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etudes cliniques et génétiques chez 8 familles.
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Introduction: Les FNMTC se différencient d’autres syndromes de prédisposition aux tumeurs
endocriniennes (voir table 1) car elles incluent uniquement deux ou plusieurs tumeurs thyroidiennes au
sein d’une méme famille. Une trentaine de familles ont été étudiées jusqu’a présent, incluant des formes
papillaires avec (Ch19p13.2) ou sans oxyphilie (Ch2g21), en association avec un goitre multinodulaire
(14932), ou avec un cancer rénal (Ch1g21) (voir table 2).

Table 1 | Hereditary tumor syndromes associated with thyroid cancer.

Dissase Histalogical type Gane mutation Location Incidence of Pathological
thyroid cancer  variant of FTC

FAF and Gardner syndrome  FTC BqZ1 2-12% Cribriform-monsar

classical variant
Cowden syndrome FTC, PTC, Ccell hyperplasia  PTEN tumor suppressor gene  10g23.2 =10%
Carnay comphex FTC, PTC PREAR T« Ipl6 17g22-24 E0andd%
Werner syndroma FTC, PTC, ATC WRHN gens 8p11p12 18%

PTC, papilary thymid cancer; FE &m anomaious pofposis; ARC, sdenomstous paypasis coli; FTC, folfculsr thyroid cancar; PTEN, phosphatsse snd tensin

PREAR 1x protain kingse A reguiiory subunit type 1-aphs; ATC, snaplastic thymid cancer VAN, Wenar

Matériels, Méthodes et Reésultats : Nous disposons des données cliniques et génétiques issues de 8
familles liégeoises avec FNMTC. Aucune des familles n’a un phénotype suggérant les syndromes de
Garner, Cowden, Werner ou de Carney. Une famille présente 5 cas avec un cancer papillaire opéré, dans
un contexte de goitre et thyroidite (la mere et ses 4 filles). Les 7 autres familles incluent au moins deux
cas avec un cancer thyroidien, dans un contexte de goitre nodulaire. Dans les trois familles avec deux
générations (parents-enfants), les enfants sont diagnostiqués plus tét (36 vs 58 ans en moyenne). Au
total, 20 patients ont été opérés d’un cancer thyroidien (17F/3H). L’anatomopathologie retrouve
majoritairement des cancers papillaires (13 micro/7 macro) sans oxyphilie. Trois microcancers sont
multifocaux. Une premiere étude par CGH (comparative genomic hybridation) dans les leucocytes des
patients de la plus grande famille n’a pas identifié de perte ou de gain de génes FNMTC spécifiques. Le
séquencage de 1’exome sur ADN germinal est en cours dans les 2 plus grandes familles.

Famille 1 D_< N ) Famille 2 Table 2 | Familial tumor syndrome charactenized by a predominance of
non-medullary thyroid carcinoma.

Tumor type Inheritance Chromosomal Candidate
loci genes
PTC associsted with PAN  Unknown 1921 Unlenem
s Familial MNG with PTC Autosomal  14g Unlnown
31ans  30ans  30ans  30ans dominant
Familial PTC Unknown 2q21 Unlenem
. Cancer papilairedelathyroide Familial TCO and without Autosomal  19p13.2 Unlenonm/
oeyphilia dominant TCOTIMMAL

PAN, papillsry rensi cel negpissis; PTC, papilary thyroid cancer, MNG, muitin

ocbisr goiter; TOD, thyroid carcinoms with oxyphilis.

Conclusions : Bien que rares, ces familles représentent une possibilité exceptionnelle d' approfondir
notre compréhension sur la tumorigénese des néoplasies thyroidiennes. L' identification de génes
candidats participant a leur développement pourra servir également comme cible thérapeutique.
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