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GENERALITES




Néoplasie endocrinienne multiple

de type 1 (NEM1)

 Maladie génétique autosomique dominante rare :
— Prévalence 3320 /100 000
— Mutation inactivatrice gene suppresseur de tumeur (1113 MEN1)
— > 1300 mutations identifiées Lt ol

* Prolactinomas

Meninges
+ Atteintes majeures i
~ Parathyroides (90-100%) aimirn Y cevmags
— Pancréas (30-70 %) Lungs and bronchi Pl syl il
~ Hypophyse (30-40 %) \@<
* Atteintes plus rares/mineures Carcnonas Y e
— Thymus et bronches _— g,ands\w/’smaghgasmc NETS
— Cortico surrénale Alrenocorieal adenoma g™ \Endocrlne ———
— Cutanées R i
. Duddehuiti & ) * Glucagonomas
— Sein Bl :Sﬁgﬁ]tggtatinomas
— Neurologiques « Non-functioning tumors
* Pas de corrélation phénotype / génotype Uterus -

* Lipomas (rarely visceral)
* Angiofibromas

* Collagenomas

* Hibernomas

* Leiomyomas

Brandi ML et al , Endocr Rev 2021



DIAGNOSTIC NEM1




Diagnostic de NEM1 (Thakker 2012)

Criteres cliniques Critere génétique

> 2 tumeurs évoquant une présence d’un variant
NEM 1 (atteintes majeures) pathogene MEN1 connu

Critére familial

> Une atteinte évoquant NEM1

+

Apparenté du 1" degré atteint de
NEM1 clinique




Diagnhostic de NEM1

* Limites : Critéres cliniques / Familiaux

5-25% patients phénotype NEM1 sans mutation dans région codante
(Turner et al. 2010)

— Phénocopies
* Associations fortuites ? : Ex : Ad Hypophysaire et HPTP > 50 ans
» Autres mutations génétiques (CKN1B, RET, CDKN2B , CDKN2C , CDKN1A,

CDC73, CASR, AlP...)
— Génétique négative (G-)
* Mosaisme : quand y penser ? ' e
— > 2 atteintes majeures et G-

Mosaic

* Mutations dans les régions non codantes de MEN1 qui affectent I'expression de la
ménine (== > indication WGS ?)



Diagnhostic de NEM1

Patient with MEN1 or MEN1-like features

[

Family history of
clinical and genetic MEN1

I

Family history of clinical MEN1
or No prior family history

I !
+ve MEN1 genetic testing +ve* MEN1 genetic testing
(targeted for kll'lown mutation) (mutation and delfc_lup analysis)
-ve -ve
Risk of MEN1 is very low: Gene panel genetic testing:
No further genetic or clinical +ve*| CDKI (CDKN1A,1B, 2A, 2C),

screening for MEN1

~ CDC73, CASR, AP2S1, GNAT1,

GCM2, RET and AIP

Follow-up by regular
screening for features of
appropriate syndrome. Assess
15t degree relatives.

-ve

Y

v

Follow-up by regular biochemical screening
and imaging for tumors of MEN1 syndrome.
Assess 15t degree relatives and offer
genetic testing at the earliest, age 5 years.

Unknown genetic cause:
Candidate for
blood/tumor WGS or WES
for further genetic assessment

Brandi ML, Endoc Rev 2021




INDICATION DE DEPISTAGE




NEM1 :
Quand proposer un dépistage genétique ?

Critere familial

Criteres cliniques Apparenté 1°" degré

> 2 tumeurs évoquant une patient NEM1
NEM 1 symptomatique ou non

>5ans

Thakker et al 2012



NEM1 :

Pourquoi un dépistage génétique ?

* Dépistage génétique pour:
— Confirmation d’un diagnostic clinique de NEM1
— |Identifier au sein d’une famille les apparentés

devant faire 'objet d’'une surveillance adaptée afin
de proposer un traitement précoce

— Exclure des protocoles de surveillance et ainsi
rassurer les apparentés non porteurs du variant
familial

— Confirmer une suspicion de NEM1 maladie « non
complete »



NEM1 :

Quand y penser devant une atteinte unique ?

* Hyperparathyroidie primaire répondant aux critéeres suivants (et/ou) :
— diagnostiquée avant 40 ans (Thakker et al. 2012)
— hyperplasie parathyroidienne
— atteinte multiple
— récidive d’hyperparathyroidie primaire opérée
 TNE duodénopancréatiques répondant aux criteres suivants (et/ou) :

— Gastrinome (syndrome de Zollinger-Ellison), quel que soit I'age
— TNE pancréatiques multiples, quel que soit I'age
— TNE duodénopancréatique diagnostiquée avant 50 ans

 Adénome hypophysaire, sécrétant ou non, répondant aux criteres

suivants
— Macroadénome diagnostiqué avant 30 ans (GTE)
— Microadénome diagnostiqué avant 18 ans ? (Cuny et al. 2013)

ePas de recommandation établie concernant l'intérét d’un dépistage systématique des
patients présentant une TNE pulmonaire, thymique, surrénalienne a un age jeune...



HYPERPARATHYROIDIE PRIMAIRE

En pratique, devant une hyperparathyroidie primaire

——  ANAMNESEPATIENTINDEX ET FAMILIALE ++4+++4+

| l

Hyperparathyrotdie Patient avec Hyperparathyrordie Familiale HPT isolée
familiake ¥sions associées Isolée (FIHPT) sporadique
Jaw Tumor Syndrome évoquant la (=2 spperenrés ler Zéme degre)
L 4 WEM1ou MEMA
Patient awec <40 ANS?
Ksions
associfes 0
&voquant la mflﬂmﬂdr:m‘ Calcémi 3.3 mM
MEM?Z Hypercalcémie s < EFCa* ¢0,01
EFCa 0,02
meatli e
Calcémies » 3.3 mM
|
" eET | s HRPTZ MENT | anALL |
I COENIE . AP2s51 _.'I
¥ Bvmeeaice fachoredic & alloum

+ atteinte pluriglandulaire / ectopique
ANPGM 2016



ADENOME HYPOPHYSAIRE

{ Adénome hypophysaire ]

[ Lésions associées }— > isole

Tumeurs endocrines

Lésions S : Gigantisme [ <30 ans * ] >30 ans * ]
évocatrices assogfees erzl/gc;;:nces débuté avant e
4 une -
d"un CNC1 (PTH, TED, etc..) i I
| |
PRKARTA @ | |
Si négatif [familial ] [sporadique]
v

|
Si négatif @
* age choisi selon |'étal des connaissances acluelles *
** sauf les microadénomes somatotropes et corticotropes
chez 'enfant qui justifie d'une analyse des génes MEN1 et
AlP

Panel 1 : MEN1 et AIP
Panel 2 : MEN1, AIP, CDKN1B et PRKAR1A ANPGM 2016



TNE Duodeno-pancreéatique

Tumeurs Endocrines Duodéno-Pancréatiques
Sécrétantes

Gastrinome (Sd Zollinger Ellison), Insulinome, Glucagonome, VIPome

ou Non Fonctionnelles

|
. v !

Isolée(s) Syndromique Syndromique
Néoplasie endocrinienne multiple de type 1 Von Hippel Lindau
i | Associée(s)a Associée(s)a
- Adenome/Hyperplasie des parathyroidies - Hémangioblastome du SNC
s di Familial - Adénome antéhypophysaire - Hémangioblastome de la rétine
poradique or amnldla , - Tissus neuroendocrine diffus, thymus, bronches - Cancer a cellules claires / kystes multiples du rein
1%7ou 2"¢ degré - Cortex surrénalien - Kystes pancréatiques multiples

| - Histoire familiale - Phéochromocytome / Paragangliomes

- Tumeur du sac endolymphatique

Unique || Multiple - Histoire familiale
<50ans
ouZE l

: |

,

MEN1 VHL
Séquencage 9 exons codants Séquencage 3 exons codants
Recherche de grands réarrangements Recherche de grands réarrangements

GTE 2011



NEM1 :

Quand y penser ?

* En pratique : si patient avec TNE
— Dosage PTH et Calcémie : HPTP ?
— Age des premiers symptomes
 Ad HYP : Macro Ad <30 ans ou micro AD < 18 ans
* Hyperparathyroidie <40 ans
* TNEDP <50 ans
* Autres Atteintes : pas de recommandation

— ATCD familiaux au 1¢" degré avec > 1 atteinte
(Majeure ou mineure)

— TNE DP multiples ; SZE
mmmmmm) DEPISTAGE GENETIQUE NEM1



TNE
Poumon

Hypophysaire < 30 ans & Macro Ad Thymus
< 18 ans & micro Ad T Surrénales

Adénome

Familial (PRL)

Lésion majeure associée Lésion majeure associée
Personne"e DépiStage PerSOnne"e

ET/OU > NEM 1 <«— ET/OU

Familiale / Familiale

< 40 ans, multiple, T \ <50 ans et/ou

hyperplasie, récidive SZE et/ou
Multiples

Familial
2 apparentés

Hyperparathyroidie
Primaire

$




Qui doit y penser?

Bronche
Thymus

Adénome .
Surrénales

Hypophysaire

NEUROCHIRURGIEN PNEUMOLOGUE

ENDOCRINOLOGUE ENDOCRINOLOGUE

CHIRURGIENS
IMAGEUR
IMAGEUR
CHIRURGIEN
VISCERAL ONCOLOGUE
ENDOCRINOLOGUE GASTRO
ENTEROLOGUE

Hyperparathyroidie

Primaire




DEPISTAGE GENETIQUE

19 décembre 2014 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANCAISE Texte 63 sur 168

Deéecrets, arretes, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES, DE LA SANTE
ET DES DROITS DES FEMMES

Arrété du 8 décembre 2014 définissant les régles de bonnes pratiques relatives a la mise en ceuvre

de l'information de la parentéle dans le cadre d'un examen des caractéristiques génétiques a
finalité médicale

NOR : AFSP1429154A

2.2. Le prescripteur

En fonction de la situation, le prescripteur d’'un examen de génétique peut étre :
— un médecin généticien ;
— un médecin non généticien connaissant la situation clinique (maladie, prise en charge thérapeutique) et les

conséquences familiales et capable d’en interpréter le résultat. Ce médecin doit travailler en relation avec
une équipe de génétique clinique.



NEM1 :

Quand y penser ?

* Fausses HPT tertiaires
* TNE jejuno-iléales
* Cancers thyroidiens différenciés



SUIVI DES PATIENTS NEM1
ASYMPTOMATIQUES




Suivi des patients NEM1

asymptomatiques

Pénétrance de la maladie élevée (>95 %)

— 50% a 20 ans
— 95% a 40 ans

Déces patients NEM1 (Goudet et al word | Surg 2010)
— 70 % liés a NEM1
— TNE pancréas / thymique métastatique

Pas de corrélation génotype-phénotype

Intérét du dépistage radiologique et biochimique
a long terme :

— diagnostic précoce

— interventions appropriées

— amélioration survie des patients



Enjeux

« Primum non nocere »

Pas de recommandations récentes

— Histoire naturelle TNE
— Bénéfice/ risque

Traitement curatif vs qualité de vie
— Dépistage précoce = formes
asymptomatiques
— Traitement chirurgical : morbidité +/-
définitive
Prendre en compte

— Niveau de preuve
— PEC ultérieure

Primum Non Nocere

— Impact économique, psychologique




PARATHYROIDES

* Prévalence HPTP 75 % cohorte GTE < 21 ans
(asymptomatique++)

 Symptomatiqgue 3eme décade

« Recommandations PEC Chirurgicale
— Formes symptomatiques (Rein/os/Ca > 0,25 mmol/l LSN)
— Présence Gastrinome

e =» Suivi patient asymptomatique
— Bilan biologique annuel

— Si HPTP minime
* Uro TDM
 ODM

Goudet et al, JCEM 2015 ; Thakker et al, JCEM 2012



DUODENO-PANCREAS

* Responsable de 60% des déces
— Gastrinome
— TNE agressives métastatiques

* Clinique : TNE fonctionnelles

— Gastrinome > Insulinome > Autres (Vipome, glucagonome,
somatostatinome...)

e Suivi annuel
— Clinique : Sd sécrétoire ? (Malaise , SF digestifs)
— Biologie : gastrine et GAJ
— Imagerie : IRM tous les 1, 2 ans, 3 ans... ?

=» Bonne survie si TNEp NF < 20 mm (Triponez et al 2017)

=>» Cible : recherche syndrome sécrétoire et TNE > 10 mm

Goudet et al, JCEM 2015 ; Thakker et al, JCEM 2012



Proposition de suivi (pr cadiot GTE 2017) :

Patient avec NEM 1 : EE + IRM a la prise en
charge initiale

— Pas de tumeur: Suivi a 5 ans

— Tumeurs < 10 mm Suivia 3 ans :

— Tumeurs 2 10 mm Suivi a 1-2 ans

Suivi par IRM si les tumeurs sont visibles

Limiter EE aux situations douteuses, progression
a I'IRM, explorations pré-opératoires, nécessite
de biopsie

Limiter les intervalles ultérieurs de surveillance ?



DUODENO-PANCREAS

Multiple Endocrine Neoplasia Type 1 and

the Pancreas: Diagnosis and Treatment of
Functioning and Non-Functioning Pancreatic and
Duodenal Neuroendocrine Neoplasia within the
MEN1 Syndrome - An International Consensus
Statement

Neuroendocrinology 2021;111:609-630

* Dépistage a partir de 16 ans si asymptomatique :
* Biologie : GAJ, insuline, Gastrine
* Imagerie : IRM +/- EE

* A espacer tous les 1,2,3 ans si asymptomatique



HYPOPHYSE

e Bilan
(PRL,

niologique anté-hypohysaire annuel
GF1 ++)

* IRM K

ypophysaire :

— Tous les 2 ans a 3 ans

— Puis espacer ? : Le Bras et al Eur J Endocrinol 2021

 Adénomes NEM1 moins agressifs qu’autrefois décrits

* Majorité de microadénomes non sécrétants

. p

rogression tumorale est rare

* Pas de déces en lien avec 'atteinte hypophysaire

Goudet et al, JCEM 2015 ; Thakker et al, JCEM 2012



Autres tumeurs

e Surrénales:
— IRM tous les 1 a 2 ans (suivi pancréas)
— biologie si point d’appel clinique
 Thorax
— Faible croissance et agressivité des TNE
— TDM 1a3ans
THYMUS
— 3 a5 % des patients NEM1
— Mortalité NEM1, sex ratio H/F 4:1,
— Thymectomie prophylactique lors de la chirurgie HPTP
SEINS
— Mammographie a partir de 40 ans ? /2 ans?

Goudet et al, JCEM 2015 ; Thakker et al, JCEM 2012; Dreijerink KM, et al NEJM 2014



Suivi des patients NEM1

asymptomatiques : quand débuter?

Suggested statements on MEN1 (Thakker RV, JCEM, 2012)

Parathyroid 23 Calcium, FTH
Pancreatic NET
Gastrinoma 20 (Gastrin (£ gastric pH)
nsulinoma 5 Fasting glucose, insulin
Other pancreatic <10 Chromogranin-A; pancreatic polypeptide;
MNET glucagon; VIP
Anterior pituitary 5 PRL; IGF-1
Adrena =10 None, unless symptoms or signs of functioning
tumor and/or tumor =1 cm are identified on
imaging
Thymic and bronchial 15 None
carcinoid
Recommendations ynder debate in the GTE group (not validated)
Parathyroid 5 Calcium
Pancreatic NET
Gastrinoma 107 (Gastrin
nsulinoma 52 Fasting glucose
Other pancreatic 10 None
MET 18(p
Anterior pituitary 10 PRL; IGF-1
Adrenal 10 None, unless tumor =1 cm is identified on
imaging
Thymic/bronchial 15 None

NET

Imaging Test (time interval)

None

None
None
MRI, CT or EUS (annually)

MRI (every 3 years)
MRI or CT (annually with pancreatic
imaging)

CT or MRl (every 1-2 years)

None

None

None

MRI every 2 years
EUS (?)

MRI every 2 years
MRI every 2 years

CT or MRI? Frequency?

n men only? Families with clusters?

* Parents should be taught about related clinical signs of the Zollinger Ellison-Syndrome and insulinoma as soon as the genetic testing is

ascertained.

Goudet et al, JCEM 2015



DEPISTAGE SUIJETS
ASYMPTOMATIQUES

SR THORAX

+ Mammographie

PTH Biologie Biologie a partir de 40 ans

Calcémie l l
‘1’ +Surveillance dermato

EXAMEN CLINIQUE ANNUEL

IRM/TDM IRM HP IRM/TDM  IRM/TDM
EE

Histoire Familiale ?
Age patient ? Tous les Tous les Tous les Tous les
1a5ans 2a5ans 2-3 ans 1a3ans




CONCLUSION

* Diagnostic et dépistage de NEM1
— Criteres cliniques classiques
— Atteintes uniques
— Limites criteres cliniques : collaboration généticiens
e Suivi des pré-symptomatiques
— Primum non nocere
— Pas de recommandations récentes : « désescalade »?
— Attente nouvelles recommandations GTE ?



