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INTRODUCTION

1. La maladie de von Hippel-Lindau

La maladie de von Hippel-Lindau (VHL) est un syndrome héréditaire prédisposant au
développement de tumeurs richement vascularisées bénignes ou malignes. Elle affecte souvent les
surrénales, les reins, le systéeme nerveux central (SNC), la rétine et le pancréas ; I’oreille interne et
les organes génitaux sont plus rarement atteints. Cette maladie est due a une mutation germinale
du géne VHL, suppresseur de tumeur situé sur le bras court du chromosome 3 (3p25-26)" et se
transmet de maniére autosomique dominante : les porteurs de mutations ont un risque de 50 % de

transmettre la mutation a chacun de leurs enfants.
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Organes affectés par la maladie de von Hippel Lindau
d’apres NIH. US National Cancer Institute.
https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/von-hippel-lindau-disease

1.1. Un brin d’Histoire
A partir de 1864, plusieurs ophtalmologues décrivent des lésions angiomateuses
rétiniennes a I’origine de cécité, parfois associees a des lésions cérébelleuses ou constatées au sein
d’une méme fratrie 2. C’est en 1904 qu’Arthur von Hippel, ophtalmologue allemand, affirme le

caractére familial de ces hémangioblastomes rétiniens .



Plus tard, en étudiant 40 patients dont 24 issus de la littérature, Arvid Lindau constate que
leurs kystes et tumeurs se trouvent dans la moelle épiniére et qu’ils s’associent a des
hémangioblastomes rétiniens et tumeurs viscérales. 1l propose le terme d'angiomatose du systeme

nerveux central 4.

A partir de 1964, Melmon et Rosen utilisent le terme de « maladie de von Hippel-Lindau »
pour décrire cette affection héréditaire a pénétrance variable, associant des hémangioblastomes
rétiniens (tumeurs de von Hippel) et cérébelleux (tumeurs de Lindau) °. La liste des atteintes a été

secondairement élargie aux tumeurs viscérales 5.

L'avénement du scanner et de I'échographie ont grandement simplifié 1I’identification des
membres atteints d’'une méme famille dans les années 1970-1980 812, avant que I’IRM ne

devienne un élément clé du dépistage cérébelleux et de la moelle épiniere.

Dans les années 1980, des translocations chromosomiques sont identifiées dans le bras
court du chromosome 3, sur le tissu tumoral de malades porteurs de carcinomes rénaux familiaux
sans hérédité VHL identifiée 1*1°. Le géne VHL a été définitivement identifié en 1993, en position

3p25-26 sur le chromosome 3 1.

3 p_2A5_- p26

Localisation du géne VHL, région 3p25-26, bras court du chromosome 3
(The VHL Handbook 2015 ; Illustration Karen Barnes, Stansbury Ronsaville Wood, Inc., pour Howard Hughes Medical Institute,
publié dans Blazing a Genetic Trail, 1991)

En 1995, lliopoulos affirme le réle suppresseur de tumeur de la protéine VHL (pVHL).
La réintroduction d’une protéine pVHL sauvage dans une lignée cellulaire de carcinome rénal a
cellules claires VHL-négative, ne montre aucun effet sur la croissance cellulaire in vitro. La pVHL
sauvage inhibe en revanche la capacité a former des tumeurs chez la souris et rétablit la capacité

des cellules & sortir du cycle cellulaire *°.

Parallélement, des études biochimiques montrent 1’existence d’un complexe tertiaire

associant pVHL aux Elongin B et C (complexe VCB) 7 et lwai démontre en 1999 que le complexe



VCB-CR (pVHL - Elongin C — Elongin B — Cullin 2 — RBX1) a un réle d’ubiquitine ligase E3,

crucial dans la régulation de HIF 18,

1.2. Epidémiologie

La maladie de von Hippel-Lindau touche un enfant sur 36 000 a 45 000 naissances vivantes

et se transmet de maniére autosomique dominante ; sa prévalence est estimée a une personne sur

38 000 a 91 000 %% Elle a une expression variable et une pénétrance incompléte, age-

dépendante'®?1%2, Les premiéres manifestations cliniques peuvent apparaitre dans l'enfance, a

I'adolescence ou a I'age adulte, mais sont en moyenne constatées vers I’age de 26 ans *°.

1.3. Présentation clinique

La maladie de von Hippel-Lindau se manifeste par diverses lésions, comprenant des

phéochromocytomes et paragangliomes, des lésions rénales bénignes ou cancéreuses, des

hémangioblastomes de la rétine et du systéme nerveux central (SNC), des cystadénomes séreux et

tumeurs neuroendocrines du pancréas, des tumeurs du sac endolymphatique (TSEL), et des

cystadénomes papillaires de I'épididyme ou du ligament large 51%20.23,

Age moyen
(écart-type)
d’apparition en
années

Fréquence
chez les
patients (%)

Lésions du systéme nerveux central

Hémangioblastome de rétine  (Ong et al., 2007; Webster et al., 1998; Wong et al., 2008a) 25-37 (9-84) 15-73%
Tumeur sac endolymphatique  (Butman et al., 2007; Choo et al., 2004; Manski et al., 1997) 2240 (11-63)  3-16%
Hémangioblastome cérébelleux  (Maher et al., 1990a, b; Ong et al., 2007; Poulsen et al., 2010) 29-30 (13-61) 35-79%
Hémangioblastome tronc cérébral (Filling-Katz et al., 1991; Poulsen et al., 2010; Wanebo et al., 2003)  25-38 (16-60) 4-22%
Hémangioblastome de la ME (Maher et al., 1990b; Ong et al., 2007; Poulsen et al., 2010) 33-34 (8-60) 7-53%
Hémangioblastome supratentoriel (Maddock et al., 1996; Peyre et al., 2010; Poulsen et al., 2010)  20-29 (14-48) 1-7%
Lésions viscérales
Carcinome cell. rénales (Maher et al., 1990a, b; Ong et al., 2007) 4045 (20-69)  30-70%
Kyste rénal (Maddock et al., 1996; Poulsen et al., 2010) 34-39 (12-64)  60%
Phéochromocytome  (Binderup et al., 2013; Lonser et al., 2003a; Walther et al., 1999) 20-29 (5-62) 16%
Tumeur neuroendocrine du pancréas  (Charlesworth et al., 2012; Hough et al., 1994; Igarashi et al., 2014)  32-38 (16—-68) 15-56%
Kyste pancréas  (Charlesworth et al., 2012; Hough et al., 1994; Igarashi et al., 2014) 29-37 (12-63)  21-72%
Cystadénome épididymaire  (Gruber et al., 1980; Lonser et al., 2003a) 24 (10-37) 25%

Age d’apparition et fréquence des lésions associées a la maladie de von Hippel-Lindau
d’aprés Chittiboina et al, 2015 ?°

Phéochromocytomes et paragangliomes

Le phéochromocytome est une tumeur surrénalienne et le paragangliome une tumeur extra-

surrénalienne, partageant la méme histologie selon la classification de I'Organisation mondiale de

la santé (OMS) de 2017. Leur incidence est d'environ 0,6 cas pour 100 000 personnes-années. lls



apparaissent généralement dans la deuxiéme décennie de la vie (&ge moyen 18-20 ans) et sont

rarement malins (1-5%) 2024,

Ces lésions sont fréquentes dans la maladie de von Hippel Lindau et peuvent apparaitre de
facon trés précoce dans la petite enfance 2°27. Les phéochromocytomes sont souvent multiples et
non sécrétants 2834, Les paragangliomes présents dans la région carotidienne, jugulaire et les

tissus péri-aortiques sont rares dans la maladie de VHL.

Les phéochromocytomes de la maladie de VHL produisent un exces de noradrénaline et
peuvent rester longtemps asymptomatiques, ou entrainer une hypertension artérielle
(paroxystique ou chronique), des céphalées, sueurs, palpitations, une tachycardie, une paleur ou
des nausées "*. Ils peuvent étre a 1’origine de crises hypertensives chez les enfants de moins de

10 ans.

Le traitement de référence des phéochromocytomes symptomatiques est I'ablation
chirurgicale aprés blocage alpha-adrénergique approprié °. Il est essentiel de suivre les protocoles
établis pour supprimer la production de catécholamines dans la période préopératoire et de

maintenir une surveillance postopératoire adaptée pendant plusieurs semaines.

Kystes et carcinomes rénaux

On retrouve des kystes rénaux multiples et/ou carcinomes rénaux chez environ deux tiers
des patients VHL. Les carcinomes rénaux (CCR) sont souvent multifocaux et bilatéraux. Ils
peuvent survenir simultanément aux kystes ou de novo a partir d'un parenchyme rénal sain. Bien
que les kystes rénaux puissent étre bénins, il peut s’agir de lésions de pré-malignité : en effet une
composante solide, dans un kyste rénal d'apparence bénigne, contient presque toujours des cellules

cancéreuses %',

Les cancers rénaux de la maladie de VHL sont majoritairement des carcinomes a cellules

claires et surviennent rarement avant I'age de 20 ans 71%%,

Leur cinéetique de croissance a éte décrite dans une série de 64 patients porteurs de maladie
de VHL, présentant au total 96 tumeurs rénales (54 patients traités, 10 patients sous surveillance
active). Le taux de croissance moyen des tumeurs était de 4,4 mm/an (écart-type 3,2, médiane 4,1
mm/an) et le temps moyen de doublement du volume était de 25,7 mois (ET 20,2, médiane 22,2

mois) *°.



Les tumeurs rénales solides de moins de 3 cm de diamétre ont généralement un faible
potentiel métastatique et peuvent étre surveillées en toute sécurité tant qu'elles restent stables**43,
Les techniques d’épargne néphronique, en particulier la cryoablation et la radiofréquence, doivent
étre priorisées chaque fois que possible et peuvent permettre I'éradication de multiples petites
tumeurs tout en minimisant les conséquences sur le tissu rénal sain. La néphrectomie partielle
semble aussi efficace que la néphrectomie totale pour le stade précoce du carcinome rénal, et les
néphrectomies partielles répétées peuvent étre possibles chez des patients soigneusement
sélectionnés pour préserver le parenchyme rénal et éviter la dialyse *. Le taux de récidive

carcinomateuse aprés chirurgie rénale est d’environ 30% a cinq ans et 85% a dix ans 4.

Hémangioblastomes de la rétine et du systeme nerveux central
Les hémangioblastomes sont les 1ésions les plus fréquentes de la maladie de von Hippel-
Lindau, touchant 60 a 84% des patients. On les retrouve essentiellement dans le cervelet, la moelle

épiniére et la rétine "%,

Les hémangioblastomes du SNC sont des tumeurs bénignes bien circonscrites, richement
vascularisées, qui n’entrainent pas d’envahissement local ou métastatique. Ils peuvent étre a
I’origine de symptdmes hémorragiques ou d’un effet de masse sur les structures adjacentes.
Contrairement aux hémangioblastomes sporadiques, isolés et tardifs, ceux de la maladie de VHL

sont plutdt infra-tentoriels, multiples et précoces “°.

En 2003, I’étude de 160 patients porteurs de maladie de VHL, présentant au total 655
hémangioblastomes distincts, retrouvait 51 % de lésions dans la moelle épiniere, 38 % dans le

cervelet, 10 % dans le tronc cérébral et 2 % de lésions supra-tentorielles *°.

En 2014, le suivi de 225 patients VHL porteurs de 1921 hémangioblastomes du SNC, a
montré une stabilité en taille de 51 % des lésions. Parmi les 49 % restants, 72 % ont connu une
croissance progressive mais irréguliére, 6 % une croissance linéaire et 22 % une croissance
exponentielle. La croissance imprévisible des hémangioblastomes impose donc une surveillance
continue du SNC dans la maladie de von Hippel-Lindau #’. La surveillance et le traitement doivent

étre adaptés au nombre et a la vitesse de progression des lésions.

Les hémangioblastomes du SNC n’étant pas toujours progressifs et du fait de leur caractére

souvent multiple ou récidivant, leur prise en charge doit limiter les interventions chirurgicales



et tenir compte de la morbidité du traitement 4>, Les petites lésions asymptomatiques peuvent
bénéficier d’une surveillance active. La radiothérapie conventionnelle fractionnée ou
stéréotaxique peut jouer un réle dans le traitement des Iésions difficilement accessibles par voie
chirurgicale > mais n’est pas recommandée en premiére intention *° : lorsqu’un traitement est

nécessaire, la chirurgie reste considérée comme traitement de référence L.

Les hémangioblastomes rétiniens sont souvent la manifestation la plus précoce de la
maladie®. lls sont histologiquement similaires aux hémangioblastomes du SNC et se trouvent
généralement dans la rétine périphérique et/ou juxtapapillaire. Dans la maladie de von Hippel
Lindau, ils sont souvent précoces, multifocaux et bilatéraux>*>* comparés aux lésions
sporadiques. La perte visuelle est généralement causée par une exsudation de la tumeur provoquant
un cedéme rétinien ou par des effets de traction a ’origine de stries et de distorsions rétiniennes 2.
Les hémorragies parfois associées peuvent également entrainer un décollement de rétine ou un

glaucome, voire une perte de vision.

La photocoagulation au laser et la cryothérapie sont les traitements privilégiés car efficaces
dans plus de 70 % des cas, généralement sans récidive®. La thérapie photodynamique ou la

radiothérapie par faisceau externe peuvent également étre envisagées en deuxiéme intention °.

Tumeurs et Kystes pancréatiques

La maladie de von Hippel-Lindau s’associe a différents types de lésions pancréatiques.
Dans une étude multicentrique portant sur 158 patients issus de 94 familles, 77 % présentaient des
Iésions pancréatiques, dont 70% de kystes, 9% de cystadénomes séreux et 9% de tumeurs
neuroendocrines °’. Dans une autre série de 633 patients atteints de VHL, des tumeurs

neuroendocrines ont été identifiées chez 108 d'entre eux (17 %) *&.

Jusqu'a 72 % des patients examinés présentent des Kystes pancréatiques a 1’autopsie *°. Les
kystes sont souvent multiples (84 %) et asymptomatiques (94%). Les cystadénomes séreux sont
des lésions multiloculaires du pancréas, généralement bénignes et asymptomatiques. Les tumeurs
neuroendocrines du pancréas (PanNET) sont presentes chez 15 a 56 % des patients VHL selon les

études 2°°° ; elles peuvent devenir malignes et métastaser chez 8 % des patients 8.

Les kystes et cystadénomes peuvent étre totalement asymptomatiques, entrainer des
deéficits exocrine ou endocrine en remplacant le tissu pancréatique sain, ou étre a 1’origine de

compressions intestinales ou des voies biliaires symptomatiques %8062,



Les tumeurs neuroendocrines du pancréas peuvent entrainer un syndrome fonctionnel par
sécrétion de VIP, d’insuline etc.®’, mais la plupart se développent lentement et restent longtemps
asymptomatiques. Beaucoup de ces Iésions sont diagnostiquées de maniere fortuite lors de la
surveillance du VHL®,

La transformation maligne ou I’apparition de métastases sont de mauvais pronostic (survie
moyenne de 1 a 3 ans)®, les métastases hépatiques étant plus fréquentes. Dans une série de 108
patients atteints de tumeurs neuroendocrines, neuf (8 %) présentaient une maladie métastatique 8.
Une taille tumorale supérieure a 3 cm et un temps de doublement inférieur a 500 jours ont été

décrits comme facteurs de mauvais pronostic %8,

Si le traitement des tumeurs neuroendocrines du pancréas est prioritairement chirurgical
dans la maladie de von Hippel-Lindau, la résection est généralement réservée aux lésions de plus
de 3 cm de diametre situées dans le corps ou la queue du pancréas, ou plus de 2 cm dans la téte du
pancréas %%, Les petites Iésions asymptomatiques peuvent étre surveillées par imagerie a

intervalles d'un an.

Tumeurs du sac endolymphatique de ’oreille interne

Les tumeurs du sac endolymphatique sont des lésions tres vasculaires qui se developpent
dans la partie postérieure de I'os temporal. Elles se manifestent cliniquement par une perte
d'audition, des acouphenes, des vertiges et plus rarement, par une faiblesse des muscles faciaux

64-67 | eur incidence est d'environ 15 % dans la maladie de VHL 870,

Trois mécanismes ont été décrits pour expliquer les symptdmes associés aux tumeurs du
sac endolymphatique 7 :
- envahissement de la capsule otique entrainant la destruction du labyrinthe membraneux et la
perturbation du flux endolymphatique
- perte auditive brutale et irréversible sur hémorragie intra-labyrinthique
- perte auditive progressive avec acouphenes et vertiges, sur blocage de la résorption liquidienne

du sac endolymphatique (hydrops).

Le traitement des tumeurs du sac endoymphatique est principalement chirurgical "*~". La
radiothérapie stéréotaxique peut jouer un role dans les maladies récidivantes ’*. Les implants
cochléaires peuvent étre une option pour les patients présentant une perte auditive secondaires a

I’apparition de tumeurs bilatérales ".



Adénomes papillaires kystiques de I’épididyme et du ligament large

Dans la maladie de VHL, on retrouve des cystadénomes papillaires de I'épididyme chez
I'homme et du ligament large chez la femme 7.

Les kystes épididymaires uniques sont courants dans la population générale et ne devraient
pas faire suspecter une maladie de VHL en I'absence d'autres atteintes caractéristiques. A I’inverse,
les cystadénomes papillaires bilatéraux sont presque pathognomoniques de la maladie de
VHL"'", Les cystadénomes papillaires du ligament large sont asymptomatiques chez la plupart
des patientes, leur incidence réelle est donc inconnue 37°; ils entrainent parfois des douleurs,

dyspareunies ou ménorragies.

— Retinal angioma

—— Cerebellar
haemangioblastoma

Spinal
Haemangioblastoma

Probability

—— Renal cell carcinoma

9. Phaeochromocytoma
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1.4. Diagnostic
La maladie de von Hippel Lindau est suspectée sur des criteres cliniques et confirmée

par la présence d’une mutation germinale du géne VHL "%,

Les manifestations caractéristiques prises en compte sont les hémangioblastomes (SNC et
rétine), les tumeur du sac endolymphatique, le carcinome rénal, les
phéochromocytomes/paragangliomes, les tumeurs neuroendocrines ou kystes pancréatiques

multiples 7202181,

Le diagnostic clinique est affirmé si le patient présente

- au moins deux hémangioblastomes du systéme nerveux central (dont rétine)

- au moins un hémangioblastome du systeme nerveux central et une autre manifestation
caractéristique

- au moins une des manifestations caractéristiques ci-dessus et une mutation pathogéne du géne

VHL ou un membre de la famille au ler degré porteur de maladie de von Hippel Lindau.

Le test génétique est généralement effectué par séquencage de I’ADN des lymphocytes du
sang périphérique, par séquencage exonique basé sur des amorces ou par sequencage NGS (Next
generation sequencing). La perte du nombre de copies du gene est évaluée par lecture des données
du NGS 8 ou confirmée directement par micro-réseau chromosomique ciblé et/ou amplification
MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification)®®. Devant une ou plusieurs lésions
suspectes, les tests génétiques comprennent désormais des panels multigéniques incluant le géne
VHL 8,

Les patients suspects de maladie de VHL doivent étre orientés vers des centres spécialisés
pour évaluation, conseil génétique et diagnostic définitif, méme en 1’absence d'antécédents
familiaux. Les centres agréés francais sont énumérés sur le site web du réseau PREDIR
(Predispositions aux tumeurs du Rein) et de I’association VHL France. Les centres internationaux
sont répertoriés sur le site de la VHL Alliance (approuvés pour les normes de soins développées

par le conseil médical consultatif de la VHL Alliance).



1.5. Recommandations de surveillance clinique

Recommandations francaises (PREDIR / VHL France)
Les recommandations de surveillance du Réseau PREDIR et de I’association VHL France
ont été mises a jour en aolt 2018. Elles préconisent pour les patients asymptomatiques un suivi

adapté en fonction de 1’age.

A partir de 5 ans : échographie abdominale, examen du fond d’ceil dilaté et dosage des

métanéphrines urinaires ou plasmatiques de facon annuelle ; audiogramme tous les 2 ans.

A partir de 15 ans: premiere IRM du SNC (encéphale et rachis) systématique, a
renouveler tous les 2 ans en 1’absence de 1ésion ou tous les ans en cas de 1ésions a surveiller, la
fréquence pouvant étre adaptée en fonction de la taille et du nombre de Iésions et de ’avis
neurochirurgical. Echographie abdominale, examen du fond d’ceil dilaté, dosage des

métanéphrines urinaires ou plasmatiques annuels ; audiogramme tous les 2 ans.

A partir de 18 ans : premiére IRM abdominale systématique puis alternance annuelle avec
une échographie abdominale en 1’absence de lésion. Si une ou des lésions sont détectées, la
fréquence des IRM peut étre annuelle ou a adapter en fonction de la taille et du nombre des Iésions.
Un scanner abdominal n’est recommandé qu’en cas de Iésion a mieux caractériser ou en pré-
chirurgical. L’IRM du SNC, le dosage des métanéphrines urinaires ou plasmatiques, I’examen du

fond d’ceil dilaté et I’audiogramme sont & poursuivre selon les recommandations précédentes.

L’échographie testiculaire n’est recommandée chez ’homme qu’en cas de symptomes. De
. y . . n , . , . .
méme, 1’échographie ou IRM pelviennes peuvent étre nécessaires pour compléter les imageries

abdominales précédentes en cas de symptémes ou lésion du ligament large de découverte fortuite.
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Ailleurs dans le monde
Aux Etats-Unis

La VHL Alliance propose des recommandations de suivi mises a jour en 2020 :

Surveillance Modality 1 1
(Tumors being screened) AGE Pregnancy
<5 years Beginning Beginning Beginning Beginning Beginning at
y at age 5y atage11y | atage15y | atage30y | age 65y’
History and Physical Examination? Yearl Prior to
story ¥ Y Yearly Yearly Yearly Yearly Yearly A
from age 1 year conception
Blood Pressure and Pulse Yearly Prior to
(Pheochromocytomas/paragangliomas) from age 2 Yearly Yearly Yearly Yearly Yearly concentionr!!
years P
Dilated Eye Examination? Every 6-12 Prior to
(Retinal Hemangioblastomas) mm_‘nth?, Every 6-12 Every 6-12 Every 6-12 conception,
beginning Yearly Yearly then
months months months
before age 1 Every 6-12
year months'!
Metanephrines* . Prior to
— 1 i i r !
(Pheochromocytomas/paragangliomas) Yearly vearly vearly Yearly Stop routine conception’’
MRI Brain and Spine w/wo Contrast>%7 Every 2 Every 2 Every 2 Stop routine’ Prior to
(CNS Hemangioblastomas) years? years® years® P conception!
Audiogram ) . o Every 2 Every 2 Every 2 Stop routine’ .
(Endolymphatic sac tumars) years years years
MRI Abdomen w/wo Contrast>67
(Renal cell carcinomas, o _ _ Every 2 Every 2 Stop routine' | Prior to
Pheochromocytomas/paragangliomas, years? years® conception
Pancreatic neuroendocrine tumors/cysts)
MRI Internal Auditory Canal'® No specific
. — — —_ Once — —_—
(Endolymphatic sac tumaors) changes

d’apreés https://www.vhl.org/wp-content/uploads/2020/07/Active-Surveillance-Guidelines-2020-2.pdf

Au-dela de 65 ans, pas de dépistage biologique et d’imagerie systématique des patients
asymptomatiques, n’ayant jamais eu de manifestation spécifique de la maladie.

Selon I’age et les antécédents : examen neurologique, interrogatoire, tests auditifs et
neurovestibulaires, symptdémes visuels, recherche de signes associés a un excés de
catécholamines (céphalées, palpitations, sueurs, hyperactivité, anxiété, polyurie, douleurs
abdominales).

Fond d’ceil dilaté tous les 6 a 12 mois en fonction de la qualit¢ de 1'examen obtenu (en
particulier chez un enfant). Selon la clinique, envisager un examen sous anesthésie chez les
jeunes enfants pour lesquels un examen oculaire satisfaisant ne peut étre obtenu.
Métanéphrines plasmatiques (de préférence, car plus grande sensibilité) ou urinaires des 24
heures.

IRM du SNC avec injection de gadolinium, pouvant étre obtenue en méme temps que I'IRM
abdominale et effectuées sous anesthésie, en particulier chez les enfants.

Selon les contre-indications, I'ordre de priorité d'imagerie suivant s'applique :

IRM (avec et sans contraste) > IRM sans contraste > TDM (avec contraste > sans contraste) >
Echographie (reins, surrénales et pancréas) > Echo-endoscopie (pancréas).

En labsence d'hémangioblastomes du SNC, surveillance tous les 2 ans. Si des
hémangioblastomes sont présents et qu'il y a une augmentation taille ou des symptémes

associés, les IRM doivent étre effectuées chaque année ou plus.
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- Si aucune lésion rénale n'est présente lors de I'examen initial, poursuivre la surveillance tous
les deux ans. Si de petites tumeurs (< 3 cm) sont détectées, renouveler I'IRM tous les 3 a 6
mois pour déterminer la stabilité. Une fois que la stabilité a été déterminée sur 3 IRM
consécutives, envisager d'étendre la surveillance (tous les 2 ans). Si la masse rénale est > 3 cm,
envisager de consulter un urologue.

- IRM haute résolution (tranche de 1 mm d'épaisseur) du canal auditif interne aprés I'age de 15
ans (une fois que les os temporaux sont matures), qui devrait étre ajoutée a I'lRM du SNC
réalisée entre 15 et 20 ans.

- Cette surveillance devrait idéalement étre effectuée avant tout projet de grossesse. Les IRM

effectuées pendant la grossesse doivent étre sans contraste

En Europe
Les recommandations de surveillance du Danemark de 2013 sont résumées ci-dessous, et
s'appliquent aux organes asymptomatiques 8. Lorsqu'un organe est atteint, un programme de suivi

specifique est mis en place.

De0a4ans
o Examen clinique annuel par un pédiatre

o Fond d’ceil annuel en dilatation

De5a 14 ans: idem et
o Meétanéphrines et normétanéphrines plasmatiques annuelles
o Examen auditif annuel
o Une IRM du SNC et une échographie de I'abdomen (reins, glandes surrénales,

pancréas, foie) idéalement entre 8 et 14 ans.

A partir de 15 ans

o Fond d’ceil annuel en dilatation

o Examen neurologique annuel (par un neurologue ou un neurochirurgien)

o Tous les deux ans : IRM du SNC, dont oreille interne

o IRM annuelle de I'abdomen (reins, glandes surrénales, pancréas, foie)

o Metanéphrines, normétanéphrines plasmatiques et chromogranine A annuelles

o Examen auditif annuel
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Le protocole de surveillance des Pays-Bas comprend en 2019 8 :
o IRM biannuelle du systeme nerveux central (y compris de la moelle épiniére depuis
1991),
o consultation ophtalmologique annuelle
o imagerie annuelle de I'abdomen : depuis 1985, une échographie abdominale annuelle
et depuis 2010, une IRM abdominale biannuelle et si nécessaire une échographie
abdominale en alternance

o métanéphrines plasmatiques et/ou urinaires annuelles®

2. Fondements moléculaires de la maladie de von Hippel-Lindau
2.1. Le gene VHL
Description du géene et processus de mutation
La maladie de von Hippel-Lindau est une maladie autosomique dominante, généralement
due a I’inactivation héréditaire d’un all¢le du géne VHL, suppresseur de tumeur localisé en
position 3p25-26 du chromosome 311%2°,  Toutefois, jusqu'a 20 % des cas rapportés sont dus a

des mutations de novo et n'ont aucun antécédent familial .
Le géne VHL est trés bien conservé d'une espéce a l'autre®’. Il possede trois principaux

exons, décrits il y a une trentaine d’années : E1 situé a 340 pb du codon d'initiation ATG ; E2 a

123 pb d’ATG ; et E3 4 179 pb d’ATG, au niveau du codon STOP 1.

ATG STOP

—_ 1 2 3 p— VHL

J

Représentation schématique du géne VHL, tel que décrit en 1993
d’aprés Lenglet et al, 2018 %

Un nouvel exon cryptique E1’ situé a 259 pb du codon d’initiation a été décrit en 2018
par Lenglet et al. 8. L’¢tude d’une cohorte internationale multicentrique de 1167 patients dont le
test génetique était considéré comme negatif, a permis de constater que les mutations de I'exon
cryptique E1” contribuent a 1,32 % (1/76) des atteintes de la cohorte dite "VHL-like" (présentation

clinique typique sans mutation retrouvée) et a 0,11 % (1/946) de la cohorte "paragangliome seul"®.

L’étude de 1’age d'apparition des hémangioblastomes cérébelleux et carcinomes rénaux

chez des patients VHL *° puis la mise en évidence d’une inactivation somatique dans le carcinome
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rénal a cellules claires et autres tumeurs du spectre VHL, ont permis de confirmer un
développement tumoral selon le « two-hit model » décrit par Knudson en 1971 °! : I’inactivation
germinale du premier alléle d’un sujet malade est suivie d’une inactivation somatique du deuxi¢me
alléle, pouvant survenir tout au long de la vie d’un patient porteur de maladie de von Hippel-

Lindau®92-2 gous I’influence de son environnement .

(i s
0\ — /i

Germline mutation

T3\ £
)

44

7= 3
TSC2 7@
\

Somatic second-hit mutation E 3

« Two-hit model » de Knudson
(ici représenté dans le cadre de la Sclérose Tubéreuse de Bourneville)
modifié d’aprés Henske et al., 2016 °

Mosaicisme somatique

Avec la démocratisation des techniques de NGS (Next Generation Sequencing) dont la
sensibilité est plus élevée, un certain nombre de cas considérés comme génétiqguement négatifs se
sont avérés étre des mosaiques d’un variant pathogéne connu du gene VHL (coexistence de cellules
normales et mutées par survenue d’une mutation somatique pendant le développement
embryonnaire). De faibles taux de mosaicisme suffisent a donner une présentation clinique typique

de la maladie de von Hippel-Lindau %1%,

Chez les patients atteints de mosaicisme somatique, le risque pour la descendance dépend
de I’atteinte ou non du tissu germinatif, bien que cela ne puisse pas étre déterminé cliniquement.
Les patients concernés doivent donc étre informés du risque de transmission a la descendance
pouvant aller jusqu’a 50%, et du fait que tout enfant atteint héritera de la mutation dans 100 % de

ses cellules, avec des manifestations de la maladie potentiellement plus graves que son parent.
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2.2. La protéine VHL
Le géne VHL code pour la protéine VHL (pVHL) qui agit dans le noyau ou le cytoplasme

selon la densité cellulaire’®1%2, pVVHL est impliquée dans I'ubiquitinylation et la dégradation

protéasomique : elle agit comme sous-unité de recrutement des protéines cibles dans le complexe

ubiquitine-ligase E3 et est impliquée dans la répression transcriptionnelle par recrutement de HIF

(Hypoxia Inducible Factor). Au-dela de la maladie de von Hippel-Lindau, une perte de fonction

de la protéine VHL a été mise en évidence dans différentes tumeurs sporadiques :

hémangioblastomes cérébelleux, phéochromocytomes ou carcinome rénal a cellules claires

16,35,46

Régulation de la dégradation de HIF

CBP or p300
HYPOXIE | bHLH PA 0ODDD q Transactivation
Pro + HIF-1p
HIF-1a or HIF-2a
‘ —
Aer a-KG
NORMOXIE bHLH P/ ; oono
Pro
—G # Degradation

+ Proteasome

' EIongInC Elongin B /
/ \

Régulation de la dégradation de HIF et transactivation par hydroxylation oxygéno-dépendante,
d’aprés Semenza et al, 2020 **°

En conditions normoxiques 7103104 -

Deux résidus proline (Pro) sont hydroxylés dans le domaine ODDD (Oxygen Dependant
Degradation Domain) de HIFlo ou HIF2o (Emmmmmmmssm %) par les protéines PHD1-3
(Prolyl Hydroxylase Domain), permettant la liaison de pVHL a HIF.

pVHL recrute un complexe protéine-ubiquitine ligase, composeé d'Elongin B et C, de Cullin
2 (Cul2), de Ring-box 1 (RBX1) et d'une E2 ligase.

Ce complexe ubiquitinyle HIF-a et entraine sa dégradation par le protéasome.
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- En paralléle, FIH-1 (factor inhibiting HIF-1) hydroxyle un résidu asparagine (Asn) dans le
domaine de transactivation (TAD) des sous-unités de HIF-a, ce qui bloque la liaison des
protéines coactivatrices p300 et CBP (CREB binding protein).

En situation d’hypoxie /193104

- L'activité catalytique des PHD et de FIH-1 est inhibée.

- Stabilisation et activation des sous-unités HIF-a, qui s'hétérodimérisent avec la sous-unité
HIF-1p par interaction des domaines basiques hélice-boucle-hélice (bHLH) et PAS (Per-Arnt-

Sim) pour former des protéines capables de se lier a I'ADN et d’activer la transcription.

De nombreux effets suppresseurs de tumeur de pVHL pourraient résulter de la dégradation
de HIF. Dans des circonstances normales, HIF peut coordonner la réponse de la cellule a I'nypoxie.
Par régulation transcriptionnelle, HIF augmente I'absorption du glucose et augmente I'expression
de facteurs pro-angiogéniques, facteurs de croissance et pro-mitotiques, notamment PDGFR,
érythropoiétine, VEGF (dont le lien pourrait expliquer la nature hautement vasculaire des tumeurs
associées a la maladie de von Hippel-Lindau) et TGFR (puissant facteur mitotique) 1%,

Hormis les effets associés a la dégradation de HIF, pVHL est impliquée dans I'assemblage
et la régulation de la matrice extracellulaire, la stabilisation des microtubules, la régulation de
I'apoptose, le contréle de la sénescence cellulaire et la régulation transcriptionnelle . Les
mécanismes exacts favorisant le développement tumoral indépendamment de HIF sont encore peu

connus.

Isoformes de pVHL
Selon 1’épissage, les associations d’exons sont a 1’origine de plusieurs isoformes de pVHL
(PVHL-213, pVHL-160, pVHL-172 et pVHL-X1)#1%,

1) pVHL-213 (aussi appelée pVHL-30) comprenant 213 acides aminés, est I'isoforme la plus
longue (30 kDa) et englobe les exons 1, 2 et 3 (E1E2E3). L'ARNmM complet du géne VHL code

pour cette isoforme.

2) pVHL-160 (aussi appelée pVHL-19) comprend 160 acides aminés, a une masse atomique de
19 kDa et est dépourvue d'exon 2 (E1E3). Elle donne une protéine plus courte en raison de
I'initiation de la traduction & partir d'un site de départ interne %7, Il lui manque un domaine de

répétition d’acides pentamériques N-terminal de 53 AA.
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Des essais précoces suggérent que pVHL-213 et pVHL-160 ont des effets similaires et ont
toutes deux une activité suppresseur de tumeur in vivo %8, Les variants perte de fonction ayant un
impact sur ces isoformes sont pathogeénes ; aucun phénotype n‘a été associé aux variants n‘altérant

que la forme longue 100109,

3) pVHL-172 estissue de la traduction des exons E1E3, avec une expression généralement faible
et une altération possible de la fonction suppresseur de tumeur par perturbation du domaine de

liaison & HIF 110111

4) pVHL-X1, derniére isoforme décrite, est une forme épissée de pVHL contenant un exon
cryptique. Les isoformes contenant E1 épissée avec E1’ peuvent théoriquement coder une

protéine appelée X1 de 193 acides aminés (114 aa codés par E1, et 79 aa codés par E1”) &,

Cc © P PR 2
S g &£ HR &
& 7 /f VN #
& 5 & I8 3
mRNA protein
Ea(EQ) STOP
] | pVHL213/pVHL30
! lzl 3 j—VHL (PVHL160)/(pVHL19)
g Eop

— 1 | 3 —vHue2 pVHL172

9 - STOP

— 1 [ 1 ] 2] 3 — x1t
e A EroAl

— 1 [ T ] 3 x1T
—[ 1 l 2 [ 3 ]— Upstream E1’ non coding

Représentation schématique du gene VHL avec ses exons et produits protéiques
d’aprés Lenglet et al, 2018 %
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Domaines d’organisation de la protéine pVHL

La protéine pVHL peut étre sous-divisée en plusieurs domaines qui s'engagent dans des

interactions exclusives avec différentes protéines et expliquent partiellement la plasticité de liaison
de la protéine 2,

Représentation de la protéine pVHL (rouge), de ses interfaces de liaison protéique (vert) et interactants connus (bleu)
Figure tirée du site http://vhldb.bio.unipd.it/mutations *%°

Sur la base des structures 3D de pVHL disponibles, une équipe italienne a récemment
proposé le modele suivant 109113 :

I'interface A est importante pour la formation du complexe VCB
I'interface B forme le site de liaison a HIF-1

I'interface C participe a l'interaction avec cullin2
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- Dinterface D est définie par une queue N-terminale accessoire présente uniquement dans

I'isoforme la plus longue pVHL-213

culin2 5 )

Surface E 4 _\',‘“"‘ -2:‘ & Elongm -C Elongm -B Su”ai\,(
& / '*4\'\'\ \\ \ . > ()“\,o s W §

R200

x
a/\
&

/7”

Surface C

o

doi: https://doi.org/10.1371/journal.pcbi.1006478.g002

Surfaces de la protéine pVHL (orange, vert, bleu, rose) et leurs interactions protéiques
d’aprés Minervini et al, 2019 2

Il existe des « hot spots » de mutation sur la protéine pVHL 314 dont la gravité clinique
serait liée au domaine d’interaction concerné : les mutations localisées en N-terminal de la protéine
sont considérées comme plutét bénignes, les mutations affectant les domaines a et B risquent plus

fortement d’altérer la structure protéique ou d’en réduire la stabilité!” (cf. Figure 6).

Il existe par ailleurs certains variants pathogénes localisés dans le promoteur du gene
VHL01I5 et il a été démontré que des variants introniques et mutations synonymes de I’exon
2 pouvaient étre a ’origine d’un épissage alternatif pathologique, a I’origine de maladie de von

Hippel Lindau, de phéochromocytomes familiaux ou d’une érythrocytose 88116

Types de mutation

Les mutations du gene VHL peuvent étre classées en délétions/insertions, mutations faux-
sens, non-sens et mutations par décalage du cadre de lecture (frameshift). Les mutations a I’origine
d’une perte de fonction de la protéine se manifestent par une maladie de von Hippel Lindau dans

sa forme classique.

Environ 56 % des mutations responsables de maladie de VHL sans phéochromocytome

sont des microdélétions/insertions, des mutations non-sens ou des délétions 7. En revanche, 96%
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des mutations de la maladie de VHL avec phéochromocytome sont des mutations de type faux-

sens 17,

Certaines mutations ponctuelles produisent une protéine théoriqguement fonctionnelle

mais sont en réalité associées a des phéochromocytomes/paragangliomes!8-120,

Les mutations synonymes sont communément appelées mutations silencieuses, car on ne
s'attend pas a ce qu'elles modifient la fonction des protéines codéees. Cependant, de plus en plus de
preuves indiquent que ces événements ne sont pas anodins et peuvent contribuer activement aux
cancers humains, souvent par modification de I'épissage pré-ARNm 21124 Une équipe américaine
a notamment montré qu’une mutation VHL synonyme c.414A>G pouvait étre a 1’origine
d’hémangioblastome rétinien pédiatrique en l'absence de phéochromocytome. La mutation
€.414A>G se traduit par la mutation protéique p.Pro138Pro. La fonction de la protéine n’est pas
complétement abolie, mais 1’épissage alternatif (saut d’exon 2) entraine une modification

phénotypique™®.

Certaines mutations faux-sens bi-alléliques (homozygotes) sont a 1’origine d’une
polycythémie congénitale : ¢’est le cas de la mutation constitutionnelle p.Arg200Trp dans la forme
classique de polycythémie de Chuvash 88

3. Corrélations génotype — phénotype dans la maladie de von Hippel-Lindau

Classification VHL

Une classification a été proposee, divisant la maladie de von Hippel-Lindau en type 1 ou
type 2 selon la présence ou I’absence de phéochromocytome 7. Le VHL de type 2 a plus tard été
subdivisé en types 2A, 2B et 2C 1%,

- VHL de type 1 : haut risque de développer des hémangioblastomes de la rétine et du SNC et
carcinomes rénaux. On y retrouve rarement des phéochromocytomes.
Les mutations observées sont géneralement des délétions d'exons, des variants tronqués ou
mutations faux-sens déstabilisant la p\VHL 8%100.106.126
o Type 1A : faible risque de phéochromocytome

o Type 1B : faible risque de phéochromocytome et de carcinome rénal
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- VHL de type 2 : risque élevé de développer un phéochromocytome/paragangliome.
Les variants pathogénes les plus fréqguemment observés sont des mutations faux-sens, souvent
a la surface de la protéine pVHL8%1901% | es mutations VHL de type 2 sont associées a une
diminution de l'apoptose neuronale en réponse a une privation en facteurs de croissance'?’,
mécanisme moléculaire favorisant la pathogénese des phéochromocytomes.

o Type 2A: présence de phéochromocytome/paragangliome et faible risque de
carcinome rénal.

o Type 2B : présence de phéochromocytome/paragangliome, d’hémangioblastomes
et haut risque de carcinome rénal.

o Type 2C : phéochromocytomes/paragangliomes isolés, sans carcinome rénal ni
hémangioblastomes.
Les mutations associées uniquement a des phéochromocytomes (type 2C) ne

nuisent pas a la capacité de pVHL a réguler la stabilité des sous-unités HIF-a 1%’

VHL disease  Clinical phenotype Type of VHL mutation  HIF expression

subtype relative to wild type*
1 ccRCC; Deletion, nonsense, T
haemangioblastoma frameshift and missense
2A Haemangioblastoma; Missense T
phaeochromocytoma
2B ccRCC; Missense T

haemangioblastoma;
phaeochromocytoma

2C Phaeochromocytoma Missense Normal

ccRCC, clear-cell renal cell carcinoma; HIF, hypoxia-inducible factor; VHL, von Hippel-Lindau.
*1" indicates increased relative to wild type.

Corrélations entre type de mutation et phénotype dans la maladie de von Hippel Lindau
d’aprés Gossage, Eisen et Maher, 2015 1%

Corrélations entre phénotype et domaine pVHL muté
De nombreuses mutations du gene VHL affectent les régions impliquées dans la formation

du complexe protéique 3,

Une équipe italienne a créé la VHL database (http://vhldb.bio.unipd.it/), regroupant les

données moléculaires génotypiques et phénotypiques disponibles dans la littérature 1°°. I’analyse
de cette base de données a permis de définir 5 domaines d’interaction de la protéine VHL,
sélectivement impliqués dans les differentes fonctions et liaisons protéiques. Cette équipe a donc

récemment publié une analyse in silico des associations eventuelles entre domaines de mutations,
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interactions protéiques de la protéine VHL et conséquences phenotypiques

113 ¢f. 2.2. La protéine

VHL/Domaines d’organisation de la protéine pVHL.

1)

2)

3)

4)

Les surfaces B et C forment ensemble le domaine B de la pVHL, comprenant le site de liaison
a HIF-1a. La substitution de résidus des interfaces B et C semble donner des phénotypes

similaires, avec des atteintes principalement rénales (cancer, kystes) 13,

La surface A correspond au domaine o de pVHL, nécessaire au maintien de I'interaction avec
Elongin-B et -C pour former le complexe VCB. Les mutations de surface A semblent associées

a presque tout le spectre des phénotypes VHL 113,

La surface D est une queue acide accessoire présente uniqguement dans I'isoforme pVHL-213.
Les mutations de surface D sont principalement associées aux maladies rénales (75,6 %).
L'hémangioblastome cérébelleux (6,7 %) est le seul sous-type d'hémangioblastome décrit pour
les mutations affectant cette interface. Cela suggére que pVHL-213 pourrait jouer un réle

cérébral spécifique n’ayant pas d'équivalent dans le tissu rétinien 113,

Les mutations C-terminales sont principalement caractérisées par un syndrome rénal (40,7%)
et des phéochromocytomes (18,5%). Les mutations associées aux manifestations non
classiques de la maladie de VHL, telles que la polycythémie (14,8 %), le cancer colorectal
(14,8 %) et les tumeur gliales (7,4 %) semblent principalement dériver de mutations de cette
interface. La région C-terminale pourrait jouer un réle fonctionnel dans d'autres fonctions
pVHL indépendantes de HIF.
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4. Objectifs de I’étude

Bien que I’on commence a mieux appréhender les fondements moléculaires et les
corrélations génotype-phénotype de la maladie de von Hippel-Lindau, ces connaissances ne sont
pas ou peu utilisées en pratique clinique et n’ont actuellement aucun impact sur la prise en charge
des patients concernés. Les recommandations de suivi et de prise en charge actuelles sont les
mémes pour tous les porteurs de mutations délétéeres, malades ou pré-symptomatiques, sans tenir

compte de leur profil génétique.

Ce travail a pour objectifs :

1. de faire un état des lieux des connaissances actuelles sur les corrélations
génotype/phénotype dans la maladie de von Hippel-Lindau et de vérifier si ces données
s’appliquent dans une cohorte rétrospective de 55 patients pris en charge au CHU de
Montpellier, diagnostiqués entre Janvier 1984 et Décembre 20109.

2. d’évaluer nos pratiques de surveillance des patients malades ou pré-symptomatiques selon
les recommandations de prise en charge actuelles.

3. de determiner si en 2020, un suivi adapté au profil génétique de chaque patient est
envisageable, si cela a un intérét dans la prise en charge diagnostique, et de suggérer le cas
échéant d’éventuelles adaptations de la surveillance clinique dans la maladie de von

Hippel-Lindau.
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PATIENTS & METHODES
1. Patients

Nous avons mené une étude monocentrique, portant sur les patients pris en charge au CHU
de Montpellier (centre de compétence du réseau national PREDIR) pour maladie de von Hippel-
Lindau. Les données cliniques ont été extraites rétrospectivement des dossiers électroniques et
écrits des patients. Elles ont été stockées dans une base de données anonyme avec codes uniques

protégeant l'identité des patients.

Les criteres d’inclusion comprenaient une histoire personnelle ou familiale de maladie de
von Hippel Lindau ; un diagnostic positif de maladie de von Hippel-Lindau avec confirmation
génétique ; une prise en charge a long terme au CHU de Montpellier ; une disponibilité des
données de suivi (résultats des examens complémentaires). La date de diagnostic retenue
correspondait a la date du premier prélévement génétique disponible.

Les dossiers de 66 patients pris en charge au sein des services d’Endocrinologie,
d’Oncogénétique et de Médecine Interne/HTA ont été étudiés. 55 patients pris en charge entre
Janvier 1984 et Décembre 2019 ont été inclus.

Un patient était porteur de 2 mutations pathogenes du géne VHL. Les données de chacune
de ces mutations ont été traitées de maniere indépendante. Les données genétiques de 2 patients
décédés en 2015 et 2019 n’étant plus disponibles, ils ont été exclus de I’étude. Les patients dont

les données cliniques ou génétiques étaient incomplétes ont été exclus de 1’étude.

2. Recueil de données

Pour chaque patient inclus, les données cliniques suivantes ont été recueillies : sexe ; date
de naissance ; date de diagnostic génétique ; age au diagnostic ; indication de I’analyse génétique
(index/test ciblé) ; situation au diagnostic (malade/pré-symptomatique) ; premiére manifestation
de la maladie; delai dapparition de la premiere manifestation apres le diagnostic
génétique (patients pré-symptomatiques) ; délai de diagnostic génétique aprés I’apparition de la
premiére manifestation (cas index). La date des derniéres nouvelles, le statut aux derniéres

nouvelles et la cause du déces étaient egalement consignes.

Les données génotypiques suivantes ont été collectées : type de mutation (faux-sens,

délétion, non-sens) ; mutation constitutionnelle de I’ADN ; mutation protéique. Les surfaces
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protéiques correspondant aux mutations constitutionnelles de la cohorte ont été répertoriées a

partir des données du site http://vhidb.bio.unipd.it.

Le recueil de données phénotypiques comprenait la recherche de phéochromocytome ;
paragangliome ; cancer/tumeur du rein; Kkystes rénaux ; hémangioblastome de la rétine;
hémangioblastome de la moelle épiniére ; hémangioblastome du cervelet; tumeur du sac
endolymphatique ; tumeur neuroendocrine du pancreas ; kystes du pancréas ; tumeur du cordon

testiculaire.

Le recueil des données de suivi concernait les examens complémentaires prévus par les
recommandations nationales PREDIR/VHL France et leur fréquence de réalisation, c’est-a-dire
pour chaque patient, la réalisation et répétition ou non des échographies abdominales, des examens
du fond d'ceil, des dosages de métanéphrines (dosage plasmatique effectué en routine au CHU de
Montpellier), des IRM du SNC et de I’abdomen, des TDM/IRM des rochers.

3. Méthodes de revue de la littérature

Les recherches ont été effectuées dans les bases de données PubMed et Google Scholar en
utilisant les mot-clés von Hippel-Lindau (disease), combinés aux termes mutation germinale,
génotype, phénotype, corrélation génotype-phénotype, revue, systeme nerveux central,
hemangioblastome, tumeur neuroendocrine pancréatique, phéochromocytome, carcinome des

cellules rénales. Seuls les articles de langue anglaise ou francgaise ont été inclus.

Les articles publiés au cours des dix derniéres années ont été analysés en priorité, mais
nous avons également fait référence a des articles antérieurs a cette période. Les articles pertinents

non identifiés par cette recherche ont également été référencés.

4. Recueil de données bibliographiques

Nous avons reconstitué une cohorte de 651 patients dont les données ont été publiées dans
la littérature entre 1994 et 2020. Seuls les patients porteurs de mutations constitutionnelles de
I’ADN retrouvées dans la cohorte montpelliéraine ont été inclus. Les mutations pour lesquelles
moins de 2 patients supplémentaires étaient identifiés, ont été exclues de ces analyses. La liste
détaillée des références bibliographiques utilisées est disponible en annexe (Tableau
supplementaire 1). Les patients du CHU de Montpellier décrits ci-dessus ont été intégrés a la

cohorte bibliographique.
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5. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été effectuées en collaboration avec 1’Unité de Recherche
Clinique et Epidémiologique du département de Recherche et Information Médicale du CHU de
Montpellier. Les ages au diagnostic génetique et a la premiére manifestation clinique ont été
comparés par tests de Wilcoxon-Mann-Whitney ou Student selon la pertinence. Des tests de
Wilcoxon-Mann-Whitney, Fisher et Chi2 ont été utilisés selon I’effectif et le type de variable, pour
rechercher des associations statistiques entre génotype et phénotype. La méthode de Baptista-Pike
a été utilisée pour les calculs d’Odds Ratios. Les analyses statistiques ont été effectuées sur SAS

statistical software (version 9.4; SAS Institute; Cary, NC) et Prism Graphpad, (version 8.4.3

macOS, GraphPad Software, San Diego, California USA, www.graphpad.com).
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RESULTATS

1. Description de la population

1.1. Démographie et caractéristiques cliniques des patients
Au total, 55 patients ont été inclus dans notre cohorte. Un patient était porteur de 2
mutations constitutionnelles du gene VHL dans les exons 2 et 3, chacune pouvant expliquer la
symptomatologie clinique de von Hippel-Lindau ; les 2 mutations retrouvées ont été analysées de
maniere indépendante, d’ou une population totale n = 56. Les caractéristiques générales de la

population sont détaillées dans le Tableau 1.

La population étudiée comprenait 32 femmes (57,1%) et 24 hommes (42,9%). 33 patients
(58,9%) ont été diagnostiqués a I’occasion d’un test ciblé (mutation identifiée dans la famille). 35
patients (62,5%) étaient malades au moment du diagnostic. Les manifestations cliniques initiales
étaient le plus souvent des phéochromocytomes/paragangliomes (25 patients ; 44,6%) ou des
hémangioblastomes (14 patients; 25%). Aprés le diagnostic d’une premiére manifestation
clinique, la confirmation génétique était en moyenne établie aprés 5,79 ans (+ 10,40). A I’inverse,
lorsqu’une mutation constitutionnelle familiale était identifiée chez des patients pré-
symptomatiques, la premiére manifestation clinique apparaissait en moyenne apres 4,93 ans (+
6,63). 21 patients (37,5%) sont restés pré-symptomatiques pendant toute la période de suivi. Au
sein de la cohorte, 5 patients sont décédés, dont 2 en contexte de progression de la maladie de von

Hippel-Lindau (TNE pancréas et carcinome rénal).

Tableau 1. Caractéristiques générales de la population

Population totale*

n =56

Sexe

Femme 32 (57,1)

Homme 24 (42,9)
Indication du diagnostic

Test Ciblé 33 (58,9)

Index 23 (41,1)
Situation au diagnostic

Malade 35 (62,5)

Pré-symptomatique 21 (37,5)
Manifestation clinique initiale

Phéochromocytome/Paragangliome 25 (44,6)

Cancer du rein 4(7,1)

Hémangioblastome 14 (25,0)

Autre 2 (3,6)

Pré-symptomatique 11 (19,6)
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Délai de diagnostic génétique apreés apparition de 1°

manifestation clinique, ans
Moyenne (x ET)

(n=45)

Délai d’apparition de la 1°"® manifestation clinique chez les
patients pré-symptomatiques, ans (n = 10)

Moyenne (+ ET)

Statut aux derniéres nouvelles

Vivant sans maladie
Vivant malade
Décédé

Cause du déces

Progression de la maladie

(n=5)

Autre cause non cancéreuse

Inconnue

5,79 (+ 10,40)

4,93 (+ 6,63)

12 (21,4)
39 (69,6)
5(8,9)

2 (40,0)
1 (20,0)
2 (40,0)

*Sauf mention contraire, toutes les valeurs sont notées sous la forme n (% de la population)

L’age moyen était de 31,57 ans (x 19,2) au moment du diagnostic génétique et 32,01 ans

(£ 17,0) lors de I’apparition de la premiére manifestation clinique (Tableau 2).

Tableau 2. Age au diagnostic et a I’apparition de la maladie selon l’indication du test génétique

Population

totale Test ciblé Index p
Age au diagnostic génétique, ans n =56 n=33 n=23 <0,01
Moyenne (+ ET) 31,57 (+19,20) | 25,33 (+18,65)  40,52(+ 16,54)
Médiane (IQR) 28.82 (31-45) 20.56 (28-13) 40.18 (28-40)
ﬁ?:igdg g;esmanlfestatlon N = 45 n=29 =23 0,06
Moyenne (+ ET) 32,01 (£17,00) | 27,13 (+15,77) 36,68 (+ 17,15)

Médiane (IQR)

29.92 (23-57)

23.79 (21-42)

37.31 (21-88)
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1.2. Caractéristiques moléculaires des patients

Les caractéristiques génotypiques des patients de la cohorte sont résumées dans le Tableau
3. Au total, 19 mutations constitutionnelles différentes ont été identifiées dans notre cohorte : 9
patients étaient porteurs de délétions du gene VHL (16,1%) ; 45 avaient une mutation faux-sens
(80,4%) ; 2 avaient une mutation non-sens (3,6%). 4 patients (7,3%) étaient porteurs de grandes
délétions (exons 1, 2 et 3). Les mutations concernaient les surfaces protéiques A (n =30 ; 54,5%),
B (n=13;23,6%),C(n=11;20%)etE (n=1;1,8%). Mis a part les délétions a I’origine d’une
protéine incompléte ou absente, 16 mutations protéiques différentes ont été identifiées dans notre
cohorte (faux-sens, apparition précoce de codon STOP ou décalage du cadre de lecture

[frameshift]). 13 mutations de codons différentes ont été identifiées dans notre cohorte.

Tableau 3. Caractéristiques génotypiques de la cohorte

Population totale*

n =56
Type de mutation
Délétion 9(16,1)
Faux-sens 45 (80,4)
Non-sens 2 (3,6)
Position de la mutation constitutionnelle

1-? 340+?del 2 (3,6)
1-?_642+2del 4(7,1)
217 C>T 1(1,8)
256 C>T 1(1,8)
292 T>C 4(7,1)
293 A>G 6 (10,7)
335 A>G 2 (3,6)
337C>T 1(1,8)
351 G>C 1(1,8)
376 G>A 1(1,8)
393 C>A 3(5,4)
407 T>G 1(1,8)
449 456del 2 (3,6)
467 A>G 10 (17,9)
499 C>T 3 (5,36)
500 G>A 11 (19,6)
509 T>G 1(1,8)
574 C>T 1(1,8)
« délétion de 2 pb dans le codon 204 » 1(1,8)
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Tableau 3 (suite). Caractéristiques génotypiques de la cohorte

Exon muté (n =56)
Exon 1 17 (30,3)
Exon 2 8 (14,3)
Exon 3 26 (46,4)
Exons1,2et3 4(7,1)
Surface protéique mutée (n=55)
A 30 (54,5)
B 13 (23,6)
C 11 (20,0)
E 1(1,8)
Mutation protéique (n=49)
GIn73* 1(2)
Pro86Ser 1(2)
Tyr98Cys 6 (12,2)
Tyr98His 4 (8,2)
Tyrl12Cys 2(41)
Argl13* 1(2)
Trpl17Cys 1(2)
Aspl26Asn 1(2)
Asnl131Lys 3(6,1)
Phel36Cys 1(2)
Asn150Thrfs*21 2(4,1)
Tyr156Cys 10 (20,4)
Argl67GIn 11 (22,4)
Argl67Trp 3(6,1)
Vall70Gly 1(2)
Prol192Ser 1(2)
Codon muté (n=49)
112 2 (4,1)
113 1(2)
117 1(2)
126 1(2)
131 3(6,1)
136 1(2)
156 10 (20,4)
167 14 (28,6)
170 1(2
192 1(2)
73 1(2)
86 1(2)
98 10 (20,4)
« Décalage du cadre de lecture » 2(4,1)

*Toutes les valeurs sont notées sous la forme n (% de la population)



1.3. Caractéristiques phénotypiques de la population

La répartition des atteintes d’organes des sujets étudiés sont détaillées dans le Tableau 4A.

Dans notre cohorte, 30 patients (53,6%) étaient porteurs de phéochromocytomes et/ou

paragangliomes ; 27 patients (48,2%) avaient des kystes et/ou carcinomes rénaux ; 33 patients

(58,9%) étaient porteurs d’hémangioblastomes (rétine et/ou SNC) ; 24 patients (42,9%) avaient

une atteinte pancréatique (Tableau 4B).

Tableau 4. Caractéristiques phénotypiques de la cohorte
A. Distribution des différentes atteintes chez les patients de la cohorte. B. Distribution des
groupes d’atteintes phénotypiques chez les patients de la cohorte.

Population totale*

A n =56
Phéochromocytome

Unilatéral 11 (19,6)

Bilatéral 18 (32,1)
Paragangliome 7(12,5)
Carcinome rénal 14 (25)
Kystes rénaux 21 (37,5)
Hémangioblastome de la rétine 15 (26,8)
Hémangioblastome de la moelle épiniére 22 (39,3)
Hémangioblastome cérébelleux 23 (41,1)
Tumeur du sac endolymphatique 2 (3,6)
Tumeur neuroendocrine du pancréas 12 (21,4)
Kystes pancréatiques 13 (23,2)
Tumeur du cordon testiculaire 2 (3,6)

*Toutes les valeurs sont notées sous la forme n (% de la population atteinte/population totale)

B. Population totale*
n =56
Phéochromocytome / Paragangliome 30 (53,6)
Carcinome rénal / Kystes rénaux 27 (48,2)
Hémangioblastomes de la rétine ou du SNC 33 (58,9)
TNE / kystes pancréas 24 (42,9)

*Toutes les valeurs sont notées sous la forme n (% de la population atteinte/ population totale)
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1.4. Analyse des donnees de suivi
Parmi les 10 patients (18,2%) ayant bénéfici¢ d’une échographie abdominale, I’examen a
été répété annuellement pour 9 d’entre eux (90%). 7 de ces patients étaient agés de moins de 15
ans au moment du diagnostic (échographie abdominale annuelle recommandée). 51 patients
(92,7%) ont bénéficié d’un examen du fond d’ceil, dont 78,4% de maniére annuelle. Parmi les 51
patients (92,7%) ayant bénéficié d’un dosage des métanéphrines plasmatiques, 72,5% ont eu un
dosage annuel. L’IRM du SNC et de 1’abdomen recommandées pour les patients agés de plus de

15 ans ont été respectivement réalisées pour 45 (81,8%) et 44 (80%) patients (Tableau 5).

Tableau 5. Examens complémentaires de surveillance et rythme de realisation chez les
patients de la cohorte

Population totale*

n =56
Echographie abdominale 10 (18,2)
Echographie remplacée par IRM ou TDM 41 (74,5)

dont Echographie annuelle 9 (90)
Fond d’ceil 51(92,7)
dont Fond d’ceil annuel 40 (78,4)
Meétanéphrines plasmatiques 51 (92,7)
dont Dosage annuel des métanéphrines plasmatiques 37 (72,5)
IRM SNC 45 (81,8)
dont IRM annuelle 25 (55,5)
IRM tous les 2 ans 6 (13,3)

IRM abdominale 44 (80)
dont IRM annuelle 24 (54,5)
TDM rochers 34 (61,8)

*Toutes les valeurs sont notées sous la forme n (% de la population totale) ou n (% de la population
ayant réalisé [’examen) lorsqu’il s agit d’analyser sa fréquence de réalisation.
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2. Corrélations génotype-phénotype dans la cohorte montpelliéraine
2.1. Corrélations entre type de mutation et phénotype
Le Tableau 6 résume la distribution des différentes atteintes (6A) et groupes d’atteintes
(6B) selon le type de mutation VHL (faux-sens, non-sens, délétion). La distribution des
phéochromocytomes/paragangliomes (p<0,01), des lésions rénales (p = 0,03) et des atteintes
pancréatiques (p = 0,04) étaient significativement différentes selon le type de mutation en cause
(Tableau 6B).

Tableau 6. Corrélations entre type de mutation et phénotype
A. Analyse par atteinte. B. Analyse par groupes d’atteintes phénotypiques.

A. Poi)ol{[:}teion Délétion Faux-sens  Non-sens p
n=>56 n=9 n=45 n=2
Phéochromocytome 0,02

Unilatéral n=11 1(9,1) 10 (90,9) -

Bilatéral n=18 - 18 (100) -
Paragangliome n=7 - 7 (100) - ns
Carcinome rénal n=14 5 (35,7) 9 (64,3) - ns
Kystes rénaux n=21 5(23,8) 14 (66,7) 2(9,5) 0,05
Hémangioblastome rétine n=15 - 13 (86,7) 2(13,3) <0,01
Hémangioblastome ME n=22 6 (27,3) 15(68,2) 1(4,5) ns
Hémangioblastome cérébelleux n=23 6 (26,1) 15 (65,2) 2 (8,7) 0,04
TNE pancréas n=12 1(8,3) 11 (91,7) - ns
Kystes pancréatiques n=13 7 (53,8) 6 (46,2) - <0,01
Tumeur sac endolymphatique n=2 1 (50) 1 (50) - ns
Tumeur du cordon testiculaire n=2 1 (50) - 1 (50) 0,01
B. Population Délétion Faux-sens  Non-sens p

totale
n =56 n=9 n =45 n=2
Phéochromocytome n=30 1(3,3) 29 (96,7) - <0,01
Paragangliome
Carcinome rénal n=27 7 (25,9) 18 (66,7) 2(7,4) 0,03
Kystes réenaux
Hémangioblastomes n=233 6 (18,2) 25 (75,8) 2(6,1) ns
rétine et SNC
TNE/kystes pancréas n=24 7 (29,2) 17 (70,8) - 0,04

*Tous les résultats sont présentés sous la forme n (% de la population) ; ns = non significatif.
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2.2. Corrélations entre mutation constitutionnelle de ’ADN et phénotype
Le Tableau 7 résume la distribution des différentes atteintes (7A) et groupes d’atteintes
(7B) selon la mutation constitutionnelle de I’ADN en cause pour chaque patient. La distribution
des carcinomes rénaux (p = 0,03), des hémangioblastomes de rétine et de moelle épiniére (p =
0,03), des hémangioblastomes cerébelleux (p<0,01), des tumeurs neuroendocrines (p=0,03) et
kystes pancréatiques (p<0,01) étaient significativement differentes selon les nucléotides ou
régions du gene VHL mutés (Figure 7A).

Tableau 7. Corrélations entre mutation constitutionnelle et phénotype
A. Analyse par atteinte phénotypique. B. Analyse par groupes d’atteintes phénotypiques.

Carc. Kystes

A. tzﬁaﬁé Phéochromocytome Paragg. rénal réenaux HBr
ns ns p=0,03 ns p=0,03
N =56 Unilat. Bilat. _ _ ~ B
n=11 n=18 n=7 n=14 n=15 n=22
1-?_340+2del n=2 - - - 1(7,1) - 1(4,5)
1-? 642+72del  n=4  1(9) - - 3(21,4) - 4(18,2)
217 C>T n=1 - - - - 1(6,7) 1(4,5)
256 C>T n=1 - - - 1(7,1) - -
292 T>C n=4 - 3(16,7) B 1(71) 1(67) -
293 A>G n=6 3(27,3) 2(11,1) 3(42)9) - 1(6,79 3(13,6)
335 A>G n=2 1(9,1) - - - - -
337 C>T n=1 - - - - 1(6,7) -
351 G>C n=1 - - - 1(7,1) - -
376 G>A n=1 1(9,1) - 1(14,3) - - -
393 C>A n=3 - 2(11,1) - - 1(6,7) 1(4,5)
407 T>G n=1 - - - - 1(6,7) -
449 _456del n=2 - - - 1(7,1) - -
467 A>G n=10 1(91) 4(222) 1(143) - - 2(9,1)
499 C>T n=3 - 2(11,1) - 2(14,3) 2(13,3) 3(13,6)
500 G>A n=11 3(27,3) 4(22,2) 1(143) 4(286) 6(40) 6(27,3)
509 T>G n=1 - 1 (5,6) - - 1(6,7) -
574 C>T n=1 1(9,1) - 1(14,3) - - -
« délétion 2 pb n=1 - - - - - 1(4,9)

dans codon 204 »
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Tableau 7 (suite). Correélations entre mutation constitutionnelle et phénotype

A (suite). tES;:é sEE 1R pa-lr-mlt:lrEéas pgrzlcs:zsas tt;rsgc TSEL
p=003 p<001 p=0,03 p<0,01 ns ns
n=>56 n=23 n=12 n=13 n=2 n=2 n=21
1-? 340+7?del n=2 1(4,4) - 1(7,7) - - 1(4,8)
1-? _642+7?del n=4 4(17,4) - 4 (30,8) 1 (50) - 2 (9,5)
217 C>T n=1 1(4,4) - - - - 1(4,8)
256 C>T n=1 1(4,4) - 1(7,7) - - -
292 T>C n=4 - 1(8,3) - - - 1(4,8)
293 A>G n=6 3(13,0) - 1(7,7) - 1 (50) 1(4,8)
335 A>G n=2 - - - - - 1(4,8)
337 C>T n=1 1(4,4) - - 1 (50) - 1(4,8)
351 G>C n=1 1(4,4) - 1(7,7) - - 1(4,8)
376 G>A n=1 = = = - - 1(4,8)
393 C>A n=3 2(8,7) 2(16,7) - - - 1(4,8)
407 T>G n=1 - 1(8,3) - - - -
449 456del n=2 - - 1(7,7) - 1 (50) 1(4,8)
467 A>G n=10 - - - - - 2 (9,5)
499 C>T n=3 3(13,00 2(16,7) 1(7,7) - - 2 (9,5)
500 G>A n=11 4(17,4) 4(33,3) 2(15/4) - - 3(14,3)
509 T>G n=1 1(4,4) 1(8,3) - - - -
574 C>T n=1 - - - - - 1(4,8)
« délétion 2 pb n=1 1(4,4) 1(8)3) 1(7,7) - - 1(4,8)

dans codon 204 »
Tous les résultats sont présentés sous la forme n (% de la population) ; ns = non significatif. Paragg :
paragangliome ; Carc. Rénal : carcinome rénal ; HB : hémangioblastome ; HBr : rétine ; HB ME : moelle
épiniére ; HBc : cérébelleux ; TNE pan : tumeur neuroendocrine pancréas ; TC testic : tumeur du cordon
testiculaire ; TSEL : tumeur du sac endolymphatique.
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L’analyse des groupes phénotypiques montre une distribution des hémangioblastomes
(p<0,01) et TNE/kystes pancréatiques (p<0,01) significativement différente selon la mutation
constitutionnelle dans notre cohorte (Tableau 7B).

Tableau 7 (suite). Corrélations entre mutation constitutionnelle et phénotype

) . ) HB rétine TNE /kystes
B Pop. Phéochro. Carcmom,e rénal ot SNC pancréas
totale Paragang. Kystes rénaux
ns ns p<0,01 p<0,01
n =56 n=30 n=27 n=33 n=24
1-? 340+7?del n=2 - 1(3,7) 1(3,0) 1(4,2)
1-? 642+7?del n=4 1(3,3) 4 (14,8) 4(12,1) 4 (16,7)
217 C>T n=1 - 1(3,7) 13) -
256 C>T n=1 - 1(3,7) 13) 1(4,2)
292 T>C n=4 3 (10) 1(3,7) 13) 1(4,2)
293 A>G n==6 5 (16,7) 1(3,7) 4(12,1) 1(4,2)
335 A>G n=2 1(3,3) 1(3,7) - -
337 C>T n=1 - 1(3,7) 1(3) -
351 G>C n=1 - 1(3,7) 13) 1(4,2)
376 G>A n=1 1(3,3) 1(3,7) - -
393 C>A n=3 2 (6,7) 1(3,7) 2 (6,1) 2 (8,3)
407 T>G n=1 - - 13) 1(4,2)
449 456del n=2 - 1(3,7) - 1(4,2)
467 A>G n=10 6 (20) 2 (7,4) 2 (6,1) -
499 C>T n=3 2 (6,7) 2(7,4) 3(9,1) 3(12,5)
500 G>A n=11 7 (23,3) 6 (22,2) 9 (27,3) 6 (25)
509 T>G n=1 1(3,3) - 13) 1(4,2)
574 C>T n=1 1(3,3) 1(3,7) - -
damcodonz04s "1 - 137) 1) 1(42)

Tous les résultats sont présentés sous la forme n (% de la population) ; ns = non significatif. Paragg :
paragangliome ; Carc. Rénal : carcinome rénal ; HB : hémangioblastome ; HBr : rétine ; HB ME : moelle
épiniére ; HBc : cérébelleux ; TNE pan : tumeur neuroendocrine pancréas ; TC testic : tumeur du cordon
testiculaire ; TSEL : tumeur du sac endolymphatique
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2.3. Corrélations entre exon muté et phénotype

Dans notre cohorte, seuls les hémangioblastomes de la moelle épiniére (p =0,03) et les

lésions pancréatiques, TNE et kystes confondus (p = 0,03) montraient une distribution

significativement différente selon I’exon muté (Tableau 8A et B).

Tableau 8. Corrélations entre exon muté et phénotype
A. Analyse par atteinte. B. Analyse par groupes d’atteintes phénotypiques.

A. Poi’;ﬁgon Exonl Exon2  Exon3 1'?)2(1253
n=>55 n=17 n=8 n=26 n=4
Phéochromocytome ns
Unilatéral n=11 4 (36,4) 1(9,1) 5 (45,5) 1(9,1)
Bilatéral n=18 5(78) 2(11,1) 11 (61,1) -
Paragangliome n=7 3(42,9) 1(14,3) 3(42,9) - ns
Carcinome rénal n=14 3(21,4) 2 (14,3) 6(42,9) 3(21,4) ns
Kystes rénaux n=21 6 (28,6) 4 (19) 8 (38,1) 2(9,5) ns
HB rétine n=15 3 (20) 2(13,3) 10(66,7) - ns
HB ME n=21 6 (28,6) 1(4,8) 10 (47,6) 4 (19) 0,03
HB cérébelleux n=22 6 (27,3) 3 (13,6) 9(40,9) 4(18,2) ns
TNE pancréas n=11 1(9,1) 3(27,3) 7 (63,6) - ns
Kystes pancréas n=12 4 (33,3) 2 (16,7) 2(16,7) 4(333) <0,01
TSEL n=2 1 (50) 1 (50) - - ns
TC testic n=2 - - 1 (50) 1 (50) ns
B. Pog;ﬁgon Exonl Exon2 Exon3 Ex%r;sgl, 2 p
n =55 n=17 n=_8 n =26 n=4
Phéochromocytome n=230 9 (30) 3 (10) 17 1(3,3) ns
Paragangliome (56,7)
Carcinome rénal n=26 7(26,9) 4(15,4) 11 4 (15,4) ns
Kystes rénaux (42,3)
Hémangioblastomes n=32 9(28,1) 4(12)5) 15 4 (12,5) ns
rétine et SNC (46,9)
TNE/kystes pancréas n=23 51,77 5(21,79 9(39,1) 4(17,4) 0,03

*Tous les résultats sont présentés sous la forme n (% de la population) ; ns = non significatif. HB :
hémangioblastome ; HB ME : moelle épiniére ; TC testic : tumeur du cordon testiculaire ; TSEL : tumeur

du sac endolymphatique.
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2.4. Corrélations entre codon muté et phénotype
Les hémangioblastomes rétiniens et cérébelleux (p = 0,03) étaient distribués de maniere
significativement différente selon le codon muté (Tableau 9A). Les hémangioblastomes (rétine et
SNC confondus) et les atteintes pancréatiques prises dans leur ensemble, montraient une

distribution significativement différente (p < 0,01) selon le codon muté (Tableau 9B).

Tableau 9. Corrélations entre codon muté et phénotype
A. Analyse par atteinte. B. Analyse par groupes d’atteintes phénotypiques.

A. 112 113 117 126 131 136 156 167 170 192 73 86 98 fs p
Phéo ns
Unilat 1 - - 1 - - 1 3 - 1 - - 3

n=10 (10) (10) 10)  (30) (10) (30)

Bilat - - - - 2 - 4 6 1 - - - 5

n=18 11) 22) (33 (6 (28)

Paragg - - - 1 - - 1 1 - 1 - - 3 - ns
n=7 (14) 14) (14 (14 43)

CCR - - 1 - - - - 6 - - - 1 1 1 ns
n=10 (10) (60) (10)  (10)  (10)

kR 1 1 1 1 1 - 2 5 - 1 1 - 2 1 ns
n=17 ©® (6 (6) (6) (6) (12) (9 (6) (6) (12) (6)

HBr - 1 - - 1 1 - 8 1 - 1 - 2 - 001
n=15 @ (M (M 63 O (M (13)

HB ME - - - - 1 - 2 9 - - 1 - 3 - ns
n=16 ®) 13)  (56) ®) (19)

HBc - 1 1 - 2 - - 7 1 - 1 1 3 - 001
n=17 (6) (6) (12) (41 (6 (6) (6) (18)

TSEL - - - - - - - - - - - - 1 1 ns
n=2 (50)  (50)

TNE - - - - 2 1 - 6 1 - - - 1 - ns
pan (18 ) 65 ) C)

n=11

KystesP | - - 1 - - - - 3 - - - 1 1 1 ns
n=7 (14) 43) ) @4 9

TC testic | - 1 - - - - - - - - - - - - ns
n=1 (100)
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Tableau 9 (suite). Corrélations entre codon muté et phénotype

B. 112 113 117 126 131 136 156 167 170 192 73 86 98  fs p
Phéo
1 1 2 6 9 11 8
ia:azgg @4 ToE4 69 (o1 (B (34 G4 T @18) ns
cchR 1 11 1 1 2 8 11 1 2 1
L 68 6e @d (e Gy T 05 @) T (8 68 (B 05 (48 ns
HB ] 1 1 ] 2 1 2 7 1 ] 1 1 5 -
=27 @7 @7 74 @G7) T4 @44 (7 @7 (7 (185 ’
TNE
pan ) ) 1 ) 2 1 1 ) ) 1 2 1
Kystes P 3.2 65 (2 @) (5 G2 65 G2 <00
n=231

*Tous les résultats sont présentés sous la forme n (% de la population) ; ns = non significatif. Phéo :
phéochromocytome ; Paragg : paragangliome ; CCR : carcinome rénal ; kR : kystes rénaux; HB:
hémangioblastome ; HBr : rétine ; HB ME : moelle épiniére ; HBc : cérébelleux ; TNE pan : tumeur
neuroendocrine pancréas ; Kystes P : kystes pancréatiques ; TC testic : tumeur du cordon testiculaire ;
TSEL : tumeur du sac endolymphatique ; fs : frameshift = décalage du cadre de lecture.

2.5. Corrélations entre surface protéique mutée et phénotype
Parmi nos patients, la distribution des atteintes phénotypiques ne montrait aucune
différence selon la surface protéique mutée. L’ensemble des données de corrélations surface

mutée/phénotype sont détaillées dans le Tableau 10.

Tableau 10. Corrélations entre surface mutée et phénotype
A. Analyse par atteinte. B. Analyse par groupes d’atteintes phénotypiques.

A. Poi);:'gon Surface A Surface B Surface C SurfaceE p
n =55 n =230 n=13 n=11 n=1
Phéochromocytome ns
Unilatéral n=11 5 (45,5) 3(27,3) 2 (18,2) 1(9,1)
Bilatéral n=18 11 (61,1) 5 (27,8) 2(11,1) -
Paragangliome n=7 2 (28,6) 3(42,9) 1(14,3) 1(14,3) ns
Carcinome rénal n=14 9 (64,3) 3(21,4) 2 (14,3) - ns
Kystes rénaux n=20 9 (45) 4 (20) 6 (30) 1(5) ns
HB rétine n=15 9 (60) 3 (30) 3 (20) - ns
HB ME n=21 15 (71,4) 5 (23,8) 1(4,8) - ns
HB cérébelleux n=22 12 (54,5) 6 (27,3) 4 (18,2) - ns
TNE pancréas n=11 7 (63,6) 1(9,1) 3(27,3) - ns
Kystes P n=12 7 (58,3) 3(25) 2 (16,7) - ns
TSEL n=2 - 1 (50) 1 (50) - ns
TC testiculaire n=2 1 (50) - 1 (50) - ns
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Population
B. totale

n=>55 n=30 n=13 n=11 n=1

Surface A Surface B Surface C SurfaceE p

Phéochromocytome
Paragangliome

Carcinome rénal
Kystes rénaux

Hémangioblastomes
rétine et SNC

TNE pancréas
Kystes P

n=30  17(56,7) 8(26,7)  4(4,3) 1(33) ns
n=26  14(538) 5(192) 6(31)  1(3.8) ns
n=32  19(59,4)  8(25) 5 (15,6) - ns

n=23 14 (60,9) 4(174)  5(21,7) - ns

*Tous les résultats sont présentés sous la forme n (% de la population) ; ns = non significatif. HB :
hémangioblastome ; HB ME : moelle épiniere ; Kystes P : kystes pancréatiques ; TC testic : tumeur du
cordon testiculaire ; TSEL : tumeur du sac endolymphatique.

2.6. Profil génotypique selon le phénotype VHL
Nous avons pu établir le profil génétique associé¢ a chaque type d’atteinte dans notre
cohorte, en évaluant la fréquence de survenue de chaque mutation constitutionnelle chez les
patients présentant des phéochromocytomes/paragangliomes (Figure 1), des carcinomes/kystes
rénaux (Figure 2), des hémangioblastomes de rétine (Figure 3) et du SNC (Figure 4), ou des

TNE/kystes pancréatiques (Figure 5).

Sur les 55 patients analysés, les patients porteurs de phéochromocytomes/paragangliomes
étaient plus souvent porteurs de mutations de type faux-sens, et plus souvent au niveau de 1’exon
1(n=9;16,4%) oudel’exon 3 (n=17 ; 30,8%) (Figure 1A). lls étaient plus souvent porteurs de
mutations affectant les surfaces protéiques A (n = 16; 32,6%) et B (n = 8 ; 16,3%) (Figure 1B).
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Figure 1. Profil génétique des patients porteurs de phéochromocytomes/paragangliomes
A. Mutations constitutionnelles de I’ADN

Exons
DELETION 123 1-7_642+2del 18
=y

!

292 T>C n=3 { 5,5% |
Exon 1 [ 203 A5G | n=5 9,1%
PHEOCHROMOCYTOME —J —
PARAGANGLIOME 335A>G n=1 1,8%
27
376 A>G =1 1,8%
MUTATIONS Bon? Lh=)
FAL-SENS 393 C>A n=2 3,6%
467 A>G n=6 { 10,9% |
499 C>T n=2 3,6%
o
(Exon 3] 500 G>A n=7 { 12,7% |
e
509 T>G n=1 1,8%
574 C>T n=1 1,8%
TOTAL 30 patients/55

Figure 1 (suite). Profil génétique des patients porteurs de phéochromocytomes/paragangliomes
B. Mutations protéiques

codon 156 n=6 i 12,2% I
codon 167 n=9 18,4%
") :I
Surface A codon 170 n=1 2%

Surface B codon 98 n=8 i 16,3% I
PHEOCHROMO 0
DARA A )
codon 112 n=1 2%
Surface C codon 126 n=1 2%
codon 131 n=2 4,1%

Surface E codon 192 n=1 2%

TOTAL 29 patients/49
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Les grandes delétions (c.1-?_642+?del) affectant les 3 exons de la pVHL étaient
particulierement fréquentes chez les patients porteurs d’atteintes rénales (n = 4 ; 7,3%), de méme
que la mutation constitutionnelle 500 G>A (n =6 ; 10,9%) (Figure 2A). Les surfaces protéiques
A (n=10; 20,4%) et C (n =6 ; 12%) étaient les plus fréquemment mutées chez ces patients dans

notre cohorte (Figure 2B).

La survenue d’hémangioblastomes de la rétine était plus fréquemment liée a des mutations
de I’exon 3 (n =9 ; 16,3%) (Figure 3A), de la surface protéique A, ou du codon 167 (n = 8;
16,3%) (Figure 3B).

Chez les patients porteurs d’hémangioblastomes du SNC les mutations de type délétion
(n=5; 9,1%) et les mutations faux-sens, essenticllement au niveau de I’exon 3 (n = 13 ; 23,6%)

étaient les plus fréquentes (Figure 4A).

Chez les patients porteurs d’hémangioblastomes du SNC, les mutations affectaient plus
souvent les surfaces protéiques A (dont codon 167 : n =10 ; 20,4%) et B (n = 6 ; 12,2%) (Figure
4B).

Chez les patients porteurs de lésions pancréatiques, on retrouvait plus souvent des
mutations de type délétion (n =6 ; 10,9%) ou de mutations faux-sens, préférentiellement au niveau
del’exon 3 (n=10 ; 18,2%) (Figure 5A). Le codon 167 était le plus souvent muté dans la séquence
protéique (n =9 ; 18,4%) (Figure 5B).
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Figure 2. Profil génétique des patients porteurs de carcinomes/kystes rénaux
A. Mutations constitutionnelles de I’ADN

12_642+7del ]—[ n=4 ]»—[ 7,3% ]

DELETION

256 C>T n=1 H 1,8%
292T>C n=1 H 1,8%

293 A>G n=1 1,8%
.
335A>G n=1 1,8%

351G>C { n=1 } { 1,8% ]
MUTATION
REIN FAUX-SENS 376 A>G { n=1 } { 1,8% ]
[ =1 | (
393 C>A [ n=1 | 1% |
467 A>G { n=2 } { 3,6% ]
499 C>T [Tz — 36% ]
( J (
[ h=6 | [
500 G>A | n=6 | | 109% ]
[ 1 ] (
574 C>T | n1 [ 18% ]
| [h=1 ] [
217 CT n=1 1,8%
) G
337C>T} [ n=1| 1% |
TOTAL 26 patients/55

Figure 2 (suite). Profil génétique des patients porteurs de carcinomes/kystes rénaux
B. Mutations protéiques

z]

codon 156 = 4,1%
codon 167 n=8 { 16,3% |
u )

codon 73 n=1 2%
don 86 =1 2%

codon 98 n=2 4,1%
codon 112 n=1 2%
m codon 113 n=1 2%
m S codon 117 n=1 2%
codon 126 n=1 2%
codon 131 n=1 2%
Frameshift n=1 2%
codon 192 n=1 2%

TOTAL 21 patients/49



Figure 3. Profil génétique des patients porteurs d’hémangioblastomes de rétine
A. Mutations constitutionnelles de I’ADN

MUTATION
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TOTAL 15 patients/55
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Figure 3 (suite). Profil génétique des patients porteurs d’hémangioblastomes de rétine
B. Mutations protéiques

codon 167

codon 170

codon 73

HB Reétine codon 98

codon 113

codon 131

codon 136

TOTAL

n=8 16,3%
n=1 2%

n=1 2%
n=2 4,1%
n=1 2%
n=1 2%
n=2 4,1%

15 patients/49
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Figure 4.Profil génétique des patients porteurs d’hémangioblastomes du SNC
A. Mutations constitutionnelles de I’ADN
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Figure 4 (suite). Profil génétique des patients porteurs d’hémangioblastomes du SNC
B. Mutations protéiques
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Figure 5. Profil génétique des patients porteurs de TNE/kystes du pancréas
A. Mutations constitutionnelles de I’ADN

Exons 1,2, 3 1-?_642+?del ]———I n=4

Exon 1 1-?_340+7del n=1 1,8%
DELETION

Exons 2 449_456del |—— n=1

256 C>T n=1 1,8%

TNE / KYSTES 292 T>C n=1 1,8%
PANCREAS S 293 A>G n=1 1,8%
—— 351G>C n=1 1,8%

FAUX-SENS Exon 2 393 C>A n=2 3,6%

4077>G n=1 1,8%

Exon 3 499 C>T n=3 5,5%

500 G>A n=6 10,9%

509 T>G n=1 1,8%

TOTAL 23 patients/55

Figure 5 (suite).Profil génétique des patients porteurs de TNE/kystes du pancréas
B. Mutations protéiques
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3. Corrélations génotype/phénotype dans une cohorte bibliographique
3.1. Description de la cohorte bibliographique
L’étude d’une cohorte bibliographique rétrospective réunissant des patients dont les
données ont éteé publiées dans la littérature médicale entre 1994 et 2020, nous a permis d’étudier
les associations entre certains genotypes VHL et le risque de survenue des différentes atteintes de
la maladie.

Tout patient porteur de I’une des 19 mutations constitutionnelles retrouvées dans la cohorte
montpelliéraine et dont les données génotypiques (mutation constitutionnelle) et phénotypiques
sont publiées, était a priori incluable. La mutation dite « délétion de 2 pb dans le codon 204 » dans
notre cohorte initiale a été exclue. Les mutations pour lesquelles nous avons identifié moins de 2
patients au total (CHU de Montpellier et publications antérieures, toutes atteintes confondues) ont
été exclues de la cohorte bibliographique. Les patients porteurs de mutations somatiques du géne
VHL ont éte initialement répertoriés puis exclus de 1’analyse finale en raison du faible nombre de

cas identifiés.

Au total, 651 individus issus de 35 publications différentes ont été inclus et répartis par
atteinte  phénotypique (phéochromocytomes/paragangliomes ; carcinomes/kystes rénaux ;
hémangioblastomes de rétine ; hémangioblastomes du SNC ; TNE/kystes du pancréas). Les 48
patients de la cohorte montpelliéraine porteurs des mutations retenues ont également été inclus
dans cette cohorte élargie. Les données concernant les tumeurs du sac endolymphatique et des
organes génitaux n’ont pas été retenues, car décrites dans de trop rares publications. Les sujets
inclus pouvaient I’étre pour une ou plusieurs atteintes différentes, selon les données des
publications utilisées. Les individus, atteints ou non, décrits dans une publication ne portant que
sur 1I’é¢tude des phéochromocytomes n’étaient ainsi pas pris en compte pour 1’étude des autres
phénotypes. Les 5 groupes d’atteintes phénotypiques décrits ci-dessus ont été analysés de maniere
indépendante dans cette cohorte.

Les mutations constitutionnelles de I’ADN ont été recueillies a partir des données publiées
dans les etudes retenues. Les exons, types de mutation, surfaces mutées et codons mutés ont été
déduits de ces données lorsque non décrits dans la publication initiale. Les mutations
constitutionnelles décrites selon 1’ancienne nomenclature de I’ADN ont été mises a jour (par
exemple : ¢.217 C>T était anciennement notée ¢.430 C>T, correspondant a la mutation d’acide
aminé GIn73*). Au total 13 mutations constitutionnelles différentes ont été analysées dans cette

cohorte bibliographique, leurs positions sur I’ADN et conséquences protéiques sont résumées dans
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la Figure 6. Sauf mention contraire, les fréquences de survenue des atteintes phénotypiques sont

notées en nombres d’individus dans les Figures 7 a 13.
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3.2. Risque de survenue des différentes atteintes selon le génotype

Risque de survenue de phéochromocytomes/paragangliomes selon le génotype

Figure 7. Fréquence de survenue de phéochromocytome/paragangliome selon le génotype VHL
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La Figure 7 montre la répartition des mutations du gene VHL chez les patients porteurs de
phéochromocytomes/paragangliomes ou non dans la cohorte étudiée. Les mutations de type faux-
sens (n =561 ; 86,6%) et parmi elles, les mutations 292 C>T (n=115 ; 17,7%) ; 499 C>T (n=208 ;
32,1%) et 500 G>A (n=182 ; 28%) étaient les plus fréquentes dans la population étudiée.

Tableau 11. Distribution des phéochromocytomes/paragangliomes selon le génotype VHL
Population  Phéochromocytome Pas de PPG

A. totale* Paragangliome ggg;
n=648 n=313 n=335
Type de mutation (<0,01)
Délétion n=57 4 (7) 53 (93) 0,07 <0,01
Faux-sens n=561 308 (54,9) 253 (45,1) 19,97 <0,01
Non-sens n=30 1(3,3) 29 (96,7) 0,03 <0,01

Comme dans la cohorte montpelliéraine, on retrouve une distribution des
phéochromocytomes/paragangliomes (PPG) significativement différente selon le type de mutation
(p<0,01) (Tableau 11A). De méme, la distribution des PPG eétait significativement differente
selon I’exon muté (p<0,01) (Tableau 11B).
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Tableau 11 (suite). Distribution des PPG selon le génotype VHL
Population ~ Phéochromocytome Pas de PPG

Odds

B. totale* Paragangliome :
n=648 313 n=335 Ratio i

Mutation constitutionnelle (<0,01)
1-?_340+?del n=43 3(7) 40 (93) 0,07 <0,01
1-?_642+?del n=14 1(7,2) 13 (92,9) 0,08 <0,01
217 C>T n=24 0 (0) 24 (100)

256 C>T n=23 3(13) 20 (87) 0,15 <0,01
292 T>C n=115 75 (65,2) 40 (34,8) 2,32 <0,01
293 A>G n=12 11 (91,7) 1(8,3) 12,17 <0,01
337C>T n=6 1(16,7) 5(83,3)

393 C>A n=4 3 (75) 1 (25)

407 T>G n=2 1 (50) 1 (50)

467 A>G n=13 9(69,2) 4 (30,8)

499 C>T n=208 120 (57,7) 88 (42,3) 1,75 <0,01
500 G>A n=182 84 (46,2) 98 (53,8)

509 T>G n=2 2 (100) 0 (0)

Exon muté (<0,01)
Exon 1 n=223 93 (41,7) 130 (58,3) 0,67 0,02
Exon 2 n=6 4 (66,7) 2 (33,3)

Exon 3 n=405 215 (53,1) 190 (46,9) 1,67 <0,01
Exons 1, 2et3 n=14 1(7,1) 13 (92,9) 0,08 <0,01

Surface mutée (0,63)
Surface A n=462 219 (47,4) 243 (52,6)

Surface B n=174 89 (51,1) 85 (48,9)
Surface C n=12 5(41,7) 7 (58,3)

Codon muté (n=591) (<0,01)
Codon 73 n=24 0(0) 24 (100)

Codon 86 n=23 3(13) 20 (87) 0,13 <0,01
Codon 98 n=127 86 (67,7) 41 (32,3) 2,27 <0,01
Codon 113 n=6 1(16,7) 5 (83,3)

Codon 131 n=4 3 (75) 1(25)

Codon 136 n=2 1 (50) 1 (50)

Codon 156 n=13 9 (69,2) 4 (30,8)

Codon 167 n=390 204 (52,3) 186 (47,7)

Codon 170 n=2 2 (100) 0 (0)

*Tous les résultats sont présentés sous la forme n (% de la population portant la mutation). Les p-values
entre parenthéses correspondent a la différence de distribution de [’atteinte pour la catégorie concernée.

La fréquence de survenue des phéochromocytomes/paragangliomes est augmentée chez les
patients de la cohorte porteurs de mutations de type faux-sens (OR=19,97 ; 1C95%][8,14 ; 46,38] ;
p<0,01) par rapport aux porteurs de délétion et mutations non-sens (Tableau 11, Figure 8).

Le risque de PPG était augmenté chez les patients porteurs des mutations 292 T>C
(OR=2,32 ; 1C95%][1,53 ;3,51] ; p<0,01), 293 A>G (OR=12,17 ; IC95%][1,84 ; 131,8] ; p<0,01) et
499 C>T (OR=1,75; I1C95%[1,26 ; 2,45]; p<0,01), respectivement comparées aux autres

mutations de la cohorte (Tableau 11, Figure 8). Le risque de PPG était également augmenté en
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présence de mutations dans 1’exon 3 (OR=1,60 ; IC95%][1,16 ; 2,20] ; p<0,01) et dans le codon 98
(OR=2,27 ; 1C95%][1,51 ; 3,42] ; p<0,01) par rapport aux autres mutations de mémes catégories
(Tableau 11, Figure 8).

A TDinverse, dans la cohorte étudiée, le risque de PPG était moins important chez les
patients porteurs de délétions du géne VHL (OR = 0,07 ; 1C95%[0,03 ; 0,20] ; p<0,01) ou de
mutations de type non-sens (OR = 0,03 ; 1C95%][0,003 ; 0,19] ; p<0,01). Les mutations de 1’exon
1 (OR=0,70 ; p=0,04), les mutations constitutionnelles 1-?_340+?del (OR=0,07), 1-?_642+?del (OR
=0,08), 256 C>T (OR = 0,15), les mutations affectant les exons 1, 2 et 3 (OR = 0,08) ou le codon 86
(OR = 0,13) étaient significativement associées a un moindre risque de survenue de
phéochromocytomes/paragangliomes dans la maladie de von Hippel-Lindau dans cette cohorte

(p<0,01) (Tableau 11).

Figure 8. Génotypes associés a une augmentation du risque de PPG
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Risque de survenue de cancer/kyste rénal selon le génotype

La présence ou non de carcinomes ou Kkystes rénaux était répartie de fagon
significativement différente selon le type de mutation (p<0.01), la mutation constitutionnelle en
cause (p<0.01), ’exon muté (p=0.04), la surface protéique mutée (p< 0.01) et le codon muté

(p<0.01) (Tableau 12).

Les mutations de type faux-sens étaient les plus fréquentes dans la cohorte étudiée, mais y
étaient associées a un moindre risque d’atteintes rénales (OR = 0.29 ; 1C95% [0.19; 0.46] ;
p<0.01) (Figure 9). Les délétions et mutations de type non-sens étaient associées a une
augmentation du risque de survenue de carcinomes ou Kystes rénaux, respectivement avec OR =
3.33 (IC95% [1.92 ; 5.71] ; p < 0.01) et OR = 2.74 (IC95% [1.42 ; 5.08] ; p<0.01) (Tableau 12).

Figure 9. Fréequence de survenue des atteintes rénales de selon le génotype VHL
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Les mutations constitutionnelles 1-? 340+?del ; 217 C>T et 256 C>T étaient associées a
un risque augmenté de survenue des atteintes rénales (p<0.01). De méme, les grandes délétions
(c.1-?_642+?del) affectant les 3 exons du géne VHL (OR =4,32 ; 1C95% [1.50 ; 11.62] ; p = 0.01),
les mutations affectant la surface A (OR = 1.72 ; 1C95% [1.19 ;2.49]), le codon 73 (OR = 3.40;
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1C95% [3.40 ; 4.40]), le codon 86 (OR = 4.40 ; 1C95% [2.13 ; 8.84]) et le codon 167 (OR = 1.56 ;
IC95% [1.07 ; 2.28]) étaient associées a une augmentation du risque de survenue de lésions rénales
dans la cohorte étudiée (p<0.01) (Tableau 12 ; Figure 10).

Tableau 12. Distribution des atteintes rénales selon le génotype VHL

Population Carcinome rénal Pas de lésion odd
) . s
totale* Kystes rénaux rénale Ratio
n=684 n=206 n=478

Type de mutation (<0,01)
Délétion n=57 32 (56,1) 25 (43,9) 3,33 <0,01
Faux-sens n=587 153 (26,1) 434 (73,9) 0,29 <0,01
Non-sens n=40 21 (52,5) 19 (47,5) 2,74 <0,01

Mutation constitutionnelle (<0,01)
1-?_340+?del n=43 23 (53,5) 20 (46,5) 2,9 <0,01
1-?_642+?del n=14 9 (64,3) 5(35,7) 4,3 0,01
217 C>T n=31 17 (54,8) 14 (45,2) 3,0 <0,01
256 C>T n=33 20 (60,6) 13 (39,4) 3,8 <0,01
292 T>C n=115 2(1,7) 113 (98,3)

293 A>G n=12 2 (16,7) 10 (83,3)
337 C>T n=9 4 (44,4) 5 (55,6)
393 C>A n=6 1(16,7) 5(83,3)
407 T>G n=2 1 (50) 1 (50)
467 A>G n=11 2 (18,2) 9(81,8)
499 C>T n=220 66 (30) 154 (70)
500 G>A n=186 59 (4,8) 127 (95,2)
509 T>G n=2 0 (0) 2 (100)

Exon muté (0,04)

Exon 1 n=243 68 (28,0) 175 (72,0)

Exon 2 n=8 2 (25) 6 (75)

Exon 3 n=449 127 (28,3) 292 (71,7)

Exons1,2et3 n=14 9 (64,3) 5(35,7) 4,32 0,01

Surface protéique mutée (<0,01)
Surface A n=476 159 (33,4) 317 (66,6) 1,72 <0,01
Surface B n=191 41 (21,5) 150 (78,5) 0,54 <0,01
Surface C n=17 6 (35,3) 11 (64,7)

Codon muté (n=627) (<0,01)
Codon 73 n=31 17 (54,8) 14 (45,2) 3,40 <0,01
Codon 86 n=33 20 (60,6) 13 (39,4) 4,40 <0,01
Codon 98 n=127 4(3,1) 123 (96,9) 0,06 <0,01
Codon 113 n=9 4 (44,4) 5 (55,6)

Codon 131 n=6 1(16,7) 5(83,3)

Codon 136 n=2 1 (50) 1 (50)

Codon 156 n=11 2 (18,2) 9 (81,8)

Codon 167 n=406 125 (30,8) 281 (69,2) 1,56 0,02
Codon 170 n=2 0 (0) 2 (100)

*Tous les résultats sont présentés sous la forme n (% de la population portant la mutation). Les p-values
entre parenthéses correspondent a la différence de distribution de [ atteinte pour la catégorie concernée.
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Le risque de carcinomes et kystes rénaux était moins important en cas de mutations de la

surface protéique B (OR = 0.54) et du codon 98 (OR = 0.06) (p< 0.01) (Tableau 12).

Figure 10. Génotypes VHL associés a une augmentation du risque d’atteintes rénales
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Risque de survenue des hémangioblastomes de rétine selon le génotype
La distribution des hémangioblastomes était significativement différente selon la mutation

constitutionnelle de ’ADN et le codon muté, cependant aucune mutation spécifique n’était

associee a un risque augmenté de survenue des hémangioblastomes de la rétine (Tableau 13).

Tableau 13. Distribution des hémangioblastomes de la rétine selon le génotype VHL

Hémangiot?lgstome Pas’ c!’HB Odds
de la rétine rétine Ratio p
n=288 n=347
Type de (0,11)
mutation
Délétion n=57 22 (38,6) 35 (61,4)
Faux-sens n=549 248 (45,2) 301 (54,8)
Non-sens n=29 18 (62,1) 11 (37,9)
Mutation constitutionnelle (<0,01)
1-? 340+?del n=43 20 (46,5) 23 (53,5)
1-?_642+?del n=14 2 (14,3) 12 (85,7)
217 C>T n=24 15 (62,5) 9 (37,5)
256 C>T n=25 8 (32) 17 (68)
292 T>C n=115 56 (48,7) 59 (51,3)
293 A>G n=12 2 (16,7) 10 (83,3)
337C>T n=5 3(60) 2 (40)
393 C>A n=4 2 (50) 2 (50)
407 T>G n=2 2 (100) 0 (0)
467 A>G n=11 0 (0) 11 (100)
499 C>T n=204 98 (48) 106 (52)
500 G>A n=174 78 (44,8) 96 (55,2)
509 T>G n=2 2 (100) 0 (0)
Exon muté (0,08)
Exon 1 n=224 104 (46,4) 120 (53,6)
Exon 2 n=6 4 (66,7) 2 (33,3)
Exon 3 n=391 178 (45,5) 213 (54,5)
Exons1,2et3 n=14 2 (14,3) 12 (85,7)
Surface protéique mutée (0,45)
Surface A n=448 200 (44,6) 248 (55,4)
Surface B n=176 81 (46) 95 (54)
Surface C n=11 7 (63,6) 4 (36,4)
Codon muté (<0,01)
Codon 73 n=24 15 (62,5) 9 (37,5)
Codon 86 n=25 8 (32) 17 (68)
Codon 98 n=127 58 (45,7) 69(54,3)
Codon 113 n=5 3 (60) 2 (40)
Codon 131 n=4 2 (50) 2 (50)
Codon 136 n=2 2 (100) 0 (0)
Codon 156 n=11 0 (0) 11 (100)
Codon 167 n=378 176 (46,6) 202 (53,4)
Codon 170 n=2 2 (100) 0(0)

*Tous les résultats sont présentés sous la forme n (% de la population portant la mutation). Les p-values
entre parenthéses correspondent a la différence de distribution de [ atteinte pour la catégorie concernée.
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Risque de survenue de hémangioblastome du SNC selon le génotype
Les mutations de type faux-sens (n = 549 ; 86,5%) et parmi elles, les mutations 292 C>T
(n=115; 18.1%) ; 499 C>T (n=204; 32,1%) et 500 G>A (n=174; 27.4%) étaient les plus

fréguentes dans notre cohorte (Figure 11).
La distribution des hémangioblastomes du SNC était significativement différente selon le
type de mutation, la mutation constitutionnelle, I’exon muté, la surface protéique mutée et le codon

muté (p<0.01) (Tableau 14).

Figure 11. Fréquence de survenue des hémangioblastomes du SNC selon le génotype VHL

TYPE DE MUTATION MUTATION CONSTITUTIONNELLE EXON MUTE
500
600
g 200 o 400
g s §
§ 4001 g 150 3 300
=
: 8 5
3 g 3
2 g 100 8 200
S 200-] ] 3
= g g
uﬁ. L 504 & 100
o o= . LY £ ‘] %
& I © .-,60\ qbe\ C}’ﬂ AP SR R R 0‘7‘(' a 4\‘7& TR S S &
& o) 0(\;,@ Fﬁh@-@q‘x-'{:\ & S & ,59 ‘bcp & hé\?‘ & @QG < & & ¢ o“""‘
A Y <
SURFACE MUTEE CODON MUTE
500+
o 400 S 300
=3 Aucun HB SNC 2 §
EmN HB SNC g 300 3
é £ 2001
§ 200 g
g s
g g 100
& 100 w
0= 0= T T T T
73 8 98 113 131 136 156 167 170
(&cﬁ <\° (\a@
6\5 c_,0 %\b

Les délétions du géne VHL étaient significativement associées a une augmentation du
risque de survenue des hémangioblastomes du SNC (OR = 4.52 ; IC95% [2.45 ; 8.51] ; p <0.01)
(Figure 12) ; les mutations de type faux sens étaient plutdt protectrices vis-a-vis de ces lésions
(OR =0.3; p<0.01) dans la cohorte étudiée (Tableau 14).
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Tableau 14. Distribution des hémangioblastomes du SNC selon le génotype VHL

Population Hémangioblastome Pas d’HB Odds
totale* du SNC SNC Ratio p
n=635 n=263 n=372

Type de mutation (<0,01)
Délétion n=57 42 (73,7) 15 (26,3) 4,52 <0,01
Faux-sens n=549 206 (37,5) 343 (62,5) 0,3 <0,01
Non-sens n=29 15 (51,7) 14 (48,3)

Mutation constitutionnelle (<0,01)
1-?_340+?del n=43 29 (67,4) 14 (32,6) 3,17 <0,01
1-?_642+?del n=14 13 (92,9) 1(7,1) 19,29 <0,01
217 C>T n=24 10 (41,7) 14 (58,3)

256 C>T n=25 13 (52) 12 (48)

292 T>C n=115 11 (9,6) 104 (90,4) 0,11  <0,01
293 A>G n=12 4 (33,3) 8 (66,7)

337C>T n=5 5 (100) 0 (0)

393 C>A n=4 3 (75) 1 (25)

407 T>G n=2 0 (0) 2 (100)

467 A>G n=11 2 (18,2) 9 (81,8)

499 C>T n=204 80 (39,2) 124 (60,8)

500 G>A n=174 92 (52,9) 82 (47,1) 1,90 <0,01
509 T>G n=2 1 (50) 1 (50)

Exon muté (<0,01)
Exon 1 n=224 72 (30,6) 152 (69,4) 0,50 <0,01
Exon 2 n=6 3 (50) 3 (50)

Exon 3 n=391 175 (45,5) 216 (54,5) 1,44 0,03
Exons1,2et3 n=14 13 (92,9) 1(7,1) 19,29 <0,01

Surface protéique mutée (<0,01)
Surface A n=448 217 (48,4) 231 (51,6) 2,88 <0,01
Surface B n=176 38 (21,6) 138 (78,4) 0,29 <0,01
Surface C n=11 8 (72,7) 3(27,3)

Codon muté (n=578) (n=221) (n=357) (<0,01)
Codon 73 n=24 10 (41,7) 14 (58,3)

Codon 86 n=25 13 (52) 12 (48)

Codon 98 n=127 15 (11,8) 112 (88,2) 0,15 <0,01
Codon 113 n=5 5 (100) 0 (0)

Codon 131 n=4 3 (75) 1 (25)

Codon 136 n=2 0 (0) 2 (100)

Codon 156 n=11 2 (18,2) 9(81,8)

Codon 167 n=378 172 (45,5) 206 (54,5) 2,58 <0,01
Codon 170 n=2 1 (50) 1 (50)

*Tous les résultats sont présentés sous la forme n (% de la population portant la mutation). Les p-values
entre parenthéses correspondent a la différence de distribution de [ atteinte pour la catégorie concernée.

Les grandes delétions (c.1-?_642+?del) affectant les exons 1,2 et 3 étaient associees a une
augmentation du risque d’hémangioblastomes du SNC (OR = 19.29 ; 1C95% [3.12 ; 206.4] ; p
<0.01) (Figure 12 ; Tableau 14). Dans une moindre mesure, les mutations constitutionnelles 1-

?_340+?del (OR = 3.17) ; 500 G>A (OR = 1.90) ; les mutations de I’exon 3 (OR = 1.44), de la
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surface A de la protéine pVHL (OR = 2.88) et du codon 167 (OR = 2.58) etaient également
associées a un risque de survenue d’hémangioblastomes du SNC augmenté (p<0.01) (Figure 12 ;

Tableau 14).

Les génotypes comprenant une mutation constitutionnelle 292 T>C (OR = 0.11), une
mutation de I’exon 1 (OR =0.50), de la surface B (OR =0.29) ou du codon 98 (OR = 0.15) étaient
associés a un moindre risque de survenue d’hémangioblastomes du SNC (p<0.01) dans la cohorte

étudiée (Tableau 14).

Figure 12. Génotypes associés a une augmentation du risque d’hémangioblastomes du SNC
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Risque de survenue de TNE/kyste pancréatique selon le génotype

Les mutations de type faux-sens (n = 307 ; 82.3%) et plus particulierement les mutations
du codon 167 (n=196 ; 61.8%), correspondant aux mutations constitutionnelles 499 C>T (n = 90)
et 500 G>A (n=106) étaient les plus fréquentes dans la population étudiée (Figure 13, Tableau
15).

La présence de lésions pancréatiques était distribuée de maniere significativement
différente selon le type de mutation, la mutation constitutionnelle de I’ADN, I’exon muté, la

surface protéique mutée ou le codon muté (p<0.01) (Tableau 15).

Figure 13. Fréquence de survenue des atteintes pancréatiques selon le génotype VHL
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La survenue de lésions pancréatiques était significativement plus fréquente en cas de
délétion du géne VHL (OR = 3.06 ; IC95%][1.71 ; 5.49], p<0.01) par rapport aux patients porteurs
de mutation faux-sens ou non-sens (Figure 14, Tableau 15). Cette association était d’autant plus
marquée en cas de grande délétion (c.1-?_642+?del) affectant les 3 exons du gene VHL (OR =
9.17 ; 1C95%[2.61 ;31.40], p < 0.01). Les mutations 1-?_340+?del (OR = 1.98), 217 C>T (OR =
10.43) et les mutations de la surface A (OR =1.99) étaient également associées a un risque

augmente de lésions pancréatiques liees a la maladie de VHL. Les mutations du codon 73 (OR =
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12.86 ; p=0.01), du codon 86 (OR =3.05, p = 0.02) et du codon 167 (OR = 1.8 ; p = 0.04) etaient
également associées a un risque significativement augmenté de TNE/kystes du pancréas (Tableau
15).

Tableau 15. Distribution des atteintes pancreatiques selon le genotype VHL

Population ~ TNE ou kystes Pas de lésion odd
. e S
totale* du pancréas pancréatique Ratio p
n=373 n=106 n=267

Type de (<0,01)

mutation
Délétion n=56 28 (50) 28 (50) 3,06 <0,01
Faux-sens n=307 73 (23,8) 234 (76,2) 0,31 <0,01
Non-sens n=10 5 (50) 5 (50)

Mutation constitutionnelle (<0,01)
1-?_340+?del n=43 18 (41,9) 25 (58,1) 1,98 0,05
1-?_642+?del n=13 10 (76,9) 3(23,1) 9,17 <0,01
217 C>T n=5 4 (80) 1 (20) 10,43 0,02
256 C>T n=21 10 (47,6) 11 (52,4)

292 T>C n=60 1(1,7) 59 (98,3) 0,03 <0,01
293 A>G n=12 1(8,3) 11 (91,7)

337 C>T n=5 1 (20) 4 (80)

393 C>A n=4 2 (50) 2 (50)

407 T>G n=2 2 (100) 0 (0)

467 A>G n=11 0 (0) 11 (100)

499 C>T n=90 32 (35,6) 58 (64,4)

500 G>A n=106 24 (22,6) 82 (77,4)

509 T>G n=1 1 (100) 0 (0)

Exon muté (<0,01)

Exon 1 n=146 35 (24,0) 111 (76)

Exon 2 n=6 4 (66,7) 2 (33,3)

Exon 3 n=208 57 (27,4) 151 (72,6)

Exons 1,2et3 n=13 10(76,9) 3(23,1) 9,17 <0,01

Surface protéique mutée (<0,01)
Surface A n=264 85 (32,2) 179 (67,8) 1,99 0,01
Surface B n=98 16 (16,3) 82 (83,7) 0,40 <0,01
Surface C n=11 5 (45,5) 6 (54,5)

Codon muté (n=317) (n=78) (n=239) (<0,01)
Codon 73 n=5 4 (80) 1 (20) 12,86 0,01
Codon 86 n=21 10 (47,6) 11 (52,4) 3,05 0,02
Codon 98 n=72 2 (2,8) 70 (97,2) 0,06 <0,01
Codon 113 n=5 1 (20) 4 (80)

Codon 131 n=4 2 (50) 2 (50)

Codon 136 n=2 2 (100) 0 (0)

Codon 156 n=11 0 (0) 11 (100)

Codon 167 n=196 56 (28,6) 140 (71,4) 1,8 0,04
Codon 170 n=1 1 (100) 0 (0)

*Tous les résultats sont présentés sous la forme n (% de la population portant la mutation). Les p-values
entre parenthéses correspondent a la différence de distribution de [ atteinte pour la catégorie concernée.
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Les mutations 292 C>T (OR = 0.03), les mutations de la surface B (OR = 0.40) et du codon
98 (OR=0.06) étaient plutdt protectrices vis-a-vis de la survenue de TNE ou kystes pancréatiques

dans la cohorte étudiée (Tableau 15).

Figure 14. Génotypes associés a un risque augmenté de TNE/Kystes pancréatiques
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DISCUSSION

Ainsi, I’étude d’une cohorte de 55 sujets malades ou pré-symptomatiques pris en charge
au CHU de Montpellier, nous a permis de constater des différences de distribution phénotypique
selon le génotype VHL en cause, et d’établir un profil génotypique associé aux différentes atteintes
de la maladie de von-Hippel Lindau. L analyse d’une cohorte bibliographique, incluant des sujets
dont les données de génotype/phénotype ont été publiées dans la littérature, nous a permis de
confirmer I’existence d’associations statistiques entre génotype VHL et phénotype, et d’identifier
certains marqueurs génotypiques favorisant I’apparition de telle atteinte, ou plutdt protecteurs vis-

a-vis de telle autre au sein de la population étudiée.

L’étude des corrélations génotype/phénotype chez les patients VHL du CHU de
Montpellier a montré une distribution des phéochromocytomes/paragangliomes et des
carcinomes/kystes rénaux significativement différente selon le type de mutation (Tableau 6). La
distribution des hémangioblastomes (rétine et SNC) était significativement différente selon la
mutation constitutionnelle du géne VHL et le codon muté (Tableaux 7 et 9), celle des atteintes
pancréatiques était significativement différente selon le type de mutation, la mutation
constitutionnelle, I’exon et le codon mutés (Tableaux 6 a 9). On ne retrouvait pas de différence

de distribution des atteintes de la maladie de VHL selon la surface protéique mutée (Tableau 10).

L’étude du profil génotypique associé aux différentes atteintes de la maladie de von Hippel-
Lindau dans la cohorte montpelliéraine a montré que les patients porteurs de
phéochromocytomes/paragangliomes étaient plus souvent mutés faux-sens, en particulier
292T>C, 293A>G (exon 1), 467A>G, 500 G>A (exon 3) et au niveau des codons 98 (surface B),
156 et 167 (surface A) (Figure 1). Ces données étaient globalement compatibles avec les
fréquences génotypiques observées dans la cohorte bibliographique (Tableau 11).

L étude des corrélations génotype/phénotype dans la cohorte bibliographique montrait un
risque augmenté de phéochromocytomes/paragangliomes chez les patients porteurs de mutations
faux-sens, notamment au niveau de 1’exon 3 (¢.499 C>T) et chez les patients mutés ¢.292 T>C et
€.293 A>G (OR = 12,17 ; 1C95%][1,84 ; 131,8]). Les délétions entrainant une protéine tronquée
(c.1-?_340+?del) ou completement absente (c.1-?_642+?del, affectant les exons 1, 2 et 3), ainsi
que les mutations ¢.256 C>T (p.Pro86Ser) etaient plutdt protectrices vis-a-vis de I’apparition de
phéochromocytomes et paragangliomes dans la cohorte étudiée (Figure 15).
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Figure 15. Risque de survenue de phéochromocytomes/paragangliomes selon le génotype VHL
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Les mutations faux-sens (c.500 G>A/codon 167) et les délétions complétes du gene VHL
(c.1-?_642+ ?del) étaient fréquemment retrouvées chez les patients porteurs de lésions rénales,

d’hémangioblastomes du SNC ou d’atteintes pancréatiques (Figures 2 a 5).

Figure 16. Risque de survenue de carcinomes/kystes rénaux selon le génotype VHL
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L’étude des corrélations génotype/phénotype dans la cohorte bibliographique a également
montré un risque augmenté de 1ésions rénales, pancréatiques et d’hémangioblastomes du SNC en
cas de délétions complétes (c.1-?_642+ ?del) ou tronquantes (c.1-?_340+?del) du gene VHL. Le
risque d’atteintes rénales et pancréatiques était augmenté en cas de mutations des codons 73 (OR
rein = 3,40 ; 1C95%[1,69 ; 7,20] ; OR pancréas = 12,86 ; 1C95%][2,07 ; 157,9]), 86 ou 167. Les
mutations du codon 98 étaient plutdt protectrices vis-a-vis des lésions rénales, pancréatiques et du
SNC, alors qu’elles favorisaient I’apparition de phéochromocytomes/paragangliomes. L.’ensemble
des risques génotypiques associés a la survenue des différentes atteintes de la maladie de von
Hippel-Lindau sont résumes dans les Figures 15 & 18. La survenue d’hémangioblastomes de rétine

n’étaient pas associée a un génotype particulier dans la cohorte étudiée.

Figure 17. Risque de survenue d’hémangioblastomes du SNC selon le génotype VHL
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Figure 18. Risque de survenue de TNE/kystes pancréatiques selon le génotype VHL
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Les résultats parfois discordants entre sur-risque de survenue d’une atteinte en présence de

tel génotype et fréquence de ce génotype chez les patients effectivement atteints, nous incitent a

la plus grande prudence dans 1’étude des corrélations génotype/phénotype dans la maladie de von
Hippel-Lindau. Il existe en effet des hot-spots de mutations (en particulier ¢.499 C>T et ¢.500
G>A dans le codon 167) retrouvées de fagon tellement fréquente chez les patients VHL, que le

nombre de sujets porteurs de chaque phénotype sera de toute facon important par rapport aux

autres mutations, que celles-ci soient réellement associées a un risque plus important de survenue

de I’atteinte ou non.
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Effet du type de mutation

Les résultats constatés dans notre étude sont cohérents avec les données de la classification
VHLI1% [ es délétions et mutations non-sens étaient associées a un risque majoré
d’hémangioblastomes et 1ésions rénales, et a un moindre risque de phéochromocytomes (VHL de
type 1). A D’inverse, les mutations faux-sens étaient fortement corrélées a 1’apparition de
phéochromocytomes (VHL de type 2)?2114117-119.128-131 | 3 classification VHL, dans sa description
actuelle, comporte cependant quelques limites. Le fait qu’elle ne tienne compte que du type de
mutation (faux-sens/non-sens/délétion/frameshift) suggére une perte d’information liée a une
étude plus précise du genotype, d’autant que les techniques de diagnostic actuelles permettent un
acces, en routine, au génotype VHL détaillé de chaque individu. Par ailleurs, la classification VHL
ne tient compte que des phéochromocytomes, des lésions rénales et des hémangioblastomes dans
leur ensemble. Or, les connaissances actuelles nous incitent a ne pas de sous-estimer 1’impact des
tumeurs neuroendocrines du pancréas, pourvoyeuses d’une morbi-mortalité non négligeable®*8,

ou le développement souvent indépendant des hémangioblastomes de la rétine et du SNC.

Peng et al ont étudié en 2017 les corrélations génotype/phénotype chez 291 patients chinois
issus de 115 familles VHL. Comme dans notre étude, les mutations faux-sens étaient associées a
un risque accru de phéochromocytomes, et a un moindre risque d’hémangioblastome du SNC et
de lésions pancréatiques. Les carcinomes rénaux étaient plus fréquents chez les porteurs de

mutations non-sens, décalage du cadre de lecture ou mutations d’épissage %2,

Mutations constitutionnelles et ethnies

En accord avec les résultats constatés dans notre cohorte, la mutation ¢.500 G>A
(p.Arg167GIn) a été identifiée comme mutation hot-spot dans plusieurs études 113133, La fréquence
de mutation du codon 167 concernerait 7% des familles japonaises, francaises et britanniques et
11% des patients du National Cancer Institute'®*. Pour Nordstrom O’Brien et al*!*, 9,5% de toutes
les familles VHL et 35,3% des familles VHL de type 2 seraient porteuses de cette mutation, avec
un risque de phéochromocytome estimé a 63%'4!1°, Des études menées dans des populations
occidentales ont montré que cette mutation était associée a 1’apparition de carcinomes et Kystes

rénaux3>1%,

Hong et al (2019) décrivent plutdt une association de cette mutation a I’apparition de
phéochromocytomes et suggerent un impact de 1’ethnie sur le phénotype VHL. Cette hypothése
avait éte évoquee par des études japonaises, ou des mutations classiquement associées au VHL de

type 1114118.119.134 étajent plutdt associées a un VHL de type 2 en population nippone'®’. Les études
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portant sur des populations latino-américaines, portugaises ou africaines suggerent en revanche
des profils génotypiques similaires entre les ethnies 3. De méme, une étude en population
coréenne semble montrer des résultats similaires aux études occidentales!#13, La mutation
vhl(c.500 G>A) étant I’une des plus fréquentes sur ce géne, son association a la survenue ou non
des différents phénotypes doit tenir compte de la proportion des patients par rapport a 1’ensemble

de la population étudiée, et ne peut se limiter a un simple comptage des patients porteurs de chaque

atteinte.
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Données issues du site http://vhldb.bio.unipd.it/mutations,
d’apreés une figure de Maher & Sandford, 2019 et Tabaro et al, 201610

Intérét d’utilisation des surfaces protéiques

Les surfaces protéiques décrites par Minervini et al semblent décrire les risques de
survenue des différentes atteintes avec une précision insuffisante et vraisemblablement non
utilisable en pratique clinique!*® : dans notre étude, les risques associés & une mutation de telle ou
telle surface étaient généralement liés a des associations particulierement marquées entre une
mutation de la séquence ADN ou protéique et un phénotype donné, mais jamais a un risque

homogene et cohérent de 1’ensemble des codons impliqués dans cette surface protéique.
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Intérét des correélations génotype/phénotype selon les atteintes

Dans 1I’¢tude de Peng et al, les mutations de I’exon 3 (HR = 2,760, 95% CI 1,419-5,370, p
= 0,003) et du codon 167 (HR = 4,678, 95 % CI 1,392-15,724, p = 0,013 ; HR = 4,683, 95 % ClI
2,515-8,719, p < 0,001 respectivement) etaient associees a un risque plus élevé de
phéochromocytome®2. Ces données sont globalement concordantes avec les risques observés dans
notre cohorte concernant les phéochromocytomes/paragangliomes, dans les limites de la
comparaison uniquement avec des mutations constitutionnelles présentes dans la cohorte

montpelliéraine.

En accord avec nos résultats, plusieurs études ont fait état d’un risque élevé de
phéochromocytome en cas de mutations p.Tyr98His 14117118 | 3 mutation faux-sens ¢.292T>C
(p.Tyr98His) a été décrite dans de nombreuses familles européennes et américaines pour lesquelles
un effet fondateur est suspecté (notamment en Allemagne dans la région de la Forét-Noire). On
retrouve chez les familles allemandes concernées 64 % de phéochromocytomes et 3 % de cancers

rénauxt,

Gallou et al ont rapporté un risque de carcinome rénal 40% plus élevé que pour les
mutations faux-sens lorsque la maladie est liée & une mutations générant une pVHL tronquée 4.
Nos résultats montrent également un sur-risque rénal avéré en cas de délétion ou de mutation non-
sens. En revanche, les mutations p.Tyr98His et p.Tyr112His semblent conférer un risque plus

faible de cancer rénal dans notre cohorte et dans les publications antérieures 114,

Trente-deux patients atteints de VHL (dont 19 hommes) ayant subi une tumorectomie entre
2014 et 2016 ont été sélectionnés dans une base de données d'imagerie prospective américaine et
suivis a long terme, permettant de constater que, si elle influence leur risque de survenue ou non,
la mutation constitutionnelle du géne VHL n'affecte pas le taux de croissance ou 1’aggravation en
tomodensitométrie des lésions rénales!*!. De méme, en 2019, I’analyse des proportions cumulées
des atteintes chez des patients VHL a montré une apparition linéaire des atteintes rénales et
rétiniennes en fonction d’événements environnementaux, épigénétiques ou aléatoires (two-hit
model de Knudson)®. L’ impossibilité de prédire le moment d’apparition des nouvelles lésions et
leur évolution dans le temps confirme la nécessité d’une surveillance a vie des patients porteurs

de mutations délétéres du gene VHL.

68



Les délétions et mutations tronquant la pVHL semblent conférer un risque plus élevé
d'hémangioblastomes du SNC par rapport aux mutations faux-sens, ce que notre analyse

confirme dans le cas de délétions du géne VHL114128130.142

Chez Peng et al, les mutations de 1’exon 2 étaient associées a un risque plus élevé et a une
apparition plus précoce des hémangioblastomes du SNC (HR = 1,684 ; 95% CI [1,082 ;2,620], p
=0,021; 27,0 £ 9,7 ans contre 32,8 + 11,7 ans, p = 0,024)132, Le faible nombre de sujets porteurs

de mutations de 1’exon 2 ne nous a pas permis de conclure dans notre cohorte.

Si aucun génotype n’a été particuliérement associé a 1’apparition d’hémangioblastomes
de la rétine dans notre étude, les délétions germinales du gene VHL ont été associées a un risque

accru d'hémangioblastomes rétiniens',

Une pVHL dysfonctionnelle ou absente pourrait étre impliquée dans la pathogenése de
I'hnémangioblastome en diminuant les niveaux de HIF, augmentant I'expression génétique de
facteurs de croissance comme le VEGF et le TGF-a, et expliquant partiellement la survenue de

ces lésionst!4,

Selon Wang et al, les patients présentant un hémangioblastome comme premier symptéme
auraient un risque de décés par hémangioblastome du systéme nerveux central plus élevé que les
patients présentant des lésions abdominales initiales (HR 8,84, 95% CI 2,04 & 38,37, p=0,004) 143,

Comme cela a pu étre constaté dans notre cohorte, les mutations de I'exon 3, en particulier
des codons 161 et 167, ont été décrites comme hot-spots de mutations germinales du géne VHL
avec un risque accru de tumeurs neuroendocrines du pancréas métastatiques'**. Les patients
présentant des TNE pancréatiques métastatiques seraient plus susceptibles d'avoir des mutations
de I'exon 3 que les patients non métastatiques (80 % contre 46 %). Une taille tumorale supérieure
a 3 cm et un temps de doublement de la tumeur inférieur a 500 jours ont également été décrits
comme facteurs d’agressivité (Libutti et al., 2000 ; Blansfield et al., 2007 ; Charlesworth et al.,
2012).

Le suivi prospectif de 229 patients israéliens avec maladie de VHL, porteurs de TNE
pancréatiques a montré que les patients présentant une mutation faux-sens avaient un diameétre
tumoral plus important par rapport aux autres types de mutation (diamétre moyen [ET], 1,6 [1,1]

contre 1,4 [1,0] cm; p = 0,05) et que les patients présentant des mutation du géne VHL dans I'exon
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3 avaient un taux plus élevé de TNE pancreatiques en analyses univariée (OR =3,0; 95% Cl, 1,4-
6,5 ; p = 0,006) et multivariée (OR = 2,8 ; 95% ClI, 1,3-6,1 ; p = 0,01) par rapport aux exons 1 ou
214 Tirosh et al ont proposé a partir de ces résultats et de leur propre expérience un algorithme
de stratification du risque et de surveillance des patients porteurs de lésions pancréatiques

associées a la maladie de VHL.

175 Initial largest PNET diameter ‘

Y Y A4

83 PNETs <1.2 cm with a low risk 80 PNETs 21.2 and <3 cm 12 PNETs >3 cm with a high risk
of intervention or metastases for metastases

Y Y Y
Anatomical imaging every 2-3 years VHL genotyping ‘ Surgical intervention ‘
Y Y
51 Missense and/or exon 3 mutations 20 Other genotypes ‘
Y Y
Annual anatomical imaging Anatomical imaging every 2-3 years ‘

Algorithme de stratification des risques chez les patients porteurs de lésions pancréatiques
en contexte de VHL
d’aprés Tirosh et al, 2018

Les tumeurs du sac endolymphatique et atteintes des organes génitaux n’ont pas été
prises en compte dans la cohorte bibliographique, car évoquées dans trés peu de publications
portant sur les corrélations génotype/phénotype dans la maladie de von Hippel-Lindau. Seuls 2
patients étaient porteurs de tumeurs du sac endolymphatique, et 2 patients de tumeurs du cordon
testiculaire dans la cohorte montpelliéraine, ne nous permettant pas d’effectuer des analyses

statistiques satisfaisantes.

Certains articles ont évoqué une possible implication du géne VHL dans les cancers
colorectaux, plutét en lien avec des mutations somatiques*®. Aucun article a notre connaissance,
ne fait état d’un éventuel sur-risque de cancer colorectal en contexte de maladie de von Hippel-
Lindau. Aucun des patients de notre cohorte principale n’était porteur de cancer colorectal au

moment du recueil.
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Recommandations de suivi

Les recommandations de surveillance sont actuellement uniformes pour tous les patients
malades ou pré-symptomatiques pris en charge pour maladie de von Hippel-Lindau (a I’exception
des atteintes de diagnostic récent ou en cours de prise en charge spécifique, justifiant un suivi
rapproché). Les examens et leur rythme de réalisation préconisé sont identiques pour tous les

patients, quel que soit leur génotype.

Le caractére non invasif des examens préconisés et I’incertitude persistant sur I’éventuelle
survenue de chaque atteinte, quel que soit le génotype, justifient une surveillance minimale
annuelle, sous la forme actuellement préconisée par les sociétés savantes. Cependant, un suivi
rapproché pourrait se discuter dans les cas ou un risque élevé de survenue de 1’une ou ’autre des

atteintes de VHL est suggeré par les études de corrélation.

Il semblerait en particulier, d’aprés nos résultats (Figures 16 et 18) et les études
précédemment publiées!!4140144145 que les tumeurs neuroendocrines pancréatiques et les
carcinomes rénaux soient associés aux mémes génotypes, qu’il s’agisse de génotypes a risque ou
protecteurs. Ces résultats suggeérent des mécanismes physiopathologiques communs qui, bien que
non encore élucidés, pourraient justifier une surveillance coordonnée des lésions rénales et

pancréatiques chez les patients ou familles ayant présenté 1’une ou 1’autre des atteintes.

En dehors des découvertes de tumeurs neuroendocrines ou
phéochromocytomes/paragangliomes, les recommandations actuelles n’incluent pas d’imagerie
fonctionnelle systématique. Or, notamment dans la recherche de paragangliomes, 1’imagerie
conventionnelle peut ne pas étre suffisante. Une étude pilote utilisant la TEP 18F-DOPA chez sept
patients VHL a révélé un taux de détection élevé (7 sur 7), tout comme la tomodensitométrie
(TDM). La scintigraphie au MIBG n'a en revanche permis de détecter que 3 des 7 lésions 4’. Ces
données ont été confirmées par une étude indépendante portant sur 48 patients atteints de maladies
héréditaires et non héréditaires 1*8. Dans une étude prospective évaluant I'imagerie surrénale de 52
patients atteints de VHL, 390 Iésions ont été identifiées par TDM (n = 139), IRM (n = 117), TEP
18F-FDG (n = 94) et TEP 18F-DOPA (n = 40). La TEP au 18F-DOPA a permis d'identifier 20
tumeurs pancréatiques et 20 tumeurs extra-pancréatiques, y compris des Iésions surrénaliennes (n
=11), du rein (n = 3), du foie (n = 4), du poumon (n = 1) et un paragangliome cervical (n = 1). Ces
sites tumoraux n'ont pas été observés par les études d'imagerie conventionnelles chez 9,6 % des

patients et 4,4 % des lésions 2.
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Les recommandations francaises préconisent une imagerie des rochers, sans notion de
répétition de I’examen. De la méme maniere que ce qui est proposé dans les recommandations
américaines de la VHL Alliance, une IRM du SNC annuelle effectuée avec des coupes fines permet
une visualisation des rochers en méme temps que la recherche d’hémangioblastomes. Cette
méthode, appliquée au CHU de Montpellier, a permis I’identification d’une tumeur du sac

endolymphatique chez I’un de nos patients.

Validité interne de I’étude

Beaucoup d’informations sont aujourd’hui disponibles dans la littérature concernant les
corrélations génotype/phénotype dans la maladie de von Hippel-Lindau, mais n’ont
malheureusement pas de répercussions en pratique clinique, et en particulier dans la surveillance

des patients malades ou pré-symptomatiques.

Malgreé une littérature abondante sur le sujet, les publications concernant des corrélations
génotype/phénotype dans le VHL consistent souvent a décrire les génotypes d’un certain nombre
de patients (parfois de grandes cohortes) et les phénotypes constatés, fournissant une information
biaisée par I’existence de hot-spots de mutations, pouvant donner une fausse impression de sur-
risque lié & certaines atteintes!%-°1. Peu d’études impliquent de réelles comparaisons statistiques
a grande échelle!'3114132 Parmi ces études, la majorité se concentrent sur 1’étude d’un aspect
particulier du génotype VHL, qu’il s’agisse du type de mutation, de la surface mutée ou de la

mutation constitutionnelle en cause 113149152,

La premiére partie de ce travail portant sur la cohorte montpelliéraine consistait & décrire
la population de nos patients VHL, les proportions des différents phénotypes et le profil
génotypique constaté chez les patients porteurs de chaque atteinte. Cependant, 1’analyse d’une
cohorte élargie nous a permis d’identifier des génotypes, favorisant plus ou moins nettement la
survenue de certaines atteintes ou au contraire plutdt protecteurs. 1l convient de rappeler que ces
résultats, bien qu’encourageants, sont purement descriptifs, et qu’ils ne s’appliquent que dans la
cohorte étudiée. Aucun lien de causalité ne peut étre déduit de ce travail. Bien que 1’analyse de
prés de 700 patients nous apporte une meilleure fiabilité statistique, il faut notamment tenir compte
du fait que, parmi les dizaines de mutations identifiées dans le gene VHL, seules 13 d’entre elles
ont été retenues et comparées ici, donnant un apercu limité des risques en jeu. Pour étre
compléetement exhaustifs, il faudrait effectuer le méme travail sur I’ensemble des mutations

déléteres décrites dans la maladie de von Hippel-Lindau.
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On notera par ailleurs que, malgré la simplification logistique et la possibilité d’inclure un
plus grand nombre de patients, notre étude portant sur des cohortes rétrospectives, elle est par
définition moins puissante qu’une étude prospective, a cause d’éventuels biais liés au recueil a
posteriori et a la perte d’informations éventuelle. Deux patients ont notamment été exclus en

I’absence de documents génotypiques disponibles apreés leur déces.

L’une des forces de notre étude réside dans 1’intérét porté aux tumeurs neuroendocrines
pancréatiques qui, bien que graves®®, sont trop peu souvent prises en compte dans les grandes
études de corrélation génotype/phénotype. Les prochaines études sur le sujet gagneraient

également a inclure les données portant sur les tumeurs du sac endolymphatique.

Par ailleurs, si la majorité des études sur le sujet se concentrent sur un ou deux aspects du
génotype VHL, notre étude compare de maniere exhaustive toutes les données génotypiques
disponibles, incluant le type de mutation, la mutation constitutionnelle, I’exon muté, le codon muté
et la surface protéique mutée. Cela nous a permis de confirmer 1’utilité des types de mutations et
mutations constitutionnelles (ADN et codon) pour analyser les risques de survenue des différentes
atteintes, et d’infirmer un éventuel intérét des surfaces protéiques dans la prédiction de risque li¢

au génotype VHL.

Afin de comparer des groupes suffisamment conséquents et d’augmenter la fiabilité
statistique de nos analyses, nous avons choisi d’étudier une cohorte dite « bibliographique »,
comprenant des patients issus de notre cohorte locale initiale, et des individus dont le génotype et
le phénotype ont été publiés dans la littérature médicale au cours des 25 dernieres années. Cette
démarche aurait idéalement nécessité de se limiter aux publications de qualité vérifiée, et dans le
meilleur des cas d’en solliciter les auteurs pour obtenir des données individuelles de recueil.
Devant le grand nombre d’études incluables (Tableau supplémentaire 1) et compte tenu du temps
imparti, nous avons choisi de nous limiter aux données publiées par ces auteurs. Si la rigueur de
la méthode est critiquable, on peut toutefois noter que les données recueillies sont
peu influencables par les investigateurs, et moins biaisées que s’il s’agissait de données
randomisées, d’allocation de traitement ou de validation d’un examen. Le génotype et le phénotype
ici recueillis sont fondés sur des méthodes de diagnostic clinique et biologique validées en routine.
Toutes les analyses et recherches d’associations ont ensuite été effectuées par nos soins, a partir
de données individuelles. Notre recueil ne dépend d’aucune analyse statistique ou intervention qui

auraient été effectuées par d’autres investigateurs. D’autre part, la concordance des données

73



obtenues avec ce qui a été précedemment decrit est plutdt rassurante sur la fiabilité du recueil et

des données obtenues.

Pour finir, cette étude nous a permis de confirmer I’importance d’une prise en charge
coordonnée entre équipes génétiques et cliniques dans la prise en charge de la maladie de von
Hippel-Lindau. Au CHU de Montpellier, un parcours patient a été mis en place, impliquant que
tout patient diagnostiqué en Oncogénétique soit adressé en Endocrinologie pour organisation du
suivi et de la prise en charge clinique ; et qu’inversement, tout patient pris en charge en
Endocrinologie soit adressé en Oncogénétique, méme si le diagnostic est établi, pour enquéte
génétique, dépistage familial et information adaptée a la découverte d’une maladie autosomique
dominante. Ceci permet une prise en charge familiale adaptée et exhaustive, limitant le risque de
patients perdus de vue ou de retards diagnostiques lorsqu’un membre de la famille est déja porteur

de maladie de von Hippel-Lindau.

Conclusion

Cette étude nous a donc permis d’identifier certains marqueurs de génotype VHL favorisant
I’apparition de certaines atteintes, ou plutdt protecteurs vis-a-vis de certaines autres. Un suivi
adapté au profil génétique semble aujourd’hui possible, a condition de ne pas se limiter a 1’étude
de cohortes locales réunissant au mieux quelques dizaines de patients porteurs d’une méme
mutation. Seule une analyse a grande échelle des multiples cohortes publiées, permettrait de définir

un profil phénotypique fiable, statistiquement associé a chaque génotype décrit.
A terme, cela laisse envisager une potentielle modification des pratiques cliniques et

protocoles de surveillance des patients malades ou pré-symptomatiques dans la maladie de von

Hippel-Lindau, pour adapter le suivi au profil génétique individuel.
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ANNEXES

Tableau supplémentaire 16. Références des publications utilisées dans la cohorte
bibliographique et répartition des patients selon leurs génotypes et phénotypes décrits.

. . HB TNEK
Article PMID/doi n PPG CCR HBr
SNC Pan
vhl(c.217C>T
( ), p.GIn73* Surface B
exon 1
2007 Ong 17024664 10.1002/humu.20385 9 0 7 3 na
1995 Chen 7728151 10.1002f 32?9”'138005 7 0 1 6 3 na
2009 Cho 19270817 10'3346/”1‘”7’?2009'24 1 0 1 0 1 na
2004 Gallou 10.1002/humu.20082 5 na 3 na na na
2004 Gallou 10.1002/humu.20082 2 na 1 na na na
2014 Hwang 25078357 2 0 1 0 1 na
2014 Wang 24581539 3 0 3 0 0 3
2017 Peng 28388566 1 0 1 1 1 1
vhl(c.256C>T),
( ) p.Pro86Ser Surface B
exon 1
20105\.'3{?83:0” 20151405 101002humu.21219 1 0 0 0 1 na
Zomgg:?:;mm' 20151405 10.1002/humu.21219 1 1 1 1 0 na
2007 Ong 17024664 10.1002/humu.20385 1 0 0 0 1 na
2000 Yoshida 10761708 1 na 1 1 1 1
2000 Yoshida 10761708 1 na 0 0 1 0
10.1080/15384047.20
2016 Yuan 27057652 16.1167293 1 0 1 0 1 1
10.1080/15384047.20
2016 Yuan 27057652 16.1167293 1 0 0 0 1 1
10.1080/15384047.20
2016 Yuan 27057652 16.1167293 1 0 0 0 1 0
2012 Wu 22357542 1 1 1 1 0 1
2004 Gallou 10.1002/humu.20082 1 na 1 na na na
2004 Gallou 10.1002/humu.20082 1 na 1 na na na
2004 Gallou 10.1002/humu.20082 1 na 1 na na na
2004 Gallou 10.1002/humu.20082 1 na 0 na na na
2004 Gallou 10.1002/humu.20082 1 na 1 na na na
2004 Gallou 10.1002/humu.20082 1 na 1 na na na
2004 Gallou 10.1002/humu.20082 1 na 1 na na na
2004 Gallou 10.1002/humu.20082 1 na 0 na na na
1995 CRGV Japan 8634692 10.1031 hmgg/ 412223 1 0 1 1 1 na
2017 Peng 28388566 5 0 3 2 1 2
2019 Hong 31620170 9 1 5 2 3
vhl(c.292T>C), .
( ) p.Tyr98His Surface B
exon 1
1996 Glavac 8707293 52 41 0 26 6 0
1996 Glavac 8707293 3 0 1 2 0 0
1996 Glavac 8707293 1 1 0 1 0 0
1995 Chen 7728151 8 3 0 4 1 na
1995 Chen 7728151 47 27 0 22 4 na
vhl(c.293A>G),
( ) p.Tyr98Cys Surface B
exon 1
2000 Yoshida 10761708 1 1 1 0 0 0
2011 Leonardi 21463266 1 1 0 1 0 0
2018 Liu 29871882 4 4 0 0 0 0
vhl(c.337C>T),
( ) p.Argl13* Surface C
exon 1
2000 Yoshida 10761708 1 1 1 0 1 1
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1996 Glavac 8707293 2 0 0 2 2 0
1994 Crossey 7987306 1 0 na na na na
2004 Gallou 10.1002/humu.20082 4 na 2 na na na
2011 Leonardi 21463266 1 0 0 0 1 0
vhi(c.393C>A
(exon 2 ) p.Asn131Lys Surface C
2011 Majchrzak 21384277 1 1 0 1 1 0
2004 Gallou 10.1002/humu.20082 1 na 0 na na na
2004 Gallou 10.1002/humu.20082 1 na 0 na na na
vhi(c.407T>G
(exon 9 ) p.Phel36Cys Surface C
2017 Peng 28388566 1 1 1 1 0 1
vhl(c.467A>G),
(exon 3 ) p.Tyrl56Cys Surface A
2010(;\.'g:id:rfr°m' 20151405 101002humu.21219 1 1 0 0 0 0
2002 Neumann 12000816 2 2 na na na na
vhl(c.499C>T),
(exon 3 ) p.Argl67Trp Surface A
20105\.'8:?;:0"”' 20151405 101002humu.21219 1 0 0 1 1 na
2004 Ruiz Llorente 14722919 1 0 1 1 1 1
2004 Ruiz Llorente 14722919 1 1 1 1 0 0
2004 Ruiz Llorente 14722919 1 1 0 1 0 1
2000 Yoshida 10761708 1 1 1 1 1 0
2000 Yoshida 10761708 2 2 1 0 2 1
2000 Yoshida 10761708 2 1 1 0 1 0
2000 Yoshida 10761708 2 2 0 2 1 0
2003 Rocha 12624160 2 2 0 0 1 0
2014 Wang 24581539 2 0 0 2 2 0
2014 Wang 24581539 2 1 1 0 0 1
2016 Pandit 27539324 1 1 0 0 1 1
2016 Pandit 27539324 1 1 0 0 0 1
2007 Ong 17024664 58 31 15 36 18 na
1995 Chen 7728151 1 0 0 1 0 na
1995 Chen 7728151 4 3 1 4 3 na
1995 Chen 7728151 5 4 0 2 3 na
1995 Chen 7728151 1 1 0 1 1 na
1995 Chen 7728151 41 28 15 29 10 na
2012 Wu 22357542 1 0 1 0 1 1
2012 Wu 22357542 1 0 1 0 0 0
2012 Wu 22357542 1 0 0 0 0 1
2012 Wu 22357542 1 0 0 1 0 0
2004 Gallou 15300849 16 na 7 na na na
1995 CRGV Japan 8634692 1 1 1 1 1 0
2017 Peng 28388566 23 12 6 3 11 9
2017 Lomte 29124493 4 4 1 1 2 3
2011 Leonardi 21463266 5 4 2 2 2 0
2014 Hwang 25078357 3 3 0 1 2 na
1994 Crossey 7987306 4 3 na na na na
2019 \S’;f]‘rfveerr?mt' 31087189 1 1 1 1 0
2019 Hong 31620170 31 10 11 9
vhl(c.500G>A),
(exon 3 ) p.Argl67GIn Surface A
2007 Hes 17661816 5 1 5 3 3 3
2007 Hes 17661816 4 4 1 2 2 0
2007 Hes 17661816 2 0 1 1 1 0
1994 Crossey 7987306 5 4 na na na na
1995 Chen 7728151 1 1 1 1 1 na
1995 Chen 7728151 2 2 1 0 1 na
1995 Chen 7728151 1 1 0 1 1 na
1995 Chen 7728151 9 2 4 5 4 na
1995 Chen 7728151 5 4 0 1 2 na
1995 Chen 7728151 4 2 2 3 2 na
1995 Chen 7728151 1 0 0 1 1 na
1995 CRGV Japan 8634692 2 0 1 2 2 na
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1996 Glavac 8707293 5 0 2 5 2 0
2000 Yoshida 10761708 2 0 1 2 2 0
2000 Yoshida 10761708 3 1 0 1 1 2
2000 Yoshida 10761708 1 1 0 1 0 0
2002 Cybulski 12114495 1 1 0 1 0 na
2002 Cybulski 12114495 8 2 0 7 6 na
2003 Bauters 12807974 1 1 na na na na
2003 Rocha 12624160 4 3 0 0 2 0
2004 Ruiz Llorente 14722919 1 0 0 1 0 0
2004 Ruiz Llorente 14722919 1 0 0 1 1 1
2004 Ruiz Llorente 14722919 1 0 1 1 1 0
2004 Ruiz Llorente 14722919 1 1 0 1 1 0
2004 Gallou 15300849 2 na 1 na na na
2004 Gallou 15300849 2 na 1 na na na
2004 Gallou 15300849 2 na 1 na na na
2004 Gallou 15300849 2 na 1 na na na
2004 Gallou 15300849 1 na 1 na na na
2004 Gallou 15300849 3 na 1 na na na
2007 Ong 17024664 33 15 5 17 9 na
2010 Nordstrom-
O'brien 20151405 1 1 0 0 1 0
2011 Leonardi 21463266 1 1 1 1 1 1
2011 Leonardi 21463266 1 0 0 1 1 0
2011 Leonardi 21463266 1 0 1 0 1 0
2011 Leonardi 21463266 1 0 0 1 0 1
2014 Hwang 25078357 1 1 0 0 1 na
2014 Wang 24581539 5 1 2 1 5 0
2016 Pandit 27539324 1 1 na na na na
2016 Pandit 27539324 1 1 na na na na
2017 Glushkova 28849724 1 1 0 1 0 0
2017 Lomte 29124493 3 3 0 0 0 1
2017 Peng 28388566 19 7 8 4 12 3
2019 Hong 31620170 24 9 10 4 15 5
2018 Liu 29871882 8 4 0 1 3 1
vhl(c.509T>G), 0.Val170Gly
exon 3
2011 Leonardi 21463266 1 1 0 1 0 na
vhl
(c.1-?_340+2del),
exon 1
2010 Nordstrome- 20151405 1 0 0 0 1 0
O'Brien
2007 Hes 17661816 2 1 1 1 2 0
2007 Hes 17661816 2 0 0 2 0 0
2007 Hes 17661816 8 0 7 7 8 1
2007 Hes 17661816 6 0 1 3 5 2
2007 Hes 17661816 1 0 0 1 1 1
2017 Peng 28388566 21 2 13 6 11 13
vhl
(c.1-?_642+2del),
exons 1,2,3
2010 Nordstrome- 20151405 1 0 1 0 1 1
O'Brien
2010 Nordstrome- 20151405 1 0 1 0 1 1
O'Brien
2010 Nordstrome- 20151405 1 0 1 1 1 1
O'Brien
2009 Cho 19270817 1 0 0 0 1 na
2007 Hes 17661816 5 0 1 1 4 2
2007 Hes 17661816 1 0 1 0 1 1

*le nombre d’individus identifiés dans chaque publication d’intérét est noté n. PPG:
phéochromocytomes/paragangliomes ; CCR : carcinomes/kystes rénaux ; HBr : hémangioblastomes de
rétine ; HB SNC : hémangioblastomes du SNC ; TNEK Pan : tumeurs neuroendocrines/kystes du pancréas.
Les atteintes sont notées 0 : absence ; 1 : présence ; na : non applicable.
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SERMENT

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant [effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de ['Etre
supréme, d étre fideéle aux lois de ["honneur et de la probité dans [exercice
de la médecine.

> Je donnerai mes soins gratuits a ['indigent et n’exigerai jamais un salaire
au-dessus de mon travail.

» Admise dans [intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne
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RESUME

INTRODUCTION : Bien que I’on commence a mieux appréhender les corrélations
génotype/phénotype dans la maladie de von Hippel-Lindau (VHL), ces connaissances ne sont pas
ou peu utilisées en pratique clinique. Ce travail a pour objectifs d’analyser ces corrélations chez
les patients pris en charge au CHU de Montpellier pour VHL et de déterminer si un suivi adapté

au profil génétique est envisageable.

METHODES : 55 patients suivis au CHU de Montpellier, diagnostiqués entre 1984 et 2019, ont
été rétrospectivement inclus dans notre cohorte. Une deuxieme cohorte a été analysée, incluant
661 patients publiés entre 1994 et 2020, porteurs de mutations constitutionnelles retrouvées chez

nos patients.

RESULTATS : Dans la cohorte montpelliéraine : la distribution des phéochromocytomes
(p<0,01), des atteintes rénales (p=0,03) et pancréatiques (p=0,04) différait selon le type de
mutation ; la distribution des lésions pancréatiques différait selon I’exon muté (p=0,03); la
distribution des hémangioblastomes et des atteintes pancréatiques différait selon la mutation
constitutionnelle de I’ADN (p<0,01) et le codon muté (p<0,01). Dans la cohorte
bibliographique on observe notamment un sur-risque de phéochromocytomes/paragangliomes en
cas de mutation faux-sens (OR=19,97 ; 1C95%[8,14 ; 46,38]; p<0,01) ; un sur-risque rénal
(OR=4,32; 1C95%][1,50 ; 11,62]; p=0,01), pancréatique (OR=9,17 ; 1C95%[2,61 ; 31,40];
p<0,01) et d’hémangioblastomes du SNC (OR=19,29 ; 1C95%[3,12 ; 206,4] ; p<0,01) en cas de

grande délétion.

CONCLUSION : Cette étude a permis d’identifier certains marqueurs génotypiques favorisant
I’apparition de telle ou telle atteinte, laissant entrevoir la possibilité d’un suivi adapté au profil

génétique dans la maladie de von Hippel-Lindau.

MOTS-CLES : phéochromocytome/paragangliome ; carcinome rénal ; hémangioblastome ;
tumeur neuroendocrine du pancréas ; von Hippel-Lindau (maladie) ; géne VHL ; corrélations

génotype/phénotype ; surveillance clinique.
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