Caracteéristiques cliniques , genétiques et evolutives du carcinome
medullaire de la thyroide : A propos de 37 observations
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Introduction

Les cancers médullaires de la thyroide (CMT) sont des tumeurs neuroendocrines développées a partir des

cellules C thyroidiennes. Ils se présentent sous deux formes: Sporadique vrai dans 75 % des cas ou familiale

dans pres de 25 % des cas. 11 s’integre alors dans les néoplasies endocriniennes multiples de type 2
(NEM2A NEM2B, cancer médullaire de la thyroide familial (FMTC).

Les mutations germinales du proto-oncogene RET sont bien connues pour €tre la cause génétique du CMT des

NEM?2 .Elles peuvent étre identifiees par un criblage génetique.

Le CMT familiale représente ’exemple de cancer bénéficiant du deépistage geénétique.

Objectif :

-Etudier les caractéristiques phénotypiques , génotypiques et évolutives de patients présentant un CMT
originaires de 1’Est Algérien.

Patients et meéthodes

Etude ayant porté sur 37 cas de CMT appartenant a 25 familles non apparentées colligés en 6 ans adresses par
le service d’endocrinologie du CHUC. Ont été appréciées les caracteristiques cliniques , biologiques, génétiques

et eévolutives du CMT.

Huit cas de NEM2A (cas index et apparentés du premier degres), 29 cas de CMT sporadique. Les criteres
diagnostics du CMT ont ¢€té poses par I'anatomie pathologique et confirmés confirmés dans certains cas par
I’¢tude génétique.
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L’age moyen des CMT sporadiques est de : 44.54 + 12.61 ans
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Caractéristiques biologiques, génétiques et évolutives des patients:
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Discussion

» 8 cas de NEM2A |1 cas de CMTF et 29 cas index de CMT d apparence sporadique.

Chez les cas index CMT, nous avons noté une prédominance féminine , par contre chez les apparentés
du 1 degré la prédominance est masculine . Une différence dans 1'age moyen au diagnostic des CMT :
33 ans pour les NEM2A( 34.6 ans pour Begholm et al ), - 44 £12.56 ans pour les CMT d' apparence
sporadiques avec une predominance féminime, ce qui concorde avec les travaux de Begholm et al ,Raue
et al et Matias-Guiu et al 2004. De plus de nombreuse ¢tudes ont montre que 1'incidence maximale du
CMTs se produit dans la cinquieme décennie de la vie tandis que le CMT héréditaire peut étre
diagnostiqué plus tot, selon la disponibilité du criblage génétique et biochimique (Raue Fet al ).

»_e nodule thyroidien était le motif de consultation pour 62,50% des cas index CMT d’apparence
sporadique suivi des adénopathies et du goitre multinodullaire, ce qui concorde avec les données de la
littérature (Takami H, Oncol Rep 1996 P.Sanchez / Endocrinol Nutr 2011)

».e PHEO bilatéral. déclaré a I’age de 33 ans a été le mode de découverte du cas index NEM2A.

Les PHEO sont synchrones ou métachrones au CMT apparaissent rarement avant 1’age de 20 ans . Ils
sont bilatéraux dans deux tiers des cas. (P.Sanchez / Endocrinol Nutr 2011) ce qui a été vu chez notre
cas index NEM2A.

La notalgia et le syndrome de flush ont été observés dans un seul cas et la diarrhée motrice 1’a €té dans 3
cas. Le syndrome de flush et la diarrhée motrice restent des circonstances diagnostiques rares, 1ls sont
associes a des tumeurs évoluees avec hyperseécretion majeure de CT (Niccoli-Sire P ) c’est ce qui a éte
observe chez deux de nos cas index CMTs qui avaient présenté un taux de CT>2000 pg/ml.

Le diagnostic du CMT en préoperatoire est rarement fait puisque le dosage de la CT n’est pas réalise de
facon systématique devant tout nodule thyroidien.

Dans le cadre du CMT, Le dosage de la CT en préoperatoire est le moyen le plus fiable , doit permettre de
proposer une chirurgie d'emblée adéquate. Les reésultats de la guerison chirurgicale sont ¢valués en
fonction du dosage postoperatoire de la CT.

Le diagnostic du PHEO est en premicre intention un diagnostic biologique fait sur 1'élévation des
méthoxyamines urinaires ou plasmatiques ( Proye C Annales de chirurgie 2003).

L’ ACE ¢tait éleve chez 36 % des cas index CMT d ’apparence sporadique . L’ACE est un facteur de
mauvais pronostic du CMT ; il signifie une dédifférenciation du CMT.

[’analyse génétique du proto-oncogene RET est devenue indispensable dans la prise en charge des
NEM?2 ,elle permet des indications chirurgicales précoces chez les sujets genétiquement prédisposes.

Le criblage génétique du proto-oncogene RET chez tous les cas index CMT a retrouvé la mutation
germinale de I'exon 11 C634Y a I’¢tat heétérozygote exclusivement avec une fréquence de 8 % ( 25 % a
30% Raue F) et de 18% pour 1’étude Algéeroise.

46.66% des apparenteés des cas index ayant présenté la mutation ont présenté la C634Y.

85.71% des apparentés mutés ont ¢té thyroidectomisés et 42% ont subit 1’ablation du phéochromocytome.
Aucun des apparentes n’a présenté de metastases locorégionales ou a distance.

Conclusion

Nos résultats concordent avec certaines données de la littérature.
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