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INTRODUCTIONINTRODUCTION
NEM de type 1 ou Syndrome de NEM de type 1 ou Syndrome de WermerWermer

Maladie gMaladie géénnéétique :tique :association de plusieursassociation de plusieurs hyperplasies et/ou hyperplasies et/ou 

tumeurs  des glandes endocrines:tumeurs  des glandes endocrines: «« les 3 Ples 3 P »»
–– Glandes Glandes PParathyroarathyroïïdiennes diennes 
–– PPancrancrééas endocrineas endocrine
–– GlandeGlande PPituitaire = ituitaire = antantéé--hypophysehypophyse
–– autres: corticosurrautres: corticosurréénales, tissu endocrine du thymus et des bronchesnales, tissu endocrine du thymus et des bronches
–– Plus rarement: SNC, peau, thyroPlus rarement: SNC, peau, thyroïïde, rein de, rein 

Mode de transmission autosomique dominant:Mode de transmission autosomique dominant:
–– Mutation du gMutation du gèène ne MEN1MEN1 (prot(protééine ine mmééninenine))
–– Forte pForte péénnéétrance = 90% trance = 90% 



EPIDEMIOLOGIEEPIDEMIOLOGIE

Maladie rareMaladie rare
PrPréévalence: entre 1/20000 et 1/40000valence: entre 1/20000 et 1/40000
SexSex ratio: 1ratio: 1
RRéépartition gpartition gééographique et raciale homogographique et raciale homogèènene
DDéébut des manifestations cliniques: entre 40 et but des manifestations cliniques: entre 40 et 
50 ans50 ans
PrPréécision f. sporadique/ f. familiale: cision f. sporadique/ f. familiale: souventsouvent NEM1 NEM1 a a 
priori  priori  sporadique car anamnsporadique car anamnèèse familiale nse familiale néégative lors du diagnostic dans gative lors du diagnostic dans 
70% des cas.70% des cas.



ASPECTS GENETIQUESASPECTS GENETIQUES

GGèène MEN1 identifine MEN1 identifiéé sur bras long du sur bras long du chrchr 11 (11q13)11 (11q13)
GGèène suppresseur de tumeurne suppresseur de tumeur
ThThééorie de orie de KnudsonKnudson «« double double éévvèènementnement »»: : 
–– 1 mutation germinale (pr1 mutation germinale (préésente sente àà la naissance) sur 1 allla naissance) sur 1 allèèle du le du 

ggèène MEN1ne MEN1
–– 1 mutation somatique sur le 21 mutation somatique sur le 2èème allme allèèle du gle du gèène MEN1 dans les ne MEN1 dans les 

cellules endocriniennes tumorales = perte dcellules endocriniennes tumorales = perte d’’hhééttéérozygotie rozygotie 

Mutations trMutations trèès variables s variables 
Pas de corrPas de corréélation glation géénotype / phnotype / phéénotypenotype
GGèène codant pour la protne codant pour la protééine  nucline  nuclééaire appelaire appeléée MENINE e MENINE 
(rôle inconnu pour l(rôle inconnu pour l’’instant) instant) 



CRITERES DIAGNOSTIQUESCRITERES DIAGNOSTIQUES
EvoquerEvoquer une NEM1 devant lune NEM1 devant l’’association dassociation d’’au moins  2 des au moins  2 des 
endocrinopathiesendocrinopathies suivantes:suivantes:

–– HyperparathyroHyperparathyroïïdie primairedie primaire 9595--100%100%

–– Tumeurs endocrines Tumeurs endocrines dans duoddans duodéénum et pancrnum et pancrééasas 5050--70%70%

–– Tumeurs de lTumeurs de l’’antantéé--hypophysehypophyse 2020--40%40%

–– Tumeurs endocrines de la corticosurrTumeurs endocrines de la corticosurréénalenale 2020--40%40%

–– Tumeurs endocrines Tumeurs endocrines àà localisation localisation thymique et/ou bronchiquethymique et/ou bronchique moins de 10%moins de 10%

–– Un apparentUn apparentéé atteintatteint dd’’au moins une de ces lau moins une de ces léésions cardinalessions cardinales



1/ HYPERPLASIE DES PARATHYROIDES ET NEM 11/ HYPERPLASIE DES PARATHYROIDES ET NEM 1

<5% des HPP s<5% des HPP s’’intintèègrent dans NEM1grent dans NEM1
10 10 àà 20% des l20% des léésions multiples ou rsions multiples ou réécidivantes cidivantes 
ss’’intintèègrent dans NEM1grent dans NEM1
Clinique:Clinique:
–– symptômes identiques symptômes identiques àà ceux de la formeceux de la forme«« classique classique »»
–– HPP  souvent asymptomatiqueHPP  souvent asymptomatique

Biologie:Biologie:
–– Bilan Bilan phosphophospho--calciquecalcique,  PTH plasmatique,  PTH plasmatique
–– Si pas de contexte Si pas de contexte éévocateur, pas de recommandation pour recherche autre atteinte vocateur, pas de recommandation pour recherche autre atteinte 

endocrinienneendocrinienne

Imagerie: Imagerie: 
–– ÉÉcho cervicale et cho cervicale et scintiscinti au au SestaSesta--MIBIMIBI pour pour dgcdgc topographique topographique àà visviséée e 

chirurgicale chirurgicale 
–– TDM thoracique recommandTDM thoracique recommandéée (recherche tumeurs thymiques associe (recherche tumeurs thymiques associéées)es)



AdAdéénome parathyronome parathyroïïdien droitdien droit

Scintigraphie au Scintigraphie au sestasesta MIBIMIBI



2/TUMEURS ENDOCRINES DU DUODENO2/TUMEURS ENDOCRINES DU DUODENO--PANCREAS ET PANCREAS ET 
NEM 1NEM 1

Diagnostic clinique:Diagnostic clinique: pas de diffpas de difféérence entre mode de drence entre mode de déécouverte de ces couverte de ces 
tumeurs dans le cadre de NEM 1 et dans leur forme sporadiquetumeurs dans le cadre de NEM 1 et dans leur forme sporadique
–– LiLiéé au type de sau type de séécrcréétion majeure de la tumeur (1/3 non fonctionnelles)tion majeure de la tumeur (1/3 non fonctionnelles)
–– LiLiéé àà la masse: douleurs abdominales chroniquesla masse: douleurs abdominales chroniques……

GastrinomesGastrinomes::
–– 25 25 àà 50% s50% s’’ intintèègrent dans NEM1grent dans NEM1
–– Souvent multiples, rSouvent multiples, réécidivants, malins (> 50%) avec mcidivants, malins (> 50%) avec méétas tas gglggl ou ou 

hhéépatiques patiques 
–– PancrPancrééatiques + agressifs car taille > et plus de risque de matiques + agressifs car taille > et plus de risque de méétas tas 

hhéépatiquespatiques
–– rechercher les atteintes des autres organes systrechercher les atteintes des autres organes systéématiquementmatiquement

InsulinomesInsulinomes: : 
–– < 10% s< 10% s’’ intintèègrent dans NEM1, souvent en association avec grent dans NEM1, souvent en association avec gastrinomegastrinome
–– Si lSi léésions multifocales ou contexte familial: penser sions multifocales ou contexte familial: penser àà NEM1 NEM1 

Imagerie: Imagerie: éécho endoscopie,TDM, cho endoscopie,TDM, scintiscinti aux analogues marquaux analogues marquéés de la s de la 
somatostatine(somatostatine(octoctééoscanoscan))



Tumeurs du pancrTumeurs du pancrééasas

En haut: patient prEn haut: patient préésentant 2 tumeurs pancrsentant 2 tumeurs pancrééatiques catiques cééphaliquesphaliques
En bas: patient prEn bas: patient préésentant une tumeur solitaire caudalesentant une tumeur solitaire caudale



3/ TUMEURS DE L3/ TUMEURS DE L’’ ANTEHYPOPHYSE ET NEM 1ANTEHYPOPHYSE ET NEM 1

10% s10% s’’intintèègrent dans NEM1grent dans NEM1
Signes cliniques:Signes cliniques:
–– LiLiéés s àà la masse tumorale: surtout macro adla masse tumorale: surtout macro adéénomes (plus nomes (plus 

frfrééquents dans NEM1) quents dans NEM1) 
–– LiLiéé àà la sla séécrcréétion: PRL tion: PRL (60%)(60%),, GH GH (25%) (25%) ,, ACTH ACTH (3%)(3%)
–– AdAdéénomes non fonctionnels nomes non fonctionnels (12%) (12%) plus frplus frééquents dans les NEM1quents dans les NEM1

Bilan biologique: Bilan biologique: 
–– identique identique àà celui de la forme celui de la forme «« classiqueclassique »»
–– Toujours ajouter une recherche dToujours ajouter une recherche d’’HPPHPP

Imagerie:Imagerie:
–– IRM= examen de rIRM= examen de rééfféérencerence



IRM : MACROADENOME HYPOPHYSAIRE SANS INJECTION PUIS IRM : MACROADENOME HYPOPHYSAIRE SANS INJECTION PUIS 
AVEC INJECTION DE GADOLINIUMAVEC INJECTION DE GADOLINIUM



4/ TUMEURS DES CORTICOSURRENNALES4/ TUMEURS DES CORTICOSURRENNALES

< 5% s< 5% s’’intintèègrent dans NEM1grent dans NEM1
Souvent: multi adSouvent: multi adéénomes, atteinte bilatnomes, atteinte bilatééralerale
Signes fonctionnels:Signes fonctionnels:
–– Asymptomatiques car tumeurs souvent non fonctionnelles. Asymptomatiques car tumeurs souvent non fonctionnelles. 

DDéécouverte fortuite.couverte fortuite.
–– Parfois signes dParfois signes d’’hypercorticisme= syndrome de Cushinghypercorticisme= syndrome de Cushing

Signes biologiques:Signes biologiques:
–– ÉÉliminer un phliminer un phééochromocytome (ochromocytome (mméétantanééphrinesphrines urinaires)urinaires)

Imagerie:Imagerie: TDM coupes finesTDM coupes fines



ANALYSE GENETIQUE ET ANALYSE GENETIQUE ET 
ASPECT MEDICOASPECT MEDICO--LEGALLEGAL

Conditions de rConditions de rééalisation du test galisation du test géénnéétique:tique:
–– AprAprèès consultation avec un ms consultation avec un méédecin apte decin apte àà donner 1 info donner 1 info 

exhaustive sur NEM1exhaustive sur NEM1
–– Consentement Consentement ééclairclairéé signsignéé par le patientpar le patient
–– Courrier clinique du mCourrier clinique du méédecin/ compte rendu ddecin/ compte rendu d’’hospitalisationhospitalisation
–– Informations administratives (nomInformations administratives (nom……))
–– Rendu des rRendu des réésultats en consultation et non par courriersultats en consultation et non par courrier

«« ÉÉtude des apparenttude des apparentéés asymptomatique=consultation s asymptomatique=consultation 
individuelle par un mindividuelle par un méédecin dans le cadre ddecin dans le cadre d’’une une ééquipe quipe 
pluridisciplinairepluridisciplinaire »» (loi du 02/05/2001)(loi du 02/05/2001)
ÉÉtudes moltudes molééculaires gratuites pour le patientculaires gratuites pour le patient



CONCLUSIONCONCLUSION

Maladie gMaladie géénnéétique rare et gravetique rare et grave
Y penser devant atteinte dY penser devant atteinte d’’au moins 2 glandes au moins 2 glandes 
et/ou devant un contexte familial et/ou devant un contexte familial éévocateurvocateur
Interrogatoire Interrogatoire «« policierpolicier »» et anamnet anamnèèse familiale se familiale 
primordiauxprimordiaux
Tests gTests géénnéétiques possible car gtiques possible car gèène MEN1 connune MEN1 connu
Prise en charge pluridisciplinaire Prise en charge pluridisciplinaire 
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