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Résumé : Le syndrome de «Familial Non Medullary Thyroid 
Carcinoma» (FNMTC) suppose l’existence, au sein d’une 
même famille, de deux ou plusieurs patients avec un cancer 
thyroïdien non médullaire isolé (papillaire, folliculaire, ana-
plasique). Le diagnostic de FNMTC est retenu après exclu-
sion d’une présentation syndromique comme celle liée aux 
syndromes de  Cowden, Gardner, ou Werner et  au Complexe 
de Carney. Une centaine de familles  de FNMTC ont été bien 
caractérisées sur le plan génétique, incluant des formes papil-
laires avec (Ch19p13.2) ou sans oxyphilie (Ch2q21, 6q22), en 
association avec un goitre multinodulaire (14q32), ou avec un 
cancer rénal (Ch1q21). Plusieurs gènes de susceptibilité ont été 
proposés : SRGAP1, NKX2-1, FOXE1, et HABP2. On estime 
que les cas familiaux représentent moins de 5 % des cancers 
thyroïdiens. Bien que minoritaires, ils représentent une occa-
sion exceptionnelle d’approfondir notre compréhension de la 
tumorigenèse du cancer thyroïdien et d’identifier des gènes 
candidats pouvant participer à leur physiopathologie. A par-
tir d’une revue de la littérature et de notre expérience sur le 
suivi de huit familles avec FNMTC, nous discutons des aspects 
épidémiologiques, cliniques, pathologiques et génétiques per-
mettant d’aboutir à un meilleur diagnostic et à une prise en 
charge de ce syndrome oncologique.
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A FAmiliAl NoN medullARy thyRoid cARciNomA (FNmtc) : 
A cliNicAl ANd geNetic updAte

summARy : The syndrome of Familial Non Medullary Thyroid 
Carcinoma (FNMTC) includes two or more patients with an 
isolated non-medullary thyroid cancer (papillary, follicular, 
anaplastic) within the same family. To diagnose FNMTC, the 
clinician must exclude a syndromic presentation such as the 
syndromes of Cowden, Gardner or Werner, and the Carney 
Complex. Up to now, a hundred families with FNMTC have 
been genetically studied, including forms with (Ch19p13.2) 
or without oxyphilia (Ch2q21), in association with a multi-
nodular goiter (Ch14q32), or with a renal cancer (Ch1q21). 
Several candidate genes of susceptibility have been proposed: 
SRGAP1, NKX2-1, FOXE1 and HABP2. So far, it is consi-
dered that familial cases represent less than 5 % of thyroid 
cancers. Although rare, these cases represent a unique oppor-
tunity to improve our understanding of thyroid cancer. The 
identification of candidate genes will enrich our knowledge of 
thyroid cancer pathophysiology. Based on the literature and 
our experience of the follow-up of eight families with FNMTC, 
we discuss epidemiological, clinical, pathological and genetic 
aspects of FNMTC with a view to improve the diagnosis and 
treatment of this disease.
KeywoRds : Familial thyroid cancer - FNMTC - Diagnosis - 
Genetic - Hereditary  
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CANCER THYROÏDIEN FAMILIAL  
NON MÉDULLAIRE :

actualités cliniques et génétiques

iNtRoductioN

On estime que les cas familiaux représentent 
moins de 5 % des cancers thyroïdiens (1, 2). 
Bien que minoritaires, ces cas offrent une 
occasion exceptionnelle d’approfondir notre 
compréhension de la tumorigenèse du cancer 
thyroïdien en identifiant des gènes candidats 
pouvant participer à leur physiopathologie.

En dehors des cancers thyroïdiens médul-
laires familiaux (liés aux néoplasies multiples 
de type 2 notamment), l’histologie des cancers 
thyroïdiens héréditaires (1, 2)  est majoritai-
rement de type papillaire et folliculaire (85 % 

des cas) et, minoritairement, de type cellules de 
Hürthle et anaplasique (15 % des cas).

Les cancers thyroïdiens non médullaires 
familiaux (acronyme anglais FNMTC pour : 
Familial Non Medullary Thyroid Carcinoma) 
peuvent se décliner dans un contexte syndro-
mique ou de manière isolée (1, 2). Brièvement, 
les néoplasies thyroïdiennes syndromiques 
peuvent apparaître dans le syndrome de Cow-
den, le syndrome de Gardner,  le Complexe 
de Carney, et le syndrome de Werner, résumés 
dans le tableau I (3, 4). Les FNMTC, quant à 
eux,  sont définis par la présence de deux ou 
plusieurs cas au sein d’une même famille. A 
l’heure actuelle, une centaine de ces familles 
ont été étudiées sur le plan génétique (2, 4). La 
plupart des pédigrées FNMTC ont des effectifs 
réduits et peuvent inclure des traits bénins tels 
qu’un goitre multinodulaire ou une thyroïdite 
de Hashimoto.

Dans cet article, nous aborderons principa-
lement les aspects diagnostiques, cliniques, 
pathologiques et génétiques des FNMTC. Nous 
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(5), ce qui suggère une composante héréditaire 
significative. Un autre argument en faveur de 
l’hérédité est la faible probabilité que deux can-
cers thyroïdiens papillaires se présentent spo-
radiquement dans une même famille : celle-ci 
est estimée entre 1 sur 10 millions et 1 sur 40 
millions (4, 7).

D’un point de vue épidémiologique, les 
patients dont un parent a développé un cancer 
thyroïdien papillaire ont, par rapport à ceux qui 
n’ont pas d’histoire familiale, un risque relatif 
élevé de présenter un cancer thyroïdien (8, 9). 
Ainsi, lorsque les parents (apparemment sains) 
d’un patient avec cancer papillaire thyroïdien 
sont surveillés par échographie, celle-ci permet  
la détection précoce d’une pathologie tumorale 
(0,8 cm vs 2,85 cm p < 0,01), avec une moindre 
incidence de métastases lymphatiques (23 vs  
65 %, p < 0,01) (10). 

Comme nous l’avons signalé dans l’intro-
duction, le caractère familial des FNMTC a été 
défini, dans la plupart des études, sur la base 
d’un minimum de deux membres avec un can-
cer thyroïdien (9, 10). Dans une telle démarche, 
le risque existe d’inclure, par hasard, des cas 
sporadiques. Pour Charkes, le risque d’inclure 
par hasard un cas de cancer thyroïdien spora-
dique est de 62 - 69 % lorsque deux membres 
de la famille sont affectés. Si on inclut trois 
membres affectés, ce risque est réduit à moins 
de 6 % (7).

ferons également une revue des différentes 
séries et discuterons leur prise en charge.

commeNt suspecteR et diAgNostiqueR 
uN FNmtc ?

Le cancer thyroïdien est le cancer endocri-
nien le plus fréquent (5). Certains facteurs de 
risque prédisposant au cancer thyroïdien spo-
radique sont bien connus et nécessitent d’être 
recherchés à l’anamnèse. Il s’agit de l’exposi-
tion aux radiations, d’un déficit ou d’un excès 
iodé chronique, la présence d’un goitre mul-
tinodulaire et/ou la thyroïdite de Hashimoto. 
Le cancer thyroïdien se développe deux à 
quatre fois plus fréquemment chez la femme, 
suggérant également des facteurs hormonaux 
(5, 6). 

Une bonne anamnèse ne doit pas mécon-
naître, chez un même individu, la présence 
d’autres tumeurs pouvant faire suspecter les 
syndromes résumés dans le tableau II. En outre,  
les antécédents familiaux de cancer devront être 
systématiquement explorés. Certes, la patho-
logie nodulaire thyroïdienne et le goitre sont 
fréquents. Néanmoins, la présence, dans une 
même famille, de plusieurs membres avec des 
nodules thyroïdiens et/ou un goitre, ne garantit 
pas une prédisposition à développer un cancer 
thyroïdien.

Par rapport à d’autres organes, le risque rela-
tif de développer un cancer thyroïdien dans un 
contexte familial est de 5 à 10 fois plus élevé 

Tableau I. SyndromeS Tumoraux hérédITaIreS aSSocIéS  
avec le cancer ThyroïdIen

Syndrome
tumoral

Histologie 
thyroï-
dienne

Gène 
muté

Localisa-
tion

Incidence 
du cancer 
thyroïdien

FAP et 
Gardner

PTC APC 5q21 2-10 %

Cowden FTC-PTC PTEN 10q23.2 > 10 %

Complexe 
de Carney

FTC-PTC PRKAR1 2p16 
17q22-24

4-60 %

Werner FTC-PTC WRN  8p11-
p12

   18 %

PTC : Papilar Thyroid Carcinoma, FTC : Follicular Thyroid Cancer, 
FAP : Familial Adenomatous Polyposis, APC : Adenomatous Polyposis, 
PTEN : Phosphatase And Tensin Gene, PRKAR1 : Protein Regulatory 
Subunit Type 1 Alpha, WRN gene, RNAse III clive les microRNAs qui 
régulent à leur tour l’expression génique.

Tableau II. TumeurS aSSocIéeS aux dIfférenTS SyndromeS  
pouvanT préSenTer une Tumeur ThyroïdIenne

Syndrome Caractéristiques cliniques

FAP et Gardner Tumeurs desmoïdes, ostéomes, multiples 
adénomes du côlon et rectum, carcinome 
surrénalien, cancer papillaire thyroïdien.

Cowden Polypes hamartomateux du tube digestif, 
lésions mucocutanées. Risque majoré de 
cancer de la peau, du sein, de l’endomètre, 
de la thyroïde.

Complexe de Carney Tumeurs myxoïdes sous-cutanées pro-
fondes, hyperplasie nodulaire surrénalienne, 
tumeurs sertoliennes, adénome hypophy-
saire, fibroadénome du sein, schwannomes 
psammomateux, cancer thyroïdien, phéo-
chromocytome.

Werner (ou Progéria)

Cataracte, calcifications sous-cutanées, 
artériosclérose prématurée, cancer thyroï-
dien, mélanome, méningiome, sarcomes, 
leucémies.
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cancer thyroïdien est de 8 à 10 fois plus élevé 
que celui de développer un cancer du côlon, du 
sein, ou de la prostate (4, 5). Bien que les effets 
environnementaux, notamment les effets des 
radiations, contribuent à développer les cancers 
thyroïdiens, ce sont très probablement des fac-
teurs génétiques hérités qui en sont majoritaire-
ment responsables.

Les caractéristiques histologiques des 
FNMTC sont, en général, peu différentes de 
celles de leur contrepartie sporadique, à l’ex-
ception près de la variante papillaire avec oxy-
philie. Cette variante de FNMTC a été reliée 
à une mutation du gène TCO et se caractérise 
par la présence de cellules de Hürthle, riches en 
mitochondries (16, 17).

Les FNMTC constituent, en outre, une mala-
die génétique hétérogène et complexe, caracté-
risée par des foyers néoplasiques multiples.  En 
effet, ces cancers thyroïdiens pourraient, pour 
certains, présenter une agressivité accrue et 
entraîner une survie réduite par rapport aux can-
cers thyroïdiens sporadiques : c’est le constat 
d’une méta-analyse récente incluant  12 études 
et 12.741 patients (2). Les différentes caracté-
ristiques cliniques portant sur la multifocalité, 
la bilatéralité, la propension à développer des 
métastases lymphatiques, la récurrence et la 
présence d’une mutation BRAF (v-Raf murine 
sarcoma viral oncogene homolog B) sont com-
parées par rapport au cancer thyroïdien spora-
dique. Les recommandations pour dépister les 
FNMTC sont résumées dans le tableau III, et 
le tableau IV énumère les caractéristiques cli-
niques des FNMTC par comparaison au carci-
nome thyroïdien de type sporadique (2, 4).

Comme signalé précédemment, un phéno-
mène d’anticipation dans la présentation du 
cancer thyroïdien a été observé entre deux 
générations : ainsi, les enfants se voient dia-
gnostiquer un cancer thyroïdien plus tôt que 
leurs parents. Certaines études montrent, par 
ailleurs, que le cancer des enfants (en tant que 
deuxième génération)  a un moins bon pronos-

A l’instar de la mise au point de tout nodule 
thyroïdien, les informations issues de marqueurs 
biologiques (thyroglobuline, calcitonine), 
échographiques et scintigraphiques peuvent 
se révéler utiles pour soupçonner la malignité 
d’un nodule. Un taux normal de calcitonine 
permettra d’exclure la possibilité d’un cancer 
médullaire thyroïdien, alors qu’une élévation 
significative de la thyroglobuline (> 1.000 ng/
ml), un aspect solide, hétérogène et vascularisé 
à l’échographie doppler et une hypofixation à 
la scintigraphie du nodule suggéreront sa nature 
maligne. La cytoponction pourra aider à affir-
mer la malignité. Cette première analyse de la 
cellularité du nodule pourra, en outre, révéler 
certaines caractéristiques importantes. Si les 
cellules contiennent des noyaux de type grain 
de café, un cancer de type papillaire pourra 
être suspecté. Si elles sont oxyphiles, c’est-à-
dire qu’elles ont une affinité spéciale pour les 
colorants acides, on pourra évoquer des cellules 
dites de Hürthle (les caractéristiques acides sont 
liées à la prédominance de mitochondries). Ce 
dernier élément a été identifié dans une série de 
familles avec FNMTC  (11).

Au CHU de Liège, nous suivons huit familles 
avec FNMTC (12). L’une d’entre elles comporte 
cinq patients avec un cancer papillaire opéré, 
dans un contexte de goitre et thyroïdite (la mère 
et ses quatre filles). Les sept autres familles ont 
au moins deux cas avec un cancer thyroïdien 
papillaire sans oxyphilie, dans un contexte de 
goitre nodulaire. Trois familles s’étendent sur 
deux générations (parents-enfants) : on observe 
chez elles un phénomène d’anticipation. En 
effet, les enfants (âge de 36 ans, en moyenne) 
ont été diagnostiqués plus tôt que leurs parents 
(âge de 58 ans, en moyenne, p < 0,01) comme 
cela a déjà été décrit pour ce syndrome (9). 
Suite à cette première étude, nous souhaitons 
recenser des nouveaux cas avec FNMTC. 

Aspects cliNiques des FNmtc

Les premières études décrivant une prédis-
position familiale pour le développement d’un 
cancer thyroïdien papillaire ont été réalisées sur 
des jumeaux. Ainsi, en 1953, Firminger et Skel-
ton (13) étudient deux jumelles homozygotes 
qui en sont atteintes, tandis que Robinson et 
Orr (14) décrivent, en 1955, le développement 
d’un cancer papillaire multifocal avec métas-
tases chez  deux sœurs jumelles homozygotes. 
Dans de larges études de population présentant 
une néoplasie, il apparaît que, pour un parent de 
premier degré, le risque relatif de développer un 

Tableau III. recommandaTIonS pour dépISTer leS fnmTc
Source : d’aprèS (1)

Facteurs de risque Recommandations

Un parent de premier degré avec 
un cancer thyroïdien

Examen clinique et échographie 
cervicale

Deux membres de la famille 
avec un cancer thyroïdien

Examen clinique et échographie 
cervicale

Goitre adénomateux Examen clinique et échographie 
cervicale
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sion d’un seul gène pénétrant ou bien de l’effet 
cumulatif d’anomalies de gènes de susceptibi-
lité avec une moindre pénétrance. En fonction 
de la première hypothèse de travail, plusieurs 
équipes ont essayé d’étudier des grandes 
familles pour isoler un seul gène candidat (1, 
11). On s’est rendu compte, par la suite, que 
les études de liaison génétique, au sein de ces 
grandes familles, n’avaient pas suffisamment 
de puissance statistique pour caractériser une 
maladie multifactorielle et complexe telle que 
le FNMTC. 

Jusqu’à présent, neuf loci ou régions pou-
vant contenir un gène candidat responsable de 
FNMTC ont été décrits : 1p13.2-q21, 1q21, 
2q21, 6q22, 8p23.1-p22, 8q24, 12q14, 14q31 
et 19p13.2. Ces régions ont été retrouvées chez 
des familles dont certaines présentaient un phé-
notype particulier (15-20). 

coNclusioN

Les données épidémiologiques et cliniques 
disponibles actuellement sur le FNMTC sug-
gèrent une prédisposition héréditaire. Les 
médecins généralistes, les chirurgiens, les 
endocrinologues et les nucléaristes sont aux 
premières loges pour identifier ces patients. 
Les parents de premier degré semblent plus à 
risque de développer un cancer thyroïdien, et 
ce, comparé à l’ensemble d’autres types de can-
cer. Lorsque deux personnes dans une même 
famille sont diagnostiquées avec un cancer 
thyroïdien papillaire, folliculaire ou anapla-
sique, le diagnostic de FNMTC est probable. 
La certitude du diagnostic est acquise lorsque 
trois membres sont affectés. Dans ce cas de 
figure, un dépistage familial incluant, dans un 
premier temps, un examen clinique, une biolo-
gie et une échographie thyroïdienne s’impose. 
Pour le dépistage génétique, un prélèvement 
d’ADN leucocytaire peut être réalisé en atten-
dant le développement imminent de gènes can-
didats. Dans la prise en charge thérapeutique, 
l’association constante de chirurgie et adminis-
tration de radioiode est préconisée par la plu-
part des chercheurs puisque ces tumeurs sont 
réputées plus agressives. Le FNMTC est pro-
bablement un syndrome complexe, associant 
une interaction polygénique, qui nécessite des 
études contrôlées plus larges et validées sur des 
grandes familles.

tic que celui des individus affectés et diagnosti-
qués dans une même génération (7-9). 

Les différentes formes cliniques des FNMTC 
incluent : (a) les cancers thyroïdiens papillaires 
avec (Ch19p13.2) ou sans oxyphilie (Ch2q21), 
(b) les cancers thyroïdiens papillaires associés 
à un goitre multinodulaire (14q32), (c) les can-
cers thyroïdiens papillaires associés à un cancer 
rénal (Ch1q21) et plusieurs gènes de suscep-
tibilité ont été décrits : SRGAP1, NKX2-1, 
FOXE1, HABP2 (15-20).

A ce jour, il n’existe pas de recommanda-
tions officielles pour la prise en charge des 
FNMTC. D’un point de vue thérapeutique, et 
tenant compte de tous les arguments exposés 
en faveur d’une agressivité accrue de l’affec-
tion, certains auteurs préconisent une thyroï-
dectomie d’emblée, chez les individus atteints 
de FNMTC (9). L’évidement ganglionnaire 
doit également être envisagé, étant donné 
la fréquence accrue de métastases ganglion-
naires cervicales au moment du diagnostic. 
Afin de favoriser la détection d’une récidive, 
des auteurs italiens suggèrent, en complé-
ment à la chirurgie,  l’administration d’iode 
radioactif  I131 et un traitement suppressif par 
thyroxine, indépendamment de la taille de la 
tumeur (15).

Aspects géNétiques et études  
FAmiliAles chez les FNmtc

De façon générale, l’étiologie moléculaire 
d’un cancer résulte de l’anomalie d’expres-

Tableau Iv. caracTérISTIqueS clInIqueS deS fnmTc versus 
carcInome ThyroïdIen SporadIque 

Source : d’aprèS (4)

Caractéristiques Carcinome  
sporadique

FNMTC

Age moyen 50 ans 40 ans

Bilatéral 19 % 43 %

Multifocal 20-30% 42-93 %

Invasion focale 4-16 % 32 %

Récidive 5-15 % 20-50 %

Hyperplasie multinodulaire 29 % 41 %

Métastases lymphatiques 38-43 % 57 %

Mutation BRAF 40 % 0 %
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