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I.MORTEMOUSQUE



� Les principales prédispositions aux TNE
◦ Néoplasie Endocrinienne Multiple type 1: NEM1

◦ Néoplasie Endocrinienne Multiple type 2 : NEM2

◦ Prédispositions Paragangliomes et Phéochromocytomes : PGL et PHEO 

◦ Maladie de Von Hippel Lindau : VHL

◦ Neurofibromatose de type 1 : NF1

� Les indications d’analyses génétiques

� La réalisation des tests génétiques



� NEM 1
◦ Rare : 3/100 000

◦ Pénétrance élevée : 90% à 40 ans

◦ Risques cumulés :

� Hyperparathyroïdie : 95 %

� Adénome pituitaire : 20 à 40 %

� TNE pancréas/duodénum : 30 à 70 %               
(gastrinomes 40%, insulinomes 10%)

� Tumeurs corticosurrénale : 40 %

� Carcinoïde bronchique ou thymique : 5 %



� NEM 1
◦ Gène MEN1, code pour la ménine

◦ Mutation identifiée dans plus de 80% des cas

◦ Mutation de novo : 10 %

◦ Transmission autosomique dominante : probabilité 
de 50 % pour les apparentés du 1er degré

◦ Expressivité variable même en intrafamilial

◦ Surveillance dès 5 ans (adénome hypophysaire)



� NEM 1

AT :   adrenal tumor
HPT : hyperparathyroidism
PET :  enteropancreatic endocrine tumor
CT :   carcinoid tumor
PIT :   pituitary adenoma



� NEM 2
◦ 1/35 000

◦ Pénétrance élevée > 90%

◦ Risques cumulés

� Carcinome médullaire de la thyroïde > 90 %

� Phéochromocytome : 50 %

� Adénome parathyroïde : 20 %



� NEM 2
◦ Gène RET, proto-oncogène

◦ Mutation identifiée dans plus de 98 % des cas

◦ Mutation de novo : 5 %

◦ Transmission autosomique dominante : probabilité 
de 50 %

◦ Thyroïdectomie parfois très précoce, fonction de la 
mutation



� NEM 2
◦ Prise en charge en 

fonction du type de 
mutation



� NEM 2

Thyroïdectomie 10 ans

Thyroïdectomie 5 ans : 
microcarcinome médullaire 2 mm

RET + RET -

RET +

Thyroïdectomie 16 ans : 
carcinome médullaire
RET +

RET +RET +

Thyroïdectomie 4 ans : 
microcarcinome médullaire 1 mm

Thyroïdectomie 5 ans :                      
2 microcarcinomes médullaires 1 mm

RET +

Phéochromocytome
Thyroïdectomie



� Prédisposition aux Paragangliomes et 
Phéochromocytomes

10 à 20%

50% NEM2A et 2B

< 5%



� Prédisposition aux Paragangliomes et 
Phéochromocytomes



� Prédisposition aux Paragangliomes et 
Phéochromocytomes

Refus test SDHB+

PGL 50 ans

SDHB-SDHB-SDHB-SDHB+

SDHB+SDHB-

SDHB+

SDHB+ SDHB+ SDHB+SDHB-

PGL carotidien 
malin, métastase 

osseuse 
50 ans

PGL carotidien 
étendu

74 ans

62 ans



� VHL
◦ 1/53 000

◦ Pénétrance élevée > 80%

◦ Gène VHL

◦ Autosomique dominant

◦ Mutation de novo 20%

◦ Surveillance dès 5 ans



� NF1
◦ 1/3 000

◦ Signes cutanés au 1er plan +++

◦ Gène NF1

◦ Autosomique dominant

◦ Mutation de novo 50%



1) TOUT Phéochromocytome et Paragangliome 
même isolé

� 40 % de forme héréditaire

� Analyse en panel de gènes 

pas analysé systématiquement, 
importance de l’examen clinique 



2) TOUT Carcinome Médullaire de la Thyroïde 
même isolé

� 35 % de forme héréditaire

� Analyse gène RET



Analyse 
systématique

Analyse 
systématique

Pituitary adenoma



3) Atteintes multiples

� Familiales

� Individuelles :

� TNE primaires multiples

� TNE multifocale ou bilatérale

� Atteintes autres : hémangioblastome, cancer 
du rein, signes cutanés, autres tumeurs, …



Pituitary adenoma



Pituitary adenoma



4) Tumeurs endocrines duodéno-pancréatiques

� Rechercher éléments personnels et familiaux 
évoquant NEM1, VHL, NF1

� Discussion analyse systématique :
◦ TNE duodéno-pancréatiques multiples,

◦ TNE < 40 ans (ou < 50 ans),

◦ Gastrinome, notamment duodénal +++ pour NEM1



5) Adénome pituitaire

Gène CDKN1B



5) Adénome pituitaire

� Pourrait être inaugural

� Analyse AIP ou NEM1 à discuter sur 
adénome pituitaire isolé < 30 ans



6) Hyperparathyroïdie

� Rechercher éléments personnels et familiaux 
évoquant NEM1, NEM2, HRPT2 (hyperparathyroïdie familiale)

Gène MEN1 < 30 ans



7) Mutation connue dans la famille

PGL 50 ans

SDHB+

PGL carotidien 
malin, métastase 

osseuse 
50 ans

PGL carotidien 
étendu



� Consultation médicale individuelle dédiée

� Information détaillée

� Consentement signé

� Information de la parentèle : quasi-obligation 
de diffuser l’information                                
(si refus, responsabilité civile engagée)



Test diagnostic Test prédictif

� Individu symptomatique

� Majeur ou mineur

� Peut être prescrit par tout 
médecin ds le cadre d’une 
consultation médicale 
dédiée

� Individu asymptomatique
� Majeur (ou mineur si intérêt 

directe dans le suivi)

� Prescrit par un médecin ds
le cadre d’une équipe 
pluridisciplinaire

� Cs psychologue +++
� Délai de réflexion



� Indications classiques bien connues

� Importance de l’examen clinique et de 
l’histoire personnelle et familiale, de bilan 
paraclinique éventuel

� Emergence de panel de gène facilitant les 
explorations

� Consultation d’oncogénétique :
◦ Pour les situations inhabituelles à explorer,

◦ Pour les tests ciblés (prédictifs)


