CARCINOME MEDULLAIRE DE LA THYROIDE NON
SECRETANT LA CALCITONINE

European Society/|
of Endocrinolog

The voice for endocrinology

INTRODUCTION

Le carcinome médullaire de la thyroide (CMT) représente 5% des cancers
thyroidiens. Il se présente sous deux formes, une forme sporadique
(75%) et une forme familiale (25%), isolée ou s'intégrant dans la
néoplasie endocrinienne multiple de type 2 (NEM2).

La calcitonine (CT) est un biomarqueur sensible qui est utilisé pour le
diagnostic et le suivi de ce type de cancer. Elle est rarement normale
quand la tumeur dépasse 1 cm. Le diagnostic de certitude est porté par
I'analyse anatomopathologique de la piéce opératoire.

Nous rapportons le cas d’un CMT & calcitonine négative.

OBSERVATION

Il s'agit d'un homme de 63ans suivi depuis 3 ans pour un nodule
thyroidien droit augmentant progressivement de taille de 3cm a 3,3cm
classé EU-TIRADS 4 a l'échographie, une cytoponction a été réalisée
avec des résultats anatomopathologiques positives pour une atypie
cellulaire de signification indéterminée , la calcitonine sérique était
<3ng /L . Il a été opéré pour une lobo-isthmectomie droite dont les
résultats de I'examen anatomopathologique et I'étude immuno-
histochimique étaient compatibles avec un carcinome médullaire de la
thyroide .

Le patient a ensuite subi une thyroidectomie totale avec curage
ganglionnaire, I'étude anatomopathologique a objectivé une micro
métastase ganglionnaire : 1N+/5N, sans rupture capsulaire.

Une TDM TAP faite dans le cadre du bilan d’extension a révélé:

-Un processus lésionnel médio rénal para pyélique gauche pouvant étre
d’origine tumorale (oncocytome).

-Des Micronodules pulmonaires droits de nature non spécifique.

En postopératoire, la calcitonine sérique est restée indétectable,
I'antigéne carcino-embryonnaire est resté dans la plage de référence.

Le patient est toujours sous surveillance clinique, biologique et
échographique ainsi que scannographique pour la masse rénale.

Nous discutons de la pathogenése possible du CMT & calcitonine
négative et des défis de la prise en charge de cette pathologie.
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DISCUSSION

La physiopathologie du CMT & CT négative est encore mal connue .
Plusieurs raisons ont été avancées par d'éminents auteurs pour expliquer
ce dilemme médical. Une explication possible, rapportée par plusieurs
articles, est la possibilité d'interférences dans le dosage de la CT, ou effet
crochet (1, 2). L'effet crochet ou effet prozone est observé lorsqu'une trés
grande quantité d'analyte est présente dans un échantillon mais que la
valeur observée est faussement abaissée . Redding et al. ont suggéré que
les cellules tumorales libérent différents types de CT sérique, pas tous
reconnus par les mémes anticorps (3). Néanmoins, plusieurs auteurs ont
démontré, par I'analyse de la coloration immunohistochimique en utilisant
les mémes anticorps utilisés pour la mesure de la CT sérique, que les
cellules parafolliculaires conservent la capacité de synthétiser mais pas de
sécréter la CT. A cet égard, ils ont émis I'hypothése de deux explications

i les cellules par iculaires du CMT i un processus de
dédifférenciation perdant la capacité de produire la CT ou la possibilité
d'une altération prénéoplasique de la sécrétion de CT (1). Alapat et al. ont
également émis I'hypothése d'une altération des voies de sécrétion
intracellulaire dans les cellules tumorales (4). Des résultats similaires ont
été rapportés par Bockhorn et al, qui ont suggéré que les sous-types de
CMT trés agressifs et indifférenciés perdent la capacité de produire la CT .
Cette théorie a été soutenue par les récentes recommandations de
I'American Thyroid Association (ATA) pour la gestion du CMT (5). Sand et
al. ont analysé I'ADN du CMT non sécrétoire avec des hybridations de
transfert de Southern , identifient une mutation du géne de la calcitonine /
CGRP(Calditonin gene related peptide) qui pourrait étre responsable du
taux sérique de CT faible ou indétectable (6). Nakazawa et al. sont
parvenus aux mémes conclusions, en faisant I'hypothése que la perte de
production de CT refléte une interférence génétique et / ou épigénétique
avec le géneCT/ CGRP(7).

Les indications et le traitement chirurgical ne différent pas du CMT
typique. Une thyroidectomie totale avec un curage ganglionnaire approprié
sont recommandées (8,9). En raison du manque de fiabilité des
biomarqueurs sériques, la surveillance postopératoire en cas de CMT a CT
négative n'est pas claire. En fait, |'absence d'augmentation de la CT en cas
de récidive de la maladie oblige a effectuer, en plus des dosages sériques
de la CT et I'ACE , des tests d'imagerie en série, y compris une
échographie cervicale , une tomodensitométrie cervicale et une IRM
hépatique et thoracique .

CONCUSION :

Le CMT reste un cancer rare, il ne représente que 5 % des cancers
thyroidiens.

Son principal mode de révélation est le nodule thyroidien.

La calcitonine sérique est un marqueur biologique sensible de ce cancer dont
la concentration est corrélée au volume tumoral. Sa réalisation systématique
devant tout nodule thyroidien est toujours controversée mais doit
obligatoirement étre mesurée chez les patients & haut risque du carcinome
médullaire de la thyroide.

15 mMow 2

18, H leG
LeboeufR, Langlois MF, Martin M, Ahnadi CE, FinkGD. "hook effect”
4

3 Redding AW, L N, Fowler MR Thyroid 3
4, apat DV, Ain K8, Sloan DA, M K Endt 011,39(2):148-52
5 Bockhorn M, Frilling A, Rewerk s, Liedke M, Dirsch O, Schmid KW, Broelsch CE. Thyroid 3
6 d M, Gelos M, 5and D, Bechara FG, Bonh: Jsing £, MannB. id) 1. 2006,4:97.
7 NakazwaT, C ) PR EloyC, .G

2014:22(6)530-5.
8 1155Ar, Asa SL Dralle H, lisei R, Evans DB, Gagel RF, Lee N, Machens A, Moley JF, Pacini F, RaueF, Frank-RaueK, R 8, Rosenthal MS, SantoroM, , Shah M, Thyroid

“Thyroid

della C, Esposito D, Tartagiak, Della Pietra C, Napolitano s, i

D 1iD, Mauriell bar
Retrospective clinicalstudy. BMC Surg 201313(52):1-6.



