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CMT
Généralités

� 4 à 5 % des cancers de la thyroïde

� 0.4% des nodules thyroïdiens explorés

� 250 à 300 nouveaux cas /an en France

� Pic entre 40 et 60 ans pour les formes sporadiques

� Développé à partir des cellules C de la thyroïde

� Sécrétion de calcitonine et d’ACE

� 25 % de forme héréditaire (NEM2A et NEM2B) 
impliquant une mutation du gène RET

� Recherche de mutation germinale de RET 
systématique quelque soit l’âge et les ATCD

� 75 % de forme sporadique

� 15% de métastases au diagnostic

� 10 % des décès liés aux cancers de la thyroïde

� Bien différencié dans plus de 99 % des cas



Altérations 
génétiques
CMT

*Ji et al., 2015

Romei et al., 2016



Romei C et al., Nature Reviews 2016



Corrélation 
génotype/
phénotype

Wells et al., ATA Thyroid 2015

Le tableau clinique dépend du type de la mutation



Calcitonine

La calcitonine est un marqueur diagnostique et pronostique, elle est 
proportionnelle à la masse tumorale



Calcitonine 
(CT)

�Si CT>100 pg/ml : diagnostic de CMT

�Entre 20 et 50 pg/ml : risque de faux positif, 
proposer surveillance biologique et 
échographique



Suivi post-
opératoire

Dosage de la CT 
Stratification 
post-opératoire

Bilan post-opératoire systématique à 3-6 mois de la chirurgie avec 
dosage de la calcitonine et échographie cervicale 

1) Excellente réponse : calcitonine et ACE post opératoire
indétectables

95% de guérison
Suivi à vie par dosage de calcitonine et ACE 

2) Réponse biochimique incomplète
Calcitonine détectable sans anomalie échographique
Dosage tous les 6 mois de la calcitonine pour déterminer le temps 
de doublement, pronostic si < 6 mois vs > 2 ans
Bilan morphologique si CT > 150 pg/ml selon les reco ATA 2015

3) Réponse tumorale incomplète
Persistance de maladie macroscopique nécessitant un traitement 
Surveillance calcitonine et imagerie, rythme adapté au TD Ct 



Réponse 
biochmique



Temps de 
doublement 
de la 
calcitonine 
(CT)

Le temps de doublement de la calcitonine et de l’ACE 

est corrélé au pronostic :

Survie et progression tumorale



Facteurs 
pronostiques



Facteurs 
pronostiques

�Age

�Stade TNM

�Temps de doublement de la calcitonine 
++++ (>2 ans vs < 6 mois)

�Ki 67 < ou  5%

�Fixation au TEP 18 FDG

AL Giraudet et al. EJE 2007 



Bilan



ATA 2015



Recommandations ATA 2015

Bilan 
d’extension 

� Bilan morphologique complet si

� Si Calcitonine pré-op > 500 ng/ml

� Si calcitonine post-op >150 ng/ml

� Scanner cervico-TAP

� IRM hépatique

� IRM rachis

� TEP FDOPA (sensibilité)

� TEP FDG (intérêt pronostique)

Terroir et al., Thyroid 2019



Traitement



Chirurgie

�Le traitement initial du CMT est la chirurgie

�Chirurgien entraîné

�Thyroïdectomie totale et curage central 

�+/- curage latéral bilatéral en fonction échographie, 
taux de calcitonine (risque d’envahissment gg nul si 
CT < 20 ng/ml en pre-op) et constatations per-
opératoires

�Thyroïdectomie totale sans curage si maladie 
d’emblée métastatique



Traitement 
systémique

Ceolin et al. Endocrine-Related Cancer  2019



Traitements
Systémiques

Ceolin et al. Endocrine-Related Cancer  2019



Essais de 
phase 2 TKI

D’après Illouz et al.



Vandetanib
étude ZETA

Wells et al., JCO 2012



Vandetanib
étude ZETA

HR, 0.46; 95% CI, 0.31 to 0.69; P < .001; 

19.3 mois vs >30.5 mois

Wells et al., JCO 2012



Cabozantinib
etude EXAM

�Essai randomisé phase III

�CMT localement évolué ou métastatique

�Progressif selon RECIST

�Randomisation 2:1 : cabozantinib 140 
mg /jour vs placebo

Schlumberger et al., Annals of oncol 2017



Cabozantinib
etude EXAM

� Essai randomisé

Schlumberger et al., Annals of oncol 2017



Cabozantinib �Etude EXAMINER  60 mg vs 140 mg





Blu 667



Blu 667



Blu 667



Blu 667



LOXO 292 



LOXO 292 
BLU 667

Essais de phase I :
CMT avec mutation RET

Subbiah et al. ASCO 2018
Drilon et al. ASCO 2018



Conclusion

�Une TNE bien différenciée sans « grading » 

�Une symptomatologie fonctionnelle marquée
par la diarrhée

�Un marqueur exceptionnel qui guide la prise en 
charge thérapeutique : la Calcitonine 

�Un pronostic basé sur le stade et le temps de 
doublement de la calcitonine 

�Un marqueur génétique ,RET, qui oriente le 
dépistage génétique, indique le phénotype et 
l’histoire naturelle , cible des traitements

�Emergence  de TKI : intérêt des essais 
thérapeutiques ++++

�Place  TEP FDOPA/TEP 18FDG


