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PLACE DE LA CALCITONINE DANS LE DEPISTAGE, LE SUIYI
ET LE PRONOSTIC DU CANCER MEDULLAIRE DE LA THYROIDE.
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La calcitonine sérique (CT) est le marqueur sensible et spécifique des cancers médullaires de la thyroide CMT sporadiques et
héréditaires. C’est un marqueur de diagnostic, de pronostic et de suivi. L'utilisation de normes adultes spécifiques par sexe permet
une meilleure interprétation des élévations modérées de la CT. Les tests de stimulation n’apportent que peu d’informations supplé-
mentaires et tendent a étre abandonnés. Les objectifs de cette étude étaient de doser la calcitonine chez des patients présentant un
CMT probable et d’évaluer I’intérét de son dosage pour le dépistage, le diagnostic, le suivi et le pronostic du CMT (cas index et
apparentés). Notre étude a porté sur 40 patients adressés par le service d endocrinologie du CHUC, répartis en 27 cas index de CMT
et 13 apparentés du ler degré. La calcitoninémie a été dosée par immunomeétrie chimiluminescence, avec un domaine de mesure de
222000 pg/ml, et un seuil basal inférieur a 10 pg/ml. En préopératoire, le dosage de la CT a été réalisé chez 12% des patients seu-
lement avec des taux allant de 10 et 150 pg/ml dans 4% des cas et supérieurs a 1000pg/ml dans 8% des cas. En post opératoire, 68%
des cas index ont présenté une calcitoninémie élevée et 32% des patients CMT ont normalisés leur taux de CT. Le dépistage du CMT
chez les apparentés des cas index ayant présenté une mutation dans le proto-oncogéne RET a montré que 66,7% des apparentés ont
présenté des taux de CT ¢élevés allant de 11 a 766 pg/ml avant la chirurgie et 50% ont vu une persistance de leur CT élevée apres
la chirurgie. Ce dosage est le moyen le plus fiable pour faire le diagnostic préopératoire de CMT. 11 doit permettre de proposer une
chirurgie d’emblée adéquate. Les résultats de la guérison chirurgicale sont évalués en fonction du dosage postopératoire de la CT. La
calcitonine est un marqueur biochimique trés sensible. L’absence de son dosage en pré opératoire conduit a un retard diagnostique

du CMT et la chirurgie initiale est souvent incompleéte.

Mots clés: Calcitonine sérique, CMT sporadique, CMT héréditaire.

ABSTRACT: CALCITONIN PLACE IN SCREENING, MONITORING AND PROGNOSIS OF MEDULLARY THYROID

CANCER.

Serum calcitonin (CT) is a sensitive and specific marker of medullary thyroid cancer(MTC). It’s a diagnosis , prognosis and mo-
nitoring marker. The use of specific adult norms by sex allows a better interpretation of moderate CT elevations. Stimulation tests
provide little additional information and tend to be abandoned. The aim of this study is to assay calcitonin in patients with probable
MTC and to estimate the importance of its dosage for the screening, the diagnosis, the prognosis and the follow up of the MTC
(index cases and their relatives). Our study included 40 patients referred by endocrinology department of CHUC, (27 MTC index
cases and 1st degree relatives). Calcitonin was assayed by chemiluminescence immunometry, measuring range of 2-2000pg/ml,
lower basal threshold to 10pg/ml. Before surgery, the CT assay was performed in 12% of patients only with rates ranging from10
to 150pg/ml in 4% of cases and over 1000 pg/ml in 8% of cases. Post operatively, 68% of index cases had elevated calcitonin and
32% of MTC patients have normalized their CT rates. The MTC screening in relatives of index cases who presented a mutation in
the RET proto-oncogene showed that 66.7% had high CT rates ranging from11-766pg/ml before surgery and 50% maintain a high
CT after surgery. At least, three facts show that the serum CT is a useful marker of the MTC: The CT is produced almost exclusively
by the thyroid, patients with MTC have a high serum concentration of CT, ablating thyroid reduces the serum CT. The principle of
the systematic dosage of basal CT in case of palpable thyroid nodule is now accepted by many European authors. This assay is the
most reliable way to make the preoperative diagnosis of CMT. It should allow to propose an adequate and immediate surgery. The
surgical results are assessed by postoperative CT assay. Calcitonin is a very sensitive biochemical marker. The absence of serum CT
before surgery delays the diagnosis of MTC and lead to incomplete initial surgery.

Key words: Serum calcitonin, Sporadic MTC, Inherited MTC.
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INTRODUCTION
La calcitonine (CT) sérique est reconnue comme un mar-
queur biologique des cancers médullaires de la thyroide
sporadiques et héréditaires dés 1968 [1-5]. Son élévation en
base associée a son augmentation apres injection de pentagas-
trine (test Pg) est pathognomonique du CMT [6]. 1l s’agit d’un
marqueur de diagnostic, de pronostic et de suivi.
La CT mature est constituée de 32 acides aminés [7,8]. Sa
masse moléculaire est de 3418 Da [9]. Elle est codée par le
gene CALC-I qui siége sur le bras court du chromosome 11 [10-
13]. Ce géne est constitué de six exons portant | information
génétique pour la synthése de deux protéines, la préprocalcito-
nine qui aprés maturation donne la calcitonine et le calcitonin-
gene-related peptide-I (CGRP-I) [14]. Les exons 1,2 et 3 sont
communs et nécessaires a la synthése de la CT ou du CGRP-I.
L’exon 4 participe a la synthese de la CT et les exons 5 et 6 a
celle du CGRP-I.
Il se produit au niveau du géne un phénomeéne d’épissage al-
ternatif conduisant a une expression différentielle tissu-dépen-
dante. C’est ainsi que la CT est préférentiellement produite par
les cellules C de la thyroide, et le CGRP-I est, au contraire, lar-
gement présent dans les cellules nerveuses.
Chez I’homme, les plus fortes concentrations de CT sont obser-
vées dans les cellules C parafolliculaires de la thyroide notam-
ment dans la portion centrale de chaque lobe [15,16,17].
Des cellules C peuvent aussi étre localisées dans des tissus adja-
cents comme les parathyroides, le thymus, mais aussi dans I’in-
testin gréle, la vessie, le poumon et le foie.
Les valeurs de la CT mature circulante sont inférieures a 10pg/
ml de plasma. Une valeur de CT supérieure a 10pg/ml est en
faveur d’une HCC ou d’un CMT au stade de microcarcinome.
De récentes études ont permis de définir des seuils de calcito-
ninémie qui aident a la décision et évitent des gestes thérapeu-
tiques excessifs. Une concentration de calcitoninémie supérieur
a 100ng/l avant I’intervention chirurgicale confirme le diagnos-
tic de CMT avec une valeur prédictive positive de 100%, en
I’absence des facteurs traditionnels d’interférence notamment
I’insuffisance rénale, la pseudohypoparathyroidie [18,19,20].
Aprés une thyroidectomie totale avec curage ganglionnaire, le
niveau de CT doit baisser voire se normaliser. Par conséquent,
la mesure de la CT est utilisée non seulement pour le diagnostic
du CMT, mais aussi dans le suivi post-opératoire des patients
présentant un CMT [19].
Le dosage de calcitonine permet d’affiner les indications opé-
ratoires, en particulier dans les formes héréditaires secondaires
a certaines mutations du proto-oncogeéne RET classées comme
¢étant a faible risque de progression (risque A). Dans cette si-
tuation, il est possible d’attendre I’¢1évation de la CT sérique
pour programmer la thyroidectomie totale. Il existe une rela-
tion linéaire entre le taux de CT et la masse tumorale [21]. En
outre, les protocoles récents utilisant le temps de doublement
CT (CDT) et des concentrations sériques de CT dans 1’évalua-
tion pronostique du CMT révelent la nécessité de choix d’une
méthode de dosage fiable de la calcitonine sérique [19].
L’utilisation de normes spécifiques par sexe permet une
meilleure interprétation des élévations modérées de la CT. Les
tests de stimulation n’apportent que peu d’informations supplé-
mentaires et tendent a étre abandonnés puisqu’ils n’améliorent
pas la spécificité du dosage [20].
Ces tests permettent de confirmer le diagnostic de pathologie
des cellules C (CMT ou HCC). IIs sont inutiles si la valeur de
CT basale est trés élevée (>100pg/ml) avec un diagnostic de
CMT fortement probable sur des arguments cliniques ou cyto-
logiques.

Le dosage de la calcitonine en base et aprés un test a la pentagas-
trine est resté d’une importance primordiale dans le dépistage
familial, particuliérement lorsque 1’analyse génétique n’est pas
informative. Il représente le seul procédé efficace de diagnostic
précoce des formes sporadiques [21-25].

Pendant des années, sous I’'impulsion du GETC (Groupe d’Etude
des Tumeurs a Calcitonine) puis du GTE (Groupe d’étude des
Tumeurs Endocrines), le test a la pentagastrine était la valeur
de référence pour le dépistage, témoignant de la guérison des
patients atteints de CMT.

Puis jusqu’a ['année 2009, la rupture de sa commercialisation a
posé des problémes dans la prise en charge des malades.

Peut- on se contenter de la valeur basale de la calcitonine pour
suivre ou dépister les patients? Les CT basales ne sont pas suf-
fisantes. Une approche a deux niveaux incluant le dosage de la
CT stimulée est nécessaire pour améliorer les valeurs prédic-
tives positives pour les taux de base de CT pour le diagnostic
préopératoire du CMT.

11 est cependant important de noter que la disponibilité limitée
de la pentagastrine ne doit plus étre considérée comme un obs-
tacle a cette approche car les études récentes ont d’une fagon
convaincante démontré que la stimulation de CT peut également
étre bien réalisée avec des injections de calcium [25-27].
Différents tests de stimulation a partir de sécrétagogues connus
de la CT, tels que le calcium et un analogue de la gastrine (pen-
tagastrine, oméprazole), ont été utilisés [28].

Le dosage de la calcitonine est aujourd’hui de plus en plus sou-
vent réalisé pour dépister un cancer médullaire de la thyroide
dans le cadre d’une pathologie nodulaire thyroidienne [21].
L’objectif de notre travail était de doser la calcitonine chez des
patients présentant un CMT probable et d’évaluer I’intérét de
son dosage pour le dépistage, le diagnostic, le suivie et le pro-
nostic du CMT (cas index et apparentés).

MATERIEL ET METHODES
1.Matériel

Nous avons recruté 40 patients appartenant a 25 familles non
apparentées répartis comme suit: un cas index de NEM2A, 24
cas index de CMT d apparence sporadique et 15 apparentés du
premier degré des cas index.

2.Méthodes
Le diagnostic du CMT a été confirmé par 1’étude anatomopa-

thologique de la piéce opératoire et par la recherche de muta-
tions dans le proto-oncogeéne RET.

La calcitoninémie a été dosée par immunométrie chimilumines-
cence avec un domaine de mesure de 2 a 2000 pg/ml et un seuil
basal inférieur a 10 pg/ml. Nous avons utilisé¢ des Kit Immulite
avec les analyseurs Immulite 1000.

En post opératoire, le premier dosage de la calcitonine est réa-
lis¢ une semaine apres ’intervention. Lorsque le taux de cette
derniére revient ¢élevé, d’autres dosages seront envisagés a un
mois et a 3 mois apres I’intervention.

La recherche de mutations dans le proto-oncogéne RET a été
réalisée par PCR séquencage.

D’autres examens complémentaires ont été également réalisés
pour les patients ayant présenté une mutation dans le proto-on-
cogene RET, tels que un dosage de la PTH, un bilan phospho-
calcique et les métanephrines urinaires pour le dépistage biolo-
gique de I’hyperparathyroidie (HPT)+et du phéochromocytome
(pHEO).
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RESULTATS

Nous avons recruté 40 patients appartenant a 25 familles non
apparentées répartis comme suit (figure 1):

-1 cas index de NEM2A.

-24 cas index de CMT d'apparence sporadique.

-15 apparentés du premier degré des cas index.

NEM2A
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Une prédominance masculine (p<0,05) a été notée chez les ap-
parentés du 1¢ degré, avec un sex ratio F/H de 0.66.

L’age moyen de nos patients cas index est de 44.0+12.56 ans
avec des extrémes de 26 et 75 ans. Nous avons constaté que les
patients cas index de sexe féminin sont plus agés que les cas
index CMT masculins (tableau I).

L’age moyen des CMT sporadiques est de: 44.54+12.61 ans.
La répartition des cas index par tranches d’age selon 1’age de
découverte du CMT a montré que la fréquence la plus élevée
de survenu du CMT a été observée entre 40-49 ans (tableau II).
Le nodule thyroidien était le motif de consultation le plus fré-
quent chez nos cas index CMT (62.50%) suivi des adénopathies
et du goitre multinodullaire (tableau III).

Tableau III. Circonstances de diagnostic du CMT chez les cas
index CMT.

Figure 1. Répartition de la population d’étude.

Nous avons présenté sous forme de tableaux I et II, 1a répartition
de ces échantillons en fonction du sexe, de 1'age de début de la
maladie, du diagnostic clinique et du diagnostic génétique.
Tableau 1. Répartition des patients en fonction du sexe et de
DPage.

cas index Apparentés
T F H T F H
Agemoyen 440 4564 4209 1857 2114 1681
(ans)
Ecarttype 1256 1338 1174 1487 1451 1172

Tableau II. Répartition des patients par tranches d’dge selon
dge de début du CMT des cas index.

Age (années) Nombre Fréquence
U-29 o5
30-39 6 24 %
40-49 10 ~0 25
s0-59 72 25
60 et plus 2 %
Total 25 700%

Parmi I’ensemble des cas index (25 malades), 56% (soit 14 su-
jets) sont de sexe féminin, et 44% (11 sujets) sont de sexe mas-
culin avec un sex ratio F/H de 1.27 (figure 2).

Une prédominance féminine non significative (p>0.05) a été ob-
servée chez nos cas index CMT.

Les apparentés recrutés sont au nombre de quinze, 40% (6 su-
jets) sont de sexe masculin et 60% (09 sujets) de sexe féminin
(figure 2).

= Hommes

= Femmes

Cas index

Apparentés

Figure 2. Répartition des cas index et des apparentés
selon le sexe.
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Nodule thyroidien 62,50%
Adénopathies 20,99%
Goitre multinodullaire 12,51%
HTA maligne 4%

Ces différents motifs de consultation peuvent s’associer a
d’autres syndromes ou signes cliniques. L’association la plus
fréquente que nous avons rencontrée est le nodule thyroidien
associé a une diarrhée (Tableau IV).

Dans 12% des cas, le CMT est associé a une diarrhée motrice et
dans 8% des cas les circonstances diagnostiques sont représen-
tées par une HTA+Notalgia+Diarrhée motrice et le syndrome de
flush (tableau IV).

Tableau IV. Autres circonstances diagnostiques associées.

Diarrhée motrice + nodule thyroidien 12%
Notalgia + Diarrhée motrice + HTA 4%
Le syndrome de flush 4%

Selon le phénotype clinique 96% de nos patients ont présenté un
CMT dapparence sporadique et seulement 4% ont présenté une
NEM2A (PHEO+CMT) (tableau V).

Tableau V. Répartition des CMT entre sporadiques et NEM?2.

CMT d’apparence sporadiques 24 96%
NEM2 A 1 4%
Total 25 100%

Suite a la découverte d’une mutation chez le cas index d’une
famille, ses apparentés ont ét¢€ pris en charge immédiatement.
Le criblage génétique a été offert a tous les apparentés de 1¢ de-
gré des cas index mutés NEM2A et CMT/NEM?2. Il est revenu
positif dans 46.66% des cas objectivant la mutation C634Y a
I’état hétérozygote.

Les cas index sont au nombre de 25 sujets. Le dosage de la cal-
citonine n’a pas été effectué en préopératoire pour 88%, soit 22
sujets n’ont pas été testés pour la calcitonine.

En post opératoire, plus du 2/3 ont présenté un taux élevé de
TCT (tableau VI).

L’analyse génétique des exons les plus fréquemment mutés du
proto-oncogéne RET a permis d’identifier la mutation C634Y
de I'exon 11 a I’état hétérozygote avec une fréquence de 8%
(NEM2=un patient CMT/NEM2A (Patient présentant un CMT
isolé¢ sans ATCD familial et sans PHEO ni HPT)+un patient
NEM2A) (tableau VII).
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Tableau VI. Taux plasmatiques de CT préopératoire chez les
CMT cas index.

) / 32%(8/25)
10-150 4(1/25) 4%(1/25)
150-1000 / 8%(2/25)
1000 et plus 8%(2/25) 56%(14/25)
Non faite 88%(22/25) 0

Tableau VII. Fréquence de la mutation C634Y retrouvée chez
les cas index.

Absence 23 92%
Présence 2 8%
Total 25 100%

L’age moyen des apparentés du cas index NEM2A est de 18.57
ans avec des extrémes allant de 4 ans a 40 ans dont 7 ont pré-
senté la méme mutation germinale C634Y (tableau VIII).

Le dépistage biologique du CMT a été réalisé chez les apparen-
tés ayant présenté la mutation C634Y du proto-oncogéne RET a
montré que 66,7% ont présenté un taux de CT élevé (supérieur
a 10pg/ml) avant la chirurgie et que 50% de ces derniers ont vu
une persistance du taux élevé de CT apres la chirurgie (tableau
VIID).

Nous avons réalisé 7 thyroidectomies dont certaines étaient
curatives et d’autres prophylactiques.

DISCUSSION

Au cours de ces 10 derniéres années, les circonstances de dé-
couverte du CMT ont changé, surtout depuis ['utilisation des
stratégies spécifiques de diagnostic: Le dosage de la calcitonine
sérique chez des patients présentant des nodules thyroidiens et
le criblage génétique des mutations du proto-oncogéne RET
chez tous les patients présentant un CMT [29,30].

Le sexe féminin est prédominant dans la population des cas in-
dex (56%) par rapport au sexe masculin (44%), avec un sex ratio
F/H de 1.27. La NEM2 est une affection a transmission autoso-
mique dominante, les deux sexes sont touchés de fagon égale.
40% des apparentés du ler degré des cas index sont de sexe

féminin, et 60% sont de sexe masculin avec un sex ratio F/H
de 0.66.

Nous avons noté une prédominance féminine chez les cas index
CMT et une prédominance masculine chez les apparentés du ler
degré, cependant cette différence est non significative.
Kameyama et al, Belgholm et al [31,32] ont noté dans leur re-
crutement de CMT une prédominance féminine dans les CMT
sporadiques et masculine dans les NEM2A.

Nous avons noté une différence dans 1’age moyen au diagnostic
des CMT: L’age moyen de nos patients est de 44.0+12.56 ans
avec des extrémes de 26 et 75 ans. De plus, les cas index de sexe
féminin sont plus agés que les cas index CMT masculins.

L’age moyen des apparentés du 1 degré est de 18.57+14.87 ans
avec des extrémes de 4 et 40 ans.

L’age moyen de nos patients CMT d’apparence sporadiques est
de 44.54+12.61 ans avec une prédominance féminine.

Notre patient NEM2A a ét¢ diagnostiqué a 1'age de 33 ans.
Quant au patient CMTF, il I’a été a 1'age de 51 ans, avec un age
moyen des NEM2 de 42 ans.

Ces résultats concordent avec les travaux de Matias-Guiu et al
[33,34] qui retrouve dans les cas sporadiques, un age moyen de
présentation de 50 ans, avec une légere prédominance féminine.
De plus, de nombreuses études ont montré que I’incidence
maximale du CMT sporadique se produit dans la cinquiéme
décennie de la vie tandis que le CMT héréditaire peut étre dia-
gnostiqué plus tot, selon la disponibilité du criblage génétique
et biochimique [35].

Le CMTF peut n’apparaitre qu’apres 1’age de 30 voire 50 ans en
fonction de la mutation de RET [36].

Le nodule thyroidien était le motif de consultation pour 62,50%
des cas index CMT d’apparence sporadique suivi des adéno-
pathies et du goitre multinodullaire, ce qui concorde avec les
données de la littérature [37-39].

Le phéochromocytome a été le mode de découverte du cas in-
dex NEM2A. Les phéochromocytomes sont synchrones ou mé-
tachrones au CMT et apparaissent rarement avant ’age de 20
ans. Ils sont bilatéraux dans deux tiers des cas [40-43], ce qui a
été vu chez notre cas index NEM2A.

Lanotalgia a été observée dans un seul cas et la diarrhée motrice
I’a été dans 3 cas tandis que le syndrome de flush n’a été observé
que dans un seul cas.

Tableau VIII. Taux plasmatiques de CT préopératoire des apparentés du premier degré mutés

avant et apreés la chirurgie du CMT.

Mutation

Apparentés
du cas index

Age au diagnostic
par années

CT Avant chirurgie

Neveux

(I1116) 4ans C634Y 11 <2 Thyroidectomisé
Fils

(III-11) 4ans C634Y 756 760/766/478/423  Thyroidectomisé
Fille

(111-10) 10ans Co34Y 5 <2 Thyroidectomisée
Neveux . o
(-13) 1lans C634Y 11 <2 Thyroidectomisé
Frere cadet . .. -
(I-12) 27ans C634Y Non faite 106/429 Thyroidectomisé
Sceur

(1I1-3) 40ans C634Y 558.82/403.8 116/76.6/154 Thyroidectomisée
Sceur

11-9) 34ans C634Y 4,87 <2 Thyroidectomisée

CT (pg/ml)

CT Apres chirurgie Thyroidectomie
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Le syndrome de flush et la diarrhée motrice restent des cir-  dectomie totale pour CMT est délicate. S’agit-il d’un taux de
constances diagnostiques rares, ils sont associés a des tumeurs  CT':
évoluées avec hypersécrétion majeure de CT [36] c'est ce quia - Dans la zone normale (< 12 pg/ml).

été observé chez le cas index CMT d'apparence sporadique qui - Ou strictement indétectable, ou < 3 pg/ml, auquel on s’atten-
avaient présenté un taux de CT supérieur 2000 pg/ml. drait apres exérése de tout le tissu thyroidien [51, 52].

Notre cas index NEM2A avait présente une diarrhée motrice  L’hypercalcitoninémie persistante ou récidivante n’a pas d’in-
avec un taux de CT nettement inférieur. fluence sur le pronostic a court terme, surtout en cas de CMT

En préopératoire, le dosage de la calcitonine est revenu élevé  génétiquement déterminé comme en témoignent les expériences
chez les 12% uniquement des cas index qui ont subi le dosage  de Van Heerden [53], Van Vrooonhoven et surtout Vasen (Eu-
de la calcitonine. romen 1993) [51] qui retrouvent des taux de survie équivalents
En post opératoire, 32% des patients CMT opérés ont norma- de 92 % a 5 ans et 89 % a 10 ans en cas de guérison ou de
lisés leur taux plasmatique de CT alors que plus des 2/3 des  non-guérison biologique ce qui a été observé chez nos CMT
patients ont présenté une maladie résiduelle. héréditaires, puisque apres plus de 5 ans d’évolution de la mala-
66,7% ont présenté un taux de CT ¢levé (supérieur a 10 pg/ml)  die, aussi bien les patients qui avaient des taux élevés que ceux
avant la chirurgie et que 50 % ont présenté une persistance du  normaux de calcitonine sont toujours en vie [51, 53].

taux ¢levé de CT aprées la chirurgie. Les patients présentant les niveaux modérément élevés (<150
Nous avons constaté que le diagnostic du CMT en préopératoire  pg/ml) mais stables de calcitonine sérique aprés une lére
par le dosage de CT est rarement fait puisque le dosage de la  chirurgie adéquate devraient étre maintenus en observation.

CT n’est pas réalisé de facon systématique devant tout nodule  Chez les patients ayant une calcitonine de base discernable

thyroidien. dans le sérum et aucun signe clinique évident de la maladie,
Au moins trois faits prouvent que la calcitonine sérique est  une surveillance a long terme est indiquée pour pouvoir détecter
comme un marqueur utile du CMT: une nouvelle élévation de la calcitoninémie [51]. Le temps op-
- La calcitonine est produite presque exclusivement par la thy-  timal de ce suivi devrait étre basé sur les temps de doublement
roide. de CT et de I’age. Un temps de dédoublement de la calcitonine
- Les patients présentant un CMT ont une concentration sérique  rapide devrait inciter a une recherche de métastases [51].

¢levée de calcitonine. Le criblage génétique du proto-oncogéne RET chez tous les

- L’ablation de la glande thyroide chez les mammiféres abaisse  cas index CMT a retrouvé la mutation germinale de 1'exon 11
la calcitonine du sérum (concentrations aux niveaux presque in-  C634Y al'état hétérozygote avec une fréquence de 8%.
détectables). Nos résultats sont en corrélation avec les résultats du consor-
Le principe du dosage systématique de la calcitonine (CT) ba-  tium international des mutations de RET montrant que les mu-
sale devant tout nodule thyroidien palpable est maintenant ad-  tations les plus fréquentes ont été retrouvées dans I’exon 11 au
mis par de nombreux auteurs européens [44-48] qu’en est-il en  codon 634 [54, 55].

Algérie ? Dans les 23 autres cas de CMT sporadique, aucune mutation
Le dosage de CT, basale et stimulée, est d’abord utilisé pour  germinale n’a été retrouvée, éliminant de ce fait le caractére hé-
confirmer le diagnostic préopératoire, puis comme dépistage du  réditaire de la maladie.

CMT sporadique. Il permet la prise en charge du CMT a un  En effet, le CMT est diagnostiqué cliniquement comme spo-
stade précoce. radique quand le patient ne présente pas d’autres tumeurs en-
Ce dosage est le moyen le plus fiable pour faire le diagnostic ~ docrines et quand aucun autre cas de CMT, de phéochromocy-
préopératoire de CMT. 1l doit permettre de proposer une chirur-  tome ou d hyperparathyroidie n’est identifié¢ dans la famille du
gie d’emblée adéquate. patient.

Les résultats de la guérison chirurgicale sont évalués en fonc-  Aussi, ce n'est que l'absence de mutations germinales dans
tion du dosage postopératoire de la calcitonine. Si la calcitonine  le proto-oncogéne RET qui permet un diagnostic définitif de
basale est « normale » ou indosable, le test a la pentagastrine ~ CMT sporadique [56].

permet de confirmer la guérison, en 1’absence de réponse aprés  Dans 5 % des cas, la négativité de I’analyse n’exclut pas for-
thyroidectomie totale. mellement un CMTF dont la mutation n’est pas connue a ce
Un taux résiduel de calcitonine, a la limite de la normale, doit  jour surtout lorsqu’ on est en présence d’'un CMT multifocal,
étre considéré comme une alarme signant la persistance de  bilatéral, associ¢ a une HCC bilatérale, (caractéristiques histo-
minimes résidus de tissu tumoral (micro-métastases ganglion-  logiques suspectes de forme familiale). Le séquencage du géne
naires). RET sur toute la séquence codante, disponible en semi-routine,
On peut espérer qu’une telle démarche aille de pair avec une  est indiqué a la recherche d’une mutation sur un autre exon du
amélioration du pronostic de la maladie sachant qu’actuelle-  géne [57, 58].

ment la normalisation post-chirurgicale de la calcitonine n’est ~ La premicre étape dans la prise en charge d’un cas typique de
observée que dans 35 % des cas de macro-CMT et 70 % des cas  NEM2 est d’entreprendre une analyse du proto-oncogéne RET

de micro-CMT sporadiques [43, 49, 50]. chez le cas d’index [59]. Quand une mutation est identifiée, tous
Les niveaux de CT se stabilisent habituellement 72 heures aprés  les apparentés du le degré de la famille sont dépistés pour la
la chirurgie mais peuvent continuer a diminuer ensuite. méme mutation pour identifier les porteurs du géne muté.

Le délai de normalisation du taux de CT apres thyroidectomie ~ C'est ainsi que le dépistage de la mutation C634Y de RET a
totale réussie pour CMT est assez variable méme si la demi-vie  été offert a tous les apparentés du ler degré des patients CMT
de la CT chez le sujet normal n’est que de 10 min. mutés (Recommandation n°9 de I'ATA) [60]. Les patients ayant
Aprés thyroidectomie totale réussie pour CMT, la CT ne peut  présenté la mutation ont ét¢ examinés a la recherche d'un CMT
se normaliser qu’avant 15 jours mais aussi en 3 mois ou 6 mois.  par un dosage de la calcitonine sérique, du PHEO et de ’'HPT
En pratique, la demi-vie de la CT des CMT varie de 3 a 30 h.  pour une éventuelle prise en charge prophylactique.

Ceci souligne I’inutilité des dosages de CT en per opératoire. Le criblage génétique est revenu positif dans 46.66% des cas
La définition de I’hypercalcitoninémie résiduelle apres thyroi-  objectivant la mutation C634Y a I’état hétérozygote. Ces résul-
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tats concordent avec les données de la littérature qui ont montré
un taux de mutations de 38-52% chez les apparentés du 1< degré
des cas index CMT [61,62].

L’identification de cette mutation permet de repérer les sujets a
risque et de leur proposer une thyroidectomie prophylactique.
Le cancer médullaire de la thyroide évolue dans les formes
familiales de I’hyperplasie des cellules C jusqu’au cancer. Le
temps requis pour la progression de ’HCC au carcinome mi-
croscopique est peu clair et fortement variable [63].

Des porteurs obligatoires de mutations méme avec la mutation
du codon 634 de RET, agés de plus de 70 ans sans traitement
chirurgical ont été observés [64,65].

La difficulté de la réalisation de la thyroidectomie prophylac-
tique dépend également de raisons psychologiques et cultu-
relles. Il pourrait étre difficile pour les parents d’accepter qu’un
enfant en trés bas age puisse étre opéré en 1'absence de tout
signe clinique évident de la maladie.

Cinq de nos patients ont présenté un taux de CT élevé avant la
thyroidectomie:

En effet les taux de CT préopératoires sont fortement corrélés
avec la progression de la maladie [66].

A T’heure du dernier criblage, le dépistage génétique a permis
d’identifier 8 apparentés non mutés (53.34%). IIs ont été exclus
de la surveillance et les 7 (46,66%) apparentés ayant présentés
la mutation continueraient leur suivi.

La thyroidectomie prophylactique chez les enfants présentant
une NEM2A doit étre pratiquée avant le développement du can-
cer. Elle semble offrir a long terme des résultats trés satisfaisants
jusqu’a la guérison [67].

Cette stratégie pour la prévention du CMT familial devrait étre
pratiquée selon la mutation spécifique portée par chaque patient.
Le probleme qui se pose, actuellement, est de déterminer a quel
moment proposer la chirurgie chez ces patients.

De maniére schématique, pour les NEM2A-FMTC avec muta-
tions de RET dans les exons 10 et 11, deux attitudes sont pos-
sibles:

-L’attitude recommandée par les équipes Anglo-Saxonnes:
Pour eux, «les recommandations pour» de la thyroidectomie
prophylactique et I’ampleur de la résection chirurgicale sont
basées sur un modele de corrélations phénotype/génotype qui
utilise une classification des mutations en des niveaux de risque
particuliers [67,68].

-L’autre alternative est celle du GTE:

Pour cette école la thyroidectomie est fondée sur les résultats du
dosage de la CT et du test Pentogastrine pour décider du mo-
ment de la chirurgie.

En raison de ces controverses, il existe plusieurs définitions de
la thyroidectomie prophylactique [69].

Certains auteurs disent que le but de la thyroidectomie pro-
phylactique est la résection de la glande thyroide avant le dé-
veloppement d’'un CMT envahissant, ce qui évite le besoin de
dissection concomitante du compartiment lymphatique cervical
central, qui peut engendrer une morbidité plus élevée que la thy-
roidectomie isolée prophylactique vraie [69-72].

D’autres disent que la définition de la thyroidectomie prophy-
lactique est basée sur I’absence de nodule thyroidien lors de
I’examen clinique et a 1'exploration radiographique.

D' autres auteurs expliquent que le but de la thyroidectomie pro-
phylactique n'est pas d’empécher la survenue de la malignité
mais d'enlever la thyroide affectée bien avant que les métastases
ne se produisent.

Selon Claudio Spinelli et al [73] la thyroidectomie prophylac-
tique signifie une thyroidectomie totale réalisée chez un patient
présentant une NEM2, cliniquement asymptomatique, avec un

taux de calcitonine de base évalué plus bas que 100pg/ml et une
calcitonine apres test a la pentagastrine inférieure a 250pg/ml
[73,74].

Le moment propice de la thyroidectomie est aussi influencée
par I’age du patient au diagnostic, la concentration de CT et les
antécédents familiaux.

Sur la base de toutes ces définitions, des thyroidectomies ont été
proposées aux apparentés du ler degré mutés de notre cas index
NEM2A. IIs ont tous subits une thyroidectomie totale a des dges
différents.

Un CMT bilatéral a été retrouvé chez les 3 patients adultes, qui
avaient aussi subi une ablation bilatérale du phéochromocytome
dépisté.

Le type de mutation de RET semble étre associé a I’agressivité
du CMT. Par conséquent, le moment de la chirurgie pourrait
étre aussi guidé par les tests génétiques [74].

Donc I’intervention adéquate doit étre dans tous les cas une thy-
roidectomie totale avec curage central et curage jugulo-caroti-
dien bilatéral systématique sauf, peut-étre, dans certains cas de
diagnostic génétique avec test a la pentagastrine négatif.
L’absence de positivité du test a la pentagastrine n’est pas sy-
nonyme de non envahissement ganglionnaire (2 cas sur 33 pour
Moley) [75].

11 est, donc, évident que, bien que les opérations aient été pré-
vues pour étre prophylactiques, plus que 80% ont été thérapeu-
tiques puisque les thyroides enlevées étaient néoplasiques.
Chez les patients qui ont subi une chirurgie curative, les niveaux
de calcitonine de base étaient plus hauts que la normale avant
la chirurgie.

CONCLUSION

La calcitonine est un marqueur biochimique trés sensible. L’ab-

sence de son dosage en pré opératoire conduit a un retard dia-
gnostic du CMT et la chirurgie initiale est souvent incompléte
L’incidence du CMT en pathologie thyroidienne courante est
sous-estimée et 1’intérét de dépister un CMT a un stade précoce
microscopique curable chirurgicalement pose le probléme du
rapport coit/efficacité.
Nos résultats ont montré que le diagnostic du CMT en préo-
pératoire par le dosage de CT est rarement fait a Constantine
puisque le dosage de la CT n’est pas réalisé¢ de fagon systéma-
tique devant tout nodule thyroidien aussi le bilan initial des pa-
thologies nodulaires de la thyroide doit-il comporter un dosage
systématique de la calcitonine?
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