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INTRODUCTION:
La néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (NEM1) est un syndrome génétique autosomique dominant lié à une mutation inactivant le gène suppresseur de tumeurs 
MEN1 (Multiple Endocrine Neoplasia type 1), situé sur le chromosome 11 (11q13). Ce syndrome est caractérisé principalement par la présence de tumeurs des glandes 
parathyroïdes, du pancréas endocrine et de l’anté-hypophyse 1. Ce syndrome est associé également à une augmentation de la fréquence de tumeurs cutanées 
(angiofibromes, collagénomes), de tumeurs des tissus adipeux (lipomes) ou de tumeurs musculaires 2–4. 
De plus, l’hibernome, tumeur adipocytaire bénigne dont les propriétés se rapprochent du tissu adipeux brun 5, est décrit de manière exceptionnelle chez des patients 
atteints de NEM1 6,7.
Nous rapportons ici une observation d’association entre une NEM1 et un hibernome.

OBSERVATION : 
Une patiente de 65 ans est suivie depuis 20 ans pour une NEM1 (mutation non-sens SR98 sur l’exon 2 du gène MEN1) associant hyperparathyroïdie (traitée par 
parathyroïdectomie en deux temps, et réimplantation des parathyroïdes supérieurs sur un avant-bras), adénome surrénalien non sécrétant (traité par surrénalectomie), 
adénome hypophysaire à prolactine, carcinome endocrine du pancréas et gastrinomes duodénaux (traités par duodéno-pancréatectomie totale) et lipomes sous-cutanés. 
Elle bénéficie dans le cadre d’un bilan de surveillance d’un PET-scanner au 18-FDG, qui retrouve un foyer hypermétabolique intense de 45x16x53mm au niveau de la 
région rétro-trochantérienne droite (Image 1). L’IRM complémentaire retrouve une lésion de signal graisseux d’aspect hétérogène faisant d’emblée évoquer un hibernome
devant le caractère bien limité de cette lésion, la persistance d’une interface graisseuse entre la tumeur et les structures musculaires adjacentes et l’absence d’effet de 
masse sur ces dernières. Une biopsie guidée permet alors de confirmer le diagnostic d’hibernome (Image 2).
L’analyse génétique sur le prélèvement tumoral avec la technique dite de MLPA (Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification) suggère la présence d’une délétion 
partielle du gène AIP et d’une partie du gène MEN1. L'analyse par séquençage ciblé ne retrouve pas la mutation familiale du gène MEN1 (c'est à dire qu'il semble y avoir 
une perte de l'allèle porteur de la mutation du gène MEN1).
L’hibernome étant complètement silencieux sur le plan fonctionnel pour la patiente et sans signe de compression à l’imagerie, une simple surveillance est proposée.

DISCUSSION :
Même si dans notre observation, la mutation familiale du gène MEN1 n’est pas retrouvée sur le matériel de biopsie de l’hibernome, l’association entre NEM1 et 
hibernome pourrait ne pas être fortuite. 
En effet, il a été montré que la délétion concomitante des gènes suppresseurs de tumeurs MEN1 et AIP (gène impliqué dans des formes familiales d’adénomes 
hypophysaires 8) était un déterminant essentiel de la pathogénie des hibernomes 9 (ces deux gènes sont situés sur le même bras long du chromosome 11, espacés de 
seulement 3Mb).
Il a également été montré que la ménine, protéine codée par le gène MEN1, était impliquée dans l’adipogénèse médiée par le gène PPAR-γ (via une co-activation de 
l’expression de ce dernier) 10. Une perte de fonction de la ménine dans le cadre d’une NEM1, entrainant une modification de la régulation de PPAR-γ, pourrait donc être 
également un élément important de la pathogénie des lipomes et des hibernomes.
Cette association entre NEM1 et hibernome, considérée peut-être à tort comme exceptionnelle, doit être évoquée devant une lésion graisseuse hypermétabolique chez 
les patients atteints de NEM1.
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Image 1: 
a : PET-TDM au 18-FDG objectivant un foyer hypermétabolique de la région rétro-trochantérienne droite (SUV max supérieure à 10)
b : Au scanner, la lésion présente un aspect graisseux de densité plus élevée que celle mesurée dans la graisse sous-cutanée adjacente 

Image 2: Aspect histologique de l’hibernome : 
association de cellules arrondies, finement 
vacuolisées, au cytoplasme éosinophile et au 
noyau arrondi central et d’adipocytes matures 
contenant une seule grosse vacuole et un noyau 
déjeté en périphérie (HPS×200)


