poussée 

tensionnelle brutale secondaire, un alpha-bloquant est administré  à la seringue électrique 

durant toute l’intervention  sous la surveillance  de l’anesthésiste. S’il paraît logique de bien 

équilibrer  la pression artérielle  avant l’intervention,  il  n’est pas prouvé  que ces mesures 

soient parfaitement efficaces, et, malgré toutes ces précautions, des poussées brutales d’HTA 

peuvent émailler  l’intervention  chirurgicale.  Aussi  peut-on s’interroger  sur  la finalité  de 

toute cette préparation rigoureuse préopératoire. Néanmoins, en l’état actuel de la question il 

est impossible d’avoir une attitude univoque, et les patients sont confrontés à des médecins 

qui pourront exiger cette préparation. 
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L’intervention chirurgicale est pratiquée sous anesthésie générale. Avant même le début de 

 

l’intervention,  un fin  cathéter est introduit  dans une artère du poignet pour mesurer la 

pression artérielle de façon très précise et la surveiller  rigoureusement durant toute 

l’intervention.  Afin  de pouvoir  contrecarrer  une  poussée tensionnelle peropératoire, un 

second cathéter est mis en place dans une veine du cou (on parle de voie veineuse centrale). 

Cela permet à l’anesthésiste d’être très réactif en cas de montée tensionnelle et de délivrer un 

médicament antihypertenseur puissant et d’activité  brève à proximité immédiate du cœur 

pour éviter une crise hypertensive dangereuse. De cette manière, il est possible de contrôler 

les fluctuations tensionnelles au cours de cette opération de courte durée, même en l’absence 

d’une préparation médicamenteuse minutieuse préalable. Dans les centres expérimentés, les 

patients sont transférés en salle de réveil pour une surveillance de 2 à 3 heures, puis 

reconduits dans leur service d’accueil. Ce n’est que dans des cas exceptionnels qu’une 

surveillance de 24 heures en réanimation est nécessaire. 
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8. Prise en charge opératoire des phéochromocytomes 

 
 
 

Tumeurs surrénaliennes 
 
 

La prise en charge chirurgicale  des phéochromocytomes a considérablement évolué ces 

dernières années. Un progrès essentiel est l’avènement de la chirurgie endoscopique, encore 

appelée chirurgie  minimale  invasive  ou  chirurgie  par  « un  trou  de serrure »  ou  « une 

boutonnière » (illustration 16). 

 

Compte tenu de la localisation de la plupart des phéochromocytomes dans l’une des deux 

surrénales,  ou  à  leur  voisinage  immédiat  (extra-surrénaliens,  rétropéritonéaux),  la  voie 

d’abord  à  privilégier   est  soit  laparoscopique,  à  travers  l’abdomen,  soit 

rétropéritonéoscopique, par l’arrière. 
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Illustration  16 : Cicatrices après chirurgie ouverte (A et D) et chirurgie endoscopique (B et C) pour 

phéochromocytome. 
 

A : Cicatrice après une double intervention pour un phéochromocytome surrénalien. 

B : Cicatrice après une intervention endoscopique bilatérale par voie postérieure. 

C : Cicatrice après l’ablation endoscopique d’un phéochromocytome extra-surrénalien développé sous 

la surrénale gauche (même patiente qu’en E). 
 

D : Aspect après l’ablation de tumeurs bilatérales des surrénales pratiquée avec succès des années plus 

tôt chez le père par laparotomie conventionnelle. 
 

E : Scanner, coupe transversale et F : 18Fluor DOPA  PET  vues frontale, transversale et latérale du 

phéochromocytome décrit en C. 
 
 
 
 

Ces  techniques opératoires requièrent  une  expérience conséquente et ne devraient  être 

pratiquées que par des chirurgiens  entraînés à la chirurgie  endoscopique des surrénales. 

Leurs  avantages  sont  nombreux.  Les  cicatrices  sont  très  petites  et  les  conséquences 
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esthétiques quasi parfaites. Le choc opératoire est minime et le temps de récupération est 

 

réduit. La durée d’hospitalisation est raccourcie et ne dure plus que 3 à 5 jours en moyenne. 

Des complications telles que des saignements ou des infections sont exceptionnelles. Des 

travaux scientifiques ne montrent pas de majoration de la durée de l’intervention elle-même. 

 

La voie  d’abord ne nécessite généralement que trois petites ouvertures  pour le système 

optique et les instruments opératoires. En cas de difficultés à mettre en évidence la tumeur, 

une sonde endoscopique d’échographie peut être insérée par l’une des ouvertures pour 

participer à la détection peropératoire du phéochromocytome. Il est important de préciser 

que la chirurgie minimale invasive peut être proposée dans presque toutes les circonstances 

et quelle que soit la taille de la tumeur. Il n’existe pratiquement pas d’argument en faveur 

d’une  laparotomie avec une grande voie  d’abord abdominale. L’expérience  grandissante 

avec la technique par « des trous de boutonnière » permet également de réséquer à l’heure 

actuelle une majorité de phéochromocytomes extra-surrénaliens par voie endoscopique. Les 

progrès  sont  tels  qu’il   devient  possible,  chez  certains  patients,  d’introduire   tous  les 

instruments par une seule petite incision et de retirer la tumeur par cette même voie 

(illustration 16). 

 

Les phéochromocytomes surrénaliens devraient, si possible, être opérés avec une technique 

conservatrice, permettant de préserver une certaine quantité de tissu sain de la surrénale 

opérée. La limite entre tissu tumoral et tissu normal de la surrénale est généralement plus 

visible lors des interventions endoscopiques que lors des laparotomies, ce qui rend ces gestes 

chirurgicaux  conservateurs plus faciles. Dans le cas de phéochromocytomes bilatéraux, les 

techniques endoscopiques permettent lors de la même intervention  de réséquer les deux 

tumeurs, tout en préservant un maximum  de parenchyme (tissu) surrénalien normal. Cela 

permet de préserver la production vitale de cortisone chez environ 9 patients sur 10 atteints 

de phéochromocytomes bilatéraux.  Après  intervention sur les 2 surrénales en raison d’un 

phéochromocytome bilatéral ou après intervention sur une surrénale alors que la surrénale 

controlatérale avait  été fragilisée  ou ôtée par le passé par une autre intervention  ou un 

accident, il est possible de tester l’aptitude fonctionnelle du tissu surrénalien épargné par un 

test à l’ACTH (voir paragraphe suites opératoires). 
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Réinterventions 
 

 

Une réintervention est toujours délicate pour un chirurgien.  La nouvelle intervention peut 

soit être localisée à distance de la première, soit toucher la même région anatomique. Une 

première intervention, par exemple une appendicectomie, une cholécystectomie ou une 

hystérectomie, peut être à l’origine de la constitution de brides qui ont poussé dans 

l’abdomen. La réintervention par voie endoscopique devra consacrer du temps pour dégager 

la voie d’accès au phéochromocytome de ces brides. Cela  peut toutefois être évité si la 

réintervention suit une autre voie d’abord (par exemple par derrière) que la première 

opération. La réintervention est encore plus délicate lorsqu’elle s’effectue dans un territoire 

déjà opéré, par exemple s’il existe une récidive (un nouveau phéochromocytome) sur une 

surrénale déjà opérée. La libération et l’ablation de la tumeur par voie endoscopique devient 

alors encore plus chronophage, mais il faut savoir qu’elle n’en demeure pas moins possible, 

la plupart du temps entre des mains entraînées. 

 

 
 
 

Tumeurs de l’enfant 
 

 

Les  phéochromocytomes  et  les  tumeurs   glomiques  sont  rares  chez  l’enfant.   Ils  se 

développent aux mêmes endroits que chez l’adulte et l’adolescent. Le geste opératoire est 

rendu plus difficile du fait de la plus petite taille de l’organisme. Dans ces circonstances, la 

parfaite localisation préopératoire de la tumeur par les techniques d’imagerie, est capitale. Le 

recours à la chirurgie endoscopique est de mise, avec des incisions minimales. C’est dans ces 

circonstances qu’il faudrait envisager, dans la mesure du possible, d’intervenir et de réséquer 

la tumeur via une seule boutonnière. 

 

 
 
 

Tumeurs abdominales extra-surrénaliennes  et tumeurs au voisinage de la vessie 
 

 

La plupart des phéochromocytomes extra-surrénaliens sont situés au voisinage immédiat de 

la surrénale.  De temps en temps il  est impossible avant l’opération,  de déterminer si le 

phéochromocytome se développe à partir de la surrénale ou s’il en est distinct. Ces tumeurs 

sont toujours situées à proximité immédiate des gros vaisseaux, artériels tels que l’aorte, ou 
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veineux, tels que la veine cave inférieure (illustrations 3B, 16A, 50C, 50l). Certaines tumeurs 

 

s’étendent même entre ces structures vasculaires. De telles interventions sont un défi pour le 

chirurgien. Il n’est pas rare qu’il soit discuté en préopératoire s’il convient de faire une 

laparotomie ou s’il est possible d’intervenir par voie endoscopique. Des données telles que la 

taille de la tumeur, son caractère unique ou multifocal, sa potentielle malignité, sont prises 

en compte pour décider de la stratégie opératoire. Toutefois, si l’on en croit l’expérience de 

centres  de  référence,  il  n’existe  plus  guère  d’arguments  décisifs  pour  imposer  une 

laparotomie classique. Même l’argument  disant qu’une large ouverture  permet de mieux 

voir  le champ opératoire n’est pas convaincant.  Par conséquent, les phéochromocytomes 

extra-surrénaliens peuvent et devraient également être opérés par voie endoscopique. 

 

Les tumeurs  situées dans  la  paroi  de la  vessie  (illustrations  3E   et 17) sont rares,  mais 

classiques.  Jusqu’à  présent ces tumeurs  étaient réséquées via  une chirurgie  « ouverte », 

réséquant également une partie de la vessie. Ce type d’intervention consistait à découper un 

trou dans la vessie, dont les bords étaient secondairement rapprochés et suturés. L’ablation 

par voie endoscopique de telles tumeurs ne conduit pas toujours à une ouverture de la vessie 

ni à une résection vésicale partielle. 

 

 
 

 

Illustration  17 : phéochromocytome de la vessie. Coupe scanographique transversale. La partie haute 

de l’image est le devant, la partie basse, l’arrière.  La tumeur (flèche) se développe depuis la paroi 

vésicale postérieure vers l’avant dans la vessie. 
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Tumeurs de la cage thoracique 

 

 

Les phéochromocytomes thoraciques se développent soit dans la partie postérieure de la 

cage thoracique au voisinage des chaînes ganglionnaires paravertébrales, soit à proximité du 

cœur, dans ce qu’on appelle le médiastin. Des exemples de tumeurs des chaînes 

ganglionnaires paravertébrales sont donnés par les illustrations 18, 60 et 62 ; des exemples de 

tumeurs paracardiaques par l’illustration  19. 

 

L’ablation des tumeurs des chaînes ganglionnaires paravertébrales est généralement possible 

par voie endoscopique. Durant  l’anesthésie générale, un seul poumon est ventilé,  ce qui 

suffit à assurer une oxygénation suffisante. L’autre poumon s’affaisse ce qui laisse davantage 

de place à l’opérateur dans la moitié de cage thoracique où se situe la tumeur. Dans cet 

espace, les instruments de la chirurgie endoscopique peuvent être utilisés en toute sérénité 

pour procéder à l’ablation de la tumeur. Pour les tumeurs de gros volume, l’opérateur doit 

s’assurer   de  ne  pas  léser  les  structures   vasculaires   de  proximité   qui   assurent  la 

vascularisation de la moelle épinière. 

 

 
 
 
 
 
 

Illustration  18 : phéochromocytome intrathoracique. Coupes frontale (à gauche) et transversale  (à 

droite). La tumeur est située dans la partie postérieure droite de la cage thoracique, à côté de la 

colonne vertébrale, dans les environs des chaînes ganglionnaires paravertébrales 
 

Les  tumeurs  du  médiastin  devraient  être  extirpées  par  un  chirurgien   cardiaque  ou 

thoracique.  Pour  des tumeurs  de petite taille,  le  geste est généralement simple  et non 
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compliqué.  Pour  des  tumeurs  plus  volumineuses  (exemple  avec  l’illustration   20),  des 

 

blessures potentielles de plusieurs nerfs sont inéluctables. 
 

 

 
 

 

Illustration  19 :  phéochromocytome intrathoracique  (flèches).  Coupe  transversale.  La tumeur  est 

située dans la partie antérieure de la cage thoracique à proximité immédiate des gros vaisseaux et de 

structures nerveuses. 
 

Prise en charge des phéochromocytomes muets 
 

 

Les  phéochromocytomes  muets  sont  des  tumeurs  qui  ont  l’apparence  de 

phéochromocytomes selon les critères de l’imagerie médicale, mais qui ne sont à l’origine 

d’aucun symptôme. De tels phéochromocytomes sont rencontrés de plus en plus 

fréquemment. On les retrouve notamment chez des personnes qui ont été identifiées comme 

porteuses de l’une des mutations de gêne prédisposant au phéochromocytome (RET, VHL, 

SDHB et SDHD).  La découverte d’une telle tumeur peut avoir lieu : 

- soit dans  le  cadre d’un  bilan  initial  clinique  et paraclinique  chez  une  personne 

explorée dans un contexte d’atteinte familiale, 

-     soit dans le cadre de la surveillance exercée chez une personne ayant déjà été opérée 
 

d’un phéochromocytome par le passé, 
 

- soit  encore suite  à  la  découverte  d’une  autre  pathologie qui  peut  survenir   en 

association à un  phéochromocytome dans un  contexte syndromique  de maladies 

associées. C’est  le cas par  exemple en association à un  cancer médullaire  de la 

thyroïde dans le cadre d’une néoplasie endocrinienne multiple de type II imputable à 

une mutation du gène RET. 

A l’heure actuelle, les experts ne sont pas tous d’accord pour définir la prise en charge 

d’une telle tumeur, notamment s’il  convient de l’opérer ou si elle peut être laissée en 

place.  De  toute façon  il  est indispensable  d’effectuer  une  surveillance  tensionnelle 
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rapprochée  chez  ces  patients.  Il  faut  répéter  les  mesures  de  pression  artérielle  et 

 

également réaliser au minimum un holter tensionnel sur 24 heures. Tous les arguments 

doivent  être  pris  en  considération  dans  cette décision.  Nous  évoquons  ci-dessous 

quelques situations particulières : 

1.   Chez une jeune femme, l’ablation de la tumeur est à privilégier  dans la mesure où 
 

une grossesse éventuelle pourrait s’accompagner de crises hypertensives  liées à la 

stimulation mécanique d’un phéochromocytome par un gros utérus gravide ou par 

les mouvements du fœtus. Cette considération est au moins valable pour tous les 

phéochromocytomes intra-abdominaux, c’est-à-dire 95% des phéochromocytomes. 

 

2.   La mise en évidence d’une mutation prédisposante peut servir de guide décisionnel 

dans le sens d’une décision chirurgicale  ou au contraire d’une simple surveillance. 

Les mutations des gènes RET ou de la SDHD sont exceptionnellement associées à des 

évolutions dramatiques du phéochromocytome. Cela constitue un argument contre 

l’intervention  chirurgicale.  Dans le contexte d’une mutation du gène VHL, il a été 

décrit des observations isolées d’évolution maligne. Cela ne semble toutefois pas 

suffisant pour conseiller une opération. En revanche, dans le cas d’une mutation du 

gène de la SDHB, environ 1/3 des patients connaissent une évolution maligne, ce qui 

représente un argument important en faveur de l’exérèse tumorale. 

 

3.  Les catécholamines ou les métanéphrines peuvent être normales ou élevées. Par 

conséquent, si leurs concentrations sont élevées, il est logique d’extrapoler  que la 

tumeur sécrète des hormones dans la circulation sanguine. Il n’y a pas de directive en 

faveur  d’une opération à tout prix  lorsque le taux circulants  de ces hormones est 

élevé,  mais  la  plupart   des  spécialistes  s’accordent  en  faveur   d’une   sanction 

chirurgicale dans ces circonstances. 
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9. Prise en charge chirurgicale et non chirurgicale des paragangliomes de la tête et 

du cou 
 

 
 

Les paragangliomes de la tête et du cou, dans l’appellation Anglo-Saxonne « Head and Neck 

Paragangliomas » se singularisent  de plusieurs  manières comme une entité à part. Elles  se 

manifestent, non par les symptômes classiques d’hypertension artérielle ou de crises 

sudorales, mais par leur extension dans l’espace, par des signes de compression ou 

d’infiltration  des structures de voisinage. Elles sont rattachées au système parasympathique 

du système nerveux autonome et se colorent mal lors des techniques de coloration 

histologique en coupes fines, ce qui leur a valu la dénomination de « non-chromaffine ». Leur 

rattachement au groupe des tumeurs paraganglionnaires du système nerveux autonome n’a 

pas fait l’objet de considérations particulières du fait de leur prise en charge par des 

chirurgiens ORL et des neurochirurgiens. 

 

Les plus fréquentes sont les tumeurs du glomus carotidien (illustrations  7, 12 et 20). Elles 

sont situées au voisinage immédiat des artères carotides primitives  et de leur division  en 

artère carotide externe et artère carotide interne. Elles sont également très proches des nerfs 

vagues et des gros troncs veineux  drainant  la tête et le cou. Comme toutes les tumeurs 

paraganglionnaires, phéochromocytomes et tumeurs glomiques, elles sont richement 

vascularisées. Une classification de la répartition et de l’extension des tumeurs du glomus 

carotidien a été proposée par un chirurgien  ORL, Shamblin. La classification de Shamblin 

comporte 3 stades. Le stade I correspond aux tumeurs situées à proximité des gros vaisseaux 

du cou, au voisinage immédiat des artères carotide interne et externe (illustration  20A). Les 

tumeurs de stade II (illustration  20B) commencent à entourer ces vaisseaux, et à les envahir 

partiellement tandis que les structures vasculaires sont complètement englobées, envahies, 

par les tumeurs de stade III (illustration 20C). 
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Illustration 20 : exemples de tumeurs du glomus carotidien pour la classification de Shamblin 

A : tumeur du glomus carotidien gauche, stade I de Shamblin 

B : tumeur du glomus carotidien droit, stade II de Shamblin 

C : tumeur du glomus carotidien gauche, stade III de Shamblin 

Les flèches indiquent les gros vaisseaux, à savoir l’artère carotide interne et l’artère carotide externe. 

En A, ces artères sont en dehors de la tumeur, en B, elles sont partiellement englobées dans la tumeur, 

en C, elles sont totalement englobées par la tumeur. 
 
 
 

Du fait de la proximité étroite avec des vaisseaux à débit sanguin important, il est facilement 

compréhensible que la prise en charge chirurgicale de ces tumeurs du glomus carotidien soit 

particulièrement délicate. Il n’est pas rare que les conditions soient techniquement très 

difficiles  et que  l’intervention  dure  plusieurs  heures.  D’une  part,  il  faut  épargner  les 

structures vasculaires et nerveuses avoisinantes, d’autre part il faut impérativement ligaturer 

les vaisseaux affluents (qui gagnent la tumeur) et effluents (qui sortent de la tumeur) de la 

tumeur. Parmi les complications classiques, signalons les lésions des nerfs crâniens, en 

particulier  le nerf vague ou pneumogastrique. De tels dommages du nerf vague peuvent 

entraîner des troubles de la déglutition (fausses routes) et des enrouements. 

 

Les tumeurs des glomus jugulaire et tympanique (illustration  21) sont plus rares. Ces deux 

structures anatomiques sont si proches que l’on parle également de tumeurs du glomus 

jugulo-tympanique. Ces tumeurs sont classées en 4 stades (de A à D) décrits par le chirurgien 

ORL Fisch. Des exemples de tumeurs des glomus jugulaire et tympanique des stades A à D 

figurent dans les illustrations 21 A à D. 
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Illustration   21 :  exemples de tumeurs  glomiques de la  base du  crâne,  au  voisinage  du  rocher. 

Stadification selon la classification de Fisch (stades A à D). Les tumeurs des stades A et B émanent du 

glomus tympanique, les tumeurs des stades C et D se sont développées à partir du glomus jugulaire. 
 

A : tumeur du glomus tympanique droit, stade A de Fisch. Scanner, coupe transversale à hauteur de 

l’oreille moyenne. 
 

B : tumeur du glomus tympanique gauche, stade B de Fisch. Scanner, coupe transversale à hauteur de 

l’oreille moyenne. 
 

C : tumeur du glomus jugulaire gauche, stade C de Fisch. Scanner, coupe transversale à hauteur de 

l’oreille moyenne. 
 

D : tumeur du glomus jugulaire droit, stade D de Fisch. Scanner, coupe transversale à hauteur de 

l’oreille moyenne. 
 
 

 
La classification de Fisch permet de poser les indications opératoires et d’évaluer les résultats 

postopératoires. Les patients porteurs de telles tumeurs se plaignent assez fréquemment de 

bourdonnements d’oreille (acouphènes) ou d’une baisse de l’acuité auditive  (hypoacousie) 

du côté où se développe la tumeur. Ces tumeurs se développent également au voisinage 

immédiat d’artères, de veines et de nerfs importants. Le nerf vague et le nerf facial peuvent 

être  englobés  par  la  tumeur.  L’habileté   du  chirurgien   est  essentielle.  Des  séquelles 

irréversibles  peuvent être liées au développement de la tumeur  ou à l’intervention  elle- 

même. La génétique moléculaire va exercer une influence croissante sur la prise en charge 

des tumeurs glomiques. Elle permet une meilleure compréhension de l’histoire naturelle de 
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ces tumeurs. Elle identifie des personnes porteuses de mutations des gènes SDHB, C et D qui 

 

ont un potentiel évolutif plus important. Cela conduit à la réalisation d’examens d’imagerie 

poussés chez les patients qui présentent un risque tumoral élevé. L’imagerie découvre des 

paragangliomes asymptomatiques à un stade pré- ou infra-clinique. L’indication opératoire 

dépend de l’évolutivité de la tumeur. 

 

Le traitement de référence des PGL glomiques est chirurgical.  Toutefois, la morbidité 

immédiate de la chirurgie peut atteindre 40% des cas avec des degrés de sévérité variable. La 

radiothérapie externe peut représenter une alternative à la chirurgie  dans des indications 

bien sélectionnées. Il existe un consensus pour l’irradiation  des formes inextirpables, 

récidivantes après la chirurgie,  survenant chez des patients inopérables pour raison d’état 

général et pour l’irradiation  des formes malignes en postopératoire. Les effets secondaires de 

la radiothérapie sont très rares et généralement modérés, allant de l’œsophagite à une 

xérostomie (sécheresse buccale), avec d’exceptionnelles toxicités sur les nerfs crâniens. Le 

risque de cancer secondaire à long terme, bien que minime (très inférieur  à 1/1000),  rend 

cette option difficile à envisager chez les patients jeunes porteurs de formes peu évolutives. 

La radiothérapie entraîne un arrêt de croissance de la tumeur avec une stabilisation en 

imagerie; une réponse complète étant observée au mieux dans 20% des cas. L’apport des 

techniques d’irradiation  par stéréotaxie permet d’améliorer l’épargne des tissus sains 

avoisinants, notamment les glandes salivaires.  La radiochirurgie par gamma knife est 

envisageable dans certains cas mais cette technique n’est disponible que dans certains centres 

hospitalo-universitaires. 

 

Des informations complémentaires seront trouvées aux paragraphes consacrés au diagnostic 

de génétique moléculaire. 
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10. Examens histologiques 

 
 
 

Les phéochromocytomes et les paragangliomes sont constitués de cellules principales et de 

cellules de soutien, qui constituent des petits cordons cellulaires appelés « Zellballen ». Les 

cellules principales sont généralement grandes avec un noyau volumineux.  Elles assurent la 

synthèse et la sécrétion des catécholamines. La mise en évidence de Chromogranine A est la 

preuve qu’il s’agit d’une tumeur endocrine active. Les cellules de soutien ou cellules 

sustentaculaires ont un aspect fusiforme et un petit noyau. Une caractéristique des tumeurs 

est leur richesse vasculaire,  dont témoigne l’abondance de capillaires,  mais également de 

vaisseaux  de plus gros calibre. Les phéochromocytomes peuvent également présenter des 

signes dégénératifs tels que des remaniements nécrotiques ou des cicatrices conjonctives. 

 

La tumeur se développe le plus  souvent en cordons «Zellballen» et est bien vascularisée 

(illustration  22). L’analyse histopathologique ne permet pas, contrairement à beaucoup 

d’autres variétés tumorales, de déterminer si le phéochromocytome est bénin ou malin. On 

ne peut affirmer  le caractère malin d’une telle tumeur que lorsqu’elle s’accompagne d’un 

développement métastatique. Les métastases sont des essaimages, des migrations de cellules 

tumorales, dans des ganglions lymphatiques ou des organes à distance ; on parle alors de 

métastases viscérales ou systémiques. Ces métastases systémiques se développent le plus 

souvent dans les poumons, le foie et les os. 

 

La progression de la tumeur dans le tissu adipeux adjacent (illustration  24), peut être un 

argument en faveur  de la malignité,  mais n’est pas pathognomonique (ce n’est pas une 

certitude).  D’autres  signes de malignité  sont décrits  mais  ne donnent pas de certitude : 

multiplications cellulaires nombreuses, formes cellulaires très irrégulières (illustration  23) et 

progression de bourgeons cellulaires tumoraux à l’intérieur des vaisseaux (illustration 25). 

 

De telles constatations très fines, permettent à l’anatomopathologiste (le médecin qui analyse 

la  pièce opératoire), d’attribuer  des points à ces observations puis,  en additionnant  ces 

points, d’élaborer un score qui reflète le potentiel de malignité de la tumeur. Le score le plus 

utilisé  est  celui  de  Thompson  (tableau  2).  Ce  système  de  score  ne  fait  toutefois  pas 

l’unanimité  de l’ensemble des spécialistes.  Une  utilisation  inconsidérée d’un  score peut 
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générer une  inquiétude  importante  et injustifiée  chez  le  patient.  Ce  score apporte des 

 

arguments pour proposer un suivi rapproché. 
 

 

Un autre enseignement important de l’analyse microscopique de la tumeur est l’analyse des 

limites de section de cette pièce opératoire. Cela permet de savoir si la tumeur a été réséquée 

(enlevée) dans sa totalité (berges en tissu sain) ou s’il reste de la tumeur dans l’organisme 

(limites en zone tumorale). Là encore, cela peut être la source de malentendus, lorsque le 

chirurgien  affirme avoir  extirpé la tumeur dans sa totalité, ce que ne peut pas confirmer 

l’anatomopathologiste. En cas de doute, le jugement du chirurgien est prépondérant. 

 

Tableau 2 
 
 

Système de score histopathologique pour différencier les phéochromocytomes bénins et 

malins (score PASS = Pheochromocytoma of the Adrenal gland Scaled Score) 
 

Caractéristique Score 

Architecture diffuse/gros nids cellulaires 2 

Mitoses atypiques 2 

Nécrose 2 

Envahissement extra-surrénalien de la graisse 2 

Cellularité importante 2 

Invasion vasculaire 1 

Monotonie cellulaire 2 

Invasion capsulaire 1 

Fuseaux cellulaires (> 10%) 2 

Noyaux hyperchromasiques 1 

> 3 mitoses/10 HPF 2 

Pléomorphisme nucléaire important 1 
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Un score PASS  ≤ 3 est en faveur d’un comportement bénin 

 

Un score PASS ≥ 4 est un argument en faveur d’un potentiel malin. 

D’après Thompson, Am J Surg Pathol 2002 ;26 : 551-566. 

 
 

Illustration 22 

Phéochromocytome. Présence de formations en nids des cellules tumorales. Au  milieu,  et entre ces 

îlots, un vaisseau sanguin rempli de globules rouges. 
 

 

 

Illustration 23 

Phéochromocytome. Pléomorphisme nucléaire important. Les cellules de la tumeur ont des noyaux de 

tailles très différentes. 

 
 

 

Illustration 24 

Phéochromocytome. Envahissement de la graisse extra-surrénalienne.   La tumeur (moitié inférieure 

droite de l’image) s’insinue dans le tissu adipeux (moitié supérieure gauche de l’image). 
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Illustration 25 

Phéochromocytome. Envahissement vasculaire.  Dans la masse tumorale (partie supérieure gauche de 

l’image) présence d’îlots de cellules tumorales mélangés à des globules rouges contenus dans des 

vaisseaux coupés longitudinalement. 
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Immunohistochimie 

 

 

Les études d'immunohistochimie utilisent le marquage par anticorps antiprotéines. L'analyse 

histologique de routine des phéochromocytomes et des paragangliomes utilise 

l'immunomarquage pour la Chromogranine A pour différencier la tumeur du tissu qui 

l'entoure. 

 

Depuis récemment le marquage immunohistologique analyse la présence des protéines 

codées par des gènes cibles. Si le marquage est anormal, il est possible que la protéine ait une 

structure altérée suite aux mutations du gène qui l'encode. Par exemple: un examen normal 

montre clairement le marquage correspondant au complexe   SDHB-SDHC-SDHD  (figure 

26A). Si le marquage est absent la mutation d'un de ces trois gènes est probable (figure 26B). 

Le résultat va orienter, par conséquent, les recherches génétiques sanguines. A présent nous 

disposons également d'études immunohistochimiques pour les protéines MEM127, SDHA  et 

MAX. 
 
 
 

 

 
 

 

Illustration 26 A et B 
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11. Surveillance  postopératoire 

 
 
 

La surveillance  postopératoire des phéochromocytomes et des tumeurs glomiques a pour 

objectif : 

 

1.   d’apprécier le succès de l’opération 
 

 

2.   de  déterminer  le  risque  de  développer  d’autres  tumeurs  par  des  analyses  de 

génétique moléculaire  des gènes dits de susceptibilité (RET, VHL, SDHB,  SDHD, 

SDHC,  TMEM 127). 

 

3.  de discuter avec le patient des résultats de l’analyse microscopique de la pièce 

opératoire. Dans le cas très rare d’un  phéochromocytome malin  ou d’une tumeur 

glomique maligne, il faut envisager des traitements complémentaires de médecine 

nucléaire ou une chimiothérapie, et le cas échéant, l’organiser. 

 

En règle générale, c’est le chirurgien qui informe le patient du caractère complet ou non de 

l’exérèse de la tumeur. De ce fait, la surveillance  postopératoire est souvent tronquée. Les 

traitements préopératoires sont arrêtés et le patient considéré comme guéri, ce qu’il est 

d’ailleurs le plus souvent le cas. Les patients sont inquiets d’être porteurs d’une tumeur très 

rare, la proposition d’une surveillance postopératoire est pertinente car elle les rassure. Cette 

surveillance est en général assurée par un endocrinologue ou le médecin de famille, et, en cas 

de tumeur glomique par un ORL. 

 

La pression artérielle doit être surveillée régulièrement. On s’attend à sa normalisation 

spontanée sans traitement. Si l’ablation  de la tumeur  a été complète, on s’attend à une 

normalisation des hormones sécrétées en excès (catécholamines et/ou dérivés méthoxylés). 

C’est pourquoi des dosages de ces paramètres sont répétés pour étudier la décroissance de 

ces hormones jusqu’aux valeurs de référence. 

 

Une imagerie médicale de contrôle postopératoire n’est en général pas réalisée. Elle n’est pas 

nécessaire si la pression artérielle et les concentrations hormonales se normalisent. 

 

L’ablation d’un phéochromocytome surrénalien bilatéral est une situation particulière tout 

comme la résection d’un  phéochromocytome chez un patient déjà opéré de la surrénale 

controlatérale (illustration 27). 
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Illustration 27 

Patient de 17 ans porteur d’une mutation du gène VHL. Etat après l’ablation de la surrénale droite à 

l’âge de 12 ans. A l’âge de 17 ans, ablation d’un phéochromocytome de la surrénale gauche (image du 

bas) avec préservation d’une quantité suffisante de cortex surrénalien pour assurer une fonction 

glucocorticoïde ne nécessitant pas de supplémentation. Le test de stimulation par l’ACTH a montré 

une augmentation normale du cortisol. 

 
Dans ce cas précis, il est indispensable de déterminer la réserve fonctionnelle du tissu 

surrénalien  résiduel  par  la  réalisation  d’un  test à l’ACTH. En  effet, contrairement à la 

médullo-surrénale dont la perte est compensée par le système nerveux autonome, la perte 

des  deux  cortex  surrénaliens  entraîne  une  insuffisance  cortico-surrénalienne.  Le  test à 

l’ACTH permet de tester la fonction glucocorticoïde. La capacité de réponse du cortex 

surrénalien est appréciée par l’élévation du cortisol sanguin 30 et 60 minutes après 

administration d’ACTH (hormone adréno-corticotrope). Ce test peut être réalisé en 

ambulatoire (illustration 28). 
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Illustration 28 

Exploration   de  la  fonction  glucocorticoïde  chez  4  patients  opérés  par  coelio-chirurgie   d’un 

phéochromocytome bilatéral avec préservation du cortex surrénalien. Cortisolémie avant et après test 

de stimulation  par l’ACTH. On espère une augmentation de la cortisolémie au-delà de 20 �g/dl. 

L’augmentation significative du cortisol après l’administration de l’ACTH prouve que le chirurgien a 

laissé en place suffisamment de tissu fonctionnel de la corticosurrénale. Extrait  de Neumann et coll. 

JCEM 1999. 
 

 
 

En cas de mutation d’un des gènes de susceptibilité prédisposant à des formes multiples ou 

à des récidives, la surveillance durera toute la vie du patient. Le programme de surveillance 

sera détaillé au paragraphe consacré à chacune de ces maladies. 
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12. P héo c hro mo cy t o mes e t parag a ng l i o mes m al in s 

 
La prise en charge des phéochromocytomes malins et des tumeurs glomiques malignes est 

identique. Les phéochromocytomes sont rarement malins  : 5 % des cas seulement toutes 

origines confondues mais dans certains contextes génétiques (SDHB)  la malignité touche 

jusqu'à un tiers des patients). Les tumeurs glomiques malignes sont encore plus rares. Il faut 

être sûr  du diagnostic de malignité.  Seule la survenue  de métastases à distance permet 

d’affirmer la malignité du phéochromocytome. Le diagnostic de certitude des métastases est 

histologique (par l’analyse  de prélèvements). La détection clinique  des métastases se fait 

devant l’association de lésions à l’imagerie médicale (scanner ou IRM) et de concentrations 

élevées de catécholamines circulantes ou urinaires.  La mise en évidence de lésions requiert 

souvent la réalisation de plusieurs examens comme la scintigraphie à la [123I] MIBG,  la TEP 

au [18F]FDG  et la TEP à la [18F]DOPA. Ces examens sont souvent plus performants que par le 

scanner ou l’IRM.  Les résultats des analyses génétiques peuvent guider le choix des examens 

nucléaires. La TEP  au [68Ga]DOTATOC ou au [68Ga]DOTAtate  TEP/CT sont en cours 

d’évaluation. Les localisations les plus fréquentes des métastases sont le poumon, le foie et le 

squelette (illustration 29). 

 

 
 

 

Illustration 29 

Scintigraphie par la [123I] MIBG chez une patiente de 16 ans atteinte d’un phéochromocytome malin. 

Les flèches montrent des métastases osseuses. A :  vue  antérieure,  B :  vue  postérieure. L’examen 

permet d’envisager une IRA-thérapie métabolique par une forte dose de MIBG marquée par l’iode 

131. 
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Des diagnostics erronés de phéochromocytome malin peuvent être portés devant : 

 

 

 
 

 

 

1.   la  survenue  successive  de  plusieurs  phéochromocytomes extra-surrénaliens,  par 
 

exemple  dans  l’abdomen,  où  ils  sont  difficiles   à  distinguer  de  métastases de 

ganglions lymphatiques 

 

2. l’interprétation inexacte de tumeurs multiples synchrones prises pour des métastases 
 

(illustration 29). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Illustration 30. 

Diagnostic erroné de phéochromocytome malin. 

La Scintigraphie par la [123I] MIBG, en vue postérieure met en évidence le phéochromocytome 

surrénalien (flèche blanche), visible au scanner en coupe transversale (image C). Une image 

additionnelle est visible en haut, un peu à gauche de la ligne médiane, dans les environs du thorax 

(flèche noire). Cette image a été interprétée comme une métastase du phéochromocytome. Les images 

B et D, de l’IRM en vue frontale et transversale permettent de rectifier le diagnostic en faveur d’un 

phéochromocytome extra-surrénalien développé de manière typique à partir d’un paraganglion. La 

patiente de 33 ans ainsi explorée est porteuse d’une mutation de la SDHD.  Les mutations de SDHD 

s’expriment souvent chez les patients par des tumeurs multiples. 

 
La mise en évidence de métastases modifie l’attitude thérapeutique. En présence de 

métastases ganglionnaires découvertes lors d’un curage ganglionnaire complet ou de 

modifications histopathologiques de la tumeur en faveur de la malignité, il n’y a pas 

d’indication à une reprise chirurgicale, mais il convient d’effectuer une surveillance 

rapprochée.  L’élément   le  plus  important  dans  la  prise  en  charge  thérapeutique  est 

l’opération. Ainsi,  il faudrait toujours, chaque fois que cela est possible, procéder à l’ablation 

chirurgicale des métastases. Les autres possibilités thérapeutiques ont une efficacité mineure. 
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Radiothérapie vectorisée 

 

 

 

 

Un traitement par une IRA-thérapie métabolique par la [131I] MIBG (recourant aux radiations 
 

émises par l’iode 131 couplé à la MIBG)  est indiqué lorsque des métastases sont mises en 

évidence par la scintigraphie de surveillance à la MIBG. Les doses recommandées sont de 3,7 

à 11,2 GBq par cure. Généralement plusieurs séances sont nécessaires. Une nouvelle dose de 

[131I] MIBG peut être administrée 2 mois après la dose initiale. Le groupe de P. A. Fitzgerald à 

San Francisco utilise  des doses nettement plus conséquentes de l’ordre  de 29,6 GBq. Les 

principaux  effets secondaires sont une diminution significative des globules blancs 

(leucopénie) et des plaquettes (thrombopénie) dans le sang circulant, raison pour laquelle il 

est recommandé d’effectuer un prélèvement de cellules souches sanguines avant 

d’administrer  au patient des doses massives de MIBG  thérapeutique. Les patients les plus 

répondeurs sont ceux qui présentent des lésions tumorales de petites tailles. Ainsi,  une 

chirurgie de réduction peut être indiquée avant une radiothérapie vectorisée. Ce traitement 

permet une stabilisation de la maladie dans de nombreux cas. 

 

Une  alternative  de l'IRA-thérapie  métabolique par  la  [131I]  MIBG  est représentée par  le 

[177Lu]DOTATATE  ou l’ [90Y]DOTATOC ou plus précisément l’[90Y]DOTATATE,  thérapies 

indiquées pour les phéochromocytomes malins avec mise en évidence des métastases par le 

[68Ga]DOTATATE ou plus précisément le [68Ga]DOTATOC TEP/CT ou la scintigraphie à 

l’octréotide marqué  (Octréoscan). Le traitement consiste en une administration de 1,5 GBq / 

m2 de surface corporelle de [90Y]DOTATOC ou [90Y]DOTATATE ou une dose fixe de 7,4 GBq 

de [177Lu]DOTATATE. Habituellement 4 cures thérapeutiques sont proposées dans un 

intervalle   de  2  mois.  Compte  tenu  de  la  néphrotoxicité  (toxicité  pour  le  rein)  du 

[90Y]DOTATOC ou [90Y]DOTATATE, des mesures de protection du rein sont prises avant le 

traitement (une perfusion d’acides aminés par exemple). Les chances de succès de ce 

traitement sont mal connues. L’absence  de progression de la maladie est déjà considérée 

comme un certain succès thérapeutique. 

 

Chimiothérapie 
 

 

La chimiothérapie des phéochromocytomes malins peut être associée à un traitement 

isotopique ou être proposée après une IRA-thérapie  métabolique si ce type de traitement 

s’avère inefficace. Le protocole de chimiothérapie standard (protocole d’Averbuch)  associe 
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Cyclophosphamide,  Vincristine  et Dacarbazine  (CVD). Cette séquence de 48 heures est 

 

répétée de façon mensuelle 3 à 6 fois, en fonction de la réponse et de la tolérance. L’efficacité 

thérapeutique de cette chimiothérapie est appréciée sur la chute des catécholamines dans le 

plasma ou les urines et sur la réduction de la taille tumorale. Une rémission complète est 

obtenue chez environ 20% des patients, une rémission partielle chez 45%. 

 

En l’absence d’efficacité du protocole CVD,  d’autres molécules peuvent être essayées, 

notamment Vindésine/DTIC, AraC,  CDT plus anthracycline, des combinaisons de Vépéside, 

Carboplatine, Vincristine,  Cyclophosphamide, Adriamycine ou Temozolomide plus 

Thalidomide. 

 

Les phéochromocytomes et les paragangliomes sont caractérisés par une néovascularisation 

importante à l’architecture irrégulière. Ce type de vascularisation tumorale est souvent lié au 

caractère malin et à la surexpression du VEGF et de l’un de ses récepteurs, le VEGFR2. Le 

développement récent d’inhibiteurs  multiples de protéines kinases permet de cibler ce type 

de néoplasies par le biais des récepteurs activés lors de la mise en place de la néo- 

angiogenèse (VEGFR2, PDGFR), mais également les voies de signalisation activées lors de la 

prolifération           des          cellules           tumorales           (cRaf,           c-KIT,           FLT-3). 

Des études précliniques essaient d'évaluer le potentiel de deux inhibiteurs multiples de 

protéines kinases, le Sunitinib et le Sorafenib de freiner la prolifération des cellules tumorales 

et la néoangiogenèse dans le phéochromocytome/paragangliome. 

 

Dans un second temps, il sera évalué l’intérêt de leur association avec le Témozolomide, un 

agent alkylant  utilisé dans le traitement du phéochromocytome/paragangliome malin mais 

dont l’efficacité reste faible. 

 

Ces études précliniques seront réalisées parallèlement à un tout nouveau essai clinique (First 

International  Randomized Study in Malignant Progressive Pheochromocytoma and 

Paraganglioma:  FIRSTMAPP)  au  sein  de  l'ENS@T  qui  associe dix  laboratoires 

internationaux. 

 

A terme, ces études devraient permettre de proposer une nouvelle approche thérapeutique 

afin de pallier  la faible efficacité des traitements actuellement proposés pour la prise en 

charge de ce type de tumeurs. 
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Greffe de cellules souches autologues 

 

 

Avant de débuter une chimiothérapie planifiée ou une IRA-thérapie par MIBG à l’iode 131 à 

forte dose, il est conseillé d’effectuer une aphérèse (prélèvement de cellules souches). Cela 

permet de disposer de cellules souches de son propre corps (autologues) au cas où le patient 

présenterait une destruction de ses cellules immunitaires (aplasie médullaire) en raison de la 

toxicité du traitement. Cette précaution est particulièrement indiquée en cas d’infiltration  du 

squelette par les cellules tumorales. Il  faut considérer que dans ce cas la préservation de 

cellules  souches peut  s’avérer  plus  difficile.  Le recueil  des cellules  souches peut  alors 

bénéficier d’une stimulation  préalable de leur production par du GM-CSF  (Neupogen ou 

Granocyte). Ce produit s’administre sous la forme d’une injection quotidienne sous la peau 

(sous-cutanée) pendant quelques jours. De nos jours, une cure de cyclophosphamide n’est 

plus qu’exceptionnellement associée. 
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13. Diagnostic Moléculaire 
 
 
 

Maladies héréditaires associées à un phéochromocytome ou une tumeur glomique 
 

 

Le diagnostic moléculaire ou génétique a pour cible les maladies héréditaires.  En  ce qui 

concerne les maladies héréditaires associées à un phéochromocytome ou une tumeur 

glomique, cette démarche a un intérêt en termes de prévention, aussi bien pour la prise en 

charge initiale  que pour  le suivi.  La reconnaissance d’une  anomalie génétique chez un 

individu permet, en fonction de la mutation retrouvée chez le sujet porteur, de prévoir l’âge 

de survenue des tumeurs, leur localisation, leur caractère potentiellement multiple, leur 

comportement vraisemblable en terme de malignité ou de bénignité, leur association possible 

à d’autres maladies ou tumeurs. Par exemple, pour les tumeurs du système nerveux 

autonome, c’est-à-dire les tumeurs paraganglionnaires, il existe une association de cancers de 

la thyroïde, de maladies de la peau, des yeux, du système nerveux central, des reins et du 

pancréas. 

 

Les maladies héréditaires associées à un phéochromocytome ou une tumeur glomique sont : 

les néoplasies endocriniennes multiples  de type 2 (NEM-2),  la maladie  de Von  Hippel- 

Lindau, la neurofibromatose de type 1 ou maladie de Von Recklinghausen, et les syndromes 

phéochromocytome-paragangliome  de types 1 à 4. Les principales  caractéristiques de ces 

maladies ont été résumées dans le tableau 3. Une description plus détaillée est donnée dans 

les paragraphes 14 à 17. 
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Tableau 3. Maladies héréditaires associées à un phéochromocytome ou une tumeur glomique (*ne touche que des enfants de personnes atteintes) 

 
 MEN 2 VHL NF 1 PGL1 PGL3 PGL4 
 

 
Age moyen au diagnostic 

 

 
<30 ans 

 

 
30 ans 

 

 
42 ans 

 

 
32 ans 

 

 
41 ans 

 

 
31 ans 

 

Tumeur unique/ tumeurs multiples 
 

33% / 67% 
 

42% / 58% 
 

83% / 17% 
 

26 / 74% 
 

89% / 11% 
 

72% / 28% 

 
Localisation    surrénalienne;    extra- 

surrénalienne intra-abdominale 

 
Quasiment  toujours 

surrénalienne 

 

 
88% / 12% 

 

 
94% / 6% 

 

 
53% / 21% 

 

 
Très rare 

 

 
28% / 50% 

 

 
Phéochromocytome intrathoracique 

 

 
Extrêmement rare 

 

 
rare 

 

 
Très rare 

 

 
18% 

 

 
Très rare 

 

 
9% 

 

 
Tumeurs glomiques 

 

 
0% Très rare 

 

 
Très rare 

 

 
Très rare 

 

 
79% 

 

 
100 % 

 

 
31% 

 

 
Malignité 

 

 
4% 

 

 
rare 

 

 
12% 

 

 
rare 

 
Pas  décrit  à  ce 

jour 

 

 
35% 

 

 
Autres tumeurs 

 
Cancer     médullaire      de     la 

thyroïde, hyperparathyroïdie 

 
Angiomes rétiniens, hémangioblastomes du système 

nerveux central, cancers du rein, tumeurs endocrines du 

pancréas 

 
Neurofibromes,     hamartomes     de 

l’iris, tumeurs des gaines nerveuses 

 

 
aucune 

 

 
aucune 

 

 
Cancer rénal (rare) 

Mode de transmission Autosomique 

dominant* Autosomique dominant Autosomique dominant Autosomique 

dominant 
Autosomique 

dominant 
Autosomique 

dominant 

Nom du gène muté RET VHL NF1  
SDHD SDHC SDHB 

Localisation chromosomique du 

gène 10q11.2 3p25-26 17q11.2 11q23 1q21 1p36 

Nombre d’exons 21 3 60 4 6 8 
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Le typage génétique 
 

 

Le typage génétique repose sur des examens de génétique moléculaire complexes et 

rigoureux. Un prélèvement sanguin suffit. Cet examen étudie le capital génétique du patient. 

Il est centré sur les gènes connus pour être responsables de la maladie. Chaque gène 

comporte des parties utiles appelées « exons » qui sont numérotés comme les pages d’un 

livre.  Chaque exon est composé de plusieurs  centaines à plusieurs  milliers  de composants 

élémentaires appelés « bases ». La modification isolée d’une base (mutation ponctuelle) ou le 

désordre dans l’arrangement des exons (polymorphisme)  sont responsables du 

déclenchement de la maladie. 

 

En fonction du gène que l’on souhaite étudier, un ou plusieurs morceaux d’ADN sont isolés 

au moyen de sondes spéciales. Les fragments de gène sont multipliés par la technique dite de 

PCR  afin d’en obtenir une grande quantité pour les analyses.  Le contenu des exons qui 

forment le gène est analysé par la technique dite du séquençage. Le séquençage met en 

évidence les anomalies de structure du code génétique sous la forme de mutation ponctuelle 

ou de polymorphisme. 

 

Dans le laboratoire de Fribourg,  la technique utilisée est la DHPLC.  Le résultat sort sous 

forme d’une courbe (chromatographie) qui est comparée à la courbe de référence (voir 

illustration 31). 

 

Pour  l’analyse  de fragments de gènes plus  importants,  c’est-à-dire d’un  ou de plusieurs 

exons, d’autres techniques sont mises en œuvre : soit la MLPA (Multiple Ligation-dependent 

Probe Amplification; illustration  31), soit la QMPSF  (Quantitative  Multiplex  PCR  of Short 

fluorescent  Fragments).  Les  mutations  du  gène  considéré  sont  indiquées  sous  forme 

tabulaire. 
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Illustration 31 
 

Chromatographie (selon la méthode appelée DHPLC) et séquençage. 

 
A :  DHPLC :  on remarque  incontestablement une  différence entre la  courbe rouge et la  courbe 

normale en pointillés bleus.  B : Le séquençage correspondant permet de comparer le tracé normal 

(WT pour wild type en anglais, ce qui signifie phénotype sauvage, donc non muté) en haut et le tracé 

pathologique où une flèche signale la double matérialisation anormale en bleu (C = cytosine) et noir (G 

= guanine). (Neumann et al. New England Journal of Medicine 2007). 

 

 
 

 

Illustration 32 
 

 
Représentation de la mise en évidence d’une importante délétion du gène de la SDHB par la technique 

de la MLPA (Multiple Ligation-dependent Probe Amplification). 

 

En haut, aspect normal. En bas aspect muté. On s’attend à ce que 2 gènes soient altérés à hauteur de 

certains exons dans le fragment du génome analysé. Ces anomalies sont matérialisées par une 

diminution de la moitié de la hauteur des 2 colonnes correspondant aux gènes mutés à savoir pour 

l’exon 1 de SDHB  (SDHB  Ex1) et pour son promoteur (SDHB  Pro) (colonnes rouges et flèches). Les 
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autres exons du gène de la SDHB sont matérialisés par des colonnes colorées en vert dont la hauteur 

de 1 est normale (=  100 %) 

 

Structure et analyse des gènes responsables 
 

 

Gène RET 
 

 

Les mutations du gène RET  prédisposent à la néoplasie endocrinienne multiple de type 2, 

abrégée NEM 2. La maladie est décrite au paragraphe 14. Le gène RET est analysé lorsque le 

patient ou un de ses proches est porteur d’un  cancer médullaire  de la thyroïde  ou d’un 

phéochromocytome. 

 

Le gène RET comporte 21 exons. Une mutation du gène RET est retrouvée chez pratiquement 

tous les patients atteints de NEM  2. Les mutations n’existent qu’à quelques endroits bien 

précis,  sur  quelques  exons.  Ceci  permet  de  limiter   la  recherche  à  ces  localisations 

particulières ; 

 

L’expression clinique de la maladie diffère grandement d’une mutation à l’autre. 

On peut retrouver la liste des mutations du gène RET sur le site Internet : 

http://arup.utah.edu/database/MEN2/MEN2_display.php?sort=1#m. 

La plupart des mutations, qui affectent plus de ¾ des patients atteints de NEM 2 touchent un 

seul codon, le codon 634, situé dans l’exon 11. Plus rares sont les mutations des codons 609, 

611, 618 et 620, situées dans l’exon 10. La forme la plus sévère de NEM 2 est la NEM 2B. Elle 

est caractérisée par son agressivité évolutive  et ses névromes sous-muqueux.  Elle  est due 

habituellement à une mutation  du  codon 918 sur  l’exon  16. Un  phéochromocytome ne 

survient que chez 50% des patients atteints d’une NEM  2, et n’est observé presque 

exclusivement qu’en association à une mutation des exons 10, 11 et 16. Dans notre propre 

population de près de 2000 patients porteurs d’un  phéochromocytome ou d’une tumeur 

glomique, nous n’avons  mis en évidence qu’une seule mutation située en dehors de ces 

exons, en l’occurrence dans l’exon 13. 

 

Aucune anomalie génique de plus grande taille, telles que des pertes d’un exon entier voire 

de plusieurs exons (délétions) n’a été décrite au cours des NEM 2. Il n’est donc pas nécessaire 

http://arup.utah.edu/database/MEN2/MEN2_display.php?sort=1&amp;m
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de mettre en œuvre des techniques destinées à mettre en évidence de telles anomalies. 

 

L’analyse du gène RET se fait uniquement par séquençage. 
 

 

Pratiquement tous les patients atteints de NEM 2 vont développer un carcinome médullaire 

de la thyroïde qui peut signaler sa présence par des concentrations élevées de calcitonine 

dans le sang. La découverte d’un phéochromocytome chez un adulte ne fait rechercher la 

mutation du gène RET  que s’il est associé à un cancer médullaire de la thyroïde signalé par 

une augmentation de la calcitonine plasmatique. 

 

Gène VHL 
 

 

Le gène VHL est muté au cours de la maladie de Von Hippel-Lindau.  Cette maladie est 

décrite au paragraphe 15. Elle associe phéochromocytome, hémangioblastome de la rétine ou 

du système nerveux  central. L’altération de l’acuité visuelle  dans un contexte de maladie 

familiale fait évoquer le diagnostic de maladie de Von Hippel-Lindau et déclenche l’enquête 

génétique. Les tumeurs du système nerveux central touchent le plus souvent le cervelet, le 

tronc cérébral ou la moelle épinière. Les patients atteints de maladie de Von Hippel-Lindau 

peuvent également développer des cancers du rein.  La survenue  de tels cancers dans la 

famille est également un argument pour le diagnostic de la maladie. Le phéochromocytome 

peut être le premier événement de la maladie de Von Hippel-Lindau. 

 

Le gène VHL est constitué de 3 exons. Il  code pour une protéine (pVHL) de 213 acides 

aminés. Les mutations sont situées entre les emplacements 54 et 213. La dénomination des 

nucléotides a changé avec le temps. La mutation appelée « mutation de la Forêt Noire » 

s’écrit VHL c. 5005 T>C dans l’ancienne appellation, 292 T>C (p.Y98H) actuellement. 

 

La   liste    des   mutations    du    gène   VHL   est   consultable   sur    le   site   Internet : 
 

http://www.umd.be/VHL/. 
 

 

Les mutations ponctuelles sont mises en évidence par séquençage. 
 

 

A coté de ces mutations existent des pertes de quantités importantes du matériel génique du 

gène VHL. Un ou plusieurs exons peuvent manquer. Ces anomalies sont démontrées par la 

technique MLPA. 

http://www.umd.be/VHL/
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Gène SDHA 

 

Le gène SDHA  est un nouveau gène identifié chez les patients porteurs de paragangliomes 

familiaux.  Il continent  15 exons, ce qui rend son analyse laborieuse et chère. Les patients 

identifiés jusqu’à présent ont un âge au diagnostic  < 30 ans, des tumeurs multiples, extra- 

surrénaliennes et malignes.  Les données actuelles sont cependant limitées, des informations 

supplémentaires seront nécessaires avant d’établir une prise en charge spécifique liée à ce 

type de mutation. 

 
 
 

 
Gène SDHB 

 

 

Le gène SDHB  est analysé pour reconnaître les patients atteints du syndrome 

paragangliome/phéochromocytome héréditaire de type 4. Ce syndrome est décrit au 

paragraphe 17. Les patients porteurs de la mutation du gène SDHB peuvent développer des 

phéochromocytomes surrénaliens ou extra-surrénaliens, dans l’abdomen, le bassin, la cage 

thoracique et également des tumeurs glomiques. Des tumeurs associées d’autres organes 

sont décrites, mais rares. Des cancers rénaux sont retrouvés, mais beaucoup plus rarement 

qu’au cours de la maladie de Von Hippel-Lindau. 

 

Le gène SDHB comporte 8 exons. Il code pour une protéine (SDHB)  de 280 acides aminés, ce 

qui signifie que les mutations peuvent affecter l’un des 280 codons. La liste des mutations du 

gène SDHB décrites à ce jour est consultable sur le site Internet : 

 

http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&select_db=SDHB. 
 

Les mutations peuvent se situer dans les exons ou aux positions +1, +2, -1 ou -2 de ces exons. 

Ces mutations sont mises en évidence par séquençage. A coté de ces mutations existent des 

pertes de quantités importantes du matériel génique du gène SDHB.  Un ou plusieurs exons 

peuvent manquer. Ces anomalies ne peuvent pas être déterminées par séquençage. Une 

technique d’analyse  spéciale est requise, généralement la QMPSF  (Quantitative  Multiplex 

PCR   of  Short  fluorescent  Fragments).  Les  mutations  du  gène  SDHB   décrites  par  le 

laboratoire de Fribourg sont présentées au paragraphe 23. 

http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&amp;select_db=SDHB


69 

 

 

 

 
Gene SDHC 

 

 

Le gène SDHC  est analysé pour reconnaître les patients atteints du syndrome 

paragangliome/phéochromocytome héréditaire de type 3. Ce syndrome est décrit au 

paragraphe  17.  Les  patients  porteurs  d’une  mutation  SDHC   ne  développent  en  règle 

générale que des tumeurs glomiques. Seuls quelques cas isolés de patients porteurs de 

phéochromocytomes surrénaliens ou extra-surrénaliens abdominaux ou thoraciques ont été 

décrits.  On peut en pratique limiter  l’étude du gène SDHC  aux  patients porteurs d’une 

tumeur glomique. 

 

Le gène SDHC  est constitué de 6 exons. Il code pour une protéine (SDHC) de 169 acides 

aminés, ce qui signifie que les mutations peuvent toucher l’un des 169 codons. La liste des 

mutations  du  gène  SDHC   décrites  à  ce  jour  est  consultable  sur   le  site  Internet : 

http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&select_db=SDHC. 

 

Les mutations peuvent se situer dans les exons ou aux positions +1, +2, -1 ou -2 de ces exons. 

Ces mutations sont mises en évidence par séquençage. A coté de ces mutations existent des 

pertes de quantités importantes du matériel génique du gène SDHC.  Un ou plusieurs exons 

peuvent manquer. Ces anomalies ne peuvent pas être déterminées par séquençage. Une 

technique d’analyse  spéciale est requise, généralement la QMPSF  (Quantitative  Multiplex 

PCR   of  Short  fluorescent  Fragments).  Les  mutations  du  gène  SDHC   décrites  par  le 

laboratoire de Fribourg sont présentées au paragraphe 23. 

 
 
 

 
Gène SDHD 

 

 

Le gène SDHD  est analysé pour reconnaître les patients atteints du syndrome 

paragangliome/phéochromocytome héréditaire de type 1. Ce syndrome est décrit au 

paragraphe 17. Les patients porteurs de la mutation du gène SDHD peuvent développer des 

phéochromocytomes surrénaliens  ou extrasurrénaliens,  dans l’abdomen, le bassin, la cage 

thoracique et également des tumeurs glomiques. Le gène SDHD  est constitué de 4 exons. Il 

code pour une protéine (SDHD)  de 160 acides aminés, ce qui signifie  que les mutations 

peuvent toucher l’un des 160 codons. La liste des mutations du gène SDHD décrites à ce jour 

est consultable sur le site Internet: 

http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&amp;select_db=SDHC
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http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&select_db=SDHD. 

 

Les mutations peuvent se situer dans les exons ou aux positions +1, +2, -1 ou -2 de ces exons. 

Ces mutations sont mises en évidence par séquençage. A coté de ces mutations existent des 

pertes de quantités importantes du matériel génique du gène SDHD.  Un ou plusieurs exons 

peuvent manquer. Ces anomalies ne peuvent pas être déterminées par séquençage. Une 

technique d’analyse  spéciale est requise, généralement la QMPSF  (Quantitative  Multiplex 

PCR   of  Short  fluorescent  Fragments).  Les  mutations  du  gène  SDHD   décrites  par  le 

laboratoire de Fribourg sont présentées au paragraphe 23. 

 
 
 

 
Gène SDHAF2 (SDH5) 

 

 

Il a été observé récemment des mutations du gène SDHAF2 chez des patients porteurs de 

tumeurs glomiques. Le syndrome paragangliome/phéochromocytome héréditaire de type 2 

qui y est rattaché est décrit au paragraphe 17. Jusqu’à présent seulement deux familles 

atteintes de ce syndrome ont été décrites dans le monde. C’est pourquoi il ne faut rechercher 

une mutation de ce gène que chez des patients porteurs de tumeurs glomiques dont d’autres 

membres de la famille sont porteurs de tumeurs glomiques. 

 

Le gène SDHAF2 est constitué de 4 exons. Il code pour une protéine (SDHAF2) de 167 acides 

aminés, ce qui signifie que les mutations peuvent toucher l’un des 167 codons. Les mutations 

pourraient en principe se situer dans les exons ou aux positions +1, +2, -1 ou -2 de ces exons. 

Toutefois, malgré des investigations menées chez de nombreux patients porteurs de tumeurs 

glomiques, une seule mutation du gène a été décrite à ce jour. 

 

 
 
 

Gène TMEM127 
 

Le gène TMEM127  est un nouveau gène identifié chez les patients porteurs de 

paragangliomes familiaux.  Il contient  3 exons, ce qui rend son analyse laborieuse et chère. 

Les patients identifiés  jusqu’à présent ont un âge au diagnostic   inférieur  à 30 ans, des 

tumeurs multiples, extra-surrénaliennes et malignes.  Les données actuelles sont cependant 

limitées, des informations supplémentaires seront nécessaires avant d’établir une prise en 

charge spécifique liée à ce type de mutation. 

http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&amp;select_db=SDHD
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Gène MAX 

 

Le gène MAX  est également un nouveau gène identifié chez les patients porteurs de 

paragangliomes familiaux.  Il contient  3 exons, ce qui rend son analyse laborieuse et chère. 

Les patients identifiés  jusqu’à présent ont un âge au diagnostic   inférieur  à 30 ans, des 

tumeurs multiples, extra-surrénaliennes et malignes.  Les données actuelles sont cependant 

limitées, des informations supplémentaires seront nécessaires avant d’établir une prise en 

charge spécifique liée à ce type de mutation. 

 
 
 

 
Quand faut-il réaliser une recherche de mutation ? 

Quels gènes faut-il analyser ? 

Nous nous appuyons sur les résultats du projet de recherche sur les phéochromocytomes et 
 

les tumeurs glomiques soutenu par le Programme de Lutte Allemand  contre le Cancer 

(numéro  de  projet 106024) pour  tenter de répondre  à ces questions.  Ces  résultats  ont 

contribué à 3 travaux  de recherche centrés sur cette thématique en 2009. Tous les résultats 

s’appuient également sur les données du registre international des phéochromocytomes et 

tumeurs glomiques qui est conduit à Fribourg. La proportion la plus importante des patients 

examinés, soit environ 950 patients, vit en Allemagne. Les patients porteurs d’un 

phéochromocytome ont 20 à 30 % de chances d’être porteurs d’une mutation, les patients 

porteurs de tumeurs glomiques environ 27 %. Compte tenu de ces données se pose la 

question de savoir quand procéder à une analyse génique, et vis-à-vis de quel(s) gène(s). Les 

risques sont tellement importants pour les patients qu’il a longtemps été admis qu’il fallait 

réaliser  une  analyse  génétique chez  tous  les  patients.  Les  contraintes  financières  nous 

obligent à reconsidérer cette attitude et à la rendre plus pertinente. 

 

A. Phéochromocytomes – Renseignements apportés par l’histoire de la maladie 
 

 

Avant  toute analyse génétique il faudrait colliger diverses informations afin de déterminer 

quel gène a le plus de chance d’être atteint d’une mutation. 

 

L’âge de découverte du phéochromocytome est plus bas chez les patients porteurs d’une 

mutation que chez les patients souffrant d’un phéochromocytome sporadique. Il n’y a pas de 
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séparation franche entre les âges de survenue, mais on peut considérer l’intervalle  30 – 45 

 

ans comme une frontière raisonnable. 
 

 

L’interrogatoire  et l’examen devraient porter sur les maladies associées. Après  l’opération 

d’un cancer médullaire de la thyroïde, l’analyse génétique peut être cantonnée à la recherche 

d’une mutation du gène RET.  La notion d’angiomes rétiniens ou du système nerveux central 

permet de se limiter à l’analyse du gène VHL. En présence d’antécédents de cancer du rein, 

la première analyse à effectuer est celle du gène VHL, puis celle de SDHB.  Chez les patients 

atteints à la fois de phéochromocytomes et de tumeurs glomiques, il faudrait  étudier en 

priorité les gènes SDHD  et SDHB.  Chez les patients porteurs de neurofibromes ou d’autres 

stigmates de neurofibromatose de type 1, on peut être assuré qu’une mutation du gène NF 1 

va être mise en évidence. 

 

La constitution d’un  arbre généalogique est une démarche importante. Là encore il  faut 

s’enquérir des maladies des différents ascendants, collatéraux et descendants. Cela renseigne 

bien sur la probabilité de découvrir une mutation. 

 

En se focalisant sur certaines caractéristiques telles qu’un jeune âge (< 45 ans au moment du 

diagnostic), une anamnèse familiale positive, avec plus d’un phéochromocytome 

(phéochromocytomes multiples),  des phéochromocytomes extrasurrénaliens  abdominaux, 

des phéochromocytomes de la cage thoracique (phéochromocytomes thoraciques) et des 

patients atteints de phéochromocytomes malins, on peut déterminer des répartitions telles 

que celles représentées dans les illustrations  33 à 38. A partir de là, il devient possible de 

déterminer des algorithmes (illustration  43) permettant de déterminer si une mutation est 

vraisemblable et sur quel gène elle doit être recherchée. Une approche similaire  peut être 

proposée pour les tumeurs glomiques (tumeurs glomiques multiples et tumeurs glomiques 

malignes) (illustrations 39 à 42). 
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B. Paragangliomes  de la tête et du cou – Renseignements apportés par l’histoire  de la 

 

maladie 
 

 

Pour les patients atteints d’une tumeur glomique, le typage peut se limiter aux gènes SDHB, 

SDHC  et SDHD.  Certes ce type de tumeur peut survenir  également dans un contexte de 

mutation de RET  (NEM  2), de VHL ou de NF 1, mais sa survenue est secondaire, bien après 

les autres symptômes plus habituels de ces maladies. Aussi, l’analyse des gènes RET,  VHL et 

NF 1 n’est-elle pas indiquée chez les patients porteurs d’une tumeur glomique indemnes de 

manifestations  cliniques  orientant  vers  l’une  ou  l’autre  des  maladies  associées  à  ces 

mutations.  Les critères jeune âge de survenue, tumeurs glomiques multiples,  survenue 
 

concomitante de phéochromocytomes  et  tumeurs  glomiques malignes  apportent  des 
 

renseignements très utiles pour choisir entre les gènes SDHB,  SDHC  et SDHD,  celui qui a le 

plus de chances d’être muté chez un patient particulier.  Quarante ans semblent être un âge 

limite raisonnable. La survenue de tumeurs glomiques multiples, l’existence simultanée d’un 

phéochromocytome et/ou des antécédents familiaux  de tumeurs glomiques plaident pour 

une mutation  de SDHD,  la  survenue  de tumeurs  glomiques malignes,  en faveur  d’une 

mutation de SDHB. 

 

 
 

 

Illustration 33 : répartition des mutations chez 698 patients atteints de phéochromocytomes. 

Registre Fribourgeois pour l’Allemagne, à la date du 1.3..2007 Deutsche Krebshilfe Projekt 106024 
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Illustration 34 : répartition des mutations chez des patients atteints de phéochromocytomes. 
 

Les patients sont répartis en décades, c’est-à-dire tous les patients d’âge compris entre 1 et 9 ans, entre 

10 et 19 ans etc… et rapportés à 100% de la tranche d’âge. Le code couleur permet d’apprécier 

combien de patients sont porteurs d’un phéochromocytome sporadique et combien de patients ont un 

phéochromocytome associé à une mutation donnée. 
 

 
 
 
 
 

Illustration 35 : répartition des mutations chez des patients atteints de phéochromocytomes multiples. 
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Illustration   36  :  répartition  des  mutations  chez  des  patients  atteints  de  phéochromocytomes 

extrasurrénaliens abdominaux. 
 

 
 

 
 
 
 
 

Illustration  37 : répartition des mutations chez des patients atteints de phéochromocytomes intra- 

thoraciques. 



76 

 

 

 
 

 
 
 
 
 

Illustration 38 : répartition des mutations chez des patients atteints de phéochromocytomes malins. 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

Illustration 39 : répartition des mutations chez 259 patients atteints de tumeurs glomiques. 

Registre Fribourgeois pour l’Allemagne, à la date du 1. 3. 2007 Deutsche Krebshilfe Projekt 106024 
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Illustration 40 : répartition des mutations chez des patients atteints de tumeurs glomiques. 

Les patients sont répartis en décades, c’est-à-dire tous les patients d’âge compris entre 1 et 9 ans, entre 

10 et 19 ans etc… et rapportés à 100% de la tranche d’âge. Le code couleur permet d’apprécier 

combien de patients sont porteurs d’une tumeur glomique sporadique et combien de patients ont une 

tumeur associée à une mutation donnée. 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

Illustration 41 : répartition des mutations chez des patients atteints de tumeurs glomiques multiples. 
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Illustration 42 : répartition des mutations chez des patients atteints de tumeurs glomiques malignes. 
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Résumé pour un patient présentant un phéochromocytome surrénalien unique et bénin 

 

Tous les gènes : il y a très peu de chance qu’un patient de plus de 30 ans soit porteur d’une 

mutation, en l’absence d’argument contraire lié aux antécédents familiaux,  à la localisation 

tumorale, au nombre de tumeurs ou à son comportement malin. 

 

RET : un  cancer médullaire  de la thyroïde  a été mis en évidence chez tous les patients 

porteurs d’une mutation de RET.  La majoration du taux de calcitonine dans le sang en était 

le stigmate biologique. Des mutations n’ont été mises en évidence que pour les exons 10, 11, 

13 et 16. L’étude du gène RET  n’est pertinente qu’en présence de concentration élevée de 

calcitonine ou de cancer médullaire de la thyroïde. 
 

VHL :   Environ    un   tiers   des   patients   est   porteur   d’angiomes   rétiniens   ou   d’un 

hémangioblastome du système nerveux central. Un tiers supplémentaire des patients a une 

histoire  familiale  mentionnant  des  tumeurs  du  spectre VHL. Il  est donc  pertinent  de 

procéder à l’étude des mutations du gène VHL. 

 

SDHD : Environ  la moitié des patients présente une tumeur glomique. Environ  la moitié des 

patients a une  histoire  familiale  de phéochromocytome ou de tumeur  glomique.  Il  est 

légitime de tester le gène. 

 

SDHB : On retrouve rarement une histoire familiale  de phéochromocytome ou de tumeur 

glomique. La présence de plus d’une tumeur glomique est rare. L’analyse est pertinente. 

 

NF1 : Tous les patients ont des manifestations cutanées ou oculaires stigmates de la NF1. On 

peut surseoir à l’analyse génétique. 

 

SDHC : Des tumeurs localisées dans la surrénale sont très rares. L’analyse génétique n’est 

pas pertinente. 

 

SDHAF2 : Il n’a pas été décrit de tumeurs localisées dans la surrénale. L’analyse génétique 

n’est donc pas pertinente. 

 

TMEM127 : Il n’y a à ce jour que des données concernant la présentation clinique. L’analyse 

génétique pourrait donc s’avérer pertinente. 

 

Les résultats concernant la mise en évidence d’une tumeur unique localisée dans la surrénale 

ont été résumés dans les illustrations  44 et 45. On reconnaît qu’en l’absence de données 

anamnestiques familiales  évocatrices et de signe clinique ou biologique d’orientation (état 

cutané, concentration de calcitonine dans le sérum) chez un patient de plus de 40 ans, il est 

très rare de trouver une mutation de l’un des gènes candidats. 
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Algorithme 

test. 

Age ≤ 45 ans 

Tumeurs multiples 

Extrasurrénaliennes 

Plusieurs paragangliomes de la tête et du 

cou (PGTC) 

Phéochromo- 

cytome 

 

Au moins un prédicteur  Pas de prédicteur  Pas d’analyse de gène 
 

Ordre de  si PGTC  pas de PGCT  autres circonstances 
 

Testing   et tumeur unique    (  PGCT/tumeus 

multiples/localisation surrénalienne 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Illustration 43 

Algorithme, schéma de réflexion qui sert de guide pour déterminer avec le plus de pertinence possible 

une mutation chez un patient porteur d’un phéochromocytome. 
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Illustration 44 

Répartition des mutations chez des patients atteints d’un phéochromocytome bénin, unique, localisé 

dans la surrénale. 
 
 
 
 

 
 

Illustration 45 

Répartition  des mutations par  décades d’âge chez des patients atteints d’un  phéochromocytome 

bénin, unique, localisé dans la surrénale. 
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14. Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 2 (NEM 2) 

 

 
 

La Néoplasie Endocrinienne  Multiple  de type 2 (NEM  2) (Illustration  45) est une maladie 

héréditaire à l’origine de différentes variétés de tumeurs. Elle est liée à une mutation du gène 

RET (rearranged in transfection). On en distingue 3 sous-types : 

 

La NEM 2A          qui     associe    un     cancer    médullaire     de    la     thyroïde,     un 

phéochromocytome et une hyperplasie parathyroïdienne, 

 

La NEM 2B          qui     associe    un     cancer    médullaire     de    la     thyroïde,     un 

phéochromocytome et des anomalies constitutionnelles avec aspect marfanoïde, des 

névromes de la langue, de la conjonctive et du colon, 

 

Le CMTF  (cancer médullaire de la thyroïde familial)  au cours duquel seule la thyroïde est 

affectée. Il n’y a pas de phéochromocytome dans cette forme d’atteinte. 

 

Le cancer médullaire de la thyroïde est l’élément important en ce qui concerne la 

médecine de prévention et de dépistage. Il se développe à partir des cellules 

parafolliculaires  de la thyroïde, encore appelées cellules C, car elles produisent la 

calcitonine.  Une  hyperplasie  des cellules  C  est une étape précédant l’apparition  du 

cancer. Le cancer médullaire  de la thyroïde (CMT)  peut métastaser dans les ganglions 

régionaux du cou et du médiastin antérieur. Les métastases systémiques touchent avant 

tout les os, le foie et les poumons. En  présence de métastases, la prise en charge est 

difficile. C’est pourquoi, le but de la prise en charge préventive est de détecter le cancer 

médullaire de la thyroïde suffisamment tôt pour éviter le développement de métastases. 

Cela peut être réalisé par la mise en évidence d’une prédisposition familiale reconnue sur 

la mutation du gène RET  identique chez les apparentés d’une même famille. Il est 

recommandé de proposer une thyroïdectomie totale dès l’âge de 6 ans chez les porteurs 

de la mutation au sein d’une famille de NEM  2A. Pour les porteurs d’une mutation du 

gène prédisposant à une NEM  2B, cette thyroïdectomie  prophylactique  est proposée 

encore plus précocement, dès la première année de vie, compte tenu d’un comportement 

particulièrement  agressif  et  d’une  survenue  très  précoce du  CMT.   Le  spectre  des 

mutations  du  gène RET  est listé  dans  le  paragraphe  18. La plupart  des mutations 

touchent le codon 634 qui est situé dans l’exon 11. D’autres mutations prédisposant à la 
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NEM 2A sont situées dans les exons 609, 611, 618 et 620. Des mutations du codon 918 de 

 

l’exon 16 prédisposent pour la quasi-totalité des cas de NEM 2B. 
 

 

Le phéochromocytome est présent dans environ 50 % des cas de NEM  2A et 2B. Des 

développements simultanés dans les deux surrénales ou successivement dans une 

surrénale, puis, quelques années plus tard, dans l’autre surrénale, sont classiques. Les 

phéochromocytomes des NEM 2 sont presque toujours localisés dans une surrénale. Des 

localisations extra-surrénaliennes rétropéritonéales sont rares, des localisations extra- 

surrénaliennes intrathoraciques ou cervicales, sont très rares. L’âge de survenue du 

phéochromocytome au cours des NEM  2 est compris  entre 15 et 75 ans,  35 ans en 

moyenne. Les phéochromocytomes sont très rarement malins au cours de la NEM 2. 

 

Les mutations de RET  du registre international fribourgeois consacré au 

phéochromocytome sont résumées au paragraphe 18. Lorsqu’une mutation de RET  est 

mise en évidence chez un patient porteur d’un phéochromocytome, il faut pratiquer le 

bilan endocrinien à la recherche d’une NEM  2 (tableau 4). La calcitonine devrait  être 

dosée à l’état basal puis 2 et 5 minutes après l’administration  de pentagastrine (test à la 

pentagastrine). Ce test permet de dépister pratiquement tous les CMT. Malheureusement 

la pentagastrine n’est à l’heure actuelle plus disponible en pratique. L’ACE (antigène 

carcino-embryonnaire)  est également augmenté la plupart  du temps. Les dosages de 

calcium et de parathormone permettent d’explorer les parathyroïdes. Pour la technique 

opératoire et les suites opératoires d’un  CMT,  des informations spéciales doivent être 

recueillies. 
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Illustration 46 
 

Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 2 (NEM 2). Patient de 44 ans. A et B : cancer médullaire de 

la thyroïde ; scintigraphie à la MIBG (A  et C) et pièce opératoire (B) montrant une tumeur double 

(flèches longues) ; les pointes de flèche situent l’endroit où la pièce opératoire a été incisée et ouverte 

comme un livre. C-E : phéochromocytome bilatéral (D : scanner abdominal en coupe transversal). 

 

Tableau  4 :  Bilan  endocrinien  non  surrénalien  de  la  Néoplasie  Endocrinienne 
 

Multiple de type 2. 
 
 

Calcitonine Sérique 
 
 

Calcitonine avant et 2 et 5 Minutes après Stimulation  par la Pentagastrine 
 
 

Antigène Carcinoembryonaire (ACE) Sérique 
 
 

Parathormone, Calcium, Phosphore Sériques 
 

 

Un  exemple  classique  d’arbre  généalogique d’une  famille  de  NEM   2  est  proposé  à 

l’illustration  47. Il s’agit de la famille de Minna Roll, chez laquelle le médecin Fribourgeois 

Félix  Fränkel  avait  décrit  un  phéochromocytome surrénalien  bilatéral  en 1886. L’aspect 
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clinique, les résultats histopathologiques et, en 2007, la mise en évidence d’une mutation au 

 

sein de la famille a permis de rattacher ce phéochromocytome à une NEM 2A. 
 

 

 
 

 

Illustration 47 

Exemple  d’arbre  généalogique d’une  famille  « classique »  atteinte  de  Néoplasie  Endocrinienne 

Multiple de type 2 (NEM  2). L’histoire de la maladie de Minna Roll (voir l’arbre généalogique) a été 

décrite en 1886, la mutation a été déterminée a posteriori à Fribourg en 2007 (Neumann et al. New 

England Jounal of Medicine 2007). 

Les flèches signalent les membres de la famille, toujours vivants, chez lesquels la mutation, qui devait 

également être celle présentée Minna Roll,  a pu être déterminée, en l’occurrence : RET  Codon 634 

Cystein>Tryptophan (Cys634Trp soit C634W). 
 

 

Pénétrance 
 

 
 

Pour pouvoir  déterminer le profil de risque d’un patient porteur d’une mutation donnée, 

l’idéal  serait de disposer d’un nombre très important de personnes porteuses de la même 

mutation. Il serait ainsi possible de déterminer le mode d’entrée dans la maladie, ainsi que 

les différentes composantes individuelles du tableau clinique. Pour la NEM  2, ces 

composantes sont le cancer médullaire  de la thyroïde (CMT),  le phéochromocytome et 

l’hyperparathyroïdie (HPT). Pour le CMT il est possible de colliger les résultats de l’analyse 

histopathologique de la pièce opératoire et/ ou des mesures des concentrations sanguines de 

calcitonine. Pour le phéochromocytome, on tiendra compte des analyses de la pièce 

opératoire, de l’imagerie des surrénales par IRM ou scanner et des concentrations des 

catécholamines, pour l’hyperparathyroïdie, des dosages sanguins de parathormone. De telles 

investigations ont été réalisées par notre équipe pour la mutation p.C634W retrouvée dans le 

gène RET chez 92 patients (illustration 48). 
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Illustration   48:  Pénétrance pour  la  survenue  d’un  cancer médullaire  de la  thyroïde  (Medullary 

Thyroid  Cancer),  d’un  phéochromocytome (Pheochromocytoma) et d’une hyperparathyroïdie 

(Hyperparathyroidism) chez des patients porteurs de la mutation faux-sens  Cys>Trp  à hauteur du 

Codon 634 du gène RET (Cys634Trp ou C634W). 

 
La pénétrance pour le CMT  est de 52 % à l’âge de 30 ans, 83 % à l’âge de 50 ans. Pour le 

phéochromocytome, la pénétrance est de 20 % à l’âge de 30 ans et de 67 % à l’âge de 50 ans. 

Pour l’HPT, la pénétrance est de 3 % à 30 ans, 21 % à 50 ans. 

Pour les patients porteurs d’une mutation dans l’exon 10, c’est-à-dire des codons 609, 611, 
 

618 et 620, des informations concernant la pénétrance des différents symptômes ont pu être 

déterminées à partir des données internationales du registre fribourgeois (illustration 49). 
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Illustration 49 
 

Pénétrance pour la survenue d’un cancer médullaire de la thyroïde (MTC),  d’un phéochromocytome 

(Pheo) et d’une hyperparathyroïdie  (HPT)  chez des patients porteurs d’une mutation de RET  au 

niveau de l’exon 10 (codons 609, 611, 618, 620). 
 

 
 
 

Nous avons pu mettre en évidence 22 mutations différentes au sein des 340 porteurs de 

mutations. Le risque spécifique pour chaque codon n’a pu être individualisé. La prévalence à 

50 ans était de 57 % pour le CMT,  23 % pour le phéochromocytome et 4 % pour l’HPT. Des 
 

données complémentaires concernant la prévalence des anomalies peuvent être trouvées 

dans la littérature scientifique. 
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15. Maladie de Von Hippel-Lindau 
 
 
 

Un vade-mecum consacré à la maladie de Von Hippel-Lindau et destiné aux malades et aux 

médecins a déjà été élaboré en 2010 par notre équipe (Alsmeier  et Neumann 2010). C’est 

pourquoi nous n’aborderons ici la maladie de Von Hippel-Lindau que du point de vue du 

phéochromocytome. La prise en charge prophylactique est particulièrement efficace dans la 

maladie de Von Hippel-Lindau  car la plupart  des anomalies développées au cours de la 

maladie  répondent bien  à  une  prise  en charge précoce :  traitement par  laser  pour  les 

angiomes rétiniens, opération neurochirurgicale pour les hémangioblastomes du cervelet, du 

tronc cérébral et de la moelle épinière, néphrectomie conservatrice pour les cancers du rein, 

chirurgie endoscopique pour les phéochromocytomes. Les phéochromocytomes développés 

au cours de la maladie de Von Hippel-Lindau, visibles  sur les illustrations  50 et 51, sont 

exemplaires. Les autres manifestations importantes de la maladie sont rappelées dans 

l’illustration  52. 

 

En fonction du développement d’un phéochromocytome au cours de l’affection, la maladie 

de Von Hippel-Lindau est subdivisée en type 1 (majoritairement sans phéochromocytome) et 

type 2 (majoritairement associé à un phéochromocytome). Une subdivision  supplémentaire 

du type 2 conduit aux types 2A (majoritairement sans cancer du rein), 2B (cancers du rein 

fréquents) et 2C au sein duquel, les familles arborant une mutation du gène VHL ne 

développent qu’un phéochromocytome. 

 

Le substratum de la maladie de Von Hippel-Lindau est l’existence d’une mutation du gène 

VHL. La survenue d’un phéochromocytome est associée à de nombreuses mutations 

différentes réparties sur tous les exons du gène. Les mutations mises en évidence au sein du 

Registre International du Phéochromocytome stationné à Fribourg,  ainsi  que les tumeurs 

survenues dans les autres tissus sont colligées au paragraphe 23. Le bilan à réaliser chez les 

patients porteurs d’un phéochromocytome du fait d’une mutation de VHL est détaillé dans 

le tableau 5. 
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Illustration 50. Maladie de Von Hippel-Lindau chez un patient de 34 ans. IRM en coupe frontale. Mise 

en évidence simultanée d’un phéochromocytome surrénalien bilatéral et d’un cancer du rein, en partie 

kystisé, bilatéral. 
 
 

 

 
 

 

Illustration  51. Patient de 30 ans présentant un phéochromocytome surrénalien bilatéral (1, 3) et un 

phéochromocytome extra-surrénalien  abdominal  (2).  A-C :  scanner.  D :  scintigraphie  à  la  MIBG 

(aperçu frontal). E – F : IRM en coupe frontale. G – I : IRM en coupes transversales. Les 3 tumeurs ont 

été réséquées par voie laparoscopique. 
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Illustration 52. 

Anomalies situées en dehors du système paraganglionnaire au cours de la maladie de Von Hippel- 

Lindau : Angiome de la rétine (A), Hémangioblastome du système nerveux central : Cervelet (B, IRM 

en coupe Frontale),  Tronc  cérébral (C,  vue  supérieure),  moelle épinière,  région cervicale,  coupe 

sagittale (D), cancer du rein et kystes rénaux (E), nombreux kystes pancréatiques (F). 

 

Tableau 5 : bilan au cours de la maladie de Von Hippel-Lindau 
 
 

Examen du fond de l’œil et angiofluorographie 
 
 

IRM cérébrale 
 
 

IRM médullaire 
 
 

Scanner ou IRM de l’Abdomen  Catécholamines  et leurs dérivés méthoxylés dans 
 

le plasma et les urines de 24 heures 
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16. Phéochromocytome et neurofibromatose de type 1. 
 

 
La neurofibromatose de type 1, également appelée maladie de Recklinghausen  est 

caractérisée par des neurofibromes multiples de la peau. C’est une maladie héréditaire 

associée à un fort taux de mutations spontanées du gène responsable. Ce dernier, appelé NF1 

est localisé sur le chromosome 17 (17q11.2). D’autres  symptômes caractéristiques sont les 

taches cutanées café au lait, des macules simulant des taches de rousseurs des creux axillaires 

(pseudo-éphélides)   et  des  nodosités  brunâtres   de  l’iris   appelées  nodules   de  Lisch 

(illustrations  53 à 55). Se surajoutent diverses variétés de tumeurs bénignes ou malignes à 

point de départ du système nerveux ou des organes endocrines. 

 

Les patients atteints d’un phéochromocytome au cours de la neurofibromatose de type 1 sont 

rares. Dans le registre international fribourgeois du phéochromocytome, il n’y en a que 5 % 

environ. Même dans les séries cliniques de neurofibromatose de type 1, les 

phéochromocytomes sont rares , présents chez seulement 3 % environ des patients. De ce 

fait, les comptes rendus colligeant des séries de patients associant NF1 et 

phéochromocytomes sont rares. 

 

La maladie est liée à des mutations du gène NF1. Ce gène est constitué de 57 exons ce qui en 

fait  l’un  des  plus  grands  gènes chez  l’homme.  De  ce  fait,  son  analyse  est  à  la  fois 

chronophage et dispendieuse. Cette difficulté d’analyse est encore amplifiée par l’existence 

de 36 pseudo-gènes et la nécessité de rechercher quelquefois des anomalies de segments de 

gène très longs (délétions de grande taille).  Le groupe de travail  fribourgeois a rédigé 3 

publications, en 2006 et 2007, consacrées aux données de génétique moléculaire et cliniques 

de patients souffrant de NF1,  et à l’examen de leurs phéochromocytomes. Les principaux 

résultats, et les plus importants pour la pratique clinique sont : chez environ 90 % de ces 

patients, la mutation de NF1 peut être mise en évidence. La mutation mise en évidence ne 

renseigne toutefois nullement sur le tableau clinique attendu. Par ailleurs, la survenue d’un 

phéochromocytome n’est pas corrélée avec une mutation particulière  du gène NF1.  Une 

mutation de NF1 est mise en évidence uniquement chez les patients présentant des 

manifestations cutanées compatibles avec la maladie de Recklinghausen. L’ensemble de ces 

résultats permet de conclure que l’analyse du gène NF1 ne s’impose pas en pratique clinique, 

compte tenu des stigmates cliniques de la maladie et du coût élevé de l’étude de ce gène. 
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Dans le contexte de NF1, les phéochromocytomes sont essentiellement surrénaliens. Ils sont 

 

bilatéraux  dans 20% des observations, malins  dans 12 % des cas. Une  histoire familiale 

évocatrice n’est retrouvée que pour 16 % de ces patients. 

 

 
 

 

Illustration 53 

Neurofibromatose avec la présence de très nombreux neurofibromes de la peau 
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Illustration 54. Neurofibromatose de Recklinghausen. A. Nodules de Lisch iriens. B. pseudo éphélides 

du creux axillaire. C. Tache café au lait. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Illustration 55 

Phéochromocytome surrénalien bilatéral dans un contexte de neurofibromatose de type 1. 

IRM en coupes frontale (A) et transversale (B) 
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17. Le Syndrome Paragangliome/Phéochromocytome héréditaire (syndrome 

PGL/PH héréditaire) des types 1 à 4. 
 

 
 

Le Syndrome Paragangliome/Phéochromocytome héréditaire (syndrome PGL/PH héréditaire 

ou encore PHEO/PGL héréditaire) est un ensemble de maladies héréditaires caractérisées par 

le développement de phéochromocytomes et de tumeurs  glomiques. On  en distingue  4 

types. La numérotation est fonction de la date de leur description, en 2000 (type 1), avant 

(type  2)  ou  après  (types  3  et  4).  La  dénomination « syndrome   des  paragangliomes 

héréditaires » repose sur  le fait,  qu’initialement,  seuls des patients porteurs de tumeurs 

glomiques (paragangliomes de la base du crâne et du cou, head and neck paraganglioma)  ont 

été décrits dans les comptes-rendus scientifiques. De nos jours, le rattachement des patients à 

l’un  des 4 types est déterminé par les résultats de l’étude génétique. Les patients atteints 

d’un  syndrome  PHEO/PGL  héréditaire de type 1 sont porteurs d’une mutation du gène 

SDHD,  de type 2 d’une mutation de SDHAF2, de type 3 d’une mutation du gène SDHC,  de 

type 4 d’une mutation du gène SDHB. 

 
 
 

 

Appellation                                                         Gène                      Localisation Chromosomique 
 

 
 

syndrome PGL/PH héréditaire de Type 1 SDHD 11q23 

syndrome PGL/PH héréditaire de Type 2 SDHAF2(SDH5) 11q13 

syndrome PGL/PH héréditaire de Type 3 

syndrome PGL/PH héréditaire de Type 4 

SDHC 

SDHB 

1q21-23 
 

1q36 

syndrome sans nom, pour l'instant SDHA 5p15.33 

Gène modifié  Maladie 
 

SDHA  syndrome PGL/PH héréditaire sans nom 
 

SDHB  syndrome PGL/PH héréditaire de Type 4 
 

SDHC  syndrome PGL/PH héréditaire de Type 3 
 

SDHD  syndrome PGL/PH héréditaire de Type 1 
 

SDHAF2 (SDH5)  syndrome PGL/PH héréditaire de Type 2 
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Le Syndrome Phéochromocytome / Paragangliome héréditaire de type 1 (PGL 1) 

 

 

Les patients atteints d’un syndrome phéochromocytome / paragangliome héréditaire de type 
 

1 (PGL 1) sont porteurs d’une mutation du gène SDHD.  Il s’agit soit d’une mutation de 

l’exon 4, détectée par séquençage, soit de la perte d’un gros fragment, avec délétion d’un ou 

de plusieurs  exons, détectée par  QMPSF  (Quantitative Multiplex  PCR of  Short   fluorescent 

Fragments). Le PGL 1 est le plus fréquent des syndromes phéochromocytomes / 

paragangliomes héréditaires. La présentation typique associe chez le même patient plusieurs 

tumeurs qu’il s’agisse de tumeurs glomiques ou de phéochromocytomes. Il a cependant été 

décrit des mutations de SDHD  chez des patients porteurs d’une tumeur unique. Le Registre 

Fribourgeois dénombre plus de 100 personnes souffrant de mutation de SDHD  et porteuses 

de tumeurs. L’âge au moment du diagnostic varie entre 5 et 70 ans, pour un âge moyen de 30 

ans. Les deux sexes sont atteints de manière équivalente. Des tumeurs glomiques ont été 

retrouvées chez la quasi-totalité des patients. La plupart des patients avaient une tumeur 

glomique carotidienne.  Environ  1/3 des patients étaient porteurs de tumeurs  glomiques 

multiples.  Environ  1/4 des patients étaient porteurs de phéochromocytomes, dont une 

majorité de phéochromocytomes multiples. La moitié des phéochromocytomes étaient extra- 

surrénaliens,  intra-abdominaux,  et 1/3 étaient intrathoraciques.  Des  phéochromocytomes 

malins ou des tumeurs glomiques malignes étaient observés chez moins de 5 % des patients. 

L’hérédité  de  PGL  1  a  une  particularité   importante.  La  prédisposition  génétique est 

transmise de génération en génération chez la moitié des descendants. Cela  signifie  que 

l’anomalie est potentiellement transmise à la moitié des enfants d’une personne prédisposée. 

La maladie n’affecte en fait que des patients qui ont hérité de la prédisposition par leur père 

(illustration 56). Ce mode de transmission est appelé « parent-of-origin-effect » ou encore (mais 

de façon incorrecte) « maternal imprinting ». Des exemples de PGL 1 sont donnés dans les 

illustrations 57 et 58. Un tableau recensant les mutations de SDHD mises en évidence dans le 

laboratoire de Fribourg est reproduit au paragraphe 23. 
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Illustration 56 

Arbre généalogique d’une famille porteuse d’une mutation SDHD. 

Cercles : femmes, carrés : hommes, en noir : personnes touchées par l’anomalie. Le développement de 

tumeurs n’est observé que chez les patients dont le gène a été transmis par le père. 

 

 
 

 

Illustration  57. Patient de 56 ans porteur d’une mutation SDHD.  A : 18Fluoro DOPA  PET  : tumeurs 

glomiques bilatérales (2 flèches supérieures) associées à 2 phéochromocytomes médiastinaux (flèches 

inférieures). B et C : tumeurs glomiques correspondant aux flèches supérieures de A. D et E 

phéochromocytomes thoraciques (phéochromocytomes médiastinaux  correspondant aux flèches 

inférieures de A. A : Vue Frontale. B-E : coupes transversales (IRM [B et C] et scanner [D et E]) 
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Illustration 58 

Patient de 36 ans porteur d’une mutation SDHD. 

Tumeur  du glomus carotidien droit récidivant  après une première opération (en haut à gauche et 

flèche du haut en C). Phéochromocytome gauche (2ème  image de gauche). Très petit 

phéochromocytome thoracique situé entre l’artère pulmonaire et l’aorte (à gauche, sur les 2 images du 

bas, angioscanner en D,  angio IRM en E).  En  haut à droite : 18Fluoro DOPA  PET  : on distingue 

aisément la tumeur glomique carotidienne et la tumeur paracardiaque (2 flèches). En revanche, seul 

du bruit de fond est visible dans l’abdomen supérieur gauche, sans qu’une tumeur ne soit suspectée. 
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Le Syndrome Phéochromocytome / Paragangliome héréditaire de type 2 (PGL 2) 

 

 

Les patients atteints d’un syndrome phéochromocytome / paragangliome héréditaire de type 
 

2 (PGL 2) sont porteurs d’une mutation du gène SDHAF2. A ce jour une seule mutation de ce 

gène a été mise en évidence. Elle  est située à la proximité  immédiate de l’exon 4 et est 

désignée SDHAF2 c.232G>A (p.Gly78Arg). 

 

Tous les patients atteints de PGL 2 étaient atteints exclusivement  de tumeurs glomiques. 

L’âge au moment du diagnostic varie  entre 30 et 70 ans, pour un âge moyen de 40 ans 

environ.   Les  deux  sexes  sont  atteints  de  manière  équivalente.   La  transmission   est 

autosomique dominante. La maladie touche ainsi chaque génération et dans les deux sexes. 
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Le Syndrome Phéochromocytome / Paragangliome héréditaire de type 3 (PGL 3) 

 

 

Les patients atteints d’un syndrome phéochromocytome / paragangliome héréditaire de type 
 

3 (PGL 3) sont porteurs d’une mutation du gène SDHC  (illustration  59). Il s’agit soit d’une 

mutation de l’exon 6, détectée par séquençage, soit de la perte d’un  gros fragment, avec 

délétion d’un ou de plusieurs  exons, détectée par QMPSF  (Quantitative  Multiplex  PCR  of 

Short fluorescent Fragments). Le PGL 3 est rare. Le PGL 3 est caractérisé par la survenue de 

tumeurs glomiques. Dans le registre international fribourgeois, plus de 30 patients ont été 

répertoriés. Presque toutes ces personnes avaient une tumeur glomique. Très peu de patients 

avaient des antécédents familiaux évocateurs. L’âge au moment du diagnostic varie entre 30 

et 70 ans, pour un âge moyen de 40 ans environ. De ce fait, les patients porteurs de tumeurs 

glomiques dans un contexte de mutation de SDHC  ne peuvent être distingués des patients 

porteurs de tumeurs glomiques sans mise en évidence de mutation (tumeurs sporadiques). 

 

Après avoir longtemps supposé que la mutation de SDHC  ne prédisposait pas à la survenue 

d’un phéochromocytome, on a décrit plusieurs observations de phéochromocytomes associés 

à cette mutation. Ces patients avaient soit un phéochromocytome surrénalien,  soit un 

phéochromocytome extra-surrénalien  de l’abdomen ou thoracique. Ces observations sont 

toutefois très rares. 

 

La transmission de PGL 3 est autosomique dominante. La maladie touche ainsi chaque 

génération et dans les deux sexes. La prévalence de la maladie est faible, ce qui explique que 

l’histoire de la maladie familiale soit généralement pauvre. 

 

Un exemple de PGL 3 est donné dans l’illustration  59. Un tableau recensant les mutations de 
 

SDHC mises en évidence dans le laboratoire de Fribourg est reproduit au paragraphe 23. 



100 

 

 

 
 

 
 

 

Illustration 59 
 

Patient de 37 ans porteur d’une mutation SDHC.  Tumeur du glomus carotidien droit. Aspect 

après une opération (cure incomplète) et une radiothérapie (sans effet). 
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Le Syndrome Phéochromocytome / Paragangliome héréditaire de type 4 (PGL 4) 

 

 

Les patients atteints d’un syndrome phéochromocytome / paragangliome héréditaire de type 
 

4 (PGL 4) sont porteurs d’une mutation du gène SDHB  (illustration  60 - 62). Il s’agit soit 

d’une mutation de l’un  des 8 exons, détectée par séquençage, soit de la perte d’un  gros 

fragment, avec délétion d’un  ou de plusieurs  exons, détectée par  QMPSF  (Quantitative 

Multiplex  PCR  of Short fluorescent Fragments). Après le PGL 1, le PGL 4 est le deuxième 

syndrome phéochromocytome / paragangliome héréditaire le plus fréquent. 

 

Habituellement les patients atteints de PGL 4 développent des phéochromocytomes extra- 

surrénaliens ou des tumeurs glomiques. Souvent les patients n’ont qu’une seule tumeur. 

Seulement 2/3 des patients PGL 4 sont porteurs d’un phéochromocytome ou d’une tumeur 

glomique. Le tiers restant correspond à des apparentés, porteurs de la mutation, mais 

indemnes de toute tumeur. L’âge au moment du diagnostic varie de 15 à 70 ans, pour un âge 

moyen de 40 ans environ. Les deux sexes sont atteints de manière équivalente. 

 

Des tumeurs glomiques sont détectées chez environ  1/3 des patients ; la moitié touche le 

glomus carotidien. Elles sont rarement multiples. 

 

La moitié des patients développe un phéochromocytome, dont seulement un tiers est localisé 

dans la surrénale et 2/3 sont des phéochromocytomes extra-surrénaliens abdominaux. 

Environ  10% des patients affectés d’un  phéochromocytome ont des phéochromocytomes 

multiples, 10 % ont une localisation thoracique. Près d’un tiers des phéochromocytomes ou 

des tumeurs glomiques sont malins. 

 

Quelques patients ont développé un cancer du rein dans le contexte du PGL 4. Cela ne 

concerne toutefois qu’un petit nombre de familles. Lors de la réalisation d’une IRM 

abdominale une étude minutieuse de la structure rénale doit être de règle. La transmission 

de PGL 4 est autosomique dominante. La maladie touche ainsi chaque génération et dans les 

deux  sexes. La pénétrance de la maladie  est faible,  ce qui explique  que l’histoire  de la 

maladie familiale  est généralement pauvre.  Des exemples de PGL 4 sont donnés dans les 

illustrations 60 et 62. Un tableau recensant les mutations de SDHD mises en évidence dans le 

laboratoire de Fribourg est reproduit au paragraphe 23. 
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Illustration 60 

Patient de 18 ans porteur d’une mutation SDHB  et d’un phéochromocytome de la vessie. 5 ans de 

troubles circulatoires, notamment au moment de la miction. La tumeur est trouvée de façon fortuite 

lors des investigations urologiques menées en raison de l’hypertension artérielle. Ablation complète 

de la tumeur par voie endoscopique, sans ouverture de la vessie. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Illustration   61.  Patient  de  45  ans  porteur  d’une  mutation  SDHB   et  d’un  phéochromocytome 

thoracique. Mise en évidence par 18-Fluoro DOPA  PET  (A) et IRM selon 2 plans (B et C). La tumeur 

est marquée par la prise du produit de contraste. Succès de la résection endoscopique. 
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Illustration 62 

Patiente de 28 ans porteuse d’une mutation SDHB  et d’un phéochromocytome malin.  L’image de 

gauche met en évidence une métastase osseuse d’un corps vertébral (flèche).  Le corps vertébral a été 

réséqué et remplacé par une prothèse en titane (images du milieu  et de droite), sans conséquence 

neurologique ni réduction de taille du corps vertébral. 
 

 
 

Une étude de pénétrance liée à l’âge a été réalisée récemment sur les patients présentant des 

mutations SDHD/SDHB répertoriées à Fribourg. Les résultats sont présentés dans les 

illustrations  63A-C.    Il existe des différences entre les tumeurs de la tête et 

cou/thoraciques/abdominales (63A). Une différence saisissante est présente au niveau de la 

pénétrance quand  on  compare  les  patients  porteurs  d’une  mutation  SDHB   ayant  des 

tumeurs sécrétantes aux membres de la famille (63B). Ceci n’est pas le cas des porteurs d’une 

mutation SDHD (63C). 
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Illustration 63A 

 

 
 

Illustration 63B 

 

 
 

Illustration 63C 

 
Illustration  63 A-C: étude de pénétrance liée à l'âge pour les patients porteurs d'une mutation SDHB 

ou SDHD 

 
A:  Calcul  du risque pour phéochromocytomes surrénaliens, paragangliomes de la tête et du cou et 

paragangliomes extrasurrénaliens abdominaux et thoraciques chez les patients porteurs d'une 

mutation SDHB. 

 

B: Estimation du risque pour les patients probants (premiers diagnostiqués dans une famille) SDHB 

symptomatiques et les autres membres porteurs de la mutation. 

 
C: Estimation du risque pour les patients probants (premiers diagnostiqués dans une famille) SDHD 

symptomatiques et les autres membres porteurs de la mutation. 
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Prise en charge des patients atteints de PGL 1 ou de PGL 4 

 

 

Tous  les porteurs de mutation (à l’exception  des descendants de patientes mutées pour 

SDHD)  doivent bénéficier d’un examen soigneux. La prise en charge cherche à mettre en 

évidence un phéochromocytome ou un paragangliome quelle que soit sa situation, c’est-à- 

dire au niveau  cervical  et de la base du crâne, dans la cage thoracique, l’abdomen et le 

bassin. Les investigations standard comportent : 

 

Tableau 6 : Bilan effectué chez les patients porteurs d’un PGL 1 ou d’un PGL 4 
 

 

- une IRM de la base du crâne et du cou 
 

 

- une IRM du thorax 
 

 

- une IRM abdominale et pelvienne 
 

 

- le dosage des catécholamines ou des métanéphrines plasmatiques ou urinaires de 24 heures 
 

 

Ce programme standard peut subir des modifications en fonction des points de vue : 
 

 

Une  imagerie scintigraphique  par 123I-MIBG  , 18-F-DOPA  ou Octréoscan peut remplacer 

l’IRM avec une sensibilité moindre, 

 

Une scintigraphie peut être couplée à l’IRM  ou à un scanner, par exemple au cours d’un 

examen appelé 18-F DOPA PET CT. 

 

En Allemagne, comme les caisses d’assurance maladie ne remboursent qu’une exploration 

d’imagerie par région du corps par jour , l’exploration  IRM  complète nécessitera 3 jours, 

tandis que la réalisation d’un 18-F DOPA PET CT permettra une exploration corporelle totale 

en 1 seule journée. 

 

Pour les porteurs d’une mutation SDHC,  les recommandations sont d’effectuer une fois une 

imagerie thoraco-abdominale. Par la suite, il est possible de se focaliser sur la tête et le cou 

puisque ces patients développent presque exclusivement des paragangliomes dans cette 

localisation. 
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Surveillance  des patients PGL 1 et PGL 4 

 

 

Les patients porteurs d’une mutation du gène SDHB  ou SDHD  découverte après chirurgie 

doivent bénéficier du bilan qui aurait dû être proposé avant l’intervention (tableau 6). Il est 

très important que ces patients bénéficient d’une surveillance régulière. Le calendrier précis 

de ce suivi varie cependant d’un centre spécialisé à l’autre au niveau international. Il paraît 

néanmoins raisonnable : 

 

-  chez les patients PGL 1 de procéder à une surveillance  annuelle suivant  les modalités 

susmentionnées. En l’absence d’anomalies dans un territoire de l’organisme, la surveillance 

peut être espacée dans cette zone. En  l’absence de toute anomalie,  la  périodicité  de la 

surveillance peut être élargie à trois ans. 

 

- chez les patients PGL 4, compte tenu de la possibilité de développer un phéochromocytome 

malin, il est impensable d’envisager une surveillance supra-annuelle, même si beaucoup de 

patients ne développent pas de nouvelle tumeur pendant des années. Etonnamment, il n’est 

pas rare  d’observer  des apparentés, porteurs d’une  mutation  de SDHB  décelée lors  du 

dépistage familial  de l’anomalie,  indemnes de toute tumeur, même à un âge quelquefois 

avancé. Pour de telles personnes, une surveillance tous les trois ans paraît suffisante. 

 

Prise en charge et surveillance des patients PGL 2 et PGL 3 
 

 

Les patients PGL 2 et PGL 3 sont rares. L’expérience fait par conséquent défaut pour pouvoir 

prôner des modalités précises de prise en charge et de surveillance.  C’est encore plus vrai 

pour PGL 2. 

 

Chez les patients PGL 3, après mise en évidence d’une mutation de SDHC,  il est raisonnable 

de proposer une exploration complète du système nerveux autonome par des examens 

radiographiques ou une imagerie combinée scintigraphique et radiologique. Le syndrome 

PGL 3 est très rarement associé au développement de tumeurs multiples ou malignes. De ce 

fait, une surveillance tous les trois ans semble suffisante. 

 

La  connaissance  des  syndromes   phéochromocytomes/paragangliomes   héréditaires   est 

récente, basée sur des travaux scientifiques et des données dépassant de très peu les 10 ans. 

Des publications à venir serviront à apporter les renseignements nouveaux susceptibles 

d’entraîner des modifications dans la prise en charge et la surveillance de ces maladies. 
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18. Situations particulières 

 
 
 

Phéochromocytome au cours de la grossesse. 
 

 

La survenue  d’un  phéochromocytome au cours d’une grossesse est certes très rare, mais 

conduit à une situation périlleuse. Dans la littérature scientifique et dans le registre 

international américano-européen fribourgeois de telles observations sont colligées. Le 

pronostic vital peut être mis en jeu. Nous n’avons cependant pas connaissance d’observation 

de ce type récente, ayant  été prise  en charge selon les modalités « modernes » décrites 

précédemment. L’illustration 62 montre certes une patiente enceinte mais dont le 

phéochromocytome, de localisation thoracique, ne risque pas d’être comprimé ou repoussé 

par un utérus gravide situé bien à distance, ce qui évite les à coups hypertensifs. 

 

Une autre observation rapportée en 1979 a eu une issue plus dramatique. Une jeune femme 

de 22 ans se plaignait depuis 6 mois de manifestations sévères. Elle décrivait notamment de 

violentes céphalées, bien différentes de ses migraines habituelles, qu’elle connaissait bien. 

Elle signalait de surcroît des crises sudorales profuses. La pression artérielle était 

considérablement augmentée, avec des mesures pouvant atteindre 280/120 mm Hg. Au 9ème 

mois de grossesse une intervention  lourde permettait dans le même temps opératoire de 

procéder à une césarienne et à l’ablation d’un phéochromocytome. La mère et l’enfant ont 

tous deux bien récupéré des suites opératoires. Une analyse génétique a permis, quelques 

années plus tard, de rattacher ce phéochromocytome à une maladie de Von Hippel-Lindau. 

 

Comme souvent pour un phéochromocytome, la reconnaissance des symptômes et la bonne 

analyse de leur signification sont déterminants. La chirurgie du phéochromocytome au cours 

de la grossesse a toujours été délicate. Les progrès de l’anesthésie et de la chirurgie 

endoscopique  atténuent  les  risques  pour  la  mère  et  pour  l’enfant  sans  toutefois  les 

supprimer. 
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Illustration 62 

Patiente porteuse d'un phéochromocytome de la surrénale droite (2 x 2,5 cm). IRM 10 jours après 

césarienne à 38 semaines de grossesse, tumeur silencieuse tout au long de la grossesse. 

 
Phéochromocytome chez l’enfant et l’adolescent 

 

 

La survenue  d’un  phéochromocytome chez l’enfant ou l’adolescent incite à se poser tout 

particulièrement la question de l’étiologie. Comme nous l’avons déjà mentionné 

précédemment pour les syndromes associés à un phéochromocytome, la survenue d’un 

phéochromocytome, très tôt dans l’existence, peut déjà être l’expression d’un tel syndrome. 

L’âge de survenue est en effet significativement plus jeune que pour les phéochromocytomes 

sporadiques. L’analyse des données du registre international fribourgeois montre qu’un 

phéochromocytome, chez l’enfant (4 – 10 ans), survient dans le contexte d’un syndrome de 

prédisposition dans plus de 90 % des cas, et chez l’adolescent (11 – 18 ans) dans 70 % des cas. 

Dans  ce groupe  d’âge,  la  survenue  d’un  phéochromocytome permet donc  la  mise  en 

évidence d’une mutation dans l’immense majorité des cas. La mutation la plus fréquente est 

celle du gène VHL. 
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19. Nouveaux gènes candidats dans les phéochromocytomes héréditaires. 

 
 
 

En présence d’un phéochromocytome ou d’une tumeur glomique chez plusieurs apparentés, 

il faut évoquer l’existence d’une mutation génique prédisposante chez l’ensemble des 

personnes atteintes. Il arrive  malgré tout, que, chez de tels patients, l’analyse  génique ne 

parvienne pas à identifier une telle mutation. Il est très vraisemblable que de telles mutations 

existent également chez des patients porteurs de tumeurs multiples ou ayant développé une 

tumeur très jeune (c’est-à-dire avant 20 ans). Chez ces patients, dans un nombre restreint de 

cas, l’analyse génique n’a pas réussi à identifier de mutation sans exclure formellement leur 

existence. Elle n’a tout simplement pas encore été identifiée à ce jour. 

 

Gène TMEM127 
 

Des mutations du gène TMEM127 ont été récemment décrites chez des patients porteurs de 

paragangliomes, principalement des tumeurs surrénaliennes. Cependant, quelques tumeurs 

extrasurrénaliennes ont été rapportées. 
 

 
 

Gène MAX 
 

Les quelques patients porteurs de mutation du gêne MAX  rapportés jusqu'à présent ont 

développé des tumeurs surrénaliennes uniquement. 
 

 
 

Gène SDHA 

Les cas rapportés restent jusqu’à présent peu nombreux. 

On attend les données de séries plus nombreuses... 
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20. L’appellation des mutations 
 
 
 

20.1 Bases génétiques 
 

 

La génétique moléculaire a pour objectifs de trouver des anomalies du matériel héréditaire 

(patrimoine  génétique) qui sont à l’origine  de maladies. Dans cette démarche, des gènes 

candidats bien définis sont analysés à la recherche de mutations. Avec la mise en évidence 

d’une mutation, la question de l’origine de la maladie tumorale chez un patient est résolue. 

Une perspective majeure est de proposer une prise en charge prophylactique, aux porteurs 

d’une telle mutation, indemnes de tout symptôme. On parle alors de diagnostic 

présymtomatique. La surveillance  sera dirigée en fonction de la nature de la mutation. Le 

patient doit être informé sur les risques que lui fait encourir la mutation dont il est porteur. 

Le contenu complexe de cette information,  du spectre des risques encourus, doit être 

prodigué lors d’une consultation spécialisée de conseil génétique. Le patient doit ensuite 

retourner chez le médecin référent qui le prend en charge. Ce dernier lui répète les risques 

encourus et lui  explique la surveillance  à mettre en œuvre et met en place les examens 

complémentaires. 

 

Pour comprendre ce qu’est une hérédité défectueuse, il peut être utile de disposer de 

quelques connaissances de base. Les informations qui suivent apportent les renseignements 

utiles pour la compréhension des conséquences cliniques des mutations. 

 
 
 

 

20.2   Les Chromosomes 
 

 

Les gènes sont localisés, dans l’espèce humaine, sur 46 chromosomes. Il existe 22 paires soit 
 

44 autosomes, et 2 chromosomes sexuels. Ils sont numérotés en fonction de leur taille. Le 

plus grand est le chromosome 1. Les chromosomes sexuels sont appelés X (féminin)  et Y 

(masculin).  Les femmes sont porteuses de 2 chromosomes X et les hommes d’un 

chromosome X et d’un chromosome Y en guise de 23ème paire chromosomique. Les 

chromosomes sont constitués du centromère, d’un bras court (p) et d’un bras long (q). 

 

Une coloration par le Giemsa fait apparaître des bandes, sur les chromosomes. Ces bandes 

sont numérotées à partir de la partie centrale, appelée centromère. Quelques unes des bandes 
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sont elles-mêmes subdivisées en sous-bandes. Les sous-bandes sont également numérotées. 

 

Cela permet une localisation précise sur les chromosomes. Par exemple, le gène de la SDHD 

est situé en 11q2 .3, ce qui signifie, qu’il  est porté par le bras long du chromosome 11, à 

hauteur de la bande 2 et de la sous-bande 3. 

 

La structure des chromosomes n’est pas reconnaissable avec un microscope optique. Les 

chromosomes sont constitués d’une molécule d’ADN double brin. Les 2 brins, qui sont unis 

par des résidus phosphates et sucrés, forment une double hélice, en forme de spirale. Chaque 

brin est constitué d’acide désoxyribonucléique (ADN  = DNA pour desoxiribonucleic acid des 

anglo-saxons). Les bases (nucléotides) qui le constituent sont la guanine G, l’adénine A, la 

thymine T et la cytosine C. 

 
 
 

 

20.3   l’ADN (DNA) et les acides aminés 
 

 

Les éléments constitutifs de l’ADN sont les 4 bases qui sont portées par un squelette 

constitué de résidus phosphates et sucrés. L’association d’une base, d’un sucre et d’un résidu 

phosphate constitue un nucléotide. L’ADN est ainsi caractérisé et défini par la succession 

séquentielle des 4 bases. Les 4 bases sont la guanine, l’adénine, la thymine et la cytosine, 

abrégées G, A,  T et C (illustration  65). Un gène est constitué d’ADN qui code la synthèse 

d’une protéine spécifique. Les gènes sont donc constitués de séquences d’ADN. La séquence 

(ordre de succession) des bases (avec leur nature, leur nombre et leur place sur le brin) est 

déterminante pour la nature et la taille de la protéine synthétisée. Cette protéine est elle- 

même constituée éléments constitutifs appelés acides aminés qui sont incorporés dans la 

protéine suivant un codage très précis dépendant de la nature et de la séquence des bases. Il 

existe 20 acides aminés. Leur formule chimique est développée dans l’illustration  66. Des 

abréviations sont utilisées pour les acides aminés, soit sous forme de trois lettres, soit sous 

forme d’une seule lettre majuscule (tableau 7). 
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Tableau 7 : abréviations des 20 acides aminés constituant les protéines. Ac. = acide 
 

abréviation   à abréviation abréviation  à abréviation 
 Acide Aminé 

 
 

1. Alanine 

3 lettres 
 
Ala 

à 1 lettre 
 

A 

Acide Aminé 
 
 

11. Leucine 

3 lettres 
 

Leu 

à 1 lettre 
 

L 
2. Arginine Arg R 12. Lysine Lys K 
3. Ac. aspartique Asp D 13. Methionine Met M 
4.Asparagine Asn N 14.Phénylalanine Phe F 
5. Cystéine Cys C 15. Proline Pro P 
6. Glutamine Glu E 16. Sérine Ser S 
7.Ac. glutamique Gln Q 17. Thréonine Thr T 
8. Glycine Gly G 18. Tryptophane Trp W 
9. Isoleucine Ile I 19. Tyrosine Tyr Y 
10. Histidine His H 20. Valine Val V 

 
 
 
 
 
 

Illustration 65. Les Bases de l’ADN : Adénine (A), Cytosine (C), Guanine (G) et Thymine 
 

Dans l’ARN, la thymine (T) est remplacée par l’Uracile (U). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Guanine  Adénine 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Cytosine  Thymine  Uracile 
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Phénylalanine Glycine Alanine Proline 
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Illustration 66. Structure chimique des acides aminés. 
 
 
 

 
20.4. Le Code génétique 

 

 

Le code génétique est le fondement de la génétique humaine  moderne, et, par delà, de 

beaucoup de questions importantes en biologie et en médecine. Une modification dans le 

code génétique conduit à la synthèse de protéines anormales. Les modifications  les plus 

insignifiantes peuvent de ce fait avoir des conséquences majeures. 

 

Le code génétique est défini par la succession des bases de l’ADN. Une succession de 3 bases, 

par exemple ATC  ou TCC ou GGG définit, un acide aminé (amino acid ou aa). A partir des 4 
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bases A,  T,  C  et G,  il  est mathématiquement possible  de  constituer  64 combinaisons 

 

différentes de 3 bases, des triplets appelés codons quand ils sont codants pour un aa. De ce 

fait, il y a beaucoup plus de codons que les 20 aa pour lesquels ils codent. Le code génétique 

comporte également les informations pour le début et la fin de la protéine. Le début est 

toujours représenté par l’aa méthionine, dont le code est ATG. La fin est définie par ce qu’on 

appelle un codon stop. Il peut s’agir soit de TGA, soit de TAA ou encore de TAG  qui sont 

affublés des noms, opale, ocre et ambre. Il reste 60 triplets différents disponibles pour les 19 

aa restants. Certains aa sont codés par plusieurs triplets (= codons) différents. Tournés 

différemment, un à 6 triplets (codons) codent à chaque fois pour l’un  des aa. Le fait que 

certains aa soient codés par plusieurs codons différents est appelé dégénérescence du code 

génétique. 

 

 
 
 

20.5. DNA, RNA, Exons, Introns, Promoteur 
 

 

L’ADN génomique est l’ADN que l’on  retrouve  dans chaque cellule  de l’organisme  au 

niveau du noyau. Les globules blancs du sang circulant, qui sont également appelés 

leucocytes et qui possèdent un noyau, sont donc pourvus  d’ADN génomique. Comme les 

examens génétiques requièrent de l’ADN génomique, il est possible d’en disposer à partir 

d’une simple prise de sang. 

 

Pour que la synthèse des protéines puisse avoir lieu, il faut que les informations soient 

transférées depuis le noyau à d’autres structures cellulaires.  Cette transmission se fait par 

l’intermédiaire  des ARN   messagers, copies légèrement modifiées  des gènes portés par 

l’ADN génomique. Ces copies utilisent la base appelée uracile, abrégée U, à la place de la 

thymine. La chaîne d’information  ainsi élaborée n’est plus portée par l’ADN (acide 

désoxyribonucléique), mais l’ARN (acide ribonucléique, ribonucleic acid des anglo-saxons ou 

RNA). Cet  ARN  qui  véhicule  l’information  depuis  le noyau  est appelé messager (noté 

ARNm, ou mRNA  pour les anglo-saxons pour messenger RNA). Le gène de départ (ADN) est 

donc transcrit  en ARN  qui va lui-même  être traduit,  permettant ainsi  la synthèse d’une 

protéine.  C’est  pour  cela,  que,  pour  le  code génétique, la  plupart  du  temps,  au  lieu 

d’indiquer  la  thymine  (T),  de  l’ADN, il  est généralement noté l’uracile  (U)  de  l’ARN 

(illustration 67). 
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Les  gènes  sont  constitués  de  l’assemblage  de  fragments  d’ADN  qui  ont  certaines 

 

caractéristiques structurelles. Ces fragments sont appelés promoteur, exon(s) et intron(s). La 

plupart des gènes possèdent plusieurs exons et donc, plusieurs introns, qui sont désignés par 

un nombre. Le promoteur sert à réguler la transcription du gène. La séquence codante d’un 

gène débute au niveau  de l’exon  1 par  le codon d’initiation,  (ATG) correspondant à la 

méthionine. La séquence codante d’un gène se termine par l’un des codons stop (TGA, TAA 

ou TAG). La séquence codante d’un gène est morcelée en exons qui sont interrompus par des 

séquences non codantes appelées introns. Seuls les exons prodiguent les informations pour la 

synthèse d’une protéine. Le rôle des introns reste inconnu. L’ARNm est une « copie » de 

l’ADN de tous les exons d’un gène, les introns ayant été éliminés. Les informations des exons 

doivent être rassemblées et recollées après élimination des données introniques. Cette 

opération s’appelle l’épissage (le splicing des anglo-saxons). Pour être éliminés, les introns 

sont reconnus, car ils possèdent deux sites d’épissage localisés, l’un au début (dinucléotide 

CG),  l’autre à la fin (dinucléotide AG)  de la séquence intronique. La traduction inverse de 

l’ARNm en ADN  conduit à une séquence d’ADN qui ne serait constituée que de l’ADN des 

exons. L’ADN qui contient l’information  codante est encore appelé ADN  complémentaire, 

noté ADNc  (cDNA  en anglais). Un gène est donc caractérisé par son ADNc.   Les séquences 

des ADNc  de tous les gènes connus et des informations complémentaires concernant ces 

gènes sont disponibles dans des banques de données disponibles sur Internet. 
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Illustration 67 : Le Code génétique 

Les bases de l’ARN ont été portées dans les cases de couleurs. Les triplets (codons) doivent être lus du 

dedans vers le dehors. Ainsi,  par exemple, le triplet CAC  code l’histidine  (nomenclature à 3 lettres, 

His - nomenclature à 1 lettre, H). Les acides aminés sont répertoriés sur le cercle extérieur par leurs 

abréviations à 3 lettres et à 1 lettre. Comme l’uracile (U) est une base de l’ARN et non de l’ADN, il 

convient de remplacer U par T (pour thymine) lorsque cela est nécessaire comme par exemple pour 

décrire une mutation au niveau de l’ADN. Les abréviations des acides aminés sont rappelées dans le 

tableau 7. 
 
 
 
 
 

 
20.6. Variantes du DNA et leur localisation dans le cDNA et les codons 

 

 

La succession des bases est appelée une séquence. L’analyse d’une succession de bases est de 

ce fait appelée séquençage. Le séquençage d’un  gène permet de se rendre compte si la 

séquence qui  le constitue est normale ou s’il  existe un  écart par  rapport  à la séquence 

normale (appelée variante). La séquence normale est encore appelée séquence sauvage ou en 

anglais wild type. 

 

Quand un écart est observé, il doit être localisé. Pour cela on va compter les bases de l’ADNc. 

On écrit l’un après l’autre le gène, c pour les bases de l’ADNc, le nombre, la base normale, le 

symbole > pour signifier l’échange et en dernier la base trouvée. Ainsi,  par exemple, VHL c. 

505 T>C, signifie que pour le gène VHL, la base thymine en position 505 de l’ADNc est 
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remplacé par une cytosine. Lorsque la variante touche le site d’épissage, on utilise le numéro 

 

de la dernière ou de la première base de l’exon et l’on rajoute +1 ou +2, respectivement -1 ou - 
 

2. VHL c. 676+2 T>G signifie que la 2ème  base du site d’épissage, qui suit la base 676 de 

l’ADNc, en l’occurrence une thymine, a été changée en guanine. 

 

La modification de la base doit être interprétée en fonction de sa localisation et de sa 

signification  au niveau  du codon. La numérotation des codons suit les acides aminés de 

l’ADNc. L’appellation devient p. pour protéine, suivie  de l’abréviation  par 3 lettres ou 1 

lettre de l’acide aminé, puis du nouvel acide aminé. On appelle par exemple VHL p. A103L, 

la protéine codée par VHL dont l’acide aminé en position 103, initialement une alanine, a été 

remplacée par une leucine. La nomenclature VHL p. Ala103Leu a la même signification. La 

modification d’une base peut résulter au niveau du codon considéré (ici par exemple 55) en 

un  échange d’acide  aminé,  par  exemple  TGC>TCC  (cystéine>Sérine (p.Cys55Ser),  en la 

genèse d’un  codon stop TGC>TGA : cystéine>Opale  =  stop ou x  (p.Cys55x)  ou, en une 

synthèse du même acide aminé. 

 

 
 
 

20.7. Mutation et Polymorphisme 
 

 

Le concept de mutation n’est pas utilisé de manière univoque. Ici et dans l’acception 

majoritaire, le terme de mutation est désigné pour parler d’une modification d’un gène à 

l’origine d’une maladie, mais aussi une prédisposition héréditaire à cette maladie. Le terme 

neutre variante, sera distingué en mutation et polymorphisme  (ce dernier constituant une 

modification de l’ADN qui ne prédispose pas à une maladie). Le spectre des mutations est 

large. Certaines  mutations ne dérivent  que d’un  échange de bases, ce que l’on  désigne 

également par mutation ponctuelle. D’autres  résultent de la perte de longs fragments de 

gène (grandes délétions) ou de réarrangements complexes du gène. 

 
 
 

 
20.8. Modifications de l’ADN  (variants), qui sont toujours  considérées  comme des 

mutations délétères 

 

Les modifications de l’ADN qui sont toujours considérées comme des mutations délétères 

sont les codons stop, les petites pertes (délétions) ou insertions qui décalent le cadre de 
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lecture, aussi longtemps qu’elles ne touchent pas un ou plusieurs codons, ou qu’il ne s’agit 

 

pas de délétions d’un ou de plusieurs exons ou de grands réarrangements.  La plupart des 

mutations sont des mutations ponctuelles qui conduisent soit à la substitution d’un acide 

aminé par un autre, soit à un codon stop. Dans ces explications détaillées, les mutations 

peuvent être résumées différemment, à savoir celles qui vont entraîner un raccourcissement 

de la protéine (mutation tronquante = truncating mutation) et celles qui ne vont pas entraîner 

un raccourcissement de la protéine (mutation non tronquante = non   truncating mutation). 

Lorsqu’il ne peut pas être prouvé de modification dans la protéine, on parle de modification 

putative de la protéine. 

 
 
 

 

20.8.1 Mutations raccourcissantes (mutations tronquantes = truncating mutations) 
 

 

1. Mutation à l’origine d’un codon stop = non-sens 
 

 

Ces mutations touchent une base et modifient le triplet, c'est-à-dire le codon qui en résulte de 

sorte que le résultat est la succession de bases TAA (ocre), TAG (ambre) ou TGA  (opale). À la 

place d'ocre, opale ou ambre on écrit X, par exemple p.Cys13X ; dans ce cas, la protéine est 

limitée à 13 acides aminés. 

 

2. Mutation au niveau du site d’épissage 
 

 

En règle générale, il y a une modification d’un nucléotide situé une ou deux positions après 

l’exon ou avant le suivant. Par exemple Gen x c.553+2T>G. On indique la mutation du site 

d’épissage. L’exon suivant va manquer à la protéine. 

 

3. Mutation avec modification du cadre de lecture (frameshift mutation) 
 

 

Une délétion emportant un, deux ou trois fois x plus 1 ou 2 nucléotide(s) ou une insertion 

d’un, deux ou trois fois x plus 1 ou 2 nucléotide(s), c'est-à-dire non multiple de 3 (soit 4, 5, 7, 

8, 10, 11 etc… nucléotides) décale d’une ou deux lettres le cadre de lecture et aboutit à la 
 

synthèse d’une protéine produite inexacte et tronquée. Par exemple si l’on insert un A au 

niveau du deuxième codon, dans la séquence ATG/TTG/CCG/TGC/CCT/AAG, cela donne 

ATG/TAT/GCC/GTG/CCC/TAA/G… Il s’ensuit que le 4ème codon devient GTG,  ce qui 

correspond à un codon stop. Cette mutation se traduit par un raccourcissement  important 
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de la protéine : p.Leu2TyrFS4X : l’acide aminé leucine en position 2 est substitué par une 

 

tyrosine suite à une mutation avec modification du cadre de lecture (FS), et, 4 codons plus 

loin, apparaît un codon stop. La plupart du temps on n’indique comme conséquence que FS. 

Dans certains cas d’insertion ou de délétion, ce n’est pas un codon stop qui est généré, mais il 

en  résulte  une  modification  du  site  d’épissage  qui  conduit  également à  une  protéine 

tronquée. 

 

4. Des délétions et des réarrangements de grande taille conduisent également à une protéine 

tronquée si elles décalent le cadre de lecture. On arrive  seulement à savoir quels sont les 

exons manquants ou dupliqués par des techniques de MLPA, de QMPSF ou des techniques 

équivalentes.  En  revanche,  il  n’est généralement pas possible de déterminer les endroits 

précis des cassures et les remaniements précis des séquences. Les travaux concernant le gène 

VHL menés au laboratoire de Fribourg ont démontré que les grandes délétions de ce gène 

sont différentes d’une famille atteinte de la maladie à l’autre. 

 

5. Les mutations entraînant la délétion ou l’insertion d’un ou de plusieurs codons sont rares. 

Il n’est pas encore parfaitement établi si de telles mutations sont à l’origine d’une pathologie 

ou non. Il est généralement admis que oui. Il en est de même pour les mutations faux-sens. 

 
 
 

 
20.8.2. Mutations sans raccourcissement de la protéine (mutations faux-sens = missense 

mutation) 

 

Les mutations faux-sens surviennent lorsqu’un acide aminé est remplacé par un autre acide 

aminé, et que cette substitution est à l’origine  d’une maladie. La plupart  du temps elles 

résultent d’une mutation ponctuelle au cours de laquelle une base est remplacée par une 

autre. Quelquefois ce sont deux,  voire  trois bases qui sont échangées. Les mutations du 

codon 918 du gène RET,  RET  p.C634W ou de VHL p.Y98H  en sont d’excellents exemples. 

Pour ces deux mutations, au sein d’une même famille, seules les personnes porteuses de la 

mutation vont pouvoir développer la maladie. On appelle cela la coségrégation. Par ailleurs, 

il y a plusieurs centaines de personnes issues de la population normale (donneurs de sang) 

pour lesquelles une mutation n’est pas délétère. Les deux conditions doivent être remplies 

avant de considérer des variants faux-sens d’ADN comme des mutations. 
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21. Critères de qualités pour les centres prenant en charge des phéochromocytomes 

et des paragangliomes. 
 
 
 

Les patients atteints de phéochromocytomes et des paragangliomes devraient être pris en 

charge  dans  des  centres  expérimentés.  Disposer  des  informations  prodiguées  par  cet 

opuscule est utile, mais insuffisant.  Il faut également se prévaloir  d’une grande expérience 

pratique. En effet, si l’on considère la rareté des maladies évoquées ici, le nombre de patients 

pris en charge chaque année est forcément limité. Nous considérons qu’un nombre de 10 

nouveaux cas annuels de phéochromocytomes est un minimum pour acquérir une certaine 

expérience. Même certains services universitaires  n’atteignent pas ce quota, ce qui est 

inquiétant. Si l’on tient compte du fait que, pour le diagnostic et la sanction chirurgicale, ce 

ne sont pas toujours les mêmes médecins qui sont amenés à prendre en charge le patient, on 

comprend mieux les déconvenues de certains patients et pourquoi certaines prises en charge 

sont très peu satisfaisantes. De surcroit, à tout cela s’ajoute la nécessité d’un diagnostic de 

génétique moléculaire et d’un conseil génétique de qualité. Ces techniques modernes 

permettent un travail de premier ordre et orientent le conseil génétique et l’attitude clinique 

dans l’optique d’une médecine de prévention. Les patients sont ravis  de savoir  que leur 

centre répond à ces critères de qualité. La distance n’est pas un obstacle insurmontable. Une 

prise en charge adéquate des patients atteints de phéochromocytomes n’a de sens qu’au sein 

de centres proposant une prise en charge multidisciplinaire intégrée. Un soutien officiel de 

cette démarche serait le bienvenu. 
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22. Tableaux des mutations mises en évidence au laboratoire de recherche de 

Fribourg 
 
Nous avons colligé dans les tableaux ci après les mutations mises en évidence au laboratoire 

de recherche de Fribourg concernant les gènes RET,  NF1, VHL, SDHB, SDHC et SDHD,  chez 

des patients ayant développé un phéochromocytome ou une tumeur glomique. 
 

 
 

Mutation AS Exon Lokalisationen 

NF1 c. 61-1 G>A Défaut d’épissage 2 Neurofibrome cutané 

NF1 c. 269 T>C L90P 3 Neurofibrome cutané 

NF1 c. 277 T>C C93R 3 Neurofibrome cutané 

NF1 c. 1062+2 T>C Défaut d’épissage 7 Neurofibrome cutané 

NF1 c. 1466 A>G Y489C 10b Neurofibrome cutané 

NF1 c. 1580 del C T527LfsX29 10c Neurofibrome cutané 

NF1 c. 2023 ins G T676NfsX24 13 Neurofibrome cutané 

NF1 c. 2409+1 G>C Défaut d’épissage 15 Neurofibrome cutané 

NF1 c. 2849 ins TT Q950HfsX5 16 Neurofibrome cutané 

NF1 c. 3826 C>T R1276X 22 Neurofibrome cutané 

NF1 c. 4077 del T Q1360NfsX25 23-2 Neurofibrome cutané 

NF1 c. 5537+1 G>T Défaut d’épissage 29 Neurofibrome cutané 

NF1 c. 6641+1 G>A Défaut d’épissage 35 Neurofibrome cutané 

NF1 c. 6795 ins C S2266QfsX20 37 Neurofibrome cutané 

NF1 c. 6858+2 T>C Défaut d’épissage 37 Neurofibrome cutané 

NF1 c. 7337 C>G S2446X 41 Neurofibrome cutané 

NF1 c. 7739 C>G S2580A 44 Neurofibrome cutané 

NF1 c. 7833 T/A D2611E 45 Neurofibrome cutané 

Tableau 8: mutations mises en évidence au laboratoire de recherche de Fribourg concernant le gène, 

NF1. La Mutation NF1c.2849 ins TT était homozygote. 
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Mutation/Codon AS Exon Lésions associées 

RET 609 5 mutations différentes C609R ou G ou S ou F 10 Cancer médullaire de la thyroïde 

 
HPT seulement si C609S 

RET 611 3 mutations différentes C611Y ou W ou F 10 Cancer médullaire de la thyroïde 

 
HPT seulement si C611Y 

RET 618 6 mutations différentes C618S ou R ou G ou Y ou F 10 Cancer médullaire de la thyroïde 

 
HPT seulement si C618T 

RET 620 4 mutations différentes C620R ou G ou S ou F 10 Cancer médullaire de la thyroïde 

 
HPT seulement si C620R 

RET 634 TGC>CGC C634R 11 Cancer médullaire de la thyroïde 

 
Adénome parathyroïdien 

RET 634 TGC>TAC C634Y 11 Cancer médullaire de la thyroïde 

 
Adénome parathyroïdien 

RET 634 TGC>TCC C634S 11 Cancer médullaire de la thyroïde 

RET 634 TGC>TGG C634W 11 Cancer médullaire de la thyroïde 

RET 634 TGC>TTC C634F 11 Cancer médullaire de la thyroïde 

RET 790 TTG>TTT L790F 13 Cancer médullaire de la thyroïde 

RET 918 ATG>ACG M918T 16 Cancer médullaire de la thyroïde 

 
Habitus Marfanoïde 

 
Névromes muqueux 

Tableau 9: Mutations observées chez les Patients porteurs d’un Phéochromocytome et d’une NEM 2. 

Pour d’autres informations concernant les mutations de l’exon 10 voir Frank Raue K et al. Hum Mutat 

2010; 32:51-8 
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Mutation 

ancienne 

dénomination 

Mutation  AS 

nouvelle 

dénomination 

Exon     Mutations,   Patients avec phéo   Lésions associées chez 

publiées        /         total          des   les   patients   porteurs 

sur                 mutations               à   de la mutation 

Internet  Freiburg 

VHL 404 G>C 191 G>C R64P 1 * 2/4 Aucune 

VHL 406 T>A 193 T>A S65T 1 - 1/1 Aucune 

VHL 406 T>C 193 T>C S65P 1 * 1/1 O, SNC, R, P 

VHL 407 C>A 194 C>A S65X 1 * 1/3 O, SNC, R, P 

VHL 407 C>T 194 C>T S65L 1 * 1/5 O, SNC, R, P 

VHL 416 C>G 203 C>G S68W 1 * 1/3 aucune 

VHL 421 G>T 208 G>T E70X  * 1/3 SNC, R, P, I 

VHL 430 C>T 217 C>T Q73X 1 * 1/3 O, SNC, R, P 

VHL  437_439  del 

TCT 
224_226 del 

TCT 
76delF 1 * 1/14 O, SNC, R, P, I 

VHL 442 T>G 229 T>G C77R 1 - 1/1 aucune 

VHL 446 A>G 233 A>G N78S 1 * 1/3 O, SNC, R, P 

VHL  449_454  del 

GCAGTC 
236_241 del 

GCAGTC 
R79S80del 1 _ ½ O, SNC, P 

VHL 452 G>A 239 G>A S80N 1 * ½ O, SNC, P 

VHL 452 G>T 239 G>T S80I 1 * 1/3 O, SNC 

VHL 453 T>G 240 T>G S80R 1 * 1/7 O, SNC, R, P, I 

VHL 457 C>G 244 C>G R82G 1 - 1/1 R 

VHL 463 G>A 250 G>A V84 M 1 - 1/1 aucune 

VHL 469 C>G 256 C>G P86A 1 * 2/2 O 

VHL 469 C>T 256 C>T P86S  * 1/3 O, SNC, R, P 

VHL 479 T>C 266 T>C L89P 1 * 1/10 O, SNC, R, P, I 

VHL 490 G>A 277 G>A G93S 1 * 4/4 aucune 

VHL 490 G>C 277 G>C G93R  - 2/2 O 

VHL 490 G>T 277 G>T G93C 1 - 3/6 O, SNC, R, P 

VHL 493 G>T 280 G>T E94X 1 * 1/4 O, SNC, R 

VHL 500 ins A 287 ins A P97AfsX35 1 - 1/1 O, SNC, P 

VHL 505 T>C* 292 T>C Y98H 1 * 81/208 O, SNC, R, I 
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VHL 532 C>A 319 C>A R107S 1 - 2/2 O, SNC 

VHL 532 C>G 319 C>G R107G 1 - 1/2 aucune 

VHL 553 G>A 340 G>A G114S 1 * 5/8 O, SNC, I 

VHL 553+1 G>T 340+1 G>T Défaut 

d’épissage 
1 * 3/5 O, SNC, R, P 

VHL 557 A>G 344 A>G H115R 2 * 1/5 O, SNC, R, P 

VHL 560 T>C 347 T>C L116P 2 - 1/2 aucune 

VHL 566 T>G 353 T>G L118R 2 * 1/1 O 

VHL 570 C>G 357 C>G F119L 2 * 3/5 O, SNC, I 

VHL 575 A>G 362 A>G D121G 2 * 1/4 O, I 

VHL  577+578 

GC>AT 
364+365 

GC>AT 
A122I 2 - 1/1 O, I 

VHL 584 C>T 371 C>T T124I 2 - 3/5 O, I 

VHL 589 G>A 376 G>A D126N 2 - 1/3 aucune 

VHL 601 G>T 388 G>T V130F 2 - 1/4 O, R, P 

VHL 606 C>A 393 C>A N131K 2 * 1/1 O, R, P, I 

VHL 607 C>T 394 C>T Q132X 2 * 1/2 O, R, P, I 

VHL 620 T>G 407 T>G F136C 2 * 3/4 O 

VHL 665 T>C 452 T>C I151T 2 - 1/10 O, SNC, R 

VHL 666 C>G 453 C>G I151M 2 * 1/1 SNC, R 

VHL 676+2 T>C 463+2 T>C Défaut 

d’épissage 
2 * 1/4 O, SNC, R, P 

VHL 677-2 A>G 464-2 A>G Défaut 

d’épissage 
3 * 1/6 O, SNC, R, P, I 

VHL 679 T>A 466 T>A Y156N 3 - 1/1 aucune 

   

VHL 680 A>G 467 A>G Y156C 3 * 7/11 SNC 

VHL 694 C>T 481 C>T R161X 3 * 2/29 O, SNC, R, P 

VHL 695 G>A 482 G>A R161Q 3 * 10/10 O, SNC, R, P 

VHL 695 G>C 482 G>C R161P 3 * 1/4 O, SNC, R, P, I 

VHL 701 T>A 488 T>A L163H 3 - 2/3 O, SNC, R, P, I 

VHL 703 C>T 490 C>T Q164X 3 * 1/4 O, SNC, R, P 
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VHL 709 G>T 496 G>T V166F 3 * 1/1 O, SNC, P 

VHL 712 C>T 499 C>T R167W 3 * 20/37 O, SNC, R, P, I 

VHL 713 G>A 500 G>A R167Q 3 * 14/23 O, SNC, R, P, I 

VHL 722 T>G 509 T>G V170G 3 * 1/1 aucune 

VHL 738 C>G 525 C>G Y175X 3 * 1/1 O, SNC, P 

VHL 746 T>A 533 T>A L178Q 3 * 3/3 O, SNC, P 

VHL 751 A>G 538 A>G I180V 3 * 1/1 aucune 

VHL 761 C>A 548 C>A S183X 3 * 2/9 O, SNC, R, P, I 

VHL 775 C>G 562 C>G L188V 3 * 9/14 O, SNC 

VHL 796 C>T 583 C>T Q195X 3 * 3/6 O, SNC, R, P, I 

VHL 806 T>A 593 T>A L198Q 3 - 5/10 I 

VHL 853 T>G 640 T>G X214G 3 - 3/4 O, SNC 

VHL  Délétion 

Exon 1 
VHL 

Délétion 

Exon 1 

Délétion 1  1/16 O, SNC, R, P, I 

VHL  Délétion 

Exon 1+2 
VHL 

Délétion 

Exon 1+2 

Délétion 1+2  1/8 O, SNC, R, P 

VHL  Délétion 

Exon 2 
VHL 

Délétion 

Exon 2 

Délétion 2  1/11 O, SNC, R, P 

VHL  Délétion 

Exon 1-3 
VHL 

Délétion 

Exon 1-3 

Délétion 1-3  1/55 O, SNC, R, P, I 

VHL  Délétion 

Exon 2+3 
VHL 

Délétion 

Exon 2+3 

Délétion 2+3   O, SNC, R, P 

VHL  Délétion 

Exon 3 
VHL 

Délétion 

Exon 3 

Délétion 3   O, SNC, R, P, I 

 

 
 

Tableau  10:  Mutations  du  gène VHL, déterminées au  laboratoire de Fribourg  chez les Patients 

porteurs d’un Phéochromocytome. 

 
Abréviations  pour les tumeurs et kystes d’autres organes : O =  atteinte ophtalmologique, SNC  = 

Tumeur du système nerveux central, R = Tumeur rénale, P = atteinte du pancréas exocrine, I= tumeur 

des îlots 

 

*Mutations, publiées sur Internet. 
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Pour la mutation VHLp.Y98H, l‘auteur  a rédigé un opuscule d’informations séparé. La page internet, 

dans laquelle les mutations VHL ont été publiées est la suivante : www.umd.be/VHL/. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Mutation AS Exon HGMD  LOVD  localisation 

 
SDHB c. 155 del C 

 
S8PfsX2 

 
1 

extra-surrénalien, 

- + thoracique, 

Tumeur glomique 

SDHB c. 183 del A T17PfsX60 1 + + Tumeur glomique 

 

SDHB c. 213 C>T 
 

R27X 
 

2 
extra-surrénalien, 

+ + 
Tumeur glomique 

SDHB 221_224 dup CCAG T31PfsX33 2 - + surrénale 

 

 
SDHB c. 270 C>G 

 

 
R46G 

 

 
2 

surrénale, 

 
+ + extra-surrénalien, 

thoracique, 

Tumeur glomique 

 
SDHB c. 271 G>A 

 
R46Q 

 
2 

surrénale, 

+ + 

Tumeur glomique 

SDHB c. 291 G>A G53R 2 + + surrénale 

SDHB 300_304 del CCTCA P56YfsX5 2 + + extra-surrénalien 

 
SDHB c. 328 T>C 

 
L65R 

 
2 

surrénale, 

+ + 

extra-surrénalien 

SDHB c. 394 T>C L87S 3 + + extra-surrénalien 

 
SDHB 402 C>T 

 
R90X 

 
3 

surrénale, 

+ + 

extra-surrénalien 

 

 
SDHB c. 421-2 A>G 

 

 
Site d’épissage 

 

 
4 

surrénale, 

 
+ + extra-surrénalien, 

thoracique, 

Tumeur glomique 

SDHB c. 436 G>A C101Y 4 + + extra-surrénalien 

 
SDHB c. 462 A>C 

 
T110P 

 
4 

surrénale, 

+ + 

Tumeur glomique 

SDHB c. 557+1 G>A Site d’épissage 4 + + surrénale, 

http://www.umd.be/VHL/
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   Tumeur glomique 

SDHB c. 637 dup A Q169AfsX10 5 - - extra-surrénalien 

 

SDHB c. 675-2 A>G 
 

Site d’épissage 
 

6 
extra-surrénalien, 

- + 
Tumeur glomique 

SDHB 708 T>C C192R 6 + + extra-surrénalien 

SDHB c. 709 G>A C192Y 6 + + extra-surrénalien 

 
SDHB 721 G>A 

 
C196Y 

 
6 

surrénale, 

+ + 

extra-surrénalien 

 
SDHB c. 783 C>T 

 
R217C 

 
7 

surrénale, 

+ + 

extra-surrénalien 

 

 
SDHB c. 822 C>T 

 

 
R230C 

 

 
7 

surrénale, 
 

+ + 
extra-surrénalien, 

Tumeur glomique 

 

SDHB c. 823 G>A 
 

R230H 
 

7 
extra-surrénalien, 

+ + 
Tumeur glomique 

SDHB 823 G>T R230L 7 + + Tumeur glomique 

 
SDHB c. 859 G>A 

 
R242H 

 
7 

surrénale, 

+ + 

Tumeur glomique 

SDHB c. 870 A>T I246F 7 + + Tumeur glomique 

SDHB c. 881 C>A C249X 7 + + surrénale 

 

 
SDHB c. 899+1 G>A 

 

 
Site d’épissage 

 

 
7 

surrénale, 
 

+ + 
extra-surrénalien, 

Tumeur glomique 

 

 
SDHB Del Exon 1 

 

 
Délétion 

 

 
1 

surrénale, 
 

+ + 
extra-surrénalien, 

Tumeur glomique 

 

SDHB Duplication Exon 3 
 

Duplication 
 

3 
extra-surrénalien, 

+ + 
Tumeur glomique 

 

 
Tableau 11: Sélection des mutations du gène SDHB mises en évidence dans le laboratoire de Fribourg. 

La page internet pour les mutations des gènes du groupe SDHx est intitulée HGMD ou LOVD. 

Localisations : exclusivement des tumeurs du système nerveux autonome. 
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Mutation AS Exon HGMD  LOVD  localisation 

SDHC c. 3 G>A M1? 1 + + Tumeur glomique 

SDHC c. 23 dup A H8QfsX12 2 + + Tumeur glomique 

SDHC c. 39 C>A C13X 2 + + Tumeur glomique 

SDHC c. 43 C>T R15X 2 + + Tumeur glomique 

SDHC c. 148 C>T R50C 3 + + Tumeur glomique 

SDHC c. 173 T>C I58T 3 + + Tumeur glomique 

SDHC c. 210 C>G C70W 4 + + Tumeur glomique 

SDHC c. 214 C>T R72C 4 + + Tumeur glomique 

 

SDHC c. 218 ins A 
Site 

d’épissage 

 

4 
 

+ + Tumeur glomique 

 

 
Tableau  12  :  Sélection des mutations du  gène SDHC  mises en évidence dans le laboratoire de 

Fribourg.  La page internet pour les mutations des gènes du groupe SDHx  est intitulée HGMD  ou 

LOVD. 

 
Localisations : exclusivement des tumeurs du système nerveux autonome. 
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Mutation 

 
AS 

 
Exon 

Localisations 

HGMD  LOVD 

SDHD c. 2T>A M1? 1 + - Tumeur glomique 

 
SDHD c. 14 G>A 

 
W5X 

 
1 

surrénale,   extra-surrénalien, 

+ + thoracique,  Tumeur 

glomique 

 
SDHD c. 33 C>A 

 
C11X 

 
1 

surrénale,   extra-surrénalien, 

+ + thoracique,  Tumeur 

glomique 

 

SDHD c. 36_37 del TG 
A13PfsX 

55 

 

1 
surrénale,   extra-surrénalien, 

+ + 
Tumeur glomique 

SDHD c. 49 c>T R17X 1 + + Tumeur glomique 

 
SDHD c. 52+1 G>T 

Site 

d’épissa 

ge 

 
1/2 

 
- - surrénale 

 
SDHD c. 52+2T>G 

Site 

d’épissa 

ge 

 
1/2 

 
+ + surrénale, Tumeur glomique 

 
SDHD c. 53-2 A>G 

Site 

d’épissa 

ge 

 
1/2 

 
- + Tumeur glomique 

 
SDHD c. 112 C>T 

 
R38X 

 
2 

surrénale,   extra-surrénalien, 

+ + thoracique,  Tumeur 

glomique 

 

SDHD c. 184^185 ins TC 
A62SfsX 

25 

 

3 
 

+ + Tumeur glomique 

SDHD c. 209 G>T R70M 3 + + 

SDHD c. 242 C>T P81L 3 + + Tumeur glomique 

SDHD c. 274 G>T D92Y 3 + + Tumeur glomique 

 
SDHD c. 317 G>T 

 
G106V 

 
4 

surrénale,   extra-surrénalien, 

+ + thoracique,  Tumeur 

glomique 

 

SDHD c. 337_340 del GACT 
D113Mfs 

X21 

 

4 
 

+ + Tumeur glomique 

SDHD c. 341 A>G Y114C 4 + + surrénale, Tumeur glomique 

SDHD c. 361 C>T Q121X 4 + + surrénale, extra-surrénalien 

 

SDHD c. 370 del G 
A124Pfs 

X11 

 

4 
 

+ + Tumeur glomique 
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SDHD c. 441 del G 

 

G148Afs 

X20 

 
4 

surrénale,   extra-surrénalien, 

+ + thoracique,  Tumeur 

glomique 

SDHD c. 443 G>T G148V 4 + + Tumeur glomique 

 
 
SDHD Délétion Exon 1 

Délétion 

de 

grande 

taille 

 
 
1 

 
 
+ - Tumeur glomique 

 

 
SDHD Délétion Exon 3 

Délétion 

de 

grande 

taille 

 

 
3 

 

 
+ - Tumeur glomique 

 

 
SDHD Délétion Exon 3+4 

Délétion 

de 

grande 

taille 

 

 
3+4 

 

 
+ - Tumeur glomique 

 

 
Tableau  13  :  Sélection des mutations du  gène SDHD  mises en évidence dans le laboratoire de 

Fribourg.  La page internet pour les mutations des gènes du groupe SDHx  est intitulée HGMD  ou 

LOVD. 

 
Localisations : exclusivement des tumeurs du système nerveux autonome. 
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