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= “ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK s
1981 —1989  : Professeur Taieb CHKILI 8 g™

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI D
1997 —2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI li
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI Syt
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufiq DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992
Pr. AHALLAT Mohamed
Pr. BENSOUDA Adil
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chatfiq
Pr. DEHAYNI Mohamed*
Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya
Pr. GHAFIR Driss*
Pr. JIDDANE Mohamed
Pr. TAGHY Ahmed
Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie  thérapeutique V.D a la

pharmacie+Dir du CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie

Cardiologie

Médecine Interne e
Anatomie G@@WW 4

Chirurgie Généralesm

Microbiologie “i

4

L
Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Doyen de la



FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique
Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
Pr. CHAARI lJilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation

Pr. EL MESNAOQOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie - Directeur HMI Med V
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed  Urologie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

Pr. SEFTANI Abdelaziz Génétique

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale
Décembre 1996 -
Pr. AMIL Touriya* Radiologie

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan  Chirurgie Générale

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

Pr. MAHFOUDI M’barek* Radiologie

Pr. OUADGHIRI Mohamed Traumatologie-Orthopédie
Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie



Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
euro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah

. AZ17Z Noureddine*

Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie et
- s \\ﬂ"“& 4

Ophtalmologie

Radiologie (T :
o)~
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Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAQOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima

MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologique
Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie L
Médecine interne i /

Radiologie (T
Microbiolo .?m@““w
MicrobiologKex.—#
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale

Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation



Pr TAHIRI My EI Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*

Chirurgie Générale

Meédecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale

Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Meédecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hépital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale e
Radiologie W‘@%&W 4

Cardiologie S n®
Pneumo-phtisiolo g "
'w‘:t

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie




Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*
Pharmaceutique 0.

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Pr. BENYAHIA Mohammed*

Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Orthopédie

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI Nizare

Pr. EL GUERROUJ Hasnae

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie

Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale

Hématologie

Anatomie pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Traumatologie Orthopédique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Meédecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie pathologique
Psychiatrie

Cardiologie

Pharmacologie — Chimie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique
Traumatologie

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Reanlmatem@*ww .

Radiologie oy 7 P

Neuro-Chirurgdg




Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL HARTI Jaouad

EL JOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila
FIKRI Meryim
GHFIR Imade
IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
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I. INTRODUCTION

Le pourcentage des cancers de I’enfant d0i a une prédisposition génétique
ou cancers familiaux varie d’une étude a I’autre, cela est probablement di a
I’émergence de techniques de plus en plus sensibles pour la recherche des genes

cn causc.

Par ailleurs, les cancers familiaux disposent de critéres d’orientation pour
une prise en charge adéquate du sujet et des membres de la famille, ainsi nous

avons retenu :
e Un age plus précoce que son age d’apparition habituel

e Multifocalité¢ et bilatéralité de ce cancer(les deux rétines, les deux

ovaires...)
e Association a un autre cancer dans un autre organe (sein-ovaire)

e Présence d’une histoire familiale de cancers : antécédents familiaux de
cancers survenant chez des apparentés de premier degré et chez les

apparentés de second degré lorsque I’age de survenue était précoce.

Il y a lieu de souligner que parmi les différents types de cancers de la
thyroide, le cancer médullaire est presque toujours de forme héréditaire chez
I’enfant, et fait partie des néoplasies endocriniennes multiples de type 2A et 2B,
en lien avec une mutation germinale dominante d’un proto-oncogéne RET, d’ou

I’intérét de notre étude.

Le cancer médullaire de la thyroide représente 5 a 10 % des cancers de la
thyroide, dont I’incidence de survenue est de 4,9% de I’ensemble des cancers de

I’enfant et de 1’adolescent



Malgré la faible incidence de survenue du cancer médullaire par rapport
aux cancers différenciés de la thyroide, les formes familiales de CMT

prédominent sur les formes familiales de ces derniers

Notre ¢étude s’étale de I’année 2008 a I’année 2016au sein du service de
chirurgie infantile a I’hopital d’enfants de Rabat, les cas étudiés sont 2 sujets,
frére et sceur, présentant une néoplasie endocrinienne type 2A, et un cas

présentant un carcinome médullaire de la thyroide probablement familial

Les objectifs de notre étude visent en premier lieu une description des
aspects épidémiologiques, cliniques, paracliniques et génétiques des carcinomes
médullaires familiaux de la thyroide, en second lieu leur prise en charge
prophylactique et curative. Enfin, D’apport de la génétique dans la
personnalisation de la prise en charge chirurgicale des cancers familiaux

thyroidiens.

En vue de diminuer I’incidence des cancers familiaux, il serait judicieux de
proposer d’intégrer dans le dossier du patient une fiche systématique de recueil
des données, afin de faciliter 1’identification des indications d’une consultation

d’oncogénétique.



Rappel de la glande
thyroide



II.RAPPEL DE LA GLANDE THYROIDE
A. Anatomique :
1. Configuration
- En forme de H avec 2 lobes latéraux réunis par un isthme.
- Chaque lobe : 2 pdles (supérieur et inférieur), 3 faces, 3 bords.
- Recouverte d’une capsule fibreuse fine et adhérente.
- Les moyens de fixité :

e Gaine viscérale du cou : relie la glande aux autres visceres

VOISInS.
e Ligament médian de GRUBER : relie I’isthme a la trachée

e Ligaments latéraux de GRUBER : relient les lobes latéraux a la

trachée.
2. Rapports
a. L’isthme thyroidien : présente 2 faces et 2 bords.
Face postérieure : répond aux 2 premiers anneaux trachéaux.

Face antérieure : répond a la région sous hyoidienne et a la voie d’abord de

la trachéotomie.

Bord supérieur: en rapport avec la face antérieure du larynx par

I’intermédiaire du lobe pyramidal.

Bord inférieur : situé¢ a 2 ou 3 cm de la fourchette sternale.



Face postérieure : en rapport avec le paquet vasculo-nerveux : L’artére
carotide commune, la veine jugulaire interne, le nerf vague et la chaine

lymphatique jugulo-carotidienne.
Face interne : répond a la face latérale du larynx et de la trachée.

Face externe : répond aux vaisseaux thyroidiens et les plans musculo-

tégumentaires latéraux.

Bord postéro-interne : répond a I’cesophage, aunerf récurrent, a

I’artérethyroidienne inférieure et aux glandes parathyroides inférieures.

Bord antérieur : croise la face antérolatérale des cartilages cricoide et

thyroide.

Bord latéral : répond a la veine jugulaire interne et aux Ganglions

cervicaux profonds.

Base : répond au 6™ anneau trachéal et aux veines thyroidiennes

inférieures.
Sommet : répond aux vaisseaux thyroidiens supérieurs.

Le nerf récurrent constitue un rapport essentiel trés important a cause du

risque de 1ésions lors de la chirurgie thyroidienne.
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Figure 1: Rapports anatomiques de la glande thyroide.

3. Vascularisation et innervation
a. Lesartéres:
La glande thyroide est irriguée par :
L’artere  thyroidienne inférieure : nait de [Dartére sous-clavicre,

gagne le podle inférieur du lobe latéral ou elle se divise en 2 branches :

inférieure et ascendante.

L’artére thyroidienne supérieure : premiere branche collatérale de la
carotide externe, gagne le bord supérieur du lobe latéral ou elle se divise en

2branches : arteéres glandulaires antérieure et postérieure.

L’artére thyroidienne moyenne : inconstante et impaire.
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Figure 2; Vascularisation de la glande thyroide

b. Les veines :

Les Veines thyroidiennes supérieures : se jettent dans la veine jugulaire

interne par I’intermédiaire du tronc thyro-linguo- facial.

Les veines thyroidiennes moyennes et inférieures se jettent directement

dans la veine jugulaire interne.
c. Les vaisseaux lymphatiques :

Sont de 2 groupes :le médian se draine soit dans les ganglions pré-laryngés
en haut, soit dans les ganglions pré-trachéaux en bas alors que le latéral se

draine dans la chaine jugulaire interne.

d. Les nerfs :

Innervation de type neurovégétative, assurée par le nerf vague (X) et la

chaine sympathique cervicale.



B. Embryologie.

Chez tous les tétrapodes, la glande thyroide dérive d’une ébauche centrale
et d’une paire d’ébauches latérales : les corps ultimo branchiaux. L’ébauche
centrale apparait au début de la troisiéme semaine de développement (embryon
de 2 cm) sous la forme d’un épaississement endodermique médian sur le
plancher pharyngien. Progressivement appendue a une invagination issue de cet
épaississement (le canal thyréoglosse qui se résorbera au moins partiellement
par la suite), ’ébauche thyroidienne augmente de volume, devient bilobée, et
I’allongement du cou de I’embryon fait descendre la glande vers sa position

définitive.

A la septiéme semaine de I’embryogénése, les corps ultimo-branchiaux
issus des quatriémes poches pharyngées viennent au contact des lobes latéraux

de I’ébauche centrale avec lesquels ils fusionnent en se détachant du pharynx.

Ces ébauches latérales apportent au corps thyroide des cellules neuro-
ectodermiques, originaires des crétes neurales qui s’éparpillent dans les
follicules thyroidiens en cours de formation et se différencient en cellules claires

(cellules C ou para folliculaire) productrices de calcitonine.

La thyroide a alors sa morphologie définitive mais les cellules qui la

composent sont encore des précurseurs indifférenciés des thyréocytes.

Les thyréocytes s’organisent en follicules et commencent a exprimer les

différents acteurs de la biosynthése hormonale

La différenciation cellulaire s’achéve vers la 1le semaine de
développement avec la production des premiéres hormones thyroidiennes par le

feetus. L organogenese et 1’histogenese thyroidiennes sont sous la dépendance



de mécanismes moléculaires complexes encore trés imparfaitement compris. Les
avancées décisives concernent I’identification des facteurs de transcription
spécifiques de la thyroide (TTF). Initialement isolés pour leur capacité a lier les
séquences régulatrices des génes codant des protéines spécifiques des cellules
folliculaires de la thyroide (comme le géne du récepteur de la thyroid
stimulating hormone [TSH]). LesTTF se sont révélés, dans des modeles murins
d’inactivation génique (knock-out), des acteurs essentiels de I’organogenese
(migration et développement de I’ébauche thyroidienne) et de 1’histogenese
thyroidienne (induction et maintien de la différenciation des thyréocytes). Les
quatre principaux incluent les facteurs TTF1/Nkx2-1 (le premier exprimé dans
I’ébauche thyroidienne, ¢galement impliqué dans 1’organogenése pulmonaire),
Foxe-1/TTF2 (un facteur peut-&tre spécifiquement impliqué dans la migration
thyroidienne), Pax8 (indispensable a la différenciation des cellules
endodermiques en cellules folliculaires) et Hex (facteur impliqué plus

généralement dans I’organogenese de tous les dérivés de I’intestin pharyngien).

Les genes cibles de ces facteurs transcriptionnels sont des acteurs
impliqués dans la biosynthése et I’action des HT : thyroglobuline (Tg),
thyroperoxydase (TPO), symporteur de 1’iodure, pendrine, récepteur de la TSH,
désiodase de type II.

Ces facteurs transcriptionnels interagissent entre eux pour le contrdle de
I’expression génique (synergie ou répression induites par coopération
fonctionnelle ou physique sur les séquences régulatrices des genes cibles,
boucles de régulation transcriptionnelle). Des anomalies des génes codant TTF1,
TTF2 etPax8 ont été rapportées chez des patients présentant une hypothyroidie
congénitale éventuellement associée a des anomalies du développement de la
thyroide (absence, ectopie, hypoplasie) et d’autres malformations organiques, en
rapport avec I’expression et le role fonctionnel de ces facteurs dans les tissus

extra thyroidiens.
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Le role d’un autre facteur transcriptionnel, Nkx2-5, a été plus récemment
souligné par la description d’anomalies géniques chez des patients atteints
d’hypothyroidie congénitale. Globalement, les anomalies de ces différents
facteurs transcriptionnels semblent cependant ne représenter qu’une infime
fraction des étiologies des hypothyroidies congénitales dans les études de
dépistage systématique.

C. Histologie
L’unité fonctionnelle de la thyroide est le follicule thyroidien, sphere de

200 a 300 um de diameétre constituée d’une paroi épithéliale et d’un contenu

amorphe, pateux et jaunatre a 1’état frais : la colloide.

L’¢épithélium est unistratifié et contient des cellules folliculaires,

majoritaires, et des cellules plus claires, dites « parafolliculaires ».

Les cellules folliculaires sont encore dites «vésiculaires» ou appelées

«thyréocytesy.

Le pole basal des cellules folliculaires repose sur la lame basale du
follicule, en contact avec les capillaires, alors que leur pole apical recouvert de

microvillosités se projette dans la colloide.

Le noyau est central, d’autant plus basal que la cellule est active. Les autres
organites incluent des mitochondries, un réticulum endoplasmique granulaire,
des ribosomes, un appareil de Golgi et de nombreuses vésicules d’exocytose et
d’endocytose. Les organites sont trés développés et la colloide est réduite
lorsque la glande est hyperactive.

Les cellules parafolliculaires représentent moins de 1 % du parenchyme
thyroidien total. Elles sont plaquées contre la lame basale qui limite le follicule
thyroidien, et n’entrent jamais en contact avec la colloide. Elles sont
caractérisées par la présence de grains de sécrétion, visibles en microscopie

¢lectronique, contenant la calcitonine.
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Coupe de thyroide au repos a la microscopie optique
(Coloration PAS, échelle x 900) :
Thyréocytes (exemple : fleches noires), colloide (astérisque jaune),

Vacuole de résoption (cercle noir) et cellule C (fleche blanche)

Figure 3: Coupe histologique de la thyroide
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D. Physiologie. (Hadoux J, 2017)

1. Biosynthése des hormones thyroidiennes.

a. Apport d’iode :

L'organisme ne possede pas de réserve d'iode. L'iode alimentaire se trouve
sous forme d'iode organique qui se transforme en iodure (iode minéral)
directement assimilé au niveau de l'estomac. L'apport journalier doit étre de 150
a 200 pg/j. I'iode est retrouveé dans I'eau de boisson, les poissons, les crustacés et les laitages
mais surtout dans le sel 10dé. L'iode peut également €tre récupéré a partir des
mécanismes de désiodation périphérique et intrathyroidiennes. L'élimination de

I'iode se fait dans les urines et le lait maternel.
b. Captation des iodures par le thyréocyte :

Elle se fait activement et de maniére saturable grace a la pompe a iodure
située au niveau du pole basal qui est en contact avec les capillaires sanguins.
Cette pompe est appelée NIS (symport Na'/I). Dans les conditions d'apport
normal en iode, cette pompe établit un gradient de concentration de 20 a 40. Ce
gradient peut étre multiplié par 20 quand la glande est stimulée par la TSH.
Cette pompe peut étre inhibée par le brome Br-, les ions sulfo-cyanures SCN et

les ions perchlorates ClO,."
¢. Formation de la thyroglobuline :

La thyroglobuline est le constituant majeur de la glande thyroide. C'est une
glycoprotéine dont le poids moléculaire est de 660 KDa, Elle est formée de 2
chaines polypeptidiques (PM 330 KDa chacune). L’iode se fixe sur les résidus
tyrosyls. Sa synthése se fait dans les polysomes. Sa glycosylation a lieu dans
l'appareil de Golgi. Elle est ensuite transférée dans des vésicules et libérée au

niveau du pole apical par exocytose.
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d. Oxydation des iodures et iodation de la thyroglobuline :

Une fois captée par les thyréocytes, l'iodure est oxydé en I, (iode
organique) grace a la thyropéroxydase en présence de I’H,O, {eau oxygénée}.
L'iode sera fixé sur les radicaux tyrosyls de la thyroglobuline du colloide. Ceci
aboutit a la formation du mono-iodo-tyrosine MIT. La fixation d'un autre atome
d'l, donne le di-iodo-tyrosine DIT. La TSH accélére la vitesse d'organification

de I’ iode
e. Couplage des radicaux iodotyrosines :

Les molécules de thyroglobulineiodotirosylées contenues dans la colloide
entrent en contact avec la Thyropéroxydase qui catalyse le couplage des résidus
iodotyrosines. = MIT + DIT = T3 : tri-iodothyronine. = DIT+ DIT= T4 : tétra-
iodothyronine ou thyroxine. Le stockage des hormones thyroidiennes se fait
dans la cavité colloide .Cette dernicre constitue une réserve thyroidienne en
hormones pour environ deux mois, permettant de pallier aux variations des

apports.
f. Stockage et sécrétion des hormones thyroidiennes :

La thyroglobuline iodée constitue la forme de réserve des hormones dans le
colloide. Apres stimulation par la TSH, elle est phagocytée dans l'apex des
cellules par endocytose. Les vésicules vont fusionner avec les lysosomes pour
donner les phagosomes. Ces derni¢res vont hydrolyser la thyroglobuline iodée et

aboutir a la libération des MIT, DIT, T3 et T4 qui diffusent dans la circulation.
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g. Désiodation des MIT et des DIT et recyclage de l'iodure :

Les MIT et les DIT sont désiodés grace a I'iodotyrosine déshydrogénase.
L'iode est capté activement par une pompe et rejoint les iodures nouvellement
absorbées. Les thyroglobulines contiennent suffisamment de T3 et de T4 pour
assurer un état euthyroidien sans une nouvelle synthése d'hormones pendant

environ deux mois.

T — - = Hormonosynthése
colloide -

""-\.\_\_‘_‘_\_\-\-H

Pole apical —

Pompe & |ud.ul'le;____t-_\ - i ) / / \
Pile basal {/q / //

'|: . ™ T2 T4 rT3 '.";":-';'-E.'lrculnhnn SangUIne ( )

Schéma 1 : étapes de la synthése des hormones thyroidiennes
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2. Transport des hormones thyroidiennes :

Les hormones thyroidiennes sont transportées de la glande au tissu en
association réversible avec des protéines plasmatiques : thyroxine binding
globulin (TBP), préalbumine ou transthyrétine (TTR) et albumine. Cette forme
constitue un réservoir circulant et tampon qui maintient le taux d'hormones
thyroidiennes stable dans le sang. Seule la forme libre de I'hormone pénétre dans

la cellule.
3. Mode d'action :

La T3 est 10 fois plus active que la T4 et se lie plus facilement aux
récepteurs. La plupart des tissus périphériques sont dotés d’enzymes nécessaires
a la conversion du T4 en T3. Etant liposolubles, les hormones thyroidiennes
diffusent dans les cellules cibles et se lient & un récepteur intranucléaire. Cette
interaction déclenche la transcription de 'ADN en ARNm qui est traduit dans
les ribosomes cytoplasmiques et produit des protéines spécifiques. Il peut s'agir
d'enzymes qui favorisent l'activité métabolique, de protéines structurales ou bien

de protéines qui seront libérées par la cellule cible.
4. Métabolisme et excrétion des hormones thyroidiennes :

La demi-vie de T3 dans le sang est de deux jours. Celle de T4 est de 6 2 7

jours. Les hormones thyroidiennes disposent de 3 voies métaboliques :
e Glucuroconjugaison hépatique suivie de I'¢limination dans la bile.
e Décarboxylation et désamination donnant un métabolite.

e Désiodation donnant soit la T3 active soit la T3 inactive.
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5. Effets des hormones thyroidiennes.

Le caractére invariable de la sécrétion thyroidienne au cours de 1’évolution
suggére une fonction fondamentale pour les HT. De ce fait, les déficits ou les
exces en HT perturbent le fonctionnement de multiples organes et systémes
organiques. Classiquement, on sépare les effets au cours du développement
embryonnaire et fcetal des effets métaboliques chez 1’enfant en développement
et chez I’adulte. Les effets des HT sont variés mais s’exercent sans véritables
organes cibles spécifiques. Toute classification apparait réductrice et artificielle
méme si classiquement, on sépare les effets au cours du développement

embryonnaire et feetal des effets métaboliques et spécifiques d’organe.
a. Role dans le développement embryonnaire et feetal

Les besoins en HT existent trés précocement au cours de la vie intra-
utérine ; ils sont initialement assouvis par la production maternelle puisque les
hormones libres sont capables de traverser le placenta. La thyroide de I’embryon
devient elle-méme fonctionnelle vers la dixiéme semaine de développement.
Chez ’homme, les conséquences d’un déficit embryonnaire ou feetal en HT sont
constatées essentiellement au niveau du squelette et du systéme nerveux, méme
si les modeles murins d’inactivation génique supportent leur role fondamental

dans la différenciation d’autres systémes, notamment le tractus digestif.

Pour I’os, les HT apparaissent plus nécessaires a 1’ossification qu’a la
croissance : les enfants déficitaires ont un poids et une taille dans les limites de

la normale, mais leurs €épiphyses osseuses sont peu ou pas calcifiées.
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Pour le syst¢tme nerveux, DI’appréciation d’un déficit intra-utérin est
difficilement perceptible a la naissance puisque la maturation nerveuse est alors
loin d’étre achevée. De facon générale, on peut signaler que les HT jouent un
role fondamental a la fois dans la différenciation et la migration neuronales, la

différenciation gliale et la synaptogen¢se.

Si le retard d’ossification peut Etre rattrapé secondairement par un
traitement substitutif adéquat, le retard de maturation nerveuse est plus difficile
a corriger, soulignant [D’importance d’une recherche systématique de
I’hypothyroidie lors des échographies foetales, du dépistage néonatal et, de fagcon

plus générale, d’un diagnostic et d’un traitement les plus précoces possibles.
b. Effets métaboliques des hormonesthyroidiennes

L’action générale des HT est d’accroitre les métabolismes : une
augmentation du métabolisme de base est décelée au cours des hyperthyroidies.
Les HT augmentent en effet la consommation d’oxygene de tous les tissus et la
production de chaleur par I’organisme en favorisant la thermogenése inhérente
aux réactions métaboliques (thermogenése obligatoire), notamment les réactions

mitochondriales qui utilisent I’adénosine triphosphate (ATP) comme substrat.

Elles sont hyperglycémiantes en accélérant I’absorption intestinale de
glucose, en accroissant la glycogénolyse et en réduisant la glycogenése et la
néoglucogenese d’origine protidique ou lipidique. Elles stimulent également

I’utilisation cellulaire de glucose.

Dans le métabolisme protidique, les HT interviennent de fagon discordante,
avec une stimulation conjointe de la synthése et du catabolisme protidiques. Ce
dernier prédomine cependant avec une fonte musculaire et une augmentation
consécutive de la créatinine remarquables dans les hyperthyroidies (négativité

de la balance azotée).
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L’action des HT sur le métabolisme lipidique est également complexe avec
une action stimulatrice de la synthése du cholestérol aux concentrations
physiologiques mais inhibitrice a des concentrations supérieures. La baisse du
cholestérol total, et du cholestérol low density lipoprotein (LDL) en particulier,

constitue un marqueur classique de 1’hyperthyroidie.
Les HT augmentent la cétogenese et I’absorption intestinale du calcium.

Sur I’os constitué, elles ont des effets contrastés, associant destruction et
synthése osseuses, ce qu’exprime bien [’augmentation de I’ensemble des
marqueurs du remodelage osseux sous leur influence. L’action ostéolytique
prédomine cependant, expliquant 1’ostéoporose et la diminution de la densité

osseuse observées dans I’hyperthyroidie prolongée.
c. Effets spécifiques d’organes

Apres la naissance, les HT stimulent la chondrogenése, la croissance des
cartilages de conjugaison et 1’ossification enchondrale (ossification a partir du
cartilage). Si le déficit se poursuit en période néonatale, le retard de croissance
finit par se déclarer, résultant probablement de 1’absence de leur effet stimulant
physiologique sur les productions hypophysaires de 1’hormone de croissance

(growth hormone [GH]) et hépatiques de I’insulin-like growth factor-1 (IGF-1).

Comme les autres muscles, le myocarde est sensible a 1’action des HT qui
ont des effets chronotropes (accélération du rythme cardiaque), inotrope
(augmentation de la contractilité), dromotrope (amélioration de la conduction) et
lusitrope (accélération de la relaxation ventriculaire). En périphérie, les HT
diminuent les résistances vasculaires en relachant les muscles lisses et en

favorisant [’ouverture des shunts artérioveineux. Les résultantes sont
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I’augmentation du débit cardiaque et I’hypertrophie ventriculaire. Ces effets
miment les actions b-adrénergiques des catécholamines et de fait, les HT
semblent agir au moins partiellement en favorisant I’effet de ces substances.
Leurs effets cardiaques sont d’ailleurs contrecarrés par les b-bloquants. Enfin,

les HT stimulent la motilité intestinale et accélérent le transit digestif.
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III. MATERIEL ET METHODES
A. Introduction

Dans ce travail, nous analysons rétrospectivement 3 cas de patients enfants
ayant subi une thyroidectomie totale a visée curative pour un cas atteint de
cancer médullaire de la thyroide CMT, et prophylactique pour 2 cas présentant

une néoplasie endocrinienne multiple de type 2A avec hyperplasie des cellules

C.

Cette étude rétrospective s’étale du mois de janvier 2008 au mois de juillet

2016 au sein du service de chirurgie infantile a ’hopital d’enfant de Rabat.

Les objectifs de notre étude visent en premier lieu une description des
aspects épidémiologiques, cliniques, paracliniques et génétiques des cancers
familiaux de la thyroide et en second lieu la prise en charge prophylactique et
curative de ces patients. Enfin, ’apport de la génétique dans la personnalisation

de la prise en charge chirurgicale
B. Observations médicales
1. Observation n° 1 :
a. Identité :

L’enfant I, 4gé de 11 ans de sexe masculin, est hospitalisé dans le service
de chirurgie infantile pour un CMT familial dans le cadre d’une NEM de type
2A.
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b. Antécédents : Personnels :
Rien a signaler
> Familiaux :

Mere atteinte de NEM2A, opérée en 2003 pour cancer médullaire de la
thyroide.

Tante opérée aussi pour CMT familial.

Une autre tante décédée d’un cancer de la thyroide.

Un oncle et des cousins atteints de NEM2A (non encore opérés).
c. L’histoire de sa maladie :

Remonte au mois d’avril 2008, dans le cadre de dépistage familial du
CMT, I’enfant est adressé au service de chirurgie infantile aprés avoir confirmé
son atteinte par une NEM de type 2A tout en prenant en charge la composante

familiale thyroidienne de sa maladie.
d. L’examen a I’admission :

A son admission le patient présentait un poids de 25kg, une taille de 1,27m,
avec une euthyroidie clinique et la présence d’adénopathies inter-jugulo-

carotidiennes.
e. Les examens complémentaires :
» L’analyse génétique :

Elle met en évidence la présence d’une mutation au niveau du géne C634Y

du protooncogéne RET, au niveau de I’exon 11
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» L’échographie cervicale :

Elle montre une glande thyroide d’écho structure homogéne, de contours

réguliers et présence d’adénopathies inter-jugulo-carotidiennes.
> Biologie :

o Calcitonine :
24 ng/1 (valeur normale < 10 ng/l).

e Parathormone :
36,6 pg/ml (normale).

e Bilan phosphocalcique

Normal
f. La prise en charge thérapeutique :

Thyroidectomie totale : dissection autour de la thyroide en respectant les

nerfs récurrents droit et gauche et les parathyroides.
Traitement hormonal substitutif & base de Lévothyrox®.
g. Résultats de ’anatomopathologie :

Aspect morphologique en faveur d’une hyperplasie des cellules C. -

L’immunomarquage a la calcitonine est négatif.
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2. Observation n°2 :
a. Identité :

L’enfant F agée de 12 ans et demi, de sexe féminin, est hospitalisée dans le
service de chirurgie infantile pour un CMT familial dans le cadre d’une NEM de
type 2A.

b. Antécédents :
» Personnels :
Rien a signaler
» Familiaux :

Mere atteinte de NEM2A, opérée en 2003 pour cancer médullaire de la
thyroide.

Tante opérée aussi pour CMT familial.

Une autre tante décédée d’un cancer de la thyroide.

Un oncle et des cousins atteints de NEM2A (non encore opérés).
¢. L’histoire de 1a maladie :

Remonte au mois d’avril 2008, dans le cadre du dépistage familial du CMT
familial, I’enfant est adressée au service de chirurgie infantile aprés avoir
confirmé son atteinte par une NEM de type 2A tout en prenant en charge sa

composante familiale.
d. L’examen a I’admission :

La patiente présentait & son admission un poids de 30kg, une taille de

1.33m avec une euthyroidie clinique.

Le reste de I’examen somatique est normal.
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e. Les examens complémentaires :
» L’analyse génétique :

Révele la présence d’une mutation de gene C634Y du protooncogene RET,

au niveau de I’exon 11.
» L’échographie cervicale :

L’échographie cervicale de la glande thyroide est d’écho structure
homogene, de contours réguliers avec présence d’adénopathies inter-jugulo-

carotidiennes.
> Biologie :
e Calcitonine :
23 ng/l (valeur normale < 10 ng/l).
e Parathormone :
35,2 pg/ml (normale).
e Bilan phosphocalcique
Normal.
f. La prise en charge thérapeutique :

La patiente a subi une thyroidectomie totale et un traitement hormonal

substitutif a base de Lévothyrox®.
g. Résultats de ’anatomopathologie :

Aspect morphologique en faveur d’une hyperplasie des cellules C.

L’immunomarquage a la calcitonine est négatif.
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3. Observation n° 3 :
a. Identité :

L’enfant M, de sexe masculin, 4gé del0ans.
b. Motif d’Hospitalisation :

Une aphagie totale.
c. Antécédents :
» Personnel :

Notion d’angines a répétition traitées.
» Familiaux :

Non faits.
d. Histoire de 1a Maladie :

Elle remonte a 3 ans avant son hospitalisation par I’installation progressive
d’une dyspnée a I’effort avec toux, par une dysphagie initialement aux solides,
et puis aux liquides avec une évolution de la maladie dans un contexte
d’amaigrissement non chiffré, d’altération de D’état général et d’apyrexie.
L’évolution a été marquée 2 jours avant son hospitalisation par 1’installation
d’une aphagie totale pour laquelle il a été admis pour une éventuelle prise en

charge.
e. L’examen clinique :

Le patient était en mauvais état général, asthénique avec conjonctives
légerement décolorées et un retard pondéral a moins de deux déviations

standards sans retard statural.
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L’examen cervical montre une masse cervicale latéralisée a gauche tres
douloureuse. L’exploration clinique qui consiste a établir les mensurations, la
consistance ainsi que la mobilit¢ de la masse par rapport au plan profond et
superficiel n’a pas été établi en raison de la douleur. L’examen des aires

ganglionnaires périphériques s’est révélé normal.
f. Examen paraclinique
» Bilan biologique :
e Bilan thyroidien
N’a pas été réalisé.
» Transit cesogastroduodénal :

Il a révélé une sténose cesophagienne supérieure, probablement en rapport

avec une compression extrinseéque.
» Une fibroscopie trachéale

Elle a montré un rétrécissement de la lumiére trachéale a 80% en rapport

avec une compression extrinséque de la sous glotte.
» La tomodensitométrie cervicothoracique :

Elle a montré un aspect en faveur d’un processus malin du lobe thyroidien

gauche.
» La scintigraphie thyroidienne au Technétium

Elle a mis en évidence un lobe gauche de contours réguliers, de fixation
homogene avec présence d’un nodule froid prenant la totalit¢ du lobe gauche de

la thyroide.
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» Une scintigraphie osseuse au MDP-TC :

Elle a révélé une fixation normale et symétrique du traceur sur I’ensemble
du squelette en confirmant I’absence d’arguments en faveur de localisations

secondaires.
g. Prise en charge thérapeutique.

Il a subi une thyroidectomie totale sans paralysie récurrentielle, avec une
amélioration de la dyspnée et de I’aphagie et avec des suites opératoires simples.

Le patient a été mis sous traitement hormonal substitutif.
h. Le compte rendu anatomopathologique.

L’examen anatomopathologique confirme la présence d’un carcinome

médullaire de la thyroide.
i. Les bilans complémentaires en post opératoire :

Le bilan montre une ¢lévation du taux de calcitonine, qui est de 70 fois

supérieur a la normale
k. Une enquéte familiale

Elle était prévue, mais non faite car le patient n’est plus revenu au service.
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IV. RESULTATS

A.Age et sexe

L’age des patients pour les 3 observations qui ont été étudiées s’échelonne

entre 10 et 12 ans.

Le sexe ratio des sujets de notre étude note une prédominance
masculine 2/1. Par ailleurs, au sein de la famille atteinte de néoplasie

endocrinienne multiple de type 2A, le sexe ratio est de 1.

Antécédents familiaux :

Observation n° 1 | — M¢re atteinte de néoplasie endocrinienne multiple type 2A, opérée

et 2 pour CMT

— Tante opérée pour CMT survenant aussi dans le cadre de NEM

2A
— Tante décédée d’un cancer de la thyroide

— Oncle et cousins atteints de NEM 2A

Observation n°3 | — Rien a signaler

Tableau 1 : récapitulatif des antécédents familiaux de I’ensemble des cas

B. Résultats cliniques

Observation n°2 | — Euthyroidieclinique, avec la présence d’adénopathies inter-

jugulo-carotidiennes.

Observation n°3 | — Euthyroidie clinique, le reste de I’examen est sans particularité.

Observation n°4 | — Aphagie totale, dyspnée a 1’effort

— Altération de I’état général avec amaigrissement non chiffré et

conjonctives décolorées.

Tableau 2 : récapitulatif des résultats cliniques des 3observations
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circonstances de
découverte

sujet n°l et 2

-

-“

depistage familial
dang le cadre
dune NEM 2A

&

sujet n°3

\

nodule thyroidien
avec signe
compressif

Schéma 2: circonstances de découverte du cancer familial de la thyroide
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C. Résultats paracliniques

1. Résultats de I’échographie cervicale :

. — Thyroide d’écho structure homogeéne avec présence
Observation n°1 et n°2

d’adénopathies interjugulo-carotidiennes

. — Masse cervicale latéralisée a gauche tres douloureuse lors de
Observation n°3

la déglutition

Tableau 3: récapitulatif des données de I’échographie cervicale
2. Biologie

TSH/ T4 : Une euthyroidie biologique chez les 3 patients

Calcitonine :

Taux de
calcitonine
1 |
0[‘13&‘1‘;’&1'[1011 observation observation
n°l n°2 n°3
24 ng/ ml 70 fois la
- 23 ng/ ml ‘mal
normale

Schéma 3: taux de calcitonine chez I’ensemble des patients
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3. Anatomopathologie :

Chez les sujets n°1 et n°2, I’étude a révélé une hyperplasie des cellules C
qui est considérée comme une Iésion précancéreuse du cancer médullaire de la
thyroide familial. Quant au sujet n°3, celui-ci présente un carcinome médullaire
de la thyroide, ce qui concorde avec I’élévation tres élevée du taux de

calcitonine.
D.Traitement:

Le traitement a consisté en une thyroidectomie totale pour les 3 patients

avec un traitement hormonal substitutif a base de Lévothyrox.

Les sujets n°1 et n°2ont subi une thyroidectomie prophylactique dans le

cadre d’une néoplasie endocrinienne multiple type 2A,

La thyroidectomie curative a concerné le patient n°3devant des signes
cliniques et paracliniques en faveur de malignité, notamment le taux trés élevé

de calcitonine sérique.

forme tamiliale
suspectee devant

AN

tamille Apparition d'un
atteinte de CMT aun age
NEM 2A precoce

Schéma 4: récapitulatif des critéres d’un cancer familial
adoptés lors de notre étude.
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E. Etude genetique

L’étude génétique chez les sujets n°l et 2 a révélé la mutation du géne

C634Y du proto-oncogene RET, au niveau de I’exon 11.

Chez le sujet n°3, une étude génétique a ¢€té prévue, mais le sujet a été

perdu de vue
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V. DISCUSSION
A. Carcinome médullaire familial de la thyroide

1. Généralité

En 1951, Robert Horn a décrit le carcinome médullaire de la thyroide pour
la premiére fois sur 7 cas a l’aide de [D’analyse morphologique sur
photomicrographie. En outre, il révéla ce carcinome comme étant agressive,
néanmoins de meilleur pronostic que le carcinome anaplasique. Ensuite, les
articles de Hazard JB ont adopté le terme de carcinome médullaire pour le
diagnostic de ce type de tumeur, ainsi que la description morphologique et
clinique de Horn. Néanmoins, aucun de ses cas étudiés n’a présagé d’un possible
syndrome héréditaire prédisposant a ce type de cancer thyroidien. Au milieu du
20¢éme siecle, Copp et ses collaborateurs ont identifié la présence de cellules C
dans la glande thyroide chez ’humain (auparavant décrite uniquement chez les
animaux) et d’une hormone la calcitonine, cette derniére connue pour son effet
antagoniste a celui de la parathormone. En 1961, Sipple décrivit sur une autopsie
un syndrome associant des lésions tumorales de multiples glandes endocrines,
notamment un cancer thyroidien et un phéochromocytome bilatéral, ce
syndrome apparaitra ensuite sous son nom, le syndrome de Sipple. Au milieu de
I’année 1960, ED Williams postula que le carcinome médullaire pourrait étre
dérivé des cellules C de la glande thyroide, et que la calcitonine serait produite
par ces cellules C. D’ou I’hypothése que la calcitonine serait utile comme
marqueur biologique et pronostic du carcinome médullaire de la thyroide.

(LiVolsi VA, 2017)
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Les caractéristiques du cancer familial médullaire de la thyroide : (LiVolsi
VA, 2017)

Age précoce
Sexe ratio=1

ATCD familiaux de cancer ou nodule thyroidien (goitre multi

nodulaire).

ATCD familiaux d’autres 1€sions endocrines (phéochromocytome) ou

non endocrines.
Multifocalité.
Bilatéralité.

Hyperplasie des cellules C

2. Epidémiologie

a. Incidence

Le CMT représente 3% - 5% de tous les cancers thyroidiens (Hadoux J,
2017)(Chan C.M., 2017). Souvent d’origine héréditaire, il fait alors partie des

néoplasies endocriniennes multiples (NEM) de type 2A et 2B, liées a la

mutation activatrice du proto-oncogéne RET (Seguraa D., 2016). Selon une
¢tude (Haraj N.E., 2014) sur les CMT, 64% ¢tait de forme sporadique et 36% de

forme héréditaire.

Le cas sporadique est plus fréquent chez les adultes. En revanche, la forme

familiale se présente assez souvent chez la population pédiatrique (Chan C.M.,

2017), notamment dans le cadre du syndrome de Sipple (NEM 2A)  similaire

aux deux cas de notre €tude, ou du syndrome de Gorlin (NEM2B).

38



Selon I’étude de (Kameyama K., 2004), parmi les porteurs de CMT, 30,6%
de cas sont porteurs de NEM 2A, 5,1% sont des cas isolés de CMT familial,
4,1% sont porteur de NEM 2B et finalement 60,1% sont des cas sporadiques.
Selon I’étude (Lebeault M., 2015), 71 % des cas familiaux sont des cas isolés de
carcinome médullaire de la thyroide, 17,4 % sont porteurs de NEM2A et enfin
7,7 % sont porteurs de NEM2B.

b. La distribution selon le sexe

Le sexe ratio est égal a 1 en cas de CMT associ¢é a une NEM2,
contrairement aux cas sporadique de CMT, ou le sexe féminin est le plus
souvent touché. (Kameyama K., 2004)(Xu L, 2012), ce qui concorde avec notre

étude.
c. La distribution selon I’age

L’age de survenue du cancer familial médullaire de la thyroide est précoce
et touche essentiellement les enfants, avec un age moyen de 20 ans.
Contrairement aux cas sporadiques qui ont un age moyen de survenue de 50 ans
(LiVolsi VA, 2017). Le CMT est constant avant ’age de 10 ans chez les enfants
porteurs de NEM2A, le CMT apparait plus tardivement que chez les porteurs de
NEM2B. En effet, chez les porteurs de NEM2B, le CMT est constant avant 1’age
de 2 ans. (Trésallet C., 2016)
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3. Histopathologie
Le CMT se développe aux dépens des cellules C de la thyroide

responsables de la sécrétion de CT, marqueur biologique tumoral du CMT. Elles
sont essentiellement, mais non exclusivement, situées a I’union des tiers moyens
et supérieurs des lobes thyroidiens au contact des vestiges du corps ultimo
branchial. (Guyétant S, 2006)

L’hyperplasie des cellules C de la thyroide (HCC) néoplasique est la
premicre anomalie constatée. Elle évoluera constamment vers I’apparition d’un
carcinome médullaire de la thyroide, dans un délai qui est en fonction du type de
mutation RET. Elle est classiquement diffuse, multifocale et bilatérale.
(Guyétant S, 2006)

Certains auteurs ont proposé que l'hyperplasie des cellules C devrait étre
renommeée néoplasie intra épithéliale a cellules C ou "CINC" car les mutations
de RET sont présentes dans ces lésions (LiVolsi VA, 2017). L’HCC évolue
ensuite vers le micro carcinome, le plus souvent multifocal, qui peut apparaitre
en néonatal pour les NEM2B, des I’age de 2ans pour les NEM2A, parfois plus
tardivement en fonction de la mutation de RET. L’évolution se fait ensuite vers
le CMT macroscopique. La diffusion métastatique se fait d’abord aux chaines
ganglionnaires  récurrentielles (50-80 %), puis jugulo-carotidiennes
homolatérales (50-75 %), parfois deés le stade de micro carcinome. Pour un
CMT supra-centimétrique, I’envahissement ganglionnaire jugulo-carotidien
controlatéral est retrouvé dans 19-47 % des cas, suivi de Iatteinte ganglionnaire
médiastinale dans 17 % des cas. Des métastases a distance peuvent apparaitre
dans le CMT et peuvent se présenter au niveau du poumon, os, le foie et

rarement le cerveau et d’autres organes.(LiVolsi VA, 2017)
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3 Anatomopathologie.
A, Callules C normales.
B. Hyperplasie.
C. Microcarcinome.
D. Carcinome.

Figure 4 : Histoire naturelle du carcinome médullaire

familial de la thyroide (Conte-Devolx B., 1999)
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4. Diagnostic
a. Circonstances de découverte.

Les circonstances de diagnostic sont identiques a celles des formes
sporadiques pour le cas index d’une famille : nodule thyroidien associ¢ a une
hypercalcitonémie, une cytoponction évocatrice, adénopathies cervicales. Le
flush et la diarrhée motrice sont exceptionnels. Des métastases a distance ou une
augmentation inexpliquée de I’ACE sont également des circonstances de

découverte du cancer. (Cohen R., 2008)

L’apparition précoce, I’existence d’un contexte familial, ou d’une autre
atteinte syndromique de la NEM 2, sont d’emblée évocateurs d’une forme
familiale de CMT. Le caractére multifocal, bilatéral, 1’association a une
hyperplasie des cellulesC sont aussi en faveur d’unCMT familial. Enfin, le
diagnostic de CMT familial peut étre porté dans le cadre de dépistage familial
chez un sujet génétiquement prédisposé (LiVolsi VA, 2017), ce qui a été le cas

des observations respectives 1 et 2 de notre étude.
b. Paraclinique :
» La calcitonine (CT) :

La CT ou thyrocalcitonine (TCT) est un peptide de 32 acides aminés. Elle
est synthétisée par les cellules C para folliculaires de la thyroide. Elle régule le
métabolisme phosphocalcique, ayant un effet antagoniste a celui de la

parathormone
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Chez le sujet sain, la CT basale est inférieure a 10 pg/ml chez 100 % des
témoins et chez 97 % des patients atteints d’une pathologie thyroidienne autre
que le CMT(Wion-Barbot N, 1997). Pour le CMT, il existe une bonne
corrélation entre le taux de CT et la masse tumorale(Cohen R, 2000). La
constatation d’une hyper-CT basale majeure (en regle > 100 pg/ml) associée a
un nodule thyroidien laisse peu de doute quant au diagnostic de CMT. Une
¢lévation plus modérée de la CT basale (< 50 pg/ml) peut étre liée a un CMT
microscopique ou une hyperplasie des cellules (Gibelin H, 2005)(Karanikas G,
2004), ce qui concorde avec les résultats des observations 1 et 2 de notre étude.

Par ailleurs, il existe d’autres circonstances physiopathologiques ou la CT
peut étre ¢€levée, nous citons a titre d’exemple les tumeurs endocrines, des
Iésions tumorales thyroidiennes bénignes ou malignes autres que le CMT, ainsi
que dans l’insuffisance rénale sévere notamment chez 25 % des patients
dialysés.(Niccoli P. C.-D. B., 1996)

— Le test de stimulation par la pentagastrine (Pg) :

C’est le test le plus utilisé¢ pour le diagnostic de CMT : il consiste en une
injection IV lente de 0,5 ug/kg d’un analogue synthétique de la gastrine avec
prélévements sanguins avant 1’injection et un, trois, cinq et dix minutes apres le
début de I'injection. Il permet de confirmer le diagnostic de pathologie des
cellules C (CMT ou HCC), il est inutile si la valeur de CT basale est tres €levée
(> 100 pg/ml) avec un diagnostic de CMT fortement probable sur des arguments
cliniques ou cytologiques. Dans le CMT, le pic de CT stimulée est en regle
supérieur a 100 pg/ml (Karges W, 2004). Cependant, d’authentiques CMT
(microcarcinomes) peuvent avoir une réponse de la CT inférieure a cette valeur
et, a l'inverse, des anomalies thyroidiennes autres que les CMT peuvent
s’accompagner d’une réponse a la Pg, (en reégle < 100 pg/ml) témoignant d’une
HCC réactionnelle (Karanikas G, 2004) (Kaserer K, 1998)
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Valeur du pic de CT aprés Pg (pg/ml)

< 10 MNormal

= 30 96 % des témoins adultes sains
30-50 4 % des témoins adultes sains
S50-100 Possible CMT

Autres pathologies thyroidiennes

= 100 Probable CMT

Tableau 4:Valeur du pic de CT apres Pg

» L’antigéne carcinoembryonnaire (ACE)

Il peut, mais de fagon inconstante, étre augmenté. C’est un marqueur moins

fiable et moins spécifique que la CT.
c. Etude génétique

Le diagnostic de certitude de la forme familiale du CMT consiste en
I’analyse moléculaire du proto-oncogene RET avec la mise en évidence d’une
mutation germinale. Cette analyse fait maintenant partie dela prise en

charge de tout CMTet doit étre réalisée a titre systématique.
5. Traitement
a. Chirurgie curative :

Tous les patients diagnostiqués pour CMT devraient subir une
thyroidectomie totale avec une lymphadénectomie du compartiment central. Il a
¢té montré que jusqu'a 45% des patients ont des dépdts métastatiques dans le
compartiment central et l'excision de ces nceuds lymphatiques a la premiere

procédure peut réduire considérablement le taux de récidive.

Le taux de Ctn sérique basal préopératoire est également utile pour

déterminer 1'é¢tendue des métastases ganglionnaires. Dans une étude de 300

44



patients atteints de CMT traités par thyroidectomie totale, il y avait pratiquement
aucun risque de métastases ganglionnaires lorsque le taux sérique de Ctn
préopératoire était inférieur a 20 pg/ml. Un taux de calcitonine basal sérique de
niveaux supérieurs a 20, 50, 200 et 500 pg / mL étaient associ€s respectivement
a des métastases aux ganglions lymphatiques dans le compartiment ipsilatéral
central et latéral du cou, compartiment controlatéral central et latéral du cou et le
médiastin supérieur. La dissection bilatérale des compartiments du cou
entrainent une guérison dans au moins la moiti¢ des patients avec un taux de
calcitonine pré opératoire basale de 1000 pg / mL ou moins, mais pas chez les
patients avec des taux supérieurs a 10 000 pg / ml. Ainsi, bien qu'imparfait, la
détermination des niveaux de Ctn sériques basaux fournit des informations utiles
pour la gestion opératoire des patients avec CMT. Il convient de noter qu’une
normalisation du CT post opératoire prédit un taux de survie de 97,7% a 10 ans.
(Hadoux J, 2017)(LiVolsi VA, 2017)(Seguraa D., 2016)(Lkhoyaali S,
2014)(Polistena A., 2017)(Wells Samuel A. Jr., 2015)

b. Les thérapies ciblées :

Les métastases a distance ne sont pas rares en CMT et peuvent affecter les
poumons, le foie, les os et rarement le cerveau et d'autres parties du corps.
Cependant, malgré des métastases généralisées, le CMT est une tumeur a

croissance lente, ce qui conduit a des possibilités de thérapies ciblées.
» Le vandétanib :

Dans les formes métastatiques de CMT, le vandétanib est un traitement
efficace et globalement bien toléré qui a ouvert chez I’enfant des perspectives de
survie a plus long terme qu’avant I’¢re des inhibiteurs de RET. Un essai chez

des enfants et adolescents a montré son efficacité et sa bonne tolérance. Il s’agit
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d’un inhibiteur sélectif de 1’activité tyrosine-kinase du récepteur de facteur de
croissance endothélial vasculaire (VEGFR), du récepteur RET et du récepteur de
facteur de croissance épidermique (EGFR). Les principaux effets indésirables
sont digestifs (diarrhées), respiratoires (pneumopathie interstitielle),
cardiovasculaires (hypertension artérielle, allongement du QTc), neurologiques
(syndrome d’encéphalopathie postérieure réversibles, céphalées), et cutanées. Le
vandétanib permet une disparition des signes cliniques de CMT, une diminution
du taux de calcitonine et du nombre de métastases pulmonaires qui sont
devenues cavitaires. Le vandétanib est bien toléré sur une période de cinq ans.
Le développement actuel d’autres inhibiteurs de tyrosine-kinases, dont le
cabozantinib, pour le traitement du CMT métastatique laisse entrevoir de

nouvelles perspectives thérapeutiques en cas de résistance au vandétanib.
» Cabozantinib XL184 :

Il s’agit d’un inhibiteur tyrosine kinase anti-VEGFR 1 et 2 anti CMET,
RET, C-KIT, FLT3, et Tie 2. Les principaux effets indésirables sont la diarrhée,
le syndrome main-pied, la perte de poids, le manque d’appétit, les nausées et la
fatigue. En novembre 2012, la FDA (Food and Drug Administration) a approuvé
le cabozantinib (Cometriq) pour le traitement du cancer médullaire de la

thyroide métastatique.
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Principales therapies dans le traitement du cancer de la thyroide,

Clble du traitement Phase Auteurs Histologie P Ty
(%) {mnls)
Motésanib VEGFR 1, 2,3 - KIT; PDLER Il Sherman & [11) OIc ] 4
Schlumberger M| [12] MIC 2 1
Cabozantinib VEGFR1,2 Met : RET ; C-Kir ; FLT3, Tie2 If Elised B [21] M1C pi S 12
(FDA et AMM)
Sorafénib VECGFRT,2 CRAF, BRAF C-Kir FMS like Ml Brose, M. § [29,33] OIc 0 108
(FDA er AMM) tyrosine kinase ; FDGFR
Avitinibs VEGFRL, 2.3 Il Cohen 15 DTC, MIC, ATC 18 18,1
Sunitinb VEGFR 1.3 Il Cohen [43] [E, MIC 13 K
RET; FICT et 3 RET KIT De Souza JA [49] MIC 35 NE
Carr LL [45] PIC bl 128
FTCJHCC 43
MIC
Pazopanib VEGER ; POGFR Il Bible Kc [16] O1c 3 K
MIC i
Lenvatinib VEGFR1-3, FGFR1-4, PDGERP, RET, KIT Ml Schlumberger [17] OIc b5 183
Vandétanib VECGFHZ, 3 EGHR ; RET Ml Wells 54 28] MIC i5 305
_{EDA of AMM)

881 survie sans progression ; R : réponse partielle ; NR : non reportée.

Tableau 5: Principales thérapies dans le traitement du cancer
de la thyroide (Lkhoyaali S, 2014)

6. Pronostic

Il est essentiellement 1i¢ a la présence de métastases ganglionnaires lors de
la prise en charge initiale. La guérison biochimique (CT=0) est quasi constante
pour tous les patients sans métastases ganglionnaires, alors qu’elle est seulement

de 33 a 55% en cas de présence d’adénopathies. (Polistena A., 2017)
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B. Carcinome différencié familial de la thyroide

1. Généralité

Les formes familiales de cancers sont bien décrites pour les formes
médullaires du cancer de la thyroide, dans le cadre de la néoplasie endocrinienne
multiple de type 2. En revanche, le cancer différencié de la thyroide est le plus
souvent sporadique, mais des formes familiales non médullaires ont également
¢té décrites. En effet, les CNMT adoptent un caractére familial dans 10,5 % des
cas. Leur définition controversée est retenue si au moins 3 membres d’une
famille en sont atteints ou si au moins un apparenté¢ de premier degré au cas
index présente un CNMT ou bien associ¢é a un syndrome héréditaire
prédisposant, a titre d’exemple la polypose adénomateuse familiale ou le
syndrome de Cowden. Dans le cas de carcinome différenci¢ familial non
syndromique, la découverte d'autres caractéristiques cliniques est moins
fréquente. Cependant, il ya plusieurs caractéristiques rapportées dans les formes
héréditaires du cancer de la thyroide non médullaire, y compris un jeune age a la
présentation ainsi qu’une multifocalité et bilatéralité. De nombreux cas de
carcinome non médullaire familial de la thyroide rapportés dans la littérature ont
¢galement une association familiale avec d'autres maladies thyroidiennes
bénignes, y compris le goitre multinodulaire, des adénomes multiples, et la
thyroidite de Hashimoto. La plupart des auteurs conviennent que le cancer de la
thyroide survenant dans le cadre de carcinome non médullaire familial est plus
agressif que le cancer non médullaire sporadique de la thyroide. Le sexe
masculin semble aussi étre plus fréquemment affecté¢ que dans le carcinome non
médullaire sporadique de la thyroide. Le type histologique majoritairement
retrouvé étant le carcinome papillaire. (LiVolsi VA, 2017)(Hadjarab S.,
2017)(Griffith CC, 2016)(Leboulleux S, 2012)(Vriens MR., 2009)(Grossman
RF., 1995)
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2. Génétique

Le plus souvent, les cancers non médullaires familiaux s’inteégrent dans

d’autres maladies familiales syndromiques. On cite a titre d’exemple :

e [a maladie de Cowden

e Le syndrome de Gardner ou polypose colique familiale

e Le syndrome de Werner lié¢ a une mutation du gene WRN

En I’absence de signes cliniques associés a ces maladies, aucun bilan

génétique systématique n’est indiqué contrairement aux carcinomes médullaires

de la thyroide en particulier chez I’enfant.

Non-medullary thyroid lesions associated with Ffamilial

tumor syndromes!®.115—118

Disorder Chromosoame Gene
location

Familial adenomatouws 5Sg21 APC

polyposis

PTEM-hamartoma 1022-23 PTENM

turmaor syndrome

Camey camplex 17q24 PEEA-R1a

Werner syndromee 2p11-21 WRHMN

MEMN1 11913 MERM1

MEMZA 10112 RET

MeoCune—aAlbright 2013.1—13.2 GHAS1

syndromae

Peutz—jlezhers 19pl13.3 LEB1

syndrome

Thyroid
pathology

PTC-CmW
PTC, FTC, AM, LT

AN, FA, FTC, PTC
PTC, FTC, ATC
NG, Ff
Micro-PTC

NG, FTC, FA

NG, PTC

PTC — papillary thyrold carcimoma; C8 — cribriform meorelar wardant; FTE —
follicular thyrolbd carcinoma; AN — adenomatold module; LT — ymphocgtic
thyrolditis; F& — follicular ademoma; ATEC — anaplastic thyroid carcinoma; NG

— mxdular goiter.

Tableau 6 : les genes et les types histologiques des cancers non médullaire
de la thyroide associés aux syndromes héréditaires(LiVolsi VA, 2017)
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Le carcinome non médullaire familial de la thyroide non syndromique est
moins bien défini, mais il y a preuve convaincante que, au moins dans certaines
familles, une mutation spécifique est transmise entrainant un risque accru de
carcinome thyroidien familial. La premiére description publiée de carcinome
papillaire thyroidien familial était en 1980 et a détaillé deux familles
norvégiennes dans lesquelles deux femmes de différentes familles ont eu
plusieurs enfants et des parents de premier degré avec un carcinome papillaire
thyroidien. Aucune autre caractéristique d'un syndrome n’était présente dans ces
familles. Des preuves supplémentaires de carcinome familial non médullaire
thyroidien sont venues du Japon ou 23 patients de 11 familles ont présenté des
carcinomes thyroidiens. Encore une fois, ces patients ne présentaient aucun
facteur de risque traditionnel de carcinome thyroidien ou de syndrome
prédisposant connu. On estime qu'environ 5 & 10% des carcinomes différenciés
familiaux de la thyroide sont dus a une mutation génétique héréditaire. La
plupart des familles étiquetées dans la littérature comme ayant un carcinome
différenci¢ familial thyroidien (FNMTC) montre un modéle d'héritage
autosomique dominant avec pénétrance variable.(LiVolsi VA, 2017)(Griffith

CC, 2016)

Depuis les premiers rapports descriptifs des familles avec FNMTC. Des
efforts considérables ont été fournis pour trouver l'altération génétique causative
conduisant a un carcinome différenci¢é héréditaire thyroidien. Alors que de
nombreux syndromes héréditaires de cancer ont présenté un seul géne ou un
petit nombre de geénes associés au syndrome, la génétique du FNMTC est plus
hétérogene, au point que certaines familles ont probablement des changements

génétiques uniques, il est plus difficile de caractériser la FNMTC a grande
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¢chelle. La possibilit¢ d'hérédité polygénique peut également étre responsable
d’une partie du défi dans la définition de la génétique du FNMTC. De plus, des
définitions variables pour FNMTC ont été utilisées dans la littérature avec des
auteurs qui étudient les familles avec seulement deux ou plusieurs parents au
premier degré avec NMTC. D'autres auteurs ont utilis¢é une définition plus
stricte nécessitant au moins trois premiers degrés parents avec NMTC. Compte
tenu de la prévalence assez élevée de NMTC, la probabilité qu'une famille avec
seulement deux sujets atteints de premier degré par coincidente plutdt que par
hérédité a été estimé a 45%. D'autre part, La probabilité que trois membres de la
famille soient affectés est estimée a moins de 0,1%. Toutes les définitions
tentent d'exclure les cas de NMTC dus a des cancérogenes thyroidiens connus
tels que les rayonnements externes. Plusieurs locus de susceptibilité génétique
différents ont été décrits et plusieurs geénes causatifs potentiels ont été identifiés
dans FNMTC. Certaines de ces familles et mutations géniques semblent étre
associées a des caractéristiques histologiques subtiles. Les différents locus de
susceptibilité rapportés dans la littérature sont : (LiVolsi VA, 2017)(Griffith CC,
2016)

e  Tumourcelloxyphilia 1 (TCOTI) - 19p13.2 :

e  Familial papillarythyroidcarcinoma /papillaryrenalneoplasia

(fPTC/PRN) - 1g21
e  Non-MedullaryThyroidCarcinoma 1 (NMTC1) -2g21 :
e FTEN - 8p23.1-p22
e  MultinodularGoiter 1 (MNGI) -14q32

e TFOXEl -9q22.33
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Genetics of non-syndromic FNMTC

Locus Features
Known suceptibility loci
TCO1 19p13.2 Tumour cell oxyphilia
fPTC/PRN 1921 Also papillary renal neoplasia
NMTC1 921 Fallicular variant PTC
FTEN Bp23.1—p22
MHG1 14g32 Questionable linkage with thyroid cancer
FOXE1 9q22.33
Other genetic associations with FNMTC
SRRM2 gene Point mutation
SRGAF gene Point mutation
APC gene Point mutation
BRAF gene Point mutation
MSHE gene Point mutation
MSH2 gene Paint mutation
MEN] gene Point mutation
BRCA1 gene Paint mutation
BRCAZ gene Point mutation
GMNAS gene Point mutation
Bg24 non-coding region Point mutation
MNon-coding long range enhancer Point mutation

Relative shortened telomere length in blood samples.

Figure 57 : la génétique des formes non médullaire et non syndromique des cancers
familiaux de la thyroide (Griffith CC, 2016)

3. Traitement :

(Leboulleux S, 2012)

La chirurgie doit étre, si possible, réalisée en un seul temps. Elle comporte
une thyroidectomie totale en raison du caractére souvent bilatéral et multifocal
de ces cancers et un curage ganglionnaire du compartiment central du cou. En
plus, en présence de métastases ganglionnaires cervicales diagnostiquées par une
échographie préopératoire et/ou par d’éventuelles cytoponctions ganglionnaires,
un curage jugulo-carotidien complet et conservateur est conseillé. En I’absence
de ganglions pathologiques connus, une lymphadénectomie prophylactique
emportant la partie sus- et sous-omo-hyoidienne de la chaine jugulocarotidienne

est discutée (uni- ou bilatérale selon I’histologie de la thyroide). La fréquence
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¢levée de I’envahissement ganglionnaire, 1’existence possible de ganglions
métastatiques ne fixant pas 1’iode, la difficulté diagnostique notamment au
niveau du compartiment central et les difficultés des réinterventions au niveau
ganglionnaire sont des arguments en faveur d’une chirurgie réglée, adaptée au
risque d’extension ganglionnaire de la maladie. Les adénectomies simples non
réglées sont a proscrire. Certaines séries mentionnent une morbidité parfois
importante au plan parathyroidien et récurrentiel avec un taux de paralysie
récurentielle pouvant atteindre 32% et un taux d’hypoparathyroidie définitive
pouvant atteindre 40 %. L’envahissement profond d’autres structures telles que
la trachée, le larynx ou I’cesophage est rare et doit étre traité de manicre
conservatrice en s’efforcant de réaliser une exérése complete. La
supplémentation orale systématique par L-thyroxine apres thyroidectomie totale
sera débutée en postopératoire immédiat ou apres le traitement par iode 131 si

celui-ci est indiqué.
Apres la chirurgie, I’iode 131 est utilisé pour trois raisons :

- 1l permet la destruction des reliquats thyroidiens normaux, ce qui
accroit la sensibilité des examens de suivi (dosage de la thyroglobuline

et éventuellement scintigraphie a I’iode 131) ;

- 1l peut détruire des reliquats tumoraux microscopiques, et diminuer

ainsi le taux de rechute a long terme et ;

- 1l permet de pratiquer une scintigraphie de grande sensibilité pour

détecter des foyers résiduels néoplasiques et les traiter.
Deux indications sont indiscutables :
- Dexistence de métastases a distance.

- DP’exérése chirurgicale incompléete du tissu néoplasique cervical.
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Par ailleurs, chez le jeune enfant, I’extension initiale souvent importante est
un argument pour administrer ce traitement. L’iode 131 est administré apres
quatre a six semaines de sevrage de la L-thyroxine. L’activité administrée chez
le jeune enfant est de 37 MBqg/kg de poids corporel. Une scintigraphie corps
entier est réalisée trois a cinq jours plus tard pour s’assurer de I’absence de
maladie résiduelle (mise en évidence par la présence de fixations ectopique
d’iode).En cas de métastases pulmonaires, plusieurs traitements par I’iode 131
peuvent étre nécessaires. Le tissu néoplasique thyroidien chez I’enfant fixe
I’iode 131 de maniére souvent importante permettant de délivrer une forte dose
d’irradiation aux cellules tumorales. La réémission compléte est obtenue dans

plus de 80 % des cas et sans séquelles.
4. Pronostic

Le pronostic est globalement favorable méme en cas d’extension initiale
importante et méme apres rechute locale, avec une survie a 20 ans supérieure a
90 %. Une ¢étude récente portant sur 215 enfants a rapporté une mortalité a 40
ans dans 2 %. La possibilité de récidive tardive apres le traitement initial impose
une surveillance a vie. Les rares déces rapportés sont survenus a I’age adulte. Ils
ont concerné des patients qui avaient moins de dix ans lors du diagnostic de leur

maladie et dont les métastases ne fixaient pas I’iode 131.
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C. Principaux Syndromes héréditaires associés

La forme familiale des cancers thyroidiens compte pour 5% de tous les
cancers de la thyroide chez la population pédiatrique. Dans la forme familiale, le
cancer différenci¢ de la thyroide fait partie le plus souvent d’un syndrome
héréditaire prédisposant. Ces derniers comprennent le syndrome PTEN, Ia
polypose adénomateuse familiale, Carney complexe ou bien se présenter comme

étant la seule manifestation chez au moins deux membres de la méme famille.
1. Cowden syndrome/ PHTS :
a. Généralités

Ce syndrome ¢était considéré initialement comme une simple
génodermatose. La mise en place de critéres cliniques de diagnostic stricts, puis
la découverte du gene PTEN, ont considérablement modifi¢ I’approche du SC.
Ainsi depuis I’identification du géne PTEN, la prévalence rapportée du SC est
passée de 1/1000000 a 1/200000, mais reste vraisemblablement sous-estimée du
fait de la variabilité d’expression phénotypique et de non spécificité des signes

cliniques, notamment dermatologiques, rendant le diagnostic difficile.
b. Aspect clinique
Il présente un polymorphisme clinique trés important.

Il est caractérisé par des lésions hamartomateuses touchant l'ensemble des

tissus.

Il associe des manifestations cutanéomuqueuses bénignes souvent au
premier plan a des lésions tumorales thyroidiennes, mammaires et uro-

génitales.(Sardinoux M., 2010)
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» Manifestations cutanéo-muqueuses :

Théoriquement, en cas de SC, des Iésions hamartomateuses peuvent étre
présentes dans n’importe quel organe, mais elles se situent dans la majorité des

cas au niveau cutané ou gastro-intestinal.

Figure 7 : trichilemmomes(Sardinoux M., 2010)
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» Manifestations thyroidiennes

Les tumeurs thyroidiennes bénignes sont, apres les manifestations cutanéo-
muqueuses, les plus fréquemment rapportées dans le SC. Elles constituent 1'un
des criteres mineurs du SC. Ainsi, une atteinte thyroidienne est retrouvée chez
75% des patients, notamment des adénomes thyroidiens multifocaux ou des
hamartomes menant souvent a la constitution d'un goitre multihétéronodulaire

(GMHN) pouvant étre trés volumineux. (Eng, 2000).

L'analyse histologique révele généralement des I€sions dystrophiques peu
spécifiques associées a une composante adénomateuse de type vésiculaire ainsi
que des lésions & la limite de la malignité a type de carcinome vésiculaire

encapsulé micro-invasif et de microcarcinome papillaire (Harach HR, 1999).

La découverte histologique d’un goitre polyadénomateux ou d’adénomes
vésiculaires multiples, notamment chez un sujet jeune, doit faire évoquer une
origine génétique. Par ailleurs, il existe une association avec la thyroidite de
Hashimoto, comme dans le syndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (BRRS),
mais sans retentissement fonctionnel rapporté, et sans mécanisme

physiopathologique bien décrit. (Marsh DJ, 1998)
» Manifestations mammaires

Environ 50% des patientes atteintes d’un SC présentent une atteinte
mammaire bénigne, souvent bilatérale. Des 1ésions dystrophiques évocatrices de
mastose fibrokystique, des 1€sions hyperplasiques de type polyadénosique et des
Iésions plus individualisées a type de papillome intragalactophorique,
d’adénofibrome, ou d’adénofibrome juvénile géant ont été aussi rapportées.

(Gustafson S, 2007)
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» Manifestations génito-urinaires

Des fibromes et des I€éiomyomes utérins, souvent multiples, sont présents
chez prés de la moitié des patientes atteintes par le SC. Des malformations
génito-urinaires de type rein en fer a cheval ou utérus bicorne sont observées

plus fréquemment que dans la population générale.
» Manifestations neurologiques

Si un retard mental a été rapporté dans le SC, il est rare et souvent modéré.
L’atteinte neurologique pathognomonique du SC est la maladie de Lhermitte-

Duclos (LDD)(Eng, 2000), Iésion hamartomateuse de la fosse postérieure.
» Syndrome dysmorphique

Il n’existe pas de réel syndrome dysmorphique dans le SC mais une
macrocéphalie (périmetre cranien (PC) > 2 DS) présente chez 40 % des patients,

et qui constitue un des critéres diagnostiques majeurs (Eng, 2000).
» Risque néoplasique

Les patients atteints de SC ont un risque augmenté de cancers mammaire,
thyroidien et plus particulierement endométrial d’ou la gravité de ce syndrome.
Les atteintes néoplasiques mammaires, thyroidiennes et endométriales

constituent avec la macrocéphalie les critéres diagnostiques majeurs du SC.

Le cancer thyroidien peut étre ’expression maligne la plus précoce, avec
un risque multiplié par 9 de développer un cancer avant I’age del8 ans. L’age
le plus jeune ayant présenté un cancer thyroidien, rapporté par la littérature était

de 7 ans.
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Les lésions néoplasiques se développent sur un parenchyme thyroidien
dystrophique et sont volontiers multifocales. Sur le plan histologique, les
carcinomes de type vésiculaires sont plus fréquents que les carcinomes
papillaires (Harach HR, 1999). Une thyroidectomie totale est préconisée méme
en cas d'adénome thyroidien bénin devant le risque de transformation
néoplasique apreés hémi thyroidectomie. Certains auteurs la recommandent
¢galement en cas de goitre multihétéronodulaire devant la fréquence des 1ésions
frontieres a type de micro carcinome papillaire ou de carcinome vésiculaire a

Invasion minime.

critéres pathognomoniques critéres majeurs

- Manifestations cutanéo-muqueuses : - Cancer du sein

- Trichilemmomes faciaux, - Cancer thyroidien (particulierement vésiculaire)
- Kératose acrale, - Cancer de I'endométre

- Papillomatose gingivale - Macrocéphalie (périmetre cranien > 2 DS)

- Maladie de Lhermitte-Duclos

critéres mineurs

- Autres atteintes thyroidiennes (Goitre multihétéronodulaire, adénomes vésiculaires)
- Maladie fibrokystique du sein

- Polypes hamartomateux gastro-intestinaux

- Lipomes sous-cutanes

- Fibromes cutanés

- Fibromes utérins (multiples le plus souvent)

- Retard mental modéré (Q.1. <75)

- Tumeurs génito-urinaires (carcinome rénal a cellules claires)

Tableau 8 : criteres diagnostiques du syndrome
de Cowden (Sardinoux M., 2010)
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Cancer thyroidien
différencié

Particuliegrement :
-Sur GMHN
-vésiculaire

-Muiltifocal
-sujet jeune

A 4

Lésions cutanéo-
mugqueuses

pathognomoniques:

-papillomatose orale
-kératose acrale
-trichilemmomes

Critéres majeurs

-Macrocréanie (> 2 DS)
ou
-Antécédents :
-Cancer du sein

-Cancer de I'endomeétre

Si 1 critére présent

N

Critéres mineurs
-Polypose gastro-intestinale
-Maladie fibrokystique du sein
-Fibromes utérins (multiples)
-Lipomes (a répétition)

-Tumeurs urothéliales

Si 3 critéres présents

.

'

e

Diagnostic
de

Syndrome de COWDEN

w

Consultation
Oncogénétique

Schéma 5 : Arbre diagnostique : diagnostic clinique de syndrome
de Cowden en cas de cancer thyroidien. (Sardinoux M., 2010)
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c. Aspect génétique

La PHTS est causée par des mutations dans le gene PTEN (phosphatase
and tensinhomolog, deleted on chromosome ten) localisé en 10q22-23. Il est de

transmission autosomique dominante

L’identification en 1996, par analyse de liaison, du locus du SC dans la
région 10g23, a rapidement été suivie par le séquengage du géne PTEN, dont les
mutations germinales sont retrouvées chez 80% des patients atteints de SC.

(Marsh DJ, 1998) (Uppal S, 2007)

Le géne PTEN est un geéne suppresseur de tumeurs, codant pour une
phosphatase lipidique de 403 acides aminés, PTEN. La protéine PTEN agit en
déphosphorylant des lipoprotéines membranaires et notamment le phosphatidyl-
inositol (3, 4, 5) triphosphate (PIP3). PIP3 est le produit de la phosphorylation
du phosphatidylinositol (3, 4) bi-phosphate (PIP2), par une protéine kinase, la
phospho-inositide 3-kinase (PI3K), en réponse a I’activation de récepteurs
transmembranaires de type tyrosine kinase. Il existe un élégant mécanisme «on-
off», ou I’état d’activation correspond a la phosphorylation de PIP2 par PI3K et
I’inactivation a la déphosphorylation de PIP3 par PTEN. La voie de signalisation
de PI3K commence par la liaison de facteurs de croissance ou de signaux de
survie, sur les récepteurs tyrosine kinase (RTK) au niveau de la membrane
cellulaire. Une fois activés, les RTK recrutent et activent PI3K a la membrane,
entrainant la phosphorylation de PIP2 en PIP3. PIP3 active a son tour la protéine
kinase B de la famille Akt et la phosphoinositide kinase 1 (PDKI1). Une fois
activée, Akt est capable de phosphoryler de nombreuses cibles en aval, comme
mTOR, qui jouent un rdéle dans la prolifération cellulaire, L’apoptose,

I’homéostasie glucidique et la réponse aux nutriments. (Sansal I, 2004). PTEN
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module donc I’activité des substrats d’ Akt en déphosphorylant PIP3. De maniére
concordante, 1’inactivation de PTEN, notamment dans les modéles murins,
résulte en une activation constitutionnelle de la voie PI3K/Akt, (Vazquez F,
2000)et les caractéristiques observées dans les modeles murins PTEN +/- sont
proches de celles retrouvées chez I’homme, avec des tumeurs hépatiques,
prostatiques, endométriales, thyroidiennes et gastro-intestinales(Podsypanina K,
1999). D’autre part, la perte de fonction de PTEN, par mutation somatique, est
une des altérations génétiques retrouvées dans de nombreux cancers humains
(25 a 50%). Le risque néoplasique augmenté en cas de SC proviendrait donc de
I’activation de la voie PI3K/Akt secondaire a la perte de PTEN(Uppal S, 2007).
Par contre, ’hétérogénéité phénotypique observée pourrait dépendre d’autres
anomalies associées, somatiques ou germinales au niveau d’oncogeénes ou de

genes suppresseurs de tumeurs.(Sansal 1, 2004)

d. Traitement
(LoPiccolo J, 2008) (Lopiccolo J, 2007) (Sardinoux M., 2010)

Si le clinicien rencontre les critéres de diagnostic pour porter de SC, il doit
orienter le patient vers une consultation d’oncogénétique. Lors de cette
consultation, le patient est informé des manifestations cliniques, du mode de
transmission du gene responsable, PTEN, du risque tumoral liés a ses mutations
constitutionnelles, et des modalités de surveillance et de dépistage pour le

patient et ses apparentés.
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La surveillance et le suivi sont nécessairement multidisciplinaires et
dépendent de la mise en évidence de la mutation du géne PTEN. Si une telle
mutation est retrouvée, le NCCN recommande un suivi régulier ciblé sur le

risque néoplasique en fonction de 1’age et du sexe.
- Thyroide annuel (des12 ans) ;
- Sein annuel dés 30 ans, coloscopie tous les 5 ans dés 30 ans.

- Examen dermatologique, échographie rénale et pelvienne annuelle

deés 30 ans.

Covwden syndrome management with starting age and frequency.

Femmes Fréquence Hommes et femmes Fréquence
Autopalpation mammaire Mensuells Examen clinique (sein ef thyroide) \

Dés 18ns
Examen sénologique Biannuelle Cytologie uringire

Dés 25 ans Echographie rénale et voies urinaires -.

}.

Mammographic et IRM mammaire Annuellz Echographie thyroidienne ' Annuelle
. Diés 3035 ans . Dits 18.ans
Echographie de |'endomtre Annuellz Education sux signes et symptimes

Postménapause néoplsiques .
Biopsie endométriale Annuelle Examen dermatologigue #

De 33ans & ménopause

[ apris NCCN Climical Practice Guidelines in (meology, Genetic/Familial High Risk Assessment: Breast and Ovarian ; 2009, www.ncen,org.

Tableau 9 : différents examens de suivi avec I’age du début et la fréquence
chez les sujets atteints du syndrome de Cowden (Sardinoux M., 2010)
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Il n’existe actuellement pas de thérapeutiques spécifiques validées dans le
SC et les syndromes hamartomateux liés a PTEN. La surveillance clinique et le
traitement des manifestations néoplasiques au cas par cas restent donc la regle.
Cependant, de par les mécanismes physiopathologiques impliqués (activation de
la voie PI3K/Akt/mTOR), les traitements ciblés inhibant cette voie paraissent
assez efficaces. Si des traitements inhibants PDK1 et Akt sont encore a 1’étude,
les inhibiteurs de mTOR semblent plus prometteurs et sont déja utilisés en

pratique clinique oncologique
2. Néoplasie endocrinienne multiple
a. Généralités : (Trésallet C., 2016)

NEM 2B :(syndrome de Sipple), la néoplasie endocrinienne de type 2B
(NEM2B) associe un carcinome médullaire de la thyroide (CMT), un
phéochromocytome, un aspect marfanoide, une ganglioneuromatose digestive et

Sous-muqueuse

NEM2A : (syndrome de Sipple) forme la plus fréquente (60 % des NEM2)
associe un CMT, un phéochromocytome dans 20-50 % des cas et une
hyperparathyroidie primaire (HPT) dans 5-20 % des cas. Des affections
cutanées (notalgia ou lichen amyloide : zone hyper pigmentée et prurigineuse)

peuvent €tre observées au niveau de la partie haute du dos de fagon précoce.

Pour les NEM2A donnant un CMT isolé : ce phénotype qui représente 15%

des NEM 2A se caractérise par la présence exclusive du CMT.
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Phénotype (%) Manifestations clinigues Pourcentage
NEM2A (60) Cancer médullaire de La thyroide (CMT) 100
Phéochromocytome 8-60
Hyperparathyroidie 5-20
Motalgia 20
NEM2B (5) T 100
Phéochromocytome 50
Morphotype marfanoide
Ganglioneuromatose cutanée,
sous-muqueuse et digestive
FCMT (35) CMT 100

b. Manifestations cliniques

» Atteinte cutanéomuqueuse : (Jonathan S. Leventhal M.D.,

2016)(Trésallet C., 2016)

Selon (Castinetti F., 2017), la ganglioneuromatose apparait chez deux tiers
des sujets suivis pour NEM 2B.Elle donne I’aspect de petites élevures rosées ou
blanchatres, notifiées avant 1’age de 10 ans, parfois présente dans la période
néonatale. Ces Iésions touchent essentiellement la muqueuse buccale et les bords

latéraux de la langue, les paupieres et ainsi que la muqueuse digestive. Toutes

les muqueuses peuvent étre atteintes.

Ce neurofibrome différent de celui de la maladie de Recklinghausen par la

moindre prolifération du tissu conjonctif.
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Tableau 10 : phénotype des néoplasies endocriniennes
multiples de type 2 (Niccoli-Sire P., 2007)




Figure 8 : Ganglioneuromatose inguinale
(Jonathan S. Leventhal M.D., 2016)

On note une notalgia ou lichen amyloide présents chez 10% des familles
porteuse du NEM 2A. Elle correspond a une zone hyper pigmentée et
prurigineuse, qui peut étre observée au niveau de la partie haute du dos de fagon

précoce.

Figure 9 : Notalgia sur la partie haute du dos dans le cadre d’'une NEM type 2A
(Conte-Devolx B., 1999)
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» Morphologie générale (Trésallet C., 2016) (Castinetti F., 2017)

Chez porteurs de NEM2B, le visage est allongé avec un élargissement de la
base du nez, les pommettes sont saillantes, les sourcils proéminents. Il existe un
certain degré de prognathisme, donnant un aspect acromégaloide. L’aspect
général est longiligne, avec un tronc étroit, en pectus excavatus ainsi que des
membres gréles et relativement longs peuvent étre présents. Selon (Castinetti F.,
2017), ’aspect marfanoide se présente chez deux tiers des patients suivis pour
NEM 2B.Le diagnostic différentiel avec le syndrome de Marfan est relativement
ais¢ : on ne retrouve pas d’ectopie du cristallin, pas de malformation
cardiovasculaire, et les pieds sont le plus souvent creux, ainsi que I’histologie ne

montre pas d’anomalie du tissu €lastique.
» La maladie de Hirshprung :

Des mutations germinales de RET sont aussi responsables d’environ 50 %
des formes familiales de maladie de Hirschsprung caractérisée par une absence
de ganglions entériques (qui proviennent de la créte neurale) de I’intestin
terminal. La maladie de Hirschprung s’observe dans 7% des NEM 2sur les
codons 618 ou 620 de I’exon 10entrainant a la fois une dimérisation covalente
activatrice et une diminution de la quantit¢ de protéine RET mature, ce qui

pourrait expliquer ces deux entités pathologiques apparemment contradictoires
» Anomalie ophtalmologique (Levecq, 2011)(Castinetti F., 2017)

Chez les porteurs de NEM 2B, L’examen a la lampe a fente révele
précocement une hypertrophie des nerfs cornéens, qui forment un réseau de

rameaux blanchatres trés €pais.
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Evoquer une NEM 2B devant la présence caractéristique de nerfs cornéens
¢largis et de neuromes conjonctivaux permet un diagnostic précoce, et ainsi la
réalisation d’une thyroidectomie avant le stade métastatique du carcinome

médullaire.

La moitié des patients porteurs de NEM 2B ont rapport¢ une

symptomatologie visuelle.

» Phéochromocytome (Trésallet C., 2016)(Castinetti F.,
2017)(Beltran S., 2007)(Jonathan S. Leventhal M.D., 2016)

Le phéochromocytome des NEM2 est asymptomatique dans environ deux
tiers des cas. Le phéochromocytome est révélateur de la NEM 2 dans 10 a 26 %
des cas, I’age médian de survenue est de 36 ans, rarement avant 20 ans, le plus
jeune cas rapporté était agé de 12 ans, de localisation presque exclusivement
médullosurrénalienne, trés rarement malins mais souvent bilatéraux (66 % des

cas).

Le traitement est chirurgicale et consiste en une exérese du
phéochromocytome aprés préparation médicale par des alpha-bloquants et
bétabloquants et une réhydratation. La chirurgie est trés délicate du fait de
présence de risque de poussées hypertensives avec plus ou moins une HTA
maligne. La surveillance se fait par le dosage des métanéphrines urinaires a S1

puis tous les ans a vie.
» Hyperparathyroidie (Conte-Devolx B., 1999)(Berend S., 2013)

Elle n’est pas différente des HPT primitives par adénome parathyroidien
sporadique. Plusieurs études ont trouvé une incidence a peu de 20% de HPT

chez les porteurs de NEM2A.
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Contrairement a la NEM2A, I’hyperparathyroidie primaire n’a jamais été
décrite chez les patients porteurs de NEM 2B. Par contre selon 1’étude (Berend
S., 2013), il a été rapporté, lors de I’observation d’une patiente porteuse de la
mutation germinale p.Met918Thre du gene RET présentant une NEM2B, une
hyperparathyroidie primaire.

» Cancer médullaire de la thyroide (Trésallet C., 2016)(Fedala N
S, 2014)

Chez les porteurs de NEM 2B, le CMT est particuliecrement précoce et
agressif, dés les premiers mois de la vie, constant avant 2 ans et potentiellement

métastatique apres cet age.

Chez les porteurs de NEM 2A, le CMT est constant avant I’age de 10 ans,
voire 2 ans selon le phénotype. Avec un age moyen de découverte de 31,5 ans +
12,62. 11 est isolé dans 13,63 %. Un goitre nodulaire est retrouvé dans¥ades cas.
Le flush syndrome est vu dans 1 seul cas. Des signes compressifs et des
localisations métastatiques ganglionnaires sont retrouvés dans 9,09 % et

18,18 %. Le taux de TCT est ¢€levé dans 75 % : moyenne 968,1 pg/MI. La
cytoponction est contributive dans 31,81 % et I’échographie évocatrice dans
68,18 %. L’atteinte est multifocale et bilatérale dans 2/3 des cas. Une mutation

du géne RET est retrouvée dans 90% avec une corrélation phénotype génotype.
¢. Anomalie génétique

(Wells Samuel A. Jr.,, 2015)(Samuel M. Hyde, 2017)(Lebeault M.,
2015)(Accardo G., 2017)
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La trés bonne corrélation phénotype-génotype dans les NEM2 est en fait un
mode¢le unique en oncogénétique, d’autant plus que de réelles implications

pratiques, en termes de prise en charge et de traitement en découlent.

La NEM2 est liée a la mutation germinale activatrice dominante du proto-
oncogene RET, situé¢ sur la région péricentromérique du chromosome 10
(10g11.2). C’est le seul cancer héréditaire connu lié¢ a la mutation dominante
d’un proto-oncogeéne, et il représente a ce titre un véritable modele de
tumorigénése. Le géne RET (60 Kilobases, 21 exons) code pour un récepteur
membranaire a activité tyrosine kinase. Son activation est médiée par sa liaison
dans le domaine extra membranaire avec le co-récepteur (GDNFRa) lui-méme
activé par le ligand GDNF (Glial-Derived-Nerve Growth Factor), protéine
impliquée dans la différenciation et la migration des cellules du neuroectoderme.
Le complexe RET-GDNFRo—GDNF entraine la dimérisation et ’activation du
domaine tyrosine kinase et des voies de transduction du signal en aval. Les
mutations de RET associées aux NEM2 entrainent une autoactivation
constitutive du domaine tyrosine kinase et une activité¢ transformante
oncogénique démontrée in vitro sur des lignées cellulaires et in vivo dans des
modeles de souris transgéniques ou les Iésions observées (hyperplasie des

cellules C, CMT), sont superposables a celles rencontrées chez ’homme.

Une mutation germinale de RET est en effet retrouvée dans 99 % des
NEM2B, 98 % des NEM2A, et dans 95 % des FMTC. Le phénotype NEM2B
est associ¢ dans plus de 98 % des cas a une mutation de RET dans la région du
gene codant pour le domaine intracellulaire tyrosine kinase du récepteur, sur le
codon 918, dans I’exon 16 . Une minorité (5 %) des mutations du NEM2B

affectent le codon 883 dans 1’exon 15 ou le codon 922 dans I’exon 16. Des

70



doubles mutations ont également été rattachées a ce phénotype, respectivement
aux codons 804/806 dans I’exon 14 et 804/904 dans les exons 14 et 15. La
seconde double mutation se caractérise par 1’absence de morphotype

Marfanoide.

Concernant le phénotype NEM2A, les mutations si¢égent majoritairement
dans I’exon 11 au codon 634, les mutations dans 1’exon 10 aux codons 609-
611-618-620 étant retrouvées dans environ 14 % des cas. D’autres mutations
dans les exons 10 et 11 ont été rattachées a un phénotype NEM2A dans un
nombre de cas restreints. Ces mutations sont ponctuelles pour le codon 624 de
I’exon 10 et les codons 630, 631, 640 de I’exon 11 et on reléve aussi des
duplications de 9 et 12 paires de bases aux codons 634- 636 de I’exon 11. Les
phénotypes cliniques n’étant pas différents des formes classiques. Des mutations
de RET identifiées dans la portion du gene codant pour le domaine
intracellulaire tyrosine kinase sur les codons 790, 791 de I’exon 13 et 804 de
I’exon 14 peuvent étre également associées a un phénotype NEM2A. Plus
récemment, ont ét¢ décrits I’association d’un phéochromocytome a un CMT
dans une famille avec mutation de RET dans I’exon 15, au codon 891.Etdans
une autre famille, une mutation dans 1’exon 8 faisant rattacher ces génotypes

jusqu’alors classiquement associés au phénotype FMTC a celui d’'une NEM2A.

Le phénotype FMTC est associé dans 40 % des cas a des mutations de RET
situées dans les exons 10 et transformant ’une des 4 cystéines du domaine
extra-membranaire en position 609-611-618-620 en un autre acide aminé. Les
deux derniers codons étant préférentiellement atteints (38 % des cas). Le
phénotype observé est trés similaire a celui rencontré dans les NEM2A qui

partagent le méme spectre de mutations. Actuellement, en France, du fait de

71



I’analyse systématique de RET devant tout CMT, le phénotype FMTC est dans
74 % rattaché a des mutations localisées dans le domaine intracellulaire de RET
dans les exons 13 (codons 768, 790, 791), 14 (codons 804 et 844), et 15 (codon
891), la moiti¢ d’entre elles étant situées dans I’exon 14. Ces FMTC se
présentent souvent comme des CMT sporadiques, ils sont retrouvés a un age
plus tardif 48 ans et 41 ans pour les FMTC avec mutation dans ’exon 10 et 54
ans pour ceux ayant une mutation dans I’exon 14. Le diagnostic est fait devant
un goitre multinodulaire avec é¢lévation de la CT basale. La pathologie des
cellules C est d’apparition en regle plus tardive (30-50 ans) avec des stades
anatomocliniques de la maladie peu avancés, bien que le potentiel invasif et
métastatique de ces CMT existe. Cette apparition différée explique d’ailleurs
que ces CMT soient souvent diagnostiqués a 1’occasion d’un dosage

systématique de CT dans le cadre d’une pathologie nodulaire thyroidienne.

FMTC
FMTC
168
__HNEMZA TR0
Duplication g?f 891
nucléotides  nyq NEM 2B

532 620 634 791 804 883 918
o e e o e e el |

6 Principales mutstions du proto-oncogéne RET et comélations phénotypelgénotype.
FMTC : cancer médullaire de la thyroide familial.

Figure 10 : principales mutations du RET et corrélations phénotype-génotype

(Conte-Devolx B., 1999)
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RET Germline Mutations
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Schéma 6 : la prévalence des différentes mutations de NEM 2 (Samuel M. Hyde, 2017)

RET muration®

3

Exon  MTC risk level®  Incidence of PHEQF  Incidence of HPTHE (LA

G533C
CO09F/G/RISTY
ColIFIG/S/YIW
Col8F/R/S
C620F/R/S
CO30RSY
D631Y
COoME/IGRISWIY
K666E

ETo5D

LT90F

VEM4L

VR4M

ARS3F

S891A

ROL2P

MO918T

] MOD - - N N
10 MOD +i++ * N Y
10 MOD +i++ - N Y
10 MOD +i++ - N Y
10 MOD +i++ - N Y
11 MOD +i++ - N N
11 MOD +++ - N N
11 H +4++ - Y N
11 MOD - - N N
13 MOD - - N N
13 MOD - - N N
14 MOD - - N N
14 MOD - - i N
15 H +++ - N N
15 MOD - - N N
16 MOD - - N N
16 HST +4+ - N N

“The references for each of the RET mutations can be found in the Supplementary Information, where all reparted RET mutations in MTC

are listed.

"Risk of aggressive MTC: MOD, moderate; H, high; HST, highest.
“Incidence of PHEO and HPTH: + = ~ 10%; ++ = ~20%-30%; +++ = ~ 50%.
4y, positive occurrence; N, negative occurrence.

Tableau 11 : relation entre la mutation RET et I’agressivité du CMT dans le NEM

et ’incidence de I’hyperparathyroidie, phéochromocytome, la maladie de Hirschprung

ainsi que le lichen cutané amyloide CLA (Wells Samuel A. Jr., 2015)
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d. Traitement (Trésallet C., 2016)(Wells Samuel A. Jr., 2015)

Pour les sujets dépistés porteurs de la mutation, la question débattue est
celle d’une thyroidectomie prophylactique pratiquée avant méme toute anomalie
de la CT, des I’age de 4 ans ou moins pour les NEM2A et en postnatal pour les
NEM2B, afin d’éviter la répétition des tests a la pentagastrine et surtout

d’intervenir avant le stade de micro carcinome.

Une telle chirurgie prophylactique, qui n’a encore été pratiquée que dans
quelques cas, pourrait dispenser uncurage ganglionnaire du compartiment
central incriminé comme cause principalede morbidité opératoire

(hypoparathyroidie et paralysie récurrentielle).

Chez le syjet génétiquement a risque, cette prise en charge est reliée aux
critéres génétiques prédictifs de ’ATA, qui permet de prédire 1’agressivité du
CMT, et d’établir des recommandations chirurgicales liées aux mutations du

RET

Une premicre classification avait été proposée en 2009 et a été révisée en
2015, elle comporte 3 niveaux croissant : Risque modéré, élevé et tres éleve.
Cette stratification complétée par le taux de calcitonine a permis d'évaluer plus

précisément les indications de la chirurgie prophylactique.
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Risque MTC RET mutation Chirurgie prophylactique

“agressive"

Tres éleve | M918T Thyroidectomie fotale des la premiére année de vie

Le risque de métastases augmente aprés 5 ans

Elevé ABB3F - C634 F/G/R/S/W/Y Thyroidectomie totale avant ou & 1'dge de 5 ans,

basé sur le taux de calcitonine sérique

Modéré 6533C - C609/G/R/S/Y- Thyroidectomie totale faite quand le taux de
C611F/6/S/Y/W- C618F/R/S | calcitonine dépassera sa valeur normale, peut €tre
€620 F/R/S- C630 R/Y- D631Y- | fait siimpossibilité du suivi du patient

K666E- E768D- L790F-
V804L/M-5891A-R912P

Tableau 12 : conduite a tenir du cancer médullaire de la thyroide

selon la mutation et son risque, selon ATA 2015 (Wells Samuel A. Jr., 2015)

Pour le NEM 2B, a risque trés élevé, le CMT est une maladie grave et
précoce des les premieres années de la vie avec des métastases ganglionnaires
décrites des I’age de 3 ans. L’indication de la thyroidectomie totale est
systématique sans attendre 1’¢lévation du CT plasmatique et ce avant 1 an. La
prise en charge des aires ganglionnaires est bien codifiée. L’évidement
prophylactique du compartiment central n’est pas systématique avant 1’age de 1
an, sauf si I’examen clinique ou I’échographie mettent en évidence des
adénopathies ou une tumeur de plus que 5 mm. Le dosage de la CT est

prépondérant dans cette décision.
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Chez les sujets porteurs de mutations a risque élevé de CMT agressif, le
MTC se développe souvent pendant les premicéres années de vie; par
conséquent, I'examen physique et échographique cervicale annuel, ainsi que la
mesure des taux sériques de Ctn devrait commencer des I'age de 3 ans. Une
thyroidectomie totale des I'dge de 5 ans ou bien avant est préconisée, le timing et

I’étendue de la chirurgie est guidée par les taux sériques de Ctn.

Chez sujets porteurs de mutations a risque modéré de CMT agressif, une
thyroidectomie totale dans I'enfance ou jeune adulte est préconisée, le calendrier

dépend principalement de niveaux de taux de Ctn sérique.

Certains parents peuvent souhaiter procéder a une thyroidectomie pendant
I'enfance plutdt que d'opter pour une évaluation a long terme, qui pourrait durer

des décennies.

On peut conclure que les formes familiales peuvent tre prises en charge au
stade pré symptomatique et peuvent é&tre guéries par la thyroidectomie
prophylactique. En outre, la prise en charge précoce de ces cancers familiaux
pourrait diminuer le taux de morbidit¢é liée a une premiere procédure

chirurgicale étendue.

Le traitement de ’HPT repose sur la résection sélective des parathyroides
adénomateuses ou hyperplasiques. Les parathyroides, laissées en place pour
éviter I’hypoparathyroidie, doivent E&tre repérées car elles peuvent étre a

I’origine de récidives de I’'HPT.

Le traitement du phéochromocytome nécessite une surrénalectomie, en
sachant que I’atteinte des deux surrénales est bilatérale (d’emblée ou dans

I’évolution) dans 66,7 % des NEM2A et 79 % des NEM2B. 1l y a indication
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opératoire dés que la preuve de I’existence de phéochromocytomes est
confirméepar la biologie. Les conditions actuelles de localisation des
phéochromocytomes (TDM, IRM, MIBG) sont suffisamment performantes pour
que la surrénalectomie par voie ceelioscopique soit proposée. La surrénalectomie
sera bilatérale si I’imagerie démontre que Datteinte est bilatérale. En cas de
phéochromocytome unilatéral, le choix entre surrénalectomie unilatérale ou
bilatérale est d’emblée conditionné par I’analyse du risque individuel qui
consiste en une insuffisance surrénale par non observance du traitement
substitutif par hydrocortisone et en difficultés de surveillance au long cours dans

le but de dépister I’apparition éventuelle d’un phéochromocytome controlatéral.
d. Surveillance

Un dépistage biologique annuel doit étre instauré chez tous les sujets
porteurs de la mutation ou atteints de la maladie. Il doit comprendre le dosage
plasmatique de la CT et le test a la pentagastrine si la CT basale est normale
ainsi que le dosage des dérivés méthoxylés des catécholamines urinaires, de la

calcémie et de la parathormonémie.

En postopératoire, le dosage de CT permet de confirmer si I’acte
chirurgical a été complet ou non. La guérison aprés a long terme ne peut étre
affirmée que par la répétition annuelle des dosages de CT basale et des tests a la

pentagastrine tous les 5 ans si la CT en base est normale.

Une surveillance annuelle doit comporter les dosages de calcémie-
parathormonémie et les dérivés méthoxylés des catécholamines urinaires pour
dépister les récidives éventuelles de I'HPT et [Dapparition du

phéochromocytome controlatéral.
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3. Polypose adénomateuse familiale.

Les polypes du colon surviennent vers 18 ans et le développement du
cancer du cdlon se fait vers 1’age de 30 ans. Un risque augmenté de
développement de I’hépatoblastome, Corticosurrénalome ainsi que le cancer

thyroidien est observé dans 1-2%.

La polypose adénomateuse familiale (PAF) est associée au cancer
papillaire de la thyroide. Cette association est importante a connaitre, et le
dépistage systématique de ce cancer chez les patients présentant une PAF a été
proposé lors d’une étude de patientes présentant une PAF associée a un cancer

papillaire de la thyroide.

La prévalence des nodules thyroidiens est élevée jusqu’a 79 % dans PAF.
Le carcinome papillaire de la thyroide survient chez 1 a 2 % des patients alors
que sa prévalence est de 0,2 % dans la population générale. L’age moyen est de
35 a 50 ans avec un risque important chez la femme. Les sujets atteints de
cancer papillaire thyroidien présentent souvent une autre manifestation
extradigestive de la maladie, une tumeur desmoide en particulier. Sur le plan
anatomopathologique, les carcinomes papillaires de la thyroide associés a la
PAF présentent un aspect particulier. Ce sont des cancers souvent multifocaux a
cellules fusiformes avec rainurage nucléaire et inclusions intracellulaires dans
une conformation trabéculaire ou cribriforme. Il n’existe pas de consensus pour
le dépistage des localisations extra-intestinales de la PAF malgré 1’existence
d’une fréquence comprise entre 2,1 et 12 % dans deux études rétrospectives sur
le cancer thyroidien. Une autre étude réalisée chez 192 patients confirme
I’intérét d’un dépistage systématique par échographie et ponction a l’aiguille

fine. Cette étude a abouti au diagnostic de cancer chez cinq d’entre eux (2,6 %)
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dont quatre femmes d’age moyen 44 ans. Cespatients ne présentaient pas de
signes cliniques alors que la taille moyenne du cancer était de 13 mm. Ce cancer
¢tait multifocal associé¢ a une tumeur desmoide chez quatre patients. Dans cette
¢tude, D’incidence du cancer thyroidien est la méme que celle de
I’adénocarcinome du duodénum dont le dépistage est lui-méme consensuel au
cours de la PAF. Par conséquent, certains auteurs proposent le dépistage du
cancer thyroidien par échographie a partir de 16 ans chez tous les patients
présentant une PAF. La fréquence élevée du cancer thyroidien papillaire chez les
patients présentant une PAF rend souhaitable son dépistage par la réalisation

réguliere d’une échographie cervicale.
4. Complexe de Carney

La majorité des cas est due a une mutation de la sous unité régulatrice de la
protéine kinase A. il s’agit d’une maladie autosomique dominante. Le tableau
clinique est classiquement dominé par 1’association d’un syndrome de cushing
par hyperplasie micronodulaire pigmentée des surrénales, d’une lentiginose et
d’un myxome de I’oreillette droite. Cependant de multiples atteintes de glandes
endocrines avec acromégalie, les tumeurs testiculaires et I’atteinte thyroidienne
ont été décrites. On estime a 3% le risque de cancer thyroidien qui est dans la
plupart du temps de type papillaire, multifocal et que la fréquence des nodules et
kystes thyroidiens atteints 70%. En 1’absence de thyroidectomie prophylactique,

une surveillance échographique réguliere est recommandée.
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D Consultations d’oncogenetiques : quelles indications en
oncopediatrie ?
(Gauthier-Villars M, 2011)(Gourdon S., 2016)
1. Les antécédents familiaux de cancers

Les agrégations familiales de cancers sont un ¢lément majeur d’orientation.
L’histoire familiale est surtout présente chez des sujets qui présentent une
prédisposition a des cancers obéissant a un mode de transmission simple,
monogénique, dominant et a forte pénétrance. La probabilité pour qu’une méme
tumeur, surtout s’il s’agit d’une tumeur rare, survienne chez des apparentés de
facon fortuite est faible, et une prédisposition génétique sera d’emblée évoquée.
La situation est plus difficile a appréhender lorsqu’il existe chez des individus
apparentés plusieurs cas de tumeurs de sites différents. Ce sont les études
épidémiologiques qui ont alors pu mettre en évidence la réalité de certaines
associations tumorales. Le syndrome de Li-Fraumeni, prédisposition génétique
au cancer touchant I’enfant et I’adulte jeune est ainsi évoqué devant une histoire
familiale de certains cancers. Les critéres diagnostiques initialement définis par
Li et Fraumeni correspondent a la présence dans une méme famille d’au moins
trois patients atteints de cancers : un patient atteint de sarcome avant I’age de 45
ans, un de ses apparentés au premier degré est €¢galement atteint avant 1’age de
45 ans et un autre apparenté de premier ou second degré atteint avant 1’age de 45
ans ou atteint d’un sarcome quel que soit 1’Age au diagnostic. Le spectre étroit
des tumeurs du syndrome de Li-Fraumeni correspond a des tumeurs de sites tres
variables. Il associe des sarcomes, des tumeurs cérébrales (glioblastomes,
médulloblastomes, épendymomes et tumeurs des plexus choroides), des

corticosurrénalomes et des cancers du sein chez des trés jeunes femmes.Chez70
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% des familles répondant a la définition du syndrome de Li-Fraumeni des
mutations constitutionnelles du gene TP53 ont été identifiées. Le risque tumoral
dans ce contexte apparait des la petite enfance. On retient un risque cumulé a 15
ans de 19 % pour les gargcons et de 12 % pour les filles. Enfin, le risque pour un
méme individu de développer plusieurs tumeurs primitives est sans doute
supérieur a 50 %. Il est d’autant plus important quand la premiére tumeur est
apparue tot dans I’enfance. Aujourd’hui, les indications d’une étude du geéne
TP53 restent restreintes du fait des possibilités limitées de la prise en charge des
patients et de leurs apparentés. En effet, le large spectre tumoral lié aux
altérations de TP53 et la rapidité de I’évolution de certaines tumeurs limitent les
recommandations de surveillance. Les trois indications d’étude du géne TP53
retenues par le Groupe francais de réflexion pour le syndrome de Li-Fraumeni

en 2001 et reconnues comme les critéres de Chompret sont :

(1) le patient est atteint d’une tumeur appartenant au spectre étroit du
syndrome de Li-Fraumeni, développée avant I’age de 36 ans ayant au moins un
apparent¢ du premier ou du second degré qui est atteint d’une tumeur
appartenant au spectre étroit du syndrome de Li-Fraumeni (en dehors du cancer

du sein si le cas index est lui-méme atteint d’un cancer du sein).

(2) le patient est atteint de plusieurs cancers primitifs multiples dont deux
appartiennent au spectre étroit du syndrome de Li-Fraumeni a I’exclusion des
cancers du sein multiples. La premicre de ces tumeurs étant survenue avant 1’age

de 36 ans ;

(3) un enfant atteint d’un Corticosurrénalome.
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2. Age précoce de survenue

L’apparition précoce par rapport a I’dge moyen de survenue d’un type de
tumeur donné évoque une prédisposition héréditaire. On peut citer I’exemple du
médulloblastome dont 1’4ge médian de survenue est de six ans. Le
médulloblastome appartient au spectre de plusieurs prédispositions génétiques.
Il existe notamment le syndrome de Gorlin, de transmission autosomique
dominante associant des anomalies du développement et un risque de
médulloblastome de 3,6 % dans I’enfance. Dans plus de 50 % des cas, il existe
une altération constitutionnelle mono allélique du geéne suppresseur de tumeur
PTCHI. Le géne PTCHI1 code pour un récepteur membranaire de la voie
Sonichedgehog (SHH). L’exploration des génes de cette voie peut intervenir
¢galement dans I’oncogenése du médulloblastome et mettre ainsi en évidence
des altérations constitutionnelles mono alléliques du géne SUFU chez des
patients atteints d’un médulloblastome isolé sans syndrome malformatif. Il
existe plusieurs types histologiques de médulloblastome que sont le classique, le
desmoplasique et D’anaplasique a grandes cellules. Les médulloblastomes
survenant dans le cadre d’altérations génétiques sur la voie SHH sont de type
desmoplasique, montrant des nodules cellulaires séparés par des zones riches en
fibres de réticuline. On rattache a ce type desmoplasique les formes a nodularité
extensive. Evans et alont mis en évidence la présence du syndrome de Gorlin
chezla 2% des patients. Mais, cette fréquence était de 5 % parmi les enfants
atteints avant 1’age de trois ans. Il apparait ainsi que le diagnostic précoce de
médulloblastome doit poser la question d’une prédisposition génétique. Un
diagnostic avant trois ans avec une histologie de type desmoplasique ou a

nodularité extensive meénera a une exploration de la voie SHH.
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3. Multifocalité des tumeurs primitives chez un méme individu

L’atteinte multifocale d’un organe et, notamment, 1’atteinte bilatérale des
organes pairs ou encore I’existence de tumeurs multiples de sites différents sont
évocateurs d’une prédisposition génétique. En reprenant I’exemple du
rétinoblastome. On s’apergoit que 1’apparition de cette tumeur était secondaire a
I’altération des deux alleles du gene RB1. En revanche, la probabilité pour que
les deux mutations somatiques surviennent dans une méme cellule de la rétine
¢tant faible. L apparition d’un rétinoblastome bilatéral ou unilatéral multifocal
impose I’existence d’une mutation constitutionnelle chez le patient. La
multifocalit¢ des tumeurs est un argument important surtout pour les
prédispositions génétiques liées a des néomutations et pour lesquelles I’histoire
familiale pourra manquer. On rappelle que 75 % des enfants présentant une
prédisposition au rétinoblastome le sont du fait d’une néomutation survenue
dans les gametes de I'un desdeux parents ou trés tot aprés la fécondation

(néomutation post-zygotique).
4. Phénotype associé

Certaines pathologies ou maladies sont associées a un risque tumoral
pouvant apparaitre dés I’enfance. Ces pathologies associées a une prédisposition

aux cancers peuvent étre regroupées selon trois classes :
(1) les syndromes avec des anomalies du développement diverses ;
(2) les hamartomatoses ;

(3) les syndromes de fragilité chromosomique.
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Pour les syndromes associés a des anomalies du développement, on décrit
un risque tumoral variable, mais qui concerne souvent I’enfant ou le jeune
adulte. Il a déja été évoqué que le syndrome de Gorlin associ€¢ a un risque de
médulloblastome était de I’ordre de 4 % et que ce syndrome pourrait aussi avoir
un risque sur l’apparition de carcinomes basocellulaires. S’il n’y a pas de
surveillance recommandée de ces patients devant le risque de médulloblastome,
on peut &tre attentif au risque de carcinomes basocellulaires qui peuvent
apparaitre dés 1’adolescence. Dans ce sens, on recommande une consultation
dermatologique annuelle. Quant au syndrome de WAGR associant aniridie,
anomalies génito-urinaires et retard mental, il est li¢ a des délétions
constitutionnelles et monoalléliques de la région 11p13 emportant le gene WTI.
On retient que ces patients présentent un risque de tumeur de Wilms de I’ordre
de 50 % et suscite une surveillance abdominale par échographie tous les trois a
quatre mois jusqu’a lI’dge de cinq ans. Les hamartomatoses sont liées a
I’existence d’hamartomes. Ces Iésions correspondent au développement
architectural anormal d’un tissu donné. Les hamartomatoses sont associées a un
risque tumoral trés variable d’un syndrome a 1’autre et sont souvent de faible
fréquence chez I’enfant. En revanche, des recommandations de dépistage
peuvent exister deés 1’enfance pour certains syndromes. On peut citer a titre
d’exemple la surveillance par coloscopie annuelle a partir de 11 ou 12 ans pour
les patients ayant un diagnostic de polypose adénomateuse familiale, pour les
patients ayant les syndromes de fragilit¢ chromosomique ou les « maladies
cassantes »qui forment un groupe de maladies héréditaires de transmission cette

fois-ci1 autosomique récessive, associées a un risque accru de cancer.
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E. Modalité de surveillance du risque tumoral dans les

différents syndromes de prédispositions héréditaires.

Les prédispositions héréditaires aux cancers de I’enfant sont présentes chez
environ 10 % des enfants atteints de tumeurs malignes. Ces prédispositions
concernent  aussi  bien les  tumeurs trés rares comme le
blastomepleuropulmonaire, le Corticosurrénalome, [’hépatoblastome, Iles
tumeurs rhabdoides, le gliome des voies optiques, rares comme le
rétinoblastome, le médulloblastome, le Néphroblastome et plus fréquentes

comme les sarcomes, le neuroblastome et les leucémies.

Par ailleurs les différents indicateurs qui permettent de suspecter une
prédisposition tumorale chez I’enfant sont : I’existence d’antécédents familiaux,
un age au diagnostic particuliecrement précoce, la multifocalité voire la
bilatéralit¢ des Iésions ou encore, la notion d’une maladie génétique
prédisposant. L’identification d’une telle prédisposition a une double
importance, individuelle et familiale. A I’échelon individuel, cela permet une
prise en charge optimisée, conduisant parfois a d’éventuelles modifications
thérapeutiques. Au niveau familial, cela permet de proposer une étude génétique
familiale dont I’enjeu est une prise en charge adaptée des apparentés ainsi que
celle de la future descendance de I’enfant atteint. Par ailleurs, les possibilités de
diagnostic prénatal (DPN) ou préimplantatoire (DPI) peuvent, dans certaines
situations, étre envisagées lors des futures grossesses chez des parents jeunes.
Dans le tableau qui suit figurent les principalesprédispositions héréditaires aux
tumeurs malignes pédiatriques. A partir du type histologique de la tumeur. On
peut décliner les différentes orientations diagnostiques vers de possibles
syndromes de prédispositionshéréditaires. Les modalités de surveillance de ces

syndromes sont présentées sous forme de tableau (tableau 15 et 16).

85



Modalités de surveillance du risque tumoral dans les principaux syndromes de prédisposition.

Risque tumoral Pathologie

Géne

Modalités de surveillance

Blastome pleuro- w DICERY syndrome =
pulmonaire

Corticosurrénalome Syndrome
de Li-Fraumeni

SBW
Hépatoblastome PAF

SBW

Syndrome
de Li-Fraumeni

Tumeur rhabdoide Tumeur rhabdoide

DICER

TPs3

Région npis.g
APC

Région mp1s.s

Atteinte ICR1

Atteinte [CR2

TPg3

INIASNFs/SMARCE

BRGIWSMARCAY

Pas de recommandation validée actuelle

Examen clinigue par un oncopédiatre annuel
Echographie et IRM mammaire annuelles dés 2o ans [1z)

Voir hépatoblastome

Echographie hépatique et dosage plasmatique AFP tous
les ans jusqu'a 5 ans [15)

Chromo-coloscopie annuelle dés 1z ans avec gastrosco-
pie initiale puis duodénoscopie avant 25 ans, tous les
2ans

Colectomie prophylactique vers 20 ans voire plus tét si
polypose profuse [51]

Discutée

Echographie rénale tous les 3 mols et dosage plasma-
tique AFP tous les 4 mois jusqu'a 8 ans [52]

ou

Surveillance adaptée aux corrélations G/P [53]

Examen clinique mensuel, échographie rénale et dosage
plasmatique AFP tous les 3 mois jusqu’a 1 an

Examen clinique tous les 3 mois et échographie rénale
tous les 6 mois jusqu’a & ans et dosage plasmatique AFP
tous les 3 mols jusqu'a 4 ans

Echographie rénale de référence 3 I'ige de 3 mois et
examen clinigue mensuel jusqu’a 1 an
Examen clinique tous les 3 mois jusqu'a & ans

Voir corticosurrénalome

Pas de recommandation validée actuelle

Proposée

Examen clinique et échographies cérébrale et rénale
tous les mois de o 4 1an

IRM cérébromédullaire et échographie rénale tous les
& mois de 13 4 ans [54]

Tableau 13 : modalité de surveillance du risque tumoral

dans les principaux syndromes de prédispositions (Abadie C., 2012)
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Risque tumoral Pathologie Géne Modalités de surveillance
Gliomes des voies MNeurofibromatose NF1 Examen clinigue annuel
optiques de type 1 Examen ophtalmologique annuel
IRM cérébrale systématigue avant 6 ans
Evaluation des troubles de I'apprentissage annuelle |
Rétinoblastome Rétinoblastome kB Fond d'ceil
1° semaine de vie
Mensuel jusqu'a 18 mois
Tous les 3 mois jusqu’a 4 ans
Tous les 4 mois jusqu'd 20 ans
Tous les 6 mois a vie
Médulloblastome Médulloblastome SUFU Pas de recommandation validée actuelle
Syndrome de FTCH1 Examen dermatologique annuel
Gorlin ou Examen neurologique tous les & mois < 3ans puis
naevomatose annuel jusqu'a yans
basocellulaire Orthopantomogramme annuel dés 8 ans
Méphroblastome 5d WACGRE FAXG ; WT1 Echographie rénale tous les 3 mois jusqu'a 6 ans
Examen clinique tous les & mois jusqu'a € ans
SBW Eégion npi1s.5 Woir hépatoblastome
sDD WTi Pas de recommandation validée actuelle
Discutée
Néphrectomie bilatérale prophylactique ?
Sarcomes Syndrome TPs3 Woir corticosurrénalome
Rhabdomyosarcomes  de Li-Fraumeni
Ostéosarcomes
Meurablastome Syndrome d'Ondine PHOX2B Pas de recommandation validée actuelle
Syndrome de Haddad
Meuroblastome-Hirschprung
Meuroblastome familial
MNeurablastome familial ALK Radiographie thoracique

Echographie abdominale
Catécholamines urinaires jusqu’a 7 ans

1R : imagerie par résonance magnétique ; WAGR : Wikms, Aniridia, Genitourinary anomalies, mental retardation ; SEW : syndrome de Beckwith-Wiedemann ; 500 : syndrome de
Deris-Dirash ; PAF : polypose adénamateuse familiale ; 108 : imprinting center region + ; IRz : imprinking center region 2 ; G/P : génolype/phénsatype ; AFP : a-feloprotéine.

Tableau 14 (suite) : modalité de surveillance du risque tumoral dans les principaux

syndromes de prédispositions (Abadie C., 2012)
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VI. CONCLUSION

Le cancer médullaire de la thyroide, quoique rare chez I’enfant, est
caractérisé par une composante familiale importante par rapport aux autres types
de cancers thyroidiens. Il y a lieu de souligner que celle-ci s’intégre dans le

cadre d’une néoplasie endocrinienne multiple de type 2.

La chirurgie prophylactique du cancer médullaire de la thyroide représente
un exemple quasiment unique de la possibilité de prévenir le cancer dans une
pathologie génétiquement déterminée. Elle repose sur la bonne corrélation
génotype phénotype associée a une tres forte pénétrance de la mutation

concernant le CMT familial.

L’apport de la génétique permet de mieux cibler les indications opératoires
du carcinome médullaire de la thyroide. En outre, ’étude génétique de ces
cancers familiaux permet la réalisation d’une enquéte familiale. Ce qui permet
de dépister précocement et d’améliorer ainsi largement le pronostic vital chez le

sujet atteint de la mutation concernée responsable du cancer familial.
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VII. PERSPECTIVESD’AVENIR

Devant ces prédispositions génétiques, certaines études recommandent une
prise en charge des enfants ainsi que leur famille présentant un facteur de risque
au sens large. Grace a I’émergence de nouvelles techniques telles que le
séquengage de nouvelles générations, il est probable que de nouveaux génes de
prédisposition soient découverts et permettront d’expliquer de nouveaux cas
familiaux, avec possibilit¢ de conseil génétique. L’importance de la démarche
d’oncogénétique est soulignée comme priorité du plan cancer 2014-2019. Pour
faciliter I’identification des indications d’une consultation d’oncogénétique,
certaines ¢études proposent d’intégrer dans le dossier du patient une fiche
systématique de recueil de données. Celle-ci permettra de tracer I’indication, la
réalisation des explorations génétiques éventuelles en vue de connaitre les

facteurs de prédisposition génétique (figure 10).

Par conséquent, nous proposons d’intégrer dans les services hospitaliers au
Maroc des unités d’oncogénétiques spécifiques en vue de diminuer I’incidence

et de prévenir la survenue de cancers familiaux.
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ONCOGENETIQUE

Recherche de facteurs de prédisposition génétique an cancer

rA remplir au diagmastic de o fumenr)

Mom ; Prénom ; [ate de naissance:

Dhate de disgnostic ¢

Critéres de consultation d’ encogéndétiue OUT | NOMN

Critéres liés & la tumeur ;

Driagnostic (1)

Multifoealité de la tumeur :

Cancer secomdaine

Cancer spécifigue d'un syndrome de predisposition {2

Critéres lics au patient :

Age au diagnostic inférieur & | an,

Syndrome géndtique sous-jacent connu (3);

Examen clinigue .

Avance staturale ;

= Trguble du comportement, Befard des acquisitions :

= Retard de langage :

= Malformations, Dysmorphie

Criteres liks & 1"histoire Familiale do patient :

= Consanguinité des parenis

Antecedents de cancer au premier degré (4) :

Antécedents de cancer survenant avani Mige de 50 ans chez les
i nid ool
apparentés au 2" depnd (5) -

& Autres antécddents carcinologiques (0);

Arbre généalogique

Date proposée consultation oneogénetigue le ......
Consultation oncogéniétique effectuce le .....
Prélévement constitutionnel effectué pour géne .......
(1} Le plus précis possible : type anstomopathologique

(2 Rétinoblastome, coriscosurrénalome

(3} BWS, WAGR, Drash, NF1, Geelin, Cestello, APC, BRCA, p53..,

(4 Parents ef fralne

15p Urards parceis, oncles o tantes

(6} Motammend cancer identique dans arbre généalogique, quelque degrd que ce soit

Figure 11 : formulaire de recherche de facteurs de prédisposition

génétique au cancer (Gourdon S., 2016)
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RESUMES

Titre : cancers familiaux de la thyroide

Auteur : BENNANI Aicha
Mots clés : carcinome thyroidien- familial —chirurgie prophylactique-oncogénétique

Introduction : Les prédispositions génétiques sont présentes chez 10% des enfants atteints de
cancers dans le monde. Dans notre étude, nous nous sommes Intéressé€s aux cancers
thyroidiens familiaux et précisément au cancer médullaire de la thyroide. Le cancer
médullaire de la thyroide, malgré sa rareté, suscite un grand intérét, vu son caractere
héréditaire dans plus de 25% des cas. Ce cancer provient le plus souvent des néoplasies

endocriniennes multiples de type 2, en lien avec une mutation du proto-oncogene RET.

Matériel et méthodes : Ce travail s’appuie sur deux parties : une revue de littérature et notre
étude rétrospective de 3 enfants hospitalisés au sein service de chirurgie infantile a I’hopital
d’enfant de Rabat. Les sujets ont subi une thyroidectomie totale a visée curative du cancer
médullaire de la thyroide pour un cas et prophylactique chez deux porteurs de néoplasie

endocrinienne multiple de type 2A

Résultats - les résultats bibliographiques concordent avec les résultats épidémiologiques,

cliniques et paracliniques, génétiques, ainsi que thérapeutique de notre ¢tude

L’étude génétique de ces cancers familiaux permet de mieux cibler les indications de la prise

en charge chirurgicale.

Conclusion : Devant ces prédispositions génétiques, certaines ¢tudes recommandent une
prise en charge des enfants, ainsi que leur famille présentant un facteur de risque au sens
large. Grace a I’émergence de nouvelles techniques telles le séquencage de la nouvelle
génération, il est probable que de nouveaux genes de prédisposition soient découverts et
permettront d’expliquer de nouveaux cas familiaux, avec possibilité de conseil génétique.On
préconise I’installation des unités d’oncogénétique spécifiques dans nos services hospitaliers
permettant une prévention et un diagnostic précoce des cancers familiaux, ainsi que I’étude

des variations génétiques pour une prise en charge thérapeutique plus ciblée.

94



SUMMARY

Title: Familial thyroid cancer
Author: BENNANI Aicha

Key words: thyroid carcinoma -familial-prophylactic surgery-oncogenetic

Introduction: Genetic predispositions are present in 10% of children with cancer worldwide. In our
study, we were interested in familial thyroid cancers and more specifically in medullary thyroid
cancer. Medullary thyroid cancer, despite its rarity, arouses great interest, given its inheritance in more
than 25% of cases. This cancer is often caused by multiple endocrine neoplasia type 2, related to a

mutation of proto-oncogene RET.

Material and methods: This work is based on two parts: a literature review and our retrospective
study of three children hospitalized in the child surgery department at the Rabat Children's Hospital.
Subjects underwent total thyroidectomy for curative treatment of medullary thyroid cancer for one

case and prophylactic for two carriers of multiple endocrine neoplasia type 2A

Results: The bibliographic results are consistent with the epidemiological, clinical and paraclinical,
genetic and therapeutic results of our study.
The genetic study of these familial cancers makes it possible to better target the indications for

surgical management.

Conclusion: In the face of these genetic predispositions, some studies recommend that children be
cared for, as well as their families, who have a risk factor in the broad sense. Thanks to the emergence
of new techniques such as the sequencing of the new generation, it is likely that new susceptibility
genes will be discovered and will explain new family cases, with the possibility of genetic counseling.
Oncogenetic department should be in our hospital, allowing prevention and early diagnosis of familial

cancers, as well as the study of genetic variations for more targeted therapeutic management.
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malades sera mon premier but.
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