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LEXIQUE

CARCINOME : Cancer qu’a pour origine les cellules épithéliales.
CALCITONINE : hormone sécrétée par les cellules C de la thyroide.

COLLOIDE : Substance qui est a I’intérieur du follicule.

FOLLICULE : Unité fonctionnelle de la thyroide formée de cellules dites
folliculaires disposées en cercle.

GOITRE: Augmentation diffuse du volume de la thyroide Elle peut étre symétrique
ou irréguliere avec un ou plusieurs nodules (Multinodulaire).

HISTOLOGIE : analyse au microscope des tissus retirés lors d’une chirurgie ou
d’une biopsie.

HORMONE : substance produite par une glande endocrine et transportée dans le sang
vers un autre organe dont elle va modifier le fonctionnement.

HYPERPARATHYROIDIE : excés d’hormone parathyroidienne (ou parathormone),
elle se traduit notamment par une hypercalcémie.

HYPERTHYROIDIE : excés d’hormone thyroidienne, elle se traduit par des signes
tels que nervosité, agressivité, palpitations, sueurs, diarrhée...

METASTASE : foyer constitué de cellules cancéreuses qui ont migré par voie
sanguine ou par voie lymphatique a partir d’un foyer primitif.

NODULE : augmentation localisee du volume de la thyroide (sous forme de boules).

THYROXINE OU T4 : hormone riche en iode, produite par la thyroide.

TSH (Thyroid Stimulating Hormone) : hormone produite par 1’hypophyse, qui
régule la sécrétion des hormones thyroidiennes T3 et T4 au niveau de la thyroide. Son
dosage permet de s’assurer du bon équilibre hormonal pendant le traitement
substitutif.



INTRODUCTION

Introduction :

Le cancer médullaire de la thyroide (CMT) est un cancer rare qui se développe aux déepens
des cellules C parafolliculaires thyroidiennes responsables de la sécrétion de calcitonine (CT). Le
CMT représente 5-10 % des cancers de la thyroide. Son incidence en pathologie nodulaire
thyroidienne se situe aux alentours de 1-2 %. Le CMT peut se révéler par un nodule thyroidien
avec euthyroidie ou un goitre multinodulaire, associé le plus souvent a des adénopathies satellites
: une CT élevée en préopératoire permet de confirmer le diagnostic. Il se présente sous deux
formes : sporadique majoritaire et familiale dans prés de 30 % des cas : il s’intégre alors dans la
néoplasie endocrinienne multiple de type 2, affection héréditaire monogénique rattachée a des
mutations germinales du gene RET, marqueur génétigue du CMT. Le CMT possede une
specificité biologique par la sécrétion de la CT, qui est le marqueur biologique tumoral de
diagnostic et de suivi. Le diagnostic précoce, voire infraclinique, peut étre ainsi fait par le dosage
systématique de la CT en pathologie nodulaire thyroidienne, qui permet une chirurgie adaptée a
un stade anatomoclinique précoce, seuls garants d’une guérison. L’analyse systématique du gene
RET devant tout CMT permet de faire le diagnostic d’une forme familiale, de permettre le
diagnostic présymptomatique, et la prise en charge spécifique et précoce des apparentés
génétiquement a risque. La prise en charge du CMT évolué et/ou métastatique devrait, dans un
avenir proche, pouvoir bénéficier de thérapies basées sur 1’utilisation de peptides et de nouveaux
analogues radiomarqués, et de nouvelles molécules ciblées sur les voies de signalisation de
I’oncogene RET, notamment les inhibiteurs tyrosine kinases. Le pronostic du CMT est
essentiellement lié au stade anatomoclinique et a la qualité de ’exérése chirurgicale initiale. Les
taux de survie a 10 ans atteignent 80 % pour les patients non biologiquement guéris par la
chirurgie et 95 % pour ceux qui le sont en postopeératoire.

L’objectif d’étude :
Dépistage des formes familiales de CMT et réalisation d’une thyroidectomie prophylactique

chez les personnes porteuses du géne RET étiquetées par un enquete génétique.
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Chapitre 01 : Généralités sur la thyroide

I. Historique :

Au XV *™ siecle, a la renaissance, que I'anatomie générale de la thyroide est mise en place.
C'est Léonard de Vinci qui, grace a la dissection de 30 cadavres par autorisation papale réalise
des études du larynx et va, le premier, représenter la thyroide sur ses planches anatomiques vers
1500 conserveées a la « Royal Library » a Windsor (Figure 1) ou au « musée des offices » a

Florence (Figure 2) [1].
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Figure 1 : Planche anatomique Figure 2 : Planche anatomique
(Léonard de Vinci). (Léonard de Vinci).

On lui doit également des planches représentant des sujets porteurs de goitres comme cette téte
d’homme visible a la pinacotheque de Milan (Figure 3). Il est le premier a considérer la thyroide

comme un organe anatomique a part entiere et comme pathologique quand on la retrouvait chez

un sujet [2, 3].
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Figure 3 : Sujet porteur de goitre
(Léonard de Vinci).

C'est en 1543 que André Vésale décrit les deux lobes thyroidiens, appelés alors laryngis
glandulae [1, 2]. On croyait alors que les deux lobes étaient séparés et c'est 20 ans plus tard que
I’isthme thyroidien est décrit par Bartholomew Eustachius qui réalise des gravures sur cuivre vers
1560 [1, 3].

En 1656, Thomas Wharton donne le nom de thyréoide (dérivé du nom des boucliers grecs),

qui deviendra thyroide et il cherche également a lui attribuer une fonction [1, 3, 4].

Au XVIlleme siécle, le frangais Pierre Lalouette décrit un reliquat embryonnaire qui part de

I’isthme de la thyroide, la pyramide de Lalouette [1, 4].
I. Embryologie :

C’est au 22°™ jour du développement embryonnaire qu’apparait 1’ébauche thyroidienne

centrale (ETC). 1l s’agit d’un épaississement médian de 1’endoderme du plancher du pharynx
6™ jour formant alors le diverticule thyroidien, qui

2éme

primitif. Il s’invagine ensuite vers le 2
augmente progressivement de volume. Au 32°™ jour, la partie antérieure de I’ETC se rétrécit en
un canal épithélial, le canal thyréoglosse, qui lie I’ébauche linguale a ’ETC qui est maintenant

composée de deux lobes reliés par une zone amincie, 1’isthme [5-7].
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Dés le 33°™ jour, on assiste & une fragmentation du canal thyréoglosse qui peut parfois persister
dans sa partie caudale (lobe pyramidal), et laissant, au niveau de I’ébauche linguale, une fossette

vestigiale, le foramen caecum de la langue [8]. (Figure 4)
Les corps ultimo-branchiaux (CUB), diverticules ventraux émanant des 4°™ poches

pharyngiennes, forment des ébauches latérales, qui arrivent au contact de I’ETC, avec laquelle ils

fusionnent vers la 7°™ semaine en se détachant du pharynx. La thyroide a alors atteint sa position

définitive sur la face ventrale de la trachée [6].

A ( 26iéme jour) : T : ébauche de trachée et poumon
1a 4 : les 4 fentes branchiale
B (7iéme semaine) | ETC fusionnée avec les ébauches latérales (CUB)
2 parathyroides
3 ¢ ébauche endoblastique du thymus
4-5 :ébauches du larynx et de la langue

Figure 4 : Embryologie de la thyroide, migration des corps ultimo branchiaux

(Université Catholique de Louvain) [9].
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L’histogénése fonctionnelle se déroule entre la 7°™ et la 10°™ semaine avec la prolifération
des cellules de I’endoderme de I’ETC en feuillets épithéliaux dans lesquels se développeront en
deux mois I’ensemble des follicules thyroidiens primaires de fagon asynchrone. Les cellules de
I’ETC s’organisent et acqui€rent une polarité structurale et sécrétoire : formation de jonctions
intercellulaires, distribution asymétrique de protéines et de lipides entres les domaines apicaux et
basaux de la membrane cytoplasmique et distribution polarisée des organites intracellulaires. Des
canalicules intracellulaires, presentant des microvillosités, se transforment en cavités qui gagnent
I’apex des cellules ou elles s’ouvrent dans les espaces intercellulaires et confluent pour former la
lumiere folliculaire [5, 8, 10].

La formation ultérieure de follicules se fait par bourgeonnement ou cloisonnement de ces
follicules primaires. D’autres parts, lors de la fusion des CUB et de I’ETC, les cellules
ultimobranchiales envahissent les lobes thyroidiens et se différencient en cellules parafolliculaires

(cellules claires ou cellules C).

1.  Anatomie :
I11.1. Morphologie :

La glande thyroide (Figure 5) se situe dans le fascia prétrachéal, et se compose de deux lobes
symétriques en forme de poire, unis sur la ligne médiane par un isthme qui recouvre la trachée en
regard des 2°™, 3°™ et 4%™ anneaux trachéaux. On peut retrouver un lobe pyramidal qui peut se

prolonger jusqu’au niveau du cartilage thyroide, généralement latéralisé a gauche [11].
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Figure 5 : Glande thyroide-situation anatomique (Netter) [12].

On peut observer de rares variations anatomiques telles qu™un lobe unique (0,03%),
absence de I’isthme (0,02%), du tissu thyroidien ectopique situé dans la base de langue
(0,02%) ou situé sur le trajet du tractus thyréoglosse (0,01%) ou encore des localisations
moins communes telles que le larynx, la trachée ou le médiastin (0,01%). Il est exceptionnel
que ce tissu ectopique soit I’unique contingent thyroidien [11, 13, 14].

111.2. Vascularisation :

La vascularisation de la glande thyroidienne (Figure 6) est assurée par I’artére thyroidienne
supérieure (premiere branche de la carotide externe), I'artére thyroidienne inférieure (issue du
tronc thyro-cervical de I'artére sous-claviére) et parfois de I'artére thyroidienne moyenne (branche

de I’artere brachiocéphalique) [11].
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Figure 6 : Vascularisation de la thyroide (Association Américaine des Chirurgiens

endocrines) [15].

111.3.  Nerf laryngé inférieur :

L’étroit rapport anatomique du nerf laryngé inférieur et de la glande thyroide est essentiel a

connaitre car il joue un role majeur lors de toute chirurgie thyroidienne.

Cette branche du nerf vague, monte dans le cou depuis le médiastin supérieur.

A gauche (Figure 7a), le nerf laryngé inférieur effectue sa récurrence dans le thorax, sous la
crosse de 1’aorte. Dans la région cervicale, le nerf est classiquement plus postérieur et plus
vertical dans I’angle trachéo-cesophagien [6, 11].

Sur le coté droit (Figure 7b), le nerf réalise une boucle autour de I’artére sous-claviére et
remonte médialement dans la gouttiere trachéo-cesophagienne, en arriére du ligament thyro-
trachéal de Gruber. Il pénétre dans le larynx en passant sous le bord inférieur du muscle
constricteur inférieur du pharynx. Au cours de son trajet ascendant, il abandonne des filets a
destinée cesophagienne, pharyngienne et trachéale. Il peut étre bi- ou tri-furqué. Il croise la
direction transversale de I’artére thyroidienne inférieure ; ce croisement peut, d’apres Blondeau,
s’effectuer de 28 fagons différentes avec des entremélements fréquents du nerf et des branches de

I’artére [6, 11, 16, 17].
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@

Figure 7 : Repérage des nerfs récurrents (Evans P.H.R.M) [11].

On peut retrouver plusieurs variations anatomiques telles qu’un nerf laryngé inférieur non-
récurrent, le plus souvent du coté droit (2-3%) traversant médialement a partir du nerf vague.
Cette anomalie est associée a une artere sous-claviere droite en position rétro-cesophagienne [6,
11].

I11.4.  Nerf larynge supérieur :

Le nerf laryngé supérieur donne une premiere branche interne qui pénétre dans le larynx a
travers la membrane hyo-thyroidienne. Elle véhicule la sensibilité de la muqueuse laryngée [6]

La branche externe du nerf laryngé supérieur, moteur du muscle crico-thyroidien (tenseur de
la corde-vocale) est en relation étroite avec le pédicule laryngé supérieur, il doit étre
soigneusement identifié et préservé lors de la ligature de l'artere et de la veine laryngée
supérieure. Il est particuliérement vulnérable lors d’une ligature en masse du pole supérieur a

laquelle il faut préférer une ligature sélective.

Une lésion du nerf ou de sa branche externe peut entrainer une modification de la voix avec
une perte des tonalités aigues et une voix plus grave dle a une perte de la tension des cordes

vocales [6, 11].
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I11.5. Glandes parathyroides :

La relation entre les glandes parathyroides a la thyroide est importante. Toute chirurgie
thyroidienne doit s’efforcer de préserver du tissu parathyroidien fonctionnel.

Les parathyroides supérieures se situent a proximité du pdle supérieur de la thyroide. Dans
77% des cas, elles se trouvent accolées au cartilage cricoide, derriére la glande ; dans 22% des
cas, elles sont en arriere du p6le supeérieur de la thyroide et seulement dans 1% des cas, on les
retrouve en position rétropharyngée [11, 18]. 50 % des parathyroides supérieures se situent dans
la capsule de la glande thyroidienne mais elles sont trés rarement intrathyroidiennes.

Les parathyroides inférieures présentent des positions tres variables. 42% se trouvent a
proximité du poéle inférieur de la thyroide, proche de la pénétration de D’artére thyroidienne
inférieure, environ 15% sont pres de la thyroide, au-dessus du péle inférieur, 41 % sont intra-
thymiques et 2% sont ectopiques [11, 18]. Les parathyroides inférieures se situent généralement a
proximité du nerf récurrent et de 1’artére thyroidienne inférieure.

Wang en a également retrouvé dans 1% des cas en position rétropharyngée ou rétro-cesophagienne
[18].

I11.6. Le drainage lymphatique :

La thyroide présente un réseau lymphatique dense, qui lie les deux lobes et se draine dans des
troncs collecteurs médians, qui isolent des zones de drainages droite, gauche et médiane [6, 19,
20]. (Figure 8)

Ce réseau est trés riche et les relais tres variables, ceci explique les métastases parfois a
distance dans les cancers.

Peuvent aussi étre concernés la chaine jugulo-carotidienne (aires IlI, Il et 1V), le triangle
postérieur (aires V, occipitale et susclaviculaire) et enfin en rétropharyngée et rétro-cesophagien
[11].
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1-ganglions pré-trachéaux susisthmiques.  2-ganglions pré-trachéaux sousisthmiques.

3-ganglions récurrentiels. 4-ganglions jugulo-carotidiens inférieurs.
5-ganglions jugulo-carotidiens moyens. 6-ganglions jugulo-carotidiens supérieurs.
7-ganglions spinaux. 8-ganglions sus-claviculaires.

9-ganglions médiastinaux antérosupérieur.

Figure 8 : drainage lymphatique de la thyroide (Chevrel) [19]
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IV. Histologie :

La thyroide humaine est une glande cervicale qui pése en moyenne 10 a 20 grammes dans
des conditions normales [6].

Elle est entourée d’une capsule conjonctive de laquelle partent des cloisons fibreuses dans
lesquelles cheminent vaisseaux et nerfs et délimitant des lobules. Chaque lobule est composé de
20 & 40 unités morpho-fonctionnelles, des follicules. On évalue & 3 millions environ le nombre de
follicules dans une thyroide adulte.

La glande thyroidienne est trés vascularisée et s’accompagne d’un réseau lymphatique lui
aussi trés riche qui encercle les follicules et relie les 2 lobes en traversant la région isthmique.

L’innervation, de type adrénergique et cholinergique, agit sur la sécrétion thyroidienne par

effets vasomoteurs.

IV.1. Le follicule en microscopie optique :

L’unité fondamentale de la thyroide est le follicule, structure sphérique, creuse, formée d’un
épithélium unistratifié reposant sur une mince lame conjonctive. Les cellules folliculaires,
appelées aussi cellules vésiculaires ou thyréocytes sont donc disposées en une assise unique. En
son centre, on retrouve une lumiére contenant une substance visqueuse, le colloide, Sécrété par les
cellules folliculaires [21,23]. (Figure 9)

Les follicules sont de taille trés variables, selon qu’ils sont au repos (200 — 500 micrometres)
ou en activité (30 a 50 micrométres).

Des cellules folliculaires de forme aplatie traduisent un état d’inactivité, tandis qu’une forme
cubique s’observe pour une activité fonctionnelle moyenne avec sécrétion de colloide. Une forme
cylindrique, plus rare, indique, quant a elle, une résorption accrue de Thyroglobuline (depuis le
colloide) et une excrétion d’hormone active dans le sang.

Le noyau cellulaire est en position centrale dans une cellule au repos et parabasale
lorsqu’elle est en activité. Il posseéde un nucléole excentré et une chromatine finement granuleuse.

Le cytoplasme est faiblement éosinophile. La membrane basale repose sur la membrane
collagéne, en contact avec le réseau sanguin.

Le colloide est une substance protéique essentiellement constituée de thyroglobuline. En

microscopie optique et technique standard, elle est le plus souvent éosinophile homogéne.
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Elle est également colorée par la réaction a 1’acide périodique de Schiff (PAS) et par le bleu
alcian. A noter que dans les follicules actifs, de petites vacuoles optiqguement vides (vacuoles de

résorption), s’observent a I’interface entre 1’épithélium et le colloide.

Coupe de thyroide au repos a la microscopie optique
(Coloration PAS, échelle x 900) :
Thyréocytes (exemple : fleches noires), colloide (astérisque jaune),

Vacuole de résoption (cercle noir) et cellule C (fleche blanche)

Figure 9 : Thyroide au repos (microscope optique) (Faculté de médecine Pierre et Marie
Curie) [24].
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1V.2. Le follicule en immunohistochimie :

Les cellules folliculaires et le colloide expriment la thyroglobuline, la triiodothyronine (T3), la
thyroxine (T4) et la peroxydase avec des anticorps mono- et polyclonaux correspondants [21]. Les
thyréocytes réagissent aussi avec des kératines de faible poids moléculaire, I’antigene épithélial de
membrane (AEM), la vimentine [25], et possédent également des récepteurs aux oestrogenes et a
la progestérone [26].

IV.3. Le follicule en microscopie électronique :

En microscopie électronique, on distingue au pble apical des cellules folliculaires, de
multiples microvillosités émanant du cytoplasme et plongeant dans le colloide. Le pble basal est
lui intimement appliqué contre la basale du follicule. Il est déformé par de profondes
invaginations qui peuvent remonter jusqu’a proximité du noyau. Les faces latérales, enfin, sont
pourvues de desmosomes et de systemes de jonction efficaces, surtout au péle apical [27].

Le réticulum endoplasmique rugueux et I’appareil de Golgi sont trés developpés et
caractéristiques de cellules sécrétoires.

IVV.4. Histophysiologie de la cellule folliculaire :

La synthése de la thyroglobuline s’effectue par un mouvement ascendant, du pole basal vers le
pole apical (mode de fonctionnement exocrine), par assemblage de chaines polypeptidiques dans
les ribosomes du réticulum endoplasmique rugueux, puis incorporation d’hydrates de carbone
pendant le transport vers et dans 1’appareil de Golgi.

La thyroglobuline est alors assemblée en vésicules d’exocytose qui sont dirigées vers le pole
apical et déversés dans le colloide.

L’iodation se produit alors a I’interface pdle apical-colloide sous 1’action de la peroxydase
thyroidienne.

La production de T3 et T4 s’effectue par un mouvement intracellulaire inverse (fonctionnement
de type endocrine). La thyroglobuline est captée dans le colloide sous forme de vésicules

d’endocytose, qui sont résorbées dans le cytoplasme, ou elles fusionnent avec des
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lysosomes. La thyroglobuline est alors protéolysée avec libération de T3-T4 ensuite sécrétées au
pble basale [6]. (Figure 10)

Figure 10 : Physiologie thyroidienne (Mikael Haggstrom).

IV.5. Les cellules C :

Le parenchyme thyroidien est composé pour 99,9% de cellules folliculaires (thyréocytes ou
cellules vésiculaires) et pour 0,1% de cellules C (ou cellules a calcitonine ou encore cellules
parafolliculaires, interstitielles ou claires), qui appartiennent au systeme neuroendocrine diffus.
Leur nombre est plus élevé chez I’lhomme que chez la femme et augmente en post-natal et plus
tard a partir de cinquante ans [28].

Elles sécrétent un polypeptide, la CT.
En microscopie optique, elles sont plus volumineuses que les thyréocytes, situées a
I’intérieur du follicule ou en position parafolliculaire, isolées ou en groupe de 3 a 5 éléments, avec

un cytoplasme clair, finement granuleux et un noyau ovalaire central (Figure 9).




PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

Les cellules claires sont mieux visualisées par la coloration de Grimélius grace a leur affinite

pour les grains d’argent mais cette technique est actuellement supplantée par
I’immunohistochimie (Figure 11). Les cellules C sont positives avec les marqueurs
neuroendocrines généraux (chromogramme, synaptophysine, neuron-specific enolase) et
négatives pour les protéines des neurofilaments. Elles expriment aussi des cytokératines de
faible poids moléculaires mais non la vimentine. Enfin, elles sont repérées avec les anticorps

anti-calcitonine (CT+) ou anti-katacalcine ou anti-calcitonon-gene-related peptide [29].

N

s

Figure 11 : Cellule C en immunohistochmie (Stevens, A., Human Histology) [29].

En microscopie €lectronique, toutes les cellules C sont visualisées a 1’intérieur du follicule
(’aspect parafolliculaire du microscope optique est li¢ a une incidence de coupe) [22], elles ne
sont jamais en contact avec le colloide. On retrouve au sein des cellules C des granules
neurosécrétoires, formées d’un centre dense aux électrons et d’une membrane basale
lipoprotéique, de taille variable, d’environ 250-280nm (granule de type 1) ou plus petite de 130nm
de moyenne (granule de type I1) [27].

I1V.6. Vestiges du corps ultimo-branchial :

Situés a I’union des tiers supérieur et moyen de chaque lobe, ils sont d’aspect compact ou
kystique. Ces amas cellulaires compacts (solid cell nests) sont retrouvés dans plus de 60% des
thyroides étudiées en coupes sériees et plus fréquemment chez les hommes. Arrondis ou ovalaires,

a contours palissadiques, ils sont formes de cellules basaloides présentant parfois
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une différenciation malpighienne, ce qui a pu les faire confondre avec des foyers métaplasiques.
En immunohistochimie, ces amas expriment la cytokératine mais ni la calcitonine, ni la
thyroglobuline [30]. C’est a leur contact que I’on retrouve les cellules C. Ils sont tapissés d’un

épithélium pluristratifié ou mucipare cilié [31]. (Figure 12)

Figure 12 : Ensemble des cellules solides (solid cell nest (Rios Moreno)) [31].
IVV.7. Variations microscopiques :

Les variations microscopiques sont trés nombreuses [6]. Il faut surtout citer I’existence de la
métaplasie éosinophile (oxyphile) ou cellules de Hirthle ou cellules oncocytaires.

En microscopie optique (Figure 13), c’est une cellule de grande taille, polyédrique a
cytoplasme abondant, fortement éosinophile et granuleux, centrée par un gros noyau nucléolé

[32].
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Figure 13 : Cellules de hirthle (microscopie optique) (John Hopkins University) [32].

En microscopie électronique, I’aspect granuleux est dii a la présence de nombreuses et
volumineuses mitochondries parfois anormales mais de signification obscure. Cet aspect traduit
un état d’hyperfonctionnement pour certains auteurs, d’épuisement pour d’autres.

On I’observe dans un grand nombre de conditions pathologiques (Hashimoto, Basedow). Ces

cellules peuvent aussi étre a I’origine de tumeurs bénignes ou malignes.

V. LaPhysiologie de la glande thyroide :

Les hormones thyroidiennes sont des polypeptides iodés qui ciblent 1’activité de presque
tous les tissus et contrblent la synthése des protéines et le métabolisme énergétique Leur synthese
dépend de fagon critique de I’ apport exogéne en iode. L'existence de mécanismes particuliers de
synthese et de stockage permet a la glande thyroide de répondre aux besoins métaboliques

quotidiens et accrus et a des insuffisances temporaires d’apport d'iode.

V.1. Biosynthése des hormones thyroidiennes:
V.1.1. Apport d'iode:

L'organisme ne possede pas de réserve d'iode. L'iode alimentaire se trouve sous forme d'iode
organique qui se transforme en iodure (iode minéral) directement assimilé au niveau de I'estomac.
L'apport journalier doit étre de 150 a 200 pg/j. l'iode est retrouvé dans I'eau de boisson, les
poissons, les crustacés et les laitages mais surtout dans le sel iodé. L'iode peut egalement étre
récupére a partir des mécanismes de désiodation périphérique et intrathyroidiennes .L'élimination
de I'iode se fait dans les urines et le lait maternel.
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V.1.2. Captation des iodures par le thyréocyte :

Elle se fait activement et de maniére saturable grace a la pompe a iodure située au niveau du
pole basal qui est en contact avec les capillaires sanguins. Cette pompe est appelée NIS (symport
Na+/ I).Dans les conditions d'apport normal en iode, cette pompe établit un gradient de
concentration de 20 a 40. Ce gradient peut étre multiplié par 20 quand la glande est stimulée par la
TSH. Cette pompe peut étre inhibée par le brome Br ", les ions sulfo-cyanures SCN™ et les ions
perchlorates ClO4".

V.1.3. Formation de la thyroglobuline:

La thyroglobuline est le constituant majeur de la glande thyroide. C'est une glycoprotéine
dont le poids moléculaire est de 660 KDa, Elle est formée de 2 chaines polypeptidiques (PM 330
KDa chacune). L’iode se fixe sur les résidus tyrosyls.

Sa synthése se fait dans les polyribosomes .sa glycosylation a lieu dans I'appareil de Golgi. Elle

est ensuite transferée dans des vesicules et libérée au niveau du pdle apical par exocytose.

V.1.4. Oxydation des iodures et iodation de la thyroglobuline :

Une fois captée par les thyréocytes, l'iodure est oxydé en I, (iode organique) grace a la
thyropéroxydase en présence de I’'H,0, {eau oxygénée}. L'iode sera fixé sur les radicaux tyrosyls
de la thyroglobuline du colloide. Ceci aboutit a la formation du mono-iodo-tyrosine MIT. La
fixation d'un autre atome d'l, donne le di-iodo-tyrosine DIT. La TSH accélére la vitesse
d'organification de I’ iode. L'iodation peut étre bloquée par les anti-thyroidiens de synthese
comme le propylthiouracile et le carbimazole.

V.1.5. Couplage des radicaux iodotyrosines:
Les molécules de thyroglobuline iodotirosylée contenues dans le colloide entrent en contact
avec la Thyropéroxydase qui catalyse le couplage des résidus iodotyrosines.

= MIT + DIT = T3 tri-iodothyronine.

= DIT+ DIT= T4 : tétra-iodothyronine ou thyroxine.

Le stockage des hormones thyroidiennes se fait dans la cavité colloide .Cette derniére constitue
une réserve thyroidienne en hormones pour environ deux mois, permettant de pallier aux

variations des apports.
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V.1.6. Stockage et secrétion des hormones thyroidiennes:
La thyroglobuline iodée constitue la forme de réserve des hormones dans le colloide.
Aprés stimulation par la TSH, elle est phagocytée par I'apex des cellules par endocytose. Les
vesicules vont fusionner avec les lysosomes pour donner les phagosomes. Ces dernieres vont
hydrolyser la thyroglobuline iodée et aboutir a la libération des MIT, DIT, T3 et T4 qui diffusent

dans la circulation.

V.1.7. Désiodation des MIT et des DIT et recyclage de I'iodure :

Les MIT et les DIT sont désiodés grace a l'iodotyrosine déshydrogénase. L'iode est capté
activement par une pompe et rejoint les iodures nouvellement absorbées.
Les thyroglobulines contiennent suffisamment de T3 et de T4 pour assurer un état euthyroidien
sans nouvelle synthése d’hormones pendant environ deux mois.

V.2. Transport des hormones thyroidiennes :

Les hormones thyroidiennes sont transportées de la glande au tissu en association
réversible avec des protéines plasmatiques : thyroxine binding globulin (TBP), préalbumine
ou transthyrétine (TTR) et aloumine. Cette forme constitue un réservoir circulant et tampon
qui maintient le taux d'hormones thyroidiennes stable dans le sang .Seule la forme libre de |

'hormone pénétre dans la cellule.

V. 3. Mode d'action :

La T3 est 10 fois plus active que la T4 et se lie plus facilement aux récepteurs. La plupart des
tissus périphériques sont dotés d’enzymes nécessaires a la conversion du T4 en T3.
Etant liposolubles, les hormones thyroidiennes diffusent dans les cellules cibles et se lient & un
récepteur intranucléaire. Cette interaction déclenche la transcription de I'ADN en ARNm qui est
traduit dans les ribosomes cytoplasmiques et produit des protéines spécifiques. Il peut s'agir
d'enzymes qui favorisent l'activité metabolique, de protéines structurales ou bien de protéines qui

seront libérées par la cellule cible.
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V.4. Métabolisme et excrétion des hormones thyroidiennes:
La demi-vie de T3 dans le sang est de deux jours. Celle de T4 est de 6 & 7 jours.

Les hormones thyroidiennes disposent de 3 voies métaboliques:
e Glucuroconjugaison hépatique suivie de I'élimination dans la bile.
o Décarboxylation et désamination donnant un métabolite.
e Désiodation donnant soit la T3 active soit la T3 inactive.

V.5. Effet biologique des hormones thyroidiennes :
V.5.1. Effets sur la croissance et le développement:
Les hormones thyroidiennes sont indispensables a la croissance et au développement, en

particulier pour le systéme nerveux central et pour 1’0s.

V.5.1.1. Croissance et développement du systeme nerveux central :

Sur le systéme nerveux central, leur role est primordial en particulier durant les premiers
mois de vie. Elle participe aux mécanismes de maturation et de mise en place des connexions
neuronales ainsi qu'a la myélinisation. Une carence durant cette période s'accompagne d'un retard
mental pouvant étre sévere (crétinisme). Aprés 1’age de 2 ans, ’hypothyroidie n'a que peu d'effets
sur le développement intellectuel. L'excés d’hormones thyroidiennes est également déléteére, la
différenciation étant accélérée au détriment de la prolifération neuronale.

Chez | 'adulte, les hormones thyroidiennes participent également au fonctionnement du
systeme nerveux central, hypothyroidie pouvant s'accompagner d'un ralentissement et de
somnolence, I’ hyperthyroidie étant caractérisée par une excitabilité et une irritabilité.

V.5.1.2. Croissance et développement du squelette:

Pendant la période feetale, les hormones thyroidiennes ne sont pas nécessaires a la croissance
mais a la différenciation et a la maturation osseuse, leur absence s'accompagnant d'un retard
d'apparition des centres d'ossification épiphysaires.

Durant la période postnatale, les hormones thyroidiennes deviennent indispensables a la
croissance et continuent de contréler la maturation et la différenciation osseuse. Elles agissent en
synergie avec I’ hormone de croissance(GH). Cette derni¢re favorise la chondrogénese et la
croissance du cartilage, tandisque les hormones thyroidiennes permettent la maturation et une
ossification du cartilage. En outre elles favorisent la secrétion de GH.

L'hypothyroidie durant I'enfance aboutit a un nanisme disharmonieux.

Chez I’ adulte, les hormones thyroidiennes sont également impliquées dans les phénomenes

d’ostéosynthése et de résorption osseuse. L'hyperthyroidie s'accompagnant donc d'un risque

d’ostéoporose.
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V.5.2. Effets métaboliques :
V.5.2.1. Métabolisme basal:

Les hormones thyroidiennes augmentent la thermogenése obligatoire et la CO,. Elles
activent la pompe Na'/K* ATPase consommatrice d'énergie et productrice de chaleur. Ainsi, I’
hypothyroidie peut s'accompagner de frilosité tandis que I’hyperthyroidie et caractérisée par une
thermophobie. Les états infectieux diminuent la conversion de T4 en T3,

V.5.2.2. Métabolisme glucidique:

A dose physiologique, elles potentialisent I'action hyperglycémiante de I’adrénaline et les
effets de l'insuline sur la synthese du glycogene et sur l'utilisation du glucose. A forte dose, elles
augmentent I'absorption intestinale du glucose et la glycogénolyse. Les hormones thyroidiennes
inhibent I'action de l'insuline en accélérant sa dégradation. Cette action pourrait expliquer la
moindre sensibilité a I'insuline exogene administrée durant le diabete de type 1 et I'aggravation de
ce diabete quand il coexiste avec une thyrotoxicose (complication de I'hyperthyroidie). Le
phénomene inverse est observe lors de I'nypothyroidie.

V.5.2.3. Métabolisme lipidique:

Théoriquement, les hormones thyroidiennes stimulent le métabolisme lipidique, ¢’est-a-dire
la synthése des lipides, leur mobilisation et leur catabolisme. En fait, c'est d’avantage la
dégradation que la synthése qui est favorisée. En effet, l'excés d’hormones thyroidiennes
provoque une diminution des réserves lipidiques et des taux plasmatiques de triglycérides,
Phospholipide est cholestérol. Au final, elles exercent un effet hypocholestérolémiant. Aussi,
devant toute hypercholestérolémie, il convient de rechercher des signes d'hypothyroidie.

V.5.2.4. Métabolisme protéique :

Les hormones thyroidiennes augmentent la synthése protéique, ce qui joue un role dans leur
action thermodynamique. A faible dose, il y a un ralentissement de la synthese protéique et un
retard du catabolisme protéique. A forte dose, il y a augmentation du catabolisme des protides par
augmentation de la synthese d'enzymes protéolytiques: amaigrissement et augmentation de
I’excreétion urinaire azotée. De ce fait, chez un organisme en pleine croissance, I'hypothyroidie
entraine un retard de croissance alors que I’ hyperthyroidie induit un arrét de cette dernicre.

V.5.2.5. Métabolisme hydrominéral :

Les hormones thyroidiennes augmentent la filtration glomérulaire et le débit sanguin rénal,

L'hypothyroidie diminue la diurese et I’élimination rénale de Na+ et s'accompagne ainsi d'cedéme.

Les hormones thyroidiennes participent a la régulation du métabolisme phosphocalcique.
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En cas d'hyperthyroidie, le bilan phosphocalcique est négatif par augmentation de I’excrétion

urinaire du phosphore et du calcium pouvant conduire a une raréfaction osseuse et a des fractures

pathologiques.

V.5.3. Effets tissulaires :

Par leur action ubiquitaire, les hormones thyroidiennes sont impliquées dans la régulation de

tres nombreuses fonctions tissulaires dont quelques exemples sont donnés ici :

» Au niveau cardiaque, les hormones thyroidiennes exercent un effet chronotrope positif et

inotrope positif. L'hypothyroidien est bradycarde tandis que le I'hyperthyroidien est
tachycarde.

Au niveau cutané, I'hypothyroidie entraine la diminution de la dégradation des
glycosaminoglycanes (en particulier mucine), ce qui conduit a la formation de dépbts dans
divers tissus, et donne a la peau une consistance flasque. De plus, la peau est seche en
raison d'une diminution de la sécrétion des glandes sudoripares et sébacées.

Au niveau musculaire, les hormones thyroidiennes contrélent la contraction et le
métabolisme de la créatine. L'hypothyroidie s'accompagne d'une augmentation du volume
des muscles squelettiques (infiltrés par des substances mucoides). L'hyperthyroidie
s'accompagne d'une hyperexcitabilité musculaire et d'une amyotrophie dans les formes
séveres.

Sur le tube digestif, les hormones thyroidiennes favorisent le transit.

V.6. Régulation de la fonction thyroidienne:

V.6.1. Systéme hypothalamo-hypophysaire:

La régulation de la fonction thyroidienne est sous la dépendance de I’hypothalamus et de

I'nypophyse. Le premier secrete la TRH { thyrotropin releasing hormon) qui active la sécrétion

par I hypophyse de la TSH (thyrotropin stimulating hormon) qui elle-méme stimule la synthése

et la libération de T3 et T4 par la thyroide. Par effet rétroactif, T3 et T4 inhibent a la production

de TSH. La TSH régit tous les processus qui conduisent de I'iode aux hormones thyroidiennes:

Favorise la captation de I’ iode par le thyréocyte.
Stimule I'iodation de la thyroglobuline;
Endocytose, hydrolyse de la thyroglobuline et sécrétion des hormones thyroidiennes.

Synthéses de la thyroglobuline de la pompe a iodure et de la Thyropéroxydase.

La TSH agit également comme un facteur de croissance pour la thyroide. Sa sécrétion est soumise

a deux rythmes:

Un rythme nycthéméral qui comporte un maximum vers 23 heures et un minimum vers 11
heures.

Un rythme circannuel caractérisé par un maximum printanier et un minimum automnal.
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V.6.2. Auto-régulation thyroidienne :
- Effet Wolf-Chaikoff, L'iode intervient a forte dose comme inhibiteur de la synthése des
hormones thyroidiennes. La thyroide empéche ainsi la formation importante d’hormones
thyroidiennes et met le sujet a I’abri d'une hyperthyroidie secondaire.
- Une plus grande sensibilité des thyréocytes a 1’action de la TSH en cas de carence en iode.
- Enfin, La captation d'iode est d'autant plus forte et plus prolongée que la glande est pauvre en
iode et inversement.

V.6.3. L'état nutritionnel :

L'état nutritionnel conditionne le niveau de désiodation périphérique. En cas de jeln, de

dénutrition ou d'hypercatabolisme, 1’iodotyrosines déshydrogénase est inhibée avec diminution

des taux sanguins de T3 et augmentation de ceux de T3 reverse. [33]

24



PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

Chapitre 02 : Le carcinome médullaire de la thyroide

I. Définition OMS :

Le cancer médullaire de la thyroide (CMT) est un cancer rare (tumeur neuroendocrine
maligne), décrit pour la premiere fois par Hazard en 1959, se développe aux dépens des cellules C
parafolliculaires de la glande thyroide, qui sont responsables de la sécrétion de calcitonine (CT).
[34]

Le CMT représente 5-10 % des cancers thyroidiens primitifs. Son incidence en pathologie
nodulaire thyroidienne se situe aux alentours de 1-2 %. [35]
Il se présente sous deux formes :
v' Le CMT sporadique:

Actuellement, aucun lien entre ce cancer et les antécédents familiaux n'a été prouvé, et sa
cause est inconnue, il couvre 75 a 80 % de tous les CMT, la plupart des patients sont &gés de plus
de 20 ans, ce type de cancer découle d'une seule mutation de cellule C ou d'un changement d'ADN
(changement RET dans 50 a 60 % des cas; changement RAS dans 15 a 20 % des cas).

v' Le CMT familial (héréditaire) :

Ce cancer présente un lien avec les antécédents familiaux, il couvre 20 a 25 % de tous les cas
de CMT, les patients peuvent étre diagnostiqués a tout moment, y compris, mais rarement, tout au
début de la maladie, le type familial compte 3 groupes secondaires :

= Neéoplasie Endocrine Multiple (NEM 2A).
= NEMZ2B.
= Carcinome médullaire de la thyroide familial (CMTF). [36]
- Lanéoplasie endocrine de type 2A (NEM2A) ou Syndrome de Sipple :

Forme la plus fréquente (60 % des NEM2) associe au CMT un phéochromocytome dans
20-50 % des cas et une hyperparathyroidie primaire (HPT) dans 5-20 % des cas. Des affections
cutanees (notalgia ou lichen amyloide : zone hyperpigmentée et prurigineuse) peuvent étre
observées au niveau de la partie haute du dos de fagon précoce. [37]

- La néoplasie endocrinienne de type 2B (NEM2B) ou syndrome de Gorlin :

Plus rare (5 % des NEM2) associe au CMT un phéochromocytome (50 % des cas), une

dysmorphie de type Marfan, une ganglioneuromatose digestive et sous-muqueuse (lévres, langue,

paupieres, tissu conjonctival), ’'HPT est ici absente.
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= Le cancer médullaire de la thyroide familial (FMTC) :

(35% des cas) chez lequel les autres composantes de la maladie sont absentes. [37]

Le pic de fréquence se situe vers 50 ans pour la forme sporadique et 30 ans pour la forme
familiale (NEM 2A, NEM 2B et CMT familial). [38]

Il.  Histologie :
I1.1. Macroscopie :

La tumeur est de taille variable, de 2-3 cm a 8-12 cm, souvent bien limitée, a contours
arrondis mais sans capsule nettement identifiable, de consistance ferme avec de nombreuses
calcifications, sans nécrose (ou trés rare) ou remaniements hémorragiques. [38]

Il .2. Microscopie :

On note ici un grand polymorphisme cytologique et architectural définissant de nombreuses
variantes. Le noyau cellulaire arrondi ou ovalaire contient une chromatine finement granulaire lui
donnant un aspect poivre et sel, typique des tumeurs endocrines. Les mitoses sont rares ou
absentes. La limite de la tumeur est souvent nette sans réelle capsule [38].

I11.  Physiopathologie :
Le CMT se développe aux dépens des cellules C de la thyroide responsables de la sécrétion
de CT, marqueur tumoral du CMT. Elles sont essentiellement, mais non exclusivement, situees a
I’'union des tiers moyens et supérieurs des lobes thyroidiens, au contact des vestiges du corps
ultimobranchial.

L’hyperplasie des cellules C de la thyroide (HCC) est la premiere anomalie histologique
constatée traduisant leur atteinte pathologique : classiquement diffuse, multifocale et bilatérale ;
elle n’est toutefois pas spécifique de la NEM2 puisqu’on peut la retrouver dans des pathologies
thyroidiennes autres que le CMT [39].

L’HCC évolue ensuite vers le microcarcinome, le plus souvent multifocal qui peut apparaitre
en néonatal pour les NEM2B, des I’age de 2ans pour les NEM2A (quasi constante avant 1’age de
10 ans) [40], de fagon variable pour les FCMT, le CMT pouvant n’apparaitre qu’apres 1’age de 30
voire 50 ans en fonction de la mutation de RET. L’évolution se fait ensuite vers le CMT
macroscopique. La diffusion métastatique se fait d’abord aux chaines ganglionnaires
récurrentielles (50-80 %), puis jugulocarotidiennes homolatérales au CMT (50-75 %) parfois des
le stade de microcarcinome. Pour un CMT supracentrimétrique, 1’envahissement ganglionnaire
jugulocarotidien controlatéral est retrouvé dans 19-47 % des cas, suivi de I’atteinte ganglionnaire
médiastinale dans 17 % des cas [41, 42, 43, 44].
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Tableau 1 : Les différentes pathologies entre le CMT sporadique et CMT familial. [45]

CMT sporadique : CMT familial
* Pas d’histoire familiale.  Avec histoire familiale (Héréditaire).
* Anomalie somatique. » Anomalie germinale (Mutation de Ret).

.- CMT SPORADIQUE

Pathologie : T. unilatérale
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Pathologie : Pas d’Hyperplasie des Pathologie : Hyperplasie des Cellules C
Cellules C (HCC). (HCC).

IVV. Diagnostic du CMT :
IV.1. Circonstances cliniques de diagnostic :

Le CMT peut se révéler par un nodule thyroidien avec euthyroidie ou un goitre multinodulaire,

associé le plus souvent a des adénopathies satellites : une CT élevée (en regle
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> 100 pg/ml) en préopératoire permet de confirmer le diagnostic. La cytoponction d’un nodule
thyroidien permet le diagnostic (immuno-marquage anti-CT positif) mais elle est mise en défaut
dans plus de la moitié des cas [46, 47,48].

Une adénopathie cervicale ou des métastases a distance constituent le mode de révélation dans
prés de 20 % des cas. Le syndrome de flush et la diarrhée motrice restent des circonstances
diagnostiques rares, et sont associées a des tumeurs évoluéees avec hypersécrétion majeure de CT.

Actuellement, c’est le dosage de la CT pratiqué a titre systématique par la plupart des équipes
[46, 47, 49, 48, 50, 51] devant une pathologie uni- ou multinodulaire thyroidienne qui est devenu
le mode de révélation le plus fréquent du CMT.

IVV.2. Marqueur biologique tumoral du CMT : la calcitonine (CT) :

La CT ou thyrocalcitonine (TCT) est un peptide de 32 acides aminés (masse relative 3 600
Da) synthétisé par les cellules C parafolliculaires de la thyroide. Synthese et sécrétion sont
stimulées par le taux de calcium ionisé, de phosphate, de magnésium, et par certaines hormones
telles que la gastrine, le glucagon, les estrogenes, I'histamine...

Physiologiquement, la CT régule le métabolisme phosphocalcique, en inhibant la résorption
osseuse et en stimulant I'excrétion urinaire du calcium et des phosphates.

La CT circulante se présente sous forme de monomeéres, de dimeéres, de précurseurs,
d'agrégats... [52]

» La synthése et mode d’action de calcitonine :

Toutes les CT possedent une activité antiostéoclastique des récepteurs spécifiques a la CT
ont été décrits et bien documentés au niveau des ostéoclastes , la CT, administrée a dose
pharmacologique inhibe totalement la résorption osseuse médiée par les ostéoclastes ;cet effet

s’accompagne d’une rétracrion des ostéoclastes de la
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de la matrice osseuse et d’une disparition de la bordure en brosse par laquelle ils y sont fixés
[53,54], la CT inhibe également la mobilité cytoplasmique de 1’ostéoclaste.

Ce mécanisme est capital dans 1’action de la CT comme inhibiteur de la résorption
ostéoclastique car la mobilité de [’ostéoclaste est nécessaire a la libération extracellulaire
d’enzymes impliquées dans la digestion de la matrice osseuse [55] . A coté de cette action directe
sur les ostéoclastes ; la CT induit une scission rapide des ostéoclastes en cellules mononucléées

dépourvues d’activité d’ostéorésoption et inhibe la fusion des cellules des ostéoclastes actifs [56].
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Figurel4 : Synthése et mécanisme d’action de la calcitonine[57].
La CT est reconnue comme marqueur biologique du CMT dés 1968 : une élévation de la CT

basale associée a son augmentation apreés stimulation par injection de pentagastrine (test Pg) est
en effet associée a une pathologie des cellules C (HCC ou CMT).
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Les techniques de dosage immunométriques actuelles, basées sur I'utilisation d’anticorps
monoclonaux (I’un spécifique de la région N-terminale et I’autre de la région C-terminale), sont
spécifiques de la CT mature monomere [58, 59].

Chez le sujet sain, la CT basale est inférieure a 10 pg/ml chez 100 % des témoins [60] et
chez 97 % des patients atteints d’une pathologie thyroidienne autre que le CMT. [48]

Pour le CMT, il existe une bonne corrélation entre le taux de CT et la masse tumorale [61] :
la constatation d’une hyper-CT basale majeure (en régle > 100 pg/ml) associée a un nodule
thyroidien laisse peu de doute quant au diagnostic de CMT.

Une élévation plus modérée de la CT basale (< 50 pg/ml) peut étre liée a un CMT
microscopique mais également a une HCC fonctionnelle pouvant entrer dans le cadre d’une
thyroidite par exemple (Tableau 2) [62,63]. Ainsi, un nodule thyroidien palpable associé a une
¢lévation modérée de la CT (< 50 pg/ml) exclut la possibilité que le nodule soit un CMT : il s’agit
dans ce cas soit d’une HCC, soit d’un microcarcinome médullaire au sein du corps thyroide.

Pour des valeurs de CT supérieures a 10 pg/ml, 41 % des patients avec pathologie nodulaire
thyroidienne sont porteurs d’un CMT. La sensibilité du test est donc de 70 % et sa spécificité de
97,6 % [48]. Sur la base de nombreux travaux internationaux, il est actuellement recommandé de
dépister le CMT par le dosage de la CT en routine devant une pathologie uni-ou multinodulaire
thyroidienne [46, 47, 48, 49, 50].

Il existe par ailleurs d’autres circonstances physiopathologiques ou la CT peut étre élevée
(Tableau 2) [64] : les tumeurs endocrines, les thyroidites lymphocytaires ou des lésions tumorales
thyroidiennes bénignes ou malignes autre que le CMT : elle est liée dans ce cas a 1’existence
d’une HCC diffuse ou focale [62, 63, 65, 66].

Une hyper-CT peut également se rencontrer dans I’insuffisance rénale sévere, notamment,
chez 25 % des patients dialysés [67,68]. Ces différentes étiologies d’hyper-CT peuvent ainsi étre a
I’origine de faux-positifs du dépistage : il n’y a donc pas d’urgence a opérer un nodule ou un
goitre sur la base d’une hyper-CT si elle est modérée, car elle sera souvent liee a une HCC, voire
au plus a un microcarcinome.

Une attitude attentiste avec surveillance de la cinétique des taux de CT est indiquée, une

réduction, voire une normalisation des taux de CT étant parfois observée spontanément.
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Tableau 2 : Etiologies des hypercalcitoninemies (CT > 10 pg/ml CisBiolnternational) en

dehors du cancer médullaire de la thyroide.

Phénotype (%) Manifestations cliniques

Hypergastrinémie

Médicamenteuse (IPP)

Gastrite fundique atrophique, gastrinome
Insuffisance rénale

Cause fonctionnelles Patients dialysés : 25 %

Non dialysés : 20 %

Hypercalcémie

Tabagisme

Cancer pulmonaire a petites cellules.

Tumeurs endocrines Carcinoide bronchique et digestif.

[Tumeurs endocrines autres

Thyroidite lymphocytaire chronique

(HCC diffuse)
Hyperplasie bénigne
des cellules C Cancer thyroidien différencié (HCC
(HCC) focale)

Nodules, goitres colloides (HCC focale)

Pseudohypoparathyroidie de type 1A
Autres etiologies rares Sepsis (élévation de la procalcitonine)

[nterférence d’anticorps hétérophiles

A Non validé avec les trousses de dosage de la CT monomeére

actuellement utilisées.
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En pratique, toute valeur de CT basale supérieure a 10 pg/ml doit étre recontrélée : pour des
valeurs limites supérieures ou modérées, les conditions de prélévement, notamment, I’absence de
jedn, pouvant artéfactuellement majorer les valeurs de CT. Il convient ensuite de s’assurer des
normes de la trousse utilisée, de 1’absence de prise médicamenteuse potentiellement responsable
d’hyper-CT (inhibiteurs de la pompe a protons) et d’éliminer les causes évidentes comme
I’insuffisance rénale et la thyroidite chronique de Hashimoto. Une hyper-CT basale confirmée
doit ensuite conduire a la réalisation d’un test de stimulation par la pentagastrine (Pg).

IV.3. Tests de stimulation de la CT utilisés pour le diagnostic des CMT :

Le test de stimulation par la pentagastrine (Pg) est le plus utilisé pour le diagnostic de CMT :
il consiste en une injection IV lente (sur trois minutes) de 0,5 pg/kg d’un analogue synthétique de
la gastrine (pentagastrine —Peptavlon®) avec prélévements sanguins avant 1’injection et un, trois,
cing et dix minutes aprés le début de I’injection. Il permet de confirmer le diagnostic de
pathologie des cellules C (CMT ou HCC), il est inutile si la valeur de CT basale est trés élevée (>
100 pg/ml) avec un diagnostic de CMT fortement probable sur des arguments cliniques ou
cytologiques. Si la réponse de la CT a la Pg est classiquement en faveur d’un CMT, elle peut
s’observer dans d’autres situations pathologiques ou physiologiques (Tableau 2). Il faut noter que
la tolérance a ce test est médiocre (malaises, flush, nausées).

Chez le sujet adulte sain, le pic de CT stimulé est inférieur a 30 pg/ml dans 96 % des cas (dans
80 % inférieur a 10 pg/ml) et chez 100 % des sujets de moins de 20 ans [60,69] (Tableau 2). Un
pic de CT stimulée compris entre 30-50 pg/ml est retrouvé chez 4 % des témoins normaux adultes
avec une différence significative des valeurs de CT en fonction du sexe : pic de CT plus important
chez I’homme.

Dans le CMT, le pic de CT stimulée est en régle supérieur a 100 pg/ml [46, 47, 49].
Cependant, d’authentiques CMT (microcarcinomes) peuvent avoir une réponse de la CT
inférieure a cette valeur et, a I’'inverse, des anomalies thyroidiennes autres que les CMT
(goitres multinodulaires, adénomes colloides, cancers thyroidiens différenciés, thyroidites
chroniques) peuvent s’accompagner d’une réponse a la Pg, (en regle < 100 pg/ml) [48, 63, 70,

71] témoignant d’'une HCC réactionnelle (Tableau 3).
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Tableau 3: Interprétation du test a la pentagastrine (Pg).

Valeur du pic de CT apres Pg (pg/ml)
<10 Normal
<30 96 % des témoins adultes sains
30-50 4 % des temoins adultes sains
50-100 Possible CMT
Autres pathologies thyroidiennes
> 100 Probable CMT

En fait, c’est la conjonction des valeurs de CT basale et stimulée qui s’avére-le plus sensible et
spécifique pour faire le diagnostic d’un CMT : une CT basale supérieure ou égale a 30 pg/ml et
une réponse de la CT sous Pg supérieure ou égale a 200 pg/ml sont hautement prédictives d’un
CMT avec une sensibilité de 90,5 %, et une spécificité de 80,6 % [70].

IV.4. Autres parametres biologiques :

L’ ACE (antigéne carcinoembryonnaire) peut de fagon inconstante étre augmenté.

Marqueur non spécifique et moins fiable que la CT.
L’ACE est un t¢émoin de dédifférenciation du CMT et donc un indicateur de

mauvais pronostic.

V. La chirurgie prophylactique du cancer medullaire de
la thyroide :
La chirurgie prophylactique du cancer se définit comme 1’éradication d’un organe

avant la survenue du cancer, qu’il s’agisse d’un organe sain ou porteur de Iésion bénigne

susceptible de dégénérer.
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La réalisation d’un geste de chirurgie prophylactique nécessite donc de pouvoir sélectionner
les patients exposés au cancer.

Le développement de la biologie moléculaire autorisant des études génétiques précises
permet en fonction des pathologies et du contexte familial, de dépister les patients exposés au
cancer.

Le CMT représente 5 a 10 % des cancers thyroidiens. A la différence des cancers
différenciés, de souche folliculaire, il se developpe a partir des cellules C et posséde donc un
marqueur biologique spécifique, la CT. Seule I’éradication chirurgicale du cancer encore limité au
corps thyroide ou présentant une extension limitée aux adénopathies cervicales permet d’obtenir
la guérison en 1’absence de traitement adjuvant efficace.

Le dosage systématique de la CT sérique a été proposé devant toute pathologie thyroidienne
et avant toute thyroidectomie pour permettre un diagnostic précoce du CMT et réaliser un
traitement adapté [72]. Il représente le seul procédé efficace de diagnostic précoce des formes
sporadiques.

Le CMT, dans sa forme génétiquement déterminée, constitue 30 a 35 % des CMT. Il se
développe dans le cadre d’une NEM 2, en rapport avec une mutation germinale dominante d’un
proto-oncogéne, le gene RET. La bonne corrélation génotype-phénotype associée a une
pénétrance de pres de 100 % permet d’envisager la chirurgie prophylactique de ces cancers.

V.1. Le gene RET :

Le gene de prédisposition a la NEM2 est le proto-oncogene RET, (60 Kilobases, 21 exons),

situé sur la région péricentromérique du chromosome 10 (10g11.2) codant pour un récepteur

membranaire a activité tyrosine-kinase [73].

La séquence du géne RET : composé de 3345 Pb
5’ATGGCGAAGGCG............ TTTGATAGTTAAS3 ’ (Le reste de la séquence dans I’annexe 1).
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Figurel5 : La localisation du géne RET sur son chromosome.
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V.2 .La Protéine responsable :
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Figure 16 : la structure de protéine RET.

C’est la protéine RET, Les 21 exons du géne RET codent pour un récepteur tyrosine-kinase
membranaire dont le domaine extracellulaire aminoterminal comporte une séquence signal (S),
une région d'homologie avec les cadhérines (Cd) et des sites prédictifs de liaison du calcium
(barres) et une région juxtatransmembranaire riche en cystéines (Cys). Le domaine
transmembranaire (TM) de RET est codé intégralement par I'exon 11. On trouve enfin dans la
région intracellulaire domaines tyrosine kinases TK. Les mutations ponctuelles de RET et les
substitutions d'acides aminés que I'on peut en prédire sont indiquées en rouge pour la maladie de
Hirschsprung [74, 75] et en noir pour NEM2A [76 ; 78], les formes familiales de CMT (FMTC
[77, 78]) et NEM2B [79, 80].
V.3. Les mutations du gene RET :
Les mutations du géne RET sont multiples, situées dans les exons 10, 11, 13, 14 et 15,

exceptionnellement 8 et 16.

Les mutations correspondant au phénotype NEM2A sont principalement situées dans 1’exon
11 (codon 634). Cette seule mutation représente 48 % de la totalité des mutations RET et 85 %
des NEM2A [81].
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Les mutations associées au phénotype NEM 2B sont presque exclusivement une altération
du codon 918 (M918T, exon 16), elles sont & 1’origine de 98 % du phénotype NEM
2B. De rares mutations du codon 883 a 1’origine de phénotypes NEM 2B (exon 15) ont été
rapportées dans quelques familles [82].

Les mutations associées au phenotype FMTC sont dans 40 %des cas, des mutations
RET dans I’exon 10 (codon 609-611-618-620), ces deux derniers représentent 38 % des cas
[83]. Dans les 60 % autres de FMTC, les mutations sont localisées dans les exons 14,

principalement 804 et 844, mais aussi dans les exons 13 et 15.

NEM 24 NEM 2B
FMIC e— FMTC —
Codons 609
du géne RET 611 763
618 790 333
532 620 634 791 804 891 918

<FrEFFrFrrrry

1 2 13 14 15

Cys TK1 TK2

Figurel7 : La structure de la protéine RET (récepteur) et les mutations de chaque

phénotype (NEM2A ,2B et CMT) sur le gene RET.

V.4. L’agressivité des CMT selon le type de mutation :

La constatation d’une relation génotype-phénotype marquée incluant 1’agressivité du cancer
et donc I’age d’apparition du CMT a permis de proposer une chirurgie a visée prophylactique,
chez des patients appartenant a des familles identifiées [84].

Sous D’effet de la mutation RET, le CMT succéde a une phase de développement d’ilots
d’HCC, multiples et bilatéraux dans le corps thyroide, puis apparaissent des foyers de micro

cancer puis de cancer invasif [85].
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A la différence de la chirurgie du cancer proposée a un stade précoce qui correspond au
mICro cancer sans atteinte ganglionnaire, la chirurgie prophylactique s’adresse a un corps thyroide

indemne de cancer et donc encore normal ou présentant au maximum une HCC.

En 2001, des recommandations sur la chirurgie prophylactique des CMT génétiquement
déterminés, reposant sur le type de mutation et 1’agressivité correspondante du cancer, ont été
publiées.

Les patients porteurs de mutations étaient classes selon trois groupes [86] :

- Pour le groupe 1, mutations a tres haut risque correspondant a la NEM2B (mutation 918-
883), la chirurgie était recommandée le plus tot possible avant la premiére année de vie.

-Pour le groupe 2, mutations a haut risque, principalement la mutation 634 des NEM2A,
mais également les mutations 611, 618 et 620 sur les exons 10 et 11, la chirurgie était
recommandée avant 1’age de cinq ans.

-Pour le groupe 3, mutations a faible risque (mutation 609-768-790-791-804- 891) il n’était
pas donné de recommandation précise, 1’age de la chirurgie variant selon le contexte familial entre

I’age de cinq ans et I’age de dix ans.

38



PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

Tableau 4 : Stratification du risque d’agressivité du cancer médullaire en fonction du codon du

RET muté dans les néoplasies endocriniennes multiples de type 2 (NEM2). [87]

Phénotype Codon de RET muté Stratification du risque
NEM2B 918, 922, 883 tres haut risque

NEM2A, FMTC 611, 618, 620 haut risque
634
609

NEM2A, FMTC 768, 790, 791 faible risque
804
891

D’autres recommandations ont été ultérieurement apportées, Euromen [85], American Thyroid
Association en 2009 [88] confortées par des études cliniques ultérieures [89]. Cette derniére
classant les patients en quatre groupes, n’entrainait pas de modification des ages de prise en charge
précédemment proposes.

L’age de I’indication opératoire pour la chirurgie prophylactique ne reposait pas uniquement
sur la mutation, mais également sur le taux de CT. En effet, ce dosage constitue un élément
essentiel de la décision thérapeutique, en particulier pour les mutations de type 2 et surtout de type
1.

Devant I’impossibilité d’obtenir actuellement des tests de stimulation par la pentagastrine,
trés utile dans un tel contexte, nous ne disposons aujourd’hui en France, que du dosage de CT basal
dont le taux normal est inférieur a 10 pg/ml, avec les trousses de dosage immunométriques.

Chez un sujet porteur d’un phénotype NEM2, ou FMTC, un niveau basal supérieur a 10
pg/ml doit étre considére comme pathologique [85]. Si la limite supérieure de la normalité du taux
de CT est bien définie chez le grand enfant, 1’adolescent et I’adulte, elle reste imprécise chez

I’enfant de moins de trois ans [90].
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En outre, il n’existe pas de valeur discriminante précisant la limite entre I’HCC et le micro
cancer [91]. Cependant deux séries récentes ne retrouvent pas d’extension extra thyroidienne pour
des valeurs de CT basale inférieures a 30 pg/ml pour 1’une et 60 pg/ml pour 1’autre [92, 93].

Pour les mutations siégeant dans 1’exon 10 ou 11 et correspondant principalement a la NEM2A
avec la mutation 634, la prévalence du cancer a I’age de cinq ans, varie de 50 a 60 % mais la
possibilité d’un micro cancer avant 1’Age de 2ans a été rapportée [85, 94, 95, 96]. De méme si
I’atteinte ganglionnaire est considérée comme exceptionnelle avant 1’age de 10 ans [97], elle a été
rapportée des 1’age de 5 ans et 11 mois [98].

L’indication opératoire de chirurgie prophylactique a 1’age de 5 ans, correspond donc a la
limite supérieure d’une fourchette d’age dont la limite inférieure demeure imprécise (2 ans, 3
ans).

La constatation d’une ¢lévation du dosage de CT constitue quelque soit 1’age, une indication
opératoire formelle et I’évolution se fait vers la proposition d’une chirurgie prophylactique de plus
en plus précoce autours de 1’age de 2 ans [99].

Pour les mutations siégeant sur les exons 13-14 15, et correspondant en pratique le plus
souvent a des FMTC, I’agressivité tumorale est trés faible. Sur 84 patients opérés a des ages
compris entre 32 et 44 ans, 10 ne présentaient aucune pathologie des cellules C et 28 une simple
HCC [100]. A I’inverse des microcancers ont été retrouvés dés I’dge de 4 ans pour une mutation
804 et entre 10 et 13 ans pour des mutations 790, 791 et 891 [96, 101, 102].

Il est donc, dans ce contexte, impossible de préciser un age optimal pour la chirurgie
prophylactique et outre le taux de CT qui constitue la encore une indication opératoire formelle en
cas d’¢élévation, I’étude de I’histoire familiale du cancer est essentielle et conditionne la prise en
charge et I’age de la chirurgie. En cas de mutation 790, une décision prise au coup par coup a la
place d’une thyroidectomie prophylactique systématique a méme été proposee [103].

Evoquer la chirurgie prophylactique du CMT améne & préciser le geste. En effet,
classiquement, la chirurgie du CMT impose d’associer a la thyroidectomie totale un curage
ganglionnaire au minimum du compartiment central [99].

En cas de chirurgie prophylactique ou le cancer n’est pas encore développé, la
thyroidectomie totale seule est suffisante. Elle présente 1’avantage d’une morbidité moindre par
rapport au curage central qui majore de fagon marquée, les risques d’hypocalcémie post

opératoires et de fagcon moins nette, le taux de paralysie récurrentielle [104]. Il convient donc
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pour proposer une thyroidectomie totale isolée, d’avoir la certitude que le patient ne présente pas
de cancer et donc un risque nul d’atteinte ganglionnaire, élément essentiel du pronostic : chez
I’enfant, la guérison a 10 ans est de 100 %apres chirurgie d’'un CMT en I’absence d’atteinte
ganglionnaire, elle chute a 84 %, en cas d’atteinte ganglionnaire [105].

Dans les mutations de trés hauts risques, ou le CMT est présent des les premiers mois
de la vie et ou le risque d’atteinte ganglionnaire apparait des la premiére année, le curage central
prophylactique sera systématiquement associé.

Dans les mutations a hauts risques, la thyroidectomie totale isolée pourra étre
proposée, chez des patients opérés avant 1’age de 5 ans, parfois plus tot si I’histoire familiale
I’impose, a condition que le taux de CT basal ne soit pas étre élevé. Pour les mutations a plus
faibles risques, de niveau 1, plus que 1’age, qui dans certaines familles peut étre trés supérieur a

10 ans, ¢’est la normalité du taux basal de CT qui autorisera une simple thyroidectomie totale.
V1. Prise en charge du CMT :

V1.1. Bilan préopératoire :

Un bilan d’extension se justifie si la CT basale est élevée : en pratique supérieure a
100 pg/ml, dans la mesure ou les explorations morphologiques restent en regle négatives en
deca de ces valeurs.

Ce bilan comprend des explorations par imagerie conventionnelle : recherche
d’extension  ganglionnaire cervicale (échographie), médiastinopulmonaire (TDM
cervicothoracique ou IRM), hépatique (échographie, TDM, IRM), osseuse (scintigraphie).

La laparoscopie est proposée a titre systématique par certains a la recherche de
métastases hépatiques et péritonéales infracliniques retrouvées dans 21 % des cas au moment
de la thyroidectomie bien que celles-ci n’apparaissent pas modifier ’attitude chirurgicale
locale vis-a-vis du CMT [129].
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VI1.2. Bilan d’une maladie résiduelle et/ou métastatique :

Les metastases sont souvent de localisation multiple, avec atteinte hépatique préférentielle
suivie par les poumons et I’0s. Elles sont corrélées avec les valeurs de CT et d’ACE, et sur le
plan clinique le plus souvent associées a des flushes et a la diarrhée motrice.

Elles représentent la cause majeure de mortalité liée au CMT avec un abaissement de la
survie & moins de 20 % a 10 ans apres leur diagnostic [124].

Le bilan d’extension a réaliser devant un CMT non guéri par une chirurgie initiale
adéquate et compléte a pour objectif de localiser le(s) site(s) résiduels de sécrétion de CT.

Ces explorations font appel aux techniques d’imageries conventionnelles habituelles,
auxquels s’ajoutent les techniques invasives comme la laparoscopie ou le cathétérisme veineux
étagé pour certains [121,129]. Les techniques scintigraphiques comme la TEP fluoro-

DOPA semblent prometteuses pour I’avenir, le TEP 18FDG n’ayant pas démontré de
supériorité par rapport aux explorations morphologiques conventionnelles, notamment la TDM
[114].

VII. Traitements du CMT :

VI1.1. Traitement chirurgical de premiére intention :

Avant d’entreprendre le traitement du CMT, il est nécessaire d’éliminer la possibilité
d’un phéochromocytome associé dans le cadre d’'une NEM2.

Le traitement du CMT est essentiellement chirurgical : il associe a la thyroidectomie
totale un curage ganglionnaire dont les modalités peuvent varier en fonction des équipes,
mais dont le principe est admis compte tenu de la particuliére lymphophilie du CMT : 55 a
75 % de métastases ganglionnaires au moment du diagnostic [125,131]. Le pronostic dépend
de la qualité de I’exérése chirurgicale initiale.

L’envahissement ganglionnaire est précoce, des le stade de microcarcinome [131,135].

L’envahissement des chaines ganglionnaires cervicales ipsilatérales est aussi fréquent
que I’atteinte du compartiment central [119, 125, 131] et ’envahissement controlatéral peut
étre retrouvé dans pres de 20 % des cas, y compris pour des CMT infracentimétriques [119,
125, 131] et/ou unilatéraux

Si le rationnel du curage ganglionnaire du compartiment central récurrentiel est admis,
aucun consensus n’est retrouve sur la nécessité et I’extension du curage ganglionnaire latéro-
cervical, mais la fréquence de 1I’envahissement des chaines ganglionnaires ipsilatérales, voire
bilatérales, notamment, pour les CMT bilatéraux est cependant en faveur du curage latéro-

cervical associé.
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Le curage ganglionnaire extensif (central et latérocervical bilatéral) est ainsi préconisé
pour les CMT familiaux, les CMT avec métastases ganglionnaires dans le compartiment
central, ou a titre systématique. 1l permettrait de réduire le risque de rechute ganglionnaire. Un
curage limité au compartiment latérocervical ipsilatéral peut étre proposé pour un CMT
unilatéral, en I’absence de métastases ganglionnaires récurrentielles et latérocervicales
ipsilatérales [119, 131, 135].

Pour les CMT infracentimétriques, le curage ganglionnaire central apparait indiqué du
fait de possibles métastases ganglionnaires associées et de la sur morbidité induite par une
réintervention cervicale [115, 131, 137]. En revanche, la réintervention pour curage
ganglionnaire apres chirurgie initiale d’un CMT microscopique doit étre réservée aux CMT
familiaux, bilatéraux ou devant 1’absence d’une guérison biologique.

VI1.2. Attitude thérapeutique devant une maladie résiduelle :

En cas de maladie résiduelle locorégionale apres chirurgie, la reprise chirurgicale est
indiquée pour des valeurs de CT élevées (> 100 pg/ml) si la chirurgie initiale a été incompléte
(thyroidectomie incompléte et/ou chirurgie ganglionnaire inadéquate). Un complément de
curage par cervicotomie et éventuellement sternotomie est indiqué s’il existe des adénopathies
cervicales et/ou médiastinales persistantes. Néanmoins, [’opportunit¢ de la reprise
chirurgicale doit étre discutée au cas par cas au vu des résultats médiocres des reprises
chirurgicales : normalisation de la CT dans moins de 30 % des cas, réduction du taux dans
40-70 % [128].

S’il existe des métastases a distance, la reprise chirurgicale cervicale n’est pas indiquée

et I’indication des autres traitements a discuter de fagon pluridisciplinaire. En cas d’hyper-CT
résiduelle avec chirurgie carcinologiquement satisfaisante et absence de métastases

Localisable, 1I’évolutivité biologique des marqueurs (CT et ACE) doit étre appréciée,
leur stabilité faisant préconiser I’abstention thérapeutique.
Aprés la thyroidectomie totale, le patient doit etre mis sious troitement hormonal (hormone de
synthése) substitutif.
VI11.3. Autres traitements :

Le traitement symptomatique de la diarrhée et de la douleur (en cas de maladie
métastatique) doit étre entrepris. Les analogues de la somatostatine et ’interféron n’ont pas
d’indication, car ils sont peu, voire non efficaces [123,126]. Les traitements systemiques sont
essentiellement a visée palliative et/ou adjuvante d’une maladie résiduelle disséminée avec
métastases identifiables multiples non opérables, ou devant une hypercalcitoninémie
résiduelle évolutive sans masse tumorale identifiable, avec ou sans élévation de I’ACE qui
signe dans ce cas une dédifférenciation tumorale.
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La chimiothérapie n’a a ce jour pas fait la preuve de son efficacité (combinaisons
doxorubicine, 5-fluorouracil, streptozotocine, dacarbazine, vincristine et cyclophosphamide)
avec un taux de réponse objective de 20 % environ et une amélioration symptomatique
souvent partielle et transitoire, sans bénéfice sur la survie [123, 126, 127, 132].

La radiothérapie cervicomédiastinale a été proposée pour retarder la survenue
des rechutes sans preuve évidente de son efficacité.

La radio-immunothérapie anti-ACE, sur de petites séries, permet une
amélioration symptomatique, une stabilisation des lésions avec une amélioration de la
survie [110], la toxicité hématologique étant le facteur limitant.

La prise en charge de localisations métastatiques uniques ou limitées fait appel a des
techniques classiques en oncologie, non spécifiques : chimioembolisation (42 %

réponses partielles, 42 % de stabilisation [113]), radiofréquence, exérese chirurgicale.

VI1II. Pronostic du CMT :

Le pronostic du CMT est essentiellement lié au stade anatomoclinique [116, 117, 124] :
la guérison biologique (CT normale) est quasi constante pour tous les patients sans
métastases ganglionnaires, alors que seuls 33-50 % des patients sont biologiquement guéris
lorsqu’il existait un envahissement ganglionnaire [118,135].

L’age, la qualit¢ de 1’exérése chirurgicale initiale et la normalisation de la CT
postopératoire sont également des facteurs pronostiques [106]. Les taux de survie respectivement
a 5 et 10 ans, sont voisins de 80 % et 70 % pour les patients non guéris, tandis qu’ils dépassent
98 % et 95 % pour les patients biologiquement guéris en postopératoire
[120,122, 131].

Faire le diagnostic du CMT en préopératoire par le dosage de CT systématique, permet de
dépister le CMT a un stade précoce infracentimétrique dans 60—70 % des cas [48, 70, 71, 130],
dans 68 % au stade | et 1l [46] et sans envahissement ganglionnaire dans 75 % des cas [122],
donc curable chirurgicalement, et de réaliser d’emblée la chirurgie thyroidienne et ganglionnaire
adéquate. Méme si a ce jour, la répercussion sur le pronostic de ce dosage systéematique ne peut
étre établie avec un recul supérieur a dix ans, la normalisation de la CT en postopeératoire est
obtenue dans plus de 70 % des cas et la rémission compléte dans 100 % des cas opérés au stade

I, avec un recul allant jusqu’a huit ans [46,122].
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IX. Surveillance du CMT :

En postopératoire le dosage de CT basal permet de dire si 1’acte chirurgical a été¢ complet ou
non, une valeur inférieure a 10 pg/ml attestant de la rémission.

Le test Pg est indiqué pour la surveillance lorsque la CT basale est normal pour détecter une
persistance de la maladie ou une récidive. Il permet d’affirmer la rémission en cas d’absence de
réponse de la CT, une réponse supérieure a 10 pg/ml étant en faveur de tissu tumoral résiduel. Il
faut savoir que la persistance ou I’apparition dans le suivi d’une réponse de la CT a la Pg avec CT
basale normale ne débouche sur aucune prise en charge spécifique, puisqu’il faut au minimum un
taux de CT basale de 100 pg/ml pour espérer pouvoir mettre en évidence du tissu tumoral résiduel
avec les explorations actuelles et que le bénéfice d’une réintervention chirurgicale dans ce
contexte donne des résultats décevants [134,137].

Sa répétition annuelle ne présente pas d’intérét : la surveillance doit étre réalisée par la CT

basale, et si celle-ci reste normale, le test Pg peut étre réalise a titre systématique tous les cing ans.

X.  Analyse génétique et enquéte familiale :

Devant tout CMT, I’enquéte familiale doit étre la régle : un contexte familial de CMT
(et/ou de phéochromocytome et/ ou d’hyperparathyroidie primaire) rendant le diagnostic de
NEM2 fortement probable. Cependant, ni la négativité de ’enquéte familiale, ni 1’absence
d’association lésionnelle ne permettent d’exclure un cas index de NEM2 porteur d’une
mutation de novo dont la prévalence est estimée entre 5-16 % [138].

Le diagnostic de certitude repose sur I’analyse moléculaire du géne RET avec la mise en
Evidence d’une mutation germinale. Cette analyse doit étre réalisée a titre systématique et fait
maintenant partie de la prise en charge de tout CMT [138, 139, 140]. L analyse s’effectue sur
une simple prise de sang, aprés information détaillée prealable du patient et son consentement
écrit 1également obligatoire (J.O. du 27juin 2000, article R 145-15-4) [141].

La recherche de mutation est réalisée sur I’ADN lymphocytaire, le plus souvent par
séquencage direct des produits de PCR, sur 7 des 21 exons du proto-oncogene RET connus
pour étre le siege de mutations : exons 8, 10, 11, 13, 14, 15 et 16.
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Figure 18 : Stratégie de dépistage des formes familiales de cancer médullaire de la
thyroide (CMT) et des neoplasies endocriniennes multiples de type 2 (NEM2) a partir d’un
cas index porteur d’'un CMT (recommandation des tumeurs endocrines [GTE])

Dans 95 % des cas, la mise en évidence d’une mutation de RET, aprés confirmation sur
un second prélevement indépendant permet de faire le diagnostic de NEM2. L’absence de
mutation fait le diagnostic de CMT sporadique non transmissible avec une fiabilité de 95 %
(Fig. 17) : ’analyse est restreinte au propositus, aucune exploration dans le reste de la famille

n’est a prévoir.
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Dans 5 % des cas, la négativité de 1’analyse n’exclut pas formellement un FMTC dont la
mutation n’est pas connue a ce jour. En présence de cas familiaux de CMT, ou d'un CMT
multifocal, bilatéral, associé a une HCC bilatérale, (caractéristiques histologiques suspectes de
forme familiale), le séquencage du gene RET sur toute la séquence codante, disponible en
semi-routine, est indiqué a la recherche d’une mutation sur un autre exon du géne. Si le
séquencage de RET entier reste négatif face a un contexte familial indiscutable, le diagnostic
d’une NEM2 reposera sur 1’étude du polymorphisme génique par analyse de liaison chez le
cas index et les apparentés qui doit étre entrepris sur au moins deux sujets atteints et deux
sujets indemnes pour qu’une probabilité (fiabilité supérieure a 99 %) puisse étre faite chez le
membre testé de la famille. Pour tous ces cas suspects sans confirmation génétique, il faudra
rechercher les autres composantes d’'une NEM?2 chez le propositus et les apparentés a risque
initialement et au cours d’un suivi.

NEM?2 : conduite du dépistage familial
Dés I’identification de la mutation germinale de RET chez le cas index, le diagnostic de
NEM2 est formel et doit conduire au dépistage génétique familial par la recherche directe de
la mutation familiale sur I’ADN génomique des membres de la famille susceptibles d’étre
atteints aprés obtention de leur consentement éclairé : fratrie, ascendants et descendants
directs, puis sur les branches collatérales de la famille en fonction des résultats positifs
obtenus. [141]. Ce dépistage est réalisé en ambulatoire sur une simple prise de sang, apres
consentement éclairé et selon les dispositions légales : la recherche de la mutation familiale
chez les apparentés asymptomatiques doit étre effectuée « par un médecin oeuvrant au sein
d’une équipe pluridisciplinaire rassemblant des compétences cliniques et génétiques ».
Compte tenu de I’importance du résultat (positif ou négatif) pour la prise en charge du

patient, cette analyse devra étre confirmée par un second prélevement indépendant [141].

De cette double analyse découle I’identification : des apparentés indemnes qui seront écartés
définitivement de la surveillance ; des sujets porteurs de la mutation familiale (Fig.17), qui
développeront la maladie (pénétrance voisine de 100 %) et devront donc bénéficier des
investigations biologiques nécessaires au diagnostic des diverses atteintes : dosage de la CT
plasmatique avec test de stimulation par la Pg qui permettra de confirmer 1’existence de la
pathologie des cellules C, soit dés le premier test, soit lors de la surveillance ultérieure, et
d’apprécier partiellement le stade anatomoclinique qui sera le plus souvent infraclinique
(HCC, micro-CMT) ; recherche des autres atteintes d’une NEM2 quelle que soit la mutation
de RET.

Dans les familles ou aucune mutation de RET n’est identifiée sur la séquence enti¢re du
gene, la discrimination entre sujets sains et atteints nécessite une analyse de liaison et en cas
d’échec, repose sur le dépistage biologique de la maladie par le test a la Pg chez tous les
apparentes.
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I. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude de cas (02 cas cliniques) de 2 patients opérés au service d’ORL-CHU
Constantine.

Il .L’étude des cas cliniques :

I1.1. Premier cas clinique :

II.1.1. Motif d’hospitalisation :

Le jeune patient H.A né le 04/12/2007 a Constantine, 1’ainé¢ d’une fratrie de 02 enfants
vivants bien portants, issu d’un mariage non consanguin, hospitalisé au service d’ORL pour la
prise en charge d’'un CMT familial.

11.1.2. Antécédents :
11.1.2.1. Personnels : Sans particularité
11.1.2.2. Familiaux :

Son oncle (cas index) est opéré a 1’age de 33 ans pour néoplasie endocrinienne multiple, de
type 2a, associant phéochromocytome bilatéral et CMT, en rapport avec une mutation du géne
RET sur I’exon 11.

e La méme néoplasie est diagnostiqué chez son pére et 2 tantes paternelles, prise en charge
chirurgicalement.

e Son cousin et sa niéce dont le pere est le cas index on bénéficié d’une thyroidectomie
initialement préventive a 1’age de 11 ans, 1’étude histologique avait révélé des foyers de
CMT chez le garcon, la méme intervention est pratiquée chez un autre cousin a 14 ans
revenue positive.

11.1.3. Histoire de la maladie :

e Le diagnostic génétique a été posé a 1’dge de 3 ans avec indication d’une thyroidectomie
totale préventive que les parents ont refusé au depart.la thyrocalcitonine (TCT) était déja
légerement élevée de I’ordre de 16pg/ml.

e Trois ans plus tard, ’enfant consulte au niveau du service d’ORL-CHUC d’ou son admission
pour thyroidectomie totale prophylactique.

11.1.4. Examen clinique :
11.1.4.1. statut général :

e Bon état général

e Bonne coloration cutanéo-muqueuse
e Apyrétique

e Eupneique

e Absences de signes de dysthyroidie
e Absence de syndrome infectieux.
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e Le diagnostic génétique a été¢ pos¢ a 1’age de 3 ans avec indication d’une thyroidectomie
totale préventive que les parents ont refusé au depart.la thyrocalcitonine (TCT) était déja
légérement élevée de I’ordre de 16pg/ml.

e Trois ans plus tard, I’enfant consulte au niveau du service d’ORL-CHUC d’ou son admission
pour thyroidectomie totale prophylactique.

I1.1.4.2. Examen de la région d’appel "cou"
a) signes fonctionnels :

e Pas de signes de compression.

e Pas de signes dysthyroidie.

e Pas de détresse respiratoire.
b) signes physiques :

e Cou de morphologie normale.

e Thyroide non palpable.

e Pas d’adénopathies palpables.
c) Nasofibroscopie :

o Filiere laryngée libre.

e Bonne mobilité des 02 cordes vocales.

e Le reste de I’examen clinique ORL et somatique est sans particularité.

Bonne mobilité des 02 cordes vocales.

11.1.4.3. Examens complémentaires :
A. Bilan biologique :

TCT (thyrocalcitonine)=marqueur tumoral est de 27.3pg/ml (normale<13), cette
évolution évoque un CMT installé.
ACE=<5ng/ml.

FT3=4.12pml/I.
FT4=14.82pml/l.
TSH=3.36ui/ml.
B. Echographie cervicale:
Glande thyroide normale et d’échostructure homogéene.

Absence d’adénopathies.
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Au total :

C’est le jeune patient H.A agé de 06 ans porteur de mutation du gene RET responsable de CMT,
actuellement a 1’état infra clinique est admis au service d’ORL pour une thyroidectomie totale
prophylactique.

11.1.5. Conduite a tenue :
- Enfant entrepris au bloc opératoire le 05/01/2015 ayant bénéficié d’une thyroidectomie totale

préventive avec curage central avec mise en place de 02 drains de Redon.
- Les suites opératoires €taient bonnes et 1’enfant fut orienté au service d’endocrinologie pour
suivi.
- L’examen anatomopathologique de la piéce opératoire est revenu en faveur d’un micro
CMT, une échographie cervicale de contrdle était demandée ayant objectivé :
» Multiples adénopathies latéro-cervicales gauches centimétriques reparties sur les secteurs
11, 1V, V et VI et bilatérales du secteur Il droit et un chapelet ganglionnaire gauche.
» L’enfant fut réadmis au service ORL, il a bénéficié d’un curage ganglionnaire latéro-
cervical bilatéral dont I’examen anatomopathologique est revenu en faveur d’une
lymphadenite réactionnelle sans infiltration tumorale au niveau des 02 curages.

» L’enfant est suivi réguliérement par des dosages de TCT.

11.2. Deuxiéme cas :
I1.2.1. Motif d’hospitalisation :

Il s’agit de la patiente B.CH &gée de 05ans originaire et demeurant a JIJEL ainée d’une fratrie de
2 enfants vivants bien portants admise pour suspicion de néoplasie endocrinienne multiple.

11.2.2. Antécédents :
11.2.2.1. Personnels : Sans particularité

11.2.2.2. familiaux :
Sa mére et sa tante ayant bénéficié d’une thyroidectomie totale, dont I’examen

anatomopathologique est revenu en faveur d’un carcinome médullaire de la thyroide.
L’¢étude génétique a révélé une NEM.
11.2.3. Histoire de la maladie :
L’histoire remonte, apres la thyroidectomie de sa mere ou une étude géneétique a objectivée
que I’enfant est porteuse du géne RET d’ou son admission.

11.2.4. Examen clinique :
11.2.4.1. Statut général :
Bon état général.
Bonne coloration cutanéo-muqueuse.
Apyrétique
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11.2.4.2. Examen de la région d’appel « cou » :

A. Signes fonctionnels :
Pas de signes de dysthyroidie.
Pas de dyspnée.
Pas de dysphonie.
Pas de dysphagie.
B. Signes physique :

v
Inspection
Cou d’aspect et de morphologie normale.
Pas de cicatrice d’intervention chirurgicale.
L, Pas de tuméfaction.

Palpation
Sans particularité.
Laryngoscopie indirecte :
Filiére laryngée libre.
Cordes vocales mobiles a la phonation et la respiration.

Le reste I’examen ORL et somatique est sans particularité.

11.2.4.3. Examens complémentaires :

A. Examens biologiques :

» TSH: 2,18 MUI /ml.
» T4:12,9 pmol /I.
» ANTI TPO <10PML /L.
» Anti thyroglobuline < 20Ul/ml.
» CT =55pg/ml.
B. Examens radiologiques :
- Echographie cervicale
Glande thyroide de taille et d’aspect normal
Adénopathie sous angulo-mandibulaire bilatérale

hypoéchogene de 5.9x9.2mm a droite et 5.6 x10mmm a gauche
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Au total :
11 s’agit de I’enfant B.CH agée de 05 ans aux antécédents familiaux de CMT sur NEM admise

pour thyroidectomie prophylactique.

11.2.5. Conduite a tenue :
e Hospitalisation.
e Abord veineux solide.

e [’enfant a bénéficié d’une thyroidectomie totale sous AG avec curage central, et mise

en place de 02 drains de Redon.

e Bonnes suites opératoires.
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I11. Diagnostique biologique :
I11.1. Dosage de calcitonine :

111.1.1. Appareil utilise (IMMULITE 2000 calcitonine) :

Domaine d’utilisation réservé a un usage diagnostic in vitro avec les analyseurs des
systemes IMMULITE2000 pour la mesure quantitative de la calcitonine (thyrocalcitonine)
dans le serum humain ou le plasma héparine .Ce test constitue une aide au diagnostic et au
traitement des maladies mettant en cause les glandes thyroide et parathyroide incluant le

carcinome et I’hyperparathyroidie. (Les composants d’ IMMULITE dans Annexe 2)

W
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Figurel9 : I’appareil de dosage de calcitonine «IMMULITE » CHU C.

111.1.2. Principe du test :

IMMULITE 2000 Calcitonine est un dosage immunométrique chimiluminescent

enzymatique En phase solide en deux étapes :
-Cycles d’incubation : 2x30 minutes.
-Temps de rendu du premier résultat : 65 minutes.
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111.1.2.1 Méthodes :

-faire un prélevement sanguin dans un tube héparine.

- centrifugation des échantillons a 5min (300TOUR/min).

- poser dans 1’appareil IMMULITE les tubes complets (cas de quantité de surnagent
Suffisant)

-relever le surnagent et mettez dans un GODET (cas de quantité de surnagent insuffisant).

Et poser les GODET dans segment B pour entrer dans 1’appareil.

-calibration de réactif de travail avant ’utilisation pour scanner le dosage de calcitonine.

- Utilisée L’eau distillé dans 1’appareil pour diluée 1’échantillon.

111.1.2.2. Matériels et réactifs :

Tableau 05: les matériels et les réactifs utilisés dans dosage de calcitonine

Matériels Réactifs
-Tube héparine. -réactifs du travail (TSH).
-Centrifugeuse. - Eau distillée.
-L’appareil IMMULITE 2000XP]I. - Substrat ; échantillon ou sérum.

-Segment B.
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IVV. Diagnostique génétique :
IV.1. Préléevement sanguin :

Le prélévement sanguin destiné a 1°extraction de 1°ADN est recueilli a partir du sang total
périphérique 5 a 10 ml, dans des tubes vacutainer contenant de 1°‘Ethylene Diamine Tetracetic
Acid (I'EDTA) comme anticoagulant.

- Ces prélévements ont été réalisés, aprés avoir eu le consentement du patient, par des
infirmiers du service d‘ORL du CHU de Constantine. Un questionnaire comprenant
toutes les données épidémiologiques et cliniques a été établi pour le cas d‘étude. Tous
les renseignements nécessaires ont été enregistrés, a partir du dossier médical et de
l‘interrogatoire avec le patient.

- Ltidentification des tubes a été réalisée on mentionnant le nom, le prénom du sujet

prélevé, et le service d°ORL sur les étiquettes des tubes.

- Les prélevements ont été conservés a une température de 4° C jusqu‘au moment de la

réalisation de 1‘étude.
IV.2. Extraction de ’ADN :
Lfextraction d‘ADN a été réalisée par la méthode utilisant des solvants non organiques (La
méthode au Na Cl). L°ADN de chaque sujet a été extrait a partir de leucocytes du sang
péripheérique.
IV.2.1. Principe :
1V.2.1.1. Préparation des leucocytes :
Les leucocytes ont été séparés du sang total par lyse hypotonique des globules rouge selon

les étapes suivantes :

> Dans un tube Falcon de 50 ml, mettre le sang et compléter a 30 ml avec du TE (Tris- EDTA

20:5, laisser 10 mn dans la glace la composition du tampon d‘extraction TE 20:5
est mentionnée dans 1°Annexe 3).

Centrifuger 12 mn a 3900 tpm (tours par minute),

Jeter le surnageant,

Ajouter quelques ml de TE 20:5 au culot et le remettre en suspension,

Compléter a 25 ml avec du TE 20:5 et laisser 10 mn dans la glace.

Centrifuger dans les mémes conditions,

vV V V V VYV V

Jeter le surnageant pour 1‘obtention d‘un culot leucocytaire.
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IV.2.1.2. Extirpation de ’ADN :

>
>

Y

>
>

Transvaser le culot des leucocytes dans un tube Falcon de 15 ml

Ajouter 3 ml de tampon de lyse en dilacérant le culot (la composition du tampon de
lyse est mentionnée dans 1‘annexe 4)

Ajouter 200 pl de SDS Sodium Dodécyle Sulfate a 10 %. C‘est un détergent qui
possede une action lytique sur les membranes cellulaires, dénature les protéines par
destruction de leur structure tertiaire et inhibe 1°action des nucléases,

Ajouter 100 ul de protéinase K a 10 mg/ml. Cette enzyme dénature et dégrade les
protéines,

Agiter le tube sur une roue a 27° C pendant 24 h.

Le lendemain, refroidir dans la glace 5 min.

Ajouter 1 ml de Na CI 4M et agiter vigoureusement a la main. L°‘ADN nucléaire
est libérées dans le lysat et les protéines qui lui sont associées sont digérées et
¢liminées par précipitation au NaCl. La pelote d°ADN est formée dans le surnagent
par précipitation avec 1‘éthanol pur.

Remettre 5 min dans la glace (précipitation des protéines).

Centrifuger 12 min a 3900 tpm.

IV.3. Génotypage de la RET :

Pour la mise en évidence du génotype du polymorphisme CMT de la RET, nous avons

utilisé la techniqgue PCR/RFLP qui consiste a la réalisation des étapes suivantes :

«* Amplification par PCR (Polymérase Chaine Réaction).

+¢ Une migration éléctrophorétique sur gel d‘agarose pour le contrdle du produit

PCR s‘assurer qu‘il n‘y a pas de contamination.

+¢* Digestion du produit de « PCR » par ‘enzyme de restriction Hinfl.

+¢ Une migration éléctrophorétique sur gel dagarose pour la séparation des produits

de PCR.

+¢ Digestion.

La technique de PCR n’est pas faite on cause des problémes techniques.
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V. RESULTATS:

V.1. La resultat de premier cas :

taux normale de CT : <2pg/m

Calcitonine
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Figure 20 : Variations du taux de calcitonine durant les années 2013 a 2016

Histogramme démontre le taux de CT significatif en fonction du temps avant et apres

thyroidectomie donc il est réparti en deux étapes :

-Avant la thyriodectomie (2013-2014) : le taux de CT (06/2013) est maximal par rapport

a la valeur normale mais en 05/2014 et 12/2014 la valeur diminue.
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-Apres la thyroidectomie (03/2015- 03/22016) : le taux de CT s’est normalisé.

Taux normal de TSH : (0,24-4.20 pul/ml)

TSH
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27/05/2015
10/06/2015
27/07/2015
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Figure 21 : Variations du taux de TSH durant les années 2014-2015

Histogramme a démontré :

- En 06/2014(avant thyroidectomie) le taux de TSH est élevé par rapport a la valeur
normale mais a la fin de 2014 il se normalise.
- Aprés la thyroidectomie le taux de TSH est normal.

- En 11/2015 : le taux de TSH a augmenté¢ a cause d’un surdosage en Lévothyrox

(hormonothérapie substitutive) donc il faut diminuer la dose.
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Taux normal de T3 : (3,2-6,8 p mol /L)
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Figure 22 : : Variations du taux de FT3 durant les années 2014-2015
L’histogramme a démontré :

-En 2014 (avant la thyroidectomie) : le taux de T3 varie mais reste toujour dans les

limites de la valeur normale

-En 2015 (aprés la thyroidectomie) : le taux de T3 est normal mais & la fin de 2015 le taux
de T3 diminue en rapport avec le sous dosage en hormones thyroidiennes donc il faut

augmenter la dose.
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Taux normal de T4 : (10,5-22 p mol /L).
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Figure 23 : Variations du taux de FT4 durant les années 2014-2015

L’histogramme démontre :
-En 2014(avant la thyroidectomie) : le taux de T4 est normal.

-En 05/ 2015(apreés la thyroidectomie) : le taux de T4 a augmenté et a dépasse la limite
supérieure en rapport avec un surdosage en hormones de synthese donc on doit

obligatoirement diminuer la dose ce qui conduit a une normalisation de T4 par la suite
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V.2. Résultat de deuxieme cas :

Taux normale de CT : < 2pg/m
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Figure 24 : Variations du taux de calcitonine durant 2016

L’enfant avait un taux de calcitonine tres eleve avant la throidectomie totale.
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Taux normale de TSH (0,24-4.20 pul/ml)
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Figure 25 : Variations du taux de TSH pour I’année 2016

L’histogramme démontre que le taux de TSH était normal avant la thyroidectomie totale.
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Taux normal de FT3 : dans intervalle (3,2-6,8p mol /L)
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Figure 26 : Variations du taux de FT3 pour I’année 2016

L’histogramme démontre que le taux de FT3 est normal avant la thyroidectomie totale.
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Taux normal de FT4 : (10,5-22 p mol /L).
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Figure 27 : Variations du taux de FT4 pour ’année 2016

L’histogramme démontre que le taux de T4 est normal avant la thyroidectomie totale
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V1. Discussion :

Le cancer médullaire de la thyroide dans sa forme génétiquement déterminée représente
grace a sa corrélation génotype-phénotype un rare modéle de chirurgie prophylactique du
cancer. Certains points concernant cette prise en charge thérapeutique doivent étre soulignés.

Les mutations a trés hauts risques, NEM2B, représentent I’indication idéale d’une
chirurgie prophylactique trés précoce compte tenu de la constante agressivité du cancer. Elle
est en pratique rarement possible. En effet, la moitié des mutations

NEM2B sont des mutations de novo, sans antécédent familial .Le caractére
asymptomatique de la pathologie thyroidienne dans les premiers mois, voire les premiéres
années de la vie, ne permet pas le diagnostic de la maladie .Celui-ci ne repose, en pratique
que sur la constatation d’un habitus spécifique ou de troubles liés au phénotype (pseudo
Hirschprung). Compte tenu du caractére exceptionnel de cette affection, il n’est pas conseillé
de réaliser systématiquement a la naissance, un dosage de calcitonine qui permettrait d’alerter
le clinicien. La chirurgie est donc

Realisée a un stade tardif, de cancer déja associé a une extension ganglionnaire.

Dans les quelques cas de mutations 883, moins agressives que les mutations 918 ce qui
permet aux sujets atteints de se reproduire, le diagnostic peut étre réalisé précocement du fait
du contexte familial mais il existe souvent une réticence parentale a accepter 1’idée d’une
thyroidectomie trés précoce.

Pour les mutations a hauts risques, principalement la mutation 634 des NEM2A, on
retrouve la méme difficulté a obtenir un consensus entre 1’équipe médicale et les parents pour
une chirurgie avant I’dge de 5 ans. Bien souvent la chirurgie est effectuée plus tardivement et
en 2006, seulement 15 % des porteurs de la mutation 634 avaient été opérés en France avant
I’age de 15 ans. Si une chirurgie tardive compte tenu des recommandations reste compatible
avec la guérison des patients, les résultats se dégradent en fonction de 1’age de la chirurgie
[30]. Skinner en 2007, rapportait que tous les enfants de sa série opérés avant 1’age de 7 sept
ans, étaient gueris, alors que six des vingt-deux opérés apres 1’dge de 8 ans conservaient un
taux anormal de calcitonine post opératoire.

Si 100 % des patients porteurs de mutation de niveau 1 étaient guéris apres la chirurgie,

on ne retrouvait que 86 %de guérison en cas de mutation de niveau 2.
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Pour les mutations a faible risque, correspondant aux mutations de niveau 1, outre le taux
de calcitonine, I’histoire familiale doit étre prise en compte pour proposer la chirurgie.
Certains sujets agés porteurs d’'une mutation 790 ne présentent pas de pathologie thyroidienne
Il n’est pas possible de recommander une limite d’age de 10 ans ou 20 ans voire plus dans la
mesure ou certaines familles clairement identifiées, n’ont présenté des cancers médullaires
qu’a un age avancé. Pour ces familles, la simple surveillance annuelle de calcitonine parait
satisfaisante mais la chirurgie sera proposée dés la constatation d’une

élévation, méme minime, du taux de calcitonine basale.

Les mutations a hauts risques de niveau 2 constituent du fait de leur nombre et de leur
agressivité potentielle le probléeme majeur. La réalisation d’une chirurgie prophylactique
précoce, bien avant I’age de 5 ans, vers I’age de 2 ans parait souhaitable. Elle autorise la
réalisation d’une simple thyroidectomie a la morbidité trés faible. La chirurgie est effectuée a
un &ge ou les séquelles psychologiques traumatisantes d’une intervention sont rapidement
oubliées et ou la suppression du risque de cancer médullaire favorise le développement d’un
climat familial serein. Sous réserve d’une bonne prise en charge pédiatrique et
endocrinologique, le traitement substitutif ne pose aucun probléme d’adaptation. La
thyroidectomie, bien compensée biologiquement, n’entraine aucun trouble de croissance
physique ou intellectuelle. Un probléme pratique se pose et correspond aux modalités de la
prise en charge de ces jeunes enfants. L’intervention doit étre effectuée par une équipe
entrainée a la chirurgie thyroidienne. Il peut s’agir de chirurgiens endocriniens, ORL,
pédiatres. Cependant, il est fondamental que ces enfants soient opérés dans un environnement
pédiatrique. Une coopération entre une équipe chirurgicale adulte experte en pathologie
thyroidienne et un service de chirurgie pédiatrique devrait étre organisée dans chaque ville
susceptible de prendre en charge ces patients. La thyroidectomie prophylactique du cancer
médullaire met les patients a 1’abri de I’évolution du cancer, et autorise une surveillance
allégée des sujets qui pour les FMTC ne risquent pas de développer d’autres pathologies.

A P’inverse, chez les patients présentant un phénotype NEM2A, la surveillance doit étre

prolongée, indéfinie, annuelle afin de dépister la survenue d’un phéochromocytome.
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L’imagerie n’a pas sa place pour un tel dépistage et un dosage annuel de dérivés
méthoxylés urinaires ou plasmatiques est suffisant. Ce n’est qu’en cas d’anomalie biologique
que des examens d’imagerie seront demandés pour localiser le phéochromocytome,
potentiellement multifocal de fagcon synchrone ou métachrone. Le risque de développer une
hyperparathyroidie primaire symptomatique est faible. Un dosage annuel du taux de calcium,
complété en cas d’hypercalcémie par un dosage de parathormone complétera le bilan effectué
a la recherche du phéochromocytome.

Donc :
La chirurgie prophylactique du cancer medullaire de la thyroide représente un exemple
quasiment unique de la possibiliteé de prévenir le cancer dans une pathologie génétiquement
déterminée. Elle repose sur la bonne corrélation génotype phénotype associée a une tres forte

pénétrance de la mutation concernant le CMT.

L’apport de la biologie et du dosage de calcitonine permet d’affiner les indications
opératoires, en particulier dans les formes a faibles risques, ne nécessitant pas de chirurgie
précoce. 1l existe encore des réticences familiales, voire médicales a la réalisation d’une
thyroidectomie totale chez des jeunes ou trés jeunes enfants mais la qualité des résultats

obtenus par une prise en charge optimale devrait rapidement venir a bout de ces réticences.
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Conclusion

Le carcinome médullaire de la tyroide est un cancer rare

La forme familiale est rare s’intégrant dans le cadre d’une NEM de type 2.

Le CMT possede une spécificité biologique par la sécrétion de calcitonine qui est le
marqueur biologique tumoral de diagnostic et de suivi.

Le diagnostic des formes familiales repose sur 1’analyse systématique du geéne RET
devant tout CMT.

La chirurgie prophylactiqgue du CMT représente un exemple quasiment unique de la
possibilité de prévenir le cancer dans une pathologie génétiquement déterminée.

Nouvelles perspectives thérapeutiques :

Les inhibiteurs Tyrosine kinase représentent incontestablement 1’option la plus
prometteuse pour les carcinomes médullaires de la thyroide, et les essais thérapeutiques sont
en cours.

L’anilinoquinazoline(ZD6474) possede wune activité inhibitrice propre sur la
phosphorylation de RET et inhibe la croissance tumorale chez la souris greffée avec des
lignées cellulaires transformées.

Les pyrazolopyrimidine PP1 et PP2 inhibent la phosphorylation de RET et son potentiel
transformant in vitro sur des lignées de fibroblastes et de cancers thyroidiens .

Les indolocarbazoles (CEP 701 et CEP 751,CEP 2563) le 2 indolinone (RPI 1) inhibent
in vitro la phosphorylation de RET et entrainent une réduction de la masse tumorale chez les
souris porteuses de xénogreffes tumorales ;ces composés ont eu plus d’avantage d’étre moins

toxiques et administrables par voie orale.
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Annexe :

Annexe 1: séquence nucléotidique et protéique de gene RET :

Séquence nucléotidique

ATGGCGAAGGCGACGTCCGGTGCCGCGGGGCTGCGTCTGCTGTTGCTGCTGCTGC
TGCCGCTGCTAGGCAAAGTGGCATTGGGCCTCTACTTCTCGAGGGATGCTTACTG
GGAGAAGCTGTATGTGGACCAGGCGGCCGGCACGCCCTTGCTGTACGTCCATGCC
CTGCGGGACGCCCCTGAGGAGGTGCCCAGCTTCCGCCTGGGCCAGCATCTCTAC

GGCACGTACCGCACACGGCTGCATGAGAACAACTGGATCTGCATCCAGGAGGAC
ACCGGCCTCCTCTACCTTAACCGGAGCCTG GACAT AGCTCCTGGGAGAAG CTC
AGTGTCCGCGGCTTTCCCCTGCTCACCGTCTACCTCAAGGTCTTCCTGTCACCCAC
ATCCCTTCGTGAGGGCGAGTGCCAGTGGCCAGGCTGTGCCCGCGTATACTTCTCC
TTCTTCAACACCTCCTTTCCAGCCTGCAGCTCCCTCAAGCCCCGGGAGCTCTGCTT
CCCAGAGACAAGGCCCTCCTTCCGCATTCGGGAGAACCGACCCCCAGGCACCTTC
CACCAGTTCCGCCTGCTGCCTGTGCAGTTCTTGTGCCCCAACATCAGCGTGGCCTA
CAGGCTCCTGGAGGGTGAGGGTCTGCCCTTCCGCTGCGCCCCGGACAGCCTGGAG
GTGAGCACGCGCTGGGCCCTGGACCGCGAGCAGCGGGAGAAGTACGAGCTGGTG
GCCGTGTGCACCGTGCACGCCGGCGCGCGCGAGGTGGTGATGGTGCCCTTCCCGG
TGACCGTGTACGACGAGGACGACTCGGCGCCCACCTTCCCCGCGGGCGTCGACAC
CGCCAGCGCCGTGGTGGAGTTCAAGCGGAAGGAGGACACCGTGGTGGCCACGCT
GCGTGTCTTCGATGCAGACGTGGTACCTGCATCAGGGGAGCTGGTGAGGCGGTAC
ACAAGCACGCTGCTCCCCGGGGACACCTGGGCCCAGCAGACCTTCCGGGTGGAA
CACTGGCCCAACGAGACCTCGGTCGAGGCCAACGGCAGCTTCGTGCGGGCGACC
GTACATGACTATAGGCTGGTTCTCAACCGGAACCTCTCCATCTCGGAGAACCGCA
CCATGCAGCTGGCGGTGCTGGTCAATGACTCAGACTTCCAGGGCCCAGGAGCGG

GCGTCCTCTTGCTCCACTTCAACGTGTCGGTGGTGCTGCCGGTCAGCCTGCACCTG
CCCAGTACCTACTCCCTCTCCGTGAGCAGGAGGGCTCGCCGATTTGCCCAGATCG
GGAAAGTCTGTGTGGAAAACTGCCAGGCGTTCAGTGGCATCAACGTCCAGTACA

AGCTGCATTCCTCTGGTGCCAACTGCAGCACGCTAGGGGTGGTCACCTCAGCCGA
GGACACCTCGGGGACTGTTTGTGAATGACACCAAGGCCCTGCGGCGGCCCAAGTGTGCC
GAACTTCACTACATGGTGGTGGCCACCGACCAGCAGACCTCTAGGCAGGCCCAGGCCCA
GCTGCTTGTAACAGTGGAGGGGTCAT[ATGTGGCCGAGGAGGCGGGCTGCCCCCTGTCCT



GTGCAGTCAGCAAGAGACGGCTGGAGTGTGAGGAGTGTGGCGGCCTGGGCTCCCCAAC
AGGCAGGTGTGAGTGGAGGCAAGGAGATGGCAAAGG][GATCACCAGGAACTTCTCCACC
TGCTCTCCCAGCACCAAGACCTGCCCCGACGGCCACTGCGATGTTGTGGAGACCCAAGAC
ATCAACATTTGCCCTCAGGACTGCCTCC][GGGGCAGCATTGTTGGGGGACACGAGCCTGG
GGAGCCCCGGGGGATTAAAGCTGGCTATGGCACCTGCAACTGCTTCCCTGAGGAGGAG
AAGTGCTTCTGCGAGCCCGAAGACATCCAGG][ATCCACTGTGCGACGAGCTGTGCCGC

ACGTGATCGCAGCCGCTGTCCTCTTCTCCTTCATCGTCTCGGTGCTGCTGTCTGCCTTCT
GCATCCACTGCTACCACAAGTTTGCCCACAAGCCACCCATCTCCTCAGCTGAGATGACCT
TCCGGAGGCCCGCCCAGGCCTTCCCGGTCAGCTACTCCTCTTCCGGTGCCCGLCCGGLCCCT

CGCTGGACTCCATGGAGAACCAGGTCTCCGTGGATGCCTTCAAGATCCTG][GAGGATCCA

AAGTGGGAATTCCCTCGGAAGAACTTGGTTCTTGGAAAAACTCTAGGAGAAGGCGAATTT
GGAAAAGTGGTCAAGGCAACGGCCTTCCATCTGAAAGGCAGAGCAGGGTACACCACGGT

GGCCGTGAAGATGCTGAAAG][AGAACGCCTCCCCGAGTGAGCTTCGAGACCTGCTGTCA
GAGTTCAACGTCCTGAAGCAGGTCAACCACCCACATGTCATCAAATTGTATGGGGCCTG
CAGCCAGGATG][GCCCGCTCCTCCTCATCGTGGAGTACGCCAAATACGGCTCCCTGCGG
GGCTTCCTCCGCGAGAGCCGCAAAGTGGGGCCTGGCTACCTGGGCAGTGGAGGCAGCCG
CAACTCCAGCTCCCTGGACCACCCGGATGAGCGGGCCCTCACCATGGGCGACCTCATCT
CATTTGCCTGGCAGATCTCACAGGGGATGCAGTATCTGGCCGAGATGAAG][CTCGTTCAT
CGGGACTTGGCAGCCAGAAACATCCTGGTAGCTGAGGGGCGGAAGATGAAGATTTCGG
ATTTCGGCTTGTCCCGAGATGTTTATGAAGAGGATTCCTACGTGAAGAGGAGCCAG][GG
TCGGATTCCAGTTAAATGGATGGCAATTGAATCCCTTTTTGATCATATCTACACCACGCA
AAGTGATGT] ATGGTCTTTTGGTGTCCTGCTGTGGGAGATCGTGACCCATGGGGGAAACC

CCTATCCTGGGATTCCTCCTGAGCGGCTCTTCAACCTTCTGAAGACCGGCCACCGGAT
GGAGAGGCCAGACAACTGCAGCGAGGAGATGTACCGCCTGATGCTGCAATGCTG
GAAGCAGGAGCCGGACAAAAGGCCGGTGTTTGCCGACATCAGCAAAGACCTGGA
GAAGATGATGGTTAAGAGGAGAGACTACTTGGACCTTGCGGCGTCCACTCCATCT
GACTCCCTGATTTATGACGACGGCCTCTCAGAGGAGGAGACACCGCTGGTGGACT
GTAATAATGCCCCCCTCCCTCGAGCCCTCCCTTCCACATGGATTGAAAACAAACT
CTATGGCATGTCAGACCCGAACTGGCCTGGAGAGAGTCCTGTACCACTCACGAGA
GCTGATGGCACTAACACTGGGTTTCCAAGATATCCAAATGATAGTGTATATGCTA
ACTGGATGCTTTCACCCTCAGCG GCAAAATTAATGGACACGTTTGATTAA



Séquence protéique

Met ala lys ala thr ser gly ala ala gly leu arg leu leu leu leu leu leu leu pro leu leu gly lys val
ala leu gly leu tyr phe ser arg asp ala tyr trp glu lys leu tyr val asp gln ala ala gly thr pro leu
leu tyr val his ala leu arg  asp ala pro glu glu val pro ser phe arg leu gly gIn his leu tyr gly
thr tyr argthrarg leu his gluasnasn trpile cys ile gin glu asp thr gly leu leu tyr leu asn
arg ser leu asp his ser ser trp glu lys leu ser val arg asn arg gly phe pro leu leu thr val tyr leu
lys val phe leu ser pro thr ser leu arg glu gly glu cys gln trp pro Gly cys ala arg val tyr phe

ser phe phe asn thr ser phe pro ala cys ser ser leu Lys pro arg glu leu cys phe pro glu thr

arg pro ser phe arg ile arg glu asn arg Pro pro gly thr phe his gln phe arg leu leu pro val gin
phe leu cys pro asn ile Ser val ala tyr arg leu leu glu gly glu gly leu pro phe arg cys ala pro asp
ser Leu glu val ser thr arg trp ala leu asp arg glu gln arg glu lys tyr glu leu val Ala val cys thr
val his ala gly ala arg glu glu val val met val pro phe pro val thr val tyr asp glu asp asp ser ala
pro thr phe pro ala gly val asp thr ala ser ala val val glu phe lys arg lys glu asp thr val val ala
thr leu arg val phe asp ala asp val val pro ala ser gly glu leu val arg arg tyr thr ser thr leu leu
pro gly asp thr trp ala gln giIn thr phe arg val glu his trp pro asn glu thr ser val gln ala asn gly
ser phe val arg ala thr val his asp tyr arg leu val leu asn arg asn leu ser ile ser glu asn arg thr
met gln leu ala val leu val asn asp ser asp phe gln gly pro gly ala gly val leu leu leu his phe
asn val ser val leu pro val ser leu his leu pro ser thr tyr ser leu ser val ser arg arg ala arg arg

phe ala gln ile gly lys val cys val glu asn cys gln ala phe ser gly ile asn val glu tyr lys leu his

ser ser gly ala asn cys ser thr leu gly val val thr ser ala glu asp thr ser gly ile leu phe val asn

asp thr lys ala leu arg arg pro lys cys ala glu leu his tyr met val val ala thr asp gin gin thr ser
arg gin ala gln ala gin leu leu val thr val glu gly ser tyr val ala glu glu ala gly cys pro leu ser
cys ala val ser lys arg arg leu glu cys glu glu cys gly gly leu gly ser pro thr gly arg cys glu trp
arg gln gly asp gly lys gly ile thr arg asn phe ser thr cys ser pr ser thr lys thr cys pro asp gly
his cys asp val val glu thr gln asp ile asn ile cys pro gln asp cys leu arg gly ser ile val gly gly
his glu pro gly glu pro arg gly ile lys ala gly tyr gly thr cys asn cys phe pro glu glu glu lys cys
phe cys glu pro glu asp ile gln asp pro leu cys asp glu leu cys arg thr val ile ala ala ala val leu
phe ser phe ile val ser val leu leu ser ala phe cys ile his cys tyr his lys phe ala his lys pro pro
ile ser ser ala glu met thr phe arg arg pro ala gin ala phe pro val ser tyr ser ser ser gly ala arg

arg pro ser leu asp ser met glu asn gln val ser val asp ala phe lys ile leu glu asp pro lys trp glu

phe pro arg lys asn leu val leu gly lys thr leu gly glu gly glu phe gly lys val val lys ala thr ala
phe his leu lys gly arg ala gly tyr thr thr val ala val lys met leu lys glu asn ala ser pro ser glu
leu arg asp leu leu ser glu phe asn val leu lys gln val asn his pro his val ile lys leu tyr gly ala
cys ser gln asp gly pro leu leu leu ile val glu tyr ala lys tyr gly ser leu arg gly phe leu arg glu
ser arg lys val gly pro gly tyr leu gly ser gly gly ser arg asn ser ser ser leu asp his pro asp



glu arg ala leu thr met gly asp leu ile ser phe ala trp gIn ile ser gln gly met gIn tyr leu ala glu
met lys leu val his arg asp leu ala ala arg asn ile leu val ala glu gly arg lys met lys ile ser asp
phe gly leu ser arg asp val tyr glu glu asp ser tyr val lys arg ser gln gly arg ile pro val lys trp
met ala ile glu ser leu phe asp his ile tyr thr thr gln ser asp val trp ser phe gly val leu leu trp
glu ile val thr leu gly gly asn pro tyr pro gly ile  propro  glu arg leu Phe asn Leu lys thr
gly his arg met glu arg pro asp asn cys ser glu glu met tyr arg leu met leu gln cys trp
lys gln glu pro asp lys arg pro val phe ala asp ile ser asp leu glu lys met met val lys
arg asp tyr leu asp leu ala ala Ser thr pro ser asp ser leuile tyr asp asp gly leu ser
glu glu glu thr pro leu VVal asp cysasnasn  ala proleu proargalaleuproser thrtrp
ile glu asn lys Leu tyr gly metserasp proasn  trppro gly gluserproval pro leuthr
arg ala Asp gly thr asn thr gly phe pro arg tyr pro asn asp ser val tyralaasn trp met
Leu ser pro seralaala lys leu met asp thr phe aspser OCH

Annexe 2: Composants ’ IMMULITE :

1. Matériel fourni :

Les composants de la trousse ne peuvent étre utilisés que conjointement. Les étiquettes a

I’intérieur du coffret sont nécessaires au dosage.

-cartouche de billes calcitonine (L2CL12) : 200 billes revétues d’anticorps

monoclonal murin anti-calcitonine.Stable a 2-8 C jusqu’a la date de péremption.

-cartouche reactif calcitonine (L2CLAZ2) : 11,5ml d’anticorps polyclonal de
chévre anti-calcitonine.conjugué a de la phosphatase alcaline. Dans un tampon protéique.

Stades a 2-8C jusqu’a la date de péremption.

-L2KCL2 (1cartouche) : avant I’emploi retirer la partie supérieure de
I’étiquette au niveau de la perforation en ayant soin de ne pas endommager le code-barres.
Retirer le film protecteur *situé sur la partie supérieure de la cartouche-réactif ; insérer le

couvercle coulissant entre les glissiéres sur le dessus de la cartouche- réactif.

-Ajusteurs calcitonine (LCLL ; LCLH) : deux flacons (bas et haut) de
calcitonine lyophilisée dans une matrice protéine /tampon. Reconstituer chaque flacon avec

3,0ml d’eau distillée ou désionisée .Aliquoter et congeler. Stable a-20C pendant 3mois apres

la reconstitution.



- L2KCL2 (1jeu) : avant de procéder a un ajustement, placer les étiquettes
correspondant a I’aliquote (fournies avec le coffret) sur des tubes de sorte que le code-barres

soient lisibles par lecteur.

2. Composants du coffret fournis séparément :

-Multi-diluant 2(L2M2Z,L.2M2Z4) :Pour la dilution & bord des échantillons de
patients. Un flacon contenant une matrice concentrée de tampon /protéine non-humain (prét a

I’emploi), avec conservateur.
Stockage :30 jours (aprés ouverture) a2-8C ou 6 mois(aliquote) a -20C

L2M2Z :25ml ; L2M2Z4 :55ml

Les étiquettes code-barres sont fournies avec le diluant. Avant utilisation place 1’étiquette
appropriée sur un tube de 16x100 mm de facon que le code-barres puisse étre lu par le lecteur

de I’appareil.

L2M2Z :3 étiquette

L2M2Z4 : 5 étiquette

L2SUBM : substrat chimiluminescent.

L2PWSM : solution de lavage.
L2KPM : coffret de décontamination de 1’aiguille de prélévement.
LRXT : Godets réactionnels (jetables).

L2ZT : 250 tubes A essai de diluant échantillon

(6x100mm). L2ZC : 250 bouchons pour tubes de diluants .

LCLCM : Contrdle a deux niveaux ; a base de protéine/ tampon
Egalement requis : Eau distillée ou désionisée ; tubes ; contréles.

-IMMULITE lie avec logiciel pour contr6lé le travail de machine.
Annexe 3 : la composition du tampon d’extraction TE 20 :5
TE 20 :5: (tris 20mM, EDTA 5mM, PH 7 ,5) Auto clavé
-Tris: 2,422 g/l

-EDTA: 1,86 g/l



- Ajuster le pH avec HCL 1 N
Annexe 4 : Tampon de lyse
- EDTA 2 Mm
- Tris 10 Mm
-pH 8,2
Annexe 5: préparation de milieu réactionnel de PCR pour RET

- MIX Pour un nombre x D'ADN
- H20- 35,2 ul

- Tampon 10 X sans mg c12 -5 pl
- Dntp 2niM -5 pl

- MgC12 25 Mm (1,5 Mm) 3 pl

- Oligo F (100 pmol/ pl) 0,2 pl

- 011go R (100pmol/ ul) 0,2 ul

- Taq polymérase 0,4 pl



Résumé :

Le CMT est un cancer rare développé aux dépends des cellules C parafollicullaire
thyroidienne responsable de la sécrétion de CT .1l se présenté sous 2formes : sporadique et
familliale qui s’intégre alors dans le cadre d’un néoplasie endocrinne multiple de type 2.

Le CMT posséde un marqueure biologique tumorale spécifique de diagnostic et de suivi.

L’analyse systématique du géne RET devant tout CMT permet le diagnostic d’une
forme familiale et de ce fait la prise en charge spécifique et précoce des apparentes
génétiquement a risque.

La bonne corrélation génotype —phénotype associeé a une pénétrance de prés de 100%
permet d’envisager la chirurgie prophylactique de ce cancer.

L’age de [P’indication opératoire pour la chirurgie prophylactique ne ropose pas
uniquement sur la mutation mais également sur le taux de la calcitonine.

Le traitement du CMT est essentiellement chirurgical : il associé a la thyroidectomie totale
un curage ganglionnaire.

Le pronstic dépend de la qualité de I’exérése chirurgicale initiale.



Summary:

The medullary carcinoma of the thyroid is a rare cancer developed deponds
parafollicullaire of thyroid C —cell responsible for the secretion of calcitonine .it is in 2
formes :sporadic and fammilly which then integrates as part of a multiple neoplasia
endocrinne type 2.

The medullary carcinoma of the thyroid tumor has a specific biological marqueure
diagnosis and monitoring.

Systematic analysis of the RET gene in any medullary thyroid cancer allows the
diagnosis of familial and thereby taking specific and early loading exposed genetacally at risk.

The good correlation —phenotype genotype associated with it penetrated almost 100%
allows to consider prophylactic surgery for this cancer.

L’age the surgical indication for prophylactic surgery ropose not only on the transfer but
also on the rate calcitonin.

The treatment The medullary carcinoma of the thyroid is surgical associated with it total
thyroidectomy a lymph node dissection.

The prognosis depends on the quality of initial surgical resection.
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