LE CANCER MEDULLAIRE DE LA THYROIDE
ou, Comment des marqueurs tumoraux et les outils
de la génétique autorisent le déploiement
de mesures préventives

INTRODUCTION

Le cancer médullaire de la thyroide (CMT),
décrit pour la premiére fois par Hazard en 1959,
se développe & partir des cellules C ou cellules
parafolliculaires, dérivées de la créte neurale et
responsables de la sécrétion de calcitonine (CT)
(1). Il représente 5 a4 10 % de I’ensemble des
cancers thyroidiens primitifs (2). Ce cancer, de
nature neuro-endocrinienne, présente un certain
nombre de particularités biologiques et cliniques
qui autorisent aujourd’hui la détermination de
mesures de prévention primaire et secondaire.

LES PARTICULARITES BIOLOGIQUES

EXISTENCE DE MARQUEURS TUMORAUX

Le CMT posséde des marqueurs tumoraux,

, parmi lesquels la calcitonine mature sérique,
polypeptide monocaténaire de 32 acides aminés
normalement sécrété par les cellules C de la thy-

roide. Le dosage spécifique de cette forme
monomérique intacte repose aujourd’hui sur les
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techniques radio-immunométriques (dosage
IRMA monoclonal, trousse Elsa hCT-Cis Bio
Industrie), utilisant deux anticorps monoclonaux
reconnaissant les séquences 11-17 et 24-32 de la
calcitonine, la séquence des acides aminés 10 a
27 étant spécifiquement humaine. Le dosage,
qui, chez un méme patient, devrait impérative-
ment €tre toujours réalisé dans le méme labora-
toire avec la méme technique, s’effectue sur un
sérum qui doit étre congelé si les dosages ne
sont pas immédiats. Avec ce type de méthodolo-
gie, la valeur basale normale de CT est infé-
rieure a 10 pg/ml chez le sujet sain (3). En cas de
pathologie des cellules C, la valeur basale de CT,
est, & quelques exceptions prés, d’autant plus
élevée que la masse tumorale est plus importante
(4). 11 est cependant important de noter qu’en
dehors du CMT, des élévations modérées de la
CT peuvent étre observées dans certaines cir-
constances commnie la prise d’alcool en situation
aigué, la grossesse ou la prise de contraceptifs

dites chroniques, I’insuffisance rénale chronique
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et I"'Rémodialyse, "hyperparathyroidie, la mala-
die osseuse de Paget (2, 5-7). Une sécrétion
anormalement élevée peut aussi étre observée
dans certaines pathologies tumorales comme les
tumeurs carcinoides, les cancers broncho-pul-
monaires a petites cellules, le cancer du sein ou
de la prostate, le myélome (8).
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L’antigéne carcino-embryonnaire (ACE), gly-
coprotéine monocaténaire de la surface cellu-
laire, appartenant a la superfamille des
immunoglobulines et dont les valeurs de réfé-
rence sont habituellement < 5ng/ml (avec des
¢lévations non spécifiques rarement > 10
ng/ml), peut étre élevé dans certains CMT. Dans
les stades précoces de la maladie, I’ACE et la
CT ont une distribution similaire et sont retrou-
vés dans presque toutes les cellules. Quand la
maladie est disséminée, il existe une relation
verse entre les niveaux d’expression de la CT
et de I’ACE, I’expression de I’ACE étant seule
conservée dans certains groupes de cellules cal-
citonine-négatives (9). Dans ’hyperplasie prétu-
morale des cellules C, I’ ACE ne serait par contre
pas exprimé (9). Le dosage de I’ACE est donc
utile, non pas pour 1’établissement du diagnostic
du CMT mais bien pour sa surveillance, en par-
ticulier dans les formes évolutives (10)

TEST A4 L4 PENTAGASTRINE (TEST PG)

La pentagastrine est un analogue synthétique

----de la-gastrine qui est un puissant sécrétagogue

de la sécrétion de CT (11). Le test de stimulation
par la pentagastrine (test Pg) consiste & mesurer,
chez un patient & jeun depuis 12 heures et
n’ayant pas fumé, la CT a I’état basal puis a
injecter, en présence d’un médecin en raison
d’effets indésirables potentiels sérieux (gastro-
intestinaux ou cardio-vasculaires) et en IV lente,
0,5 ug de pentagastrine/kg de poids corporel,
dilué dans 5 ml de NaCl isotonique. La concen-
tration de CT est ensuite mesurée 3, 5 et 10
minutes aprés injection. La réponse normale est
un pic de CT, dosée par radio-immunomsétrie,
inférieur 4 30 ng/ml chez 96 % des sujets nor-
maux adultes, avec un pic < 10 ng/ml chez 80 %
des sujets normaux tous 4ges confondus et chez
100 % des sujets sains de moins de 20 ans (3,
11). Dans toutes les circonstances décrites plus
haut, ot une élévation modérée de CT basale
peut étre observée en dehors d’un CMT, le pic
ne dépasse pas 50 pg/ml.

LES PARTICULARITES CLINIQUES pU CMT

UNE FORME SPORADIQUE _ET UNE. EQRME. FAMILIALE

Le CMT se présente sous deux formes : la

cas de CMT et s’intégre dans le cadre des néo-
plasies endocriniennes multiples (NEM) de type
2 (8, 12, 13). Dans cette forme, la tumeur est
souvent bilatérale et multiple et la premiére
manifestation de ’atteinte pathologique des cel-
lules C est leur hyperplasie pré-tumorale. La
forme familiale est liée 4 des mutations consti-
tutionnelles du proto-oncogéne RET, situé dans
la région péricentromérique du chromosome 10
et est transmise sur un mode autosomique domi-
nant avec une penétrance proche de 100 % (8,
12, 13). Les NEM 2 comportent trois formes cli-
niques : la NEM 2A décrite par Sipple en 1961
est la plus fréquente (60 % des cas) et associe
CMT (présent dans 100 % des cas), phéochro-
mocytome et hyperparathyroidie (14). La NEM
2B décrite par Gorlin est plus rare (5 % des cas)
et associe CMT, phéochromocytome, ganglio-

neuromatose et dysmorphisme (habitus marfa-
noide) (15). Enfin, le CMT familial isolé ou
F-CMT représente 35 % des NEM 2 et ne s’ac-
compagne d’aucune autre manifestation patho-
logique que le CMT (16). Dans les NEM 2A et
2B, I’HCC est présente dés les premiéres années
de la vie et apparait 4 un 4ge variable dans les F-
CMT. Quant aux microcancers, ils sont observés
dés la période néonatale en cas de NEM 2B,
potentiellement dés I’4ge de 4 ans en cas de
NEM 2A et volontiers plus tardivement en cas
de F-CMT.

UNE EXTREME LYMPHOPHILIE

Le CMT est généralement plus agressif que
les autres tumeurs différenciées de la thyroide. A
P’exception des enfants, chez lesquels le CMT a
pu étre détecté trés précocement au cours de pro-
grammes de dépistage génétique ou biochi-
mique, 54 a 75 % des patients atteints de CMT
clinique et 30 % des sujets atteints de micro-can-
cers présentent déja des métastases ganglion-
naires au moment du diagnostic de I’affection,
en particulier dans les formes génétiquement
determinées (17). Un curage ganglionnaire sys-
tématique devra donc étre réalisé en cas de
CMT.

UNE RADIO- ET CHIMIO-RESISTANCE

Les cellules C ne captent pas I’iode, rendant

des lorsles CMT irisensibies a Iirradiation abla-
tive utilisant 1’1131, Uirradiation externe n’est,

Iorme sporadique et la forme familiale. La
forme sporadique représente 75 % des cas de
CMT et a un pic d’incidence entre la quatriéme
et sixiéme décennies. Dans cette forme, la
tumeur est habituellement unique et ne s’accom-
pagne pas d’hyperplasie des cellules C (HCC).
La forme familiale représente environ 25 % des

en principe, indiquée qu’a titre palliatif, dans les
formes largement métastasées. En effet, bien
que certains auteurs aient décrit une incidence
moindre de récurrence de CMT aprés irradiation
externe, cette attitude n’est pas généralisée en
raison des séquelles locales post-radiques qui
rendent trés complexes, sinon impossibles, les
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¢ventuelles reprises chirurgicales requises par
des récidives locales (18). En matiére de chi-
miothérapie, plusieurs schémas de traitement
ont été€ proposés sans qu’aucun se révéle réelle-
ment efficace (19). immunothérapie par inter-
féron v ou interleukine 2 s’est révélée inefficace.
Il en va de méme pour les traitements par MIBG
marquée a 1’1131 (20). Seule, la radio-immuno-
thérapie utilisant des anticorps anti-CEA cou-
plés a de I'I131, a donné quelques résultats mais
trés inconstants (21). C’est dire si une chirurgie
précoce et adéquate, seule ressource thérapeu-
tique actuelle, constituera la pierre angulaire du
traitement du CMT.

LA PREVENTION DU CMT SOUS TOUS SES
ASPECTS

LA PREVENTION SECONDAIRE

La prévention secondaire a pour but, une fois
que la maladie s’est exprimée, d’essayer d’en-
rayer sa progression et d’éviter sa récidive. Nous
avons vu plus haut que le patient avait d’autant
plus de chance de guérir de cette affection que
son diagnostic était porté plus précocement.
L’existence de marqueurs tumoraux comme la
CT mature permet aujourd’hui un diagnostic de
Paffection au stade préclinique. C’est ainsi que
Pexploration de tout nodule solide de la thyroide
doit obligatoirement inclure le dosage systéma-
tique de la CT basale (2, 22). Un taux de CT
basale supérieur a 35 pg/ml correspond quasi
toujours 2 un CMT dont le diagnostic préopéra-
toire rend possible une chirurgie d’emblée adé-
quate (2). Lorsque le taux de CT basale n’est que
modérément augmenté (entre 12 et 35 pg/ml), un
taux de CT stimulée supérieur ou égal a 100
pg/ml, aprés test Pg est en faveur d’une patholo-
gie des cellules C, HCC ou microcancer, éven-
tuellement de découverte fortuite. Le traitement
chirurgical consistera TOUJOURS en une thyroi-
dectomie totale avec curage ganglionnaire de
principe du compartiment central du cou, consis-
tant en une cellulo-lymphadénectomie compléte
entre les deux axes jugulo-carotidiens, de 1’os
hyoide au tronc veineux brachiocéphalique
gauche, en emportant les coulées thymiques et
les ganglions médiastinaux antéro-supérieurs

L4

nitif. Dans les CMT supra-centrimétriques, un
curage uni- ou bilatéral jugulocarotidien et spinal
devra compléter encore le geste opératoire (23).

Le suivi des patients sera assuré par mesure
de PACE et de la CT qui, si elle reste ou rede-
vient détectable, signe ’existence de sites tumo-
raux residuels ou métastatiques. Si la chirurgie
initiale a été adéquate, des taux de CT résiduels
ou récurrents inférieurs & 100 pg/ml rendent
souvent vaines toutes explorations complémen-
taires a visée localisatrice, en raison de leurs
limites de sensibilité. Au-dela de 100 pg/ml, tout
devra étre mis en ceuvre pour localiser le tissu
tumoral récidivant ou résiduel, en privilégiant en
premiére intention le cathétérisme avec dosages
veineux étagés.

Tout nouveau cas de CMT impose une

membres de la famille, enquéte qui repose sur la
recherche directe de mutation du proto-onco-
gene RET (24). Tous les sujets indemnes de la
mutation sont sains. Pour les autres, tout taux de
CT supérieur a la normale doit imposer une thy-
roidectomie totale avec curage ganglionnaire
central au minimum quel que soit I’age du sujet.
Pour les autres porteurs de la mutation, mais pré-
sentant au moment de ’enquéte, des taux de CT
normaux, un test Pg doit &tre impérativement
réalisé (25). Ainsi, chez I’enfant et 1’adulte de
moins de 20 ans, toute augmentation de la CT
apres stimulation par la pentagastrine au-dela de
la limite supérieure de la normale (10 pg/ml)
implique un acte chirurgical. Chez 1’adulte, tout
pic de la CT aprés pentagastrine supérieur a 30
pg/ml est suspect et incite au geste chirurgical.

PRE VENTION PRIMAIRE

La prévention primaire consiste a identifier
des sujets a risque de développer la maladie et &
prendre les mesures nécessaires pour empécher
I"apparition de I’affection. Jusqu’il y a peu, le
traitement de la maladie & un stade préclinique
consistait en une thyroidectomie totale avec
curage ganglionnaire extensif et le moment de
P’intervention était fixé en fonction des résultats
des tests Pg. Cette prise en charge correspondait
au concept de chirurgie “précoce ", ¢’est-a-dire
4 un stade ou ’affection peut encore étre consi-

‘accessibles par la cervicotomie. Une premiere
cervicotomie adéquate est la seule chance de

situation correspondait essentiellement aux

guerison du patient. Toufe reprise Chirurgicale
ultérieure imposée par un diagnostic de CMT
méconnu en pré-opératoire, ne pourra plus 8tre
qu’incompléte en raison des remaniements cica-
triciels de la premiére intervention rendant la dis-
section trés malaisée avec un risque majeur de
traumatisme parathyroidien et récurrentiel défi-

patients opérés au stade de HCC (non identi-
fiable cliniquement ou biologiquement en pré-
opératoire du micro-carcinome) puisqu’a ce
stade, il n’a jamais été mis en évidence de méta-
stases ganglionnaires. Ce terme de chirurgie
“précoce “devient déja plus discutable lorsqu’un
patient diiment dépisté, a subi ’exérése d’une
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thyroide contenant un micro-carcinome médul-
laire, puisqu’on sait qu’a ce stade, des méta-
stases ganglionnaires peuvent déja s’observer
(26). Dans ces cas, méme si la guérison biolo-
gique peut &tre obtenue, il est encore trop tot
pour affirmer qu’elle sera définitive.

Depuis I’avénement du diagnostic génétique,
il est aujourd’hui possible d’envisager une chi-
rurgie “prophylactique”, la thyroide étant enle-
J' vée a un stade ou elle ne présente encore aucune
| anomalie des cellules C. Dans ces cas, il n’y a
f pas lieu de pratiquer une lymphadénectomie. La
| question qui se pose est de savoir si tous les
patients, porteurs de la mutation au niveau du
;‘ proto-oncogene RET, doivent étre opérés le plus
: tot possible. Pour répondre & cette interrogation,
on peut s’appuyer sur 1’observation d’une corré-
lation phénotype-génotype basée sur un nombre
croissant de cas collectés et permettant de dis-
tinguer trois groupes de patients (27) :

1) Les NEM 2b, du fait du caractére agressif de
leur CMT, doivent certainement &tre opérés dans
la premicre année de la vie, sinon méme dans les

4
N TR S ~ thyroide (CMT) par combinaison du
SN

dosage radioimmunométrique systéma-

NS sulrantfe g}}pﬂ\ tique de la calcitonine mature sérique
- (CT), de la réalisation de test 4 la penta-

gastrine (test Pg) et de la recherche de
mutation au niveau du proto-oncogéne
RET.

méme si la CT stimulée reste indosable, lorsque
la mutation est retrouvée sur le codon 634, du
fait de I’agressivité particuliere du CMT pour ce
génotype.

3) Dans les cas plus rares de NEM 2a et F-CMT
avec mutation de RET dans les exons 13, 14 et
15, la maladie apparait plus tardivement, entre
30 et 50 ans (27). Cette apparition différée
explique que les CMT sont souvent diagnosti-
qués a I’occasion d’un dosage systématique de
la CT dans le cadre d’une pathologie nodulaire
thyroidienne dont le caractére génétiquement
déterminé n’est pas soupgonné. Dans ce phéno-
type particulier, la thyroidectomie prophylac-
tique parait réalisable sans qu’il soit nécessaire
de la proposer & un 4ge trés précoce.

Davantage de la thyroidectomie prophylac-
tique est de dispenser le chirurgien de pratiquer
un curage du compartiment central du cou qui
majore le risque non pas tant de paralysie récur-
rentielle mais surtout d’hypoparathyroidie, diffi-
cilement acceptable-chez-des jeunes enfants en

parfaite santé au moment de leurs interventions

3 J_leu.liéruo Semalnes: - - (’)6).
2) Pour les NEM 2a et les FCMT avec mutation
du RET dans les exons 10 et 11, I’intervention CONCLﬁéIONS

sera décidée, soit de maniére systématique entre
4 et 6 ans, sans tenir compte des valeurs de la CT
et du test Pg (28), soit encore, dés que les taux
de CT stimulée sont supérieurs 4 10 pg/ml, quel
que soit ’4ge du patient. La thyroidectomie est
cependant recommandée dés 1’Age de 5 ans

En se basant sur I’arbre décisionnel rapporté
dans la figure 1, le dosage radioimmunomé-
trique systématique de la CT mature sérique, la
réalisation du test & la pentagastrine et la
recherche de mutation au niveau du proto-onco-
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gene RET permettent aujourd’hui d’envisager
des mesures de prévention primaire (chirurgie
“prophylactique™) et de prévention secondaire
(chirurgie “précoce”) du cancer médullaire de la
thyroide.
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