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INTRODUCTION




La Maladie de VON HIPPEL-LINDAU ou angiomatose
rétino-cérébelleuse de VON HIPPEL-LINDAU est une affection rare,
héréditaire autosomique dominante, appartenant au groupe des
PHACOMATOSES, caractérisée historiquement par 1l’association d’un
hémangioblastome cérébelleux, d‘un hémangioblastome rétinien et
parfois de lésions viscérales.

Cette définition mérite d’étre nuancée et complétée
car il existe des formes sporadiques et des formes frustes se
résumant parfois & quelques tumeurs isolées.

A propos d’une observation personnelle, nous allons
étudier l’association trés rare de deux tumeurs :

* LE PHEOCHROMOCYOME SURRENALIEN
* LE CANCER DU REIN

Cette association peut survenir de fagon isolée ou
dans le cadre de la maladie de VON HIPPEL-LINDAU.
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OBSERVATION




PREMIERE HOSPITALISATION

Monsieur ARR... Daniel, &gé de 62 ans est hospialisé dans le
service d’Urologie au C.H.G. de TULLE le 28 juillet 1989 pour une
hématurie macroscopique.

Dans ses antécédents personnels, on trouve :

- deux crises de coliques néphrétiques droites en
1985 avec élimination d‘un calcul d’acide urique ; depuis, il est
asymptomatique sous traitement préventif par ZYLORIC.

- un glaucome chronique traité par TIMOPTOL

- une ostéotomie de valgisation pour gonarthrose
secondaire a un genu varum.

A l'interrogatoire, Monsieur ARR... aurait présenté , il y a
deux mois, une hématurie totale et isolée, survenue lors d’une seule
miction.

Cet épisode hématurique a récidivé, ce qui a motivé son
admission dans le service.

I1 ne signale pas de douleur lombaire ni de briilure
mictionnelle.

A l’examen d’entrée, le patient est en bon état général. Il est
apyrétique ; la tension artérielle est a 150/90 mm Hg ; le pouls est
a 70 pulsations / mn. Son poids est de 70 kg.

L'examen wuro-génital ne montre pas d’anomalie décelable
cliniquement. Les fosses lombaires sont libres. Les organes génitaux
externes sont normaux.

Au toucher rectal, la prostate est de volume et de consistance
normaux.

Sur le plan cardio-vasculaire, 1les bruits du coeur sont
réguliers. Il n’'y a pas de souffle cardiaque, pas de signes
périphériques d'insuffisance cardiaque. Les pouls périphériques sont
tous pergus et symétriques.



L’auscultation pulmonaire est normale.
L’abdomen est souple et il n’y a pas de masse palpable.

L’examen neurologique est strictement normal ainsi que le reste
de l’examen clinique.

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :

1 - La numération de 1la formule sanguine ne montre pas
d'anomalie ainsi que 1l’étude de la fonction rénale et la glycémie.

* On trouve un syndrome inflammatoire biologique.

Le taux de fibrinogéne est augmenté (8,4 g/l pour une valeur
normale de 2 - 4,5 g/1).

La vitesse de sédimentation globulaire est de 50 mm pour la
premiére heure , 80 mm pour la deuxié&me heure.

L’électrophorése des protides sanguins montre une augmentation
des alpha 2 globulines (11,3 g/l pour une valeur de 1 a 3 g/L).

2 - L'abdomen sans préparation montre des calcifications au
pdle supérieur du rein droit.

3 - La radiographie pulmonaire est normale.

4 - L'électrocardiogramme inscrit un rythme sinusal a 70/mn,
sans aucune anomalie particuliére.

5 - L'examen cyto-bactériologique des urines (aspect -
cytologie - culture) est normal.

6 - Le dosage de l'antigéne carcino-embryonnaire et celui de

l’antigéne spécifique de la prostate se sont avérés normaux.

7 - L'échotomographie rénale objective un syndrome tumoral

polaire supérieur du rein droit en faveur d‘un processus expansif.



8 - L’'urographie intraveineuse montre une opacité
supérieur du rein droit.

homogéne du



9 - Le scanner abdominal montre un volumineux néoplasme
partiellement nécrotique renfermant des calcifications des 2/3
supérieurs du rein droit. Il n’y a pas d’'image pathologique tumorale
ou kystique visible au niveau du rein gauche.

Il n’y a pas d’'image pathologique visible au niveau hépatique. La
vésicule biliaire, 1le pancréas et la rate ne présentent pas

d’anomalie notable. Il n’'y a pas d’adénomégalie des chaines lombo-
aortiques.

10 - L'artériographie rénale droite sélective montre un seul
pédicule rénal a droite non envahi.
L'artériographie confirme la présence d’une volumineuse tumeur du
pble supérieur du rein droit qui apparait fortement
hypervascularisée, sans envahissement extra-capsulaire ni

d’envahissement intra-veineux.




11 - La cavographie avec opacification de la veine rénale
objective une bonne perméabilité de celle-ci, une absence de

bourgeon intra-veineux ainsi qu’une absence de prolifération intra-
cave.

Une néphrectomie élargie droite avec surrénalectomie
a été réalisée le 2 aolit 1989 par voie antérieure sous costale et
transpéritonéale (Docteur HASSAN).
Une poussée des chiffres tensionnels a 190/100 mm de Hg a été
notée en per-opératoire, résolutive sous inhibiteurs calciques.

Les suites opératoires ont été simples.
L’examen anatomopathologique est le suivant :

- Le rein droit : Le rein pése 270 grammes et mesure décapsulé

13,5 cm x 6,5 cm x 6,5 cm. Au pbdle supérieur la surface externe est
déformée par une tumeur de 5 cm x 4,5 cm qui se prolonge dans les
cavités excrétrices a leur partie supérieure ; 1l’uretére est
modéremment dilaté.

A la section, on n’observe pas macroscopiquement de dépassement
capsulaire, la tumeur est de coloration jaune centrée par des zones

fibreuses mais on n’observe peu d’hémorragie et de nécrose.

Histologiquement, la tumeur est constituée exclusivement de
cellules a cytoplasme clair disposées en files, en plages avec de
trés rares images glandulaires ou papillaires. Les cellules ont un
petit noyau, elles comportent par place un petit nucléole et de
rares irrégularités, il s’agit d’un GRADE II de FUHRMAN, STADE II de
ROBSON.
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- La surrénale droite :

Histologiquement, la médullosurrénale présente un aspect
hyperplasique qui se propage dans les ailes de l’organe et sur
certaines coupes, colonise la corticale, certains boyaux atteignant
la capsule.

Les cellules constituant cette prolifération ont les
caractéristiques du tissu médullosurrénalien, elles sont fortement
marquées par le Grimelius, nettement positives aux colorations
immuno-histochimiques de la N.S.E. et de la chromogranine.

Elles comportent un noyau central sans atypie et un cytoplasme
périphérique peu abondant, clair. Par place, elles s’associent a
quelques cellules de type ganglionnaire nerveuses.

Ailleurs, on note quelques amas lymphocytaires.

Selon le Professeur A. PAGES ( Université de MONTPELLIER ), il
s’agit d’'un phéochromocytome saisi & un stade trés précoce,
cliniquement latent.



Aspect histologique de la surrénale :

X 40 - coloration immuno-histochimique antichromogranine

Larges il6ts de cellules médullosurrénaliennes atteignant la
capsule.

Aspect histologique de la surrénale

X 200 HE - I16t de cellules corticosurrénaliennes cernées par les
cellules tumorales de phéochromocytome
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L’hypothése de la maladie de VON HIPPEL - LINDAU a été évoquée
devant l’association d’un phéochromocytome de petite taille de la
surrénale et d’un épithélioma a cellules claires rénal homolatéral ;

d’autant plus que le rein contenant la tumeur était aussi porteur de
kystes.

DEUXTEME HOSPITALISATION

L’interrogatoire minutieux du patient ne retrouve pas la notion
de poussée hypertensive, ni la triade classique du phéochromocytome
(céphalées, sueurs et palpitations).

Le patient ne présente aucune symptomatologie fonctionnelle en
faveur d’'une atteinte neurologique ou ophtalmologique.

Les renseignements recueillis auprés du médecin traitant ne
retrouvent pas d’antécédents familiaux de tumeurs du systéme nerveux
central ou de maladie de VON HIPPEL-LINDAU.

Le fond d’oeil , le dosage des dérivés méthoxylés et de l’acide

vanylmandélique sont normaux ainsi que celui de la calcitonine.

Ce patient est alors exploré pour rechercher une maladie de VON
HIPPEL-LINDAU.

La tomodensitométrie cérébrale a démontré 1'absence de
processus occupant l’étage sus ou sous tentoriel et de localisation
secondaire.

La scintigraphie a la Méta-Iodo-Benzyl-Guanidine marquée a
l’iode 131 (MIBG) n’a montré aucune anomalie en faveur d’une autre

localisation controlatérale ou ectopique de phéochromocytome.

La scintigraphie osseuse montre trois =zones d'hyperfixation

correspondant a une maladie de Paget ; il n’y a pas de métastase.
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Actuellement, le patient est revu en consultation tous les six
mois.

Son  état général est excellent i vingt mois apres
l’intervention.

Aucun suivi carcinologique n’est a envisager pour 1l’instant
(bilan d'extension normal).
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ETUDE D E LA FORME COMMUNE DU
PHEOCHROMOCYTOME




- 25 -

I - DEFINITION

Selon le dictionnaire des termes techniques de Médecine, le
phéochromocytome est une "tumeur trés riche en adrénaline et en
noradrénaline, développée aux dépens des cellules chromaffines du
tissu médullaire de 1la glande surrénale...ou beaucoup plus
rarement... aux dépens des formations aberrantes du méme tissu
situées dans le plexus sympathique de la région surrénale, au niveau
du glomus carotidien ou du bassin ".

Selon KRAMER (54),il s’agit d’une tumeur fonctionnelle de siége
médullosurrénalien ou ectopique.

IT - HISTORIQUE
1886 : FRANCKEL décrit le phéochromocytome et évoque pour la

premiére fois la relation : tumeur surrénalienne - hypertension
artérielle.

1898 : FURTH et ABEL isolent l’adrénaline.

1910 : Des cas de phéochromocytome associés avec une
neurofibromatose ont été rapportés par SUZUKI.

1926 : ROUX réussit en EUROPE la premiére exéreése de

phéochromocytome mais cet honneur sera plus souvent attribué a MAYO.

1947 : Premiére description des phéochromocytomes familiaux par
CALKINS et HOWARD.



IIT - EPIDEMIOLOGIE

Les différents auteurs confirment la rareté des
phéochromocytomes mais considérent cette atteinte comme une cause
fréquente d'hypertension artérielle.

Sur une population d’hypertendus i la fréquence de
phéochromocytome se situe autour de 0,5 % (85).

Dans les séries autopsiques, l’incidence va de 0,1 a 0,005 %
(72).

Ces tumeurs peuvent survenir & tout dge de la vie ; il y a de
rares exemples de cas congénitaux (72), 10 % se voient chez l’enfant
et le reste chez 1l’adulte.

Il n'y a pas de prédominance de 1l’un ou de l’autre sexe.

Il n'y a pas de'préférence raciale ou éthnique.

IV - EMBRYOLOGIE

A la troisiéme semaine du développement embryonnaire, le
systéme nerveux est constitué par la plaque neurale qui s'’invagine
pour donner la gouttiére neurale dont les bords vont se souder
progressivement pour constituer le tube neural. Au moment de la
fermeture, des cellules provenant des bourrelets neuraux vont se
séparer et constituer la créte neurale.

Celle-ci va se fragmenter; les cellules vont migrer , coloniser tout
l’organisme embyronnaire et donner naissance au systéme
paraganglionnaire chromaffine..

Chez l’embryon, les cellules paraganglionnaires chromaffines
sont disséminées, tandis que chez l’adulte, on les trouve en majeure
partie dans la médullosurrénale. Cependant, il existe d’autres
localisations, vestiges des proliférations paraganglionnaires
embryonnaires (94).
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On a trouvé ces cellules dans :

- l’axe vasculaire aortico-cave

- l’organe de ZUCKERKANDL

- le pédicule rénal

- la paroi vésicale

- le thorax et notamment le coeur et la région cervicale.
(66 - 69 - 81 - 86 - 97).

V - SIGNES CLINIQUES

A - SIGNES SUBJECTIFS

Les phéochromocytomes synthétisent d’énormes quantités de
catécholamines, déversées dans la circulation de fagon continue ou
intermittente.

La symptomatologie clinique et biologique est déterminée par
cette hypersécrétion.

La majorité des patients ayant un phéochromocytome se plaignent
de sueurs, de céphalées ou de palpitations.

Les autres symptomes pouvant survenir fréquemment sont :

- des crises d'anxiété

- une nervosité

- un amaigrissement

- des douleurs thoraciques

- une intolérance a la chaleur

- des sensations soudaines de réchauffement

- des paresthésies et des extrémités froides ou péles.

A noter que l'anesthésie et la chirurgie peuvent étre des actes
catastrophiques chez un patient ayant un phéochromocytome non
diagnostiqué, des antécédents d’intervention chirurgicale compliquée
par des problémes tensionnels ou de choc prolongé sont un élément
important pour le diagnostic.



B - SIGNES OBJECTIFS

Une élévation paroxytique ou permanente de 1la pression
artérielle est le signe le plus constamment retrouvé a 1’examen
physique. Une tachycardie sinusale et une hypotension orthostatique
sont fréquentes (40 a 70 %).

Les signes associés a toute hypertension artérielle peuvent se
rencontrer. Nous n’insisterons pas sur eux.

VI - DIAGNOSTIC POSITIF

Les tests pharmacodynamiques nombreux qui ont été proposés pour
le diagnostic de phéochromocytome sont peu fiables, comportent un
risque non négligeable, donnent autant de faux positifs que de faux
négatifs et ne sont plus utilisés.

Nous les citons ici pour mémoire :

- les tests freinateurs a la REGITINE
- les tests excitateurs a 1'HISTAMINE, au GLUCAGON,
au SULPIRIDE , a la CLONIDINE.

Les examens pratiqués autrefois ( phlébographie,
artériographie, prélévements veineux étagés avec dosage des
catécholamines plasmatiques, urographie intra-veineuse,
rétropneumopéritoine) n’ont plus aucun intérét.

Ces techniques sont abandonnées, dangereuses , par rapport a
1’échographie, la tomodensitométrie, la scintigraphie a la méta-
iodo-benzyl-guanidine marquée a 1l’iode 131 (I131 MIBG), la résonance
magnétique nucléaire (R.M.N.). Ces derniéres  techniques de

diagnostic morphologique sont précises et peu invasives.
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Le diagnostic & 1l'heure actuelle repose sur les examens
complémentaires biochimiques et topographiques.

A - Diagnostic biochimique

Le dosage sanguin des catécholamines circulantes est

controversé, La libération des catécholamines par certains
phéochromocytomes est intermittente et cette variabilité sécrétoire,
jointe a la demi-vie bréve de ces molécules, explique qu’une mesure
unique puisse donner un faux négatif si le prélévement est obtenu
dans l’intervalle des poussées d’un phéochromocytome a manifestation
paroxystique. |
Inversement, le stress éléve 1les catécholamines plasmatiques de
fagon non spécifique et expose a de faux positifs.
Ces éléments expliquent que la mesure des catécholamines
plasmatiques, malgré son excellente spécificité biochimique ait de
médiocres sensibilité et spécificité diagnostiques. Selon le mode
de dosage, on peut considérer comme normal un taux de noradrénaline
plasmatique, inférieur & 600 ng/l et wun taux d’adrénaline
plasmatique inférieur a 400 ng/l.

Les dosages sur les urines de 24 heures des catécholamines
totales, des dérivés méthoxylés (métanéphrines et normétanéphrines)
et de l'acide vanylmandelique (VMA) sont les examens a demander
lorsqu’on suspecte un phéochromocytome.
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Sensibilité
%
Catécholamines totales 89
Acide vanylmandélique 76
Dérivés méthoxylés
(métanéphrines et 98
normétanéphrines)

TABLEAU I : Fiabilité des dosages urinaires chez des- patients ayant
un phéochromocytome.



D’autres études comparatives sur des échantillons plus étendus
ont trouvé la méme fiabilité de ces dosages urinaires (Mayo clinic-
Cleveland Clinic).

Dans toutes les séries publiées, le dosage des dérivés méthoxylés
est le test le plus sensible des dosages urinaires et constitue le
meilleur test de dépistage.

La valeur normale est de 38 a 139 ng/24 heures.

B - Diagnostic topographique

Le but que doit se fixer cette étape localisatrice est de
fournir au chirurgien un état complet des 1lésions : topographie,
volume, extension, caractére unique ou multiple.

Dans 90 % des cas, le phéochromocytome est surrénalien et
unique.

Mais 10 % sont multiples ou de localisations ectopiques , d’ou

1’intérét de pratiquer une exploration topographique (70).
1 - L'échographie abdominale

C’est un excellent examen. Pour certains, (48), elle sera
demandée de fagon systématique. Sa sensibilité se situe entre 82 et
97 % (75). Elle est faible lorsque les tumeurs sont extra-
surrénaliennes ou intra-surrénaliennes et petites, homogénes,
déformant peu les contours.

2 - La tomodensitométrie (T.D.M.)

C’est un examen peu invasif, reproductible, de large diffusion,
précis. Sur wun scanner abdominal <chez un sujet normal, les
surrénales ont une forme de V ou en Y , d’aspect concave ou

rectiligne mais jamais convexe.
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De ce fait, on se basera sur une modification des contours afin
de confirmer ou d’infirmer la présence d’'une masse tumorale.

La sensibilité oscille entre 90 et 100 % (58 - 11 - 80 - 83 -
79 - 74 - 1 - 93).

La encore, la sensibilité est faible en cas de phéochromocytome
extra-surrénaliens (94).

-

3 - La scintigraphie a la Méta-Iodo-Benzyl-Guanidine
marquée a l’iode 31 ( I 131 MIBG)

Les propriétés physiologiques de la MIBG sont mises a
contribution depuis 1981 pour 1’'imagerie des glandes
médullosurrénales.

La MIBG est un analogue de la guanéthidine structurellement
proche de la noradrénaline qui a une affinité pour le tissu
chromaffine, ol elle se concentre dans les granules de stockage.

La technique est standardisée selon le protocole du groupe de
Michigan (27). Aprés blocage de la thyroide par le Lugol et contrdle
systématique de la région cervicale par scintigraphie pour affirmer
la qualité de ce blocage, on injecte par voie intraveineuse 0,5 MCi
de MIBG I 131 pour 1,73 m2 de surface corporelle , sans dépasser la
dose totale de 1 MCi.

De multiples clichés du corps entier sont faits en trois

incidences a horaires précis (24iéme, 48iéme, et au besoin 72iéme
heure).

Certains phéochromocytomes sont détectables seulement sept
jours aprés l'injection.

LINDBERG (61) préconise donc des clichés trés tardifs lorsque
ceux de la 24 et 48éme heure sont négatifs, et qu’il y a une forte
suspicion de phéochromocytome.

Cette technique est fiable, atraumatique, visualise les tumeurs
de petite taille, précise leur siége et a un intérét surtout pour
les localisations ectopiques , de plus, il n'y a pas d’effet
secondaire allergique.
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Cet examen a été mis au point par BEIERWALTES et SISSON (92)
afin de pallier aux inconvénients du scanner et de l’échographie
pour les phéochromocytomes extra-surrénaliens et d’accrofitre la
sensibilité des explorations morphologiques.

Cette méthode a une sensibilité de 90 % et une spécificité de
95 % en moyenne . Sa fiabilité est supérieure au scanner lorsque le
phéochromocytome est extra-surrénalien , malin ou métastatique
(37 - 104 - 75 - 74 -58 - 51 - 100 - 98 - 10 - 30).

La scintigraphie a la MIBG marquée a l’iode 131, donne des
renseignements fonctionnels et permet la discrimination entre un
phéochromocytome et les autres types de tumeur surrénalienne.

L’inconvénient de cette méthode est son manque de précision
anatomique.

4 - La Résonance Magnétique Nucléaire (R.M.N.)

La R.M.N. est plus performante que le scanner et donne des
renseignements anatomiques supérieurs (12 - 73).
La visualisation de petites tumeurs est possible, de méme gqu’une
meilleure exploration des gouttiéres para-vertébrales et thoraco-

abdominales pour les localisations ectopiques (12).

Cet examen ne nécessite pas l’injection de produit de contraste
pour visualiser les structures vasculaires (73 - 12 - 26).
La R.M.N. n’impose pas d'irradiation . On peut donc l’utiliser en
cas de grossesse ou d’allergie aux produits de contraste.

La R.M.N. présente également un énorme avantage : celui de
distinguer parmi différents types de 1lésions surrénaliennes les
adénomes des phéochromocytomes (26).

Actuellement, puisque la R.M.N. n’est pas employée couramment,
lridéal, pour la plupart des auteurs, serait de pratiquer a la fois
une scintigraphie a 1la MIBG marquée a l’'iode 131 et une
tomodensitométrie (58 - 79 - 11 - 10 - 89 - 51 - 32 - 37).
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En effet, les deux examens couplés ont une sensibilité voisine
de 100 %. On détient alors la quasi certitude de ne laisser
échapper aucune tumeur.



Contexte évocateur :

HTA + triade symptomatique
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(sueurs - céphalées - palpitations)

b

Dosage urinaire /24 heures

Metanéphrine + Normetanéphrine

1

Métanéphrine
et

Normetanéphrine é&levées

Répétition du dosage
TMD et MIBG corps entier

I

Métanéphrine
et

Normétanéphrine normales

L4
Contexte évocateur
HTA

Permanente

l

T™MD + TMD + T™MD - Pas de
MIBG + MIBG - MIBG + Phéochromocytome
i J

Chirurgie

R.M.N.
+ chirurgie

TA ambulatoire
Dosage Adrenaline

+noradrenaline sur 3 Heures

v

R.M.N. ou
T.M.D orienté

+ chirurgie

Tableau II : Arbre décisionnel dans le diagnostic de

phéochromocytome (16)
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VII - ANATOMIE PATHOLOGIQUE

A - MACROSCOPIE

Le phéochromocytome mesure le plus souvent de 1 a 10 cm ; il
pese en moyenne 30 g et peut atteindre le poids de 1 a 3 kg. Il est
en principe bien encapsulé. La surface de section de couleur chamois
devient rapidement brune par oxydation. Il existe une alternance de
zones denses et de =zones hémorragiques (surtout centrales) ou
kystiques. Sa croissance concentrique conduit & un éclatement du

cortex surrénal.

Il est bilatéral et multiple dans 10 % des cas.
B - MICROSCOPIE

C’est une tumeur endocrine centrée sur des vaisseaux avec un
grand polymorphisme cellulaire. On observe des masses cellulaires
compactes ou alvéolaires , des cordons solides ou trabéculaires ,
des arrangements cellulaires diffus dans un stroma conjonctif
hautement vascularisé. Les cellules sont polygonales ou sphériques
et ressemblent a celles de la médullosurrénale normale. Elles sont
souvent bi ou multi-nuclées avec des mitoses multiples. On peut voir
souvent des cellules géantes.

On distingue quatre types histologiques principaux (34) :
1 - Type alvéolaire géant
I1 posséde wune capsule fibreuse , épaisse , de larges

trabécules cellulaires composées de phéochromocytes mirs a noyaux

multiformes et de sinusoides importants a parois minces.



2 - Type alvéolaire fin

Il est plus fréquent dans les petites tumeurs. Il est formé de
nodules, de cellules plus ou moins évoluées et mal séparées par une
membrane indistincte. La capsule est fine, les vaisseaux dilatés et
il n'y a pas de sinusoide.

3 - Type intermédiaire

Il est formé de larges trabécules, de cellules jeunes et de
sinusoides peu définis.

4 - Les phéochromocytomes malins

Les phéochromocytomes malins représentent 10 % des cas (70) ;
mais cette proportion de la malignité augmente quand le site de la
tumeur est extra-surrénalien.

Ce sont des tumeurs qui croissent lentement. Ses localisations
secondaires sont le foie, les ganglions et les os (surtout les

vertébres, les cbtes et le crdne). Ils peuvent envahir localement
trés largement.

On signale 120 cas en 1974 mais cette valeur est sensiblement
sous estimée (25).

Les critéres histologiques habituels de malignité sont toujours
pris en défaut, comme souvent pour les glandes endocrines. Ni la
présence de mitoses, ni l’existence de cellules tumorales dans la
capsule ou dans les vaisseaux, ni le pléimorphisme cellulaire et
nucléaire, ni la richesse en cellules fusiformes, ne doivent é&tre
considérés comme des critéres de malignité. Seule l’apparition treés

tardive de métastases signe cette malignité (16).

Le pourcentage de survie a cing ans est de 44 % (42).



- 38 -

Les phéochromocytomes intra-surrénaux non expansifs se situent
a la limite du macroscopique et du microscopique et restent

encapsulés a l1l’'intérieur d’'une glande surrénale qu’ils déforment a
peine (39).

Les problémes diagnostiques sont avant tout d’ordre biologique
en raison de la faible élimination urinaire des catécholamines et
également d’ordre radiologique du fait de la discrétion des

anomalies morphologiques surrénaliennes (intérét de la MIBG).
C - DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

L'hyperplasie des glandes médullosurrénales constitue un aspect
anatomique particulier qui a été décrit (CARNEY) chez des sujets
porteurs d’une hypertension artérielle et surtout dans les formes
associées ol la présence d’'une autre tumeur poussait a rechercher un
phéochromocytome.

Elle se caractérise par une diminution du rapport cortico-
médullaire et par la présence de tissu médullaire dans les ailes de
1’organe.

Elle peut précéder le phéochromocytome ou rester isolée (70).
On peut extraire de la piéce d’'exérése des catécholamines qui ont
une concentration par gramme de tissu trés supérieure a la
concentration normale.

Ce n’est pas une véritable tumeur, mais un excés de tissu
glandulaire qui conserve des caractéres organoides.

VIII - FORMES FAMILIALES

10 % des phéochromocytomes sont familiaux.

L’étude génétique de ces familles montre que le mode de
transmission le plus probable est dominant puisque cette
transmission est é&gale dans les deux sexes et se fait de peére en
fils , et que 50 % des enfants sont atteints. La pénétrance du géne
serait variable.



Dans les formes familiales, les tumeurs sont souvent multiples
(35 a 56 %) et bilatérales (48 %) (88).

IX - PATHOLOGIES ASSOCIEES

Le phéochromocytome est associé dans 10 % des cas avec d’autres
maladies

1 - Les Néoplasies Endocriniennes Multiples
- la Neurofibromatose de RECKLINGHAUSEN
La Maladie de VON HIPPEL-LINDAU

[}
1

Les Néoplasies Endocriniennes Multiples

On parle de M.E.N. ou Néoplasies Endocriniennes Multiples pour
désigner un syndrome souvent familial dans lequel deux ou plusieurs
glandes sont touchées chez le méme individu en méme temps ou
successivement (101).

Trois associations sont plus fréquentes et bien
individualisées :

Type I : Syndrome de WERMER

Il comporte 1l’association de deux ou plusieurs tumeurs parmi
lesquelles une atteinte para-thyroidienne, une atteinte
pancréatique, une atteinte hypophysaire antérieure, une hyperplasie
du cortex surrénalien secondaire a la sécrétion d’'ACTH par la

lésion pituitaire et rarement des tumeurs carcinoides.
Type II : Syndrome de SIPPLE

L1 associe un carcinome médullaire thyroidien, un
phéochromocytome et une hyperparathyroidie.
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Type III : Syndrome de GORLIN

Il comporte tous les éléments du syndrome de SIPPLE avec en

plus un syndrome dysmorphique et une neurofibromatose multiple.

Certains auteurs ont attiré l’attention sur la scintigraphie au
MIBG dans ces tumeurs (61 - 99).

Ces tumeurs ont été considérées comme des tumeurs du systéme
APUD.

Le systéme APUD est un concept proposé par PEARSE en 1966.

Il regroupe un ensemble de cellules issues de la créte neurale,
réparties dans de nombreux tissus (glandes endocrines, tube
digestif, épithélium du revétement cutané...) que certains

caracteres communs permettent de réunir en un véritable systéme :

- le pouvoir de capter les amines et leurs précurseurs
- la présence d’amino-acide décarboxylase

- l’origine embryologique dans la créte neurale.

Ces cellules sécrétent pour la plupart des amines ou
polypeptides et des hormones.

Actuellement, il existe des doutes sur plusieurs points
concernant la validité de la théorie APUD. Tout d’abord, toutes les
cellules APUD ne sont pas d’origine neuro-ectodermique. Ensuite, la
fonction APUD de ces cellules n’est pas 1liée a la production
d’'hormones peptidiques et enfin, certaines tumeurs sécrétant une

hormone ectopique, ne possédent pas les caractéristiques APUD (31).
2 - La Neurofibromatose de RECKLINGHAUSEN
Les phéochromocytomes peuvent survenir dans le cadre d'une

Maladie de RECKLINGHAUSEN plus souvent qu’avec la Maladie de VON
HIPPEL-LINDAU.
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3- La Maladie de VON HIPPEL-LINDAU

Le phéochromocytome peut survenir dans le cadre d’une maladie
de VON HIPPEL-LINDAU (sera étudiée ultérieurement).

X - TRAITEMENT

Le seul traitement curatif des phéochromocytomes est 1’exérése
chirurgicale.

La prémédication doit étre rigoureuse pour limiter les risques
de 1l'induction anesthésique.

Au cours de l’'intervention, la manipulation de la tumeur doit

étre douce afin d’éviter les poussées tensionnelles par libération
des catécholamines tumorales.

La palpation des deux surrénales, l’exploration de la chaine

sympathique et de la région située le long de 1l’aorte devront étre
effectuées (70).

Le traitement complémentaire des phéochromocytomes malins est
encore mal codifié. Les métastases sont radio-résistantes. La
chimiothérapie semble peu efficace et on essaye actuellement une
irradiation sélective aprés repérage du tissu tumoral par la MIBG
marquée a l’Iode 131. La dose administrée habituellement est de 100
a 200 mCi, tous les trois a six mois (36). La dose cumulative totale
est de 800 a 900 mCi.
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L A MALADTIE D E VON HIPPEL-LINDAU
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I - DEFINITION ET CONCEPT DE PHACOMATOSE

La Maladie de VON HIPPEL-LINDAU est une maladie héréditaire
rare, transmise sur un mode autosomique dominant.

Sa fréquence est évaluée a environ 1/100 000 (64).

Sur treize cas, environ douze sont familiaux et le treiziéme
sporadique (64).

C’est une phacomatose qui se caractérise par de. nombreuses
tumeurs bénignes et malignes de divers organes et notamment du
systéme nerveux central.

Le terme de phacomatose a été c¢réé par VAN DER HOEVE en 1923

a partir du mot grec "phacos" qui signifie lentille.

La pathogénie générale des phacomatoses a fait 1l’objet de
nombreux travaux. ANDRE, PICARD et JACQUIER (3) en précisent les
mécanismes en 1980 de la fagon suivante :

Deux mois sont nécessaires a la mise en place des trois feuillets
embryonnaires et définissent 1’embryogénése.

A partir de ces feuillets, sont édifiés les différents organes
résultant de croissances, migrations et différenciations
cellulaires. La coordination rigoureuse dans le temps et l’espace
dépend principalement du phénoméne d’induction, processus par lequel
un groupement cellulaire, dit "inducteur" provoque la
différenciation d'un autre groupe cellulaire dit "compétent".

Pour étre compétentes, les cellules subissent une pré-
différenciation qui les place en "état de détermination".

La différenciation cellulaire qui aboutit a la synthése de protéines
spécifiques est le résultat de la tranmission d’informations par
l’intermédiaire d'ADN et d’'ARN dépendant des génes de structure.

Leur mise en jeu est contr6lée par des génes régulateurs,

n’intervenant qu’a des moments et en des sites précis.
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Ainsi, le développement des organes dépend d’'une suite de réactions
en chaine rigoureusement ordonnancée par deux mécanismes de
contrdle, 1l’'un génétique (géne de structure et gé&ne régulateur),
l’autre épigénique (induction, régression, migrations cellulaires).

Les phacomatoses sont des anomalies du développement
embryonnaire survenant a la fin du premier mois.

L’agent dysembryogénétique agit soit sur les cellules du
blastomére qui constitue 1‘’inducteur primaire, responsable de la
différenciation des feuillets, soit sur les premiéres é&bauches
issues de ces feuillets. Que sa structure soit anormale ou que son
action s’exerce trop précocément sur des cellules incompétentes, ou

trop tardivement sur des ébauches non réceptives et 1l’inducteur ne
joue plus son réle.

Les phacomatoses peuvent é&tre héréditaires ou acquises a la

suite d’'une mutation génique ou d’'un processus épigénique
(embryopathie).

Les phacomatoses, d'abord caractérisées par la présence de
tdches lenticulaires et de petites néo-formations cutanées ,
oculaires, et encéphaliques sont actuellement considérées comme des
affections dysgénétiques portant sur un ou plusieurs feuillets
primordiaux (Ectoderme, Mésoderme, Entoderme).

La classification des phacomatoses se fait selon le feuillet
atteint de fagcon exclusive ou seulement prépondérante. Il est
également usuel de différencier les formes généralisées et les
formes régionales.
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Feuillet embryonnaire Phacomatoses correspondantes
principalement atteint

Sclérose tubéreuse de Bournewille
Neurofibromatose de Recklinghausen
Syndrome des neurones mugueuxr multiples
Ectoderme Polyadénomatoses endocriniennes
Glomangiomatoses familiales

* Glomangiomatoses régionales

Mélanose neuro-cutanée, * naevus de Ota

Naevomatose baso-cellulaire

Von Hippel Lindau

Angiomatose télangiectasique de Rendu-Osler
* Angiomatose encéphalotrigéminée de
Sturge-Weber

* Angiomatose rétino-mésencéphalique

de Bormet Dechaume et Blanc

Mésoderme ¥* Angiomatose cutanéo-médullaive de Cobb
* Syndromes de Klippel-Trenaunay

Blue Rubber Bled Naevus

* Syndrome de MNaffuci

Lipomatose multiple (Roch-Leri...)
Dysplasie fibreuse d’Albright

#* Polypose rectocolique

Syndrome de Gardner

Entoderme Lentigénose périorificielle de Peurtz-
Jeghers

Syndrome gliome—polypose (Turcot)

* Les formes précédées d’un astérisque correspondent aux formes régionales,
les autres aux formes diffuses.

TABLEAU III : CLASSIFICATION DES PRINCIPALES PHACOMATOSES

(J.M ANDRE, L. PICARD, A. JACQUIER) (2)
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IT - HISTORIQUE

PANAS et REMY décrivent en 1879 chez plusieurs membres d’une

néme famille des lésions rétiniennes (attribuées a des décollements
kystiques).

I1 faut attendre l’année 1904 pour que soit publiée sous le nom

de VON HIPPEL 1l’'observation d’un sujet ayant présenté des accidents

~

rétiniens a répétition.

VON HIPPEL(40) attribue au départ ces 1lésions a une
malformation vasculaire, mais en 1911, il revient sur sa premiére
hypothése et affirme la nature tumorale de l’atteinte rétinienne sur
des preuves histologiques. L’autopsie de ce patient, décédé a 1l’4ge
de 47 ans, permet de découvrir une tumeur de 1’hémisphére

cérébelleux droit, située prés de la pointe du rocher ainsi que des
kystes pancréatiques et rénaux.

C’est en 1926 qu’AVRIL LINDAU (60) démontre la fréquence des
atteintes cérébello-rétiniennes dans cette maladie et prouve leur
association a des lésions viscérales. Il constate en outre la
fréquence de l’atteinte familiale.

En 1927, SCHUBACH introduit pour la premiére fois le terme de
maladie de VON HIPPEL-LINDAU et un an plus tard CUSHING et BAILEY
cités par ESCOUROLLE et POIRIER (28) effectuent la premiére étude

anatomo-clinique sérieuse sur ce sujet et établissent la distinction
formelle entre :

- malformations vasculaires (télangiectasies,
angiome) et,

- tumeurs vasculaires (hémangioblastomes).
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En 1964, MELMON et ROSEN (67) donnent les critéres largement
acceptés pour le diagnostic de cette affection " deux

hémangioblastomes ou un hémangioblastome associé a une manifestation
viscérale ".

En 1987, plus de 500 cas ont été décrits.

En 1990, MAHER et Coll. (64) publient la plus grande série de
cas qui rassemble 152 nouveaux patients atteints.

ITT - GENETIQUE

La Maladie de VON HIPPEL-LINDAU est une maladie autosomique
dominante avec pénétrance incompléte et expressivité variable.

Elle atteint environ un sujet sur 100 000.

Le rapport des cas familiaux sur les cas sporadiques est de
11,7/1 pour MAHER et Coll et 14,4/1 dans la littérature générale.

En fait, si l’on inclut les sujets porteurs de deux tumeurs,
cette proportion est de 5,2/1 (64).

La transmission se fait par des sujets porteurs du géne, qu’'ils
aient ou non des tumeurs, selon le mode autosomal dominant (78 -
45 - 82 - 102). Ainsi, il existe des sujets porteurs de tumeurs, nés
de parents apparemment indemnes (45).

La certitude de l'absence de tumeurs chez un sujet porteur du
géne et apparemment sain ne peut étre apportée que par l’autopsie,
qui peut révéler des lésions , par exemple, médullaires ou bulbaires
passées inapercgues.

En 1988, SEIZINGER et Coll. (87) ont cartographié le chromosome
responsable de la maladie de VON HIPPEL-LINDAU. Le locus du géne
responsable se situe au niveau de la portion distale du bras court
du chromosome 3 (3p 24).
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KAPLAN J.C., DELPECH M. -
Biologie moléculaire et médecine

Médecine-Sciences. Flammarion, 1989.

[ CHROMOSOME 3 I
E‘}Mb (6,5%)

Syndrome de von Hippel-Lindau

Récepteur B de I'acide
rénno'fque géne HAP&(:
g Isite d'intégration du HBV
Cancer pulmonaire & petites cellules *
& Gangliosidose-GM1
Syndrome de Morquio, type B

—— Carcinome rénal *

— Déficit en glutathion
peroxydase

— Acidurie orotique

|

— Déficit en protéine S
Acidémie propionique
Atransferrinémie

Déficit en pseudo-cholinestérase
Déficit en isomaltase
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Ceci permet d'envisager des diagnostics pré-symptomatiques en
utilisant le polymorphisme de longueur des fragments de restriction.

Les études cytogénétiques des tumeurs de la Maladie de VON
HIPPEL-LINDAU sont trés rares.

JORDAN et Coll. (47) ont trouvé des délétions du bras court du
chromosome 3 et des monosomies du chromosome 3 dans plusieurs
carcinomes rénaux chez des sujets atteints de la maladie de VON
HIPPEL-LINDAU. Cette délétion se retrouve aussi dans les tumeurs
rénales non associées a la maladie de VON HIPPEL-LINDAU, et dans
d’autres tumeurs. Elle se situe a distance du locus de la maladie de
VON HIPPEL-LINDAU dans la région pl4.

KING et Coll. (53) et DECKER et Coll. (21) ont montré une
délétion du bras court au niveau du chromosome 3 chez des patients

atteints de la maladie de VON HIPPEL-LINDAU et porteurs d’un
carcinome rénal.

IV - EVENTAIL DES LESIONS POSSIBLES

L’'age moyen de révélation se situe entre 25 et 35 ans, mais il
n‘y a pas d’'dge au dela duquel 1le risque de présenter un ou
plusieurs symptémes de la maladie devienne nul.

Les lésions les plus précoces sont oculaires et cérébelleuses.

Les études statistiques globales ont également permis de mettre
en évidence que les deux sexes sont é&galement touchés par la
maladie. Il n'y a pas de prédominance raciale ou géographique de la
maladie (18).
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A - LESIONS OCULAIRES

Les lésions oculaires constituent dans les 2/3 des cas les
premiers signes de la maladie.

Elles sont bilatérales dans 30 a 50 % des cas (56).

Il s’'agit d’'hémangioblastome de la rétine, connu également sous
le nom d’angiomatose rétinienne. La tumeur si&ge habituellement en

périphérie de la rétine et se développe dans la couche plexiforme.

L’atteinte se traduit par une baisse de 1l’acuité visuelle,
lente ou brutale, souvent accompagnée de sensation de brouillard
visuel.

C'est grdce au fond d’oeil d'une part et a 1l'angiographie
rétinienne d'autre part que sont visualisés les hémangioblastomes
rétiniens (8).

B - LESIONS DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL
* Les hémangioblastomes de la fosse postérieure :

Les hémangioblastomes cérébelleux représentent 2 % de
l’ensemble des tumeurs cérébrales pour CUSHING (19). Leur fréquence
au cours de la maladie de VON HIPPEL-LINDAU est de 36 % pour HORTON
(44).

La localisation hémisphérique est de loin la plus fréquente
devant les localisations vermiennes ou du plancher du quatriéeme
ventricule.

Ces tumeurs occasionnent céphalées, hypertension intra-

cranienne et polyglobulie dans 20 % des cas.



= 5L =

* Les hémangioblastomes rachidiens :

Ils sont moins fréquents, avec 4 % de localisation intra-
médullaire, parfois associés a une syringomyélie.

Les localisations radiculaires et extra-durales sont encore
plus rares.

Le diagnostic topographique est radiologique et repose sur les
examens suivants :

1 - La recherche d’un hémangioblastome du cervelet :

1.1 La gamma-encéphalographie , on peut voir soit
une hyperfixation trés dense dans la fosse postérieure en cas de

tumeur, soit l’examen est normal lorsqu’il s’agit d’un kyste.

1.2 La tomodensitométrie cérébrale semble fournir
des 1images typiques des 1lésions cérébelleuses et permet de
distinguer les différentes formes macroscopiques des
hémangioblastomes.

En effet, 1les kystes donnent préférentiellement des images
hypodenses tandis que les tumeurs solides apparaissent isodenses ou
discrétement hyperdenses (5).

Cet examen permet en outre d’évaluer l’effet de masse des
tumeurs et d’affirmer une éventuelle hypertension intra-crénienne.

Dans un deuxiéme temps, l‘utilisation de produit de contraste
permet de confirmer la trés importante vascularisation des lésions
qui apparaissent homogénes.

Ces aspects permettent de différencier les hémangioblastomes
des kystes arachnoidiens, qui demeurent hypodenses aprés injection
du produit de contraste.
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A lui seul, le scanner ne permet pas de détecter toutes les
lésions cérébelleuses de la maladie de VON HIPPEL-LINDAU, mais il
permet en tout cas d’orienter l’artériographie.

1,3 L’'artériographie vertébrale est 1’examen

primordial de 1l’exploration des hémangioblastomes de la fosse
postérieure.

Au temps précoce, elle visualise les artéres participant a la
vascularisation de la tumeur, ce qui permet de mieux la situer,
tandis qu’ad un temps plus tardif, elle dessine littéralement la
tumeur sous forme d’un fin lacis de vaisseaux entremélés, associé a
des flaques vasculaires denses et homogénes.

Ce temps permettra donc de juger du volume de la tumeur et de
son siége précis.

Au temps veineux, les veines de drainage apparaissent dilatées,
s’étendant parfois loin de 1l’hémangioblastome (23).

1.4 L'imagerie par résonance magnétique permet de
visualiser la tumeur du cervelet et ses rapports avec 1’aqueduc de
Sylvius et le quatriéme ventricule.

La lésion cérébelleuse se traduit sur les images pondérées en
Tl par un hypospinal dont la taille et 1le sidge peuvent é&tre
déterminés avec précision.

2 - La recherche d’une lésion médullaire

2.1 La myélographie a 1l'amipaque peut montrer une

grosse moelle localisée ou une irrégularité, dues a
l’hypervascularisation en regard de la lésion.

Elle n’est cependant pas décisive et peut étre normale méme

s’il est cliniquement évident qu‘il existe une atteinte médullaire.

2.2 La tomodensitométrie rachidienne peut améliorer
les résultats en montrant en particulier le si&ge lésionnel.
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Elle n’a d’'intérét que si elle est couplée a 1’examen
précédent.

2.3 L'artériographie médullaire apporte de précieux
renseignements puisqu’il s’agit d‘une tumeur vasculaire, mais c’'est

un examen treés lourd qui ne peut en aucun cas servir au dépistage de
la lésion.

L’'image artériographique est extrémement évocatrice. C’est en
effet l’injection en un temps, réquliérement croissante et durable
définissant avec netteté la néoformation qui permet de différencier
l’hémangioblastome de 1l’angiome, dont les vaisseaux entremélés
s’opacifient successivement sans qu’ad aucun moment ne persiste une
opacification compléte de la malformation.

Un autre intérét de 1'artériographie médullaire est de
permettre le repérage pré-opératoire des pédicules nourriciers de la
tumeur ainsi que ses voies de drainage.

2.4 L'imagerie par résonance magnétique donne les
meilleurs renseignements et permet de visualiser, le cas échéant,
une syringomyélie et les rapports avec un éventuel hémangioblastome
associé. Elle précise l’étendue lésionnelle.

Certaines techniques (coupes pondérées en T1) sont les plus
aptes a mettre en évidence une cavité syringomyélique.
Il s'agit d'un hypospinal intra-médullaire d’extension variable,
dont la morphologie oriente vers une cavité syringomyélique simple
(image réquliére sans allongement de T1 et T2), ou vers une tumeur
intra-médullaire (image régulieére, bosselée, multiple, avec
allongement de T1 et T2 (77).
On peut la répéter sans danger : c’est donc un élément important de
surveillance.



C - LESIONS VISCERALES

Les atteintes viscérales sont variées quant a leurs

localisations et natures histologiques.

Elles ne sont pas spécifiques et ce sont leurs associations
entre-elles ou a un hémangioblastome, ou encore le caractére
familial qui incitent a les inclure dans le cadre de la maladie de
VON HIPPEL-LINDAU.
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NATURE DIAGNOSTIC DIAGNOSTIC FREQUENCE
DES CLINIQUE 4 A
L’AUTOPSIE L’AUTOPSIE
LESTONS Nbre de cas | Nbre de cas b 4
REIN Kyste 1 17 59
Adénocarcinome 5 17 59
Angiome 0 2 7
MEDULLO-SURRENALE Phéochromocytome 2 17
PANCREAS Kyste 1 21
Adénome 1 2 7
Adénome langerhansien 0 0
FOIE Kyste 0 5 17
Angiome 0 2 7
Adénome 0 1 8
RATE Kyste 0 2 7
Angiome 0 1 3
POUNON Kyste 0 1 3
' Angiome 1 s
CORTICO-SURRENALE Angiome 0 1 8
Adénome 0 1 8
Hyperplasie 0 2 7
os Angiome 0 1 K]
EPIDIDYME Kyste 2 2 7
Adénome 0 8 10
OVAIRE Kyste 0 1
Angiome 0 1

TABLEAU IV :

Lésions trouvées par HORTON

atteints de la maladie de VON HIPPEL

lr'autopsie de sujets




En dehors de l’adénocarcinome rénal ou tumeur de GRAWITZ, la
plupart des 1lésions sont bénignes et essentiellement de type
kystique, angiomateux, adénomateux.

S’il existe environ 25 lésions viscérales décrites en dehors de
l’atteinte rétinienne et cérébelleuse, le phéochromocytome et

l’adénocarcinome rénal expliquent pratiquement toute la morbidité et
la mortalité de cette maladie.

1 - Atteintes rénales et maladie de VON HIPPEL-LINDAU

1.1 Particularités

Rencontrée selon GILLOZ et Coll. (33), LEVINE et Coll. (59)
chez plus de 35 % des patients présentant une maladie de VON HIPPEL-
LINDAU, l’atteinte rénale est 1la 1lésion viscérale la plus
fréquemment associée a la maladie.

L’adénocarcinome rénal survient précocément dans ce cadre avec

un pic de fréquence vers l’Age de 41 ans pour CHRISTENSEN et Coll.
(13).

I1 est habituellement découvert une dizaine d’années plus
tardivement que les hémangioblastomes cérébelleux et rétiniens.
Mais cette notion classique doit étre nuancée, car d’une part, la
pratique de bilans rénaux systématiques au sein de la famille de
patients atteints de la maladie de VON HIPPEL-LINDAU permet de
découvrir des adénocarcinomes rénaux isolés et souvent
asymptomatiques. D'autre part, l’atteinte rénale peut étre

occasionnellement la premiére manifestation de la maladie (55).

La topographie corticale et périphérique est quasi-constante.
La petite taille des tumeurs est frappante.
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Ces cancers sont bilatéraux dans 15 % des cas contre seulement
1,8 % pour les cancers du rein de l’adulte dans la population
générale (33). Cette bilatéralité peut étre initiale ou survenir
secondairement , parfois plus de dix ans aprés exérése contro-
latérale d’une premiére tumeur (20).

Ils surviennent avec la méme fréquence chez 1l’homme et chez la
femme alors que le sex-ratio est de 3/1 habituellement pour le
cancer du rein isolé. Signalons enfin, que le cancer est multi-focal
dans trois cas sur cing (57).

Ces tumeurs rénales malignes sont généralement asymptomatiques
et leur découverte peut donc étre fortuite, d’ol 1'intérét du
dépistage systématique des patients atteints de cette maladie et de
leur famille.

Cependant, lorsqu’elles s'’expriment, le symptome essentiel est
l’hématurie typiquement totale et spontanée, parfois accompagnée de
douleurs lombaires.

Sur le plan macroscopique, on trouve dans les reins de sujets
atteints de maladie de VON HIPPEL-LINDAU, des kystes simples ou
multiples, ou des tumeurs malignes.

Des études histologiques récentes ont montré que certains de
ces kystes apparemment bénins sont bordés par des cellules claires
carcinomateuses. D’'ol l’importance de surveiller 1’évolution des
kystes qui peuvent étre bénins, de malignité intermédiaire ou
carcinomateux (92 - 13 - 7).

L'adénocarcinome dans la maladie de VON HIPPEL-LINDAU a un
pronostic sombre, voisin de 1’adénocarcinome rénal dans sa forme

commune .

Le diagnostic de carcinome rénal associé a cette maladie se
fait par échographie rénale , scanner abdominal, urographie intra-
veineuse et angiographie rénale sélective (46).
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1.2 Traitement

Le traitement des tumeurs rénales malignes, dans le cadre de
cette maladie fait essentiellement appel & la chirurgie et reste mal
codifié (15).

Les attitudes radicales et conservatrices se discutent.

Le traitement chirurgical radical avec mise en place d’une
dialyse pose souvent de nombreux problémes chez des patients jeunes

ayant quelquefois perdu des parents atteints de cette maladie.

Certains auteurs comme DAS (20) ont proposé de réaliser une
transplantation rénale si le patient est indemne de récidive

tumorale a cing ans , mais la encore de nombreuses difficultés se

posent (traitement immuno-suppresseur au long cours...).

A l'opposé, un nombre grandissant d’auteurs comme LOUGHLIN
(62), proposent des tumorectomies et une surveillance clinique et
radiologique.

Si cette attitude parait carcinologiquement moins
satisfaisante, les résultats a long terme sont peu différents de
ceux des traitements radicaux (76).

Enfin, d’autres techniques conservatrices ont été proposées
(embolisation artérielle (9) , chimiothérapie intra-artérielle

directe), mais le recul est insuffisant.

La multiplicité des attitudes proposées traduit bien
l’incertitude des équipes soignantes. L'absence de recul dans les
différentes séries empéche de généraliser une conduite. Celle ci
reste affaire de cas particuliers et dépend aussi de la docilité des
patients a se soumettre aux contrdles réguliers et a accepter une

intervention complémentaire en cas d’aggravation des lésions.
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Au total, les tumeurs rénales qui sont responsables de la
majorité des décés des patients qui ont survécu a leurs lésions
cérébrales sont préférentiellement traitées par une chirurgie
conservatrice associée a une surveillance étroite. C’est donc dire
tout 1’intérét de la détection précoce des lésions rénales solides
et kystiques associées a la maladie (17).

1.3 dépistage
- la radiographie standard de 1l’abdomen sans préparation

Cet examen n’entre pas dans le cadre du dépistage en raison de
sa sensibilité insuffisante , mais peut toutefois révéler des
calcifications qui commande une exploration approfondie. (Le

carcinome rénal est considéré comme associé a des calcifications
dans 20 % des cas).

- l'urographie intra-veineuse

Jusqu’a une époque récente, l’'urographie intra-veineuse restait
la modalité radiologique la plus souvent responsable du dépistage
initial des masses rénales.

Mais cet examen nécessite l’injection d’un produit de contraste
iodé pouvant occasionner des réactions allergiques parfois fatales
I1 faut également tenir compte de 1l1l’altération possible de la
fonction rénale.

Ces complications doivent &étre prises en considération dans le
choix des examens utilisés pour la surveillance systématique et
répétée de patients, parfois seulement susceptibles de présenter une
maladie de VON HIPPEL-LINDAU.
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- 1’échographie rénale

Les techniques d'ultra-sonographie jouent un rdle considérable
dans 1l’évaluation des masses rénales. Mais 1’intérét de cette
technique dépend considérablement a la fois de la coopération du

patient et de l’expérience de la personne qui la pratique.

Cependant, elle apparait fiable dans le diagnostic des masses
rénales avec une sensibilité pouvant aller jusqu’a 98 % pour
certains auteurs (POLLACK) et permet dans la majorité des cas de
distinguer les tumeurs solides des kystes (CHYNN).

LEVINE et LEE (57 - 59) rapportent méme quelques cas de
maladie de VON HIPPEL-LINDAU avec atteinte rénale ol 1’échographie a

permis de visualiser la présence de tumeurs solides dans la paroi
des kystes.

La topographie habituellement corticale et périphérique des
lésions rénales au cours de la maladie de VON HIPPEL-LINDAU
constitue un facteur améliorant la sensibilité de cette technique
qui peut mettre en évidence des masses de 1 cm de diamétre et qui

présente une excellente fiabilité pour les lésions de plus de 2 cm.

L'ultrasonographie ne présente évidemment . aucun risque pour le
malade et l’on n’aura alors aucun regret d’utiliser une autre
méthode d’investigation.

Par ailleurs, 1l’échographie est trés intéressante, car elle
permet de diriger la ponction aspiration et de réaliser des
ponctions biopsiques.

Ces techniques, réalisées par des mains expérimentées, sont

trés silires : aucune morbidité n’est rapportée dans la littérature.
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- La tomodensitométrie

Elle nécessite 1l’injection d’un produit de contraste , et reste
difficile a mettre en oeuvre pour un dépistage systématique car cet
examen est long et cofiteux.

La plupart des auteurs insistent sur 1l’intérét de cette méthode
pour compléter une investigation sonographique mettant en évidence
une masse dont la nature reste indéterminée.

Le pouvoir de définition du scanner est plus élevé que celui de
la sonographie, tout particuliérement dans 1l’exploration des masses
rénales multiples, ce qui est fréquent dans la maladie de VON
HIPPEL~LINDAU.

Nous n’'insisterons pas sur 1l’intérét de la tomodensitométrie
dans le bilan d’extension loco-régional des adénocarcinomes qui ne
présente pas d’originalité dans ce cadre.

D’autres examens (angiographie rénale, scintigraphie) n’ont
d’intérét que dans le bilan d’extension et pré-opératoire, ceci de

maniére spécifique en fonction de chaque cas personnel.

Au total, 1l’échographie rénale , par sa fiabilité et sa
simplicité de mise en oeuvre constitue l’examen idéal pour effectuer
un dépistage systématique et répété des atteintes rénales dans le
cadre de la maladie de VON HIPPEL-LINDAU.

Les sujets de plus de 18 ans, apparemment indemnes, mais
possédant des antécédents familiaux, ou ceux présentant d'autres
atteintes de cette maladie devraient tous bénéficier de cette
méthode, et cela annuellement, en raison de 1l’expression plus ou
moins tardive de l’atteinte rénale.



- 62 -

En raison du caractére fréquemment bilatéral des
adénocarcinomes rénaux, éventuellement asynchrones, les patients

ayant subi une néphrectomie auront une surveillance attentive du
rein résiduel.

2 - Phéochromocytome et maladie de VON HIPPEL-LINDAU

L'association d’'un phéochromocytome avec la maladie de VON

HIPPEL-LINDAU a été décrite pour la premiére fois par HARBITZ en
1915.

En 1953, GLUSHIEN, MANSUY, LITTMAN (35) font la premiére revue
de la littérature des cas de phéochromocytomes associés 2a une
maladie de VON HIPPEL-LINDAU. Selon MAHER et Coll. (64), 7 % des

patients avec maladie de VON HIPPEL-LINDAU développent un
phéochromocytome.

Dans leur localisation a la médullosurrénale, les
phéochromocytomes associés a cette maladie sont bilatéraux dans un
tiers des cas (41), mais ils peuvent également, comme dans la
population générale, siéger dans les zones para-aortique supérieure
(entre 1l'aorte et le pédicule rénal) ou para-aortique inférieure

(entre l’artére mésentérique inférieure et 1l'organe de Zuckerkandl).

Dans la majorité des cas, ces phéochromocytomes n’ont pas de
traduction clinique mais il est important de savoir les rechercher
en raison du risque majeur encouru par les patients lors de
l’induction d’une anesthésie, lors d’une intervention chirurgicale,
lors d’une angiographie ou lors d’une grossesse si une telle tumeur
était méconnue (63).

L’échographie abdominale, le scanner et la scintigraphie au
MIBG marquée a 1'Tode 131 permettent de localiser les
phéochromocytomes mais ce sont les dosages biochimiques qui
permettent de porter avec certitude le diagnostic de
phéochromocytome.
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Le traitement de ces phéochromocytomes est essentiellement
chirurgical.

Pour remplacer les glandes enlevées, BARZILAI et Coll. (6) ont
proposé de réaliser une transplantation de tissu surrénalien dans
un muscle du bras ou de la cuisse des malades opérés.

V - HISTOIRE NATURELLE ET SURVEILLANCE

L’évolution de la maladie de VON HIPPEL-LINDAU est imprévisible
car il s’agit d‘une association de 1lésions a localisations
successives et a caractére multiple et récidivant

Méme si le patient est en apparence guéri d’une localisation,
il n’'est jamais & 1l’abri d’un incident, soit dans le méme

territoire, soit du fait d’une autre localisation de la maladie.

Celle-ci comporte a la fois des lésions bénignes cliniquement
et histologiquement et des 1lésions graves , soit par leur nature
cancéreuse (adénocarcinome rénal), soit par le risque vital qu’elles
comportent (hémangioblastome du systéme nerveux, phéochromocytome),
soit enfin par leur risque fonctionnel (perte de la vision par
hémangioblastome rétinien).

Selon MAHER et Coll. (64), 1'dge moyen de début est de 26,3
ans.

Les premiéres lésions a apparaftre sont 1l’hémangioblastome rétinien

puis 1l’hémangioblastome cérébelleux et le carcinome rénal.

Dans sa série :

59 % des patients ont eu un hémangioblastome cérébelleux

59 % des patients ont eu un hémangioblastome rétinien

28 % des patients ont eu un adénocarcinome rénal

20 % des patients ont eu un hémangioblastome spinal

7 % des patients ont eu un phéochromocytome surrénalien.
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L'dge moyen de diagnostic étant de 29 ans pour
1’hémangioblastome cérébelleux, 25 ans pour 1l’hémangioblastome
rétinien, et de 44 ans pour 1l’adénocarcinome rénal.

Vu la grande fréquence de ces différentes lésions, il est
essentiel de surveiller ces patients et leur fratrie.

L’équipe de MAHER propose de le faire par deux protocoles
différents pour les patients atteints de la maladie et les membres a
risque de leur famille.

* Les patients atteints :

Examen physique }
Dosages urinaires }
Dosage urinaire des VMA des 24 heures } Annuels
Examen du fond de 1l’oeil }
Angioscopie ou angiographie a la fluoresceine }

Scanner cérébral ou R.M.N tous les trois ans jusqu’a l’dge de
50 ans

puis tous les cing ans.

Echographie rénale annuelle (elle doit étre plus fréquente en
cas de kystes rénaux).

Scanner abdominal tous les trois ans
* Les membres de la famille

Examen physique
Dosage urinaire
Examen du fond de 1‘oeil & partir de l1'dge de 5 ans Annuels
VMA des 24 heures

Angiographie a la fluoresceine a partir de 1l'age de

e

10 ans jusqu’a 1’age de 60 ans.

Scanner cérébral ou R.M.N de 1’'age de 15 a 40 ans
puis tous les 5 ans de 1’'4ge de 40 a 60 ans.
Echographie rénale annuelle

Scanner abdominal tous les trois ans de 1’dge de 20 a 65 ans



VI TRAITEMENT ET PRONOSTIC

Il n'y a pas de traitement général de la maladie de VON HIPPEL-
LINDAU, mais un traitement ponctuel de chacune des lésions qu’elle
provoque.

Certaines peuvent étre simplement surveillées (kystes rénaux,
pancréatiques, épididymaires).

D’autres doivent étre impérativement traitées :
hémangioblastomes cérébelleux et rétiniens, adénocarcinome rénal,
phéochromocytome.

Les hémangioblastomes extirpables sont traités par exérése ;
les lésions inextirpables de localisations bulbaires et médullaires
par exemple, sont laissées a la radiothérapie.

L’hémangioblastome rétinien est traité par cryothérapie (2-4).

Les tumeurs rénales, du fait de leur bilatéralité, posent des
problémes thérapeutiques que nous avons évoqués plus haut : double

néphrectomie ou tumorectomie et surveillance notamment des kystes.

Bien que les formes comportant une expression multi-viscérale
soient rares, le pronostic général de la maladie de VON HIPPEL-
LINDAU reste trés sombre.

Selon MAHER et Coll., en 1990, le décés survient en moyenne a

1'8ge de 49 ans et il est dii surtout a la tumeur rénale.

Pour HORTON et Coll.,(44), en 1976, dans la moitié des cas
environ, le décés est dii aux lésions cérébelleuses et ce malgré les

progrés considérables réalisés par la neuro-chirurgie.

Le pronostic pourrait étre amélioré dans les formes familiales
de la maladie grdce a une surveillance réguliére, au moyen d'examens
complémentaires simples, non invasifs, permettant une détection et
donc un traitement précoce.
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ASSOCIATION
CANCER DU REIN ET PHEOCHROMOCYTOME
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REVUE D E LA LITTERATURE

I - ASSOCIATION D‘UN CANCER DU REIN ET DU PHEOCHROMOCYTOME AVEC LA
MALADIE DE VON HIPPEL-LINDAU

Le tableau V rassemble 17 cas publiés entre 1934 et 1981 de la
maladie de VON HIPPEL-LINDAU, comportant l’association d’un
adénocarcinome rénal avec un phéochromocytome.

Le nombre est vraisemblablement proche de la réalité
puisqu’environ 500 cas ont été publiés, jusqu’en 1980, que 40 %

environ des patients ont un adénocarcinome rénal et que 7 % ont un
phéochromocytome.
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IT - ASSOCIATION D’'UN CANCER DU REIN ET D’'UN PHEOCHROMOCYTOME SANS
PREUVE FORMELLE DE MALADIE DE VON HIPPEL-LINDAU.

Le tableau VI rassemble 12 cas publiés entre 1915 et 1987 (43)
de patients présentant l’association d’un adénocarcinome rénal a un

phéochromocytome avec ou sans autre tumeur viscérale.
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Ces cas pourraient correspondre a des formes frustes (encore
appelées atténuées) de la maladie.

Les critéres exigés par MELMON et ROSEN dans les années 60 (67)
largement acceptés pour affirmer une maladie de VON HIPPEL-LINDAU
sont la présence simultanée ou successive de deux hémangioblastomes
du systéme nerveux central et de la rétine ou bien d’un
hémangioblastome avec une atteinte viscérale.

Antérieurement, 1l’équipe d’'ESCOUROLLE et POIRIER (28) avait
accepté d’'autres critéres. Cette équipe juge qu’un hémangioblastome
isolé rétinien et cérébelleux est un marqueur de la maladie s’il
survient chez un membre d’une famille ol existent déja des cas de
cette phacomatose.

Dans les observations rassemblées dans le tableau VI, les
patients ont eu des lésions viscérales sans atteinte du systéme
nerveux central.

Comme ce sont des tumeurs fréquentes dans la maladie de VON
HIPPEL-LINDAU et rarement rencontrées ensembles, par ailleurs, elles
posent le probléme de leur appartenance & cette maladie. Elles
soulévent donc la question de la nécessité de la présence d’un

hémangioblastome pour affirmer le diagnostic de cette phacomatose.

Les douze observations du tableau VI et la notre peuvent
correspondre a trois cas de figure :

- une association fortuite et isolée d’un carcinome rénal et
d’'un phéochromocytome.

- l’association de ces mémes lésions dans le cadre d’une forme
fruste de la maladie de VON HIPPEL-LINDAU

- l’association de ces lésions sans lien avec cette maladie,
mais située dans le cadre d’une autre atteinte que nous n’avons pas
identifier. Cette hypothése est trés spéculative mais ne peut étre
formellement écartée d’'emblée.

Une réponse au moins partielle peut étre donnée par
l’observation clinique et épidémiologique et par une étude génétique
de biologie moléculaire.



1 - Si 1'étude de grande série et de certaines familles
atteintes de cette affection révéle des sujets qui ont un cancer
rénal et un phéochromocytome , on peut considérer que cette
association correspond bien , au moins dans certains cas, a une
forme fruste de la maladie de VON HIPPEL-LINDAU. Nous n’avons pas pu
retrouver de tels exemples, mais cette question mériterait d’étre
posée aux équipes qui s’attachent particuliérement a 1’étude de
cette maladie comme celle de MAHER et Coll. (64).

Le probléme se pose de la méme facgon pour d’autres associations
de tumeurs aussi vues avec cette maladie telle que cancer rénal et
kystes pancréatiques par exemple, ou un phéochromocytome et kystes
rénaux puisqu’on sait que certains de ces kystes sont de nature
carcinomateuse ou peuvent le devenir.

Dans certains cas, il y a trois ou plus de trois lésions
évocatrices, associées qui suggeérent plus fortement 1’hypothése de
formes frustes. C’est le cas de trois des patients du tableau VI qui

ont des kystes rénaux et pancréatiques , en plus de l’association.

2 - Une étude génétique en biologie moléculaire par examen du
polymorphisme des fragments de restriction pourrait permettre
d’étudier si ces malades sont ou non porteurs du géne responsable de
cette phacomatose.
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DISCUSSION ET INTERET DE NOTRE
OBSERVATION
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I - LE PATIENT ETUDIE : A-T'IL UNE MALADIE DE VON HIPPEL-LINDAU?

La survenue d’'un adénocarcinome rénal associé & un
phéochromocytome de fagon isolée ou au cours de la maladie de VON
HIPPEL-LINDAU est donc une situation rare (29 cas répertoriés).

La majorité des cas publiés l’ont été entre les années 1964 et
1985 (4 cas seulement sont antérieurs), peut &tre parce qu'ils

retiennent plus l’attention depuis une trentaine d’années.

L'association présentée dans notre observation clinique est-
elle fortuite ou significative ; peut-on l’intégrer dans le cadre de
la maladie de VON HIPPEL-LINDAU ?

Notre patient présente un phéochromocytome, un adénocarcinome
rénal et des kystes rénaux. Le bilan qui a été fait montre que :

1 - D'autres lésions viscérales n’‘ont pour l’instant pas été
mises en évidence ; celles-ci, bien que fréquentes, sont le plus
souvent cliniquement latentes et peuvent se développer
ultérieurement. Par ailleurs, il n'existe pas ici de 1lésion
rétinienne ou cérébelleuse , mais celles-ci peuvent survenir
ultérieurement et méme trés tardivement. La 1lésion médullaire,
souvent cliniquement latente, est en général de découverte

autopsique.

2 - L'Age de survenue du cancer rénal chez ce patient est celui
des tumeurs sporadiques 1’age moyen  de découverte d'un
adénocarcinome rénal au curs de la maladie de VON HIPPEL-LINDAU est
de 41 ans, pour MAHER (64).

3 - Bien que les autres membres de la famille n'aient pas été
explorés cliniquement, l’enquéte familiale est restée négative pour

des tumeurs cérébrales , oculaires et abdomino-pelviennes.
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Ces différentes données nous incitent a penser que ce patient
n‘est pas atteint de la madadie de VON HIPPEL-LINDAU. La réponse
définitive a cette question ne peut cependant étre donnée que par la
constatation de la présence ou de l’absence du géne pathologique.

IT - INTERET DE CETTE OBSERVATION

Cette observation présente trois intéréts qui tiennent a la
possible association d’autres tumeurs avec un cancer rénal et
notamment dans le cadre de la maladie de VON HIPPEL-LINDAU.

1 - Tout carcinome rénal bilatéral et multifocal chez un sujet
jeune doit inciter a faire rechercher d’autres localisations
possibles de cette phacomatose : hémangioblastome, tumeurs kystiques

du pancréas, du foie ...et surtout un phéochromocytome.

La recherche de signes neurologiques , ophtalmologiques et/ou
cardio-vasculaires doit étre faite par un examen clinique soigneux.
Eventuellement s’il y a des signes d’'appel, on pratiquera des
examens complémentaires atraumatiques :

* scanner cérébral

* .résonance magnétique nucléaire

* Scintigraphie a la MIBG I 131

* Dosage des dérivés methoxylés sur urines des 24 H
* Fond d’'oeil et angiographie a la fluorescéine.

* Scanner abdominal.

2 - Chez wun patient avec un carcinome rénal, toute
symptomatologie cardio-vasculaire anormale doit faire évoquer et
rechercher un phéochromocytome.

Une enquéte familiale est également nécessaire afin de d’étayer
le diagnostic et de dépister pour traiter assez tot les autres
membres de la famille atteints.
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Au temps opératoire, on peut vérifier que le pancréas ou
d’'autres organes sont indemnes.

I1 faut garder en mémoire que le phéochromocytome lorsqu’il
existe , méme s’il est latent cliniquement, peut faire courir de
gros risques.

Lors de l'intervention de notre patient, il y a effectivement eu un
pic hypertensif jugé comme anormal par 1l’anesthésiste qui 1'a
surveillé (Docteur CEYRAT).

Le cancer du rein peut &tre associé a un phéochromocytome dans
ou hors de la maladie. L’intérét de dépister ce phéochromocytome qui
peut é&tre homo ou contro-latéral par rapport a la tumeur réside
aussi dans le fait que 10 % sont malins. Ceci peut justifier dans
certains cas l'’exérése de la surrénale correspondante au rein
atteint et de 1l’étudier attentivement puisque les tumeurs peuvent
étre trés petites comme dans notre observation et que par ailleurs,
on trouve dans cette glande dans environ 10 % des cas des métastases
du carcinome rénal.

3 - Dans l’attente d’une étude par marqueurs génétiques, il est
souhaitable de surveiller ce patient comme d’autres qui auraient une
histoire analogue, selon un protocole qui se rapproche de celui
proposé par MAHER et Coll. :

- examen clinique annuel

- examen urinaire et dosage urinaire des dérivés
méthoxylés annuel

- fond d’oeil annuel

- scanner cérébral, et d’autres examens
complémentaires au moindre signe d’appel orientant
notamment vers le systéme urinaire, cardio-

vasculaire et le systéme nerveux central.
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CONCLUSION
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On signale dans la littérature médicale de plus en plus des
cancers associés entre-eux.

Auparavant, on jugeait ces associations fortuites.
Actuellement, on décrit de nombreux syndromes anciens ou plus
récents dans lesquels des tumeurs sont regroupées. Le cancer rénal
peut s’'associer au phéochromocytome soit dans le cadre de la maladie
de VON HIPPEL-LINDAU, soit hors de ce cadre.

Chez un patient porteur d‘un adénocarcinome rénal, d’'un
phéochromocytome et de kystes rénaux, nous avons suspecté une
maladie de VON HIPPEL-LINDAU qui n’a pas été confirmée par la
constation d’'autres lésions évocatrices, surtout du systéme nerveux

central et du fait 1'absence d’'atteinte d’autres membres de la
famille.

Il sera utile de surveiller ce patient de fagon attentive

notamment a la recherche de lésions rétiniennes et cérébelleuses.

I1 serait souhaitable de pratiquer un examen de biologie
moléculaire pour établir définitivement s’il est ou non atteint de
cette phacomatose.

L'examen de la littérature a montré l’intérét de penser a la
maladie de VON HIPPEL-LINDAU dans certaines associations tumorales ,
l’importance d‘un suivi codifié des patients a risque.

Un autre intérét est de rechercher lors du bilan pré-opératoire
d'un cancer rénal un phéochromocytome au moindre signe d’appel et
éventuellement de prélever la surrénale homo-latérale en cas de
doute.

Ces différents problémes illustrent bien la nécessité d’un
travail pluri-disciplinaire.
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Résumé

La maladie de VON HIPPEL-LINDAU est une affection rare,
héréditaire, autosomique dominante, classée dans le cadre des
phacomatoses.

Elle associe de fagon variable des hémangioblastomes par
exemple cérébelleux et/ou rétiniens et des lésions viscérales
parmi lesquelles le carcinome rénal & cellules claires et le
phéochromocytome. '
L’'espérance de vie des patients augmentant grlce aux progreés de
la neurochirurgie, le carcinome rénal est actuellement
responsable de la majorité des décés entrainés par cette
maladie.

Devant l'association " .isolée " d'un adénocarcinome rénal et
d’un phéochromocytome, nous avons évoqué le diagnostic d’une
forme fruste de cette phacomatose qui n’a pu étre confirmé, car
le diagnostic de cette affection nécessite selon les critéres
classiques la présence d’au moins un hémangioblastome.

La découverte récente du locus du géne responsable de la
maladie sur la partie distale du bras court du chromosome 3
ouvre des possibilités de diagnostic fiable grédce aux études en
biologie moléculaire.

Le résultat de telles études des cas comparables au notre
permettra de dire s’il existe des formes viscérales pures de la
maladie de VON HIPPEL-LINDAU.

Nous avons relevé 29 observations de carcinome rénal associé a
un phéochromocytome.

Lors du bilan pré-opératoire d’'un carcinome rénal survenant ou
non dans le cadre d‘une maladie de Von Hippel-Lindau, un
phéochromocytome doit é&tre recherché ou moindre signe d’appel
clinique.

MOTS CLES :

- Adénocarcinome rénal

- Angiomatose

~ phéochromocytome

- tumeurs associées

- Von Hippel-Lindau (maladie de)




