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Introduction

v« Cancer médullaire de la thyroide ( CMT):
- tumeur rare décrite par Hazard en 1959
- represente S5 a 10% de I’ensemble des cancers de la thyroide
- 0,6 a 1,3% de la pathologie nodulaire

v« Développé a partir des cellules C de la thyroide
G production de calcitonine
v« Plusieurs particularités:
- envahissement ganglionnaire précoce
- pronostic intermediaire entre K anaplasique et K differenci¢
- existence de formes sporadiques et de formes familiales a

transmission autosomique dominante



Physiopathologie

©® Cellules C de la thyroide:
. Origine neuro-ectodermique

. Situces a la jonction tiers moyen — tiers sup. de chaque lobe
. Moins de 1% des cellules thyroidienne
. Produisent de la thyrocalcitonine

© CMT: - 75% de formes sporadiques = découverte fortuite

- 25% de formes familiales =

. Familial MTC ( FMTC): 35%

. NEM 2A: 60%
. NEM 2B: 5%



Aspect génétique

H Formes familiales:

- mutation du gene RET porte sur le chromosome 10 en région

centromerique

- RET = proto-oncogene codant pour une proteine trans-
membranaire a activité tyrosine-kinase
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Aspect génétique

X Mutations autosomiques dominantes avec pénétration proche de
100%

> recherche de mutation de RET systematique devant tout
CMT ( + enquéte familiale)

X Forte relation génotypes-phénotypes:
- NEM 2A: mutation du codon 634 (exon 11) dans 95% des cas

- NEM 2B: mutation du codon 918 ( exon 16) dans 97% des cas
- FMTC : mutations ponctuelles le long du gene RET

K Existence d’une valeur prédictive pour certaines mutations



Mutations du gene RET

RET
Codons  Exons 5
532 8
FMTC
609, 611, 618, 620 10
NEM2A 634 (959 " Domaine riche
©5%) en cystéines (98%)
| 768,790,791 13
FMTC | 804 14
883, 891 15 Domaines
NEM2B ‘ 16 I tyrosine-kinase
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Présentation clinique

> Anamnese familiale +++

» diagnostic clinique: - Nodule de la thyroide non spécifique (75%)

- Nodule cliniquement malin ( 10%)
- goitre hétero-multinodulaires
- adénopathie cervicale 1solée
v Diarrhée motrice et flush:
. pathologie maligne dé€ja evoluce
. Rares
v Situation du nodule a I’union tiers moyen- tiers sup. évoque une

forme familiale



Diagnostic para-clinique

1: absence de specificite échographique ou scintigraphique

2: Cytoponction: . Révele le caractere malin du nodule
. Diagnostic de CMT difficile
. Nécessite immuno-marquage a la calcitonine

3: dosage de la calcitonine: ( normale < 10pg/ml)
- permet un diagnostic pre-operatoire
- absence de consensus sur dosage systématique

- faux positifs si: autre tumeur neuro-endocrine, thyroidite de
Hashimoto, dialysé chronique...

Doit etre confirmée par un deuxieme dosage et un test de
stimulation a la pentagastrine



Diagnostic para-clinique

4/ test de stimulation a la pentagastrine: (normale < 50 pg/ml)

- CT = 150pg/ml : CMT certain
- 50 < CT <150 pg/ml : CMT ou HCC
- CT non stimuléee ¢€levee + test pg positif : CMT certain

=> Permet le diagnostic et le suivi de la maladie

5/ ACE: suivi de la maladie ++

6/ Bilan d’extension: - échographie cervicale: ADNP ?

- TDM cervico-mediastinal
- TDM hépatique et pulmonaire



Diagnostic

= Intérét d’un diagnostic de certitude anatomo-pathologique

» Diagnostic difficile:
- Aspect cellulaire bigarre
- Architecture polymorphe evoquent un CMT

- Stroma de type amyloide

» Immunomarquage des marqueurs de type neuroendocrine ( CT,
Chromogranine A) valide le diagnostic

> Existence de formes mixtes médullaires et vésiculaires
» Hyperplasie a cellules C et bilatéralité orientent vers un K familial



Dépistage d’'une NEM

»> Systématique en pré-opératoire
»> Dépistage clinique

» NEM 2A: phéochromocytome — - méthoxyamines urinaires
- me¢thoxyamines plasmatiques
- cathecholamines plasmatiques

+ . TDM surrénalien ou IRM
. scintigraphie au MIBG

Hyperparathyroidie = calcémie, phosphorémie

» NEM 2B: dépistage phéo. + rechercher un aspect marphanoide
une ganglioneuromatose



Traitement des cas sporadiques

» Selon le GETC:
— Thyroidectomie totale ( 30% de K bilatéraux)

— Curage extensif :
- Cervical central et prétrachéal de 1’os hyoide au dome aortique
- Lateral jugulo-carotidien et spinal homolatéral en 1’absence d’

ADNP macroscopiquement visible

» Protocole tres discuté: intérét d’un curage bilatéral systématique?

» Micro-CMT: — maximaliste: identique au CMT > 10 mm

— minimaliste : lobo-1sthmectomie

+ curage central + latéral homolatéral



Traitement des formes familiales

v« Traitement premier d’un phéochromocytome associ¢

v« Thyroidectomie totale systématique (micro et macro
CMT)
+ curage central

+ curage latéral bilateral



Traitement des CMT dépistés par analyse
moléculaire

= principe de la thyroidectomie prophylactique

v NEM 2A: - mutation du codon 634 — Micro-CMT précoces
- Thyroidectomie totale avant 6 ans

+ curage central

+ curage lateral bilateral s1 envahissement ganglions
centraux

v NEM 2B: CMT agressif = Thyroidectomie avant 4ge de 1 an
+ curage central

v' FMCT: - expression variable selon le type de mutation

- chirurgie des que test a pentagastrine > normale



Attitude chirurgicale devant une maladie
résiduelle

v S1 métastases a distance:
- reprise chirurgicale non indiquée
- discuter autres traitements

v« Hypercalcitoninémie résiduelle et geste chirurgical initial incomplet :
- totalisation et curage comme en chirurgie de 1ere intention
- curage complémentaire par cervicotomie + sternotomie Si
ADNP persistante

v« Hypercalcitoninémie résiduelle avec chirurgie satisfaisante et
absence de metastases localisables:

- discuter radiothérapie cervico-mediastinale
- surveillance biologique



Traitements complémentaires

v' Chimiothérapie: - si forme métastatique
- peu efficace

v’ Radiothérapie: - si récidive cervico-médiastinale ou si résidu
tumoral non accessible a la chirurgie

- en cours d’évaluation

v’ Irathérapie I 131: - pour les rares tumeurs mixtes



Conclusion

v« Amgélioration du pronostic grace au dépistage systématique des
formes familiales

¢ Survie a 10 ans: de 78 a 86%

v¢ normalisation post-opératoire de la CT de base et stimulée

= facteur de bon pronostic ( 97,7% de survie a 10 ans)

v¢ le pronostic dépend du stade anatomoclinique et de la qualité du
geste chirurgical 1nitial

v« Intérét du dosage de calcitonine pré-opératoire
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