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PARAGANGLIOMES ET PHÉOCHROMOCYTOMES

Système nerveux
parasympathique

Système nerveux
sympathique

Tumeurs neuroendocrines (catécholamines) rares
métastatiques dans 15% des cas



 Hypertension artérielle résistante au traitement ou labilité tensionnelle
 Symptomatologie catécholaminergique évocatrice (céphalées, palpitations, sueurs..) 
 Syndrome de masse (tumeur pulsatile dans la région cervicale), hypoacousie, surdité, 

acouphènes, dysphagie, paralysie des nerfs crâniens
 Troubles du comportement, difficultés scolaires, syndrome polyuro-polydispsique, 

troubles gastro-intestinaux, amaigrissement chez l’enfant
 Incidentalome
 Prédisposition génétique connue 

CIRCONSTANCES DE DÉCOUVERTE



AU TOURNANT DES ANNÉES 2000…

Mutation SDHD et régulation de l’hypoxie

Mutations SDHB et Malignité 

Le réseau COMETE
The COMETE network



d’après Favier et al, Nat Rev Endocrinol, 2015

PRÉDISPOSITIONS GÉNÉTIQUES





PARAGANGLIOME HÉRÉDITAIRE

PPGL Héréditaire

SDHD (2000)
SDHB (2001)
SDHC (2001)

SDHAF2 (2009)
SDHA (2010)

FH (2013)
MDH2 (2015)
GOT2 (2017)

SLC25A11 (2018)
DLST (2019)

Cancers du rein
FH (2002)

SDHx (2008)

GIST
SDHx (2011)

Mutations constitutionnelles sur des gènes nucléaires codant pour 
des protéines (enzymes ou transporteurs) mitochondriales



SUCCINATE > ONCOMÉTABOLITE

Letouzé E et al. Cancer Cell 2013; Castro-Vega LJ et al. Hum Mol Genet 2014;  Morin A et al. Int J Cancer 2014; Cell Rep 2020; Moog & Favier. Médecine/Sciences 2022



SDHB ET PRONOSTIC

Amar et al, J Clin Endocrinol Metab, 2007



SDHB ET MALIGNITÉ

Letouzé E et al. Cancer Cell 2013 ; Burnichon N et al, Hum Mol Genet 2012; Castro-Vega L et al. Nat Commun 2015 

High
risk



ÉVÈNEMENT GÉNÉTIQUE SOMATIQUE 
> RÉACTIVATION DE LA TÉLOMÉRASE

High-risk

Job et al. Clin Cancer Res 2019 



1st PPGL
diagnosis

Genetic
diagnosis

< 12 months

125 patients
GENETIC Group

221 propositus with PPGL and 
a germline mutation in SDHB, SDHD, SDHC, or VHL genes

96 patients
HISTORIC Group

>=7 years

1st PPGL
diagnosis

Genetic
diagnosis

20 ANS APRÈS…

Buffet et al. J Clin Endocrinol Metab 2019 



Survival after the diagnosis 
of first metastasis

Patients with up to 5 metastases
at diagnosis of malignancy

HISTORIC

HISTORIC

New PPGL New PPGL size

HISTORICHISTORIC
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BÉNÉFICE DE LA CONNAISSANCE PRÉCOCE 
DU STATUT GÉNÉTIQUE

Buffet et al. J Clin Endocrinol Metab 2019 



EXPRESSIVITÉ VARIABLE AU SEIN DES FAMILLES À RISQUE: 
FACTEURS GÉNÉTIQUES ET/OU ENVIRONNEMENTAUX ?

EXPOSOMEGÉNOME



SDHI: dangereux 
pour la santé humaine ?

et pour les sujets porteurs d’une mutation constitutionnelle sur un gène SDHx ? 



*
*

*
*

*

Les SDHI (inhibiteurs de la succinate deshydrogénase)  sont présents dans l’environnement



PGL.EXPO-1 (2020-2022)
Etude pilote de faisabilité
(Coste A & Buffet A et al, under review)

PGL.EXPO-2 (2023-en cours)
Etude cas témoins nationale sur
la totalité des cas du registre PGL.R
avec une collection biologique

PGL.EXPO-3
Cohorte prospective multicentrique

PGL.EXPO-4
Etude génétique et épigénétique sur
la collection biologique PGL.EXPO

Etude PGL.EXPO : Impact des expositions environnementales sur le risque 
tumoral chez les sujets à risque de paragangliome héréditaire SDH-déterminé

Financements (phases 1&2)
Projet Phyto Pharmaco 

Vigilance

9 0 6 c a s e s

1067 controls

PGL.R (2013-): 
Registre Français du 
paragangliome héréditaire

Pr A-P Gimenez-Roqueplo

REDCAP database housed
by HEGP research clinic unit

Pr B. Fervers



Pr Anne-Paule GIMENEZ-ROQUEPLO
Pr Béatrice FERVERS

PGL.EXPO : 
Impact des expositions environnementales 

sur le risque tumoral chez les sujets à risque 
de paragangliome héréditaire SDH-déterminé 



PGL.EXPO : 
Impact des expositions environnementales 

sur le risque tumoral chez les sujets à risque 
de paragangliome héréditaire SDH-

déterminé 

Etude PGL.EXPO : Impact des expositions environnementales sur le risque 
tumoral chez les sujets à risque de paragangliome héréditaire SDH-déterminé
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