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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Ahdelmalek 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

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estiaditines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopémat
Professeur Naima LAHBABI-AMRANI

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Ptmaacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Monsieur Mohammed BENABDELLAH
PROFESSEURS :

Décembre 1967

1. Pr. TOUNSI Abdelkader Pathologie Chirurgicale
Février, Septembre, Décembre 1973

2. Pr. ARCHANE My Idriss* Pathologie Médicale

3. Pr. BENOMAR Mohammed Cardiologie

4. Pr. CHAOQUI Abdellatif Gynécologie Obstétrique
5. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie
Janvier et Décembre 1976

6. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz Parasitologie

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia Hématologie

9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida Radiologie

Février Mars et Novembre 1978

10. Pr. ARHARBI Mohamed Cardiologie

11. Pr. SLAOUI Abdelmalek Anesthésie Réanimatio
Mars 1979

12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima Pédiatrie



Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
14. Pr. MESBAHI Redouane

Mai et Octobre 1981

15. Pr. BENOMAR Said*

16. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid
17. Pr. EL MANOUAR Mohamed
18. Pr. HAMMANI Ahmed*

19. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
20. Pr. SBIHI Ahmed

21. Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22. Pr. ABROUQ Ali*

23. Pr. BENOMAR M’hammed

24. Pr. BENSOUDA Mohamed

25. Pr. BENOSMAN Abdellatif

26. Pr. CHBICHEB Abdelkrim

27. Pr. JIDAL Bouchaib*

28. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

30. Pr. BALAFREJ Amina

31. Pr. BELLAKHDAR Fouad

32. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
33. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34. Pr. BOUCETTA Mohamed*

35. Pr. EL OUEDDARI Brahim El Khalil
36. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

37. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

38. Pr. NAJI M'Barek *

39. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40. Pr. BENJELLOUN Halima

41. Pr. BENSAID Younes

42. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
43. Pr. IHRAI Hssain *

44, Pr. IRAQI Ghali

45. Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46. Pr. AJANA Ali

47. Pr. AMMAR Fanid

48. Pr. CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
49. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

50. Pr. EL HAITEM Naima

Neurochirurgie
Cardiologie

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie
Chirurgie Cardio-Va sculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique

Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale

Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie

Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapi e
Médecine Interne
Anesthésie -Réanimaion
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Stomatologie et Chirurge Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-E ntérologie
Pneumo-phisiologie
Cardiologie



51. Pr. EL MANSOURI Abdellah*
52. Pr. EL YAACOUBI Moradh

53. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
54. Pr. LACHKAR Hassan

55. Pr. OHAYON Victor*
56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
58. Pr. DAFIRI Rachida

59. Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali

70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOFF Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
73. Pr. HACHIM Mohammed*

74. Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79. Pr. TAZI Saoud Anas

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi

92. Pr. CHANA El Houssaine*

93. Pr. CHERRAH Yahia

94. Pr. CHOKAIRI Omar

Chimie-Toxicologie Expertise

Traumatologie Orthop édie
Gastro-Entérolagie
Médecine Interne

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique

Radiologie

Urologie
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne

Cardiologie

Chirurgicale

Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimaton
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie



95. Pr. FAJRI Ahmed* Psychiatrie
96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed* Chirurgie Générale
97. Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

98. Pr. NEJMI Maati
99. Pr. OUAALINE Mohammed*

Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive Santé Publique et Hygiéne

100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida Pharmacologie

101. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

102. Pr. AHALLAT Mohamed
103. Pr. BENOUDA Amina
104. Pr. BENSOUDA Adil

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation

105. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie
106. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie
107. Pr. CHAKIR Noureddine Radiologie

108. Pr. CHRAIBI Chafiq

109. Pr. DAOUDI Rajae

110. Pr. DEHAYNI Mohamed*

111. Pr. EL HADDOURY Mohamed
112. Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Gynécologie Obstetrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrigie
Anesthésie Réanimain
Neurochirurgie

113. Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie
114. Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne
115. Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

116. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
117. Pr. TAGHY Ahmed
118. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

119. Pr. AGNAOU Lahcen
120. Pr. AL BAROUDI Saad
121. Pr. ARJI Moha*

122. Pr. BENCHERIFA Fatiha

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

123. Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie
124. Pr. BENJELLOUN Samir Chirurgie Générale
125. Pr. BENRAIS Nozha Biophysique

126. Pr. BOUNASSE Mohammed* Pédiatrie

127. Pr. CAOUI Malika Biophysique

128. Pr. CHRAIBI Abdelmijid
129. Pr. EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah

Endocrinologie et Maladies Métabolique
Gynécologie Obstétrique

130. Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie
131. Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato Orthopédie
132. Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

133. Pr.

134. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*
135. Pr. ERROUGAN!I Abdelkader
136. Pr. ESSAKALI Malika

137. Pr. ETTAYEBI Fouad

138. Pr. HADRI Larbi*

139. Pr. HDA Ali*

140. Pr. HASSAM Badredine

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur

Médecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Médecine Interne
Dermatologie



141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.

148.
149.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr

. IFRINE Lahssan

. JELTHI Ahmed

. MAHFOUD Mustapha
. MOUDENE Ahmed*

. MOSSEDDAQ Rachid*
. OULBACHA Said

. RHRAB Brahim

. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima

. SLAOUI Anas

Mars 1994

150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BARHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
182.
183.
184.
185.
186.
187.

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BELLAHNECH Zakaria
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M'barek*

EL MESNAOUI Abbes

FERHATI Driss
HASSOUNI Fadil
HDA Abdelhamid*

IBRAHIMY Wafaa
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
KABBAJ Najat
LAZRAK Khalid (M)

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopdlie
Traumatologie Orthopéde
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Dermatologie
Chirurgie Cardio-vasculaie

Urologie
Chirurgie - Pédiatriq ue
Neurologie

Gynécologie Obstéique
Pédiatrie
Gynécologie -Obsétrique

Traumatologie -Ghopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrue
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Urologie
Gastro-Entérologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, $& Publique et Hygiéne
Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Radiologie

Traumatologie Orthopé die



188. Pr. OUTIFA Mohamed*

Décembre 1996

189. Pr. AMIL Touriya*

190. Pr. BELKACEM Rachid
191. Pr. BELMAHI Amin

192. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
193. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

194. Pr. EL MELLOUKI Quafae*
195. Pr. GAMRA Lamiae

196. Pr. GAOUZI Ahmed

197. Pr. MAHFOUDI M’barek*

198. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid

199. Pr. MOHAMMADI Mohamed
200. Pr. MOULINE Soumaya
201. Pr. OUADGHIRI Mohamed
202. Pr. OUZEDDOUN Naima
203. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204. Pr. ALAM| Mohamed Hassan
205. Pr. BEN AMAR Abdesselem
206. Pr. BEN SLIMANE Lounis
207. Pr. BIROUK Nazha

208. Pr. BOULAICH Mohamed
209. Pr. CHAOUIR Souad*

210. Pr. DERRAZ Said

211. Pr. ERREIMI Naima

212. Pr. FELLAT Nadia

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
214. Pr. HAIMEUR Charki*

215. Pr. KADDOURI Noureddine
216. Pr. KANOUNI NAWAL

217. Pr. KOUTANI Abdellatif

218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid

219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
220. Pr. NAZZI M’barek*

221. Pr. OUAHABI Hamid*

222. Pr. SAF| Lahcen*

223. Pr. TAOUFIQ Jallal

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998
228. Pr. AFIFI RAJAA

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*

230. Pr. ALOUANE Mohammed*
231. Pr. LACHKAR Azouz

Gynécologie Obstétrique

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthqpédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie — Obsétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
O.RL.
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatique
Physiologie
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiol ogie
Oto- Rhino- Laryngolagie
Urologie



232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.

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

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
MANSOURI Abdelaziz*
NASSIH Mohamed*
RIMANI Mouna

ROUIMI Abdelhadi

2000

Janvier

240.
241.
242,
243.
244,
245,
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANYAzzedine

GHANNAM Rachid

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUIL Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAQUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie
Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirugie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologe
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanination
Traumatologie Orthopédlie
Gastro-Entérologe
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimatio
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Traumatologie Orthgédie
Neurologie
Cardiologie
Anesthésie-Reanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologe
Urologie
Rhumatologie
Endocrinologiet Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirugie Maxillo-faciale
Génétique
Réanimation Médicale



PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
3109.
320.
321.
322.
323.
324.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. DAALI Mustapha*
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

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia

DRISSI Sidi Mourad*
EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002
325. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
326. Pr. AMEUR Ahmed*

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Oltrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgi e
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatnique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Ortho pédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Néphrologie
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Péphérique

Pédiatrie
Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie



327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
357.
358.
359.
360.
361.
362.
363.
364.
365.
366.
367.
368.

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

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELGHITI Laila
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I. INTRODUCTION:

Les cancers médullaires de la thyroide ont ét&ihdialisés par HAZARD
en 1959. Ces cancers sont développés & partiralletes C de la thyroide ou
cellules para-folliculaires, d’origine ectodermigqu®venant de la créte neurale,
ils représentent 5-10% des cancers de la thyroide.

Ces cancers ont connu un développement spectacdkis de nombreux
domaines:

% En endocrinologie par la constatation de la sémédie calcitonine par le

CMT en 1968 par Milhaud.

% En en cancero-génétigue par la découverte de té&de de formes
familiales héréditaires par Steiner, quelques amndlas tard par la
localisation du géne de susceptibilité de la maladr le chromosome 10.

% En histo-génétique par la découverte de [Iexisterize certaines
associations Iésionnelles: les néoplasies endeaneis multiples.

Le CMT posséde une spécificité biologique par &rétion de la
calcitonine (CT), qui est le marqueur biologiquentwal de diagnostic et de
Suivi.

Plus d’'un quart de ces cancers sont des formedid#esj ils s’'integrent
dans la néoplasie endocrinienne multiple de typgNEM 2), affection
héréditaire de transmission autosomique dominarde & des mutations
germinales d’'un proto-oncogene; le géne RET.

L’analyse moléculaire de ce géne RET permet de faidiagnostic d’'une
forme familiale, et de dépister les apparentéstigar@ment a risque, porteur de
la mutation familiale, chez lesquels la prise eargh précoce et adéquate va

pouvoir étre proposee.

Toutes ces caractéristiques conferent aux CMT mnp@iitance qui suscite
une étude multidisciplinaire.
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II. LA GLANDE THYROIDE:
A. Rappel embryologique: (figure 1)

La mise en évidence du role de la thyroide dacsdissance post-natale et
la maturation du systéme nerveux date de la fisiécle dernier, lorsque furent
réalisées les premiéres thyroidectomies chez I'hemrat d’autres

mammiferes[12].

La thyroide est dérivée de la fusion d’'une ébaublyeoidienne centrale
(ETC), impaire et médiane, et d’'une paire d’ébasdattrales, les corps ultimo-
branchiaux (CUB).

1. Morphogenéese

Chez 'lhomme, I'ETC est la premiere ébauche glaaidella apparaitre au
cours du développement, au 22éme jour, alors gnebfyon ne possede encore
gue six paires de somites et que sa longueur tatasine 2 mm. Son aspect
initial est celui d'un épaississement médian dad@erme du plancher du
pharynx primitif localisé entre les premiéres pacpbharyngiennes [1,8,11]. Au
26eme jour, 'ETC s’invagine ventralement, formaatdiverticule thyroidien
qui augmente rapidement de volume et devient hilDlaés la mesure ou la téte
et le cceur sont adjacents chez le jeune embryoorem®pourvu de cou, la
croissance de I'ETC l'ameéne au contact direct do aartique, la portion

antérieure de I'ébauche cardiaque.

Au 32eme jour ('embryon mesure environ 6mm), latipaantérieure de
'ETC s’est rétrécie en un tube épithélial, le dathmgréoglosse, qui connecte

'ébauche linguale et la portion caudale de I'ET€zlle-ci est a présent
subdivisée en 2 lobes, droit et gauche, reliésiparpartie amincie, I'ébauche de
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l'isthme thyroidien. Le canal thyréoglosse commeacse fragmenter dés le
33eme jour. Sa portion caudale persiste dans uswadeux sous la forme du
lobe pyramidal de la thyroide qui prolonge antéeenent I'isthme. Par ailleurs,
une fossette vestigiale, le foramen caecum de Iguky, correspondant
a I’ endroit d’origine du canal thyréoglosse, regtgble chez deux tiers des
individus [7]. Les rapports anatomiques de I'ETC msedifient en raison de
I'incorporation du sac aortique au reste de I'ébaucardiaque et surtout de la
formation du cou. La thyroide atteint sa positi@gfimtive sur la face ventrale
de la trachée vers la 7éme semaine. Au total, 'EalCa formé Iisthme,
les lobes droit et gauche et, le cas échéant,de fyramidal de la thyroide
définitive.

Les corps ultimo-branchiaux (CUB) (ou corps télaghgiens) se
présentent initialement comme des diverticules reemt secondaires émanant
des quatriemes poches pharyngiennes. Leur dévelmpdes amene au contact
des lobes latéraux de 'ETC avec lesquels ils fustmt a la 7eme semaine en

méme temps qu’ils se détachent du pharynx.
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Figure 1 : reconstitution de la région pharyngienne d’un erabrigumain
a la 4éme-5éme semaine [232]
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2. Histogenese fonctionnelle

Entre la 7éme et la 10éme semaine, les cellulesdemahique de 'ETC
proliféerent en un ensemble de feuillets épithéljaipais chacun de deux a trois
cellules et irrégulierement anastomoseés. Les prarfodicules s’y différencient
au début du 2éme mois et, au 3eme mois, les fesudtnt entierement convertis
en follicules thyroidiens primaires. La formatiolédeure de follicules se fait

par bourgeonnement ou cloisonnement de follicutesgires.

Le début de la folliculogenese thyroidienne estguérpar I'acquisition par
les cellules de 'ETC d'une polarité structurale scrétoire: formation de
jonctions intercellulaires, distribution asymétrqule protéines et de lipides
entre les domaines apicale et basale de la membyam@asmique, distribution
polarisée des organites intracellulaire [4]. Desatiaules intracellulaires
présentant des microvillosités, vraisemblablemerrivds du réticulum
endoplasmique lisse, se transforment I'apex ddaleslou elles s’ouvrent dans
les espaces intercellulaires et confluent pour tttoles la lumiere des follicules.
Des jonctions serrées et des desmosomes formaégex ldles cellules empéchent
toute fuite du contenu folliculaire. La folliculoge est asynchrone: au cours du
2eme mois, tous les stades de la folliculogeneasevisibles au sein de la méme
glande [5,13]. Les cellules folliculaires présomps synthétisent de la
thyroglobuline des le 29eme jour, mais ce n'estaqlileme semaine de
gestation que la thyroide acquiert la capacité ateentrer I'iode radioactif et

que la thyroxine commence a étre détecté danstediacordon [3].
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L’ontogenése précoce de la thyroide n’est pas taitei de I'hypophyse
dans la mesure ou la TSH (thyroid-stimulating hammoou thyrotrophine)
foetale n'est détectable que vers 11 semaines etlagdé&sH maternelle ne
traverse pas le placenta [2,3].o0n a proposé queradotrophine chorionique,
qui possede une activité TSH like, puisse jouerdla dans le développement
de 'ETC [3].

Le réle de la TRH (thyrotrophin releasing hormofaeteur déclenchant la
sécrétion de thyrotrophine) dans le développentgmbidien n'est pas non plus
clairement défini puisque les foetus anencéphalssgoent a la fois des cellules
thyréotropes et une thyroide normale, en dépitatsénce d’hypothalamus. Il
faut toutefois souligner qu’en cas d’anencéphaligifférenciation du systeme
nerveux central est normale jusqu’au 3eme moisadgektation, c’est- a -dire
apres le début de I'entrée en fonction de I'axeopyryso-thyroidien [6]. Dans le
sérum feetal le rapport des concentrations TSH/iyeototale décroit avec
'age gestationnel, indiguant une augmentation msgive de la sensibilité
thyroidienne a la TSH [2,14].

Lorsque les CUB fusionnent avec 'ETC a la 7emeaea) les cellules
ultimo-branchiales envahissent les lobes thyrokjiese dispersent entre les
précurseurs des cellules folliculaires et se difiérent en cellules para-

folliculaires (cellules claires ou cellules C) pughnt la calcitonine.

3. Origine embryologique des cellules thyroidiennes

Entre le milieu des années 1960 et celui des anb@é8, de nombreux
travaux réalisés chez la souris et le poulet ontnjgede conclure a l'origine

ultimo-branchiale des cellules C. Différentes aphes ont été employées.



Cancers médullaires de la thyroide

PEARSE et ses collaborateurs ont montré que ldsleeldétectées par la
technique FIF (formaldehyde-induced-fluorescencEluorescence induite par
le Formol) dans la thyroide étaient responsablda décrétion de la calcitonine
et ont localisés l'origine des cellules fluoresesndans les zones de fusion entre
'ETC et CUB. La mise en évidence des cellules tomques dans le thymus et
les parathyroides conduisit PEARSE a proposer lgs’giroviendraient d’'une
population de cellules embryonnaires dotées denpatiés invasives, a savoir
la créte neurale. L'’hypothese de PEARSE reposaitlauspécificité de la

méthode de FIF pour les dérivés des cellules decta neurale [9].

Chez les oiseaux, I'origine mesectodermique ddsleslC a été prouvee
par LE DOUARIN et ses collaborateurs grace a laemgs ceuvre d'une
technigue de greffes hétérospécifigues entre embdgocaille et embryon de
poulet, et chez les mammiferes, le CUB est la soakclusive des cellules C, le
marquage du neurectoderme de jeunes embryons dis pam des colorants
vitaux fluorescents a démontré que le mésenchynge ates pharyngiens
provenait essentiellement de CCN (cellule de ldecn@urale). 1l est donc tres
probable que chez les mammiféeres et les oiseasxcddlules C soient des

dérivés de la créte neurale[9].

Le contact des CUB et de 'ETC n’est pas nécessaiee différenciation
des cellules C [10,15].

La question de I'origine ultimo-branchiale de cents cellules folliculaires
reste débattue, elle repose presque uniquementasmise en évidence de
cavités contenant un matériel ayant les mémesgtafiide teintes que la colloide

au niveau des CUB dans les cas d'absence de fageml'ETC.
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B. Rappel anatomique:[16,17]

La glande thyroide est une glande endocrine sita@s la partie médiane
et superficielle de la région cervicale infra-hyeithe, au dessus de ['orifice
supérieur du thorax. De volume normal ou hyperti@pHhgoitre), la glande
thyroide est accessible a I'examen clinique et tagkniques d’'imagerie, bien
que cela soit plus ou moins facile selon la morpdiel cervicale. Les rapports
de la thyroide, notamment avec les nerfs laryngéérieurs et les glandes

parathyroides, sont d’'une importance capitale pahirurgien.

L’embryologie explique les variations morphologiquéen dehors des
déformations pathologiques), les ectopies glandedaies anomalies de rapport
et enfin la dualité histologique et fonctionnellairce glande qui secréte des

hormones iodées et de thyrocalcitonine.

1. Morphologie : (figure 3)

La glande thyroide a globalement la forme d'un Hjuseule ou la
silhouette d’'un papillon, avec une concavité pastée. Elle est formée de deux
lobes latéraux verticaux réunis sur la ligne méelipar un segment horizontal:

I'isthme thyroidien.

Les deux lobes latéraux, souvent asymeétriques,eptést un pble
supérieur effilé et un pble inférieur arrondi, dpparaissent triangulaires a la
coupe avec trois faces se moulant sur les éléramatomiques environnants: la
face venrolatérale s’appligue sous les plans deerture, la face médiale sur

I'axe aéro-digestif et la face dorsale sur le pdél@iwasculo-nerveux cervical.

10
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L’isthme médian est étroit, situé en avant de &chée. Il présente, de
facon inconstante mais fréquente, par son bordrsypsé un prolongement
vertical, le lobe pyramidal (pyramide de Lalouettp)i pourrait étre oublié lors
d’'une thyroidectomie. Le parenchyme thyroidien @ coloration rose rougeatre
et est de consistance molle et friable, de surtiase et lobulée, entouré d’'une
mince capsule adhérente a la glande et d’'une g#&nérale, qui va constituer la
loge thyroidienne. C’est entre la capsule et lagaiscérale que se constitue le
plan de clivage utilisé chirurgicalement. Le voluchecorps thyroide, sujet a de
nombreuses variations individuelles, s’inscrit ddas dimensions moyennes de
4 a 6 cm en hauteur, 2 cm transversalement et@nogpaisseur (1 cm au niveau
de I'isthme, 3 cm au niveau des lobes), son pamisal est de 10 a 20 grammes
en moyenne. Ainsi, sur le plan clinique, le corpgadide peut étre facilement
palpable et méme visible sur un cou long et maigtecontraire, il peut étre
difficilement identifiable dans un cou bref et épaa extension limitée, et ce,
méme en cas d’hypertrophie quand cette derniérééseloppe vers l'arriere

dans la région cervicale ou vers le bas dans lxhgoitre plongeant).

11
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M. thyro-hyoidien

Lobe pyramidal

Péle supérieur du lobe g.

M. crico-thyroidien

Face antéro-latérale du lobe g.

Isthme de la glande thyroide

Péle inférieur du lobe g.

S5eme anneau trachéal

Figure 2: Vue antérieure de la thyroide [233]
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2. Situations et rapports (figures 2,3 et 4)

La glande thyroide est donc située dans la régierviaale infra-
hyoidienne, au dessus de l'orifice supérieur duatkoen arriere du plan cutané
et musculaire de couverture, en avant et sur lEs ae I'axe laryngo-trachéal et
pharyngo-oesophagien et en avant des pédiculeslgaserveux du cou.

2-1- Rapports ventraux avec les plans de couverture

Ces plans de couverture constituent la voie d'eapilon clinique et
d’abord chirurgical. La peau de la face antériglureou est fine, mobile sur les
plans sous-jacents et bien vascularisée, cicatrfsgilement. Elle est doublée
par une couche de tissu adipeux plus ou moins @&mbnet par la partie
antérieure du platysma (muscle peaucier du cou)mbieu, apparait la ligne
blanche du cou, verticale, réunion des lames sigpiés (aponévrose cervicale
superficielle) et prétrachéale (aponévrose ceminabyenne) du fascia cervical.
Latéralement, la lame superficielle du fascia aa@vienglobe les veines
jugulaires antérieures, qui peuvent étre ligaturgsss conséquence, puis les
muscles sterno-cléido-mastoidiens. La lame prédalehdu fascia cervical
entoure les deux plans musculaires infra-hyoidipas:son feuillet superficiel,
elle enveloppe en dedans le muscle sterno-cléididign et en dehors le
muscle omo-hyoidien, tandis que son feuillet prdfengaine le muscle sterno-

thyroidien et constitue la paroi antérieure deggelthyroidienne.

2-2- Rapports médiaux avec l'axe aéro-digestif

Le corps thyroide est solidaire de I'axe laryngeitréal dont il suit les
mouvements lors de la déglutition. La situationlaehyroide par rapport au

larynx et a la trachée est variable. En positiossba I'isthme répond aux
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troisieme-quatrieme anneaux trachéaux, les loliémlax montent sur les faces
antérieures et latérales de la trachée. En positaartie, I'isthme répond aux
deux premiers anneaux et a une partie du cartitaigeide, les lobes sont
plaqués contre le larynx. La position moyenne asplus habituelle: I'isthme

répond aux deuxiéme-troisieme anneaux, les lohssndant pour moitié a la
trachée, pour moiti€ au larynx. La position de éteten hyperextension va
permettre de dégager le corps thyroide en démasgoanpdle inférieur du

relief des muscles sterno-cléido-mastoidiens, dunuimdaum sternal et des
articulations sterno-claviculaires. La fixité degi@nde a I'axe laryngo-trachéal
est dle essentiellement aux ligaments thyro-trach@iiggaments de Griber).

Les lames vasculaires, condensations conjonctivesueant les vaisseaux

destinés a la glande, participent également a et

2-3- Rapports dorsaux avec les pédicules vascidaire

La face dorsale des lobes thyroidiens est concswemoulant sur le
pédicule vasculo-nerveux cervical, entouré de saegacarotide commune
médialement, veine jugulaire interne latéralemenbjsée par son repere qui
constitue le tendon intermédiaire du muscle omaidiga, nerf vague dans le
diedre postérieure des deux vaisseaux. En arriepedicule, se trouve la laine
prévertébrale du fascia cervical (aponévrose caleviprofonde), recouvrant le
nerf phrénique qui descend sur le muscle scalété&ieur. Tous ces éléments
sont découverts lors des curages ganglionnairevicaex, les noeuds
lymphatiques de la chaine jugulo-carotidienne é&#nés en dehors du pédicule

vasculaire.
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M. thyro-hyoidien

M. constricteur
inférieur du pharynx

Bond postéro-latéral
du lobe droit

Bord postéro-médial
du lobe droit

Esophage cervical

Figure 3: Vue latérale droite de la thyroide [233]
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Grande corne de I'os hyoide

Corne supérieure du cartilage thyr oide

. constricteur inférieur du pharynx

Empreinte jugulaire

Empreinte carotidienne

Face postérieure du lobe dr. de la glande thyrofide

Bori postéro-médial

Bord Postéro-lateral
(Esophage cervical

Trachée cervicale

Figure 4: Vue postérieure de la glande thyroide [233]
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3. Vascularisation et innervation

3-1-Les arteres (figures 5 et 6)

La vascularisation artérielle de la glande est r@gsipar 4 pédicules
principaux :
% 2 pédicules descendants formés par les 2 artegeidiennes

supérieures droite et gauche.

% 2 pédicules ascendants formés par les 2 artereoidignnes
inférieures droite et gauche. Parfois s’y ajoute Séme pédicule
ascendant formé par I'artére thyroidienne moyenne.

3-1-1- L’artere thyroidienne supérieure :

Nait de la carotide externe, descend verticalethecling de I'axe viscéral
pour atteindre le sommet supérieur du lobe thyesidiu elle se divise en 3
branches :

<> une branche internqui longe le bord supérieur de l'isthme et forme

avec son homologue l'arcade sus isthmique.

< une branche postérieugeli suit la face postérieure et va s’anastomoser

avec une branche ascendante de la thyroidiennesunfé.

< une branche exterrdestinée a la face superficielle du corps thyroide

Le territoire de Vascularisation de [lartére thgienne supérieure

représente les 2/3 supérieurs des lobes thyroidiens
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3-1-2- L’artere thyroidienne inférieure :
Nait du tronc thyro-bicervico-scapulaire et comp@tsegments :

<> un_segment inférieur vertical situé en arriére de la veine jugulaire

interne en dehors de 'artére vertébrale.

< un segment intermeédiairehorizontal, et passe entre I'artére vertébrale

en arriere et le paquet jugulo-carotidien en avaati en regard de

tubercule de Chassaignac.

<- un_segment supérieur vertical longe la face postérieure du lobe

thyroidien, en passant en avant du récurrent ahgaen arriere de lui a

droite.

Elle aborde enfin le corps thyroidien a I'union d#8 supérieurs et 1/3

inférieur pour donner ses 3 branches terminales.

< la_branche inférieure forme avec son homologue l'arcade sous-

isthmique.

< la_branche interne se glisse entre la face interne du lobe et I'axe

trachéo-oesophagien.

< la_branche postérieuradestinée a la face postérieure qui va

s’anastomoser avec la branche postérieure de laoithgnne

supérieure.

Le territoire de Vascularisation de la thyroidiennirieure représente le

1/3 inférieur des lobes.
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3-1-3- L’artere thyroidienne moyenne :

Inconstante, née directement de la crosse ded’aelie monte sur la face

antérieure de la trachée pour atteindre le bogtiiir de I'isthme.
3-1-4- Les anastomoses :

Ces arteres sont richement anastomoseées par Zsaraddrielles : sus et
sous isthmiques (inconstantes) mais surtout paadastomoses verticales dont

la plus constante est la communicante longitudipaktérieure.
3-2-Les veines(figure 5)
3-2-1-La veine thyroidienne supérieure :

Suit l'artéere homologue et se jette dans la veuwlpire interne par le

biais du tronc thyro-linguo-facial.
3-2-2-La veine thyroidienne moyenne :
Se jette directement dans la jugulaire interne.
3-2-3- La veine thyroidienne inférieure :

Se jette soit dans la jugulaire interne, soit dansonc veineux brachio-

céphalique gauche.
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A. carotide interne N. vague

A. carotide externe
Tronc veineux thyro-linguo-

pharyngo-facial A. et‘ . thyrdidiennes
superieurs

V. jugulaire interne

Rimx. latéraux des v,
thyroidiens supérieurs

R, mediaux des vx.
thyrofdiens supérieurs

. thyrolidiennes moyennes

. thyroidiennes inférieures

A. thyroidea ima (inconstante)

Figure 5: vue antérieure de la thyroide montrant sa vassalton [233]
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3-3- Les lymphatiques

Suivent le trajet des veines thyroidiennes.

< les collecteurs médiansse rendent soit en haut aux ganglions

prélaryngeés, soit en bas vers les ganglions préeacx.

< les collecteurs latéraux se rendent aux ganglions de la chaine

jugulaire.

Le drainage lymphatique est caractérisé par sa@regt diffusion cervicale

et médiastinale.
3-4- Les nerfs (figure 6)
La thyroide recoit :

* Une innervation sympathique a partir des ganglions cervicaux

Supérieurs et moyens.

* Une innervation parasympathiquepar des filets des nerfs laryngés

supérieurs et inférieurs.
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Rm. interne du n. lanmieé sup.

A. thyroidienne supérieure et plexus

Rm. externe du n. laryngé sup. sympathigue peri-anteriel

M. constructeur inferieur du

' pharynx

Insertion du m. sterno-thyroidien
Gl. parathyroide supérieure

A. thyroidienne inf. et plexus
syimpathitque péri-antériel

N. larynigé inférieur

Figure 6 : Vue latérale gauche montrant les pédicules vasueieeux
de la thyroide [233].

22



Cancers médullaires de la thyroide

4. La loge thyroidienne

4-1- constitution

Le corps thyroide, entouré de sa capsule, est@&mencompris d’'une loge
thyroidienne constituée d'un tissu celluleux quipselonge sur les pédicules
vasculaires et qui émane des gaines entourantidesits avoisinants. Cette
loge est donc limitée, en arriere et médialementipgaine viscérale de I'axe
aero-digestif, en arriere par la gaine du pédiaasculo-nerveux de cou, en
avant et latéralement par le feuillet profond ddalme prétrachéale du fascia

cervical.

4-2- Les rapports de la loge thyroidienne

4-2-1- Rapports superficiels :

Les rapports superficiels de la LT sont commun3séhine et aux lobes
thyroidiens et constituent la voie d'abord de laangle thyroide, des
parathyroides et de la trachée cervicale. lls cempent de la superficie a la

profondeur :
% La peau et le tissu cellulaire sous cutané.

% L'aponévrose cervicale superficielle qui engaing teuscles sterno-

cléido-mastoidiens et qui enveloppe les veines|fuigs.

% L’aponévrose cervicale moyenne qui engaine les sissous
hyoidiens.

Les bords internes des muscles sterno-hyoidienstezho-thyroidiens

délimitent le losange de la trachéotomie, au nivdaquel les 2 feuillets de

I'aponévrose cervicale moyenne et superficiellenemt la ligne blanche.
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4-2-2- Rapports profonds :

a. L'isthme thyroidien :

Sa face postérieure répond au 2eme-3eme annehedtaet elle est fixee
a la face antérieure de la trachée par le ligametdéro-médian.

Son bord supérieur est longé par une arcade vascuiarmée par
I'anastomose des branches de la thyroidienne swpéri

Le bord inférieur est distant de 2 ou 3cm de ladbatte sternale.

b. Les lobes latéraux

La face postérieure est en rapport avec le pa@seiNo-nerveux du cou, et
plus en dehors, les ganglions de la chaine jugaloticlienne.

La face interne répond a la face latérale de Eh&a depuis le ler jusqu’au
5eme anneau a la face latéral du cricoide et @ della thyroide. A ce niveau, la
thyroide est unie a la trachée par les ligamenésdax de Griber, au contact
desquels passe le nerf récurrent. Plus en artar@ce interne est proche de
I'oesophage cervical et de la partie inférieurgotdarynx.

Le bord postéro interne répond a :

#% L’'oesophage et au nerf récurrent qui monte a gautdres l'angle
trachéo-oesophagien, et a droite sur le bord latkeal’'oesophage
accompagné par les ganglions de la chaine récigltent

% L’artére thyroidienne inférieure qui passe en avantécurrent du cété
gauche, en arriere du c6té droit.

#% Aux glandes parathyroides en particuliers inféaeur

Le péle inférieur est coiffé par les branches datdre thyroidienne
Supérieure.

La loge thyroidienne est en rapport en haut aveéden sus hyoidienne,
et en bas avec la partie supérieure du médiastitopiéice supérieur du thorax.
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C. Rappel histophysiologique :

La thyroide humaine regroupe a [lintérieur d’une ructure

morphofonctionnelle unique, le follicule, deux tgpde cellules (figure 7) :

-Cellules folliculaires appelées aussi cellules vésiculaires ou thyrogcytes
d’origine endodermique, qui représentent 99,9% duvemchyme thyroidien
total. Ces cellules sont responsables de la prmotudthormones thyroidiennes
iodées, tri-iodothyronine (T3) et thyroxine (T4)partir d’'une prohormone, la
thyroglobuline (TG). Exemple unique dans [|'orgamesmces cellules
fonctionnent sur un mode a la fois exocrine (sys¢hét sécrétion de TG puis
stockage dans la cavité folliculaire) et endoci(ieération d’hormones T3 et
T4 dans le sang). La morphologie doublement pa@arde la cellule folliculaire

rend compte de cette double fonction.

-Cellules C ou cellules a calcitonine, appelées aussi cellyas-
folliculaires, cellules interstitielles ou celluledaires. De description plus
récente, elles proviennent du corps ultimo-brarichia elles auraient migré
depuis la créte neurale. Elles appartiennent atérsgsneuroendocrinien diffus
dont elles possedent les propriétés histochimigaesfonctionnelles, en
particulier la sécrétion d’'un polypeptide, la cadoine (CT).

1. Organisation Générale:

La glande thyroide située dans la région cervisalgs-hyoidienne est de
forme bilobée et pese, en conditions non goitrigeme 10 a 20g. elle est
entourée d’'une capsule conjonctive de laquelleeparties cloisons fibreuses
servant de voies de cheminement aux vaisseauxxehexs et qui délimitent

dans le parenchyme des lobules de distributiomutiére, chaque lobule étant
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formé de 20 a 40 follicules pour un total de troidlions dans une thyroide
adulte. La vascularisation est tres abondantegriéses et artérioles se résolvant
en un réseau de capillaires qui se moulent surdiigrde la circonférence du
follicule. Le réseau lymphatique, lui aussi treveléppé, suit le méme trajet
gue la circulation sanguine, encercle les follisuét relie les deux lobes en
traversant la région isthmique. L’innervation, dgpd adrénergique et
cholinergique, agit indirectement sur la sécrétibryroidienne par effets

vasomoteurs.

2. Anatomie microscopique: (Figure 7)

L'unité fondamentale de la thyroide est le folleuktructure sphérique
creuse formée d'un épithélium unistratifié reposantr une mince lame
conjonctive et limitant une lumiére contenant undssance visqueuse, la
colloide, sécrétée par les cellules folliculailes.diamétre moyen des follicules
est de 200 um mais il existe une importante vamatle taille en fonction de

I'activité fonctionnelle.

La colloide est une substance protéique tres laggemnsonstituée de
thyroglobuline, glycoprotéine iodée de poids moléra élevé (660 000). En
microscopie optique et en technique standard edle déaffinité tinctoriale
variable, le plus souvent éosinophile homogeneteehnique spéciale, elle est
colorée par la réaction a l'acide périodique defs¢periodic acid Schiff ou
PAS) et par le bleu alcian. En immunohistochimile, est immunoréactive avec

I'anticorps anti-TG.
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Dans les vésicules en activité fonctionnelle, umeaireanne de petites
vacuoles optiquement vides, dites « vacuoles derpisn », s'observe a
l'interface entre I'épithélium et la colloide. Ifast pas rare de constater, au
centre de la colloide, un espace clair, vide odazant un matériel cristallin.

2-1- Cellules folliculaires

2-1-1- En microscopie optique0,21,22,23,24]

Les cellules folliculaires montrent des variatiaies taille et de forme en
rapport avec l'activité fonctionnelle de la glandes cellules de forme aplatie
sont relativement inactives alors que les celldebiques traduisent un état
d’activité fonctionnelle moyenne, leur fonction maje étant la sécrétion de
colloide. Quant a la forme cylindrique, plus raratmabservée, elle indique une
résorption accrue de TG et une excrétion d’horm@utizes dans le sang. Le
noyau de ces cellules est en position centrale ldacedlule au repos, parabasale
dans les cellules actives. Il possede un nucléxterdgré et une chromatine
finement granuleuse ou mottée. Le cytoplasme elefaent €osinophile. II
existe une polarité nettement définie de cetteuleefolliculaire: le pble apical
est orienté vers la colloide alors que le péle Ibasposant sur la membrane
collagéne, est en contact avec le réseau sanguin.

2-1-2- En immunohistochimie:

Les cellules folliculaires et la colloide exprimeatTG avec des anticorps
mono- et poly-clonaux, la T3 et la T4 ainsi qugdmoxydase [22]. Les cellules
folliculaires sont aussi immunoréactives avec dégtines de faible poids
moléculaire, I'antigéne épithélial de membrane (AEN] occasionnellement, la
vimentine [26]. Il a aussi été mis en évidencerdespteurs aux oestrogenes et a
la progestérone [18].
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2-1-3- En microscopie électroniqui4]

Les cellules folliculaires sont disposées en ursissasunique autour de la
colloide et reposent sur une membrane basale dn8b a 40 nm d’épaisseur
qui les sépare du stroma interstitiel. Le pbéle apiest hérissé de multiples
microvillosités émanant du cytoplasme et plongetams la colloide: leur taille
et leur nombre augmentent avec l'activité fonctellen Le pble basal,
intimement appliqué contre la basale du follicalst déformé par de profondes
invaginations qui peuvent remonter a proximité adiyau. Les faces latérales
sont pourvues de desmosomes et de systemes dejommés efficaces, surtout
au voisinage du péle apical. Ces systemes de ferengtaintiennent la polarité
cellulaire et assurent une étanchéité totale, engrdéda mise en contact de la
TG, hautement immunogéne, avec la lumiére des lampd sanguins. Le
réticulum endoplasmique rugueux et l'appareil delgGoparticulierement
développés, sont caractéristiques des cellulegted@s.

2-1-4- Histophysiologie de la cellule folliculaire:

La synthése de la TG s’effectue par un mouvemesteralant» du poéle
basal vers le pble apical par assemblage de chatiggeptidigues dans les
ribosomes du réticulum endoplasmique rugueux masrporation d’hydrates
de carbone pendant le transport de la moléculeetedtans I'appareil de Golgi.
A ce niveau, la TG encore non iodée est assemhl@ésicules d’exocytose qui
sont dirigées vers le pole apical et déversées ldacdloide. A l'interface pole
apical-colloide, se produit I'iodation de la molécydle TG sous I'action de la
peroxydase thyroidienne. La production de T3 etTdes'effectue par un
mouvement intracellulaire inverse, «descendant»p@le apical vers le péle
basal. La TG est alors captée dans la colloide d$oume de vésicules
d’endocytose qui sont résorbées dans le cytoplasnadles fusionnent avec des
lysosomes. Dans ces organites riches en hydradasdss, la TG est protéolysée
avec libération de T3 et T4 qui seront finalemé&urétées au pdle basal.
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2-2- Cellules C

Représentant moins de 0,1% du parenchyme thyrQidksncellules C
participent peu a la morphologie du follicule. Ledistribution n’est pas
omniprésente car elles sont situées préférentiehem la partie postéro-latérale
de chaque lobe, a l'union du tiers supérieur etiieis moyen, dans la zone

supposée correspondre a I'incorporation du cotfimaedbranchial.
2-2-1- En microscopie optique:

Les cellules C sont difficiles a voir en technigemndard (hémalun,
éosine): il s’agit d’éléments plus volumineux ges ktellules folliculaires (40
pKm ou plus), comportant un cytoplasme clair, finethgranuleux, et un noyau
central ovalaire. Elles semblent situées a I'ietéridu follicule ou en position
para-folliculaire, isolées ou groupées par troisiray éléments. Leur nombre
normal peut varier considérablement en fonctionl’é&t physiologique, du
sexe (elles sont plus nombreuses chez 'lhomma)reid de 'age, augmentant

dans la période postnatale et plus tard a paria danquieme décade [27].
2-2-2- Immunochimie et Immunohistochimie:

Ces techniques permettent d’'une part de mieux Nsswdes cellules C,
d'autre part de mettre en évidence leurs caratitgres de cellules
neuroendocrines. La coloration de Grimélius, laspiumployée, démontre le
caractere argyrophile (affinité pour les grainsrgémt préalablement réduits)
des cellules C, en permettant la détection de fingmnulations
intracytoplasmiques. Cette méthode utilisée dansaksé pour I'identification

des cellules C est actuellement largement remplaaeBimmunohistochimie.
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Les cellules C sont constamment positives avec mearqueurs
neuroendocrines généraux: chromogranine, synapsaphy neuron-specific-
enolase (NSE); en revanche, elles sont négatives [Es protéines des
neurofilaments. Elles expriment aussi les cytolkéeat de faible poids
moléculaire, mais non la vimentine. Sur le planctamnel, elles sont positives
avec les anticorps anti-calcitonine (CT) et comigant aussi de la katacalcine et
le calcitonin-gene-related-peptide (CGRP). D’autresropeptides peuvent étre
retrouvés dans un petit nombre de cellules C (sostetine, bombésine,

substance P).
2-2-3- Microscopie électroniqug25]

Toutes les cellules C sont situées a l'intérieufadlicule, les aspects para-
folliculaires observés en microscopie optique stirgt a des incidences de coupe
[21]; au sein du follicule, ces cellules ne somigés en contact avec la colloide.
Par ailleurs, la démonstration de granules neurégsres intracytoplasmiques
indique que les cellule C ont une activité métahi orientée vers la sécrétion
polypeptidiqgue. Ces granules, formés d’'un centmesdeaux électrons et d’'une
membrane basale lipoprotéique, sont de deux tysssgranules volumineux de
type 1 (250 a 280 nm en moyenne) et des granulespatits de type II, de 130

nm en moyenne.
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2-3- Vestiges du corps ultimo-branchial

Situés a l'union des tiers supérieur et moyen daqol lobe, ils sont
d’aspect compact ou kystique. Les amas cellulaiogspacts SCN ( solid cell
nests) sont retrouvés dans plus de 60% des thgréiddieées en coupes sériées,
plus fréequemment chez I'homme. Arrondis ou ovafgirea contours
palissadiques, ils sont formés de cellules basadoiorésentant parfois une
différenciation malpighienne qui a pu les faire foore avec des foyers
métaplasiques. En immunohistochimie, ces amasragptila cytokératine mais
n’expriment ni la calcitonine ni la thyroglobulifE]. En revanche, c’est a leur
contact que I'on retrouve les cellules C. Les kystent tapissés d’un épithélium

aplati pluristratifié ou mucipare cilié.
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Follicules
thyroidiens

Cellules
folliculaires

Cellule C

Colloide

b. Parenchyme thyroidien GR 400x

Figure 7: Histologie de la glande thyroide [234]
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III. TUMEURS DE LA THYROIDE:

A. Classification anatomopathologique:[28]

La classification des tumeurs thyroidiennes n’algssicoup évolué depuis
les publications de I'Organisation mondiale de knté (OMS) de 1988
complétée en octobre 2004 [29] .

Tableau 1: Classification des cancers thyroidiens (OMS 2(223]

Carcinomes thyroidiens Tumeurs thyroidiennes autres
Carcinome papillaire Tératome
Carcinome folliculaire Lymphomes primitifs

Carcinome peu différencié Thymome ectopique

Carcinome anaplasique Angiosarcome

Carcinome Malpighien Tumeurs musculaires lisses

Carcinome mucoépidermoide Tumeur des gaines ne&veus

Carcinome mucoépidermoide sclérosant avec

éosinophilie Paragangliome

Carcinome mucineux Tumeur fibreuse solitaire

Carcinome médullaire Tumeurs a cellules folliculaires
dendritiques
Carcinome mixte médullaire et folliculaire Histidoge langerhansienne

Tumeurs a cellules fusiformes et a différenciation
thymique (SETTLE)

Métastases

Carcinome a différenciation thymique (CASTLE)
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B. Tumeurs bénignes épithéliales ou adénomes:

Les adénomes thyroidiens sont des tumeurs bénigmespsulées,
constituées de cellules vésiculaires thyroidientisssont caractéerisés par la
nature clonale de la population cellulaire quideastitue [30]. Ces tumeurs sont
souvent difficiles a distinguer des nodules hymsigjues développés dans un
goitre multinodulaire et, en pratique, la distinatiest rarement faite entre ces
deux entités lorsqu’il existe plusieurs nodulesandlyse de la clonalité montre

que 60% des nodules d’un goitre nodulaire sonedésomes [29].

Macroscopiquement, les adénomes veésiculaires sdassiguement
solitaires dans un parenchyme thyroidien homog®aaés on peut également les
observer dans des goitres multinodulaires. lls sdentifiables de maniére
fiable dés I'examen, ce qui permet de ne préledans les goitres, que des
lésions mal identifiées ou atypiques: leur struetest généralement identique a
celle du tissu thyroidien, mais ils sont parfoisarcius et rouge brun. Les
remaniements sont fréquents: hémorragie, kystisatia fibrose. Le tissu

thyroidien adjacent est tantdt normal, tantot hglaesique.

Les adénomes, par opposition aux hyperplasies ads] sont
caractérisés par une capsule. Elle est le pluseswdine et continue, ne présente
pas d’épaississement focal et n'est pas tres adlieérau tissu thyroidien
avoisinant. La constatation d’'une capsule épaidsaré&guliere cernant un
nodule charnu, doit étre considérée comme un élemeapect, et conduire le
pathologiste a multiplier les prélévements pourl@gy la totalité de la zone

capsulaire.
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Les types histologiques sont trés variables.

1. Les adénomes ortho ou macro vésiculaire8]

Les plus classiques et les plus fréquents.

# Le cytodiagnostic est le plus souvent facile et fiable, basé sur la
présence de cellules thyroidiennes petites, ré&gslieorganisées en
grands placards plans et accompagnées d’'une abbioindante.

# Sur le plan macroscopiquele diagnostic est également facile tant
avec un aspect colloide et luisant, que sur le pistologique. Seules
les lésions kystiques ou infarcies peuvent parfoiésenter une
difficulté diagnostique.

2. Les adénomes micro_vésiculaires ou_trabéculo-me vésiculaires
(environ 10%)[28]

lls posent parfois de difficiles problémes de dggit differentiel avec les
carcinomes folliculaires, en particulier la formécravésiculaire dense, c’est la
raison pour laguelle ils sont décrits plus en diétai

# Le cytodiagnosticpermet de caractériser ces tumeurs comme de type
folliculaire, mais ne permet pas de séparer le®riésbénignes des
lésions malignes. L’exploration chirurgicale destelodules est de
regle.

# A I'échelon macroscopique:l'aspect est plus compact, plus dense et
moins remanié que les Iésions macrovésiculaires.

# A I'’échelon histologique:le type est facilement identifiable, la densité
cellulaire est élevée, I'architecture microvésiaelau trabéculaire est
caractéristique, la colloide est soit trés rédus@f completement
absente.
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3. Les adénomes oncocytaires (oncocytomegjigure 8)[28]

- Le cytodiagnosticest parfois difficile: I'identification des onco®@g et
facile, mais il est parfois difficile de tranchentre métaplasie oncocytaire de
certains nodules, par ailleurs macrovésiculairegumeur oncocytaire. Deux
autres pieges sont possibles:

< distinguer une métaplasie oncocytaire liée a ungrotdite
lymphocytaire d’un carcinome papillaire thyroidien,

<~ si le diagnostic cytologique d’oncocytome est paséme pour les
tumeurs folliculaires, la bénignité ou la malignité ces lésions ne
peut jamais étre affirmée a I'échelon cytologique.

#% L’aspect macroscopiqueest caractéristique: la tranche de section du
nodule est charnue et de couleur brun foncé.

#% A I'échelon histologique, ils sont caractérisés par la présence de
grandes cellules oncocytaires qui représentent ples75% du
contingent cellulaire. L’architecture interne de e®dules est faite de
nappes ou de cordons cellulaires, mais des forreegdo papillaires
sont frequentes; la colloide est absente.

Les oncocytomes posent les mémes problémes de odiagmue les
tumeurs folliculaires et nécessiteront souvent peevements sériés pour
analyser leur capsule. lls peuvent également &méndus avec un carcinome

papillaire a cellules oxyphiles.
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Figure 8: Adénome oncocytaireamas cohésif

de cellules oncocytaires avec une anisocaryose iee@® GG x 400) [235].

4. Les adénomes toxique$28]

Il s’agit de nodules chauds a la scintigraphie.

% Cytodiagnostic: classiguement, ces lésions ne doivent pas étre
ponctionnées en raison de leur bénignité quasitantes

% A I'échelon macroscopique,il s’agit de nodules rouges, sombres,
charnus, souples, qui bombent a la coupe.

% Les biopsies extemporanées: classiqguement, selon les
recommandations de I'ANAES [31], il est consensul ne pas faire
d’extemporanée pour ce type de Iésions. Mais slbed parfois demandées et
généralement les données cliniques et biologiquest pas été données au
pathologiste, sauf s’il les a demandées. Le didgnest extrémement difficile:
la présence de structures pseudo-papillaires nasbseassociées a des zones
macro ou ortho vésiculaires, et la présence daulesllvolumineuses font
souvent confondre ces lésions avec des carcinoaq@fiares. Ces difficultés
sont également retrouvées, a un moindre degré éhelén histologique
standard.
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5. La tumeur trabéculaire hyalinisante (figure 9)[28]

- Le cytodiagnosticen est tres difficile: ces Iésions sont confondaxeec

des carcinomes papillaires ou, plus rarement demecanes médullaires.

- A I'échelon macroscopique,il s’agit d’'une tumeur souvent solitaire,

nettement limitée par une capsule.

- L’histologie est caractérisée par des cellules vésiculairesngdkes
présentant une architecture trabéculaire en pikssigttes et un stroma hyalin
souvent abondant. Devant cet aspect, le risqueeesteéconnaitre la Iésion et de
confondre avec un carcinome médullaire, mais Idilgromunohistochimique
est celui des carcinomes papillaires: les cellubesit positives pour la
thyroglobuline et TTF1, négatives pour la thyrottaline. Ce sont des tumeurs
rares le plus souvent bénignes. Leur relation dgsccarcinomes papillaires

n’'est pas encore connue.

Figure 9: Adénome trabéculaire hyalinisant

(hématoxyline éosine- safran x 250) [236].
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C. Carcinomes thyroidiens:

Le Tableau 2 résume la classification généraletai®eurs malignes de la
thyroide.[32]

Tableau 2.[224]

Classification générale des tumeurs malignes tieytaide.

Tumeurs malignes primitives épithéliales

— Carcinome papillaire

- variantes : vésiculaire, macroveésiculaire, cellules hautes, oncocytique,
a cellules claires, pseudowarthin, sclérosant diffus, a cellules
cylindriques, forme solide, forme cribriforme

- autres variantes : a contingent insulaire, a composante épidermoide et
mucoepidermoide, d cellules géantes et fusiformes, associéa un
carcinome médullaire

— Carcinome vésiculaire

- d Invasion minime, invasif, 8 cellules oxyphiles, a cellules claires

— Carcinome pen différencié

- variantes : de novo, avec carcinome papillaire, avec carcinome
veésiculaire

— Cawcinome indifférencié

— Carcinome médullaire (i cellules )

Tumeurs malignes primitives non épithéliales

— Lymphomes malins

— Tumewrs diverses @ carcinome mucoépidermoide, mucineux,
mucoépidermoide sclérosant, avec éosinophilie, tumeurs thymiques ou
des dérivés des poches branchiales, tumeur de Settle, Castle, tératomes
primitifs thyroidiens, angiosarcome, tumeurs des nerfs périphériques,
histiocytose X, maladie de Dorfman-Rosai, tumeurs fibreuses solitaires
— Métastases

On distingue :

» Les cancers papillaires (CP)et les cancers vésiculaires (CV)ou
folliculaires pour les auteurs de langue anglaiseoed-américaine) dérivés des
thyrocytes . Il a été convenu que le diagnosticCéene pouvait pas reposer
exclusivement sur la présence de papilles, et tlauasi prendre en compte les
caractéristiques nucléaires. La constatation dexay@au particulier peut étre
suffisante au diagnostic de CP méme si la tumeurdessine presque
exclusivement que des vésicules.
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Pour le carcinome vésiculaire : la notion de grdddifférenciation a été
remplacée par la notion d’invasivité : cancer aaswn minime (encapsulé)
versus cancer invasif. Les CV sont en diminutiolatiee et représenteraient
actuellement moins de 10 % des cas. Leur diffusmmait le plus souvent par
voie sanguine (métastases osseuses et pulmonaiegs)pronostic est moins

favorable que celui des CP.

» Les cancers médullairesdérivés des cellules C, héréditaires dans 30 %

des cas, sujet de notre these.

* les carcinomes indifférenciés ou carcinomes anadiques : rares

(moins de 5 % des cancers thyroidiens) mais deogtiareffroyable.

* les carcinomes peu différenciés ce sont des carcinomes dérivés des
cellules vésiculaires thyroidiennes dont le conmguodnt évolutif est
intermédiaire entre celui des carcinomes différencet celui des carcinomes
indifférenciés ou anaplasiques. De définition dajed controverses, ils

concernent un nombre restreint de patients etrom@uvolution plus agressive.

* Il existe un dernier groupe de tumeurs malignes @pithéliales rares

(lymphomesetmétastases intrathyroidienneps

 Enfin, quelques entités exceptionnelles commeéuegurs mucineuses
les carcinomes mucoépidermoidesles rarissimes cas dEASTLE et de

SETTLE sont mentionnées.
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1. Apport de la biologie moléculaire[32]

L’existence de difficultés diagnostiques a justiérecherche d’aides au
diagnostic dans le domaine de I'immunohistochimie d& la biologie
moléculaire.

En immunohistochimie, de nombreux « candidats » ont été proposés pour
conforter soit:

< un diagnostic de malignité: perte d'immunoréacéivite la thyroide
peroxydase (TPO), expression de la galectine 3'HEME-1, de
RET, de CK19, de peroxisome proliferator activateckptor (PPAR)
gamma...

<> un diagnostic d’agressivité tumorale: augmentatiten I'indice de

prolifération, perte d’expression de bcl2, exprassle p53...

<~ un diagnostic d’efficacité thérapeutique potefdielexpression du

transporteur de liodure, perte d’expression deepéeurs a l'acide
rétinoique...

Nombre de ces marqueurs ont été testés avec dacepiéme si les études
publiées dans la littérature pouvaient paraitrére@gsantes. Néanmoins, ces
séries étaient souvent de petite taille, inhomogérevec des reésultats
suffisamment différents pour s’intérroger de sutcrsur la validité des

diagnostics histologiques qui les supportaient.

Le méme phénoméne est en train de se produirecéogld moléculaire
avec les réarrangements du gene RET qui seraigaligids dans la majorité
des CP radio-induits [33] et de facon moins systi&ma dans les autres CP. La

découverte récente de mutation du géne BRAF exeo®nt dans les CP et
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dans certaines formes peu différenciées a I'examtusies CV et des adénomes
vésiculaires semble ouvrir de nouvelles voies.nllaeété de méme pour les
réarrangements PAX8 PPAR gamma dans les CV ou gataines mutations

de RAS tant dans certains cancers papillaires §aieMaires et dans les cancers

peu différenciés.
Le Tableau 3résume les différentes situations rencontrées.
Tableau 3 [224]

Genes impliqués dans les tumeurs thyroidiennes.

GEnes Type d'anomalie Frequence
Carcinomes papillaires
RET/PTC Rearrangement Adulte 20-30 %,
Enfant 50-60 % , RI : 50-80 %
TRK Rearrangement 10 % (TRK/TPM3, TPR, TGF)
RAS Mutation ponctuelle 10-15 % (le plus souvent N-Ras codon 61)
BRAF Mutation ponctuelle 36 % des formes d architecture papillaire

CTNNB1(zene codant pour la Mutation

béta-caténine)

APC mutation (forme cribriforme des papillaires)
Carcinomes vésiculaires

FAX-8/PPARgamma Rearrangement 25-50 % et egalement dans certains adénomes

RAS Mutations 20-50 %

{N-et H-RAS codon 61)

par CGH : autres anomalies

constatées :

Chromosomes 2, 3p, 6, 7q, 8, 9,10g, 11,17p, 22.

Deéregulation p53, PTEN, béta-catéenine serait impligue dans la dédifférenciation
Carcinomes peu différenciés

{N-et H-RAS codon 61) Mutation 50 %

CTHHB1 Mutation 0-30 %

CGH : hybridation genomigue comparative.
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2. Tumeurs malignes épithéliales[32]

2.1 Carcinome papillaire(figure 10)

Le CP est « une tumeur maligne épithéliale, mat@feent de souche
vésiculaire, typiquement constituée de formatioapilfaires et veésiculaires et
comportant des « modifications nucléaires carastiquies (les noyaux sont
caractéristiques quelle que soit I'architecturdadaumeur). Ils ont des contours

sinueux, un aspect irrégulier, des bords qui né [sas ronds.

Ces noyaux apparaissent fendus en « grains descafes’empilent en «
tuiles de toit ». Souvent vitreux en leur centte,sont dits en «verre dépoli »
(Figure 10). Certains, moins caractéristiques, prtyrésenter une inclusion
ronde correspondant a une invagination cytoplasenigtranucléaire. Il existe
de nombreuses variantes de ces noyaux et celalpes#fficultés diagnostiques
gquand ces modifications nucléaires sont rencontrdass des Iésions
d’architecture purement vésiculaires de « tumetfémdinciée de potentiel de
malignité incertain (noyau en verre dépoli) ».dt Babituellement invasif, sans
encapsulation circonférentielle, comportant unmardibreux souvent abondant.
La présence de petites calcifications feuilletégsnsales (psammomes ou
calcosphérites) est inconstante.

La tumeur possede un fort tropisme pour les lympgbas. Les invasions

vasculaires sanguines sont trés inconstantes.

Une série de variantes sont individualisées. Etad répertoriées dans le

Tableau 2. Nous insisterons sur certaines d’eties. e
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Figure 10[237]: Carcinome papillaire : aspect des formes usuelishitecture papillaire.
L'architecture est papillaire. La papille est céetr par un axe
conjonctivovasculaire tapissé d’'une bordure épgletlqui apparait claire.
Les cellules possédent des noyaux souvent fendus, grains de café »,
chevauchés, de forme allongée, avec un aspeatvitre

2.1.1Carcinome papillaire a forme macrovésiculaire:

Cette variante de la forme vésiculaire du CP estiggnostic difficile dans
sa forme encapsulée puisqu’elle ressemble a uroad€nolloide qui aurait des
noyaux particuliers. [34]

2.1.2 Carcinome papillaire a cellules hautes:[32]

Caractérisés par des cellules deux fois plus hamieslarges, [35] ces
cancers représenteraient pres de 10 % des CP ttdeopronostic moins
favorable. Le cytoplasme cellulaire est rose palepeu dépoli et contient, en

microscopie électronique, des nombreuses mitociesdr
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2.1.3 Carcinome papillaire sclérosant diffus (saiapport avec le

papillaire sclérosant occulte)

L’extension du carcinome papillaire sclérosantudiffCPSD) s’étend a tout
un lobe thyroidien ou plus, avec des métastasegliganaires frequentes
d’emblée ainsi que des anticorps antithyroidiersutants qui le font prendre, a
tort, pour une thyroidite de type Hashimoto. Lestaskses pulmonaires
d’emblée ne sont pas rares. La présence d'undag@ditireuse et lymphocytaire
le long de la tumeur est caractéristique de méneelesi foyers de métaplasie
malpighienne et I'existence de nombreux psammo®es/enant frequemment
chez les sujets jeunes, le CPSD représenteraitoen®i % des CP de I'enfant
toutes formes confondues. [35]

2.1.4 Carcinome papillaire a forme purement vésicet

La tumeur n’est composée que de veésicules. Ellat pdre tres
adénomorphe, surtout si elle est encapsulée, mmigdyaux sont ceux des CP.
Son comportement est celui d’'un CP. Dans les foeneapsulées, le diagnostic
peut étre difficile avec certains cancers vésicefaiou certains adénomes

vésiculaires. [36]
2.1.5 Formes solides des carcinomes papillairebeshdant:

Les CP de l'enfant [35, 37, 38] (survenus avantaptes l'accident de
Tchernobyl), décrits chez de jeunes enfants, pauserprésenter comme des
tumeurs solides disposées en ilots pleins ou foibmes. lls sont pris parfois, a

tort, pour des carcinomes peu différenciés.
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2.1.6 Carcinomes papillaires associés a des sestede type

insulaire:

Le carcinome insulaire est rarement pur et estrdegstic défavorable. I
est souvent associé a des foyers de CP dans 28@dé3 cas ou des foyers de
CV dans 25 a 68 % des cas. [37]

Les aspects insulaires ne sont dominants que darng 81 % des cas
publiés. [37]
2.1.7 Carcinomes papillaires a cellules oxyphiles:
Il s’agit d’'une entité rare [36] devant faire élimar un adénome a cellules
oxyphiles présentant des macropapilles et de faussdcosphérites par

condensation de la colloide. Le diagnostic peu¢ é&lifficile avec certains

carcinomes papillaires a cellules hautes.

Classifications et grades

Ces problemes de classification sont depuis longgerésolus a la Mayo

Clinic qui grade ses CP en fonction de leur niveéaulifférenciation :
Classe lbien différencié
Classe 2moyennement différencié
Classe 3Jpeu différencié
Classe 4indifferencié

Dans les séries de la Mayo Clinic, pour 1 500 GP¥®d’entre eux sont de
grade 1 et 5 % de grade 2 et 3 [40].
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2.2 Carcinome vésiculairg(figure 11)

Défini comme une « tumeur maligne épithéliale, &ildlence de souche
vésiculaire ne possédant pas les caractéristigismabtiques des CP», ce
cancer peut ressembler a de la thyroide normakat@hitectures sont souvent
polymorphes, les anomalies cytologiques variables, mitoses présentes ou
absentes. Il n'existe aucun critere cellulaire ochidectural qui, a lui seul,
permette d’en affirmer la malignité. Seule la pnesed’'une invasion capsulaire
et/ou vasculaire est synonyme de malignité. |l fdistinguer deux groupes de
pronostic différent : les CV dits a « invasion mme » (encapsulés), les CV

manifestement invasifs (figure 11). [32]

* le CV a invasion minime (encapsulé) peut ressembler a un adénome
vésiculaire. Il s’en distingue par la présence \@sion capsulaire et/ou
vasculaire manifestes. La reproductibilité du d@sirt de CV est mauvaise[39].

Si les images d’invasions sont douteuses, la lésginclassée en adénome
atypique surtout si elle mesure moins de 3,5 cml’hBure actuelle, il est
conseillé d’identifier ces Iésions comme des turmersiculaires de potentiel de
malignité indéterminé.

* le CV manifestement invasif :la malignité ne fait aucun doute. La
tumeur parfois partiellement encapsulée est enrgétr@s extensive dans le

tissu thyroidien adjacent. Les invasions vascigamnt multiples.
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Figure 11 [237): Carcinome veésiculaire invasif. Ce carcinome paligcement
adénomorphe est constitué d'une série de noduligifgo qui
envahissent le tissu thyroidien.

Il existe différentes variantes de cancer vésioalai
2.2.1 Carcinome vésiculaire a cellules oxyphiles:

Il est constitué, dans sa quasi-totalité (plugslés), de cellules oxyphiles
(synonymes : cellules oncocytaires, cellules éguiles, anciennement
appelées, a tort, cellules de Hurtle). Seules temsions capsulaires et/ou
vasculaires objectivent la malignité. Il existe desnes a invasion minime et

des formes invasives. [36]
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2.2.2 Carcinome vésiculaire a cellules claires:

Il s’agit d’'une entité rare. [36] Il faut éliminem adénome parathyroidien,
I'extension exceptionnelle d’un cancer de la panatide, ou plus frequemment
de la meétastase d'un cancer du rein. Un immunonageupositif a la
thyroglobuline valide le diagnostic de tumeur ptiva@ thyroidienne.

2.3 Cancers peu différenciés

Ce groupe tumoral rare représenterait 1,2 % degtCR4 % des CV. La
difficulté du diagnostic de carcinome thyroidierupfférencié réside dans le
polymorphisme de ses formes et dans son assocfadignente a un contingent
plus différencié de type CV ou CP. Le groupe desicames peu différencies
est un large spectre Iésionnel qui regroupe aussides carcinomes papillaires
a cellules hautes ou cylindrigues que des carcisopepillaires a forme
trabéculaire ou massive et, sur le versant desincemes veésiculaires, les
carcinomes insulaires et certaines formes solidesadcinomes vésiculaires.

Le carcinome insulaire est caractérisé par undtaothre en « flots » faits
de rosettes, voire de petites vésicules avec osl gaioide. Les cellules qui le
constituent sont plus petites et monotones queseéks autres carcinomes peu
différenciés ou différenciés.

2.4 Cancers anaplasiguedigure 12)

Le cancer anaplasique est un cancer extrémemeassigril peut étre
partiellement ou totalement indifférencié, mais dboit comporter une
différenciation épithéliale qui parfois n'est migm évidence que par les
techniques immunohistochimiques ou ultrastructgrdlea été également appelé
carcinome pléiomorphe, carcinome sarcomatoide,imtane meétaplasique et
carcinosarcome.
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Ces tumeurs sont, habituellement, massivementivessnesurant plus de
5 cm de grand axe, remplacant en grande partissie thyroidien, avec rupture
de la capsule thyroidienne et extension dans $ssidi périthyroidiens. Leur
consistance est variable selon l'importance deserfbyde nécrose et
d’hémorragie et de la présence éventuelle de fogermétaplasie osseuse ou
cartilagineuse. Typiquement, la tumeur est corégitan proportion variée de
cellules fusiformes, de cellules polygonales etcdiules géantes (Figure 12).
Ces trois aspects comportent une activité mitotigjaeée, des foyers de nécrose
étendue et sont massivement invasifs, s’étendans lgatissu adipeux et le tissu
musculaire squelettique avec parfois atteinte dé@temment cutané. Les atypies

cytologigues sont marquées. La tumeur est généealencthement vascularisée.

Le stroma peut étre inflammatoire ou myxoide. Lieb@es carcinomateux
sont habituels. Il peut s’y associer des secteuirsfi@xion épidermoide, des
cellules géantes d’allure ostéoclastique dans emif % des cas ou des foyers
d’aspect sarcomateux tels que fibrosarcome, higbéibrosarcome,
ostéosarcome, chondrosarcome, dans moins de 5 %asepour ces deux
derniers (Rosai), |éiomyosarcome, rhabdomyosarcamégnangiopéricytome
malin et hémangioendothéliome malin. Si les fragéaomoraux confiés au
pathologiste sont suffisants, il pourra étre ob&dev coexistence de secteurs
totalement indifférenciés avec des secteurs diff@és de type papillaire et/ou

vésiculaire.

Les carcinomes indifférenciés primitifs de la tligeexpriment la protéine
p53 dans environ la moitié des cas et bcl2 dansgmbe un cinquieme des cas.
[32,41]
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Figure 12 [237]: Carcinome anaplasique. La prolifération tumoralepeadu toute

architecture pour étre remplacée par des celluescohésives trés

monstrueuses. Le stroma est riche en polynucléagesqui est
habituel dans ce type de cancer.

2.5 Carcinomes médullaires:

Tumeurs malignes rares développées a partir dedeselC de la thyroide
( voir chapitre 1V).
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3. Tumeurs malignes non épithéliales

3.1 Lymphomes

Il convient de distinguer les lymphomes primitifhytoidiens des
infiltrations lymphomateuses ou leucémiques gquntefjrent dans le cadre d’'une
maladie générale. Le lymphome primitif de la thgeokst une tumeur maligne
constituée de cellules lymphoides envahissantyeoite lorsque ce siege est
prédominant ou exclusif. Les lymphomes représermewiron 1 a 8 % de toutes
les tumeurs malignes thyroidiennes [42] et 2,5 &67des lymphomes

extraganglionnaires. [43].

3.2 Métastases intrathyroidiennes

Les cancers du sein, du rein, du poumon, du cétolese mélanomes
peuvent donner des meétastases intrathyroidienntss &e révelent le plus
souvent par un nodule thyroidien et peuvent poseprobleme diagnostique
quand le primitif n’est pas connu. La ponction éygque peut permettre le

diagnostic. Cependant, la chirurgie est souveetaite.

Le diagnostic peut étre difficile. L’'examen immuistbchimique aide au
diagnostic : négativité du marquage avec les amisc@ntithyroglobuline et
anticalcitonine. La survenue d’'une métastase imgraidienne est de pronostic

défavorable.

3.3 Tumeurs rares

Les fibrosarcomes primitifs de la thyroide, lesiasgrcomes et tératomes

de la thyroide sont trés rares.
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Cancers Médullaires
De La Thyroide
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VI. CANCERS MEDULLAIRES DE LA THYROIDE:
A. Anatomie pathologique:

En 1959 Hazard, Hawk et Crile [45] décrivent le CMTin cancer de
morphologie indifférenciée a stroma amyloide. Lekutes tumorales du CMT
sont argentaffines « Grimeélius » positif, et semmétde la calcitonine. De
nombreuses variantes sont ensuite décrites dopbligmorphisme explique
encore, a I'heure actuelle, les difficultés diadimpes et les CMT manqués
[48,49,50]. La découverte, des 1993 [53], de momatidu gene RET dans les
CMT héréditaires va modifier leur prise en chargdeerdle des partenaires
impliqués. Il devient évident que le niveau d’agreése de la maladie dans les
formes héréditaires est tres variable en fonctiedadprésentation génotypique
de la maladie. Le rble du pathologiste en 2008 ¢44}

% De faire le diagnostic de CMT.
#% De rechercher des arguments en faveur d’'une maigdéslitaire.
% D’évaluer les éléments du pronostic de la tumeur.

L'un des grands enjeux actuels est de détermirdagel optimal des
chirurgies prophylactiques. Les pathologistes neesd jamais oublier que tout
nouveau diagnostic de CMT qu'’il soit solide ou kysé, encapsulé ou invasif,
guelle que soit sa taille (micro, macro) peut davkencas index d’une maladie
familiale [47].
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1. Caractéristiques générales

On peut distinguer au sein d'un CMT des partictdaricellulaires,
architecturales, sans que l'une soit pathognomenugi I'autre, tout pouvant
étre intriqué. Sont décrites (figure 13) des ceButondes (85 %), polygonales
(20 %), plasmocytoides, fusiformes (68 %), géantdaires, oncocytaires
(21%), squameuses (3 %), grandes, multinucléesep@8, 50]. La chromatine
nucléaire est souvent en « mottes », voire avecades pseudo-inclusions
nucléaires. Les architectures les plus fréquenteg s lobulaires (71 %),
trabéculaires en nids ou massives (33 %), de tgpEnoIde, glandulaires (6 %),
papillaires ou pseudopapillaires (18 %), angiontktpide type paragangliome
(3%) [48, 50, 51].

Le stroma est typiguement amyloide dans prés dé 86s cas. Sa quantité
est variable. Son absence n’exclut pas le diagnp&i. On décrit également un
stroma hyalin qui peut aboutir a un aspect noyécadlales tumorales. Il peut
exister des calcifications, voire des calcosph&ritea nécrose, peu fréquente,

serait un argument péjoratif [48, 50].

Enfin, des cellules de type sus-tentaculaires aweanarquage protéine
S100 positive peuvent étre présentes [51]. On atdéproduction de mélanine,
avec des cellules tumorales HMB45 positives [53.droduction de mucines
est fréquente, les formes largement mucosécrétearies [46, 48]. De multiples
substances neuroendocrines sont retrouvées, ACTHauwites a ne pas

rechercher en routine.
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Figure 13: Carcinome médullaire thyroidien, coloration HESnflaééine éosine safran).

Images a fort grossissement de l'aspect que peunsrdtir les cellules
tumorales.

A. Cellules rondes a cytoplasme large, chromatinerferg mottée.

B. Petites cellules, forte densité cellulaire, peurdeses cytoplasmiques.[238]
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2. Diagnostic de cancer médullaire

Le cancer médullaire est d’'un polymorphisme telilgueste parfois de
diagnostic difficile. Les meilleures résultats tgeutiques sont obtenus si la
chirurgie d’'exérése de premiere intention est dlémbcarcinologiquement
correcte. Cela implique un diagnostic préopérat@ytoponction thyroidienne)
Ou peropératoire (examen extemporané) exact.

2-1- Diagnostic histologique du CMT

Le CMT ne se présente pas toujours comme une tumealigne
manifestement invasive. Prés de 10 % des CMT sestnibdules assez bien
limités, mais le plus souvent dépourvus de capgbhd. Les vésicules
thyroidiennes encloses dans la tumeur vont fausseftrapparenter a une
tumeur vésiculaire et le diagnostic de cancer niédelva étre manqué (figure
13 et 14). Comment y penser ?

a. Cellules:

Qu'il s’agisse d’'une tumeur bien limitée ou d’'urr@@aome manifeste, les
cellules du cancer médullaire sont de toutes sontesdes, fusiformes, petites,
grandes, polygonales, plasmocytoides a cytoplasne gu clair, voire
granuleux éosinophile. De véritables cellules oxgshavec un noyau a
nucléole dominant sont décrites.

Certaines cellules peuvent paraitre véritablemgoammeuses. La tumeur
est rarement composée d'un seul type cellulairec’est la bigarrure des
éléments qui doit faire évoquer le diagnostic. Hirey les noyaux ont un aspect
particulier avec une chromatine « mottée », unéairer basophilie. Il peut
exister des cellules multinuclées. La présencechlisions nucléaires n’exclut
pas le diagnostic de CMT [54,55, 56, 58, 61, 62].
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b. Architectures:

On retrouve au niveau architectural le méme polyiieme gu’au niveau
cellulaire, architecture solide, trabéculaire, alaée, glandulaire, « folliculaire»
pseudopapillaire par ébranlement cellulaire, deetyp carcinoide »,
«paragangliome », « angiomatoide» [55, 61, 62].

c. Stroma:

Particulier, de type amyloide, ayant fait partielaelescription initiale du
CMT [60], il est absent dans plus de 25 % des &a&s $6, 62] et parfois

suffisamment peu représenté pour ne pas étre fidenti

Ailleurs, au contraire, mais rarement, il peut dgesiege d’'une réaction
granulomateuse de type résorptif avec présence elules géantes
histiocytaires. Le stroma peut étre de type hyatégdominant (38 % d’'une série
de 109 cas du GETC [58]), masquant les cellulesotales qui semblent
«noyées» en son sein. Le stroma peut renfermer afiéegp calcifications

feuilletées de type calcosphérite.

Dans certains cas, le stroma est peu représentéaide donc pas au

diagnostic [62].

2-2- Diagnostic immunohistochimigue du CMT

Un diagnostic de CMT doit toujours étre validé parimmunomarquage
sur coupes histologigues mettant en évidence kepo@ de marqueurs de type

neuroendocrine (figure 15).
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La combinaison de trois marqueu@Sl, chromogranine A, coloration de
Grimélius, en I'absence d’immunomarquage positif a la thipbgline (TG),
permet le plus souvent de parvenir au diagnosfit [Quand au moins deux de
ces trois marqueurs sont positifs dans plus dede$«cellules, il est possible de
parvenir au diagnostic de CMT [59]. Le probleme@MT sans CT (moins de
10 % des cas dans les anciennes séries) pergieedamt. Dans ces tumeurs de

type neuroendocrine, la CT est le plus souvenidgrbstic.

Figure 14: Carcinome médullaire thyroidien bien limité, colawa HES (hématéine
éosine safran). Jonction tumeur/tissu sain. De meusgs vésicules
thyroidiennes résiduelles sont encloses a la péiplile la tumeur. Leur
présence ne doit pas faire méconnaitre le diagnj@3sb]
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Figure 15: Méme tumeur que figure 14 apres immunomarquagecaltitonine (CT)
(Oxoid, France). La positivité intracellulaire deuteur marron de la CT

confirme le diagnostic de carcinome médullaire.[239

2-3- Diagnostics différentiels du CMT

lls sont représentés par lI'adénome trabéculaireliniyant, certains
adénomes thyroidiens trabéculaires, certains car@s vésiculaires a cellules
claires ou oxyphiles, les carcinomes insulaires nétastases intrathyroidiennes
[57, 62].

La multiplication des plans de coupe, les immunauages de
chromogranine, de CT et de TG (avec préchauffagentéel des coupes)

doivent, dans la majorité des cas, rétablir le mistjc exact.
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Il arrive en outre que certaines tumeurs thyroiggsn étiquetées CMT
(quels gque soient leur taille et leur mode de priggion, avec ou sans multiples
invasions vasculaires) soient en reéalité la métastad’'une tumeur
neuroendocrine venue d’ailleurs. La question, rargrnposée dans la littérature,
doit étre évoquée dans le cas de tumeurs thyreidgeraccompagnant ou
précédées de tumeurs laryngées [57], duodénalass yancréatiques ou
autres...

Il n’est pas toujours possible, dans ces cas, deirsquelle est la tumeur
primitive [57]. Il semble qu’il faille étre prudemivant d’affirmer que la tumeur
initiale est un CMT thyroidien. Le recours au maguT TF-1 est de peu d’aide
car ce marqueur, d'abord décrit dans les tumeumsitpiement thyroidiennes et
pulmonaires, s’avere exprimé dans des tumeurs pamiel’autres sites.

2-4- Cancers mixtes médullaires et vésiculaires

Les CMT mixtes (figure 16) sont un probléme complewont la définition
a évolué au cours du temps et dont le pronosticeesprincipe le fait du
contingent médullaire. 1l n'est pas possible, alite actuelle, de savoir s'il
s’agit d’'une seule tumeur, d’'une tumeur de « calusou de collision ».
L’hypothése d’un site de homing constitué par lieowmnement du CMT pour la
composante de souche vésiculaire est séduisante.

Cette entité est définie dans la classificatio’@gganisation mondiale de
la santé (OMS) 2004 comme une tumeur comportant demposants, I'un de
type vésiculaire TG+ (papillaire ou folliculairdlautre de type médullaire CT+.
Avant de porter un diagnostic de cancer mixteailtfs’assurer qu’il ne s’agit
pas de veésicules thyroidiennes résiduelles enctismesla tumeur (Figure 16). Il
est parfois impossible de répondre a cette questiotiehors d’'une image mixte
au sein d’'une localisation métastatique.
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Il faut étre tres strict sur ce diagnostic lorsqle tumeur est
intrathyroidienne [57, 69]. Le caractere parfosrbiimité de ces formes les fait
a tort classer parmi les adénomes vésiculairesoaigp. Il faut distinguer ces
entités des cancers papillaires ou des cancersweaises associés de fagon
distincte a des CMT [48, 67, 70]. Lorsque les deureurs associées de facon
distincte sont d’'une part un CMT, d'autre part larcsmome papillaire, cette
association, d’abord considérée comme fortuite béemait plus frequente dans

certaines familles.
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Figure 16: Probléeme des vésicules thyroidiennes dans les samédullaires de la
thyroide. Dans une métastase ganglionnaire (ApB)parle de cancer mixte.
Dans la tumeur primitive se pose la question décutes normales encloses

dans la tumeur (C, D).
A. Hématéine éosine safran.
B. Immunomarquage a la thyroglobuline (Dako).

C. Coloration periodic acid shifPAS).
D. Immunomarquage a la calcitonine. [238]
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3. Diagnostic pré et peropératoire

3.1. Cytoponction préopératoire

La cytoponction thyroidienne peut permettre un wliegic préopératoire de
CMT. Les séries rapportées dans la littérature ement en général un nombre
de patients limité (< 21). Si le diagnostic cytotpge de cancer est le plus
souvent correctement effectué, dans un tiers de§o8a 64] le cancer n’est pas

identifié comme un cancer médullaire.

Le diagnostic cytologique est en principe aiséairg poudrés pourpres
intracytoplasmiques, visibles sur la colorationMigy-Griinwald-Giemsa. Ils ne

sont pas toujours retrouveés.

L’aspect bigarré de la population cellulaire fade cellules rondes et
fusiformes fait penser au diagnostic. La cytologs en général considérée
comme maligne, mais, dans un tiers des cas, le @M3t pas suspecté. A
l'inverse, des surdiagnostics de CMT sont effecte#s cas de cancers

papillaires, vésiculaires, ou de tumeurs a cellalggphiles [63, 64].

Le plus souvent, le matériel cellulaire est abohdarais peu cohésif, a

distribution syncytiale.

On pourrait proposer : un immunomarquage de la @Tcgtologie, une
extraction d’ADN [65] avec recherche de mutationgitne RET. Mais toutes
ces procédures sont lourdes au regard de l'effeatun dosage sérique de la

CT qui est de toute facon nécessaire.
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Une situation particuliérest représentée par la détection cytologique d’'une
récidive tumorale au sein d’'un site ganglionnaiggadopéré. Un ringage de

I'aiguille au sérum physiologique et un dosagead€T [66] ont été préconiseés.

3.2. Examen extemporaifi&l]

L'occasion de faire un diagnostic peropératoireGMT représente, dans
les séries publiées de la littérature, 0 a 8% dexars diagnostiqués lors de
'examen extemporané d'un nodule thyroidien. Le gdastic est fait
correctement dés ce temps opératoire dans 88 a%d@ks cas. Les séries
rapportées ne concernent cependant chacune queadéuit diagnostics de
CMT qui peut également étre totalement méconnucytalogie thyroidienne
peut étre utilisée de facon complémentaire en geadpire lorsque le diagnostic
préopératoire n’est pas fait ou lors d'un diagmostiexamen extemporané
hésitant. Le produit cytologique est obtenu patage de la coupe tissulaire,

étalement du suc cellulaire obtenu et coloratigidetype Diff-Quickt.

4. Cancers familiaux

L’anatomopathologiste peut orienter vers un CMT dajiguement
déterminé en cas de bilatéralité, ou d’hyperplaseellules C (HCC) associée
(figures 17 et 18).

4.1 Bilatéralité

La bilatéralité permet de classer correctement 936%4 des formes
familiales. Une localisation extrathyroidienne @sipon ectopique, dans le site
de migration du corps ultimobranchial (CUB), esteptionnelle [71]. Il peut
arriver cependant qu’il n’y ait dans l'autre lobeautre tumeur ni HCC. Ces

situations rares ont été décrites [72] en cas dation sur le codon 634.
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4.2 Hyperplasie a cellules C (HGC

L'HCC correspond a une augmentation du nombre detules C
intrathyroidiennes. Ce sont des cellules immunooéeg positivement sur
coupes histologiques par la CT. Cette anomaliédestifiable d’emblée sur les
coupes standards lorsqu’elle est floride, plusidi@ment lorsqu’elle est
discrete (figures 17 et 18). Les cellules C, préesea I'union des tiers moyen et
supérieur des lobes, sont souvent situées au ta@acCUB ou amas cellulaires
compacts solid cell nests (SCN) [48, 73]. |l exidtinportantes variations en
fonction de I'age et du sexe. Il y aurait, a I'étarmal, de 2 a 10 cellules C par
champ a faible grossissement dans les zones @&irté3]. Les cellules C sont
situées au contact intime des thyréocytes, limigreslehors par la membrane
basale vésiculaire. Une HCC est admise s'il existéaible grossissement dans
les zones de plus grande densité des cellules Clk@es C par champ, ou trois
champs de plus de 50 cellules C (grossissement ¥XGARP) [48], et la présence
de plus de 40 cellules C/cm? [74]. Certaines HC@sdnodulaires (figures
17,18) posent un probléme d’interprétation aveamicro-CMT débutant [48,
57, 73]. Les HCC nodulaires doivent étre distinguedes SCN, de foyers de

métaplasie squameuse, de certaines thyroidites.

L'immunomarquage par la CT dans ces cas redresskad¢gostic [48].
Lorsqu'il existe des foyers carcinomateux, les east d’'HCC sont retrouves
autour des foyers carcinomateux [57, 72]. lls patven étre difficiles a
distinguer, lorsqu’ils sont limités a la périphéde la tumeur, sans foyers au-
dela (figures 17,18).
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La définition de 'HCC est toujours un sujet de defg8]. Ou est la limite
entre le normal et le pathologique ? Existe-t-ik ddCC candidates a la
cancérisation en I'absence de mutation du gene RER cas de mutation du
gene RET, la morphologie de 'HCC est-elle parténg ? Devant une HCC
isolée, sans contexte particulier en 'absenceat@ées sur le statut mutationnel

du patient, est-il possible d’orienter le clinicieers une maladie héréditaire ?
4-2-1- HCC néoplasique (ou prénéoplasique):

L'HCC a pendant longtemps été assimilée a un éttanmcéreux dans le
cadre des cancers médullaires génétiguement détssnib6]. Il est usuel de
considérer, dans ces formes, que le cancer es¢railaet s’accompagne d’une
HCC bilatérale. En cas de dépistage précoce dealadie (qu'il s’agisse de
dépistage biologique dans les séries anciennes aétiction d’une mutation
du gene RETdans les séries récentes), cette HCC peut étreula anomalie
identifiée.

Certains auteurs ameéricains [82] n’admettent lggribatic d'HCC que
lorsqu’elle est suffisamment importante pour éttentifiée sur des colorations
standards (figure 178t dénient aux HCC détectées par immunodétection su
coupes histologiques, toute valeur prédictive d’'UR€C liee a un CMT
héréditaire.

Certains auteurs ont pensé trouver un marqueunmisant les HCC liées
au CMT en utilisant un anticorps dirigé contre doeme d’acide polysialique
(polySia) associée a une molécule d’adhésion de typural-cell adhesion
molecule (N-CAM) [79]. Ces résultats n'ont pas été confirmga d’autres

équipes.
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4-2-2- HCC physiologique :

Avec les années, de multiples études et constasattmt démontré que
I'HCC pouvait étre absente dans les CMT génétiquerdéterminés, ou ne pas
étre bilatérale. En revanche, elle pouvait étresqumte et bilatérale dans un
certain nombre d’autres circonstances non liéeSMi : prise médicamenteuse

particuliére (cimétidine...), hypercalcémie, insdhce rénale,....

De facon satellite dans les thyroidites lymphocgtgidans la maladie de
Basedow, en association avec le cancer papille@reains goitres, les adénomes
ou les carcinomes vésiculaires [57]. La frégqueneecds associations était
variable suivant les séries, et I'on ne sait torggpas s'il s’agit d’association
vraie dont le lien de causalité reste a démontuesid’association est fortuite.
Les études autopsiques ont fait état d'une HCC dars57 % des cas autopsiés
[68, 74, 80].

Dans la série de Guyetant [74], qui s'était spgadiment intéressé a des
thyroides autopsiques sans pathologie manifest€Q’ était prédominante chez
I’'hnomme de moins de 40 ans. Les données récentieslittérature sur de larges
cohortes ont permis, par la pratique de dosage @4 Isérique avec ou sans test
de stimulation par la pentagastrine (suivi dans das pathologiques d'une
vérification histologique) [78, 81, 83], de démanmtta plus grande fréquence
des anomalies biologiques et de 'HCC histologigqeiesz 'homme que chez la
femme (9,5 a 11 % versus 1,7 a 2,8 %). La fréequdnasancer médullaire dans
les mémes populations testées était, a I'inverse,différente chez 'homme et

chez la femme (2,3 & 3 % versus 1,2 a 2,8 %).
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Les chiffres rencontrés sont tres inférieurs a cales analyses
morphologiques effectuées sur du matériel autopsiga question suivante était
donc de s'intéresser a l'expression biologiqgue @s ¢1CC. Une étude
prospective récente (9 hommes, 48 femmes) [75)éfait de la présence d’une
HCC histologique chez 49 % des patients figuranhsddétude, sans
prédominance de sexe. Ces HCC sont considérées eomormo-
calcitoninémiques tant en CT basale qu'aprés teststimulation a la
pentagastrine. Détectées sur des piéces de thgtoiies totales effectuées
pour thyrotoxicosesn(= 18) ou goitre nodulairen(= 39), ces HCC sont
associées a une hyperthyroidie dans 66 % des aamet euthyroidie dans 44 %

des cas.

Ces données extrémement récentes vont a I'encaetrdonnées plus
anciennes sur la frequence de I'HCC histologiquepaairraient remettre en
cause la valeur accordée a 'HCC dans la prédiat®mia survenue d’'un cancer
meédullaire. Si elles sont validées, elles réacieali la question de la place des
tests biologiques, de la valeur des seuils patihqleg et n’excluent pas

I’hypothése de lésions non sécrétantes.
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Tableau 4.[225]

Eléments du diagnostic morphologique différentiefre les hyperplasies

des cellules C physiologiques et néoplasiques.

HCC « physiologique » HCC « néaplasique »

Falble qrossissement micrascopique Inuizible Vigible aisément
Architecture générale focale ou diffuse nodulaire
