Goitre multinodulaire dans I’enfance : recherchez DICER1
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Introduction :

Un goitre multinodulaire est peu fréquent chez I'enfant. Des mutations germinales dans le geéne DICER1, sur le chromosome 14 (14qg32), ont
été reliées a des goitres multinodulaires familiaux (1).

Nous rapportons le cas de 2 familles suivies au CHU d’Angers, mutées pour DICER1, avec une histoire familiale de goitre multinodulaire ou de
nodules thyroidiens dans I'enfance.

Observations :

Cas1l

La patiente a présenté des douleurs cervicales antérieures a I'age de 10 ans évoquant une thyroidite de De Quervain.
Découverte sur I'échographie thyroidienne d’un nodule thyroidien gauche de 22 mm et deux nodules infracentimétriques a droite. Le bilan
thyroidien était normal (TSH, T3L, T4L et auto-anticorps thyroidiens).

Lenquéte familiale a révélé un goitre multinodulaire (GMN) opéré a 17

ans chez le pére et chez un frére a I'age de 16 ans ainsi qu’un goitre chez

une arriere-grand-meére paternelle. Il n’y avait pas d’antécédent familiaux
GMN de cancer.

Devant I'histoire familiale et le jeune age de la patiente, un syndrome de
prédisposition génétique a été suspecté et un séquengage du géne
DICER1 a été réalisé.

Un nouveau variant pathogéene de DICER1 a été identifié dans I'exon 4
(c.322C>T, p.GIn108Stop), a I'état hétérozygote. Ce variant a été prédit

- GMN 17 comme délétere avec la formation d’un codon stop prématuré et la perte
de la fonction de la protéine.
- ‘ L'enquéte familiale a confirmé que les deux autres membres de la famille
avec un antécédent de goitre multinodulaire étaient porteurs du méme
GMN 16 _ /GMN 10 variant pathogene du gene DICER1 au niveau germinal.

Le bilan d’extension (radiographie thoracique, échographie abdomino-
pelvienne chez la jeune fille) n’a pas retrouvé d’autres atteintes associées
a ce gene de prédisposition tumorale.

Cas 2
Une fillette de 2 ans a présenté un pleuro-pneumoblastome. L'analyse oncogénétique a retrouvé une nouvelle

mutation hétérozygote germinale de DICER1 dans I'exon 12 (c2692del, p.Glu898Lysfs*10). Cette mutation a ~
également été retrouvée chez sa mere.

L'histoire médicale de la mere a révélé un rétinoblastome de I'ceil gauche a I'age de 3 ans. Elle a également subi - l
une thyroidectomie a 10 et 15 ans pour des nodules thyroidiens. La tante maternelle de la fillette a également été g

opérée de la thyroide a I'age de 7 ans, suggérant une histoire familiale de nodules thyroidiens dans I’enfance.
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Discussion

Les nodules thyroidiens et les goitres multinodulaires sont rares chez I'enfant. Il est essentiel de demander Bibliographie :

une évaluation génétique en cas d’histoire familiale de goitre multinodulaire ou de nodules.

bre de la famille d ib & det I imoliqué d laf tion d icroARN (1) CaponF etal. AmJ Hum Genet. 2000

DICER1 est un membre de la famille des ribonucléases de type Ill, impliqué dans la formation des micro || (2 Kumar M et al. Nat Genet. 2007
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variété de tumeurs chez I'enfant et le jeune adulte (1, 3-4). Des recommandations sur les modalités et le || (4) SchultzKAetal. GynecolOncol. 2011
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rythme de surveillance ont été récemment établies afin de détecter les tumeurs, en particulier les pleuro-

pneumoblastomes et les tumeurs ovariennes a cellules de Leydig-Sertoli (5).
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