Néoplasie endocrinienne
HUdeBordeaux mUltipl.e de t)'pe 2 ou NEMZ

La NEM de type 2 est une maladie héréditaire qui peut se manifester par des tumeurs pouvant atteindre 3 glandes endocrines :
la thyroide, la partie centrale des glandes surrénales (médullosurrénale) et les glandes parathyroides. Elle est provoquée par
une anomalie du gene RET .

Les tumeurs des parathyroides (responsables d'une hyperparathyroidie primitive) sont bénignes. Les tumeurs de la medullo-
surrénale (phéochromocytome) sont souvent bénignes. Par contre, les tumeurs thyroidiennes sont malignes : c’'est le cancer
médullaire de la thyroide. Celui-ci peut étre intercepté a un stade précoce voire pré-cancéreux ce qui justifie la réalisation
d'enquéte génétique et familiales et la mise en place de stratégies de prévention chez les sujets a risque.

Alors que l'atteinte d’une seule de ces 3 glandes est banale dans la population générale, la NEM2 est une maladie rare qui
touche environ 1 personne sur 30 000 (chiffre d’apres Réseau RENATEN 2012).

Le cancer médullaire de la thyroide survient chez la quasi-totalité des patients porteurs d'une NEM2. L'age de survenue de
ce cancer varie en fonction du type d'anomalie génétique (ou mutation) du géne RET. Par contre, les atteintes surrénaliennes
ou parathyroidiennes ne se développent pas chez tous les patients présentant une NEM 2. Leur fréquence dépend du type
d’anomalie du géne RET.

Symptﬁmes et diagnostic Les phéochromocytomes se traduisent souvent par une
augmentation de la tension artérielle, associés a des maux

de téte et des sueurs mais pendant longtemps, il n'y a
aucun symptoéme.

Le diagnostic est fait en dosant dans les urines et le sang
les métanéphrines produites par le «phéochromocytome

Le cancer médullaire thyroidien est développé a partir
d’une variété particuliére de cellules thyroidiennes : les cel-
Iulgs «C» quisecrétentdela Acalatompe. C!1ez les patle’nts » et par une imagerie des surrénales (scanner, Imagerie
qui ne sont pas connus pour étre atteints d'une NEM2, I'at- par résonnance magnétique [IRM], scintigraphie a la méta-

teinte thyroidienne est souvent diagnostiquée au stade iodoben- zylguanidine [MIBG] ou PET Scan au FDG).
de cancer et révélé par la découverte d’'un nodule dans

la thyroide et/ou d’un taux élevé de calcitonine dans le
sang. Lorsque le taux de calcitonine est extrémement élevé,
peuvent apparaitre des symptomes comme une diarrhée
ou des bouffées de chaleur.

Chez les patients atteints de NEM2, il se produit en premier
une augmentation du nombre de cellules C avant d'arri-
ver au stade de cancer. L'ablation de la thyroide a ce stade
précoce dit « d’hyperplasie » peut prévenir l'apparition
du cancer.

Parathyroides : Les glandes parathyroides sécrétent dans
le sang une hormone, appelée parathormone, qui contri-
bue au maintien d'un taux normal de calcium dans le sang
(calcémie). Chez certaines personnes atteintes de NEM2,
une ou plusieurs glandes parathyroides vont augmenter
de volume, devenir hyperactives et entrainer une hyper-
parathyroidie avec une élévation du calcium dans le sang
et dans les urines pouvant conduire a des calculs rénaux
et a une diminution du contenu de l'os en calcium (ostéo-
porose).

Le diagnostic est fait en dosant dans le sang les taux de
calcium et de 'hormone parathormone qui sont alors aug-
mentés.

La partie centrale de la surrénale (médullosurrénale) pro-
duit des hormones appelées «catécholamines» (noradré-
naline et adrénaline). Chez certaines personnes atteintes
de NEM 2, une tumeur se développe a partir de ces cellules
c'est le «xphéochromocytome » ou paragangliome surré-
nalien. Il peut se développer a partir d'une ou des deux
surrénales. Il sagit le plus souvent de tumeurs bénignes
mais des cas de cancer ont été décrits.
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Néoplasie endocrinienne
multiple de type 2 ou NEM2

Traitements

La thyroide doit étre enlevée chirurgicalement dans sa tota-
lité ainsi que les ganglions de la région thyroidienne (thy-
roidectomie totale avec curage ganglionnaire). La chirurgie
de ce cancer est donc bien particuliere ce quiimplique d'en
faire le diagnostic au départ et d'avoir recours a un chirur-
gien expert. Au décours de la thyroidectomie, le patient
devra prendre des hormones thyroidiennes par voie orale
au long cours et parfois de la vitamine D et du calcium en
cas de blessure des glandes parathyroides.

Lorsque le cancer a diffusé et est responsable de métas-
tases, on peut proposer des traitements loco-régionaux
(chirurgie, radiothérapie, radiofréquence etc..). Des chimio-
thérapies (intraveineuse ou orale) ou traitements par de
nouveaux médicaments (inhibiteurs de tyrosine-kinases)
peuvent étre proposés en cas de maladie évolutive. Des
essais thérapeutiques avec de nouveaux médicaments sont
en cours.

Méme en cas de guérison apparente, une surveillance au
long cours du taux de calcitonine dans le sang est néces-
saire afin de détecter une éventuelle récidive de la maladie.

En général, on enléve la parathyroide malade et on explore
les autres car il peut exister des atteintes des 4 glandes
parathyroides. Méme aprés chirurgie, la surveillance de la
calcémie (taux de calcium dans le sang) est maintenue afin
de vérifier qu'il n'y a pas de récidive sur du tissu parathyroi-
dien laissé en place.

Le traitement du phéochromocytome est chirurgical. Cette
chirurgie doit étre réalisée par une équipe chirurgicale et
anesthésique entrainée et tres spécialisée (équipes pré-
sentes au CHU de Bordeaux) car des poussées de tension
artérielle peuvent survenir pendant l'intervention.
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NEM2 et atteinte familiale

Les centres experts dans la NEM de type 2 sont regroupés
au sein d'un réseau national validé par I'[NCa et appelé
RENATEN. Le CHU de Bordeaux et son service d’endocri-
nologie sont les référents de la région Aquitaine pour ce
réseau.

La NEM 2 est une maladie génétiquement déterminée et

un patient pourra transmettre la maladie a sa descendance.

L'anomalie génétique appelée mutation du gene RET res-

ponsable de la maladie peut étre identifiée par un test

génétique a partir d'une prise de sang. Un sujet porteur
d’une mutation du géne RET a un risque sur deux (50 %)
de la transmettre a ses descendants.

Si une mutation du géene RET est retrouvée lors du test

génétique, cela permettra de poser le diagnostic de NEM2

de facon certaine. Lidentification d’'une mutation du géne

RET chez un patient permettra :

- de surveiller par un dépistage régulier les autres atteintes
endocriniennes.

- de proposer un test génétique de dépistage aux parents,
fréres, sceurs et enfants. Les apparentés qui seront iden-
tifiés comme étant porteurs de la mutation familiale par
le test génétique développeront la maladie et pourront,
méme s'ils ne présentent aucun symptdéme, bénéficier
d’examens permettant de dépister de petites tumeurs et
les traiter efficacement de la maniére la plus simple. En
effet, le risque de développer un cancer médullaire de
la thyroide est constant pour les porteurs de la mutation
du gene RET, mais selon le type de mutation, I'age de
survenue peut différer. On pourra donc enlever la glande
thyroide plus ou moins tét dans la vie selon les résultats
de I'analyse génétique et des bilans, idéalement avant
que le cancer ne se développe.

La NEM 2 est donc une maladie rare et complexe car tou-
chant plusieurs glandes endocrines avec des traitements
variables et une composante génétique qui intervient de
maniére majeure dans la prise en charge de la maladie et
des familles atteintes. Elle justifie donc le recours a des
équipes pluridisciplinaires et expertes.
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