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Contexte

La mutation du codon 804 sur I'exon 14 (c.2410 G—=>A ; p.804 V->M) du proto-oncogene RET est associée a une forme familiale de carcinome
medullaire de la thyroide, s’intégrant dans les Neoplasies Endocriniennes Multiples de type 2A (NEM 2A).

Nous rapportons ici I'association phéenotypique particuliere de cette mutation au sein d'une grande famille constituee de 2 branches, ou sont retrouvés
de maniere inhabituelle des cas de microcarcinomes papillaires.

Patients et méthode
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o Dans la branche 1, il existe une hyperplasie isolée des cellules C dans 4 cas, un carcinome medullaire dans 6 cas, associé dans 2 cas a un
phéochromocytome (dont un cas d’hyperplasie surrénalienne) et dans un cas a un microcarcinome papillaire.

o Dans la branche 2 comportant un seul cas de cancer médullaire (associé a un adénome parathyroidien), il existait 4 cas d’hyperplasie des
cellules C associé dans 3 cas a un microcarcinome papillaire. Dans cette branche, un patient (117), qui n’était pas porteur de la mutation
familiale du gene RET, est atteint d'un carcinome parathyroidien (mutation HRPT2 également negative)..

Figure 2 : Caractéristigues des patients ayant un microcarcinome papillaire (NR : non renseigné ; NF : dosage/test non fait)
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marqueurs biologiques élevés goitre multinodulaire

thyroidectomie totale avec curage +
surrénalectomie unilatérale

CMT bifocal unilatéral ;
Anatomopathologie LCP mixte bifocal et bilatéral ; ICP unifocal non encapsulé UCP mixte encapsulé HLCP mixte bifocal et unilatéral
hyperplasie modérée des surrénales

Type de chirurgie lobectomie thyroidectomie totale thyroidectomie totale

HCC modérée (bilatérale) non focale et diffuse (bilatérale) discrete (lobe droit)

Bilan biologie préopératoire

Calcitonine basale (N<10 ng/mL) 19,9 NR 2,4 <2
Calcitonine apres pentagastrine 43 ng/mL NF NF NF
Calcémie (N = 2,10-2,55mmol/L) NR NR 2,80 2,48
Normétanéphrine plasmatique

(N = 1000-2000 pg/mL) 1792 NF 526 1423
Métanéphrine plasmatique
(N=300-1000 pg/mL) 8361 NF 718 445

o Les recommandations ATA classent la mutation V804M du proto-oncogene RET comme a risque moderé de survenue de CMT et a faible risque de
pheochromocytome (10%) et d’hyperparathyroidie primitive (10%). L'étude génealogique de cette famille confirme parfaitement ces données. Il est a
noter, chez les sujets jeunes, lI'incidence plus elevéee d’hyperplasie des cellules C que de carcinome medullaire, du fait d'une chirurgie prophylactique
precoce.

o L'originalité de la famille de notre étude est que 4 porteurs RET804 sont associés a la presence d'un microcarcinome papillaire. Cette association a éte
retrouvée dans trois familles RET804, pour un total de 10 cas publiés dans la littérature.

o La freguence élevée de forme dissociée de carcinomes papillaires retrouvée dans cette famille, unique dans le registre du GTE des mutations de I'exon
804 du proto-oncogene RET, pose la question de son implication dans la carcinogenese des tumeurs de la thyroide,
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