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Introduction:
Le cancer medullaire de la thyroide (CMT) se caractéerise par une hypersecrétion tumorale de calcitonine. Il peut sécréter d’autres peptides comme 'ACTH dans

0,7% (13/1640) des cas, a l'origine d’'un syndrome de Cushing (para)néoplasique (1).

Figure 1b: cycle du cortisol et de ’ACTH et cortisol libre

Observation : urinaire (CLU) au diagnostic

« Un patient de 48 ans est exploré pour diarrhée chronigue. Le diagnhostic de CMT est posé devant une
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calcitoninémie a 24140pg/ml (N< 12), un taux d° ACE a 1219ug/l (N<5) et un nodule thyroidien Cortisol (ug/100ml) 27.6 (9-22) 34.3 (4-12) 30.9 (2-7)
droit de 11 mm TIRADS-5 s’accompagnant d’'une adénopathie paratrachéale droite de 4 cm. Au bilan CLUA(EZ(Z% m — S Sl 123 (10-50)

d'extension, la TEP au FDG deécrit un hyper-meéetabolisme hepatigue et ganglionnaire meédiastinal,
évocateur de |ésions secondaires. L'étude genetique est en faveur d'une forme sporadique.

Figure 2a: Evolution de la cortisolémie (ug/100ml)
et CLU (ug/24h) sous traitement
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* A I'examen clinique, on observe des pétéchies,
une amyotrophie majeure de la racine des
membres avec réetention hydrosodée (figurela)
et hypokaliemie. Le bilan glucocorticoide
montre une perte du cycle nycthémeral du
cortisol sans freinage de 'ACTH (figure 1b), un
taux de cortisol libre urinaire (CLU) a 10 fois la
normale (2140ug/24h (20-110)). La normalité de
I'IRM hypophysaire, I'absence de freinage du
cortisol apres prise de dexaméthasone (au
freinage fort: cortisol a 26ug/100ml) et
I'absence de stimulation de 'ACTH a l'injection
de CRF évoguent un sécreétion tumorale
ectopique d’ACTH (et non de CRH).
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« Un traitement par Ketoconazole 200mgx3/] rapidement associe a la Metopirone 250mgx3/] avec
suppléementation par Hydrocortisone est instauré. En raison d'une paralysie récurrentielle droite,
'exérése thyroidienne se limite a une lobo-isthmectomie droite (lobe gauche echographiguement
normal) avec curage ganglionnaire. L'examen anatomopathologique decrit 4 foyers de CMT et
4dmeétastases ganglionnaires (stade PT3(m)N1). Un traitement par Vandetanib est debute en post-

Figure 2b: Evolution du taux de calcitonine (pg/ml)
sSous traitement
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operatoire. Le nombre de diarrhées diminue de 8 a 4 /}, la prise du Loperamide se reduit. Le CLU se -
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« A 2 mois, le taux de calcitonine augmente a 31400pg/ml parallelement a |'évolution tumorale thyroidienne 1
hépatique en scanner et en TEP-FDG (figure 2). Une deuxieme ligne par Cabozantinib est envisagée drofte
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Discussion:

Ce dossier inspire trois réflexions.

 L’hypertrophie surrénalienne du syndrome de
Cushing paranéoplasique par seécréetion dACTH
n‘exclut pas la metastase surrénalienne. Les
metastases surrenaliennes de CMT sont tres rares,
on dénombre 4 cas dans la litterature depuis 1995.
Elles seraient plus fréquentes chez la femme, et de
mauvais pronostic (2).

« La progression tumorale s’accompagne d'un rebond de l'hypercortisolisme a 3 mois avec une
progression attendue en taille des surrénales, du fait de I'action trophique de 'ACTH (figure 3) mais
devenant de maniere inattendue hypermetaboliques en TEP-FDG (figure 4).

« Une surrénalectomie bilatérale est proposée pour le contrOle sécréetoire avant mise en place du
Cabozantinib, mais finalement limitée a I'exérése de la surrénale gauche en raison de difficultés per-
opératoires. Le prélevement de 10g mesure 65x30x10mm (figure 5). L'examen pathologique montre
a la fois une hyperplasie corticale diffuse de la surrénale en faveur d'une stimulation chronique du
tissu cortico-surrénalien et la présence de localisations metastatiques du CMT (figure 6). En
Immunohistochimie, ni les cellules tumorales thyroidiennes, ni les cellules métastatiques
surrénaliennes n’expriment ’ACTH (figure 7).

* Le patient décede a 7 mois du diagnostic de I'évolution tumorale.

L'immunomarquage par l'anticorps anti-ACTH au
niveau du tissu tumoral est inconstant (1 cas sur 10
(1)) et ne doit pas remettre en cause le diagnostic
clinigue et biologique de syndrome de Cushing
paranéoplasique. |l pourrait s’agir de la sécrétion
tumorale d'un precurseur de 'ACTH (résultant d'un
clivage aberrant de la POMC) reconnu par le
dosage plasmatique dACTH mais non reconnu par
I'anticorps anti-ACTH actuellement utilisé pour la
caracterisation immuno-histochimique. La detection
d’ARNm de POMC (hybridation in situ) sur le tissu
tumoral pourrait permettre de confirmer la source de
production de 'ACTH plasmatique (3,4).
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