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La maladie

de von Hippel-Lindau

La maladie de von Hippel-Lindau est une maladie géné-
tique rare, transmise sur le mode autosomique dominant,
comportant le développement de tumeurs variées dont les
plus caractéristiques affectent le cervelet, la moelle épinie-
re, la rétine (hémangioblastomes), les reins (kystes et can-
cers), les surrénales (phéochromocytomes) et le pancreéas
(kystes et tumeurs). Elle est due a l’altération d’un gene
unique, situé en 3p25-26, codant pour une protéine dont on
ne connait pas encore la fonction. L’identification du gene
responsable de la maladie a été I’occasion d’un grand pro-
gres clinique car elle permet de conduire I’analyse géné-
tique dans les familles atteintes, de surveiller les sujets a
risque et de dépister et traiter les lésions a leur début.

‘affection a laquelle Eugen
von Hippel, ophtalmologiste
allemand (1895)[1], et Arvid
Lindau, pathologiste suédois
(1926)[2], ont laissé leurs
noms est caractérisée par le dévelop-
pement de tumeurs affectant le syste-
me nerveux central et la rétine (hé-
mangioblastomes), les reins (kystes et
cancers), les surrénales (phéochro-
mocytomes) et le pancréas (kystes ou
tumeurs) (figure 1) (3, 4]. Transmise
sur le mode autosomique dominant
avec une forte pénétrance (95 % a 60
ans), son incidence est de 1/36 000 a
1/40000 et les manifestations cli-
niques apparaissent habituellement
entre 18 et 30 ans (m/s n°6, vol. 7, p.
632 (3, 4]).
Si I'on excepte Melmon et Rosen en
1964 [5], il a fallu attendre la locali-
sation du gene dont les altérations
sont responsables de la maladie en
1988, pour que les travaux consacrés
a Dl’affection connaissent un nouvel
essor et révelent I'importance de lé-
sions viscérales longtemps considé-
rées comme de simples curiosités [3].

Fascinante pour le chercheur, la pré-
sentation protéiforme de la maladie
de von Hippel-Lindau (VHL) est tres
déroutante pour le clinicien. Il en ré-
sulte des retards diagnostiques aux
conséquences dramatiques alors que
la plupart des lésions sont accessibles
a un traitement précoce. L’identifica-
tion récente du gene dont les altéra-
tions sont responsables de la maladie

et la description prochaine du
spectre de ses mutations constitution-
nelles devraient permettre une

meilleure compréhension de la pa-
thogénie de cette phacomatose mé-
connue.

I Clinique

Une parfaite connaissance des mul-
tiples manifestations de la maladie,
une enquéte génétique rigoureuse et
des investigations cliniques et paracli-
niques compleétes sont les clés du dia-
gnostic.

Les critéres suivants, proches de ceux
définis par Melmon et Rosen, sont

communément admis [3-6]: le dia- e—————
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gnostic de maladie de VHL doit étre
porté chez tout patient porteur d’au
moins deux hémangioblastomes ou
d’un hémangioblastome et d’une 1é-
sion viscérale (phéochromocytome,
kystes rénaux multiples, cancer du
rein avant I'age de 45 ans, kystes ou
tumeurs pancréatiques). Certaines
équipes y incluent encore la présen-
ce de cystadénomes de I'épididyme
sous réserve d’une confirmation ana-
tomo-pathologique [7]. En présence
d’une histoire familiale démonstrati-
ve, une seule des lésions citées suffit
au diagnostic.

L’hémangioblastome du systéme ner-
veux central

Lésion vasculaire bénigne, constituée
d’un abondant réseau capillaire dont
les mailles renferment des éléments
tumoraux riches en lipides (cellules
stromales), ’hémangioblastome (ou
«angioréticulome ») est la manifesta-
tion la plus constante de I'affection
(60 % a 80 % des cas, premiére mani-
festation 1 fois sur 2)[6, 7]. L’héman-
gioblastome, qui représente 2% a
3% de 'ensemble des tumeurs céré-
brales, se développe avec prédilection
au niveau de la fosse postérieure (cer-
velet, bulbe), plus rarement de la
moelle épiniere [6]. Au cours de la
maladie de VHL, les tumeurs sont fré-
quemment multiples («hémangio-
blastomatose ») (figure 2) et se réve-
lent en moyenne quinze ans plus tot
que les hémangioblastomes spora-
diques [6, 8]. La localisation infraten-
torielle (60% des cas) est responsable
d’une hypertension intracranienne et
d’un syndrome cérébelleux. La clas-
sique polyglobulie secondaire serait
due a la sécrétion d’érythropoiétine
par la tumeur. Les localisations rachi-
diennes, souvent asymptomatiques, af-
fectent 30 % a 40 % des patients [7] :
la jonction cervico-médullaire et le
cone terminal en sont les deux ré-
gions d’élection. Les formes sus-tento-
rielles sont exceptionnelles.
L’histogenése de I’hémangioblasto-
me reste obscure malgré de nom-
breux travaux ultrastructuraux et im-
munocytochimiques. Les cellules
stromales présentent de maniére
constante une positivité vis-a-vis des
anticorps dirigés contre la vimentine,
traduisant une nature « mésenchyma-
teuse indifférenciée» (pour revue,
(6, 9]).

Hémangioblastome
de la rétine
47 %

i

Hémangioblastome
du cervelet ou

de la moelle

81 %

i'? Phéochromocytome
11 %
Kystes du
pancréas
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g noc\arcinomes
|
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Figure 1. Principales lésions de la
maladie de von Hippel-Lindau. Fré-
quence des différentes atteintes dans
la série frangcaise de 380 observa-
tions.

L’hémangioblastome rétinien, habi-
tuellement multiple et bilatéral («an-
giomatose rétinienne »), affecte un
malade sur deux et révele la maladie
dans 30% des cas. Il s’agit probable-
ment de la lésion la plus évocatrice
de I'affection, quasi pathognomo-
nique [10], I'existence d’hémangio-
blastomes rétiniens en dehors de la
maladie de VHL apparaissant rarissi-
me [3]. IIs se situent préférentielle-
ment a la périphérie de la rétine
mais des localisations juxta-papil-
laires sont également observées. Leur
évolution naturelle, en I’absence de
traitement, se complique de décolle-
ment rétinien et de glaucome abou-
tissant a la destruction oculaire.

Une atteinte viscérale au premier
plan

Bien que parfaitement comprises dés
1926 par Lindau [2], les manifesta-
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Figure 2. Hémangioblastomes multiples (pointes de fleches), le plus souvent
kystiques, de la fosse postérieure chez une patiente de 19 ans. Imagerie par
résonance magnétique (IRM) avec injection de gadolinium.

tions viscérales de la maladie demeu-
rent encore souvent méconnues. La
fréquence des lésions rénales est ain-
si directement proportionnelle a I'at-
tention accordée a leur recherche
systématique (de 30% a 60 % selon
les séries) [11, 12]. Le cancer du
rein, qui présente toujours histologi-
quement I'aspect d’un adénocarcino-
me a cellules claires, fait toute la gra-
vité de la maladie. Longtemps
asymptomatique, son jeune age de
découverte (60 % avant 40 ans), une
fréquente apparence kystique et son
caractére multifocal et bilatéral le dis-
tinguent des cancers rénaux «spora-
diques» (figure 3) [12]. Des kystes
simples, multiples et corticaux, s’ob-
servent également.

En dépit du bas grade nucléaire de la
plupart des tumeurs observées et
d’une évolution longtemps locale, la

m/s n°1, vol. 11, janvier 95

fréquence des métastases ne semble
pas différente de celle des cancers du
rein sporadiques [3, 4].

L’histogenése du cancer du rein de-
meure mystérieuse. Sur les pieces
opératoires, une transition progressi-
ve des kystes simples aux carcinomes
est habituelle en passant par tous les
intermédiaires de kystes «atypiques »,
et la présence de foyers carcinoma-
teux intra-kystiques s’observe déja sur
des lésions de quelques millimeétres
[13]. Des arguments immunohisto-
chimiques indiquent toutefois que
les kystes bénins naitraient surtout
des tubes contournés distaux alors
que les cancers et les kystes atypiques
expriment des marqueurs proximaux
[14]. Des données radiologiques sont
également en faveur d'une distinc-
tion entre kystes simples d'une part,
kystes atypiques et cancers d’autre

part. Choyke et al. [11] ont suivi par
tomodensitométrie abdominale pé-
riodique vingt-huit patients porteurs
de lésions rénales de la maladie de
VHL sur une période allant de 1 a
12ans (moyenne 2,4 ans). La majori-
té (71 %) des lésions kystiques pures
est restée inchangée tandis que les
kystes atypiques subissaient un ac-
croissement régulier de la composan-
te charnue et que les lésions tumo-
rales solides (cancers classiques)
augmentaient rapidement de volume
(temps de doublement: dix mois).
Le phéochromocytome, fréquem-
ment bilatéral, survient dans 10% a
19% des cas de maladie de VHL [3,
12]. La triade classique céphalées-
palpitations-sueurs est rare, la symp-
tomatologie souvent fruste (HTA iso-
lée), les dosages des catécholamines
et de leurs métabolites parfois nor-
maux. La découverte du phéochro-
mocytome peut étre fortuite, sur une
piece de néphrectomie pour cancer
du rein. Le phéochromocytome est
habituellement surrénalien et excep-
tionnellement malin au cours de la
maladie de VHL..

L’importance clinique et génétique
du phéochromocytome réside dans
son observation trés préférentielle
dans certaines familles [15, 16], son
caractére souvent révélateur [17] et
le risque latent d’hypertension pa-
roxystique.

[.’atteinte pancréatique, qui affecte
de 15% a 38 % des patients, consiste
essentiellement en une polykystose
asymptomatique. D’authentiques tu-
meurs exocrines (cystadénomes, car-
cinomes) ou endocrines (nésidioblas-
tomes) peuvent cependant survenir

[18].
Les lésions mineures

Des cystadénomes épididymaires sont
observés chez 15% des malades. Ils
sont encore souvent considérés com-
me I'un des signes cardinaux de I'af-
fection malgré leur fréquence dans la
population générale [3]. Seizinger et
al. [19] ont pu démontrer, par des
études de liaison génétique, qu’il ne
s’agissait pas d’un critére fiable de
diagnostic, leur présence, méme bila-
térale chez un sujet a risque, pouvant
étre parfaitement indépendante de la
maladie.

Parmi les quelques quinze autres at-

teintes différentes qui ont été dé- mm——
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Figure 3. Lésions rénales bilatérales et multifocales chez une patiente de 30
ans, rendant impossible une chirurgie conservatrice : tumeurs (fleches ai-
gués) et kystes (fleches plates). Tomodensitométrie (TDM) abdominale aprés

injection de produit de contraste.

crites en association avec la maladie
[20], et dont la plupart correspon-
dent vraisemblablement a des asso-
ciations fortuites, une lésion mérite
cependant d’étre individualisée. Les
tumeurs glandulaires de l'apex pé-
treux (papillomes ou carcinomes du
sac endolymphatique) sont des lé-
sions ORL. rares dont I'association
avec la maladie de VHL (8 fois sur 40
cas décrits) semble en effet plus
qu’une coincidence [21].

Enfin, contrairement aux autres pha-
comatoses, il n'y a pas de signe cuta-
né au cours de la maladie de VHL.

Une grande hétérogénéité phénoty-
pique

A l'intérieur d’'une méme famille, le
siege et le nombre des lésions patho-
logiques, 1'dge et le type de la pre-
miére manifestation et la sévérité de
I’évolution varient grandement d’un
sujet a lautre [18, 22]. Le nombre
des lésions découvertes est avant tout
fonction de la qualité du suivi des pa-
tients (explorations complétes, vérifi-
cation nécropsique en cas de déces).
En Angleterre, des hémangioblas-
tomes rétiniens ont ainsi été trouvés

chez 60 % de sujets atteints n’ayant
jamais eu de bilan ophtalmologique
auparavant [10]. Choyke et al., qui se
sont particulierement intéressés a
I'atteinte rénale, en ont découvert
une chez 63 % des malades explorés
[4]. La série francaise, a point de dé-
part  neurochirurgical, comporte
80% d’hémangioblastomes du syste-
me nerveux central [12]. Une grande
hétérogénéité se retrouve cependant
dans des familles parfaitement explo-
rées et prises en charge (figure 4).

Le phéochromocytome représente
un probléme trés particulier qui doit
étre individualisé. Il s’observe préfé-
rentiellement dans certaines familles
de malades ou sa fréquence est alors
trés élevée, jusqu’a 90% des sujets at-
teints (familles dites «a phéochromo-
cytome») [12, 15, 16].

I Génétique

Epidémiologie

[.a maladie de VHL est une maladie
héréditaire a transmission autoso-
mique dominante. La pénétrance

augmente avec I’age et la plupart des
sujets porteurs du géne altéré auront

m/s n° 1, vol. 11, janvier 95
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Figure 4. Reconstitution de la famille « 8 » par généalogie ascendante a par-
tir de 3 malades indépendants. Cette famille comporte 21 malades connus et
4 transmetteurs obligatoires sur 6 générations.

développé une tumeur avant I’age de
30 ans.

Affection ubiquitaire, la maladie de
VHL a été particulierement étudiée
dans I'est de I’Angleterre, ou des re-
gistres régionaux ont été établis. Ils
ont permis d’estimer l'incidence de
la maladie a un nouveau cas pour
36000 naissances et la prévalence a
un sujet atteint pour 53 000 habitants
(23].

En France, I’étude débutée en 1990 a
permis de recenser plus de 380 ob-
servations et 85 familles. Les études
de génétique formelle systématiques
ont révélé quelques berceaux princi-
paux (figure 5). Les foyers les plus im-
portants de la maladie de VHL se si-
tuent dans le Centre-Ouest et
notamment dans le Cher a proximité
de Sancerre (figure 4).

La fréquence des néo-mutations, esti-
mée d’apres le nombre de cas appa-
remment sporadiques, semble faible
dans la maladie de VHL. La propor-
tion de tels cas est en diminution
constante en France (13% actuelle-
ment) et tient sans doute au caracte-
re systématique des enquétes géné-
tiques qui bien souvent permettent
de rattacher des patients «isolés» a

m/s n° 1, vol. 11, janvier 95

des familles déja connues (figure 4)
[12].

Altérations génétiques acquises au
cours de la tumorigenese

Lorsque ces altérations touchent la li-
gnée germinale, certains génes trou-
vés altérés dans les cancers spora-
diques peuvent étre responsables de
prédispositions héréditaires. La pre-
miére observation en a été faite dans
le rétinoblastome et a conduit au mo-
dele plus général d’action des génes
suppresseurs de tumeurs. Des 1987,
alors que le géne responsable de la
maladie de VHL n’était pas localisé
sur le génome, des observations cyto-
génétiques de délétions interstitielles
du bras court du chromosome 3
avaient été rapportées dans des cel-
lules de cancer du rein, chez deux
patients atteints de maladie de VHL
(24, 25]. Ces premieres études ont
depuis été étendues a de plus larges
séries de patients [26], puis a
d’autres tumeurs associées a la mala-
die de VHL (phéochromocytomes,
hémangioblastomes) [27], et a des
cancers du rein sporadiques [28].
Enfin, des recherches de perte d’hé-

térozygotie ciblées sur le bras court
du chromosome 3 ont progressive-
ment permis de déterminer la région
minimale altérée (figure 6) [29, 30].

Le gene VHL:
mique

localisation géno-

L’origine de nombreuses maladies
héréditaires a été précisée par la gé-
nétique moléculaire. Une des mé-
thodes utilisées est basée sur la varia-
bilit¢é génétique existant dans
I'espéce humaine; de nombreux loci
polymorphes peuvent étre caractéri-
sés grace a des «sondes» qui détec-
tent, sur '’ADN génomique, des diffé-
rences entre les individus d’une
population. Dans un ensemble de fa-
milles présentant une méme patholo-
gie héréditaire, I'une de ces
«sondes» peut mettre en évidence
une liaison génétique entre le locus
correspondant et la maladie, liaison
qui traduit la proximité du locus avec
I'altération génétique responsable.
La premiére liaison génétique entre
le géne VHL. et un locus polymorphe,
situé en 3p25, a été mise en évidence
par Seizinger et al. en 1988 [3l1].
Quelques rares événements de re-
combinaison méiotique entre le locus
morbide et le proto-oncogéne RAFI
ont permis d’éliminer la responsabili-
té de ce dernier, qui pouvait étre un
gene candidat pour la maladie de
VHL. En outre, les arguments étaient
forts pour penser que le géne VHL
avait un role suppresseur de tumeur,
étant donné les multiples observa-
tions, dans les tumeurs associées a la
maladie de VHL, de pertes chromo-
somiques acquises dans cette région
du génome, affectant toujours I'allele
issu du parent sain [30], ainsi que les
différences significatives d’ages de
révélation entre les tumeurs de la
maladie de VHL et les tumeurs spo-
radiques (cancer rénal, hémangio-
blastome) [32].

Identification

Aucune étude n’ayant montré d’hé-
térogénéité génétique, malgré I'ex-
pression trés variable de la maladie,
I'existence d’un seul géne sur le
chromosome 3, dont les altérations
seraient responsables des différentes
formes cliniques, a été évoquée. Plu-
sieurs cartes génétiques de la région
3p25-p26 ont été établies avec diffé-
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rentes séries de sondes de polymor-
phisme [20, 33-37]. Une cartogra-
phie physique a partir des loci les plus
proches a été entreprise (figure6).
Elle a permis d’éliminer un autre
gene candidat de la région, PMCA2,
et a abouti au clonage du gene VHL
en mai 1993 (m/s n°8-9, vol. 9, p. 988
[38, 39]). Ce gene s’étend sur une
longueur d’environ 50000 paires de
bases et sa structure génomique n’est
pas connue actuellement.

l.e géne VHL est exprimé dans tous
les tissus et a tous les stades du déve-
loppement examinés. Cependant,
deux formes d’ARN messager miur
ont été identifiées, longues de 6 et
6,5 kb, qui difféerent vraisemblable-
ment par I'existence d’un site alter-
natif d’épissage, et dont '’expression
n'est pas équivalente. Le transcrit
court est absent du rein feetal, et le
transcrit long, absent du cerveau fee-
tal, alors que les deux coexistent
dans tous les tissus adultes. Les trans-
crits mars comportent une longue sé-
quence non traduite en 3 et les trois
exons actuellement identifiés codent
pour une protéine de 284 acides ami-
nés. Cette derniére comporte une
forte analogie de séquence avec une
protéine de 7. brucei, par la présence
de 8 pentameres répétés en tandem,
créant un domaine acide. Ce domai-
ne évoque la possibilité d’une locali-
sation membranaire de la protéine,

et son éventuelle implication dans la
transmission du signal ou I’adhéren-
ce cellulaire.

Des altérations, constitutionnelles
d’une part, responsables de la mala-
die de VHL, et acquises de I'autre,
dans des cancers du rein spora-
diques, ont été rapportées, suggérant
que le géne VHI et le géne impliqué
dans les cancers du rein sporadiques
étaient identiques [38]. Au niveau so-
matique, des mutations ont été trou-
vées dans plus de la moitié des can-
cers du rein a cellules claires [40].
l.es altérations constitutionnelles
peuvent étre de deux types : un quart
résulte de délétions interstitielles du
bras court du chromosome 3, les
remaniements génomiques étant dé-
tectés en utilisant la méthode de Sou-
thern apres électrophorése conven-
tionnelle ou en champs pulsés
(figure6). Le plus fréquemment, il
s’agit de mutations ponctuelles
affectant la séquence codante du
gene (une quarantaine déja décrites)
[41]. Leur conséquence prévisible
est, dans la majorité des cas, la syn-
these d’une protéine tronquée. Une
association significative, entre une
substitution non conservative de
I'exon 3 (Arg = Trp ou Arg = GIn au
codon 238) et I'existence de phéo-
chromocytomes chez les sujets at-
teints des familles correspondantes, a
été mise en évidence.

@ Familles de plus de 9 malades
© Familles de moins de 9 malades
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Figure 5. Origine géographique des familles francaises atteintes par la mala-

die de von Hippel-Lindau. Le principal foyer se situe dans le Cher, a proximi-

by genetic linkage analysis. Genomics 1991; ’ [
té de Sancerre (famille « 8 »).

e 10 :957-60.
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Tableau |

PRISE EN CHARGE DES PATIENTS ET DE LEUR FAMILLE

|
Lésion Age de Dépistage Périodicité des examens ‘ Traitement
révélation’
(ans) Début Malades A risque
Hémangioblastome infratentoriel | 9-68 (29) IRM 10 ans 1-3 ans 3-5 ans | Chirurgical si symptomatique
Hémangioblastome médullaire 15-66 (30) IRM 10 ans 1-3 ans 3-5 ans | Chirurgical si symptomatique
Hémangioblastome rétinien 0-68 (25) . FO? 5 ans Biannuel Annuel |Laser ou cryothérapie
Cancer du rein 16-70 (39) Echo/TDM 15 ans Biannuel | Annuel | Chirurgical
Phéochromocytome 5-58 (27) | Métanéphrines//TDM? 5 ans Annuel Annuel | Chirurgical
Kystes pancréatiques 14-68 (37) Echo/TDM 15 ans Annuel Annuel | Surveillance

D’aprés [3, 4, 6, 42, 43].

! Premiére valeur: 4ges extrémes,; seconde valeur: 4ge moyen.
2 FO: examen du fond d’ceil. Angiographie en cas de doute.
7 Scintigraphie a la méta-iodo-benzyl-guanidine (MIBG) en cas de suspicion. TDM = tomodensitométrie, IRM = imagerie par résonance magnétique.
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Figure 6. Représentation du bras
court du chromosome 3 humain et
de la région du géne VHL.
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En I’absence de test fonctionnel, la
relation de cause a effet, entre les va-
riations observées au niveau de la sé-
quence d’ADN et la présence cli-
nique de la maladie de von Hippel
Lindau, n’est cependant pas docu-
mentée.  Enfin, aucune hypothese
n’est actuellement étayée concernant
la réelle fonction du gene VHI..

Diagnostic génétique

Le diagnostic précoce de la maladie
de VHL. est maintenant possible par
typage génétique. Son acquisition
doit conduirec a une modification
progressive de la prise en charge des
sujets a risque dans les familles at-
teintes, qui, jusqu’alors, devaient sans
distinction s¢ soumettre a une sur-
veillance systématique contraignante.
L.a connaissance du géne responsable
de la maladie de VHL et de la région
chromosomique environnante per-
met de conduire I'analyse génétique,
dans les familles atteintes, a partir de
n’importe quel type cellulaire, I'alté-
ration du geénc étant présente a I'état
constitutionnel.

Etude familiale par typage génétique

Cette approche n’est envisageable
que s’il existe des arguments cli-
niques formels en faveur d’'une mala-
die de VHI. chez au moins un parent
au premier degré de la personne
dont on cherche a estimer le risque.

La réalisation de I’étude dépend tout
d’abord de la structure familiale : cet-
te méthode est comparative et des in-

formations cliniques concernant les
proches apparentés des sujets a
risque sont nécessaires, ainsi que leur
prélcvement sanguin. En revanche,
aucune information sur les sujets a
risque n’est indispensable. Sa préci-
sion dépend ensuite du nombre de
loci polymorphes étudiés, de leur in-
formativité, de leur position par rap-
port au gene, ct de la distance géné-
tique qui les en sépare. L. utilisation
de polymorphismes de type «micro-
satellite », trés proches du gene,
maintenant  disponibles, rend e
risque de recombinaison meéiotique
tres faible, et assure une grande fiabi-
lité a cette approche [42, 43]. Leur
autre intérét est la possibilité de les
révéler par des techniques d’amplifi-
cation de type PCR, ce qui diminue
considérablement la quantité de ma-
tériel cellulaire nécessaire a I'étude
ainsi que les délais expérimentaux.
Cette méthode est actuellement dis-
ponible dans un but diagnostique a
I'Institut Curie.

Diagnostic direct par recherche de
mutation

La recherche directe de la mutation
causale sur le géne VHI. chez un sujet
a risque, lorsque cette derniére est
connue dans une famille, fournit une
information absolue et affranchit de
I'étude familiale. La recherche systé-
matique des mutations constitution-
nelles devrait permettre a cette mé-
thode de prendre progressivement le
relais sur I'analyse par typage géné-
tique. Il peut arriver que le diagnos-
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tic de maladie de VHI. soit établi
chez un patient sans contexte fami-
lial apparent, et que I’examen cli-
nique de ses parents se révele nor-
mal. Il s’agit dans ce cas d’une
nouvelle mutation. L.a proportion de
ces formes non héritées n’est pas ac-
tuellement connue. Dans un but dia-
gnostique pour la descendance de
tels malades, ou pour un conseil gé-
nétique ultérieur, une étude familia-
le par typage génétique, comparative,
n’est pas envisageable. En revanche,
I'identification de la mutation res-
ponsable sur le gene VHL prend un
intérét prépondérant.

I Prise en charge médicale

Elle est capitale pour le dépistage, la
surveillance et le traitement des pa-
tients. Nombreux sont les malades re-
connus tardivement, qu’il s’agisse de
sujets a risque non examinés ou de
malades chez lesquels I'affection s’est
révélée par une atteinte névraxique
ou viscérale isolée.

Le dépistage des lésions

Les explorations systématiques, indis-
pensables, ne doivent pas faire négli-
ger l'essentielle enquéte génétique
avec étude généalogique soigneuse.
A T'examen clinique complet des su-
jets a risque s’ajoutent un certain
nombre d’explorations complémen-
taires : dosage des métanéphrines uri-
naires, imagerie par résonance ma-
gnétique (IRM) encéphalique et
médullaire, examen ophtalmolo-
gique approfondi (fond d’ceil et/ou
angiographie), échographie abdomi-
nale suivie d’'une tomodensitométrie
(TDM) abdominale au moindre dou-
te et parfois d’une scintigraphie a la
méta-iodo-benzyl-guanidine (MIBG)
(Tableaw 1) [4, 10, 44, 45]. lLa re-
cherche en premiére intention du
phéochromocytome est justifiée par
les multiples investigations diagnos-
tiques ou interventions chirurgicales
nécessaires qui comportent un risque
de crise hypertensive paroxystique
aux conséquences dramatiques [10].
Ces explorations, certes fastidieuses,
doivent étre débutées tot dans la vie et
répétées régulierement pour sur-
veiller I’évolution de lésions connues
ou dépister I'apparition de nouvelles
atteintes chez les malades et les sujets
a risque (Tableau I). 1.'importance

d’un test génétique fiable permettant
de limiter les examens aux seuls por-
teurs du gene délétere est ainsi souli-
gnée. L.e role du médecin traitant est
essentiel dans le suivi médical et psy-
chologique et I'indispensable collabo-
ration avec les différents spécialistes.
l.es examens s’adressent bien str aux
patients déja connus et aux sujets a
risque (descendance, fratrie) mais de-
vraient également concerner tout ma-
lade présentant une tumeur pouvant
survenir dans le cadre de la maladie
de VHL.. I.’hémangioblastome est ain-
si fréquemment lié a la maladie de
VHIL,, bien plus qu’il n’est classique-
ment admis: dans une étude récente,
47 % des cas d’hémangioblastomes in-
fratentoriels et 77 % des localisations
médullaires survenus chez des sujets
de moins de 30ans ont pu étre ratta-
chés a la maladie [46].

Dans le cas du phéochromocytome,
Neumann et al. ont trouvé une asso-
ciation a la maladie de VHI. dans
24 % des cas d’une série de 130 phéo-
chromocytomes « sporadiques » [47].
L.e probleme du cancer rénal est plus
complexe en raison de sa grande
fréquence dans la population géné-
rale (3 % des tumeurs de I'adulte). Il
ne semble pas opportun d’examiner
systématiquement tous les patients
porteurs d’'une tumeur rénale mais,
devant une atteinte bilatérale, inhabi-
tuelle dans le cancer du rein spora-
dique (moins de 2 % des cas), il est
impératif de demander des explora-
tions completes [12].

Possibilités thérapeutiques et pronostic

[.e traitement des hémangioblas-
tomes du systéme nerveux central est
chirurgical [12]. L.a multiplicité des
tumeurs, certaines localisations inex-
tirpables et la possibilité de récidives
en font toute la gravité. Les lésions
rétiniennes sont traitées par laser ou
cryothérapie avec de bons résultats si
les lésions sont accessibles et vues
précocement [10]. La découverte
d’un phéochromocytome impose son
exérese chirurgicale [12]. Les can-
cers rénaux posent de difficiles pro-
bleémes. Une néphrectomie bilatérale
est justifiée devant des tumeurs mul-
tiples, bilatérales et volumineuses
[12]. Quand les tumeurs sont peu
nombreuses ou de petite taille, une
chirurgie partielle est envisageable,
d’ou le role capital du dépistage pré-
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coce [12]. Une surveillance réguliere
a distance est cependant indispen-
sable pour dépister I'apparition de
nouvelles 1ésions ou la croissance de
foyers tumoraux méconnus lors de
I'intervention. Bien que I'évolution
du cancer rénal semble plus lente
chez les patients atteints de la mala-
die de VHL que dans la population
générale, la swrvenue de métastases
en fait la principale cause de déces
des patients [3, 4].

La sévérité de la maladie et son pro-
nostic sont fonction du nombre de
lésions, que rien ne permet actuelle-
ment de prévoir, et de leur topogra-
phie mais apparaissent surtout liés a
la précocité du dépistage et du traite-
ment qui doivent permettre d’aug-
menter I'espérance et la qualité de
vie des sujets atteints (age moyen de
déces actuel : 49 ans [3]). Une étroi-
te collaboration entre cliniciens et
généticiens moléculaires n’en appa-
rait que plus indispensable H

Summary
Von Hippel-Lindau disease

Von Hippel-Lindau disease is a
rare genetic disease, with an auto-
somal dominant mode of inheri-
tance, characterised by the deve-
lopment of several tumours, such
as hemangioblastoma of the cen-
tral nervous system and retina, re-
nal cysts or carcinoma, pheochro-
mocytoma and pancreatic cysts or
tumors. Age of onset is variable but
tumours usually occur in the range
of 18 to 30 years of age. Point pre-
valence is estimated at 1/38 (£2)
x.10%. Severe prognosis is due to
late age of diagnosis, which is de-
layed because of non systematic
screening and frequent phenoty-
pic heterogeneity. The gene res-
ponsible for the disease, called
VHL, localised on the short arm of
chromosome 3, has been identi-
fied last year. Its characterisation
lead to more accurate presympto-
matic diagnosis by the knowledge
of intragenic and very closely lin-
ked DNA markers. Isolation of the
gene opens the way to the precise
analysis of the genotype/phenoty-
pe relationship in families affected
by the von Hippel-Lindau disease.
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