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IntroductionIntroduction

Cancer mCancer méédullaire de la thyrodullaire de la thyroïïde ( CMT):de ( CMT):
-- tumeur rare dtumeur rare déécrite par crite par HazardHazard en 1959en 1959
-- reprrepréésente 5 sente 5 àà 10% de l10% de l’’ensemble des cancers de la thyroensemble des cancers de la thyroïïdede
-- 0,6 0,6 àà 1,3% de la pathologie nodulaire1,3% de la pathologie nodulaire

DDééveloppveloppéé àà partir des cellules C de la thyropartir des cellules C de la thyroïïde de 
production de calcitonineproduction de calcitonine

Plusieurs particularitPlusieurs particularitéés:s:
-- envahissement ganglionnaire prenvahissement ganglionnaire préécocecoce
-- pronostic intermpronostic interméédiaire entre K diaire entre K anaplasiqueanaplasique et K diffet K difféérencirenciéé
-- existence de formes sporadiques et de formes familiales existence de formes sporadiques et de formes familiales àà

transmission autosomique dominantetransmission autosomique dominante



PhysiopathologiePhysiopathologie
Cellules C de la thyroCellules C de la thyroïïdede: : 

. Origine . Origine neuroneuro--ectodermiqueectodermique

. Situ. Situéées es àà la jonction tiers moyen la jonction tiers moyen –– tiers sup. de chaque lobetiers sup. de chaque lobe

. Moins de 1% des cellules thyro. Moins de 1% des cellules thyroïïdiennedienne

. Produisent de la . Produisent de la thyrocalcitoninethyrocalcitonine

CMTCMT:  :  -- 75% de formes sporadiques  = d75% de formes sporadiques  = déécouverte fortuitecouverte fortuite

-- 25% de formes familiales =25% de formes familiales =

. . Familial MTC ( FMTC): 35%Familial MTC ( FMTC): 35%

. NEM 2A: 60%. NEM 2A: 60%

. NEM 2B: 5%. NEM 2B: 5%



Aspect gAspect géénnéétiquetique
Formes familialesFormes familiales: : 
-- mutation du gmutation du gèène RET portne RET portéé sur le chromosome 10 en rsur le chromosome 10 en réégiongion

centromcentroméériquerique
-- RET = RET = protoproto--oncogoncogèènene codant pour une protcodant pour une protééine transine trans--

membranaire membranaire àà activitactivitéé tyrosinetyrosine--kinasekinase

Mutation de Mutation de 
RETRET

Activation Activation 
permanente de permanente de 

ll’’activitactivitéé
tyrosinetyrosine--kinasekinase

ProlifProliféération ration 
Cellules CCellules C

CMTCMT

HCCHCC

CMTCMT



Aspect génétiqueAspect génétique

Mutations autosomiques dominantes avec pMutations autosomiques dominantes avec péénnéétration proche de tration proche de 
100%100%

recherche de mutation de RET systrecherche de mutation de RET systéématique devant tout   matique devant tout   
CMT ( + enquête familiale)CMT ( + enquête familiale)

Forte relation Forte relation ggéénotypesnotypes--phphéénotypesnotypes::
-- NEM 2A: mutation du codon 634 (exon 11) dans 95% des casNEM 2A: mutation du codon 634 (exon 11) dans 95% des cas
-- NEM 2B: mutation du codon 918 ( exon 16) dans 97% des casNEM 2B: mutation du codon 918 ( exon 16) dans 97% des cas
-- FMTC : mutations ponctuelles le long du gFMTC : mutations ponctuelles le long du gèène RETne RET

Existence dExistence d’’une valeur prune valeur préédictive pour certaines mutationsdictive pour certaines mutations



Mutations du gène RET
RET

Codons Exons 5 ’
532 8

FMTC

609, 611, 618, 620 10

11
NEM2A Domaine riche

en cystéines (98%)634 (95%)

13
14
15 Domaines 

tyrosine-kinase16

3 ’

804
768, 790, 791

FMTC
883, 891

NEM2B 918



Présentation cliniquePrésentation clinique

AnamnAnamnèèse familiale +++se familiale +++

diagnostic cliniquediagnostic clinique: : -- Nodule de la thyroNodule de la thyroïïde non spde non spéécifique (75%)cifique (75%)
-- Nodule cliniquement malin ( 10%)Nodule cliniquement malin ( 10%)
-- goitre goitre hhééttééroro--multinodulairesmultinodulaires
-- adadéénopathie cervicale isolnopathie cervicale isolééee

DiarrhDiarrhéée motrice et flush:e motrice et flush:
. pathologie maligne d. pathologie maligne dééjjàà éévoluvoluééee
. Rares. Rares

Situation du nodule Situation du nodule àà ll’’union tiers moyenunion tiers moyen-- tiers sup. tiers sup. éévoque une voque une 
forme familialeforme familiale



Diagnostic Diagnostic parapara--cliniqueclinique

11: absence de sp: absence de spéécificitcificitéé ééchographique ou chographique ou scintigraphiquescintigraphique

2: 2: CytoponctionCytoponction: . R: . Réévvèèle le caractle le caractèère malin du nodulere malin du nodule
. Diagnostic de CMT difficile. Diagnostic de CMT difficile
. N. Néécessite cessite immunoimmuno--marquagemarquage àà la calcitoninela calcitonine

3: dosage de la calcitonine3: dosage de la calcitonine: ( normale : ( normale ≤≤ 10pg/ml)10pg/ml)
-- permet un diagnostic permet un diagnostic prpréé--opopéératoireratoire
-- absence de consensus sur dosage systabsence de consensus sur dosage systéématiquematique
-- faux positifs si: autre tumeur faux positifs si: autre tumeur neuroneuro--endocrineendocrine, thyro, thyroïïdite de dite de 

HashimotoHashimoto, dialys, dialyséé chroniquechronique……

Doit être confirmDoit être confirméé par un deuxipar un deuxièème dosage et un test de   me dosage et un test de   
stimulation stimulation àà la la pentagastrinepentagastrine



Diagnostic Diagnostic parapara--cliniqueclinique

4/ test de stimulation 4/ test de stimulation àà la la pentagastrinepentagastrine:: (normale (normale ≤≤ 50 50 pgpg/ml)/ml)

-- CT CT ≥≥ 150pg/ml : CMT certain150pg/ml : CMT certain
-- 50 50 ≤≤ CT CT ≤≤150 150 pgpg/ml : CMT ou HCC/ml : CMT ou HCC
-- CT non stimulCT non stimuléée e éélevlevéée + test e + test pgpg positif : CMT certainpositif : CMT certain

Permet le diagnostic et le suivi de la maladie Permet le diagnostic et le suivi de la maladie 

5/ ACE5/ ACE: suivi de la maladie ++: suivi de la maladie ++

6/6/ Bilan dBilan d’’extensionextension: : -- ééchographie cervicale: ADNP ?chographie cervicale: ADNP ?
-- TDM TDM cervicocervico--mméédiastinaldiastinal
-- TDM hTDM héépatique et pulmonairepatique et pulmonaire



DiagnosticDiagnostic
PrPrèès de 50 % des cas sont diagnostiqus de 50 % des cas sont diagnostiquéés en s en perper ou ou postpost
opopéératoireratoire

IntIntéérêt drêt d’’un diagnostic de certitude un diagnostic de certitude anatomoanatomo--pathologiquepathologique

Diagnostic difficileDiagnostic difficile::
-- Aspect cellulaire bigarrAspect cellulaire bigarréé
-- Architecture polymorphe             Architecture polymorphe             éévoquent un CMTvoquent un CMT
-- Stroma de type amyloStroma de type amyloïïde de 

ImmunomarquageImmunomarquage des marqueurs de type neuroendocrine ( CT, des marqueurs de type neuroendocrine ( CT, 
ChromogranineChromogranine A) valide le diagnosticA) valide le diagnostic

Existence de formes mixtes mExistence de formes mixtes méédullaires et vdullaires et véésiculairessiculaires
Hyperplasie Hyperplasie àà cellules C et bilatcellules C et bilatééralitralitéé orientent vers un K familialorientent vers un K familial



Dépistage d’une NEMDépistage d’une NEM

SystSystéématique en matique en prpréé--opopéératoireratoire
DDéépistage cliniquepistage clinique

NEM 2ANEM 2A: : phphééochromocytomeochromocytome -- mmééthoxyaminesthoxyamines urinairesurinaires
-- mmééthoxyaminesthoxyamines plasmatiquesplasmatiques
-- cathcathéécholaminescholamines plasmatiquesplasmatiques

+ . TDM + . TDM surrsurréénaliennalien ou IRMou IRM
. scintigraphie au MIBG. scintigraphie au MIBG

HyperparathyroHyperparathyroïïdiedie calccalcéémie, mie, phosphorphosphoréémiemie

NEM 2BNEM 2B: d: déépistage pistage phphééoo. + rechercher un aspect . + rechercher un aspect marphanomarphanoïïdede
une une ganglioneuromatoseganglioneuromatose



Traitement des cas sporadiquesTraitement des cas sporadiques

Selon le GETCSelon le GETC: : 
ThyroThyroïïdectomie totale ( 30% de K bilatdectomie totale ( 30% de K bilatééraux)raux)

Curage extensif :Curage extensif :
-- Cervical central et Cervical central et prpréétrachtrachééalal de lde l’’os hyoos hyoïïde au dôme aortiquede au dôme aortique
-- LatLatééral ral jugulojugulo--carotidiencarotidien et spinal homolatet spinal homolatééral en lral en l’’absence dabsence d’’

ADNP macroscopiquement visibleADNP macroscopiquement visible

Protocole trProtocole trèès discuts discutéé: int: intéérêt drêt d’’un curage bilatun curage bilatééral systral systéématique?matique?

MicroMicro--CMTCMT: : maximaliste: identique au CMT maximaliste: identique au CMT > 10 mm> 10 mm

minimaliste : minimaliste : lobolobo--isthmectomieisthmectomie
+ curage central + curage central ±± latlatééralral homolathomolatééralral



Traitement des formes familialesTraitement des formes familiales

Traitement premier dTraitement premier d’’un phun phééochromocytome associochromocytome associéé

ThyroThyroïïdectomie totale systdectomie totale systéématique (micro et macro  matique (micro et macro  
CMT)CMT)

+ curage central+ curage central
+ curage lat+ curage latééral bilatral bilatééralral



Traitement des CMT dTraitement des CMT déépistpistéés par analyse s par analyse 
molmolééculaireculaire

= principe de la thyro= principe de la thyroïïdectomie prophylactiquedectomie prophylactique

NEM 2ANEM 2A: : -- mutation du codon 634 mutation du codon 634 MicroMicro--CMTCMT prpréécocescoces
-- ThyroThyroïïdectomie totale avant 6 ansdectomie totale avant 6 ans

+ curage central+ curage central
±± curage latcurage latééral bilatral bilatééral si envahissement ganglionsral si envahissement ganglions

centrauxcentraux

NEM 2BNEM 2B: CMT agressif : CMT agressif ThyroThyroïïdectomie avant âge de 1 andectomie avant âge de 1 an
+ curage central+ curage central

FMCTFMCT: : -- expression variable selon le type de mutationexpression variable selon le type de mutation
-- chirurgie dchirurgie dèès que test s que test àà pentagastrinepentagastrine > > normalenormale



Attitude chirurgicale devant une maladie Attitude chirurgicale devant une maladie 
rréésiduellesiduelle

Si mSi méétastases tastases àà distance:distance:
-- reprise chirurgicale non indiqureprise chirurgicale non indiquééee
-- discuter autres traitementsdiscuter autres traitements

HypercalcitoninHypercalcitoninéémiemie rréésiduelle et geste chirurgical initial incomplet :  siduelle et geste chirurgical initial incomplet :  
-- totalisation et curage comme en chirurgie de 1totalisation et curage comme en chirurgie de 1èère intentionre intention
-- curage complcurage compléémentaire par mentaire par cervicotomiecervicotomie ±± sternotomiesternotomie sisi

ADNP ADNP persistantepersistante

HypercalcitoninHypercalcitoninéémiemie rréésiduellesiduelle avec avec chirurgiechirurgie satisfaisantesatisfaisante et et 
absence de absence de mméétastasestastases localisableslocalisables::

-- discuterdiscuter radiothradiothéérapierapie cervicocervico--mméédiastinalediastinale
-- surveillance surveillance biologiquebiologique



Traitements complémentairesTraitements complémentaires

ChimiothChimiothéérapie:  rapie:  -- si forme msi forme méétastatiquetastatique
-- peu efficacepeu efficace

RadiothRadiothéérapie:  rapie:  -- si rsi réécidive cidive cervicocervico--mméédiastinalediastinale ou si rou si réésidu  sidu  
tumoral non accessible tumoral non accessible àà la chirurgiela chirurgie

-- en cours den cours d’é’évaluationvaluation

IrathIrathéérapierapie I 131: I 131: -- pour les rares tumeurs mixtespour les rares tumeurs mixtes



ConclusionConclusion
AmAméélioration du pronosticlioration du pronostic grâce au dgrâce au déépistage systpistage systéématique des matique des 
formes familiales formes familiales 

Survie Survie àà 10 ans: de 78 10 ans: de 78 àà 86%86%

normalisation postnormalisation post--opopéératoire de la CT de base et stimulratoire de la CT de base et stimulééee
= facteur de bon pronostic ( 97,7% de survie = facteur de bon pronostic ( 97,7% de survie àà 10 ans)10 ans)

le pronostic  dle pronostic  déépend du stade pend du stade anatomocliniqueanatomoclinique et de la qualitet de la qualitéé du du 
geste chirurgical initialgeste chirurgical initial

IntIntéérêt du dosage de calcitonine rêt du dosage de calcitonine prpréé--opopéératoireratoire
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