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INTTRODUCTION

= NEM de type 1 oul Syndrome de Wermer

m Maladie genetique; :association de plusieurs hyperplasies et/ou

tumeurs des glandes endocrines: « les 3 P »

— Glandes Parathyroidiennes

— Pancréas endocrine

— Glande Pituitaire = ante-hypophyse

— autres: corticosurrenales, tissu endocrine du thymus et des bronches
— Plus rarement: SNC, peau, thyroide, rein

m Mode de transmission autosomigue dominant:
— Mutation du gene MEN1 (protéine mening)
— Forte penéetrance = 90%



ERPIDEMIOLOGIE

m| Maladie rare

m Prévalence: entre 1/20000 et 1/40000

B Sex ratio: 1

m Repartition geographigue et raciale homogene

m Debut des manifestations clinigues: entre 40 et
50 ans

m Precision f. sporadigue/ f. familiale: souvent NEMA &

priori sporadigue car anamnese familiale negative lors du diagnostic dans
/0% des cas.



ASPECTS GENETIQUES

Gene MEN1 identifie sur bras long du chr 11 (11g13)
Gene, suppresseur de tumeur

Théorie de Knudson « double evenement »:

— 1 mutation germinale (présente a la naissance) sur 1 allele du
gene MEN1

— 1 mutation somatigue sur le 2eme allele du gene MEN1 dans les
cellules endocriniennes tumorales = perte d’heterozygotie

Mutations tres variables
Pas de correlation genotype / phenotype

Gene codant pour la protéine nucleaire appelee MENINE
(role inconnui pour l'instant)



CRINMERES DIAGNOSTIQUES

m Evoguer une NEMI devant I'association d'au moeins 2 des
endocrinepathies suivantes:

— Hyperparathyroidie primaire

— Tumeurs endocrines dans duodénum et pancréas

— Tumeurs de I'anté-hypophyse
— Tumeurs endocrines de la corticosurrénale

— Tumeurs endocrines & localisation thymique et/ou bronchique

— Un apparente atteint d’au moins une de ces lésions cardinales



AEYPERPLEASIENDES PARATHYROIDES ET NEM' 1

m <50 des HPP' s'integrent dans NEM1

m 10 a 20% des lesions multiples ou recidivantes
s'integrent dans NEM1

m Clinique;

— symptomes identigues a ceux de la formex classique »
— HPP seuvent asymptomatiqgue

m Biologie:

— Bilan phospho-calcique, PITH plasmatique

— Sj pas de contexte évocateur, pas de recommandation pour recherche autre atteinte
endocrinienne

B Imagerie:

— Echo cervicale et scinti au Sesta-MIBI pour: dgc topographigue a visée
chirurgicale

— TDMi thoracigue recommandée (recherche tumeurs thymigues associees)



Adenome parathyroidien droit

Scintigraphie au sesta MIBI
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2/MUMEURSTENDOCRINES DU DUODENO-PANCREAS ET
INEML

Diagnostic clinique: pas de différence entre mode de découverte de ces

tumeurs dans le cadre de NEM 1 et dans' leur forme sporadigue
— Lié au type de sécrétion majeure de la tumeur (1/3 non fonctionnelles)

— Lié a la masse: douleurs abdominales chroniques...

Gastrinomes:
— 25 a 50% s’ integrent dans NEM1
— Souvent multiples, récidivants, malins (> 50%) avec méetas ggl ou
hepatigues
— Pancreatiques + agressifs car taille, > et plus de risque de métas
hepatigues
— rechercher les atteintes des autres organes systematiquement
Insulinomes:
— < 10% s’ integrent dans NEM1, souvent en association avec gastrinome
— Sj lesions multifocales oul contexte familial: penser a NEM1

Imagerie: echo endoscopie, TDM, scinti aux analogues marques de la
somatostatine(octeoscan)



TUmeurs dul pancreas

En haut: patient présentant 2 tumeurs pancréatiques céphaligues
En bas: patient présentant une tumeur solitaire caudale




S/UMEURS DE LS ANTEHYPOPHYSE ElFf NEM 1

m 10% s'integrent dans NEM1
® Signes clinigues:

— Liés a la masse tumorale: surtout macro adenomes, (plus
frequents dans NEM1)

— [lie a lai secrétion: PRL , GH . ACTH
— Adenomes non fonctionnels plus frequents dans' les NEM1
m Bilan bioclogique:

— identigue a celui de la forme « classigue »
— Toujours ajouter une recherche d’HPP

m Imagerie:

— [RM= examen de référence



IRM : MACROADENOME HYPOPHYSAIRE SANS INJECTION PUIS
AVEC INJECTION DE GADOLINIUM

/ [MACRD-ADENDHE GRNADGTRGOPE
- -J




4/ MUMEURSI DES CORTICOSURRENNALES

B < 5% s'integrent dans NEM1
m Souvent: multi adénomes, atteinte bilatérale

| Signes fonctionnels:

— Asymptomatiques car tumeurs souvent non fonctionnelles.
Decouverte fortuite.

— Parfois signes d’hypercorticisme= syndrome de Cushing

| Signes biologigues:
— Eliminer un phéochromocytome (métanéphrines urinaires)

B [magerie: TDM coupes fines



ANALYSE GENETIQUE ET
ASPECIF MEDICO=LEGAL

= Conditions de réealisation du test genetigue:

— Apres consultation avec un medecin apte a donner 1 info
exhaustive sur NEM1

— Consentement éclairé signe par le patient

— Courrier clinigue du medecin/ compte rendu d’hospitalisation
— Informations administratives (nom...)

— Rendu des resultats eni consultation et mon par courrier

m « Etude des apparentés asymptomatique=consultation
individuelle par un medecin dans le cadre d’'une eguipe
pluridisciplinaire » (loi dur 02/05/2001)

s Etudes moléculaires gratuites pour le patient



CONCLUSION

m Maladie genetigue rare et grave

B Y penser devant atteinte dfau moins 2 glandes
et/ou devant un contexte familial evocateur

m [nterrogatoire « policier » et anamnese, familiale
primordiaux

m [ests genetiques possible car gene MENIL connu
m Prise en charge pluridisciplinaire



pivliegraphie

Livret de recommandation; sur la NEM1.( GROUPE D" ETUDE DES TUMEURS
ENDOCRINES)

Multiple endocrine meoplasia type 1.(F. Marini, A. Falchetti).(Orphanet
journal of rare diseases).oct 2006

L.ond term fellow-ups of patients with Multiple Endocrine; Neoplasialype 1.
(A.Sakurai,M.Katai).march 2007

['identification du gene associé a lal predisposition aux NEM1: une nouvelle
voie de recherche dans la physiopathoelogie des tumeurs neuro-endocrines.
(Consortium Européen sur lesi MEN)

CHU-PS; ressources en endocrinologie. ( http:/www.chups.jussieu.fir)
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