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ANNEE: 2017 THESE N°: 352

CARCINOME MEDULLAIRE DE LA THYROIDE

THESE

PAR

Mlle. Lamiae AZIZI1
Neée le 30 Mai 1991

Four |'Obtention du Boctorat en Medecine

MOTS CLES : Carcinome médullaire de la thyroide — Néoplasie endocrinienne multiple 2 —
Calcitonine — Oncogéne RET.
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Professeur d’ Anatomie Pathologique

Mme. K. ZNATI RAPPORTEUR
Professeur d’ Anatomie Pathologique

Mr. A. JAHID

Professeur d’ Anatomie Pathologique
Mme. Z. BERNOUSSI

Professeur d’ Anatomie Pathologique
Mr. H. O. EL. MALKI

Professeur de Chirurgie Générale

JUGES






,&ﬁiﬁ 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

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

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

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 Taoufig 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. YAHY AOUI Mohamed Neurologie
Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

Décembre 1989




Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

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

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

M
Pr
Pr
Pr
Pr

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

. BENJAAFAR Noureddine

. BEN RAIS Nozha
. CAOUI Malika
. CHRAIBI Abdelmjid

Dovyen de la FMPA

Pr
Pr
Pr
Pr

. EL AMRANI Sabah

. EL BARDOUNI Ahmed

. EL HASSANI My Rachid
. ERROUGANI Abdelkader

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

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
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS



Pr. ESSAKALI Malika
Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine
Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie Peran

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale Lol
Pédiatrie

Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie



Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim#*

Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000
Pr. ZOHAIR ABDELAH*

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

ORL



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 El 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.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie

Cardiologie
Pédiatrie 4 .
Rhumatologie W‘@%&W Z
Anatomie Py QM
Radiologie "i v

. . S
Radiologie g
Chirurgie Généralgses*
Radiologie

Anesthésie-Réanimation
Neuro-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
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie



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

FILALI ADIB Abdelhai

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL 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.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

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
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie




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

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

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.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi*

. AMHAIJJI Larbi*

Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie



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.

AOUFI Sarra

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

EL MOUSSAOUI 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*
Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*

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

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

M¢édecine interne
Pédiatre




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. BJIJOU 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*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

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 Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique



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
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VEGFR
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F
MPOC

: inhibiteurs de la pompe a protons
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: I'Agence européenne des médicaments
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: maladie pulmonaire obstructive chronique.
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Le cancer médullaire de la thyroide (CMT), dérivé des cellules C ou
cellules para-folliculaires, est un cancer rare représentant moins de 5 % des
cancers de la thyroide avec une incidence annuelle en France estimée a 1/14 300

cas.

Le CMT peut étre sporadique (75 % des cas) ou étre héréditaire. La quasi-
totalit¢ des CMT héréditaires sont associés a une mutation germinale activatrice
du protooncogene RET, et la recherche de mutation germinale RET est indiquée
chez tout patient atteint de CMT, méme en 1’absence d’antécédents familiaux
connus. Deux syndromes autosomiques dominants sont responsables de CMT
héréditaires : la néoplasie endocrinienne multiple de type 2A (NEM 2A) et la
NEM 2B.

Le diagnostic de ces tumeurs est basé¢ sur I’étude histologique couplée a
une ¢tude immunohistochimique.
Le pronostic du CMT est bon lorsqu’il est opéré a un stade précoce, intra-
thyroidien. En revanche, la survie a cinq ans des patients avec métastases a
distance est de 40 %. La diffusion métastatique du CMT est le plus souvent

ganglionnaire cervicale puis médiastinale, hépatique, pulmonaire et osseuse.

A travers cette étude, qui a port¢ sur 6 cas de CMT répertoriés et
diagnostiqués au service d’anatomie pathologique du centre hospitalier

universitaite Ibn Sina de Rabat, nous discuterons:
e e profil épidémiologique,
e les aspects cliniques et paracliniques,
e les aspects anatomo-pathologiques,
e les aspects évolutifs et pronostiques et

e les actualités thérapeutiques.
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MATERIELS:
1. Type de travail :

Notre travail est une étude rétrospective portant sur tous les cas de CMT
colligés au laboratoire d’anatomie pathologique du centre hospitalier
universitaire Ibn Sina de RABAT sur une période de 5 ans s’étalant de janvier
2011 a Décembre 2015. Il a donc été inclus dans I’étude 6 patients atteints de
CMT confirmés histologiquement.

Ce travail est une étude descriptive des CMT. Il s’intéresse aux aspects

épidémiologiques, cliniques, anatomo-pathologiques et évolutifs de ces tumeurs.

2. Collecte des cas:

Au cours de la période d’étude, nous avons colligés 6 cas de carcinome
médullaire de la thyroide. L’ensemble des données cliniques, paracliniques,
thérapeutiques et évolutives ont été recueillies a partir :

» Des comptes-rendus histopathologiques du service d’anatomie
pathologique de 1’hopital Avicenne.

» Des fiches de référence adressées avec les prélevements.

» Des dossiers d’hospitalisation au service de chirurgie A et de chirurgie C
de I’hopital Ibn Sina.

Une fiche d’exploitation a été mise au point et dument remplie. La saisie et
I’analyse des données ont été effectuées a I’aide du logiciel Microsoft Office
Excel 2013.

Pour chaque patient ont été relevés les renseignements suivants :

e Epidémiologiques : L’age et le sexe.



e Cliniques :
- Les antécédents personnels.
- Les antécédents familiaux.
- Les signes cliniques.
e Paracliniques :
Les données biologiques.
Les données radiologiques (échographie et scanner).
- Anatomopathologiques :
La description macroscopique
Les données histologiques
Le profil immunohistochimique.

- Le traitement et 1I’évolution des patients.



FICHE D’EXPLOITATION
» Numéro d’anapath :

» Numéro d’hospitalisation :
» Le sexe du patient :
» L’age du patient :
» Nouveau cas: Récidive:
» Les antécédents personnels du patient :
| phéochromocytome
|  Autres :
> Les antécédants familiaux du patient:
v' pathologie thyroidinne
v’ pathologie surrénalienne
» Les signes cliniques :
v' Tuméfaction cervicale:
v' Signes de dysthyroidie :
v’ Signes de compression:
v’ Atteinte ganglionnaire :
» Résultats anatomopathologiques :
® Macoscopie : Localisation :
Taille :
Aspect:
Nombre
® Microscopie : Cellules:

Stade histologique:




» Données immunohistochimiques :
» Bilan biologique :
M Bilan thyroidien :
BMTaux de calcitonine :
» Bilan radiologique :
<> Echographie cervicale :
<> Scanner cervico-thoraco-abdominale :
» Le diagnostic final :
» Traitement :

Chirurgie thyroidienne :
> Evolution :

Figure 1:Fiche d’exploitation




3 - Difficultés rencontrées lors de la collecte des cas:

e Manque de renseignements cliniques sur les fiche d’envoi pour
I’examen anatomo-pathologique.

e Dossiers médicaux inexistants et incomplets.

e Description incompléte des aspects histologiques et des données de
I’immunohistochimie sur les comptes rendus anatomo-pathologiques

délivrés aux patients.
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ETUDE DESCRIPTIVE:

1. Les données épidémiologiques:

Parmi les 6 cas étudiés, I’age de 2 patients n’a pas ét€ mentionng.
L’age des patients de notre série varie entre 22 ans et 43 ans avec un age

moyen de 34,25 ans.

Parmi les 6 cas étudiés, il y a 4 femmes (66,6%) et 2 hommes (33,3%) et le
sexe ratio F/H est de 2.

répartition selon le sexe

® féminin 66,6% mmasculin 33,3%

Figure 2: Répartition des cas selon le sexe.
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2. Les données cliniques:

>  Antécédents:
Les antécédents ont été précisés chez 4 patients (66,6% des cas).
v’ Antécédents personnels:

Une patiente avait comme antécédent un phéochromocytome droit pour

lequel elle a bénéficié d’une surrénalectomie le 27/02/2014.

Deux patients ont ¢été opérés a 2 reprises pour pathologie thyroidienne non

documentée.

v’ Antécédents familiaux:

Une patiente avait un frére opéré pour pathologies surrénalienne et
thyroidienne non documentées, et un patient avait un frére et une sceur suivis

pour pathologie thyroidienne non documentée.

» Les symptomes:

Les signes cliniques n’ont pas ét¢é mentionnés chez 2 patients parmi les 6

explorés.

Une tuméfaction cervicale antérieure était retrouvée dans 50% des cas. Des
signes de dysthyroidie et une dyspnée étaient retrouvés chez un malade ainsi que

des adénopathies cervicales. Aucun flush syndrome n’a été rapporté.
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3. Les examens paracliniques:

» Données biologiques:
Les données biologiques étaient disponibles chez 4 patients parmi les 6 cas
étudiés.
Le bilan thyroidien était normal dans 3 cas. Une hypothyroidie était

constatée chez un seul malade.

Le taux de calcitonine était déterminé et élevé (1800 ng/l) chez un malade.
» Données radiologiques
v" Echographie:

L’échographie cervicale, réalisée pour 50% des malades, a objectivé un
goitre hétéronodulaire et des adénopathies latéro-cervicales chez deux patients
(33,3% des cas). Une récidive nodulaire thyroidienne était retrouvée chez 16,6%

des cas soit un patient.
v' TDM:
Le scanner était réalisé chez 2 patients parmi les 6 explorés.

Un patient a réalis¢ une TDM cervico-thoracique qui a montré un goitre
multihétéronodulaire plongeant dans le médiastin antéro-supérieur compressif,
des adénopathies cervico-médiatisnales, des localisations secondaires

pulmonaires et osseuses et un nodule mammaire.

L’autre patient a réalis¢ une TDM cervico-thoraco-abdominale qui a révélé
une récidive locale et ganglionnaire cervico-médiatisnale gauche avec

thrombose de la veine jugulaire interne homolatérale.
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4. Traitement:

La chirurgie: une thyroidectomie totale a été réalisée chez 2 patients
(33,3% des cas), une tumorectomie chez 2 patients (33,3%), une lobectomie
gauche chez un seul patient (16,6%) et pour 16,6% des cas, soit un patient,
I’intervention n’a pas été mentionnée. Le cas étant adressé pour complément

immunohistochimique afin de confirmer le diagnostic

Le curage ganglionnaire: le curage médiastino-récurrentiel bilatéral a été
réalisé chez 2 patients soit 33,3% des cas, un curage carotidien gauche et sus-
claviculaire chez un patient (16,6%) et chez 3 patients (50%) le type du curage

n’a pas ¢€t¢ mentionné. Le cas ¢étant adressé pour complément

immunohistochimique afin de confirmer le diagnostic

répartition selon le type

d'intervention

M lobe gauche 83,4% mlobe droit 16,6% ™ 3nd Qtr 4nd Qtr

Figure 3: répartition des cas selon le type d’intervention.
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5. Les données anatomo-pathologiques:
5.1. Examen cytologique:
Il n’a été réalisé chez aucun de nos patients.
5.2. Les données macroscopiques:

> Localisation de la lésion:

Parmi les 5 dossiers explorés, les nodules se situaient au niveau du lobe

gauche dans 4 cas et au niveau du lobe droit dans un cas.

Localisation des nodules au niveau

de la thyroide

W lobe gauche 83,4%  m lobe droit 16,6%

Figure 4: Localisation des nodules au niveau de la thyroide
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> Taille:

La taille des nodules des 5 patients étudiés variait de 1,2cm a 7,5cm avec

une taille moyenne de 4,35cm.

» Aspect:

L’aspect des nodules était mentionné chez 4 patients parmi les 6 explorés.
Toutes les tumeurs avaient un aspect blanc-grisatre et une consistance ferme. Un

nodule était mal limité et non encapsulé.

> Nombre:

Parmi les 5 dossiers explorés, 4 patients avaient des nodules multiples et un

patient avait un nodule unique.
5.3. Les données microscopiques:

La prolifération tumorale était faite d’amas, d’ilots et de massifs de cellules
tumorales dans 83,3% des cas dont un cas présentait des cellules rondes et
polygonales. La variante oncocytaire était observée dans 2 cas soit 33,3% des
patients. Le stroma est fibro-hyalin dans 83,3% des cas et comportait des dépots

amyloides positifs au rouge Congo dans 2 cas (33,3% des patients).

Les embols vasculaires étaient absents dans 100% des cas.
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Fig 5 : Carcinome médullaire dans sa forme classique (HEx10) (Laboratoire

central d’anatomie pathologique IBN Sina).

Fig 6 : Carcinome médullaire dans sa forme classique (HEx20) (Laboratoire
central d’anatomie pathologique IBN Sina).

16



Fig 7: Carcinome médullaire dans sa forme classique (HEx40) (Laboratoire

central d’anatomie pathologique IBN Sina)

Fig 8 : carcinome médullaire dans sa variante oncocytaire (HEx 10)

(Laboratoire central d’anatomie pathologique IBN Sina).
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Fig 9: carcinome médullaire dans sa variante oncocytaire (HEx 40)

(Laboratoire central d’anatomie pathologique IBN Sina).

Fig 10: D¢épots amyloides objectivés a la coloration du Rouge Congo
(Laboratoire central d’anatomie pathologique IBN Sina).



5.4. Le stade:

La tumeur est classée pT1 dans 20% des cas, pT2 dans 40% des cas et pT3

dans 40% des cas.

Répartition selon le stade de

diagnostic de la maladie

HpTl 20% mMpT240% mpT3 40%

Figure 12: Répartition des cas selon le stade de diagnostic de la maladie.
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5.5. Immunohistochimie:

Les données immunohistochimiques n’ont ét¢ mentionnées que chez un
seul malade et ont montré un marquage positif des cellules tumorales a

I’anticorps anticalcitonine et un marquage de moins de 5% a I’anti-ki-67.
Evolution:

On connait I’évolution d’un seul patient qui aprés un an et demi de
I’intervention avait réalis€¢ une TDM-TAP montrant des localisations
secondaires ganglionnaires, hépatiques, pulmonaires et osseuses associées a un
nodule mammaire dont la détermination de la nature bénigne ou maligne n’était

pas précisée dans le dossier clinique.
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I. RAPPEL ANATOMIQUE:

La thyroide est une glande située sur la face antérieure du cou, en avant de
la trachée (entre les 2¢éme et 3éme anneaux trachéaux), se composant de deux
lobes situés de part et d'autre du larynx, reliés par une partie intermédiaire
appelée isthme (Figure 13). Elle est limitée par une capsule conjonctive
avasculaire, projetant au niveau intra-glandulaire des septas fibreux qui
délimitent des lobules et est alimentée par I’artére thyroidienne supérieure et
I’artére thyroidienne inférieure. Le parenchyme thyroidien est trés vascularisé et
le drainage lymphatique est ispilatéral, indépendant pour chaque lobe. Les
glandes parathyroides (sources physiologiques de parathormone PTH), se situent

généralement aux quatre poles thyroidiens [1,2].

Chez I’adulte, en situation physiologique normale, cette glande est
imperceptible, mesurant entre 6 et 8§ centimetres de hauteur et pese moins de 20

grammes.
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Figure 13: Vue antérieure de la thyroide.
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II. RAPPEL HISTOLOGIQUE:

La thyroide est une glande endocrine constituée de deux types cellulaires,
les cellules vésiculaires, majoritaires au sein du parenchyme thyroidien

(>99.9%) et les cellules C.

Les cellules vésiculaires, encore appelées cellules folliculaires ou
thyréocytes sont organisées en follicules thyroidiens, unité structurale et
fonctionnelle de la thyroide, formés d’une monocouche de cellules délimitant
une cavité centrale contenant la colloide. Les thyréocytes assurent la production
des hormones thyroidiennes impliquées dans la régulation de nombreuses

fonctions touchant le métabolisme, la croissance et le développement [3].

Celules "

L Colloide

/

<

Figure 14 : Cellules C au sein d’un follicule thyroidien, identifiées par I’immunomarquage de

la calcitonine. Cas d’une hyperplasie des cellules C. Photographie du Dr Bernard Caillou.
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Les cellules C ne représentent que 0.1% du parenchyme thyroidien et sont
retrouvées principalement de facon isolée ou par groupe de trois. Elles sont
localisées dans le follicule thyroidien entre la lame basale et les thyréocytes,
principalement au niveau de la jonction du tiers-moyen et du tiers-supérieur de
chaque lobe thyroidien. Elles présentent un noyau pale, un cytoplasme clair a
aspect granuleux et un rapport nucléo-cytoplasmique ¢élevé. De forme
polygonale, leur diameétre peut atteindre jusqu’a 40um. Il est important de noter
que leur rareté et leur dissémination au sein de la thyroide rend trés difficile leur

isolement et leur mise en culture primaire.
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1. ’HISTORIQUE :

En 1951: Horn a décrit et illustré ce qu'on appelle maintenant le carcinome

médullaire de la thyroide (CMT) [4].

En 1959: Hazard et collegues [5] ont rapporté 21 cas de «cette forme de
carcinome thyroidien médullaire ou solide» et ont recommandé de le reconnaitre

comme une entité clinicopathologique distincte [6].

En 1966: Williams a suggéré qu'il était dérivé des “cellules C” ou cellules

parafolliculaires de la thyroide productrices de calcitonine [7].

En 1968: les chercheurs ont montré de maniere concluante que les CMT

exprimaient la calcitonine [8,9].
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IV. RAPPELS : CELLULE NEUROENDOCRINE.

A. Définition :

La notion de cellule neuroendocrine, ou neuroendocrinocyte, englobe de
nombreuses cellules possédant des caractéristiques communes avec les

neuroncs.

Toutes les cellules neuroendocrines, présentent ces caractéristiques

générales :

e production et sécrétion régulée de monoamines et ou de peptides
aussi fabriqués dans le systtme nerveux ou ils servent de

neurotransmetteurs ou de neuromodulateurs.

e Expression de certaines protéines (CgA, synaptophysine, etc)

présentent également dans les neurones.
Livre Histologie :Lullmann-Rauch

B. Origine embryologique :

L’origine embryonnaire des cellules endocrines a longtemps été discutée.
Durant de nombreuses décennies, la conception dominante prétendait que les
cellules du systéme endocrinien diffus dérivaient de précurseurs issus de la créte

neurale qui migraient vers leur localisation définitive.

Les cellules endocrines des tissus périphériques étaient alors regroupées
dans un systéme commun, appelé APUD. Cette ancienne conception est
désormais abandonnée et I’essor de I’embryologie et de la biologie a permis de

préciser ’origine embryonnaire des cellules endocrines.
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En réalité, méme si certaines cellules endocrines dérivent effectivement de
la créte neurale (cellules de la médullo-surrénale ou cellules para-folliculaires de
la thyroide par exemple), la plupart se forment sur place et proviennent des
mémes précurseurs que les cellules épithéliales environnantes (Montuenga et al.

2003).

La différenciation endocrine a partir des précurseurs souches va impliquer
différents facteurs selon I’organe considéré mais le schéma général reste

identique et suit trois grandes étapes successives :

e I’émergence du précurseur commun a [’ensemble des cellules
endocrines de 1’organe en réponse a l’induction d’un facteur de

transcription spécifique (Gradwohl et al. 2000; Wang et al. 2009).

e [|’émergence des précurseurs des différentes lignées endocrines
présentes au sein de l’organe, cette étape dépend de [D’activation

séquentielle de plusieurs facteurs de transcription.

e la différenciation terminale des cellules endocrines en cellules
spécialisées, étape elle-méme contrdlée par différents facteurs

spécifiques.
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C. Organisation anatomique:

Les cellules neuroendocrines sont présentes dans la plupart des tissus de

I’organisme
Elles forment :

o des organes ou des parties d’organes :

Y

Hypothalamus.

Y

Antéhypophyse.

> Meédullosurrénale.

Y

Parathyroides.
 des amas bien individualisés a I’intérieur d’un organe :
> Pancréas endocrine.
« un réseau de cellules dispersées a I’intérieur d’un organe :
> Thyroide.
> Tube digestif.
> Poumon.
> Thymus.
> Arbre urinaire.
> Appareil génital.

> Hypothalamus
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D. Fonction :

La propriété intrinseque d’une cellule endocrine est de synthétiser, puis de

sécréter une ou plusieurs hormones.

Une hormone est un médiateur chimique qui posséde des propriétés

fondamentales :
e Elle agit de manicre sélective sur des cellules cibles spécifiques.

e Son effet est médié par sa fixation sur un ou des récepteurs spécifiques

exprimés par les cellules cibles.

« Sa fixation engendre la stimulation du récepteur qui va modifier
I’activité biologique de la cible et induire un rétrocontréle négatif sur la

production de I’hormone. (these lyon)
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V. EPIDEMIOLOGIE:

1. Fréquence:

Les carcinomes médullaires thyroidiens sont des tumeurs malignes assez
rares, qui représentent moins de 6% des cancers de la thyroide (cette fréquence
de diagnostic est similaire aux cancers thyroidiens peu différenciés et

anaplasiques), soit 1% de ’ensemble des cancers.

Globalement, les taux d’incidence du CMT n’ont pas changé de fagcon

significative depuis la fin des années 70 et restent trés faibles, notamment autour

de 0.3/100 000 en France [10,11].

L’incidence du CMT en pathologie nodulaire thyroidienne se situe quant a

elle entre 1 et 2% [12].

2. L’age:

L’incidence la plus élevée est observée entre 45 et 65 ans [13].

L’age des cas dépistés apres enquéte familiale est moins élevé: 20 a 30 ans

pour les NEM de type 2A et de 1 a 10 ans pour les NEM de type 2B.

Une étude réalisée en France au CHRU de Lille a retrouvé une moyenne
d’age de 54 ans [14]. Ceci est discordant avec les données de notre série ou 1’age

des patients variait entre 22 ans et 43 ans avec une moyenne d’age de 34,2 ans.
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3. Le sexe:

Toutes les études antérieures montrent une égalité d’atteinte homme femme
avec un sexe ration proche de 1. L’étude de MODIGLIANI a montré une légere

prédominance féminine avec une incidence de 54% pour les femmes. [15,16]

Dans notre étude, 2 cas (33,3%) étaient survenus chez I’homme et 4 cas
chez la femme (66,6%) soit un sex-ratio femme /homme de 2 ce qui est
concordant avec les données de la littérature. [17,18]

Tableau 1:Répartition de sex-ratio selon différentes études [17,18]

Etudes Sex- ratio

Notre serie 2

Service de médecine nucléaire, CHU T. Damerdji, 2
Tlemcen, Algérie (N.E.H. Khelil a, « ) [2]

Expérience service CHU Casablanca (A. Farougqi (Dr) 2.7

) [1]

4. Facteurs de risque:

Le principal facteur de risque, largement reconnu, est la prédisposition
génétique et contrairement aux cancers de souche folliculaire, le CMT n’est lié
ni a une carence ou surcharge iodée, ni a une exposition aux radiations

ionisantes [19].
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4.1Génétique de prédisposition:
4.1.1Néoplasies endocriniennes multiples de type 2: NEM2

La NEM2 est un syndrome néoplasique caractérisé par la survenue d'un
CMT, d'un phéochromocytome et, dans une variante, d'une hyperparathyroidie
primitive.

4.1.1.1Epidémiologie:

La prévalence de l'ensemble des variantes est estimée a environ 1/35 000.
Des trois variantes de NEM2, le type 2A (NEM2A) représente 60% des cas, le
CMT familial (CMTF) représente 35% des cas et le type 2B (NEM2B)
représente 5% des cas (figure 15). Elle est de transmission autosomique

dominante a pénétrance variable.
4.1.1.2Phénotypes de la NEM2

Il existe trois variants phénotypiques de la NEM?2 (Tableau 2) qui ont pour
constante la présence d’un CMT [20, 21, 22] :

* la NEM2A (syndrome de Sipple), est la forme la plus fréquente (60 % des
NEM2). Elle associe un CMT, un phéochromocytome dans 20-50 % des cas et
une hyperparathyroidie primaire dans 5-20 % des cas. Des affections cutanées,
lichen amyloide, peuvent étre observées au niveau de la partie haute du dos de

facon précoce [23] ;

* la NEM2B (syndrome de Gorlin), plus rare (5 % des NEM?2), associe au
CMT un phéochromocytome (50 % des cas), une dysmorphie de type Marfan et
une ganglioneuromatose digestive et sous-muqueuse (levres, langue, paupieres,

tissu conjonctival). L hyperparathyroidie est ici absente ;
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* le CMT isolé familial (FMTC : syndrome de Farndon : 35 % des NEM?2)

chez lequel les autres composantes de la maladie sont absentes.

Dans notre série, nous avons rapporté le cas d’une patiente associant un
CMT et un phéochromocytome sans hyperparathyroidie avec un antécédent
d’une pathologie thyroidienne et surrénalienne non documentée, et chez qui
I’étude génétique n’a pu étre réalisée pour distinguer entre une NEM 2A et une

NEM 2B.

Phénotype (%) Manifestations cliniques Pourcentage
NEM2A (60) Cancer médullaire de la thyroide (CMT) 100
Phéochromocytome 8-60
Hyperparathyroidie 3-20
Notalgia 2
NEM2B (5) CMT 100
Phéochromocytome 50
Morphotype marfanoide
Ganglioneuromatose cutanée,
sous-mugueuse et digestive
FCMT (35) CMT 100

Tableau 2: Phénotypes des néoplasies endocriniennes multiples de type 2 (NEM 2)

4.1.1.4Génétique des NEM2

La NEM2 est en soi un modéle de tumorigenese puisque c’est le seul
cancer héréditaire connu li¢ a la mutation germinale dominante d’un proto-

oncogene : RET.
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Le géne RET, (60 kilobases, 21 exons), situé sur la région
péricentromérique du chromosome 10 (10ql1.2) code pour un récepteur
membranaire a activité tyrosine kinase. 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 mod¢les de souris transgéniques [24,25].
NEM?2 et mutations de RET: corrélations phénotype—génotype

Une mutation germinale de RET est retrouvée dans 99 % des NEM2B,
98 % des NEM2A, et dans 95 % des FMTC.

Le phénotype NEM2B est associ¢ dans environ 97 % des cas a une
mutation de RET dans la région du gene codant pour le domaine intracellulaire
du récepteur tyrosine kinase (codon 918, exon 16) et dans moins de 5 % des cas
dans I’exon 15 (codon 883) (Fig. 15) [26].

Les mutations associées au phénotype NEM2A si¢gent majoritairement
dans I’exon 11 (codon 634), les mutations dans I’exon 10 (codons 609-611-618-

620) étant retrouvées dans 15-20 % des cas.

D’autres types de mutations situées dans les exons 10 et 11 et 13—15 ont été

rattachés a la NEM2A dans un nombre de cas restreints [27,28].

La présence d’un phéochromocytome dans la NEM2A est associée a un
génotype particulier : dans un travail rétrospectif sur des sujets génétiquement a
risque, 28 % des patients porteurs d’une NEM2B et 21 % porteurs d’une
NEM2A avec mutation dans les exons 10 et 11 (codon 634) ont développé un
phéochromocytome au cours d’un suivi respectif de 15,8 et 24,7 ans, contre
seulement 3 % des patients NEM2A avec mutations dans les exons 13—15 avec
un recul de 33,3 ans [29].
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L’hyperparathyroidie de la NEM2A est également associée a un génotype
particulier : mutation de RET dans I’exon 11 au codon 634 [27,30]. Le lichen
amyloide peut s’observer dans certaines familles NEM2A, et est associée a un
génotype spécifique: incidence de 36 % pour la mutation de RET au niveau du

codon 634 [23].

Le phénotype FMTC est associé dans 40 % des cas a des mutations de RET
situées dans les exons 10 et dans 60 % des cas dans les exons 14 (codons 804 et
844) puis 13 (codons 768, 790, 791) et 15 (codon 891) [31]. Les FMTC avec
mutation dans les exons 13—15 ont la particularité de se présenter comme des
CMT sporadiques avec une pathologie des cellules C d’apparition en regle plus
tardive (30-50 ans) [32, 33,34]. Le phénotype FMTC est également associé¢ a
des doubles mutations de RET et se caractérise dans ces cas par une agressivité
du CMT supérieure a celle rencontrée dans chacune des mutations isolées [35].
Des mutations de RET dans I’exon 8 (duplication codon 533) ont été rapportées

dans un nombre faible de familles [36].

Parmis les 6 cas étudiés dans notre série, aucun patient n’a bénéficié¢ d’une

¢tude génétique.
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CMT Familiaux isolés (FMTC)

533 609 768 goq 891 912
Dupilic. 618 631 791
332 620
NEM 2A
Duplic. 04 891
603 634 =
i 635 NEM 2B
611 636
618 804/904
4 918
533 60 6 790 804 S
624 640 1 /806 gg3
GENE RET

Figure 15: Mutations (non exhaustives) du proto-oncogeéne RET décrites dans les néoplasies
endocriniennes multiples : NEM2A, NEM2B et FCMT.

Les Formes Héréditaires des CMT

B NEM 2A 60% W NEM 2B 5% W FCMT 35%

Figure 16: Formes héréditaires des CMT
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VI. DONNEES CLINIQUES:

1. Circonstances cliniques de diagnostic:

Le CMT peut se présenter selon deux modalités soit sous une forme
apparemment sporadique, soit dans le cadre de I’enquéte génétique dans les

familles.
1.1syndrome tumoral:
Elle peut se révéler sous quatre aspects:

— Nodule thyroidien bien limité, si€geant plus volontiers a la jonction
tiers moyen-tiers supérieur d’un lobe thyroidien, de consistance

ferme voire dure.

— Hypertrophie thyroidienne diffuse de volume modéré et bosselée,
des formations nodulaires multiples et bilatérales (apanage des
formes familiales), ou présentant seulement une induration localisée

avec parfois une sensibilité douloureuse a la palpation

- Grosse tumeur thyroidienne fixée, de dureté ligneuse, accompagnée
de grosses adénopathies cervicales bilatérales, a I’évidence

néoplasique.

— Corps thyroidien cliniquement normal dans les formes a précession

ganglionnaire.

Le syndrome tumoral peut &tre accompagné par des signes
d’envahissement (altération de la fonction thyroidienne) ou de compression

(géne cervicale, dysphagie, dyspnée).
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Dans notre série, la tuméfaction cervicale représente la manifestation
clinique prédominante (50%). Un patient présentait une hypothyroidie (16,6%),
un patient présentait une dyspnée (16,6%) et un troisieme présentait des

adénopathies cervicales (16,6%). Aucun flush syndrome n’a été observé.

Ce résultat est concordant aux données de la littérature, notamment dans
une ¢tude francaise menée en 2013 ou la tuméfaction cervicale ¢était la

manifestation prédominante avec un pourcentage de 44% [37].

Une autre étude, réalisée en Tunisie au service d’ORL a I’hopital Habib
Thameur entre 1990 et 2012, a montré la présence de la tuméfaction cervicale

antérieure chez 100% des cas [38].

En tunisie, au service d’Endocrinologie-Diabétologie, un cas

d’hyperthyroidie a été rapporté révélant ainsi la pathologie [39].
1.2 Les adénopathies cervicales:

Le CMT est extrémement lymphophile, I’envahissement ganglionnaire est

tres fréquent et tres précoce.

Elles sont révélatrices dans moins de 10% des cas, la dissémination
métastatique ganglionnaire cervicale se fait a la fois dans les compartiments
central et latéral pour 20 % a 30 % des patients ayant un CMT de moins de 1 cm
de diametre, pour 50 % des patients porteurs d’une tumeur de plus de 1-4 cm et

jusqu’a 90 % des patients porteurs d’une tumeur de plus 4 cm de diametre [40].

Les adénopathies sont souvent multiples, de volume variable et sont
sensibles a la pression. Elles si¢gent par ordre de fréquence décroissant, dans les

aires ganglionnaires jugulo-carotidiennes, récurrentielles, sus-claviculaires et
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spinales. Généralement satellites d’une tumeur thyroidienne évidente, ils
peuvent cependant apparaitre alors que la glande est normale a un examen

minutieux. Ils sont:

-unilatéraux: homo ou controlatéraux par rapport au nodule solitaire et,

dans cette derniere éventualité, t¢émoignant de la plurifocalité du cancer.
-bilatéraux: dans les formes tres évoluées.

Une étude réalisée en Tunisie, au CHU Habib Bourguiba a montré la

présence des métastases ganglionnaires chez 56% des patients [41].

En Algérie, au CHU de Bab El Oued, une étude sur quarante patients a été

menée et a montré un envahissement ganglionnaire chez 80% des patients [42].

Une autre étude réalisée en France, au CHU de Nantes entre 1981 et 2012 a

révélé un pourcentage de 86% pour les métastases ganglionnaires [37].

Ceci est concordant avec les données de notre série, notamment deux

patients soit 50% des cas ont présenté des métastases ganglionnaires.
1.3 Les métastases viscérales:

Les métastases intéressent le foie, les poumons, les os et, moins
fréquemment, le cerveau et la peau [43]. Elles sont généralement diffuses sous
formes de micronodules multiples. Le diagnostic est souvent orienté par une

¢lévation importante de la CT de base (> 100 pg/ml, voire 250 pg/ml).

Une étude réalisée en Tunisie, au CHU Habib Bourguiba a montré la

présence des métastases viscérales chez 50% des patients [41].

En Algérie, au CHU de Bab El Oued, une étude sur quarante patients a été

menée et a montré des métastases viscérales chez 9% des patients [42].
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Une autre étude réalisée en France, au CHU de Nantes entre 1981 et 2012 a

révélé un pourcentage de 32% pour les métastases viscérales [37].

Dans notre série, les métastases viscérales ont été retrouvées chez deux

patients (soit 33,3% des cas). Ce qui concorde avec les données de la littérature.
1.4 Les associations lésionnelles:
a-Le phéochromocytome:

Les symptomes cliniques sont classiques avec la triade associant céphalées,

oL , C :
sueurs, palpitations dans un contexte d’hypertension & un stade de prise en
charge tardive, mais, dans environ deux tiers des cas, les tumeurs sont

asymptomatiques [44,45,46].
b-L’hyperparathyroidie:

Elle n’est pas différente des hyperparathyroidies primitives causées par un
adénome  parathyroidien sporadique: lithiase rénale a  répétition,
symptomatologie liée a I’hypercalcémie. Elle est asymptomatique dans 70-84 %

des cas.

c- Le lichen amyloide: se présente sous forme d’une l€sion prurigineuse
infiltrée et pigmentée de la partie supérieure du dos. Elle s’observe dans

certaines familles de NEM2A.

d-Des bouffées de chaleur et une diarrhée motrice importante sont

rencontrées dans les tumeurs les plus évoluées.

e-Des épaississements des nerfs cornéens, une atteinte de type
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Dans notre série et en dehors de la patiente présentant un
phéochromocytome associ¢ au CMT, aucun patient n’avait une association

Iésionnelle.
2. Formes cliniques:

Le CMT se présente sous deux formes :
Une forme sporadique dans la majorité des cas.

Une forme familiale dans pres de 30 % des cas. Il s’ intégre alors dans la NEM?2.
2.1 Les formes sporadiques:

Le CMT sporadique peut survenir a tout age avec un pic d’incidence entre
40 et 60 ans. Il s’agit le plus souvent de nodules uniques, retrouvés a la jonction
du tiers supérieur et des 2 tiers inférieurs d’un des lobes thyroidiens [47]. Des
métastases loco-régionales sont retrouvées dans 50% des cas et les métastases a
distance sont présentes pour 10 a 20% des patients au moment du diagnostic
[48]. Le CMT sporadique est généralement unifocal et ’hyperplasie des cellules
C peut étre présente au méme titre que dans la population générale [49,47,50].

Enfin, aucune autre pathologie ne lui est associ¢e de fagon systématique.
2.2 Les formes familiales:

Les formes familiales de CMT (CMTF) peuvent survenir isolément ou
s’intégrer dans le cadre nosologique plus vaste des NEM. On décrit 3 types de
formes familiales de CMT : CMT intégré dans la NEM 2A, CMT intégré dans la
NEM 2B et CMT isol¢é de forme familiale (FCMT)

Les CMT héréditaires, se présentent le plus souvent sous la forme de

tumeurs multicentriques et bilatérales [47].

L’hyperplasie (HCC) constitue la 1ésion initiatrice de la tumeur et est

présente de facon quasi constante dans cette forme de CMT [51, 52].
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VII. DONNEES RADIOLOGIQUES:

1. Echographie:

L’échographie cervicale préopératoire est systématique. C’est ’examen le
plus performant pour la recherche des nodules thyroidiens et la détection d’une

atteinte ganglionnaire cervicale.

Le CMT apparait volontiers comme un nodule médiolobaire,
hypoéchogene avec des mouchetures hyperéchogenes disséminées, souvent
accompagné d’images ganglionnaires qui ont les mémes caracteres
d’échostructure (Delisle, 1988), ces multiples foyers hyperéchogeénes brillants,
générateurs de cones d’ombre correspondraient a des petites calcifications
entourées de substance amyloide. Ces aspects évocateurs ne sont cependant pas

spécifiques.

Dans le cadre d’une enquéte familiale I’échographie permet de visualiser
des Iésions de quelques millimetres, non palpables et n’apparaissant pas sur la

scintigraphie.

Elle permet également de guider la ponction cytologique mais n’apporte
pas d’¢léments spécifiques. De plus, le médiastin n’est pas visualisable par cette

technique.
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2. Scintigraphie:

Différentes scintigraphies ont été proposées en sachant que la scintigraphie
au Technétium 99 ne montrera que des nodules thyroidiens sans spécificité. On
a pu utiliser la scintigraphie a la MIBG (métaiodobenzyl- guanidine), a
I’octréotide marqué a I’indium 111 ainsi que I’'immunoscintigraphie. Mais ces
examens sont soit peu sensibles soit peu spécifiques et finalement utilisés
seulement pour la recherche de métastases en cas d’hypercalcitoninémie

résiduelle apres traitement chirurgical.

Sur la scintigraphie thyroidienne au Tc 99m et a 1’1123, le CMT apparait
comme un nodule hypofixant a la partie moyenne et externe (Baulieu, 1984) . Le
risque est encore plus grand si le nodule est bilatéral et/ou s’accompagne

d’adénopathies cervicales.
3. Radiographie thoracique:
A la recherche de métastases et de goitres plongeants.
4. Bilan d’extension:

Actuellement, les recommandations du Groupe d’étude des Tumeurs
Endocrines (GTE) 2006 sont, en présence d’une CT de base ¢élevée (> 100
pg/ml, voire 250 pg/ml), de réaliser une échographie pour la région cervicale, un
scanner pour le médiastin et le poumon, une IRM pour le foie et une
scintigraphie pour I’0s. Le PET-scan ne semble pas performant dans I’évaluation

des métastases [53].
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4.1. Echographie cervicale:

L’extension ganglionnaire est plus fréquente. Elle est centrale et

homolatérale dans 50% des cas et controlatérale dans 25-30% des cas.

4.2. Scannner cervico-thoraco-abdominal:

Les métastases pulmonaires prennent souvent un aspect de miliaire

hématogene.
Les adénomégalies médiastinales sont a rechercher également.

Les métastases hépatiques [54] sont de taille variable, souvent
hypervascularisées au temps artériel et peuvent prendre un aspect de
miliaire avec de trés petits nodules (parfois millimétriques et
indétectables en TDM ou IRM). Parfois, elles sont hypovasculaires
et restent trés hypodenses aprés injection, pouvant étre confondues
avec des kystes biliaires (intérét de ’IRM qui ne retrouvent alors pas
d’hypersignal T2 liquidien). Elles peuvent mimer un angiome, avec
hypersignal T2 franc et rehaussement centripéte (mais sans 1’aspect

en motte). Elles peuvent se calcifier.
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Figure 17: Métastases pulmonaires : souvent diffuses, peuvent
prendre I’aspect d’une miliaire hématogene.

Figure 18: Métastases hépatiques typiques de CMT :

nodules hypervascularisés au temps artériel, certains de tres petite taille.

46



4.3. IRM hépatique:

-Les métastases hépatiques sont trés probables si la taille est supérieure a 1
cm et/ou s’il y a des ganglions.
-Elle est un peu plus sensible que le scanner [55] mais reste moins sensible que

les techniques invasives (artériographie, laparoscopie) [56]
4.4. Scintigraphie osseuse et IRM du squelette axial:

La combinaison des deux est plus sensible que chaque technique réalisée

isolément [55].

Les métastases osseuses sont lytiques ou condensantes.

Figure 19: Métastase du corps de T1 non visible sur le scanner.
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4.5. PET-scan:

Il a une sensibilité faible par rapport aux autres techniques (en particulier
pour I’envahissement pulmonaire, hépatique et osseux)(en raison de la petite
taille des métastases) [56].

Il présente en revanche un intérét pronostique (intensité de la fixation corrélée a

I’activité tumorale) [57]
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VIII. DONNEES BIOLOGIQUES:

1. La Calcitonine: La CT

La calcitonine est le marqueur du CMT pour le diagnostic comme pour le
suivi, puisque le CMT se développe aux dépens des cellules C parafolliculaires

thyroidiennes, responsables de la synthése de calcitonine.
1.1Valeur de la calcitoninémie de base:

Il est recommandé de suivre, avec la méme technique, tous les dosages de

CT chez un méme individu, et de déterminer des valeurs usuelles [58] .

Cependant, si les sociétés savantes ne se risquent pas a donner des valeurs
normales de référence, valables quelle que soit la technique utilisée, différents
auteurs ont essayé de répondre au probléme complexe et crucial de la

détermination d’un seuil de CT sérique discriminatoire vis-a-vis du CMT.

Probléme complexe, en effet, car non seulement les résultats de la CT

différent d’une technique a 1’autre, mais encore faut-il savoir que :

o Les valeurs de référence sont plus élevées chez I’homme que chez la

femme ;

o Il yaune augmentation modérée de la CT dans I’hyperplasie bénigne
des cellules C (HCC) et dans les thyroidites lymphocytaires
chroniques (HCC diffuse);
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o Il ya aussi une augmentation aspécifique de la CT en cas
d’hypercalcémie, d’insuffisance rénale, d’hypergastrinémie, de
pancréatite aigué, de prise de certains médicaments comme les
inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), de prise d’alcool, en cas de
tabagisme, de sepsis par augmentation trés importante de la

procalcitonine et enfin en présence d’anticorps hétérophiles [59] .

Trés récemment, comme bon compromis entre sensibilité et spécificité,
Daumerie [58] suggére le seuil de 15 ng/l (pouvant aller jusqu’a 20 selon les
auteurs). Mais, Pina et al.[60], tout aussi récemment, préfeérent, comme seuil, la
limite de détection de la technique, soit 5 ng/l (si la sensibilité de la technique le
permet). Mais alors qu’un taux supérieur a 100 ng/l a une valeur prédictive
positive (VPP) proche de 100% [60], un taux entre 15 et 50ng/l a une VPP de 4

% seulement.

Dans notre série, le taux de calcitonine était déterminé et élevé (1800 ng/l)

chez un malade soit 16,6% des cas.
1.2Tests de stimulation de la calcitonine:

Dans le CMT, le pic de CT stimulée est en régle supérieur a 100 pg/ml
[61,62,63]. Cependant, d’authentiques CMT (microcarcinomes) peuvent avoir
une réponse de la CT inférieure a cette valeur et, a I’inverse, des anomalies
thyroidiennes autres que les CMT (goitres multinodulaires, adénomes colloides,
cancers thyroidiens différenciés, thyroidites chroniques) peuvent s’accompagner
d’une réponse a la Pg, (en régle < 100 pg/ml) [64,65,66,67] témoignant d’une

HCC réactionnelle.
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En fait, c’est la conjonction des valeurs de CT basale et stimulée qui
s’avere le plus sensible et spécifique pour faire le diagnostic d’un CMT : une CT
basale supérieure ou égale a 30 pg/ml et une réponse de la CT sous Pg
supérieure ou égale a 200 pg/ml sont hautement prédictives d’un CMT avec une

sensibilité de 90,5 %, et une spécificité de 80,6 % [64].

Mais, depuis 2012, devant les difficultés d’approvisionnement en
pentagastrine, ses effets indésirables et une meilleure sensibilité des dosages de

CT, ce test de stimulation tend a disparaitre.

Ce test garde cependant toute sa valeur quand il reste négatif puisque, si la
CT postopératoire de base et apres stimulation reste indétectable (inférieure a 5

ng/l), ¢’est qu’il n’y a pas de maladie résiduelle.

2. Antigéne carcino-embryonnaire: ACE

L’antigéne carcino-embryonnaire (ACE), produit et sécrété par les cellules
C tumorales, est aussi un marqueur protéique majeur dans le CMT. Cette
glycoprotéine (Mr 180-200 kDa) est également tres souvent exprimée dans de
nombreux cancers d’histologie variée (poumon, sein, ovaire, digestif...) [68].
L’ACE est par ailleurs dosé par méthode immunoenzymatique et sa valeur est

considérée comme pathologique quand elle est supérieure a 5 ng/mL [69].

L’évaluation des concentrations sériques d’ACE est utilisée durant le suivi
des patients en parallele a la mesure du taux sérique de CT, des taux élevés ou
des augmentations rapides (temps de doublement court) signant la progression

de la maladie [70,71].
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3. Procalcitonine, katacalcine et CGRP:
La procalcitonine (PCT), la katacalcine et le CGRP, sécrétés également de fagon
physiologique par les cellules C, ont été évalués dans le CMT comme marqueur
biologique tumoral.

La PCT, précurseur de la CT, présente deux avantages par rapport a cette
derniére. Sa demi-vie est indépendante de sa concentration et clairement définie
in vivo entre 20h et 24h, et sa stabilité in vitro dans le sérum ou le plasma est
excellente [72]. Cependant, a ce jour, malgré quelques travaux qui tendent a
montrer un intérét potentiel de la PCT ou du ratio PCT/CT, sa place dans le
diagnostic et le suivi du CMT n’a pas été clairement démontré [72, 73].

Le CGRP et la katacalcine sont également produits en cas de CMT [74]
mais le suivi de leur concentration n’a jamais montré d’intérét chez les patients
atteints d’une maladie des cellules C [75, 76].

4. Bilan a la recherche de NEM II:

La recherche d’une NEM 2 doit étre réalisée avant 1’intervention, méme
lorsqu’il s’agit d’une forme apparemment sporadique. Ainsi, il est indispensable

de pratiquer en préopératoire:

— Un dosage de la calcémie et de la parathormone (PTH) 1- 84 si la

calcémie est élevée.

— Un dosage des catécholamines et métanéphrines urinaires des 24 heures
et/ ou des métanéphrines et normétanéphrines plasmatiques a la recherche
d’un phéochromocytome. La chromogranine A est é¢galement un
marqueur diagnostique spécifique des tumeurs endocrines, dont la
sensibilité pour le phéochromocytome est équivalente a celle des
métanéphrines urinaires (85—-100 %) [77].
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IX. ANATOMIE PATHOLOGIQUE:
1-Moyens d’étude:
1-1 .Prélévements :
On distingue trois types de prélévements :
« Prélevement cytologique.
o Prélevement biopsique.
o Prélevement de la piece de résection chirurgicale.
1-1-1 .Prélevement cytologique :

La cytologie est ’examen microscopique de cellules isolées ou en petits
amas, ¢étalées ou en couche mince et colorées. Les cellules peuvent provenir de

matériels variés.

Dans le cas des CMT le prélevement est obtenu par une ponction a

I’aiguille fine qui peut étre écho-guidée ou a I’aveugle.
1-1-1-1 Etalement :
Il existe trois types d’étalements :
a- Etalement manuel :

L’étalement manuel sur une lame se fait soit directement a partir du
dispositif de prélevement, soit a ’aide d’une deuxieme lame.

En effet, une goutte est posée sur la premicre lame, une seconde lame est
positionnée en formant un angle aigu par rapport a la premicre, légérement en
avant de la goutte, Les cellules sont tirées par cette deuxieéme. Lorsque le
prélévement contient des grumeaux, on fait glisser la seconde lame par dessus
les grumeaux, ce qui permet par une pression douce, entre les deux lames, de
dissocier les amas de cellules.
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b- Etalement de matériel centrifugé : il intéresse le liquide treés

fluide

La cytocentrifugeuse projette les cellules en suspension dans le liquide, sur
une lame, perpendiculaire a I’axe de centrifugation. Les cellules sont étalées sur
un disque de 0,5 cm de diametre (« spin »). Le dispositif comporte des godets
contenant le liquide, auxquels on fixe la lame, I’ensemble tournant dans une

enceinte selon une vitesse pré-affichée (10 min. a 800 tours / min.).

o Si les amas sont volumineux, ils peuvent étre retenus dans
le fin pertuis par lequel passent les cellules, avant d’étre projetés

sur la lame.

o S’ s’agit d’un liquide, il est centrifugé dans une
centrifugeuse simple (10 min. a 1200 tours / min.) et le culot ainsi
obtenu est ¢étalé manuellement.

c- Etalement en milieu liquide :

La cytologie en phase liquide est une technique récente d’une dizaine
d’années ayant pour objectif d’améliorer la qualit¢ du prélévement pour un

meilleur dépistage.

Le principe de la cytologie en phase liquide consiste a faire des
prélévements avec une spatule ou une brosse comme pour un frottis

conventionnel.

Sauf qu’elles ne sont pas étalées sur une lame par la suite mais directement

incorporées dans un fixateur liquide.
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Ceci permet le recueil de I’ensemble des cellules prélevées, apreés une
étape de centrifugation ou de dispersion dans le but d’éliminer le mucus et les

cellules inflammatoires.
Enfin, elles sont transférées sur une lame, sur un spot de taille fixe.

La totalit¢ du prélevement n’est pas utilisé, offrant ainsi une réserve de

cellules pour la réalisation d’investigations complémentaires.

1-1-1-2 Coloration :

Deux types de colorations sont communément pratiqués : la coloration de

papanicolaou et celle de May Griimwald Giemsa (MGG)
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» Coloration de papanicolaou :

Cette technique nécessite une fixation au préalable.

Voici les différentes étapes :

l.

o ® N kW

1

les lames sont fixées dans un mélange d’alcool-éther, ou bien a I’aide
d’une laque fixative.

plongées dans un bain d’alcool a 80°, puis dans plusieurs bains d’eau
courante.

Colorées a ’Hématoxyline de Harris (5 min.)

Ringage a I’eau courante jusqu’a bleuissement des frottis.

Passer rapidement dans des bains d’alcool a 70° et 95°.

Colorer les lames par la solution d’Orange G * (5 min.)

Passer rapidement (30 sec.) dans deux bains d’alcool a 95°.

Colorer les lames par la solution polychrome EA50 * (5 min.)
Passer rapidement (30 sec.) dans deux bains d’alcool a 95°, puis dans
deux bains successifs d’alcool absolu.

0. Passer dans deux bains successifs de Xyléne.

Le résultat obtenu dépend de la structure cellulaire :

1.

Noyaux : bleu-violet.

. Cellules superficielles : rose-orangg.

. Cellules intermédiaires : bleu-vert .

2
3
4.
5

Cellules des couches plus profondes : vert plus franc

. La coloration de papanicolaou est la coloration de référence en cytologie

gynécologique et dans tous les examens cytologiques de cellules

¢épithéliales.
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» Coloration au MGG :

Cette coloration ne nécessite pas de fixation au préalable un simple séchage a
I’air suffit.
Voici les différentes étapes :

1. Les lames doivent étre séchées a 1’air ou éventuellement fixées dans le
méthanol (3 min.) .

2. Mettre le frottis dans une solution pure de May Griinwald (3 min.).

3. Puis dans une solution de May Griinwald diluée au ’2 dans du tampon a
pH 6,8 (3 min.).

4. Sans rincer mettre le frottis dans du Giemsa dilu¢ au 1/10 dans le méme
tampon (20 min.).

5. Laver rapidement dans le tampon. Si la coloration est trop rose, faire
bleuir en lavant a I’eau courante. Pour la faire rosir, remettre dans le
tampon.

Sécher Xyleénes ou Tolueéne (2 bains) .
o Le résultat de coloration en Cytologie cancérologique :
Noyau : pourpre.

o nucléole : bleu.

o Kératine : bleu intense.

e Mucus : bleu pdle.

o Stroma conjonctif : rose fuchsia
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1-1-2 Prélevement biopsique :

Il est réalisé au trocart et de plus en plus utilisé car il est peu agressif et
donne de bons résultats a condition qu'il soit réalisé dans le cadre d'une équipe

multidisciplinaire et interprété avec prudence par un pathologiste expérimenté .

Pour les prélevements biopsiques leur nombre est compté, leur topographie
est notée et leur diametre est mesuré. Ils sont inclus en totalité¢ sur leur face
latérale pour que le bloc puisse étre débité sur plusieurs niveaux de coupe

étudiant toute la 1ésion.

Il est utile dans le diagnostic de récidive locale ou a distance ou dans le
diagnostic de tumeurs difficiles a aborder chirurgicalement, et chez des patients

pour lesquels l'acte chirurgical constitue un risque notable.
1-1-3 Prélevement de la piéce de résection chirurgicale :

Dans la mesure du possible la piece opératoire doit parvenir rapidement,

fraiche et intacte, au pathologiste.

Le chirurgien s’abstiendra de toute incision dans la piece. Celle-ci doit étre
orientée, les différents plans anatomiques repérés et un schéma de la picce
annoté par le chirurgien est utile. Les limites d’exéreése sont repérées en

badigeonnant le pourtour de la piece d’encre de chine ou de bleu de méthyléne.

La piece doit €tre pesée et mesurée selon ses trois dimensions en notant

plus particulierement son plus grand diametre.

Il peut étre utile de réaliser une photographie ou un schéma de la picce

opératoire fermée.
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Des tranches de sections sont ensuite pratiquées, de préférence selon un

plan axial.

C’est a ce stade que peuvent étre prélevés et conditionnés par le

pathologiste des échantillons destinés a des techniques spéciales:

o prélévements de tissu frais mis dans un milieu de transport pour

étude cytogénétique.
« dans des fixateurs adéquats pour étude en microscopie €lectronique.

o prélévements congelés pour étude moléculaire

stockage en tumorothéques.

La piece peut ensuite étre plongée dans un volume adéquat de liquide

fixateur.

2-Techniques d’études:

2-1 Etude macroscopique :
Le recueil des données macroscopiques doit étre méthodique et minutieux.

Il sera toujours difficile de reconstituer aprés coupe les parametres

manquants.

La piece sera pesée et mesurée si cela n’a pas été fait a 1’état frais. De
nouvelles coupes sont pratiquées de facon a obtenir des tranches régulierement

paralleles d’un a deux millimétres d’épaisseur.
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Il est nécessaire de préciser ’aspect des contours, la couleur, la
consistance, le degré d’hétérogénéit¢ de la tumeur. Doivent étre repérés et
quantifiés les territoires d’aspect kystique, les zones d’hémorragies et les zones

de nécrose.

Les rapports avec les tissus avoisinants et les structures anatomiques
normales doivent étre notés. On €évaluera la marge minimale de sécurité et sa

topographie.
La tumeur doit étre largement échantillonnée.

Le nombre de prélévements a effectuer pour I’examen microscopique varie
suivant la taille et I’aspect macroscopique de la tumeur. Lorsque la tumeur est
hétérogene, les différents aspects macroscopiques doivent faire 1’objet de
préleévement. Il convient, en outre, de prélever systématiquement les zones
nécrotiques, ’interface entre la tumeur et les tissus adjacents et les limites
d’exérese.

2-2 Etude microscopique :

L'examen histologique permet d'arriver au diagnostic dans la majorité des
cas. Il n'est réalisable qu'apres plusieurs étapes.

2-2-1 : Technique :

La durée minimale de la technique est de deux a trois jours.
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La fixation :

Fixation de tous les prélévements au formol tamponné a 10%.

o La déshydratation:
Fixation de I’échantillon tissulaire puis déshydratation progressive par passages
successifs dans des solutions alcooliques de plus en plus concentrées jusqu’a ce
que toute I’eau (des tissus et du milieu de fixation) ait été soustraite et que
I’échantillon soit totalement imprégné d’alcool absolu.

o L’inclusion en paraffine chauffée :
Immersion de I’échantillon dans de la paraffine chauffée a une température
dépassant juste son point de fusion.

o Refroidissement :
Une fois I’échantillon bien imprégné, on le laisse refroidir dans un moule rempli
de paraffine qui se solidifie.

« Réalisation de coupes :
En se refroidissant, le fragment imbibé de paraffine, se trouve inclus dans un
bloc solide a partir duquel, grice a un microtome comportant un rasoir, des
coupes de 5 microns d’épaisseur sont obtenues.

o La réhydratation :
Une fois les plans de coupe réalisés, ils sont déposés sur une lame de verre et
paraffine est dissoute par un solvant organique avant un temps de réhydratation
par des solutions alcooliques de plus en plus diluées.
Quand la réhydratation est achevée, les coupes sont colorées.

o La coloration des coupes par Hématéine-Eosine-Safran (HES) :

La coloration permet de mettre en évidence spécifiquement les différentes
structures tissulaires et cellulaires.
La coloration usuelle associe toujours

o un colorant nucléaire (hématéine, hématoxyline) .

o un colorant cytoplasmique (€osine, €rythrosine).

o Il s'y ajoute souvent un colorant du tissu conjonctif (safran).
ce qui réalise une coloration trichromique.
La coupe ainsi colorée, est alors protégée définitivement par une lamelle de
verre collée a I’aide d’un produit synthétique transparent qui se polymérise a
’air.
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2-2-2 : Examen proprement dit :
« L'examen au faible grossissement est souvent le plus important.
Il permet de recueillir des informations sur :
o lataille.

Le siege de la tumeur.

@)

Ses rapports avec les tissus normaux.

@)

o sa cellularité.
o Ses contours.

o L’examen au faible et au moyen grossissement apportera des

informations sur la tumeur en cause:
o aspect des cellules.
o type d'architecture.
o type de stroma.
o Aspect de la vascularisation.
o présence ou non de nécrose.
o L'examen au fort grossissement apporte lui aussi des

informations importantes :

o Il permet souvent de préciser le degré et le type de

différenciation par I'examen attentif du cytoplasme et du noyau.
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o Cet examen permettra également d'apprécier l'activité
mitotique et la mise en évidence éventuelle de mitoses atypiques.
Il est de bonne regle de compter les mitoses sur 10 champs

consécutifs au fort grossissement dans la zone la plus mitotique.

Il permet €galement, un examen attentif des noyaux en s'attachant a leur
taille, a leurs contours, a l'aspect de la chromatine et a la présence et a l'aspect
de nucléoles.

2-3 .Histochimie :

Les techniques histochimiques sont basées sur des réactions biochimiques
qui permettent de mettre en évidence in situ, dans les cellules ou dans les tissus,
différents constituants (lipides, glucides, protéines, acides nucléiques, métaux,

etc.).

Dans les CMT [I’histochimie met en évidence la présence de peptides
sécrétés par les cellules neuroendocrines en utilisant les techniques

d’imprégnation argentique.
2-4.Immunohistochimie :

L’ immunohistochimie permet [1’identification “in situ”, sur coupe
b

histologique, d’un antigene cellulaire ou tissulaire.
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Cette technique est basée sur une réaction spécifique antigéne-anticorps
utilisant des anticorps mono ou polyclonaux conjugués a une substance
fluorescente ou a une enzyme qui réagit avec son substrat en donnant une
coloration facile a voir au microscope optique en lumicre blanche ou ultra-
violette.

Ces techniques sont effectuées sur coupes en paraffine ou a congélation
(au cryostat, a partir de prélévements frais, non fixés, congelés par immersion
dans l'azote liquide).

C'est actuellement la technique la plus couramment utilisée pour affirmer le

diagnostic d’un CMT et pour en caractériser les sécrétions.
2-4-1 Technique :

Cette technique se fait sur les blocs de paraffine et passe par plusieurs

¢tapes :
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Déparaffinage :

o Le passage a I'’étuve (37°) pendant 1 nuit.
o Toluéne (2bains) ; 5-10 min chacun.

« Alcool absolu (3bains) ; 5-10 min chacun.
« Ringage a I'eau courante ; 10 min.

Technique :

o Egoutter les lames.

o Passage dans H202 a 0,4% ; 15 min.

« Ringage a I'eau courante ; 10 min.

o Passage dans le Tampon citrate bouillant PH=6,5 ; 5 min.

« Ringage a I'eau courante.

« Ringage avec PBS (1bain) ; 5 min.

« Egoutter les lames et entourer les fragments par le PA, Mettre le bloquant
sur le fragment ; 15 min.

« Disposer les lames dans une chambre stérile.

o Application de l'anticorps I et incubation dans une chambre humide et
noire.

o Egoutter un peu les lames, les mettre dans un panier.

« Ringage dans du PBS (2bains); 5 min chacun.

« Application de I'anticorps II ; 30 min.

o Couvrir les lames pour qu’elles ne séchent pas.

« Ringage dans du PBS (2bains) ; 5 min chacun.

« Application de la peroxydase.

« Ringage dans du PBS (2bains) ; 5 min chacun.

o Egoutter les lames.

« Application sur chaque lame de 2 gouttes de substrat chromogéne ; 10-15
min.

« Ringage a I'eau courante.

o Egoutter les lames.

o Application de 'hématoxyline ; 2 min
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2-4-2 Marqueurs utilisés :
On distingue deux types de marqueurs :

o les marqueurs neuroendocrines généraux : qui sont souvent

indispensables pour affirmer le diagnostic de CMT.

les marqueurs spécifiques qui permettent de caractériser des produits de

sécrétion (peptides et amines biogenes).
2.4.2.1. Marqueurs neuroendocrines généraux

Ils sont de plus en plus nombreux, de spécificité variable. Ils peuvent étre

regroupés en trois grandes catégories:
 les marqueurs cytosoliques.
« les marqueurs associ€s aux petites vésicules.
 les marqueurs associés aux granules a corps denses.
X3 Marqueurs cytosoliques :

o Le plus connu est la NSE. Le dimere gg de l'enolase (enzyme

glycolytique) est le plus ancien des marqueurs neuroendocrines.

Il a pour avantage essentiel que la positivité d'une cellule n'est pas liée a

son contenu en granules neuro-sécrétoires.

L'inconvénient de ce marqueur est son manque de spécificité, puisque de
nombreuses cellules et tumeurs non neuroendocrines peuvent étre marquées par
un anticorps anti-NSE, et qu'il ne s'agit pas d'un manque de spécificité¢ des
anticorps ; en effet, la NSE est présente dans de nombreuses autres cellules

normales et tumorales.
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« Les autres marqueurs cytosoliques :
Ils ne sont pas utilis€s en pratique courante :

on peut citer la PGP 9.5 (protein gene product 9.5.) qui est une protéase

cytoplasmique dont la fonction est inconnue.

Elle est le plus souvent colocalisée avec la NSE ; elle n'est pas non plus

trés spécifique.
3 Marqueurs associés aux petites vésicules
o Synaptophysine :

C’est une glycoprotéine membranaire de 38 KD qui est présente dans les
vésicules présynaptiques des neurones et dans les petites vésicules claires des

cellules neuroendocrines normales et néoplasiques.

Son expression est indépendante de celle des autres marqueurs

neuroendocrines.

Elle ne dépend pas non plus du contenu de la cellule en grains de

sécrétion.

o D'autres constituants des petites vésicules claires ont été

récemment identifiés : synapsine, synaptotagmine, SV2, synaptobrevine.

Ils ne sont pas encore couramment utilisés.
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<+ Marqueurs associés aux granules de sécrétion
o Chromogranines :

A, B, C (ou sécrétogranine II) sont des protéines monomériques dont le
poids moléculaire varie de 10 KD pour la chromogranine B a 86 KD pour la

chromogranine C.

Il s'agit d'une famille de protéines solubles qui font partie des constituants

de la matrice des grains de sécrétion de la plupart des cellules neuroendocrines.

Le séquencage des protéines a montré que les chromogranines renfermaient
de nombreux sites de clivage protéolytique et qu'elles étaient des protéines

précurseurs de certains peptides.

Les anticorps anti-chromogranines sont des marqueurs trés spécifiques des

cellules neuroendocrines normales et tumorales.

Toutefois le marquage observé dépend du contenu en granules de la cellule,
d'ou un certain manque de sensibilité dans I'identification de certains CMT trés

peu différenciés.
o Anticorps anti-CD 57 :

Ils reconnaissent un épitope présent sur la membrane cytoplasmique des

cellules Natural Killer(NK).

Cet épitope est aussi présent sur la glycoprotéine associée a la myéline dans
le systéeme nerveux central et périphérique ainsi que sur des protéines associées

aux granules de sécrétion de certaines cellules neuroendocrines.
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C'est un marqueur peu sensible et assez peu spécifique des CMT.
<+ Autres marqueurs généraux
o Neurofilaments :

Sont des protéines du cytosquelette présents dans tous les neurones. Ils sont

¢galement présents dans certains CMT.
« N-CAM (CD 56) :

C’est une molécule d'adhésion (Neural Cell Adhesion Molecule) présente
sur les cellules de la plupart des CMT, mais elle est aussi exprimée par de
nombreuses autres tumeurs (sarcomes, adénocarcinomes) d'ou un manque

important de spécificité.
2.4.2.2. Marqueurs spécifiques:

La plupart des amines et peptides sécrétés par les cellules neuroendocrines
normales et par les CMT peuvent actuellement étre détectés par IHC grace a des
anticorps spécifiques utilisables sur des coupes effectuées apres fixation et

inclusion dans la paraffine.

Ces anticorps permettent d'identifier la forme active des peptides, mais

aussi des régions vari€es des molécules précurseurs.
< Calcitonine:

Le CMT et les cellules C expriment la calcitonine, une protéine produite et

sécrétée par les cellules C parafolliculaires [78,79-82].

69



La calcitonine est également un marqueur de diagnostic pour confirmer
I'hyperplasie des cellules C, qui est habituellement associée au CMT familial

[83, 78, 84].

Bien que I'immunoréactivité de la calcitonine soit trés spécifique pour le
CMT, I’expression de I’anticorps par les cellules tumorales est variable; bien
que généralement diffuse, elle peut étre focale, avec 25% ou moins de cellules
présentant une réactivité cytoplasmique [85]. L'absence de réactivité a la
calcitonine peut se produire dans jusqu'a 5% des cas de CMT [86]. La recherche
de I’expression de ARNm de la calcitonine peut étre effectuer par hybridation in
situ dans les cas ou l'immunohistochimie conventionnelle n'est pas capable de

détecter cette molécule [87,88].
2-5 Etude au microscope ¢électronique :

Technique de moins en moins utilisée, la microscopie €lectronique permet
de caractériser les cellules neuro-endocrines. Elle permet de distinguer les
cellules et les tumeurs du systéme neuro-endocrines en raison de la présence de
granules sécrétoires : ceux-ci ont une membrane et un corps dense central dont

l'aspect est variable en fonction du type cellulaire.

Cependant, la morphologie des granules n'étant pas toujours conservée
dans les tumeurs, la microscopie électronique permet rarement de caractériser la

ou les sécrétions tumorales.

Les cellules endocrines contiennent également des petites vésicules claires

analogues aux vésicules synaptiques des neurones.
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X. ETUDE ANALYTIQUE ANATOMO-PHATOLOGIQUE:
1- Aspect cytologique:

Les préparations cytologiques a partir d'un CMT sont généralement
modérément ou hautement cellulaires et se composent d'un mélange de cellules
non cohésives et d'agrégats cellulaires [89,90]. La proportion des cellules isolées
par rapport aux agrégats varie d'un cas a l'autre [91,92]. Les agrégats de cellules
tumorales varient en taille et peuvent avoir un aspect syncytial, car les
membranes cellulaires sont indistinctes. Le moulage nucléaire est observé dans
certains cas [92]. Dans la plupart des cas, la majorité des cellules néoplasiques
sont d'apparence uniforme, avec un pléomorphisme léger a modéré, [91,92,93]
dans de tres rares cas les cellules peuvent présenter un pléomorphisme marqué
[93]. Les pseudo-inclusions intranucléaires (indiscernables de celles observées
dans le carcinome papillaire) se rencontrent dans la moiti€ des cas [93,94].
[91,92,94]. La fréquence de l'amyloide varient de la moiti¢ & 80% des cas
[91,92,94]. L'amyloide peut étre mélangée aux cellules tumorales ou en étre

séparée [89].

Le diagnostic de CMT peut étre fortement suggéré par la cytomorphologie
seule, mais il est conseillé de confirmer l'interprétation avec une coloration
rouge du Congo pour la mise en évidence des dépots amyloides et / ou avec une
¢tude immunohistochimique. Cette technique est idéalement réalisée sur des
cytoblocs, les cytospines, les frottis directs et les préparations liquides peuvent

¢galement étre utilisés, mais les protocoles doivent étre validés [95].
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2-Macroscopie:

La tumeur est ferme, de couleur blanc grisatre a brunatre, de consistance
pierreuse et elle est bien circonscrite, mais non encapsulée. En fait, la taille
tumorale est trés variable allant de moins d’un centimétre (microcarcinome) a
plusieurs centimetres de diameétre. Les tumeurs sporadiques sont typiquement

unilatérales, tandis que les tumeurs familiales sont multiples et bilatérales.

Dans notre étude 4 cas (soit 66,6%) de tumeurs sont d’aspect blanchatre
avec une consistance ferme dans un cas. La taille des tumeurs de notre série
varie entre 1,2 cm et 7,5 cm: Ces résultats sont concordants aux données de la

littérature.

Figure 20: Cette tumeur sporadique implique un seul lobe.
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Figure 21: Microcarcinome médullaire.

3-Microscope:

L'aspect histopathologique du carcinome médullaire de la thyroide est tres
variable [96,97,98,99,100]. Les aspects caractéristiques sont representés par des
massifs, des nids ou des travées de cellules polygonales, rondes ou fusiformes,
séparées par un stroma fibro-vasculaire d’abondance variable, donnant lieu a un
agencement plus ou moins lobulaire ou trabéculaire [96,99,100]. Certaines
tumeurs peuvent avoir un aspect histologique qui rappelle les tumeurs
carcinoides [101]. Les nids épithéliaux varient en taille et en configuration. Les
cellules tumorales contiennent des noyaux ronds a ovalaires, réguliers avec une
chromatine dense. Les nucléoles ne sont généralement pas proéminents (sauf
dans la variante oncocytaire), et les figures mitotiques sont généralement peu
nombreuses. Parfois, les noyaux sont augmentés de taille, pléomorphes et
hyperchromatiques ou méme multiples, cependant, les CMT avec ces
caractéristiques n’ont pas le pronostic sombre du carcinome indifférencié. Le

cytoplasme est granulaire, ¢&osinophile a amphophile, et les limites
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cytoplasmiques sont mal définies. Occasionnellement, les cellules tumorales
présentent une apparence plasmocytoide importante. La croissance non cohésive
est commune. La nécrose et I'hémorragie sont rares et limitées aux grandes
tumeurs. La production de mucine a été décrite dans une proportion élevée de
cas, mais elle est habituellement présente en quantités limitées [102,103]. De
petites concrétions de type psammome peuvent également éEtre vues. Les
emboles lymphatiques sont également fréquentes. Bien qu'il existe effectivement
des carcinomes médullaires encapsulés [104,105], les cellules tumorales
infiltrent généralement le tissu thyroidien environnant, emprisonnant souvent les
follicules thyroidiens normaux. L’apparence du stroma tumoral est également
variable [96,97,98,99,100], dans certains cas, il est trés vasculaire et contient
souvent un abondant collagéne hyalinisé. Dans 80% des cas, des dépots
amyloides, positifs au rouge Congo, sont observés au niveau du stroma. Elles
sont occasionnellement associées a une réaction a corps étranger faite de cellules

géantes.

Ces données ont été¢ également constatées dans notre étude, la prolifération
tumorale était faite d’amas, d’ilots et de massifs de cellules tumorales dans
83,3% des cas. La variante oncocytaire était observée dans 2 cas (33,3% des
patients). Le stroma était fibro-hyalin dans 83,3% des cas et comportait des

dépots amyloides positifs au Rouge Congo dans 2 cas.
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Figure 23: Ce carcinome médullaire microscopique est coloré positivement.
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Figure 24: Forme de croissance prédominante. L'interface
entre la tumeur et la thyroide adjacente est irrégulicre.

Figure 25: Mod¢le insulaire de croissance.
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Figure 27: Des cellules occasionnelles avec des noyaux
hyperchromatiques élargis sont présentes dans ce domaine.
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4-Immunohistochimie:

Les cellules tumorales expriment la calcitonine dans la grande majorité des
cas, Les cellules tumorales sont généralement positives pour une variété de
marqueurs neuroendocrines tels que la chromogranine A et la synaptophysine. 11
existe également une positivité pour le TTF-1 et les kératines de bas poids
moléculaire. L'antigéne carcino-embryonnaire est exprimé dans la plupart des
cas [106,107]. Les cellules tumorales peuvent également contenir une grande
variété de molécules neuroendocrines incluant: la somatostatine, les peptides
dérivés de proopiomelanocortine (dont certains sont associés au syndrome de
Cushing), les membres de la famille des peptides libérant de Ila
bombésine/gastrine, la neurotensine, I'histaminase, la sérotonine et les

catécholamines. L'indice MIB-1 (Ki-67) est généralement faible [108].

Dans notre série un seul patient a bénéfici¢ d’une étude
immunohistochimique avec un marquage positif des cellules tumorales a I’anti-

calcitonine et un index de prolifération ki 67 de moins de 5 %.
5-Microscopie électronique:

Ultrastructuralement, les cellules tumorales contiennent deux types
principaux de granules sécrétoires: le granule de type I est d'environ 280 nm, et
les granules de type II sont plus liés aux ¢€lectrons, avec un diametre moyen de

130 nm [109,110].
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6-Diagnostic différentiel anatomo-pathologique

Le diagnostic de carcinome médullaire doit étre considéré devant toute

sorte de tumeur de la thyroide présentant des caractéristiques inhabituelles.

Le diagnostic différentiel histopathologique du carcinome médullaire
comprend le paragangliome thyroidien, la tumeur trabéculaire hyalinisante, le
carcinome de souche folliculaire avec wune architecture trabéculaire, les
carcinomes peu différenciés avec une architecture solide, trabéculaire ou
insulaire, les tumeurs oncocytaires, les tumeurs parathyroidiennes
intrathyroidiennes et les rares métastases thyroidiennes des carcinomes
neuroendocriniens d'autres organes [111]. D'autre part, les carcinomes
médullaires métastatiques aux ganglions lymphatiques sans tumeur primitive
prouvée de la thyroide peuvent étre confondus avec le mélanome métastatique
ou le carcinome neuroendocrine métastatique d'autres organes. La
cytomorphologie caractéristique des cellules tumorales, la présence de cloisons
fibro-vasculaires fines, l'absence de nécrose étendue et I’expression de la
calcitinine, de I’ACE et des kératines de bas poids moléculaire 7, 18 et 19 [112]

sont utiles pour le diagnostic du CMT.
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Figure 29: Expression de la chromogranine. Les cellules tumorales
sont diffusément positives.
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Figure 30: Expression de la synaptophysine.

Les cellules tumorales sont diffusément positives.

Figure 31: Un follicule piégé démontre une forte expression du TTF-1; Dans le
carcinome médullaire environnant, seules les cellules, de souche folliculaire, dispersées sont

fortement colorées.
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XI. FACTEURS PRONOSTIQUES:
1. Stade de la maladie au moment du diagnostic [113]

Le taux de survie a dix ans est de 90% si le cancer est localis¢ mais
diminue pour atteindre 78 % en présence de métastases ganglionnaires
régionales et 45% en présence de métastases a distance; le taux de guérison
apres thyroidectomie plus curage ganglionnaire est de 10 % seulement en

présence de métastases ganglionnaires cervicales au diagnostic.

L’évaluation de I’invasivité du CMT est établie a ’aide de la classification
TNM (Tumor Node Metastasis), qui distingue les microcancers (tumeur de taille
inférieure a 1 cm), les formes localisées intraglandulaires, les formes localement
avancées avec envahissement ganglionnaire et les formes métastatiques avec
envahissement d’organes a distance (Table 3). Les métastases ganglionnaires
surviennent dans 20 a 30% des cas de microcarcinomes, 50% dans les cas

présentant une tumeur de taille comprise entre 1 et 4cm, et 90% au-dela

[114,115].
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Tumeur primitive  Tx Tumeur non évaluable

TO Pas de tumeur primitive

T1 Tumeur <2 cm limitée a la thyroide

Tla Tumeur <1 cm, limitée a la thyroide

T1lb Tumeur > 1 et <2 cm, limitée a la thyroide

T2 Tumeur > 2 et <4 cm limitée a la thyroide

T3 Tumeur > 4 cm limitée a la thyroide ou extension a la capsule
thyroidienne et/ou microscopique aux tissus périthyroidiens

T4a Tumeur dépassant la capsule vers le tissu mou sous-cutané, le larynx, la
trachée, I’cesophage et le nerf récurrent

T4b Tumeur dépassant la capsule et atteignant I’aponévrose prévertébrale ou
entourant I’artére carotide ou les vaisseaux du médiastin supérieur

Statut ganglionnaire
Nx Adénopathies non évaluables
NO Pas d’adénopathies
Nla Adénopathies métastatiques récurrentielles (groupe ganglionnaire VI)

N1b Adénopathies situées dans d’autres groupes ganglionnaires : latéraux,
médiastinaux, rétropharyngés

Métastases a distance

MO Pas de métastases
M1 Meétastases a distance

Table 3: Classification TNM des CMT édition 2010 [116].
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2. Valeurs de la calcitonine [113]

La CT sérique est également utilisée en tant que marqueur de maladie
métastatique ou résiduelle aprés traitement du CMT :
* Préopératoire:

- La calcitoninémie basale étant corrélée au volume tumoral, un bilan
D) . . . . . r r b
d’extension se justifie si les valeurs de celle-ci sont élevées ou si un non-retour

aux valeurs usuelles apres thyroidectomie totale est observé [117].
* Temps de doublement:

- Le calcul du temps de doublement de la CT permet d’évaluer la vitesse
d’évolution des sites tumoraux. Celui-ci est directement relié¢ a I’agressivité et au
pronostic du CMT : un temps de doublement inférieur a 24 mois révele une

forme explosive de la maladie [118,119,120,121,122].
* Postopératoire:

Le pronostic est bon avec un taux de survie a 10 ans de presque 100 % si la

CT postopératoire de base et aprés stimulation est indétectable.

Mais la CT postopératoire ne redevient normale que chez 60 % des patients
avec cancer localisé sans ganglion envahi, et chez seulement 10 % des patients

avec cancer et ganglions atteints.

Ainsi, le pronostic est excellent si la CT en préopératoire est inférieure a

150ng/1 avec un cancer de moins de 1cm et en absence de ganglion.
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3.Age et sexe

L’age supérieur a 45 ans et le sexe masculin sont corrélés a un mauvais

pronostic.

Il convient de noter que les patients dont la maladie a été¢ détectée par
screening (et non par apparition des signes cliniques) sont plus jeunes que dans
la population générale et ont un meilleur pronostic car leur prise en charge est

souvent tres précoce.
4. Mutations impliquees

Le Tableau 4 montre qu’il y a un lien important entre I’agressivité du
cancer et la mutation retrouvée au niveau du protooncogéne RET et donc la
prise en charge des patients et la prophylaxie a appliquer pour leurs familles sont

différentes.
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Aussi faut-il rechercher le géne RET devant tout CMT (Fig. 32).

768-790-791-804-649-891  609-611-618-620-630- 634 916-883

631

Risque selon 'ATA A B c D
NEM2 sous-type CMTE CMTF/NEMZA NEM2A NEMZB
Agressivité du CMT +t et -+t Eansl
Age d'apparition Adulte Sans Avant 5ans Premiére année de vie
Age de la thyroidectomie 5ila calcitonine augmente, Sans Avant 5ans Premiers mois de vie
prophylactique selon les auteurs: & Sans, &

10ans
Recherche d'un A partir de 20ans, puis A partir de 20 ans, tous A partir de 8ans, tous A partir de 8 ans, tous
phéochromocytome périodiquemnent les ans les ans les ans
Recherche d'une HPT primitive A partir de 20ans A partir de 20 ans, A partir de 8ans, tous -

périodiquemnent périodiquement les ans

Tableau 4: Classification des néoplasies endocriniennes multiples de type 2 (NEM2).

: Calcitonine augmentée.
Patients avec NEM2 ] éth_u-:-:-té chez les patients
et leurs familles i pmmlgs_ présentant un
intention sporadigue nodule thyroidien
I |
k4

Mutation du géne RET a rechercher

Figure 32: Quand rechercher une mutation du géne RET.
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XII. TRAITEMENT DU CMT:
1-La chirurgie : Gold standard

1.1-Traitement curatif:

Tout d’abord il est important de noter qu’avant toute chirurgie il est
nécessaire de réaliser une évaluation de I’étendue de la maladie et de définir la
présence d’éventuelles co-morbidités (hyperparathyroidisme,

phéochromocytome) [123].

Le traitement de référence de premicre intention des CMT sporadiques et
héréditaires est la chirurgie avec thyroidectomie totale et curage
ganglionnaire cervical. En effet, la distribution des cellules C au sein du
parenchyme thyroidien est diffuse et des tumeurs bilatérales sont observées dans
30% des cas sporadiques et ~100% des formes héréditaires. Le curage
ganglionnaire est quand a lui recommandé deés la premicre chirurgie en raison
d’une fréquence ¢levée des métastases loco-régionales [124]. Une reprise
chirurgicale est possible en cas d’exérése primaire partielle et de récurrence de
la maladie. Plusieurs études ont montré que la survie des patients porteurs d’un
CMT ¢était dépendante de la qualité du geste chirurgical [123]. Globalement, le
taux de survie a 10 ans apres chirurgie est de 69% [125]. Cependant ce taux de
survie varie en fonction de I’age, de la taille de la tumeur et du stade clinique de
la maladie, soulignant I’importance d’un diagnostic précoce de la maladie. Enfin
si les formes localisées peuvent étre guéries par chirurgie, les formes localement

avancées ou métastatiques nécessitent d’autres traitements associés.
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Dans notre série, cinq patients ont ¢ét¢ opérés (chez un patient (16,6%)
I’intervention n’a pas ¢ét¢ mentionnée): deux thyroidectomies totales, deux
tumorectomie, une lobectomie gauche. Le curage ganglionnaire était réalisée

chez 50% des cas soit 3 patients.
1.2-Traitement préventif:

Le CMT héréditaire peut étre prévenu par la thyroidectomie totale qui doit
étre effectuée avant la survenue de métastases ganglionnaires, ce qui permet
d’obtenir une guérison biologique en évitant de réaliser un évidement du
compartiment central qui augmenterait le risque d’hypoparathyroidie

permanente iatrogene.

Pour déterminer 1’dge recommandé pour pratiquer la thyroidectomie
prophylactique, ’ATA s’est basée sur le plus jeune age de survenue du CMT

pour chaque mutation.

Les enfants du groupe D doivent bénéficier d’une thyroidectomie
prophylactique le plus précocement possible dans les premiers mois aprés la
naissance, dés que le diagnostic est établi, ce qui pour les formes de novo

nécessite que les médecins reconnaissent les caractéristiques phénotypiques des

enfants [126].
Les enfants du groupe C doivent étre opérés avant I’age de cinq ans.

La thyroidectomie des enfants des groupes A et B peut étre reportée apres
I’age de cing ans a condition que le taux de CT et I’échographie soient normaux,

ce qui doit étre contrdlé chaque année (tableau 5).
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L’ATA recommande de ne pas faire de chirurgie ganglionnaire lorsque le

taux de CT est inférieur a 40 pg/mL, lorsqu’il n’existe pas de nodule thyroidien

de plus de 5 mm de diametre a 1’échographie ainsi qu’en 1’absence d’anomalie

ganglionnaire suspecte.

Niveau de risque

de L'ATA

Recherche de
mutation de RET
Premiére échographie
cervicale

Premier dosage de
calcitonine

Chirurgie
prophylactique

A

3dbans
3dbans
3dbans

Peut &tre reportée
apres 5 ans*

B

3dbans
3dbhans
3db5ans

Avant 5 ans.
Peut &tre reportée*

C

3d5ams

3d5ans

3d5ans

fvant 5 ans

Dés que possible pendant
la prermeére année

Dés que possible pendant
la prermeére année

Dés que possible

Dés que possible
la premiére année

Tableau 5. Recommandations de prise en charge selon la classification de

risque de I’ATA [127, 128].

NB: Un traitement hormonal par L-Thyroxine est ensuite nécessaire a vie

dans un but substitutif. Le CMT étant un cancer non hormonodépendant, il n’y a

aucune place pour un traitement complémentaire par iode 131.

2-Les chimiothérapies conventionnelles:

Les traitements systémiques sont essentiellement a visée palliative et/ou

adjuvante d’une maladie résiduelle disséminée avec métastases identifiables

multiples non opérables, ou devant une hypercalcitoninémie résiduelle évolutive

sans masse tumorale identifiable, avec ou sans élévation de I’ACE qui signe

dans ce cas une dédifférenciation tumorale.
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Différents protocoles de chimiothérapies conventionnelles ont été évalués
chez ces patients au cours de ces 25 dernieres années mais n’ont pas fait la
preuve de leur efficacité [129,130,131,132]. Les patients bénéficiaient alors de
traitements palliatifs visant a améliorer leur qualité de vie mais pas leur survie
[125]. Des chimiothérapies plus récentes, telles que les taxanes, la gemcitabine
et I'irinotécan ont également fait I’objet de quelques évaluations qui, jusqu’a
présent, n’ont pas mis en évidence une efficacité clinique malgré quelques

résultats précliniques intéressants [133,134,135,136,137,138].
3-La radiothérapie externe

La radiothérapie externe du cou et du médiastin est réalisée chez les
patients présentant des taux €levés de calcitonine aprés chirurgie. Si elle peut
diminuer le risque de récurrence, I’impact de la radiothérapie reste toutefois

limité en termes de survie globale [139,140].
4-Thérapies ciblées:

En cas de persistance de la maladie tumorale aprés chirurgie, les
alternatives thérapeutiques sont peu nombreuses et d’efficacité souvent limitée.
Des approches thérapeutiques sont actuellement en cours de développement
chez les patients porteurs d’un CMT non guéri par la chirurgie. Mais les
résultats des études réalisées chez ’homme doivent donc étre interprétés avec
précaution car peu de patients ont été¢ inclus compte tenu de la rareté¢ de la

pathologie et aucun essai thérapeutique n’a pour I’instant été mené a son terme.
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4.3-Thérapeutiques ayant pour cible le géne RET ou sa protéine :

Le géne RET (Rearranged during Transfection) est un proto-oncogene
localisé sur le bras long du chromosome 10 en région 11,2. La protéine codée

par le géne RET est un récepteur transmembranaire de type tyrosine-kinase.

En thérapeutique, I’inhibition de I’activité oncogénique du géne RET peut

se faire a plusieurs niveaux.
»  Utilisation d’inhibiteurs de la tyrosine-kinase :
Le vandetanib

Le vandétanib (CAPRELSA®, AstraZeneca), ayant montré de bons
résultats chez des patients atteints de maladie résiduelle non résécable et ayant
obtenu une autorisation conditionnelle de mise sur le marché en Europe pour

cette application en février 2012. Le vandétanib cible, en sus de RET, les

récepteurs EGFR et VEGFR [141].

I1 est intéressant de constater que I’ensemble des ITK utilisés présentent un
spectre d’activité large, incluant des cibles additionnelles a RET, comme les
récepteurs de facteurs de croissance VEGFR (Vascular Endothelial Growth
Factor Receptor), EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor), MET (ou HGFR,
Hepatocyte Growth Factor Receptor) et KIT (ou SCFR, Stem Cell Factor
Receptor). Bien que ces cibles soient exprimées en proportions variables dans
les tumeurs de type CMT [142], leur implication dans la réponse aux traitements
par ITK n’a - jusqu’a présent - pas encore été évaluée. Chez certains patients, la

réponse a ces drogues semble étre limitée et/ou transitoire, mais les mécanismes
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moléculaires a I’origine de ces résistances primaires et secondaires n’ont pas

encore ¢été expliqués.

Actuellement, le Vandetanib (nom commercial CAPRELSA®
[Vandetanib]) a montré qu'il améliorait la survie sans progression (30,5 vs 19,3
mois dans les témoins) chez les patients atteints de CMT progressif. Vandetanib
est approuvé par la FDA (I’agence du médicament américaine) et I'EMA
(I'Agence européenne des médicaments) pour le CMT métastatique chez les
adultes, chez les adolescents et les enfants atteints de CMT métastatique ou
localement avancé, le vandetanib semble étre efficace. Les effets indésirables les
plus courants chez les patients traités par le vandetanib sont: diarrhée, éruption
cutanée, folliculite, nausée, prolongement QTc, hypertension et fatigue. Chez les
patients atteints d'un cancer de la thyroide différencié agressif, le vandetanib a
montré des résultats prometteurs. Des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour déterminer la thérapie ciblée idéale, basée sur la caractérisation
moléculaire des tumeurs et les facteurs hotes, pour obtenir la meilleure réponse

en termes de survie et de qualité de vie [143].

92



XTIII. SURVEILLANCE:
A. Cancer médullaire de la thyroide

En postopératoire le dosage de CT basal permet de dire si I’acte chirurgical

a été complet ou non, une valeur inférieure a 10 pg/ml attestant de la rémission.

Le test Pg est indiqué pour la surveillance lorsque la CT basale est normale
pour détecter une persistance de la maladie ou une récidive. 11 permet d’affirmer
la rémission en cas d’absence de réponse de la CT, une réponse supérieure a 10
pg/ml étant en faveur de tissu tumoral résiduel. Il faut savoir que la persistance
ou I’apparition dans le suivi d’une réponse de la CT a la Pg avec CT basale
normale ne débouche sur aucune prise en charge spécifique, puisqu’il faut au
minimum un taux de CT basale de 100 pg/ml pour espérer pouvoir mettre en
évidence du tissu tumoral résiduel avec les explorations actuelles et que le
bénéfice d’une réintervention chirurgicale dans ce contexte donne des résultats
décevants [144,145]. Dans ce cas, les traitements non chirurgicaux
(radiothérapie externe palliative, chimiothérapie) doivent étre discutés au cas par

cas dans le cadre des réunions de concertations multidisciplinaires.

La répétition annuelle du test Pg ne présente pas d’intérét : la surveillance
doit étre réalisée par la CT basale, et si celle-ci reste normale, le test Pg peut étre

réalisé a titre systématique tous les cinq ans.
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B. Phéochromocytome

Un dosage de métanéphrines ou normatanéphrines libres plasmatiques ou
des dérivés méthoxylés urinaires des 24 heures est pratiqué tous les ans a partir
de I’age de huit ans chez les patients avec une NEM2B ou une mutation des
exons 630 et 634 et a partir de I’age de 20 ans chez les autres patients avec une

NEM2A.
C. Hyperparathyroidie primaire

La calcémie (= PTH) est mesurée de facon annuelle a partir de 1’age de huit
ans chez les sujets NEM2A les plus a risque (exon 630, 634) et a partir de 1’age

de 20 ans chez les autres sujets.

Les patients avec un FMTC peuvent bénéficier d’un dépistage de

phéochromocytome et d’hyperparathyroidie.
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Cinquante ans apres son individualisation histologique, le CMT ne semble
pas poser de probléme diagnostique malgré ses formes atypiques, mais reste un

modele d’étude tres riche.

Le CMT reste un cancer rare qui ne représente que 5 4 10 % des cancers

thyroidiens, il touche de fagon égale les deux sexes.

Le diagnostic peut étre suggéré par I’examen cytologique du produit de
ponction du nodule tumoral et par le dosage de la calcitonine sérique réalisé en
base et apres stimulation par la pentagastrine. La calcitonine sérique est un
marqueur biologique sensible et spécifique de ce cancer, dont la concentration
est corrélée au volume tumoral. L’interprétation de la concentration de
calcitonine a I’échelon individuel doit tenir compte des circonstances ou une
hyperplasie bénigne des cellules C peut étre observée. L’ACE est un marqueur

moins fiable.

C’est un cancer lymphophile (ou I’extension ganglionnaire peut éEtre
observée pour des tumeurs de 5 mm), mais qui possede aussi une haute

propension aux diffusions métastatiques par voie hématogéne .

La prise en charge a considérablement évolué depuis quelques années grace

a I’analyse moléculaire du géne RET, marqueur génétique accessible en routine.

Ainsi, la réalisation systématique de cette analyse devant tout CMT permet
de faire le diagnostic d’une forme familiale, ce qui conduira au dépistage
génétique qui peut aboutir en cas de résultat positif, a proposer aux membres de
la famille porteurs de I’anomalie génétique, une chirurgie thyroidienne
prophylactique; en fonction de la mutation de RET, et un dépistage précoce des

autres atteintes endocriniennes.
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Le traitement de premicre intention du CMT reste aujourd’hui une exérése
chirurgicale la plus compléte possible : thyroidectomie totale associée a un
curage récurrente bilatéral et & un curage jugulocarotidien au moins unilatéral.
Afin de réaliser cette chirurgie dans de bonnes conditions et en un seul temps

opératoire, il convient de diagnostiquer le CMT en préopératoire.

Les patients présentant des formes localement avancées ou métastatiques
de CMT pourront dans un avenir proche étre traités par de nouveaux traitements
qui sont actuellement en cours d’expérimentation, et qui peuvent améliorer leurs
survies, notamment les inhibiteurs de tyrosine kinase, mais la place de chaque

traitement reste 4 préciser.

Le pronostic des CMT est globalement favorable, il est essentiellement 1ié
au stade anatomoclinique et a la qualité de I’exérése chirurgicale initiale. Les
taux de survie a dix ans atteignent 80 % pour les patients non biologiquement

guéris par la chirurgie et 95 % pour ceux qui le sont en postopératoire.
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RESUME:

Titre: carcinome médullaire de la thyroide.

Mots clés: carcinome médullaire de la thyroide, Néoplasie endocrinienne multiple 2,

Calcitonine, Oncogene RET.
Auteur: Azizi Lamiae

Le carcinome médullaire de la thyroide (CMT) représente 6% des cancers thyroidiens.
Malgré sa rareté, il suscite un grand intérét vu sa gravité particuliere et son caractere

héréditaire dans plus de 25% des cas.

Nous avons mené une étude rétrospective qui a inclue 6 patients ayant présenté¢ un CMT
durant une période de cinq ans allant de 2011 a 2015. Une ¢étude descriptive de cet échantillon

a été réalisée. Les résultats obtenus par la suite ont été comparés avec des études similaires.

Le sexe ratio a été¢ 2F/1H, la moyenne d’age a été de 34,2 ans (22-43), la tuméfaction
cervicale antérieur a €té la présentation clinique initiale dominante (50%), suivie des signes de
dysthyroidie (16,6%), une dyspnée (16,6%) et des adénopathies cervicales (16,6%). Aucun
flush syndrome n’a était rapporte. Le taux de calcitonine était déterminé et élevé (1800 ng/l)
chez un malade soit 16,6% des cas. Dans notre étude la recherche de NEM n’a pas été
réalisée. L’¢tude anatomopathologique a été réalisée chez tous les patients, a I’examen
macroscopique, la majorité des tumeurs avaient un aspect blanchatre avec une taille variant
entre 1,2 cm et 7,5 cm, a I’examen microscopique, la prolifération tumorale a été faite d’amas,
d’ilots et de massifs de cellules tumorales dans 83,3% des cas, le cytoplasme a été ¢osinophile
granulaire dans 33,3% des cas, les noyaux ont été ronds a ovoides et hyperchromatiques dans
66,6% des cas ainsi que le stroma a €té fibro-hyalin dans 83,3% des cas dont deux cas ont

montré de larges dépots amyloides positifs au Rouge Congo. Tous nos patients ont été opérés.

Au vu de ces résultats et aprés revue de la littérature, le carcinome médullaire de la
thyroide se caractérise par un potentiel métastatique €levée, une relative lenteur d'évolution.

L'absence de dosage de CT en pré opératoire conduit a un retard diagnostic du CMT.
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ABSTRACT
Title: Medullary carcinoma of the thyroid

Keywords: Medullary carcinoma of the thyroid, Multiple endocrine neoplasia 2, Calcitonin,

Oncogene RET.
Author: Azizi Lamiae

Thyroid medullary carcinoma (TMC) accounts for 6% of thyroid cancers. Despite its
rarity, it arouses great interest given its particular gravity and hereditary character in more

than 25% of cases.

We conducted a retrospective study that included 6 patients with a TMC during a five-
year period from 2011 to 2015. A descriptive study of this sample was conducted. The results

obtained subsequently were compared with similar studies.

The sex ratio was 2F / 1H, the mean age was 34.2 years (22-43), the anterior cervical
swelling was the dominant initial clinical presentation (50%), followed by signs of
dysthyroidism (16 , 6%), dyspnea (16.6%) and cervical adenopathy (16.6%). No flush
syndrome was reported. The calcitonin level was determined and elevated (1800 ng / 1) in a
patient, ie 16.6% of the cases. In our study the search for NEM was not carried out. The
pathological study was carried out in all patients, on macroscopic examination, the majority
of tumors had a whitish appearance with a size varying between 1.2 cm and 7.5 cm, under
microscopic examination, tumor proliferation Was made of clusters, islets and masses of
tumor cells in 83.3% of the cases, the cytoplasm was granular eosinophil in 33.3% of the
cases, the nuclei were round to ovoid and hyperchromatic in 66, 6% of the cases and the
stroma were fibro-hyalin in 83.3% of the cases of which two cases showed large amyloid

deposits positive to Red Congo. All our patients have been operated on.

In view of these results and after review of the literature, medullary carcinoma of the
thyroid is characterized by a high metastatic potential, a relative slowness of evolution. The

absence of CT dosing in preoperatively leads to a delay in the diagnosis of TMC.
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