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l. Rappels sur la pathologie :

Les adénomes hypophysaires sont des tumeurs le plus souvent bénignes représentant 15% des tumeurs
intracraniennes. Elles se développent a partir d’un des cinq types cellulaires de 1’antéhypophyse. On
retrouve par ordre de fréquence les adénomes a prolactine (PRL ou prolactinomes, OMIM 176760 40%)
les adénomes non fonctionnels (Non Functioning Pituitary Adenomas NFPA) qui sont cliniquement
silencieux et représentent plus d’un tiers des adénomes hypophysaires, les adénomes somatotropes
sécrétant de I’hormone de croissance (GH, OMIM 139250 25%) les adénomes corticotropes sécrétant de
I’ACTH (Adreno-Corticotrophine Hormone, 10%) responsables de la maladie de Cushing (OMIM
219090) et enfin les adénomes thyréotropes sécrétant de la TSH (Thyreo Stimulating Hormone, OMIM
188540).

La trés grande majorité des adénomes surviennent dans un contexte sporadique, mais 5 a 10% sont
d’origine familiale. Ces adénomes hypophysaires familiaux peuvent s’inscrire dans le cadre :
- d’une présentation syndromique :

- la Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 1 (NEM1, géne MEN1)

- la Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 4 (NEM4, géne CDKN1B)

- le Complexe de Carney (gene PRKAR1A)
- d’une présentation isolée :

- les adénomes hypophysaires familiaux isolés (FIPA : familial Isolated Pituitarty Adenomas, géne
AIP)

- le syndrome X-LAG (X-Linked AcroGigantism, microduplication Xq26.3)

A. La Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 1 (NEM1 ; OMIM 131100) :

La NEM1 est un syndrome de prédisposition héréditaire aux tumeurs dont la présentation clinique
objective principalement des Iésions tumorales de 3 glandes endocrines : parathyroides (95% des cas),
pancréas (30-80% des cas) et hypophyse antérieure (15-90% cas). Il s’agit d’une maladie génétique rare qui
touche environ un individu sur 30 000, et est transmise sur le mode autosomique dominant, & pénétrance
quasi compléte.

En dehors des 3 atteintes cardinales, il existe d’autres 1ésions moins fréquentes, endocrines ou non
endocrines, pouvant compléter le tableau clinique : il s’agit de tumeurs cortico-surrénaliennes, tumeurs
carcinoides des bronches, du tube digestif, du thymus, tumeurs cutanées (lipomes, angiofibromes,
collagénomes), et de méningiomes. Une vingtaine d’associations lésionnelles différentes ont pu étre
décrites, mais la lésion la plus fréquente et la plus constante est celle des parathyroides (plus de 95% des
sujets sont atteints dans la quatriéme ou cinquiéme décade), classiquement de type multiglandulaire.

B. La Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 4 (NEM4 ; 610755) :

La NEM4 est un syndrome de prédisposition héréditaire aux tumeurs endocrines de description plus
récente associant une hyperparathyroidie, des adénomes hypophysaires et moins fréquemment des tumeurs
carcinoides bronchique et gastrique ou un gastrinome. Moins de 20 cas sont rapportés dans la littérature.
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C. Le Complexe de Carney (CNCL1 ; OMIM 160980)

Le CNC1 est caractérisé par une pigmentation tachetée de la peau (lentigines et naevi bleus), une
suractivité endocrinienne qui inclue : un syndrome de Cushing di a une dysplasie surrénalienne
pigmentaire micronodulaire primaire (PPNAD), une acromégalie, des tumeurs de la thyroide et des
testicules et des myxomes (coeur, peau, sein). Il s’agit d’une maladie rare dont la prévalence est inconnue
mais 160 cas index ont été indentifiés jusqu’a alors.

D. Familial Isolated Pituitary Adenomas (FIPA ; OMIM 605555):

Le syndrome d’adénomes hypophysaires familiaux isolés (FIPA) ou de prédisposition aux adénomes
hypophysaires (PAP) est caractérisé par la présence au sein d’une méme famille d’au moins 2 adénomes
hypophysaires isolés sans autre type de tumeur endocrine associée. Ces tumeurs hypophysaires peuvent
étre hétérogenes associant adénomes a GH, a PRL, a ACTH ou NFPA ou homogenes. Les familles
d’adénomes somatotropes appartiennent au sous groupe de IFS (Isolated Familial Somatotropinomas). La
fréquence des différentes types de tumeurs dans les FIPA sont : les prolactinomes dans 41%, les adénomes
somatotropes (37%) les NFPA (17%), les adénomes corticotropes (4%) et les Thyréotropes 1%.

E. X-Linked Acrogigantism (X-LAG ; OMIM 300942)

Le syndrome du gigantisme lié¢ a I’X est caractérisé par un gigantisme de survenue précoce, avant 2 ans,
entrainant une grande taille > +3 DS) au diagnostic (Age moyen du diagnostic 3 ans). La présentation peut
étre familiale ou sporadique. L hypersécrétion d’hormone de croissance est le plus souvent associée a un
adénome somatotrope isolé ou plus rarement a une hyperplasie des cellules sommatolactotropes ou les
deux.

1. Causes moléculaires de la pathologie :

A. La Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 1 (NEM1 ; OMIM 131100) :

Transmission autosomique dominante

Le géne MEN1 (NM_130799.2) responsable de ce syndrome est localisé en 11q13 ; il s’agit d’un
géne suppresseur de tumeurs, qui code une protéine de 610 acides aminés, principalement nucléaire, la
menine.

Les fonctions de cette protéine sont encore mal trés connues, mais elles concernent la régulation
transcriptionnelle (différenciation, prolifération, cycle cellulaire, apoptose), la stabilit¢ du génome
(réplication, réparation), et s’exercent dans de trés nombreux types cellulaires (expression ubiquitaire).
Cette protéine exerce ses fonctions anti-oncogéniques via des interactions moléculaires avec de trés
nombreuses protéines nucléaires : JunD, NF-kB1, NF-kB2, RelA (p65), Smad3...

Le gene MENL1 a une taille de 10kb et comporte 10 exons, dont 9 codants.
A ce jour plus de 600 mutations différentes ont été décrites, et sont réparties dans toute la partie codante,
sans véritable hot spot. Environ 40% de patients atteints d’'une NEM1 ont un adénome hypophysaire. Dans
17% des cas il s’agit de la premiére manifestation clinique. |l faut cependant souligner que dans le
prolactinome est le type le plus souvent rencontré (78% des cas chez les patients de moins de 21 ans)
invasif et résistant aux dopaminergigques dans 60% des cas.
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B. La Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 4 (NEM4) :

Transmission autosomique dominante

Le Géne CDKN1B (NM_004064) code pour la protéine p27kipl, un inhibiteur des kinases cycline
dépendant qui régule la transition des phases G1 a S du cycle cellulaire. CDKN1B est situé sur le
chromosome 12p13 et possede deux exons codant pour une protéine de 196 acides aminés. Jusqu’a présent,
12 mutations de CDKN1B ont été décrites chez des patients, répartis le long de la séquence codante et dans
le promoteur. Les mutations inactivatrices de CDKN1B impliqués dans la NEM4 diminuent I’expression de
p27.

C. Le Complexe de Carney (CNCL1 ; OMIM 160980) :

Transmission autosomique dominante

Le géne impliqué dans le CNC1 est le géne PRKARLA (NM_002734.3), situé en 17g22-24 et codant
pour la sous-unité régulatrice (R1A) de la protéine kinase A. Cette protéine est une protéine clé de la voie
de signalisation de I’AMPc. Des mutations inactivatrices du géene PRKAR1A ont été rapportées dans
environ 45 a 65% des cas index de CNCI1. L’acromégalie n’est présente que dans 10% des CNCI
cependant 75% des patients présentent des élévations asymptomatiques de GH, IGF-1 et/ou PRL avec des
anomalies des tests dynamiques.

D. Familial Isolated Pituitary Adenomas (FIPA ; OMIM 605555) :

Transmission autosomique dominante

Un des génes impliqués dans les FIPA est le géne AIP (NM_003977.2) codant pour la protéine AIP
(Aryl Hydrocarbon Interacting Protein) situé sur le chromosome 11q13. La majorité des mutations
rapportées sur AIP impliquent une perte du domaine C-terminal contenant le «Tetratricopeptide Repeat
Domain» essentiel pour les interactions avec le récepteur des aryl-hydrocarbones (AhRa et de la protéine
Hsp90 (heatshock protein).

Des mutations de AIP sont retrouvées dans environ 15-22% des FIPA et 50% des IFS. Ces tumeurs se
caractérisent par un age de survenue plus précoce que celui observé dans les adénomes sporadiques ou dans
les FIPA sans mutation de AIP (15 a 20% sont diagnostiqués avant 30 ans, I’age de survenu est de 12 ans
inférieur & celui retrouvé dans les FIPA). Il s’agit de macroadénomes somatotropes dans 80% des cas,
agressifs, résistants aux traitements avec un sex ratio de 1,6. La pénétrance de la maladie est incomplete,
encore mal connue elle est située entre 33 et 60%.

E. X-Linked Acrogigantism (XLAG ; OMIM 300942) :

Transmission autosomique dominante liée a I’X

Des Copy Number Variation (CNVs) pathogénes a type de microduplications non récurrentes du bras
long du chromosome X (Xq26.3) sont retrouvées chez les patients présentant un syndrome X-LAG. Ces
CNVs recouvrent une partie commune de 500 kb portant plusieurs génes dont le géne GPR101
(NM_054021.1), principal gene candidat du syndrome XLAG. Le géne GPR101 code pour un récepteur a 7
domaines transmembranaires couplé a une protéine G de fonction encore inconnue.
Une hyperpexpression de GPR101 a été mise en évidence dans les lésions hypophysaires de ces patients.
Il existe un sex ratio de 2/1 en faveur des femmes, lié au nombre de chromosome X.
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1. Meéthodes de diagnostic moléculaire :

La stratégie actuelle repose sur le Séquencage Nouvelle Génération (NGS). Cependant, en présence de
critéres cliniques ou d’histoire familiale évoquant un seul diagnostic, le test ciblé est recommandé. Dans les
autres cas 1’analyse est effectuée a 1’aide d’un panel NGS ciblé (tableau 1).

L’identification d’une variation génétique pathogeéne, probablement pathogene ou de signification inconnue
par NGS conduira a sa confirmation par séquencage Sanger sur I’ADN extrait du méme prélévement.

La discussion du caractére pathogéne d’une variation de signification inconnue repose sur le phénotype et
I’histoire clinique du patient et de sa famille, sur les prédictions in silico, I’analyse bibliographique et des
bases de données génétiques, sur les résultats des tests fonctionnelles (par exemple : analyse de transcrit,
perte d’hétérozygotie) et sur les études de ségrégation.

L’identification d’un variant pathogene ou probablement pathogéne conduira a la demande d’un second
prélevement a visée confirmatoire.

Panel ciblé MEN1 AIP CDKN1B PRKAR1A Total
(2 kb) (1,1 kb) (0,7 kb) (1,4 kb)

Panel 1 X X 3,1kb

Panel 2 X X X X 5,2 kb

Tableau 1 : Composition des panels « Adénomes hypophysaires »

La recherche d’une microduplication Xq26.3 peut étre réalisée selon les techniques de biologie
moléculaire (PCR quantitative) ou de cytogénétique (CGH array, FISH). Une confirmation de la présence
d’une microduplication Xq26.3 par une deuxieme technique doit étre systématiquement réalisée. En cas de
positivité en PCR quantitative, I’exploration de la duplication par CGH-array pour en évaluer les bornes et
par une analyse par FISH est recommandée pour différencier les duplications in situ des
insertions/translocations/marqueurs.

V. Contexte clinique pour ’analyse génétique :

A. Proposant :

Le patient peut-étre le propositus d’une famille bien explorée aux plans clinique, biologique et
génétique et pour lequel le diagnostic de NEM1, de NEM4, de CNC, de FIPA ou de XLAG a été établi ou
simplement évoqué en fonction du spectre des atteintes. Il peut s’agir encore d’un patient présentant, hors
contexte familial, plusieurs Iésions du spectre des syndromes NEM1, NEM4 CNC. Il peut s’agir encore
d’un sujet adolescent ou adulte de moins de 30 ans présentant un macroadénome hypophysaire isolé, les
microadénomes isolés ne justifient pas la réalisation d’analyses génétiques, sauf dans le cas des
microadénomes corticotropes et somatotropes de I’enfant. Il peut s’agir encore d’un sujet présentant un
antécédent de gigantisme ayant débuté avant 3 ans.
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a. Macroadénome hypophysaire isolé

Devant un macroadénome hypophysaire isolé avant I’age de 30 ans la stratégie actuelle justifie une
analyse moyen débit par panel ciblé des génes AIP et MENL1. Les microadénomes isolés ne justifient pas la
réalisation d’analyses génétiques, sauf dans le cas des microadénomes corticotropes et somatotropes de
I’enfant. La stratégie d’analyse pré-NGS doit suivre I’arbre décisionnel illustré en Figure 1. En cas de
négativité, I’analyse peut étre complétée par une recherche de réarrangement de grande taille.

En cas de gigantisme ayant débuté avant 3 ans la recherche d’une microduplication Xq26.3 est prioritaire,
elle peut étre réalisée selon les techniques de biologie moléculaire (PCR quantitative) ou de cytogénétique
(CGH array, FISH), dans ce cas une consultation avec un médecin généticien est souhaitable.

b. présentation syndromique

En fonction de I’anamnése du patient et de sa famille, peuvent étre explorés prioritairement les genes
MEN1 ou PRKAR1A (Figurel). L’exploration du géne CDKNI1B n’est pas recommandée en premicre
intention. L’analyse sera réalisée en cas de phénotype évocateur chez un patient pour lequel 1’exploration
du géne MENL était négative.

B. Apparenté :

La recherche directe de mutations du géne en cause (MEN1, PRKAR1A, CDKN1B ou AIP) chez les
apparentés du proposant dont la mutation responsable de la pathologie a été préalablement caractérisée, est
réalisée par PCR-séquence (Cotation N353, BHN 570) ou technique de recherche de réarrangements
intragéniques de la région porteuse de la mutation familiale (Cotation N318, BHN 870) en vue d’un
diagnostic génotypique prédictif. Une analyse de contrdle sur un deuxiéme prélévement indépendant est
systématiquement demandée et réalisée.

La recherche d’une microduplication Xq26.3 peut étre réalisée selon les techniques de biologie
moléculaire (PCR quantitative) ou de cytogénétique (CGH array, FISH). Une consultation avec un médecin
généticien est souhaitable.

Le diagnostic génotypique prédictif est conseillé a partir de 5 ans pour MEN1, de 5 ans pour PRKAR1A, en
fonction des connaissances actuelles dans les FIPA & partir de 10 ans pour AIP et dés la naissance pour le
syndrome X-LAG.

C. Enquéte familiale :

Il convient de considérer le cas particulier des mutations qui sont identifiées chez un cas index, alors
qu’elles n’ont pas été rapportées dans la littérature et les bases de données, et dont I’interprétation en
termes de pathogénicité reste délicate (mutation faux-sens, mutation intronique). Dans ce contexte, des
prélevements chez les membres atteints et non atteints de la famille peuvent étre proposés et réalisés a
I'initiative du médecin dans le cadre d'une enquéte familiale

Ces mutations font également 1’objet d’études de validation au sein du réseau des laboratoires
d’oncogénétique des tumeurs endocrines.

La découverte d’une duplication Xq26.3 chez un propositus quelque soit la technique impose la
réalisation d’une enquéte familiale et la confirmation de la présence de la duplication par une autre
technique. L’exploration de la duplication par CGH-array pour en évaluer les bornes et par une analyse par
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FISH est recommandée pour différencier les duplications in situ des insertions/translocations/marqueurs.
Une consultation avec un médecin généticien est souhaitable.

D. Diagnostic prénatal (DPN) :

Compte tenu du caractere dominant de ces maladies et de leur caractere curable (plus discutable pour la
NEML1 en raison de la mortalité par tumeur neuroendocrine digestive), si I’information sur le DPN et le
diagnostic préimplantatoire (DPI) doit étre donnée de manicre systématique au moment de 1’enquéte
familiale, il n’apparait pas 1égitime de proposer systématiquement 1’accés a ces techniques mais plutét de
répondre a la demande et a la sollicitation du couple en lui donnant une information compléte sur la
maladie et les techniques par I’acces au parcours de soin.

Sur la demande du couple, une demande de DPN peut étre déposée auprés du Centre pluridisciplinaire
de diagnostic prénatal (CPDPN). Les objectifs du DPN sont de débuter une prise en charge précoce du
feetus ou de I’enfant nouveau-né ou d’interrompre la grossesse en cas de maladie non seulement d’une
particuliére gravité mais aussi incurable. L’interruption médicale de grossesse (IMG) n’est autorisée
qu’aprés la délivrance d’une attestation, par deux médecins membres du CPDPN, aprés que le dossier y a
été présenté et discuté en réunion pluridisciplinaire.

Afin de guider les CPDPN dans leurs décisions, I’Agence de la Biomédecine et L’INCa ont rédigé un
rapport « DPN, IMG, DPI et formes héréditaires de cancers » en 2008. Ce rapport propose un classement
en 3 groupes des formes héréditaires de Cancer en prenant compte les paramétres de gravité et
d’incurabilité, qu’il faut pondérer avec la gravité de chaque situation familiale, en garantissant que les
décisions resteront individuelles au sein du CPDPN.

Diagnostic prénatal, interruption médicale de grossesse, diagnostic pré-implantatoire et formes héréditaires de
cancers. Rapport rédigé a la demande de I’ Agence de la Biomédecine et de I’Institut National du Cancer

Le groupe de travail a distingué 4 situations de formes héréditaires de cancers, présentées pour les trois premiéres par
ordre de gravité décroissante

- Groupe 1: risque tumoral trés élevé, age précoce (enfance, adulte jeune), localisations tumorales multiples,
possibilités de diagnostic précoce et capacités thérapeutiques limitées,

- Groupe 2 : risque tumoral trés élevé, age précoce (enfance, adulte jeune), localisations tumorales restreintes,
capacités de dépistage précoce ou de prévention mais séquelles invalidantes,

- Groupe 3 : risque tumoral éleve, dge parfois tardif (apreés 40 ans), localisations tumorales généralement restreintes,
bonne capacité de dépistage précoce, possibilités de chirurgie prophylactique plus ou moins mutilantes,

- Groupe 4 : maladies associées. Le risque tumoral n’est pas au devant du tableau. La gravité de la maladie et les
risques tumoraux sont a envisager ensemble.

La NEM1 est ainsi proposé en groupe 2, pour lequel une demande d’attestation de gravité peut étre
jugée recevable. Le groupe 3, comprenant le Complexe de Carney correspond a des formes héréditaires de
cancers a révelation plus tardives, et/ou a des risques plus faibles, pour lesquels une prise en charge
préventive ou thérapeutique est possible. Dans ce dernier cas, les maladies ne présentent pas a priori une
gravité et une incurabilité dont pourraient attester les CPDPN. Le rapport ne statue par sur le classement
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des FIPA, NEM4 et syndrome X-LAG de découvertes plus récentes. Devant ces critéres de classification,
le groupe TENGEN propose une assimilation au groupe 2 pour la NEM4 (CDKN1B) et le syndrome X-
LAG, et au groupe 3 pour les FIPA. Cependant, pour chaque demande doit étre considérée dans la décision
du CPDPN I’histoire médicale individuelle et familiale du couple demandeur.

V. Arbres décisionnels pour ’analyse moléculaire :

[ Adénome hypophysaire ]

[ Lésions associées '4-—/ »| isolé

Lésions Tumeurs endocrines Gigantisme [ ] [ ]
itoo & ; <30 ans * =30 ans *
évocalrices associées evocatrices débuté avant
d' un CNC1 d une NEM1 3ans”

o] (e

[ ]

(PTH. TED, etc..)
Si négatif [ familial ] [ Sporadique]
A J

'

]
Si négatif @
* Age chaolsi selon 'état des connaissances aclualles #
* saufl les microadénomes somatalropes el corlicolropes
chez I'anfant qui justifie d'une analyse des génas MEN1 at
AlR
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VI. Recommandations pour ’analyse moléculaire et le rendu des résultats :
A. Proposant

Consultation
(1) Macrodénome hypophysaire isolé avant 30 ans : MENT et AIP
(2) Adénomes hypophysaire familiaux : AIP puis MEN1
(3) Adénome hypophysaire avec lésion(s) évocatrice(s) de NEM1 ou NEM4: MENT et CDKN1B
(4) Adénomes hypophysaire avec |ésions écovatrices de Complex de Camney : PRKARTA
(5) Giganstime de début précoce (avant 3 ans) : CNV Xq26.3, puis AlP, puis MENT

I

Prélévement de sang sur EDTA Cas particulier du
Consentement éclairé MU - [ LT
Renseignements cliniques LD AT )
commencer par la
l recherche de
duplication (CNV)
Xq26.3
Séquencage ciblé ou NGS
des exons codants ‘/\'
AIP (1,2,5) «—(non] [oul |
MEN1 (1,2, 3, 5)
CDKN1B (3)
PRKAR1A (4)
Confirmation

sur un 2™ prélévement

par une 2"* technigue

Caractérisation de
variations de séguences

NON ou
polymorphismes
connus

Interprétation selon les bases de données
et les données de la littérature

e

Antécédents familiaux
Variant Variant ariant N de Tumeurs endocrines évocatrices oul
de signification pathogéne probablement - d'une NEM1 ou d’'adénomes
inconnue . non hypophysaires (2,3,5)
probablement pathogéne
pathogéne
L4
NON Recherche
de réarrangements de grande ftaille (RGT)
v MENT1, AIP, COKN1B
Analyse fonctionnelles MLPA, QMPSF, gPCR
Enquéte génetique
familiale
Etude par réseau de
labo Mutation
délétére
v
STOP dossier a
classer
¥
Demande d’un 2¢me
prélé: 1t puis «
proposition de diagnostic
génétique chez les
apparentés
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B. Apparenté

Consultation d’ Oncogénétiquue
Apparentés d’ un propositus porteur d’” une mutation délétére
caractérisée sur 2 prélévements indépendants de
AIP , MEN1, CDKN1B, PRKAR1A

Ou porteur d'une duplication Xg26.3 confirmée par 2 technigues
[

[Prélévement de sang sur EDTA ]

Consentement éclairé
Renseignements cliniques

.

Recherche de la mutation par séquencage direct de |la zone
concernée ou par recherche de réarrangement de grande taille

Recherche d'une duplication Xg26.3 par une technique adaptée
{gPCR, FISH, CGHarray)

Caractérisation de la
mutation familiale

Confirmation
sur un 2éme
préléevement

Confirmation
sur un 2éme
prélévement

Demande d’'un
3éme
prélevement

m Caractérisation de la
mutation familiale

v
Sujet a risque de
développer la maladie et
devant bénéficier des
protocoles de surveillance

\J

Sujet non a risque de
développer la maladie et
pouvant étre exclus des

protocoles de surveillance
pour lui et sa descendance

VII. Cotation des analyses selon le RIHN

s MEN1 AIP CDKN1B PRKAR1A . L
Panel ciblé (2 kb) (1,1 kb) (0,7 kb) (1,4 kb) Total Cotation RIHN | Valorisation
Panel 1 X X 3,1 kb | N350 (NGS <20kb) | BHN 3270
Panel 2 X X X X 5,2 kb | N350 (NGS <20kb) | BHN 3270

Recherche chez un apparenté d’une mutation identifiée par NGS : N353 (Valorisation BHN720).

11
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CHU d'Angers 4 rue Larrey 49933 ANGERS CEDEX 9
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CHU Lille : Pr Nicole PORCHET, Pr Pascal PIGNY, Dr Marie-Francoise ODOU

Service Hormonologie Métabolisme Nutrition Oncologie Institut de biochimie et biologie moléculaire
CHRU de Lille - Centre de Biologie Pathologie Génétique

Boulevard du Pr Jules Leclercq 59037 LILLE CEDEX

Catalogue : NEM1, AIP

CHU Lyon : Pr Alain CALENDER, Dr Sophie GIRAUD

Service de génétique moléculaire et Clinique CHU de Lyon HCL - GH Edouard Herriot, 5 Place
d'Arsonval69437 LYON CEDEX 03

Catalogue : MEN1, AIP, CDKN1B

CHU Marseille : Pr Alain ENJALBERT, Pr Anne BARLIER

Laboratoire de biologie moléculaire Génétique Oncologique et Endocrinienne CHU de Marseille - Hopital
de la Conception 147 Boulevard Baille 13385 MARSEILLE CEDEX 5

Catalogue : MEN1, AIP, CDKN1B, CNV X(@26.3 par PCR gquantitative

CHU Paris Centre, Hopital Cochin : Pr Eric CLAUSER et Dr Eric PASMANT

Service de génétique et biologie moléculaires Biologie, Pharmacie, pathologie CHU Paris Centre -
Hopital Cochin 27 rue du Faubourg Saint-Jacques 75014 PARIS

Catalogue : AIP, PRKAR1A, MEN1

GHU Paris-Sud, Hopital de Bicétre : Pr Anne GUIOCHON-MANTEL

Laboratoire de génétique moléculaire, pharmacogénétique et hormonologie GHU Paris-Sud - Hopital de
Bicétre 78 rue du Général Leclerc 94270 LE KREMLIN-BICETRE

Catalogue : CDKN1B, AIP
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Diagnostic Génétique des Tumeurs Endocrines - Fiche de renseignements cliniques-v2o14
Réseau INCa des laboratoires d’oncogénétique constitutionnelle des tumeurs endocrines

Nom du Médecin Prescripteur : Nomdu Patient : ...
Nom de jeune fille
PrENOIM [ L.ooueiii e
Sexe : ] Masculin [] Féminin

Adresse du Médecin Prescripteur : Date de naissance:| . || . ||

Statut : [] Cas index

[] Apparenté d’une famille porteuse d’'une mutation identifiée
Nom de famille du cas-index : ................ccoeviiiiiinnin
Date de la prescription : Genemuté : ...l Mutation identifiée : ...........................

[] 1* prélévement [] prélévement de confirmation

Age du sujet a la premiére localisation :
Site anatomique de la premiére localisation :

| TYPE DE LA (OU DES) TUMEUR(S) ENDOCRINE(S)

(] PARAGANGLIOME (PGL) et/ou PHEOCHROMOCYTOME (PHEO) Année du diagnostic :

[J PGL ou PHEO unique ] PGL multiple [] PHEO bilatéral

[] Surrénale [] Téte et Cou [] Thoraco-Abdomino-Pelvien (extra-surrénal)
- nombre : S nombre : > nombre :

Y-a-t-il des métastases : [ ] Oui [J Non

PGL non secrétant : [ Oui [J Non

PGL secrétant ou PHEO [] Oui [J Non

Métanéphrines totales >2 fois la normale  [] Oui [J Non [J Ne sais pas

(] CANCER MEDULLAIRE DE LA THYROIDE (prouvé histologiquement) Année du diagnostic :

Elévation de la calcitonine de base ] Oui [J Non [] Ne sais pas
(] HYPERPARATHYROIDIE Année du diagnostic :
[[] Adénome(s) parathyroidien(s) [] Hyperplasie des parathyroides [[] Cancer parathyroidien
S unique [] — multiple []
Calcémie [1<33mM [123,3mM
Elévation de la PTH [] 30-100pg/ml  [] >100pg/ml [] Ne sais pas

] TUMEUR ENDOCRINE DUODENO-PANCREATIQUE Année du diagnostic :
[] Unique ] Multiple
[] Insulinome [] Gastrinome [] Glucagonome  []VIPome [] Non fonctionnelle
[] Autre, préciser :

[ ] TUMEUR HYPOPHYSAIRE Année du diagnostic :
[] Macroadénome [_] Microadénome
[] Prolactine CJGH [] Autre, préciser

] AUTRE TUMEUR ENDOCRINE Année du diagnostic :

Autres lésions évoquant une NEM 2, une NEM1, une NF1, un VHL [JOui [J Non
Si oui, préciser

Antécédents familiaux évocateurs d’une forme héréditaire ] Oui ] Non
Si oui, préciser :

Merci de joindre I’arbre généalogique et le conser signé par le patient et le médecin prescripteur

14
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CONSENTEMENT ECLAIRE POUR ETUDE GENETIQUE
(Décret n°2008-321 du 4 avril 2008 & Arrété du 27 mai 2013)

Ce document, ainsi que les documents cliniques indispensables, doit accompagner toute prescription d’analyse génétique.

Identification du patient Identité du titulaire de I'autorité parentale si mineur
NOM .o Prénom ... NOM: Lo
Date de NaiSSANCE & .....viiiiiei i . i

Prénom & .. o
AIESSE & it
Je soussigné(e), sus nommé(e), reconnais avoir ét€ iNfOrMeE(E) PAr 1€ ............iiiuiiit i it sur les

examens des caractéristiques génétiques qui seront réalisés, dans un but diagnostique et/ou de recherche, a partir :

(] Du prélevement qui m'a été effectué (] Du prélevement qui a été effectué sur mon enfant mineur

Pour analyse de prédisposition génétique a la maladie suivante :

Je donne mon consentement pour ce prélévement et je reconnais avoir recu I'ensemble des informations conformément aux
articles R.1131-4 du 04 avril 2008 du code de la santé publique, me permettant de comprendre l'intérét de ce prélevement et sa
finalité.

J'ai compris que cette étude peut entrer dans le cadre d’'une étude familiale.

J'ai bien compris I'obligation de diffuser si nécessaire le résultat du test génétique dans ma famille et je m'occuperai de
transmettre cette information. (Article R.1131-20-1 Alinéa IV du décret n°2013-527 du code de la santé publique)

J'accepte que sur ce prélevement puissent étre fait d’autres tests, ultérieurement et en fonction du progrés des connaissances
sur les causes génétiques de ma maladie familiale. A tout moment je pourrai demander la destruction de mes prélévements
conservés au laboratoire.

Je sais que le résultat de cet examen est confidentiel et me sera remis par le médecin prescripteur a moi seul(e) et que je suis
libre de refuser qu’il me soit communiqué.

J'autorise le recueil, la saisie et le traitement informatique des données médicales nécessaires a cet examen (loi 78-17 du 6
janvier 1978 dite « loi informatique et libertés »).

Faita ..o le Signature du patient ...........oooiiiiiiii
ATTESTATION
Je certifie avoir informé le (ou la) patient(e) sus nommé(e) sur les Signature et cachet du médecin prescripteur

caractéristiques de la maladie recherchée, les moyens de la
détecter, du degré de fiabilit¢ des analyses, des possibilités de
prévention et de traitement, des modalités de transmission génétique
de la maladie recherchée et de leurs possibles conséquences chez
d’autres membres de sa famille, et avoir recueilli le consentement du
(ou de la) patient(e) dans les conditions de I'article n°® R.1131-4 CSP
et de 'arrété du 27 mai 2013.

RAPPEL CONCERNANT LA LEGISLATION

(Conformément au décret n°2008-321 du 4 avril fixant les conditions de prescription et de réalisation des examens des
caractéristiques génétiques d'une personne ainsi qu’a I'arrété du 27 mai 2013 définissant les régles de bonnes pratiques applicables
a ’examen des caractéristiques génétiques.)

Le médecin prescripteur doit conserver le consentement écrit, les doubles de la prescription et de I'attestation, et les comptes rendus
d'analyses de biologie médicale commentés et signés (Art. R. 1131-20 CSP) et doit transmettre une copie du résultat du laboratoire au patient.
Le laboratoire agréé réalisant les examens doit :

- disposer de la prescription et de l'attestation du prescripteur (Art R. 1131-20 CSP),

- adresser les comptes-rendus d’analyse commentés et signés par un praticien agréé conformément a I'Art. R.1131-6 CSP AU MEDECIN
PRESCRIPTEUR qui communiquera les résultats de 'examen des caractéristiques génétiques a la personne concernée dans le cadre
d’une consultation individuelle (Art. R.1131-19 CSP).
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Stratégie diagnostigue pré-NGS

Adénome hypophysaire ]

Lésions associées }: >
|

Tumeurs endocrines Gigantisme [ <30 ans * ] [ >30 ans * ]

associées evocatrices débuté avant
macro micro™

d' une NEM1 3 ans *
[ 1

(PTH, TED, efc..)
[familial ] [sporadique]

Lésions
évocatrices
d"un CNC1

PRKAR1A

* age choisl selon 'état des connaissances actuelles

** gaufl les micreadénomes somalolropes et corlicatropes
chaz l'enfant qui justifie d'une analyse des génes MENT et

AP

Arbre décisionnel pré-NGS

La stratégie diagnostique pré-NGS repose sur la recherche de mutation ponctuelle par séquengage
Sanger et de réarrangement de grande taille par technique MLPA/QMPSF.

Gene Séquencage Sanger  Recherche ciblée Analyse a moyen Autres
de RGT débit (panel et RGT)

MEN1 X MLPA, QMPSF X non recommandé
AlIP X MLPA, QMPSF X non recommandé
CDKN1B X MLPA, QMPSF X non recommandé
PRKAR1A X X
CNV non recommandé PCR quantitative CGH array, FISH,
Xqg26.3 caryotype

RGT : Réarrangement de grande taille, QMPSF : Quantitative Multiplex PCR of Short Fluorescent
Fragment, MLPA : Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification, CGHarray : Array comparative
genomic hybridization, FISH : Fluorescence In Situ Hybridization
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