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Chapitre II

TUMEURS DES SURRÉNALES

1. INTRODUCTION

Les phéochromocytomes sont des tumeurs neuroen-
docriniennes rares décrites dès 1886 par Frankel.
Elles sont habituellement bénignes (3 à 14% de
formes malignes). Leur prévalence est estimée à
1/10000 dans la population générale et à 1% dans la
population présentant une hypertension artérielle.

Leurs principaux signes cliniques sont secondaires à
l’hypersécrétion de cathécholamines : hyperten-
sion artérielle, flush, céphalées et sueurs. Ils peuvent
aussi être découverts fortuitement.

Le diagnostique repose sur les dosages plasmatiques
et urinaires des dérivés méthoxylés (métanéphrine,
normétanéphrine). 

La localisation tumorale est faite sur l’imagerie
(scintigraphie MIBG 131 I-metaiodobenzylguanadi-
ne, TDM ou IRM). La scintigraphie permet de
rechercher spécifiquement les formes extrasurréna-
liennes (10 à 30%). 

La majorité des cas de phéochromocytomes est spo-
radique [19, 66]. On observe cependant 10% à 20%
de formes familiales, isolées ou intégrées dans un
syndrome héréditaire de néoplasies endocrines mul-
tiples (60% de phéochromocytomes dans les néopla-
sies endocriniennes de type 2), dans des phacoma-
toses (1 à 2% de phéochromocytomes dans la neuro-
fibromatose de Recklinghausen) ou dans la maladie
de Von Hippel Lindau (7% de phéochromocytomes
dans celle-ci) (Tableau 1). 

Les phéochromocytomes familiaux sont volontiers
bilatéraux et multiloculaires. Ils touchent des sujets

plus jeunes ( 30% de formes familiales chez l’enfant
versus 10% chez l’adulte). Ils sont rarement malins.
Un diagnostic précoce [29] et le développement des
techniques de laparoscopie [39, 40] permettent dans
les formes héréditaires de réaliser des exérèses bila-
térales en préservant la fonction corticosurrénalienne
[15, 21, 60-62, 64]

2. FORMES FAMILIALES

a) Phéochromocytomes dans les néoplasies endo -
criniennes multiples (NEM)

Les NEM sont des syndromes héréditaires à trans-
mission autosomique dominante, à forte péné-
trance : plus de 80% des sujets prédisposés généti-
quement présentent la maladie après 50 ans [53].
Elles se subdivisent en deux entités cliniques et
génétiques : les NEM de type 1 et les NEM de type
2. Si les atteintes surrénaliennes sont relativement
raress dans les NEM 1 et sont de type corticosurré-
nalome ou adénomes non secrétants, en revanche,
les phéochromocytomes sont associés dans plus de
50% des cas aux NEM de type 2 [14, 52].

Les NEM de type 2 ont une incidence estimée à
1/50000. Elles peuvent se diviser en différentes
formes cliniques qui ont été rattachées récemment à
des caractéristiques génétiques précises [22], secon-
daires aux mutations activatrices du proto-oncogène
RET (10q11) (Figure 1) [26].

Les NEM 2A sont les plus fréquentes (70% des
NEM 2). Elles associent cancer médullaire de la thy-
roïde (95-100%), phéochromocytome (50-60%) et
hyperparathyroïdie [20-30, 38]. L’âge au diagnostic
se situe entre 20 et 40 ans. Le phéochromocytome
est parfois inaugural [12]. L’expression du phéo-
chromocytome est trompeuse cliniquement avec une
hypertension artérielle isolée ou intermittente. La
recherche d’une localisation surrénalienne du syn-
drome doit donc être systématique et fondée sur
l’élévation des dérivés méthoxylés des cathéchola-
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Tableau 1 :  Syndromes tumoraux héréditaires et phéochromocytomes 

Néoplasies endocriniennes multiples  

NEM type IIA (Sipple) Cancer médullaire de la thyroïde RET (10q11) 
OMIM 171400 Adénome parathyroïdien  

NEM type IIB (Gorlin)  Cancer médullaire de la thyroïde Morphotype marfanoïde RET (10q11) 
OMIM 171400 Prolifération neuro-muqueuse 

bucco-linguale. 

Phacomatoses  

Von Recklinghausen Neurofibromes Taches café au lait nodules NF1 (17q11)
(Neurofibromatose de type 1) Gliome du nerf optique Atteinte de Lisch
OMIM 162200 hamartomes iriens lésion  osseuse

Lentiginose axillaire ou
inguinale. Retard mental  

Von Recklinghausen Neurinome de Opacités cristalliniennes NF2 (22q12)
(Neurofibromatose de type 2) l’acoustique, méningiome, juvéniles capsulaires postérieures
OMIM 101000 épendymome schwannome 

Maladie de Von Hippel Lindau (type 2) Hémangioblastomes du système Kystes du rein VHL (3p25-26)
OMIM 193300 nerveux et rétiniens Kystes pancréatiques

Adénocarcinomes du rein
Tumeur endocrine du pancréas
Tumeurs du sac endolymphatique

Sclérose tubéreuse de Bourneville Angiomyolipomes du rein Retard mental et épilepsie TSC1 (9q34)
OMIM 191100 Adénocarcinomes du rein Kystes du rein TSC2 (16p13.3)

Angiofibromes faciaux TSC3 (12q24)
Hamartomes rétiniens TSC4 (11q22-23)
Astrocytomes 

Syndrome de Sturge-Weber Hemangiomes du nerf trijumeau Glaucome 
OMIM 185300 et de la face Retard mental inconnu  

(*) Les caractéristiques cliniques et génétiques détaillées de ces syndromes (mode de transmission, gènes impliqués, mutations
décrites)  peuvent être consultées dans la base de données O.M.I.M. (On line Mendelian Inheritance in Men) éditée par V.A.
McKusick, avec le numéro de référence correspondant indiqué dans le texte (http://www3.ncbi.nlm.nih.gov/Omim).
NEM: Néoplasie Endocrinienne multiple

SYNDROME OU MALADIE AUTRES TUMEURS AUTRES ANOMALIES GÈNES (LOCUS)
OMIM* 

http://www3.ncbi.nlm.nih.gov/Omim


mines dans les urines. Dans 70% des cas, le phéo-
chromocytome est bilatéral. Sa prévalence moyenne
est d’environ 55% mais varie en fait de 10 à 100%.
L’âge d’apparition est lui aussi variable allant de 12
à 68 ans. Dans la série du GETC (Groupe d’Etude
des Tumeurs à Calcitonine) sur 100 phéochromcy-
tomes 1 seul était malin dans le cadre d’une
NEM2A.

Les NEM 2B représentent seulement 5% des NEM
2 [11]. Elles associent cancer médullaire de la thy-
roïde, phéochromocytome [13], morphotype marfa-
noïde et neuromes muqueux [10] (ganglioneuroma-
tose digestive, neuromes cornéens..). Il n’y a pas
d’hyperparathyroïdie, mais le cancer médullaire de
la thyroïde est particulièrement agressif et de surve-
nue précoce (avant l’âge de 10 ans). Le phéochro-
mocytome est présent dans 60% des cas.

Le risque de développer une NEM 2A, une NEM 2B
ou un phéochromocytome est étroitement associé au
type de mutation observée au niveau du gène RET
(REarranged during Tr a n s t e c t i o n ) . Ce gène est
constitué de 21 exons et est responsable de la mala-
die. Si toutes les NEM 2, quelles que soient leurs
formes cliniques, sont dues à des mutations allé-
liques du gène RET, l’expression de la maladie va
varier en fonction de la nature de la mutation : varia-
tion allélique. Le gène RET code le récepteur, à
activité tyrosine kinase, d’une neurotrophine
( G D N F : Glial cell line Derived Neurotrophic
Factor) de la famille des TGFbéta.

Les mutations observées sont de type faux-
sens. Elles ont schématiquement pour conséquence
une activation spontanée du récepteur en l’absence
de son ligand physiologique. Elles sont localisées

préférentiellement dans deux régions du gène cor-
respondant à deux domaines fonctionnels du récep-
teur. Les mutations qui intéressent le domaine tyro-
sine kinase intracellulaire (Exon 16 du gène RET)
sont associées aux NEM 2B et les mutations qui
intéressent le domaine extracellulaire (Exon 10 et
11 du gène RET) sont associées aux NEM 2A. Le
risque de phéochromocytome et d’hyperparathyroï-
die est maximal pour les mutations intéressant
l’exon 11 (codon 634). La prévalence du phéochro-
mocytome et de l’hyperparathyroïdie est respective-
ment de 60% et 87% dans les familles avec une
mutation du codon 634 alors qu’elle n’est que 8% et
10% dans les familles avec une mutation dans l’exon
10.  Il est donc concevable d’adapter la surveillance
de la médullosurrénale et des parathyroïdes en fonc-
tion du type de mutation observée. Certaines formes
(1 à 6%) sont apparemment sporadiques, la mutation
survenant de novo dans la lignée germinale d’un des
parents et en particulier du père. C’est le cas des
mutations du codon 918, pathognomoniques des
NEM 2, dont 90% sont des mutations de novo [29].

D’autres variantes cliniques des NEM 2 existent
comme le cancer médullaire familial de la thyroïde.
En fait dans cette forme, le cancer médullaire de la
thyroïde est de survenue plus tardive et peut être
considéré comme une NEM 2A avec une pénétrance
incomplète des atteintes surrénaliennes et parathy-
roïdiennes. Dans ces cas, les mutations dans l’exon
10 prédominent à 80%. Certaines formes rares de
NEM 2A ont été décrites avec un lichen amyloïde
cutané (mutation du codon 634) ou en association
avec une maladie de Hirchsprung. (mutation des
codons 618 et 620).

Le dépistage des NEM 2 est avant tout biologique.
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Figure 1 : Gène RET (21 exons) et Mutations  dans les Néoplasies Endocriniennes Multiples (NEM) 
FMTC: “Familial Medullary Thyroid Carcinoma”
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Le dépistage du cancer médullaire de la thyroïde
(dosage de la calcitonine), répété tout les ans,  débu-
te dès l’âge de 3 ans dans les familles NEM 2A et
dès la naissance dans les formes NEM 2B. Certains
proposent même la thyroïdectomie prophylactique
chez les enfants prédisposés dans les formes NEM
2B, chez qui le cancer de la thyroïde est particulière-
ment précoce et agressif. Le dépistage annuel du
phéochromocytome (dosage des dérivés méthoxylés
urinaires des catécholamines) et de l’hyperparathy-
roïdie (calcémie et dosage de la parathormone
PTH1-84) est préconisé dès l’âge de 5 ans. 

La recherche de mutations germinales du gène RET
à des fins de prise en charge et de conseil génétique
peut être faite par séquencage direct [28, 55].

b) Phéochromocytomes extrasurrénaliens fami -
liaux

Il s’agit d’une forme rare avec des paragangliomes
extrasurrénaliens touchant le région rétropéritonéale,
l’organe de Zuckerkandl et aussi la vessie, la thyroï-
de ou d’autres localisations inhabituelles [42]. La
transmission est de type autosomique dominante.
Aucune mutation sur les gènes RET, PGL1 et VHL
n’a été retrouvée.

Dans certaines formes de paragangliomes (tumeurs
glomiques non chromaffines) (mutations germinales
des gènes PGL1 ou PGL2), des phéochromocytomes
associés ont été décrits [44].

c) Phéochromocytomes dans la maladie de von
Hippel Lindau (VHL)

La maladie de Von Hippel Lindau a une incidence
qui varie de 1/36000 à 1/45500. Elle se transmet sur
un mode autosomique dominant.  Elle associe des
hémangioblastomes rétiniens et du système nerveux
central (60 à 80%), des kystes et des adénocarci-
nomes rénaux (30-60%), des phéochromocytomes
(10-20%) et des kystes du pancréas (30-70%). Les
phéochromocytomes dans la maladie de VHL sont
habituellement bilatéraux et parfois révélateurs de la
maladie [7]. La présence ou l’absence de phéochro-
mocytome est à la base de la distinction des formes
cliniques de la maladie de VHL. Dans le type 1, le
phéochromocytome est absent alors que dans le type
2 sa prévalence atteint 90%. Dans une même famil-
le, l’âge et le type des manifestations pathologiques
varient, ce qui témoigne de l’hétérogénéité phénoty-
pique de cette maladie [25, 46]. 

La maladie de Von Hippel Lindau est due à une
mutation du gène suppresseur VHL (3p25-26).
Récemment, des formes cliniques ont été associées à
certaines mutations spécifiques du gène VHL [33].
La protéine codée par le gène VHL régule l’expres-
sion de différent gènes comme le VEGF (facteur clé
de l’angiogenèse) surexprimé dans les tumeurs liées
aux altérations de VHL. Le type 2 a été également
subdivisé en type 2A, 2B et 2C selon la fréquence
des associations tumorales. Dans le type 2A les
phéochromocytomes sont très fréquents (90%), il y a
peu d’atteintes pancréatiques et rénales ; dans le type
2B les phéochromocytomes sont rares à coté des
autres localisations. Dans ce type les mutations du
codon 105 ont été particulièrement retrouvées. Enfin
le type 2C correspond aux formes avec phéochro-
mocytomes isolés. Les maladies de VHL de type 2B
sont associées à des mutations faux-sens touchant
essentiellement le codon 167 de l’exon 3. Cette
région code pour la région de la protéine VHL qui
interagit avec l’élongine, protéine régulatrice de la
transcription. Dans le type 2A, les mutations, égale-
ment faux sens, identifiées touchent le codon 98. A
l’inverse, les VHL de type 1 correspondent à des
délétions, insertions ou mutations non-sens réparties
sur l’ensemble des 3 exons du gène VHL.

Le diagnostic de la maladie de VHL doit être porté
cliniquement chez tout patient présentant au moins
deux hémangioblastomes ou un hémangioblastome
et une lésion viscérale (phéochromocytome, cancer
du rein à cellules claires avant l’âge de 45 ans, kystes
rénaux multiples, kystes ou tumeur pancréatique). Si
la maladie est connue dans la famille, une seule
lésion est suffisante pour le diagnostic.

La maladie peu être suspectée devant un angiome
rétinien ou un hémangioblastome du SNC à début
précoce ou un adénocarcinome rénal à cellules
claires familial ou multiple (bilatéral ou avant 40
ans) ou un phéochromocytome bilatéral ou familial
ou une tumeur du sac endolymphatique ou une
tumeur kystique ou endocrine du pancréas.

Lorsque que la maladie est suspectée, la recherche
des lésions doit être répétée régulièrement : dosage
des métanéphrines  et normétanéphrines urinaires,
fond d’œil et angiographie à la fluoresceine, IRM
médullaire et cérébrale, échographie et TDM abdo-
minaux [24]. Le diagnostic génétique apporte, lors-
qu’une mutation est identifiée dans une famille, une
information directe et absolue de la prédisposition. Il

794



permet alors de limiter la prise en charge aux sujets
à risque génétique [16, 32]. (Groupe d’Etude
Francophone de la maladie de Von Hippel Lindau :
GEFVHL)

d) Phéochromocytomes dans les neurofibroma -
toses :

Les neurofibromatoses sont des p h a c o m a t o s e s à
transmission autosomique dominante. Elles se dis-
tinguent en neurofibromatose de type 1 (maladie de
von Recklinghausen) et de type 2. Elle sont rares :
incidence de 1/3500 pour le type 1, 10 fois moins fré-
quentes pour le type2. Elles sont dues respectivement
à des mutations des gènes NF1 de la neurofibromine
( 1 7 q 11.2) et du gène NF2 de la schwannomine
(22q12.2). 50% des mutations apparaissent de novo.

Les phéochromocytomes observés dans les neurofi-
bromatoses ne sont pas associés à un phénotype par-
ticulier. L’hypertension artérielle n’est pas spéci-
fique du phéochromocytome, celle ci pouvant avoir
d’autres causes comme la sténose des artères
rénales. Les phéochromocytomes sont habituelle-
ment surrénaliens ou à proximité de la glande.

La maladie  de Von Recklinghausen ( Vo n
Recklinghausen 1882) est caractérisée par l’associa-
tion de taches café au lait, de fibromes cutanés et
d’une lentiginose axillaire ou inguinale. Dans cette
maladie, des tumeurs du système nerveux et de ses
annexes s’observent occasionnellement (méningio-
me, gliome, neurinome, phéochromocytome) ainsi
que des sarcomes en particulier des rhabdomyosar-
comes du sinus urogénital. Les autres manifestations
sont : un retard mental, des lésions squelettiques à
type de pseudarthrose du tibia ou de scoliose,  des
atteintes vasculaires à type d’anévrismes intracrâ-
niens ou de sténoses des artères rénales. 

La neurofibromatose de type 2 diffère de la neu-
rofibromatose de type 1 par ses principales manis-
festations. Le principal signe clinique est le schwan-
nome du nerf acoustique (VIIIème paire crânienne). 

Les mutations des gènes NF1 et NF2 peuvent être
recherchées , mais cette recherche n’est pas dispo-
nible en routine.

e) Phéochromocytomes dans les autres syndromes
tumoraux héréditaires : Maladie de Sturge-
Weber et sclérose tubéreuse de Bourneville

Ces deux maladies sont des dysplasies neuroectoder-
males, où peuvent exister avec une faible incidence
des phéochromocytomes sans que la relation avec la
maladie ne soit clairement établie.

La maladie de Sturge-Weber est habituellement
sporadique, parfois familiale. La ou les anomalies
génétiques, qui la détermine, sont inconnues. Le dia-
gnostic clinique repose sur l’association d’héman-
gioblastomes dans le territoire du nerf trijumeau [20]
et de troubles neurologiques [3, 47].

La sclérose tubéreuse de Bourneville est une mala-
die héréditaire autosomique dominante, touchant
1/6000 naissances, mais les mutations de novo sont
fréquentes (environ 65%). Elle est caractérisée par
un retard mental, des adénomes sébacés, des tumeurs
rénales à type de kystes, d’angiomyolipomes ou
d’adénocarcinomes rénaux. Deux gènes ont été iden-
tifiés pour cette maladie TSC1 (9q34) et TSC2
(16p13.3).

3. ALTÉRATIONS SOMATIQUES DANS LES PHÉO-
CHROMOCYTOMES

Dans les phéochromocytomes sporadiques, des
mutations somatiques de RET [67] sont retrouvées
dans environ 10% des cas.

Les mutations du gène VHL sont rares [8].

Des mutations ou altérations d’expression des gènes
TP53, INK4a- (p16), H-RAS, K-RAS, N-RAS ou c-
MYC, L-MYC n’ont pas été retrouvées [35] [1] [17,
41]. Ces deux gènes sont exceptionnellement altérés
au niveau germinal dans les formes sporadiques [8].

Les études de LOH et de CGH retrouvent des pertes
d’hétérozygotie significatives dans les régions 1cen-
p31 (82%), 3q22-25 (41%) & 3p13-14 (24%), 11p
(26%) & 11q22-23 (15%) (9)et 22q [36, (51, 57].
Des gains au niveau des régions 19p (26%) &9q
(24%), 17q24-qter (21%) sont les plus fréquemment
retrouvés.

1. INTRODUCTION

Les lésions prolifératives de la corticosurrénale sont
rares. Elles peuvent être non sécrétantes ou sécré-
tantes à l’origine d’hyperaldostéronisme, d’hyper-
corticisme, d’hyperandrogénie ou d’hyperoestrogé-
nie. Elles sont malignes dans moins de 1% des cas et
représentent 0,2% de la mortalité par cancer. Elles
sont plus fréquentes chez la femme et dans les popu-
lations d’origine caucasienne.

II. TUMEURS DE LA CORTICO-
SURRENALE : HYPERPLASIES
NODULAIRES, ADENOMES ET 

ADÉNOCARCINOMES
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On les rencontre avec une distribution bimodale en
fonction de leur âge d’apparition [4]. Chez l’enfant,
où elles représentent moins de 1% des tumeurs et où
elles sont plus volontiers sécrétantes avec hyperpro-
duction d’androgènes, leur évolution clinique serait
meilleure que chez l’adulte. Le deuxième pic d’inci-
dence est autour de 40 ans avec des tumeurs de mau-
vais pronostic, souvent mixtes avec syndrome de
Cushing et hyperandrogénie.

L’imagerie (TDM et IRM) permet avec la biologie
leur diagnostic. La scintigraphie au iodomethyl-19-
norcholestérol apporte une localisation fonctionnelle
pour les tumeurs sécrétant des minéralocorticoïdes
[48] ou des androgènes.

Le meilleur traitement des formes malignes est
l’exérèse chirurgicale [49, 50].

Ces tumeurs peuvent faire partie de formes fami-
liales [23] de façon isolée (syndrome de Cushing
familial) ou associée à des syndromes héréditaires
comme les néoplasies endocrines multiples de type
1, le syndrome de Wiedemann Beckwith , le syndro-
me de Li et Fraumeni, les polyposes coliques fami-
liales, le syndrome de Gardner et le syndrome de
Carney (Tableau 2).

2. FORMES FAMILIALES

a) Néoplasies endocriniennes de type 1 (NEM 1)

Les NEM 1 sont associées à des mutations inacti-
vantes du gène de la ménine (11q13). Leur inciden-
ce est d’environ 1/40000.

Les atteintes principales dans les NEM de type 1 (syn-
drome de Wermer) sont des p roliférations adénoma-
teuses des glandes parathyroïdes, du pancréas
e n d o c r i n e (insulinomes, glucagonomes, gastrinomes,
somastostatinomes..) et de l’antéhypophyse [6]. Des
tumeurs neuroendocrines (carcinoïdes) diffuses bron-
chiques ou digestives s’y associent dans environ 5%
des cas. Quant aux corticosurrénalomes, ils sont
retrouvés dans environ 10% des cas. Le mode d’en-
trée principal est l’hyperparathyroïdie primaire, avec
un âge de début vers 20-30 ans.

Un pourcentage non négligeable de tumeurs présen-
tent une évolution maligne.

La multifocalité des lésions impose des protocoles
diagnostiques associant dosages biologiques (calcé-
mie, parathormone plasmatique, gastrine, glycémie,
insulinémie, neuropeptides divers) et imagerie

(hypophyse, pancréas, surrénales). Ces examens
sont lourds et coûteux rendant le diagnostic géné-
tique particulièrement intéressant afin de limiter ces
protocoles aux seuls sujets prédisposés.

La définition d’une famille de NEM 1 repose sur la
base de 2 patients liés au 1er degré et présentant au
minimum deux atteintes parmi les 3 atteintes cardi-
nales du syndrome (parathyroïdes, pancréas et hypo-
physe).

b) Le Syndrome de Beckwith-Wiedeman

Ce syndrome associe dysmorphose (omphalocèle,
macroglossie, gigantisme néonatal, viscéromégalie)
et prédispositions tumorales (7,5%) spécifiques uro-
génitales (néphroblastomes, corticosurrénalomes,
gonadoblastomes) ou sur d’autres sites anatomiques
(neuroblastome (59%), glioblastome, hépatoblasto-
me, pancréatoblastome, rhabdomyosarcome) [54]
[18].

Le corticosurrénalome malin a, dans ce syndrome,
une incidence multipliée par 40. Des lésions kys-
tiques des surrénales sont révélées dès la naissance
[2] [65]. Lorsque ce syndrome comprend une hémi-
hypertrophie corporelle (25%) [31], le risque de can-
cer serait plus élevé (12 à 24%) [37].

Le mode de transmission de ce syndrome semble
complexe incluant les modalités de type autoso-
mique dominant à pénétrance variable (15%), d’une
trisomie 11p15, d’une perte de l’inactivation par
empreinte parentale de la région 11p15.5 incluant le
gène WT2 [27].

Le diagnostic prénatal est recommandé associant
une analyse cytogénétique fine de la région 11p15 et
une échographie fœtale. La recherche, par échogra-
phie, de tumeurs abdominales après la naissance est
systématique tous les 6 mois [58, 59, 63].

c) Le Syndrome de Li-Fraumeni (sarcomes fami -
liaux)

Le syndrome de Li-Fraumeni (1969) prédispose à de
multiples cancers où les sarcomes prédominent et en
particulier les rhabdomyosarcomes de l’enfant [45].
Des corticosurrénalomes, d’autres localisations
tumorales (sein, , poumon..) ou des leucémies sont
associés à ce syndrome [45].

Des mutations germinales du gène TP53 (17p13) et
du gène hCHK2 (22q12) sont associées à cette
maladie. Dans une série de corticosurrénalomes
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Tableau 2 : Syndromes tumoraux héréditaires et corticosurrénalomes 

Syndrome de Wermer adénomes des parathyroïdes (11q13)
Néoplasies endocriniennes Insulinomes, glucagonomes, gastrinomes
multiples de type I Adénomes hypophysaire. 
OMIM 131100 Tumeurs neuroendocrines (carcinoïdes) .

diffuses bronchiques ou digestives 
Schwannomes

Syndrome de Li-Fraumeni Sarcomes des tissus mous TP53 (17p13)
OMIM 151623 Leucémies hCHK2 (22q12.1)

Adénocarcinomes du sein et pulmonaires
Tumeurs cérébrales
Tumeurs testiculaires
Carcinomes du pancréas  

Syndrome de Wiedemann Néphroblastomes, Gonadoblasmes omphalocèle, (11p15)
Beckwith Neuroblastome Glioblastome macroglossie,
OMIM 1306650  Hépatoblastome, Pancréatoblastome, gigantisme néonatal 

Rhabdomyosarcome viscéromégalie
Hypertrophie-
hémicorporelle 

les polyposes coliques familiales Polypose et cancer du colon Kystes sébacés APC (5q21-22)
OMIM 175100 Carcinomes biliaires et ampullomes Ostéomes

Carcinomes thyroidiens Hépatoblastomes hypertrophie rétinienne 
Ostéosarcomes 

Syndrome de Carney myxome cardiaque paragangliomes (2p16)
OMIM 605244 tumeurs pituitaires thyroïdiennes (17q23-24)

tumeurs des cellules de Sertoli, 
Schwanomes leïomyomes  
lentiginose cutanée 

(*) Les caractéristiques cliniques et génétiques détaillées de ces syndromes (mode de transmission, gènes impliqués, mutations
décrites)  peuvent être consultées dans la base de données O.M.I.M. (On line Mendelian Inheritance in Men) éditée par V.A.
McKusick, avec le numéro de référence correspondant indiqué dans le texte (http://www3.ncbi.nlm.nih.gov/Omim).

SYNDROME OU MALADIE AUTRES TUMEURS AUTRES ANOMALIES GÈNES (LOCUS)
RÉFÉRENCE OMIM* 

http://www3.ncbi.nlm.nih.gov/Omim


malins de l’enfant, 50% de mutations germinales ont
été retrouvées suggérant l’intérêt de rechercher un
syndrome de Li-Fraumeni et des mutations germi-
nales du gène TP53 devant un corticosurrénalome de
l’enfant. Les mutations du gène TP53 peuvent être
faites par séquencage direct ou criblage de mutations
SSCP ou DGGE. Un test fonctionnel (FASAY) (voir
chapitre Tumeurs de vessie) est disponible et appli-
cable en routine

Les critères définissant ce syndrome sont : un indi-
vidu atteint de sarcome avant l’âge de 45 ans, un
apparenté du 1er degré présentant un cancer avant
l’âge de 45 ans, un apparenté au 1er degré ou au
2ème degré présentant un cancer avant l’âge de 45
ans ou un sarcome quelque soit l’âge.

d) Tumeurs des cortico-surrénales dans divers syn -
dromes tumoraux héréditaires 

• La polypose rectocolique familiale

Cette maladie autosomique dominante prédispose
aux cancers colo-rectaux chez l’adulte jeune et est
consécutive à une adénomatose colique extensive.
Elle est responsable de 1% des cancers colorectaux.
Des tumeurs sont également observées dans d’autres
sites anatomiques incluant des corticosurrénalomes,
des tumeurs de la thyroïde, du cerveau ou de la par-
tie haute du tube digestif (estomac et intestin grêle).
Certains signes cliniques participent au diagnostic
comme l’hypertrophie congénitale de la couche pig-
mentaire de la rétine, des kystes sébacés, des
ostéomes.

Les mutations qui prédisposent à la maladie touche
le gène APC (5q21-22).

La surveillance de la maladie place le tube digestif
au premier plan avec une surveillance annuelle par
coloscopie dès l’âge de 10 ans et par fibroscopie gas-
troduodénale tous les 3 ans à partir de l’âge de 20
ans. Des adénomes et des corticosurrénalomes
malins ont été décrits [43] dans les manifestations
extracoliques de ce syndrome.

• Le syndrome de Carney

C’est un syndrome rare. Familial dans 7% des cas, il
est alors à transmission autosomique dominante.
Deux locus en 2p16 [30] et en 17q23-24 ont été
associés à ce syndrome.  Il associe myxome car-
diaque, lentiginose cutanée, des tumeurs surréna-
liennes [5] : hyperplasie nodulaire de la corticosur-
rénale avec syndrome de Cushing et parfois phéo-

chromocytomes. D’autres tumeurs endocrines (para-
gangliomes) ou d’origine mésenchymateuse sont
observées dans ce syndrome comme des tumeurs
pituitaires, thyroïdiennes,  gonadiques (tumeurs des
cellules de Sertoli), des Schwanomes et des leïo-
myomes [34].

3. ALTÉRATIONS SOMATIQUES DANS LES CORTI-
COSURRÉNALOMES

Les corticosurrénalomes malins dérivent d’un même
clone cellulaire alors que les corticosurrénalomes
bénins présentent une polyclonalité dans au moins
20% des cas [56].

Des mutations oncogéniques du gène de l’ACTH,
activant de façon constitutive  le récepteur de
l’ACTH,  ne semblent pas à l’origine de ces tumeurs,
comme pouvait le laisser supposer un mécanisme
physiopathologique simple. Les altérations géné-
tiques les plus fréquemment retrouvées sont des
délétions ou  des mutations au locus NEM 1
(11q13), p53 (17p13) (20%) , des amplifications du
gène IGFII (11p15) et des mutations des gènes N-
RAS (33%) et des protéines G (gip2) (27%). 
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