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Le cancer médullaire
de la thyroide :
acquis et interrogations

Le cancer médullaire de la thyroide est une affection
rare et grave dont au moins un quart des cas apparait
familial, li€ & un locus situé sur le chromosome 10. Ces
formes familiales ont une transmission dominante et,
comme les formes sporadiques, peuvent soit se manifes-
ter par des cancers isolés de la thyroide, soit s’intégrer
a une néoplasie endocrinienne multiple qui pourra asso-
cier a la tumeur thyroidienne des phéochromocytomes,
des névromes sous-muqueux et sous-cutanés et un
syndrome malformatif. Sur le plan anatomopathologique,
le cancer médullaire de la thyroide est caractérisé par
une hyperplasie des cellules C, bilatérale dans les for-
mes familiales, ’existence d’un stroma amyloide et la
présence de calcitonine dans les cellules tumorales.
L’hypersécrétion de cette hormone, spontanément ou
apres stimulation, constitue 1’élément biologique le plus
caractéristique, permettant souvent de faire le diagnos-
tic de formes infracliniques.

collaboratif mené au sein du Groupe
d’Etude des Tumeurs a Calcitonine
(GETC) depuis 1983.

armi les cancers anaplasi-
ques de la thyroide,
Hazard individualisait, en
1959 [1], le cancer médul-
laire de la thyroide (CMT)

I Historique
sur ’existence d’un stroma amyloide

au sein de tumeurs d’évolution rela-
tivement lente. Depuis lors, ce can-
cer s’est affirmé remarquable tant
par sa rareté et son polymorphisme

clinique — il parait isolé ou comme
élément d’une polyendocrinopathie
de type II — que par son caractere

exceptionnel de cancer endocrinien a
transmission héréditaire ou apparem-
ment sporadique, doté d’'un mar-
queur biologique, la calcitonine
(CT).

Les données présentées dans ce texte
tiennent largement compte des
réflexions et des résultats du travail

Il n’est pas dans notre propos dc
refaire I’historique exhaustif de cette
affection. Trois phases marquent son
histoire et sa compréhension.

La premiere a été descriptive ct il
importe de rappeler que Pages [2],
rarement cité, avait reconnu dés 1955
I’existence de cancers thyroidiens a
cellules claires. En 1961, Sipple [3]
individualise 1’association phéochro-
mocytome-cancer thyroidien, qui por-
tera son nom. Parallelement, la CT
est découverte par Hirsch [4] en
1963. La connaissance du cancer
médullaire de la thyroide progresse
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deés lors trés rapidement : Williams
montre que le cancer médullaire est
en cause dans le syndrome de Sip-
ple [5], Schimcke et Hartmann [6]
suspectent son caractere familial puis
Williams [7] suggere que le cancer se
développe aux dépens des cellules
parafolliculaires de la thyroide, que
Pearse [8] nomme cellules C.

En 1968, la constatation par Milhaud

[9] de la sécrétion de CT par ce can-
cer allait permettre le diagnostic et le
suivi de la maladie ; elle ouvrait le
champ, apres I’authentification de sa
forme familiale la méme année par
Steiner [10], a sa détection précoce
grice a la réponse pathologique spé-
cifique de I’hormone a des sécrétago-
gues [11]. Les descriptions des for-
mes de la maladie allaient se succé-

der : syndrome de Gorlin [12], néo-
plasies endocriniennes multiples
(NEM) de type II, a et b. Par ail-
leurs, I’étude immunochimique de la
CT dans les pieces d’exérese thyroi-
dienne faisait découvrir une hyper-
plasie des cellules C dans la forme
héréditaire [13] et des formes histo-
logiques atypiques jusqu’alors mécon-
nues [14].

Maturation du précurseur de la calcitonine
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Une derniere phase est marquée par
I’application au CMT des techniques
de la génétique moléculaire, avec : la
découverte du geéne de la CT sur le
chromosome 11 ; la mise en évidence
de I'épissage alternatif (figure 1) de
son transcrit primaire en un messa-
ger codant pour la CT, la katacalcine
et le peptide N-terminal, d’une part,
un messager codant pour le calcitonin
gene-related  peptide (CGRP) [15],
d’autre part, la localisation du (ou
d’un) geéne responsable de la trans-
mission héréditaire de la maladie sur
le chromosome 10 [16].

I Données actuelles

¢ Clinique

Peu de choses sont a ajouter aux des-
criptions initiales de la maladie. Brie-
vement, le CMT est tantdt isolé, ou
apparemment isolé — MTC only des
Anglo-Saxons —, tant6t un élément
d’une neuroendocrinopathie de type
Ila (syndrome de Sipple) ou IIb. Il
est soit sporadique (CMT isolé essen-
tiellement), soit familial (1/4 des cas),
a forte pénétrance, de transmission
autosomique dominante a expression
variable.

Dans la forme isolée comme dans le
cas index des formes familiales, 1l se
manifeste habituellement comme un
nodule thyroidien qui se révélera
froid a la scintigraphie, accompagné
de diarrhée dans 1/3 des cas spora-
diques, voire de flush, de mécanismes
non élucidés ; les autres manifesta-
tions sont en rapport avec une exten-
sion tumorale précoce, métastases
ganglionnaires, pulmonaires, osseuses
ou hépatiques, ces dernieres spécifi-
ques du caractere médullaire d’un
cancer thyroidien, ou avec une sécré-
tion d’ACTH biologiquement actif,
entrainant un syndrome de Cushing.

Le caracteére bilatéral de la tumeur
thyroidienne doit faire évoquer une
forme familiale et/ou une NEM et
rechercher d’autant plus les criteres
biologiques d’un phéochromocytome,
habituellement bilatéral, sinon mul-
tiple, souvent latent, qui constitue
rarement le signe d’appel de la mala-
die ; le syndrome de Sipple est une
affection essentiellement héréditaire
qui touche la majorité des familles
atteintes par la maladie. Les mani-
festations cliniques d’une hyperpara-
thyroidie associée sont rares, celle-ci

restant habituellement décelée par
dosage de la calcémie et de la
phosphorémie.

Les polyendocrinopathies de type IIb
sont d’un extréme polymorphisme ;
elles associent, en particulier et de
facon variable, CMT bilatéral,
phéochromocytomes, névromes diffus
sous-cutanés et sous-muqueux et ano-
malies du développement ostéo-
musculaire qui deviendront de plus
en plus manifestes au cours de la
croissance. L’hyperplasie des plexus
nerveux digestifs peut entrainer un
pseudosyndrome de Hirschsprung**,
révélateur de la maladie des les pre-
miers jours de la vie. Le CMT est
particulierement agressif dans ce
cadre évolutif. La plupart des cas de
NEM 1IIb sont apparemment
sporadiques.

Dans une méme famille peuvent exis-
ter des cas de cancer isolé et de
polyendocrinopathies de types I et II.
Deux composantes des CMT sont
ailnsi a mettre en exergue :

— VDexistence des formes héréditaires
qui exige formellement la recherche
systématique d’autres cas dans la
famille d’un malade ;

— la possibilité de I’association d’un
phéochromocytome qui, méconnu,
peut étre a lorigine d’accidents
dramatiques.

® Forme familiale

La détection d’un deuxiéme cas dans
la famille est nécessaire et suffisante,
du fait de la rareté de la maladie
(1/25 000 sujets en Angleterre et Pays
de Galles), pour en porter le diagnos-
tic ; ses caracteres — bilatéralité du
cancer, hyperplasie des cellules C,
association a d’autres atteintes endo-
criniennes — ne sont pas formels
puisqu’il existe des polyendocrino-
pathies apparemment sporadiques
ayant les mémes particularités. Il ne
faut pas compter sur I’existence
d’une symptomatologie familiale sus-
pecte pour en faire le diagnostic
(Tableau I) car la pénétrance clinique
est incomplete. Il convient de prati-
quer chez tous les apparentés au
1er degré, quel que soit leur age, un
dosage de CT avec stimulation qui

* Bouffées vasomotrices du visage.
** Maladie de Hirschsprung : mégacolon congénital
entrainant des syndromes occlusifs néonataux.
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Tableau |

CIRCONSTANCES DU DIAGNOSTIC DE LA FORME HEREDITAIRE DU CANCER MEDULLAIRE

Registre national

6
Total 83

CMT connu : 14

__ CMT: 22
Affection connue Pl A
dasL IS famills . 24 CMT ignoré : 8 (6 avant 1959)
| Phéochromocytome : 2
___ Nodule thyroidien: 18
Calcitonine basale : 12
Enquéte familiale : 63 adultes :
| Dosage de calcitonine : @
Test a la pentagastrine : @
enfants :

Dans 77 cas, un deuxiéme cas a été identifié dans la famille des malades, tumeur opérée (24 fois) ou formes ignorées et diagnosti-
quées & partir d‘éléments indirects. Six fois, c’est I’apparentement de deux cas a partir du registre national qui a permis d’aboutir
a4 un diagnostic de forme familiale. CMT : cancer médullaire de la thyroide.

en permettra le diagnostic avant tout
signe clinique. Le diagnostic de for-
mes sporadique ne sera donc qu’un
diagnostic d’exclusion et sa probabi-
lité tiendra compte du nombre de
sujets explorés, de leur répartition sur
I’arbre généalogique, de leur age
(I'age d’expression de la maladie est
variable et 50 % des sujets seulement
ont révélé la maladie a 12 ans [17])
et des critéres anatomopathologiques.
C’est dire qu’il n’est pas toujours
possible (famille restreinte, se refu-
sant a ’enquéte...) de faire la distinc-
tion entre formes familiale et spora-
dique.

* Biologie

La calcitonine est un marqueur fia-
ble et sensible du CMT ; c’est un
polypeptide de 32 acides aminés,
d’un poids moléculaire de ’ordre de
3500. Elle circule sous forme de
monomere et de dimere, ainsi que de
fragments et de haut p01ds molécu-
laires, précurseurs, agrégats ou hor-
mone liée [18].

Le géne de la CT est localisé sur le
bras court du chromosome 11 [19],
proche des genes de la parathor-
mone, de la tyrosine hydroxylase et
de la somédine C. Sa structure ecst
bien connue; I'analyse de la
séquence du géne a mis en évidence
la présence d’une séquence codante
pour une autre protéine, [15] (le
CGRP). Il est composé de 6 exons ;
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les 3 premiers sont communs aux
deux précurseurs, I’exon 4 est spéci-
fique de la CT et les exons 5 et 6
du CGRP (figure 1). La maturation
post-transcriptionnelle des ARN est
soumise a un phénomene d’épissage
alternatif variable selon les tissus,
avec codage préférentiel pour la CT
dans la thyroide et pour le CGRP
dans le cerveau ; dans le CMT, la
maturation de I’ADN aboutit au
double codage de la CT et du
CGRP. Un 2¢ geéne de la CT, de
méme structure, situé sur le bras
long du chromosome 11 [20], ne con-
duit pas a la production de CT mais
conduit a la production du §-CGRP
(CGRP II). L’existence d’un 3¢ géne
humain, codant pour une CT proche
de celle des vertébrés inférieurs, a été
postulée par Lasmoles [21] qui a mis
en évidence dans le CMT des
ARNm hybridables avec une sonde
spécifique du messager de la CT
aviaire.

La valeur diagnostique du dosage de
la CT n’est plus a démontrer. Son
taux est toujours pathologique dans
les CMT a manifestation clinique ;
sa réponse anormale a des sécrétago-
gues spécifiques, dont le calcium et
la pentagastrine, permet d’identifier
son origine thyroidienne et d’élimi-
ner une sécrétion hormonale tumo-
rale ectopique [21] liée, par exemple,
a un cancer bronchique. Son dosage
permet donc de faire le diagnostic

biologique d’un CMT thyroidien ou
métastatique.

Si le volume tumoral est minime, le
taux basal de I’hormone peut étre
encore normal ; sa stimulation est
alors indispensable pour détecter pré-
cocement, sur |’existence du pic spé-
cifique ainsi déclenché, une récidive
tumorale post-opératoire et, surtout,
en cxploration familiale, un micro-
cancer ou une hyperplasie des cellu-
les C prétumorale qui sont justicia-
bles d’une thyroidectomie totale.
Le dosage des peptides flanquant la
CT n’est pas utilisé en pratique cou-
rante : le peptide C-terminal ou kata-
calcine, produit de facon équimolaire
avec la CT, n’apporte pas d’informa-
tion complémentaire et la valeur dia-
gnosthue du peptide N-terminal est
encore a déterminer.

Le taux circulant de CGRP n’est
élevé que si celui de la CT est patho-
logique, il ne répond pas aux sécré-
tagogues de la CT : il n’a donc pas
d’intérét diagnostique ct ne permet
pas de distinguer les formes sporadi-
ques et familiales de la maladic.
Le polymorphisme de la CT entraine
des discordances cntre les résultats
des différents dosages. Le dosage bio-
logique ne reconnait que ’hormone
biologiquement active, cntiére et non
oxydée ; les dosages radio-
immunologiques font appel a des
anticorps polyclonaux et détectent les
formes hormonales correspondant aux
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différents sites de liaison de ces anti-
corps ; le dosage radio-immunomé-
trique a l’aide d’anticorps monoclo-
naux permet la détection de I’hor-
mone mature grace a la sélection de
deux anticorps monoclonaux [22]. I
n’est pas possible d’établir de facteur
de conversion entre les différents
dosages car les formes de 1’hormone
circulante [23] varient d’un malade
a lautre, voire d’un moment a
I’autre de I’évolution et selon 1’éloi-
gnement du point de prélevement par
rapport a la source de production...
Il est donc nécessaire d’interpréter les
résultats d’un dosage en fonction de
ces données, en soulignant que le
dosage de I’hormone mature est le
plus sensible et détecte un hyper-
calcitonisme basal antérieurement
aux autres dosages.

L’élévation du taux d’antigéne
carcino-embryonnaire (ACE) ne peut
que corroborer le diagnostic de
CMT ; eclle est inconstante, fait
défaut au début de I’évolution tumo-
rale mais peut précéder I’augmenta-
tion du taux de CT en cas de réci-
dive tumorale : I’ACE constitue donc
un marqueur cssentiellement évolutif
mais c’est aussi un marqueur sélec-
tif du CMT dans le cadre des
tumeurs endocrines.

L’ACTH peut étre présente dans les
cellules C tumorales et hyperplasi-
ques et sa sécrétion responsable du
syndrome de Cushing, rare — 18 cas
recensés en France en vingt ans —
mais parfois révélateur du cancer
thyroidien.

De multiples hormones, peptides et
enzymes [24] peuvent s’associer a la
CT, telles ’histamine, la sérotonine,
la y-énolase, la DOPA carboxylase,
la somatostatine, la bombésine, sans
traduction clinique habituelle.

® Imagerie

Elle a pour but de faire un bilan
d’extension, le diagnostic de I’affec-
tion étant biologique ; les tumeurs
accompagnées d’un taux basal nor-
mal ou supranormal de CT restent
en dessous des possibilités de I’ima-
gerie — qui n’est donc pas indiquée
dans ces cas.

L’imagerie des surrénales permet le
diagnostic et la localisation non seu-
lement des phéochromocytomes mais
aussi d’une hyperplasie surréna-
lienne, détectable par la mono-

lodobenzylguanidine radiomarquée,
qui peut en étre le premier stade
évolutif.

® Thérapeutique

Elle est essentiellement chirurgicale,
thyroidectomie totale bilatérale avec
curage ganglionnaire de prin-
cipe [25], au minimum cervical bila-
téral avec conservation des veines
jugulaires et médiastinales supérieu-
res, plus étendu en fonction des don-
nées de l’imagerie préopératoire et
des résultats de I’examen ganglion-
naire per-opératoire.

Les indications d’une chirurgie itéra-
tive et de la radiothérapie de lésions
résiduelles localisées comme d’une
thérapeutique adjuvante sont a discu-
ter en fonction des données cliniques
et biologiques ; leur succeés reste
limité.

® Anatomopathologie

Si la présence d’un stroma amyloide
a permis d’identifier le CMT, elle est
inconstante ; la présence seule de
CT, in situ, affirmera ’existence du
cancer, méme dans les formes typi-
ques qui peuvent étre simulées par
des tumeurs a thyroglobuline, mais
surtout dans les formes atypiques,
trabéculovésiculaires parfois mixtes,
anaplasiques, a cellules géantes ou
mucosécrétantes.
L’anatomopathologie permet dans
une large mesure la discrimination
entre formes familiale et sporadique,
les premieres étant caractérisées par
la bilatéralité des lésions et une
hyperplasie annexe des cellules C ; la
restriction vient du fait qu’elles ont
ces €léments en commun avec les
polyendocrinopathies de type II appa-
remment sporadiques. Il importe
donc d’utiliser un protocole d’examen
trés strict.

® Pronostic

Le pronostic du CMT reste sombre
dans les tumeurs de détection clini-
que, du fait de la précocité des
métastases ganglionnaires dont I'exé-
rese cervicale et médiastinale supé-
rieure n’entraine de rémission com-
plete que dans 90 % des cas environ,
mais 1l est tempéré par une évolution
souvent lente qui peut dépasser vingt
ans malgré la présence de localisa-
tions métastatiques multiples. Dans
une méme famille, le pronostic peut
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étre différent d’un malade a I’autre
et d’une fratrie a autre [26]. En
revanche, la précocité du diagnostic
dans les formes familiales transforme
I’évolution de la maladie, comme en
témoignent des études récentes [25,
27] (Tableau II) et nos dernieres
observations ; aucun des:8 malades
opérés avec un taux normal de CT
mature, sur la foi d’un pic hormo-
nal aprés pentagastrine, n’avait de
métastase ; 1l s’agissait de 6 cancers
bilatéraux, de 1 2 4 mm de diame-
tre, 5 familiaux et le dernier détecté
lors de I’exploration d’un phéochro-
mocytome, et de 2 cas d’hyperplasie
des cellules C, dont un cas de NEM
IIb.

¢ Etudes généalogiques

Cette approche est mise en ceuvre
depuis un an a I’échelon national
griace a A. Chaventré (Ined, institut
national d’études démographiques) ;
elle a été axée sur la recherche de
I"ancétre chez qui est apparue la pre-
miere mutation (« téte de mutation »)
pour les familles identifiées, d’une
parenté entre sujets de méme
patronyme et d’une appartenance a
des familles connues de cas apparem-
ment sporadiques mais dont les
caracteres cliniques et/ou anatomopa-
thologiques pouvaient faire suspecter
une hérédité tumorale. Les consé-
quences en sont largement bénéfiques
pour les malades :

— la réunion de branches de famil-
les dispersées permet de limiter « en
parapluie » I’exploration familiale aux
descendants de 1’ancétre commun ;
— la réunion de familles souffrant de
formes apparemment différentes de la
maladie, CMT apparemment isolé et
NEM IlIa, voire NEM IIb (voir enca-
dré, p. 29), oriente vers l’existence
d’un méme geéne a ’origine de for-
mes cliniquement différentes et per-
met de suspecter et de rechercher de
fagon exhaustive une atteinte glandu-
laire plurifocale [25] dans des famil-
les qui en semblaient jusque-la
exemptes ;

— le diagnostic de la forme familiale
a pu étre porté par réunion de cas
apparemment sporadiques ou par rat-
tachement familial, avec reprise béné-
fique de ’enquéte familiale ;

— un cas de transmetteur « biologi-
quement et cliniquement sain », agé
de plus de 50 ans, a été identifié ;
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Tableau Il

CANCER MEDULLAIRE DE LA THYROIDE :
IMPACT DU DIAGNOSTIC PRECOCE SUR L'EXTENSION GANGLIONNAIRE

Meétastases Type de cancer
Sporadique Familial
clinique occulte
168 41 50
Macroscopiques 52 % 41 % 2%
Microscopiques 16 % 32 % 6 %
Total 68 % 73 % 8 %

D’aprés Marmouzet et al. [25].

Figure 2. Localisation préliminaire des familles francaises atteintes de can-
cer médullaire de la thyroide.
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— une carte du CMT en France
(figure 2) ainsi que des aires de loca-
lisation de la maladie ont été établies.
 Epidémiologie : le CMT en
France

L’enquéte épidémiologique a pris en
compte les différents items relatifs a
une tumeur, de type endocrine, spo-
radique ou familiale, isolée ou par-
tie intégrante d’une NEM, et possé-
dant un marqueur biologique ; elle a
été pratiquée a partir d’un protocole
européen [28] établi avec la collabo-
ration de N. Feingold (Inserm
U.155) et diffusé d’une maniére aussi
exhaustive que possible. L’un de ses
premiers objectifs est ’identification
des familles informatives. Les résul-
tats pour la période 1968-1988 sont
en cours d’interprétation ; I’analyse
des données n’a pas encore permis de
parvenir a des conclusions concernant
I'incidence et la prévalence de la
maladie en France et seules des
valeurs globales sur le nombre de cas
seront retenues pour ce laps de
temps ; 1 315 cas ont été recensés,
992 apparemment sporadiques et
323 familiaux, soit 1 cas sur 4, grou-
pés en 85 familles dont 11 étrange-
res, ainsi réparties : 44 souffrant
d’un CMT apparemment isolé, 36
de NEM IIa et 5 de NEM IIb. II est
remarquable de voir comment,
depuis lors, ce tableau s’est modifié,
et ce grace a l’exploration familiale
et surrénalienne de plus en plus
systématique, a la sensibilité du
dosage de la calcitonine mature et
aux études généalogiques. Le nombre
des familles s’est accru notablement
— 100 au début de 1990, 11 étran-
géres — non seulement par détection
de nouveaux cas mais aussi par glis-
sement de cas sporadiques, essentiel-
lement NEM, vers des cas familiaux,
tandis que la proportion des différen-
tes formes se modifiait en donnant
une prédominance aux NEM Ila (53)
sur les CMT apparemment isolés
(41) pour un nombre de NEM IIb
toujours faible (6), tandis que le
nombre total des cas s’élevait a
1593. Il est vraisemblable que le
nombre des NEM Ila apparemment
sporadiques et des formes familiales
isolées devrait continuer a décroftre.
Jusqu’a présent, aucun cas familial
unilatéral n’a été diagnostiqué [29] ;
aucun cas de phéochromocytome n’a

précédé la manifestation biologique
du CMT qui peut toutefois étre
encore a un stade infraclinique.
La partie génétique moléculaire de
I’enquéte a été confiée a G. Lenoir,
elle ne sera pas traitée ici. Signalons
seulement que les résultats obtenus
ont permis de considérer comme
positifs, dans certaines familles, des
résultats « limites » de tests a la
pentagastrine.

Des questions
restent posées
dans tous les domaines

En biologie, il n’existe pas de mar-
queur tumoral, stricto sensu, du CMT,
puisque la calcitonine est un mar-
queur sécrétoire de la cellule C ; la
signification de 1’hétérogénéité des
formes circulantes de la calcitonine,
comme de la coexistence des formes
du messager codant pour la CT et le
CGRP, n’est pas éclaircie.
La sensibilité du dosage de la CT
mature permet de détecter une dis-
créte stimulation (pic normal obtenu
inférieur a 30 pg/ml) de ’hormone
par la pentagastrine chez certains
sujets normaux et chez des sujets
affectés d’une hyperplasie des cellu-
les C, sans discrimination possible.
La valeur diagnostique du dosage des
précurseurs de la CT, du peptide C-
terminal, du peptide N-terminal, des
CGRP I et II est a éclaircir. La
signification de la sécrétion des dif-
férents peptides et hormones comme
leurs relations n’est pas élucidée.
Quant au dosage de la chromo-
granine dans la détection des phéo-
chromocytomes, 1l est a I’étude.
L’étude de ’expression des messagers
de la CT en vue d’établir sa valeur
pronostique et diagnostique est éga-
lement en cours. Il n’est pas impos-
sible qu’une modification de 1’épis-
sage alternatif des ARNm de la CT
puisse aboutir a une production exa-
gérée de CGRP et on ne peut
exclure Dexistence de formes de
CMT dans lesquelles la dédifférencia-
tion cellulaire aboutirait a sa sécré-
tion préférentielle.
En anatomopathologie, les études
systématiques menées, en particulier
en France, sur les cellules C condui-
sent a discuter non seulement les cri-
teres d’hyperplasie des cellules C et
de leur bénignité mais aussi leur
m/s n° 1, vol. 7, janvier 91



NEUROENDOCRINOPATHIES MULTI-
PLES DE TYPE I (ORIGINE ENDO-
DERMIQUE) OU DE TYPE II (ORI-
GINE NEUROECTODERMIQUE)

NEM TYPE 1 : Syndrome de Wermer

s

Héréditaire a transmission autosomique domi-
nante (chromosome 11) ou sporadique, avec par-
ticipation de 2 (1/3 des cas), 3 (1/3 des cas) ou
4 (1/4 des cas) atteintes endocrines.

¢ Adénome parathyroidien ou hyperplasie,
atteinte plurifocale, dans 95 % des cas
Hyperparathyroidie avec hypercalcémie, hypo-
phosphorémie, lithiase rénale, atteinte osseuse,
taux de PTH élevé.

® Prolifération plurifocale du pancréas endocrine,
bénigne ou maligne, dans 30 260 % selonles séries.
- des cellules Al (gastrinomes le plus souvent
malins, 50 % environ) avec hypersécrétion de gas-
trine responsable d’un syndrome de Zollinger Elli-
son associant diarrhée et ulcéres gastriques et duo-
dénaux multiples ;

- des cellules béta (insulinomes, 30 % environ,
parfois associés aux gastrinomes) avec hypersécré-
tion d’insuline et accidents hypoglycémiques ;
- des cellules D1 (vipomes malins, rares) avec
hypersécrétion de vasointestinal peptide (VIP), diar-
rhée, hypokaliémie ;

- des cellules A2 exceptionnellement, avec hyper-
sécrétion de glucagon, des cellules D2 a PP...
¢ Adénome hypophysaire, dans 15 2 90 % des
cas selon les séries, avec prolifération

- des cellules somatotropes (25 %), responsables
d’une acromégalie ;

- des cellules a prolactine (60 %), avec galactor-
rhée, aménorrhée ;

- des cellules corticotropes entrainant parfois un
syndrome de Cushing, le plus souvent non
sécrétantes

- des cellules thyréotropes avec hyperthyroidie ;
- des cellules 2 ACTH (3 %)

- non fonctionnels.

® Tumeurs carcinoides, lipomes..., rarement
(5 % des cas)

NEM DE TYPE IIa : syndrome de Sipple

Héréditaire a transmission autosomique domi-
nante (chromosome 10), plus rarement apparem-
ment sporadique, associant 2 ou 3 des affections
suivantes

® Cancer médullaire de la thyroide, bilatéral, par-
fois sensible &, diarrhée... avec n marqueur bio-
logique, incluant la calcitonine.

¢ Adénome parathyroidien, unique ou multiple
(voir plus haut), paucisymptomatique.

- Phéochromocytome, unique ou multiple, bénin
(95 % des cas) ou malin, malaises, flushs, hyper-
tension artérielle, parfois hypotension orthostati-
que... mais souvent latent.

NEM DE TYPE Ilb, ou III : syndrome de
Gorlin

Apparemment sporadique plus souvent que fami-
lial & transmission autosomique dominante,

® Cancer médulaire de la thyroide, bilatéral, tres
agressif

¢ Nevromatose digestive avec nevromes labiaux,
gingivaux et/ou hyperplasie des plexus nerveux
digestifs, pseudosyndrome de Hirschsprung sou-
vent néonatal, avec occlusion, caractéristiques du
syndrome. i

¢ Hyperplasie des nerfs cornéens et urétéraux ;
et sécheresse lacrymale

¢ Syndrome dysmorphique, avec aspect marfa-
noide, maigreur, morphologie, longiligne,
scoliose... i
® Anomalies cutanées, tumeurs, taches café au
lait, angiomes

¢ Phéochromocytome, environ une fois sur deux
® Hyperparathyroidie, exceptionnellement.
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signification et leur existence dans
diverses conditions physiologiques et
pathologiques, leurs relations avec les
cellules vésiculaires [30]. La signifi-
cation du stroma amyloide est elle
aussi a €lucider.

L’épidémiologie génétique devra éta-
blir la prévalence et I'incidence de la
maladie mais elle doit étre critique
car la détection des cas princeps
comme des cas familiaux n’est
exhaustive que depuis peu de temps.
Elle doit s’intéresser aux facteurs
d’expressivité (dge, clinique, agressi-
vité...) de la maladie, les étudier en
particulier au sein des familles ; res-
tent posés les problemes d’existence
éventuelle de transmetteurs « biologi-
quement et cliniquement sains »
comme de néomutations, gaméti-
que(s) ou somatique(s), transmissibles
ou a lorigine de polyendocrino-
pathies sporadiques.

Le geéne (ou les) géne(s) responsa-
ble(s) CMT, maladie qui semble plus
proche du modele polypose colique
que du rétinoblastome, reste(nt) a
localiser précisément et la nature des
mutations reste a identifier. Sont
aussi a élucider les mécanismes de
I’hyperplasie cellulaire prétumorale,
de la tumorigenése et de la raison
pour laquelle ’atteinte médullosurré-
nale reste habituellement bénigne.
Le champ a explorer reste donc tres
vaste, sans méme aborder deux
points particuliers :

— la biologie de la cellule C, décrite
surtout par immunocytochimie et a
partir de culture de cellules tumora-
les ;

— D’étude du modele animal du CMT
que constitue le rat Wag Rij qui déve-
loppe un cancer spontané et permet
ainsi de procéder a une étude biologi-
que et anatomopathologique de la
tumeur spontanée, de tumeurs greffées
et de cultures cellulaires tumorales,
ainsi qu’a des essais thérapeutiques.
Le cancer médullaire de la thyroide
est une maladie rare ; les progres
réalisés dans sa connaissance témoi-
gnent de la valeur d’une « intégration
disciplinaire » — associant des spécia-
listes de toutes disciplines comme des
praticiens généralistes — et du réle
de la recherche : « recherche fonda-
mentale, clinique ou épidémiologi-
que, recherche évaluative, organisa-
tionnelle et opérationnelle ou recher-
che sociale appliquée » [31].

Parallelement, la formation des
publics et la vulgarisation des don-
nées entrainent une détection plus
précoce des formes familiales et une
amélioration du pronostic de
I’affection W

Summary
Medullary thyroid cancer

Medullary thyroid carcinoma
(MTQ) is a particularly interesting
model of the gene expression in
cancer. Progress in the knowledge
and early cure of this rare disease
benefits from a close collaboration
between practitioners and scien-
tists. '

The description of the different
forms, MTC only and multiple
endocrine neoplasia (MEN II),
either sporadic or familial, with
the discovery of calcitonin (CT) as
a specific marker of the tumor,
has been improved in the last
decade by different events :

— The localization of the CT
gene on chromosome 11, the
alternative splicing of its messen-
gers and the secretion of CGRP I,
CGRP 1II, salmon-type CT and
other hormones and peptides by
MTC.

— The discovery of an abnorma-
lity responsible for the familial
disease linked to chromosome 10.
- The improvement of the hor-
mone assay, by the use of mono-
clonal antibodies, resulting in a
more precocious MTC diagnosis.
A nation-wide French study has
allowed an’ extensive diagnosis of
the familial form (up to 100). The
concomitant use of genealogical
studies resulted not only in their
recognition by linkage of patients
but also in joining of family bran-
ches, with diagnosis of MEN
syndrome, limiting the screening
to the descendants of the common
ancestor... An epidemiological
work is in progress for the period
1968-1988.

C. Calmettes.
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