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Tests sensibilité specificite
Metanephrines plasmatiques 97-99 % 82-96 %
Catecholamines plasmatiques 69-92 % 72-89 %

Catécholamines urinaires 74-79 % 91-96 %
Metanephrines urinaires 60-88 % 89-97 %
Acide vanillyl-mandélique 46-77 % 86-99 %
Rapport meta/créatinine urin. 100 % 98 %

Eisenhofer et al., N Engl J Med 1999; Héron et al., Ann Intern Med 1996; Lenders et al. JAMA 2002; Kudva
Y et al. Sawka et al. Eisenhofer G et al. J Clin Endocrinol Metab 2003;
Unger N. Eur J Endocrinol, 2006; Guller U et al, Ann Surg, 2006
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1. Scintigraphie 123I-mIBG: sensibilité 88%/ spécificité 99%
Interét diagnostique (possibilité de SPECT, couplage TDM)
Interét therapeutique pour la détection per-opératoire

2. Scintigraphie au 11lIn-Pentetréotide (Octreoscan®)
sensibilité 86% (sensibilité 97% pour les paragangliomes)

-> Intérét si mIBG négative (paragangliome)

3. TEP 18F-DOPA et 18F-Fluorodopamine :

-> A evaluer sur de grandes séries

-> [nterét ++ pour le futur ( ~ parc TEP francais, disponibilité des traceurs)

Pacak K, Ann NY Acad Sci 2002; llias et al. J Clin Endocrinol Metab 2003-2004;
Goldstein DS Hypertension 2004; Hoegerle et al. Radiology 2002
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Hoegerle et al. Radiology 2002; 222:507-12
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1. Carcinome medullaire de la thyroide
2. hyperparathyroidie primitive
3. phéochromocytome

Table 4. Genotypic Testing for RET Mutations and Clinical Implications.

Affected  No. of Earliest Age at Presentation Positive for Familial
Codon  Patients  of Medullary Thyroid Cancer MEN Phenotype®

Current Study Other Studies

Omo 13 mo??
15 mo 17 mo?©
Tyr 7 yrit2l
Tyr 20 yr22
12 yr23
12 yr1t
43 yr24

Machens et al. NEJM. 2003. 349:1517-25




[ O Not studied B
A wr |
B @ Carrier by transmission Klla o, ¥

B O Pheochromocytoma el
. - - Cys634Trp VA AL AL TS
E 0 Medullary thyroid carcinoma N T GTGWGCGCACG

Cys634Trp

m e Pheochromocytoma plus medullary ‘
thyroid carcinoma [ / IV

*




H%& =3%

(Reynolds et al. Lancet. 2003
Gutmann et al. JAMA. 1997)
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Manifestations cliniques
Phéo/ PGL
Hémangioblastome SNC
Hémangioblastome rétinien
T du sac endolymphatique
Cancer du rein

T/kystes du pancréas

Mutations germinales
Protéines tronquées
Substitutions
Mutations fréquentes

délétions
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Modalités de surveillance
Phéo/ PGL
Hémangioblastome SNC
Hémangioblastome rétinien
T du sac endolymphatique
Cancer du rein

TDM/M U
IRM

FO

IRM

Age de début Pério dicité
5 ans Annuelle

15 ans 1-3 ans

5 ans 6 mois
15 ans 1-3 ans

TDM/ech o 10-15 ans 1-3 ans

TDM/echo 10- 15 ans Annuelle
TDM/echo 15 ans Annuelle

kystes du pancréas
T neuroendo. du pancréas
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d’apres Hederstedt, Science, 2003




In Vivo

(Briére et al, Hum Mol Genet , 2005)
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Patients 56 258 314

NF1 patients 13 0 13
Mutations

VHL gene 16 9 25

SDHB gene 3 18 21

SDHD gene 9 2 11

RET gene 15 1 16
Total 56 (100%) 30 (11.6%) g6 (27.4%)

Gimenez-Roqueplo et al, Cancer Res. 2003; Amar et al, J Clin Oncol. 2005
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SDHB mutation
+ -
n=28 n=72
Age, years 34.1+£9.2 44.4 + 13.0 p=0.03
MN, umol/d 44.4 + 26.5 38.7 £ 36.2 p=0.66
Ad/Ad + NAd (%) 0.3+0.5 11.3+145 p=0.07
Tumor diameter, mm 78 £ 36 57 £ 30 p= 0.07
Tumor weight, g 187 + 207 101 £ 192 p=0.31
Adrenal / Extra -adrenal 2/6 64/8 p< 0.0001
Benign / Recurrent or Malignant 1/7 59/13 p< 0.0001

Follow-up 8.8 £ 5.7 years
84 patients, 10 mutations (12%)

Gimenez-Roqueplo et al, J Clin Endocrinol Metab. 2002; Gimenez-Roqueplo et al, Cancer Res. 2003
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Retrospective study of 54 patients with malignant PH/PGL
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Time (years)

Median survival: 42 months (SDHB positive) versus 244 (SDHB negative)

Gimenez-Roqueplo et al, J Clin Endocrinol Metab. 2002; Gimenez-Roqueplo et al, Cancer Res. 2003; Amar et al, J Clin
Oncol. 2005; Amar et al, J Clin Endocrinol Metab. 2007
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age at bilateral PGL malignant
diagnosis PHEO
SDHB (n = 21) 33.6 (10-58) 0 17 (81%) 15 (71.4%)
SDHD (n = 11) 31.2 (17-59) 3 7 (64%) 0
VHL  (n =25) 23.9 (7-46) 17(68%) 4 2
NF1 (n=13) 40.1 (25-69) 1 0 1
RET (n=16) 30 (18-44) 11 (€8.8%) 0 0

Amar et al, J Clin Oncol. 2005




Amar et al, J Clin Oncol. 2005; Plouin & Gimenez-Roqueplo, Nat Clin Pract Endocrinol Metab. 2006;
Gimenez-Roqueplo & ENS@T. Clin Endocrinol. 2006; Bornstein & Gimenez-Roqueplo & PRESSOR, Ann NYAcad Sc. 2006
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Chez une personne asymptomatique, la prescription d'un examen des caractéristiques géenétiques ne peut avoir lieu que dans
le cadre d’'une consultation médicale individuelle . Cette consultation est effectuée par un médecin ceuvrant au sein d’'une
équipe pluridisciplinaire  rassemblant des compétences cliniques et génétiques déclarée aupres de 'ABM . Cette équipe se
dote d’un protocole type de prise en charge . Les examens ne peuvent étre prescrits chez le sujet mineur que si celui-ci ou sa
famille peuvent bénéficier de mesures préventives ou curatives immeédiates
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Audit de 165 interventions (147 patients)

Définition des complications:

4 complications mortelles (2,4%)

38 complications non mortelles (23,6%)



Plouin et al., Hypertension 1997; 29:1133; Amar et al, J Clin Endocrinol Metabol 2005
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-> Traitement ciblé des récidives ou métas (chirurgie, embolisation,
radiothérapie externe)

-> Polychimiotherapie (CVD ou AS)
-> Radiothérapie métabolique: 31-MIBG (captation et rétention >1%)
177Lu-[DOTA?O, D-Phe!-Tyr3] octreotate
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Avant 2000

0

Les genes SDHSs sont responsables

du syndrome PH/PGL héréditaire
(Baysal B et al, Science, 2000)
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Conseil génétique indispensable
Test génétique ciblé
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¢ ® Modifications des procédures de prise en charge
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Nouvelles cibles thérapeutiques

HEGP et Université Paris Descartes 2008




