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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 Estudiantines 

Professeur Mohammed JIDDANE 
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération 

Professeur Naima LAHBABI-AMRANI 
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie 

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. CHAOUI 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 Réanimation 
 
Mars 1979  
12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima   Pédiatrie  
 

 



Mars, Avril et Septembre 1980  
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam    Neurochirurgie  
14. Pr. MESBAHI Redouane     Cardiologie  
 
Mai et Octobre 1981  
15. Pr. BENOMAR Said*     Anatomie Pathologique  
16. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid    Cardiologie  
17. Pr. EL MANOUAR Mohamed    Traumatologie-Orthopédie  
18. Pr. HAMMANI Ahmed*     Cardiologie  
19. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih    Chirurgie Cardio-Va sculaire  
20. Pr. SBIHI Ahmed      Anesthésie Réanimation  
21. Pr. TAOBANE Hamid*     Chirurgie Thoracique  
 
Mai et Novembre 1982  
22. Pr. ABROUQ Ali*      Oto-Rhino-Laryngologie  
23. Pr. BENOMAR M’hammed     Chirurgie-Cardio-Vasculaire  
24. Pr. BENSOUDA Mohamed     Anatomie  
25. Pr. BENOSMAN Abdellatif     Chirurgie Thoracique  
26. Pr. CHBICHEB Abdelkrim     Biophysique  
27. Pr. JIDAL Bouchaib*     Chirurgie Maxillo-facia le  
28. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naïma    Physiologie  
 
Novembre 1983  
29. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*    Pneumo-phtisiologie   
30. Pr. BALAFREJ Amina     Pédiatrie  
31. Pr. BELLAKHDAR Fouad     Neurochirurgie  
32. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia    Rhumatologie  
33. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine     Cardiologie  
 
Décembre 1984  
34. Pr. BOUCETTA Mohamed*     Neurochirurgie  
35. Pr. EL OUEDDARI Brahim El Khalil   Radiothérapi e  
36. Pr. MAAOUNI Abdelaziz     Médecine Interne  
37. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi    Anesthésie -Réanimation  
38. Pr. NAJI M’Barek *      Immuno-Hématologie  
39. Pr. SETTAF Abdellatif     Chirurgie  
 
Novembre et Décembre 1985  
40. Pr. BENJELLOUN Halima     Cardiologie  
41. Pr. BENSAID Younes     Pathologie Chirurgicale  
42. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa   Neurologie  
43. Pr. IHRAI Hssain *      Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale  
44. Pr. IRAQI Ghali      Pneumo-phtisiologie  
45. Pr. KZADRI Mohamed     Oto-Rhino-laryngologie  
 

Janvier, Février et Décembre 1987  
46. Pr. AJANA Ali      Radiologie  
47. Pr. AMMAR Fanid      Pathologie Chirurgicale  
48. Pr. CHAHED OUAZZANI ép.TAOBANE Houria  Gastro-E ntérologie  
49. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq   Pneumo-phtisiologie  
50. Pr. EL HAITEM Naïma     Cardiologie  



51. Pr. EL MANSOURI Abdellah*    Chimie-Toxicologie Expertise  
52. Pr. EL YAACOUBI Moradh     Traumatologie Orthop édie  
53. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah    Gastro-Entérologie  
54. Pr. LACHKAR Hassan     Médecine Interne  
 
 
55. Pr. OHAYON Victor*     Médecine Interne  
56. Pr. YAHYAOUI Mohamed     Neurologie  
 
Décembre 1988  
57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib   Chirurgie Pédiatrique  
58. Pr. DAFIRI Rachida     Radiologie  
59. Pr. FAIK Mohamed      Urologie  
60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine   Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène  
61. Pr. HERMAS Mohamed     Traumatologie Orthopédie  
62. Pr. TOULOUNE Farida*     Médecine Interne  
 
Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990  
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia    Cardiologie  
64. Pr. ACHOUR Ahmed*     Chirurgicale  
65. Pr. ADNAOUI Mohamed     Médecine Interne  
66. Pr. AOUNI Mohamed     Médecine Interne  
67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*    Oto-Rhino-Laryngologie  
68. Pr. BENAMEUR Mohamed*    Radiologie  
69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali   Cardiologie  
70. Pr. CHAD Bouziane      Pathologie Chirurgicale  
71. Pr. CHKOFF Rachid     Pathologie Chirurgicale  
72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH  Pédiatrique  
73. Pr. HACHIM Mohammed*     Médecine-Interne  
74. Pr. HACHIMI Mohamed     Urologie  
75. Pr. KHARBACH Aîcha     Gynécologie -Obstétrique  
76. Pr. MANSOURI Fatima     Anatomie-Pathologique  
77. Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda   Neurologie  
78. Pr. SEDRATI Omar*     Dermatologie  
79. Pr. TAZI Saoud Anas     Anesthésie Réanimation  
80. Pr. TERHZAZ Abdellah*     Ophtalmologie  
 
Février Avril Juillet et Décembre 1991  
81. Pr. AL HAMANY Zaîtounia     Anatomie-Pathologique  
82. Pr. ATMANI Mohamed*     Anesthésie Réanimation  
83. Pr. AZZOUZI Abderrahim     Anesthésie Réanimation  
84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa    Néphrologie  
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader    Chirurgie Générale  
86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad    Hématologie  
87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif   Chirurgie Générale  
88. Pr. BENSOUDA Yahia     Pharmacie galénique  
89. Pr. BERRAHO Amina     Ophtalmologie  
90. Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique  
91. Pr. CHABRAOUI Layachi     Biochimie et Chimie  
92. Pr. CHANA El Houssaine*     Ophtalmologie  
93. Pr. CHERRAH Yahia     Pharmacologie  
94. Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie  



95. Pr. FAJRI Ahmed*      Psychiatrie  
96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*    Chirurgie Générale  
97. Pr. KHATTAB Mohamed     Pédiatrie  
98. Pr. NEJMI Maati      Anesthésie-Réanimation  
99. Pr. OUAALINE Mohammed*    Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène  
 
 
100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida  Pharmacologie  
101. Pr. TAOUFIK Jamal     Chimie thérapeutique  
 
Décembre 1992  
102. Pr. AHALLAT Mohamed     Chirurgie Générale  
103. Pr. BENOUDA Amina     Microbiologie  
104. Pr. BENSOUDA Adil     Anesthésie Réanimation  
105. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib    Radiologie  
106. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza    Gastro-Entérologie  
107. Pr. CHAKIR Noureddine     Radiologie  
108. Pr. CHRAIBI Chafiq     Gynécologie Obstetrique  
109. Pr. DAOUDI Rajae      Ophtalmologie  
110. Pr. DEHAYNI Mohamed*     Gynécologie Obstétrique  
111. Pr. EL HADDOURY Mohamed    Anesthésie Réanimation  
112. Pr. EL OUAHABI Abdessamad    Neurochirurgie  
113. Pr. FELLAT Rokaya     Cardiologie  
114. Pr. GHAFIR Driss*     Médecine Interne  
115. Pr. JIDDANE Mohamed     Anatomie  
116. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine   Gynécologie Obstétrique  
117. Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale  
118. Pr. ZOUHDI Mimoun     Microbiologie  
 
Mars 1994  
119. Pr. AGNAOU Lahcen     Ophtalmologie  
120. Pr. AL BAROUDI Saad     Chirurgie Générale  
121. Pr. ARJI Moha*      Anesthésie Réanimation  
122. Pr. BENCHERIFA Fatiha     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 Abdelmjid     Endocrinologie et Maladies Métabolique  
129. Pr. EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah   Gynécologie Obstétrique  
130. Pr. EL AOUAD Rajae     Immunologie  
131. Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato Orthopédie  
132. Pr. EL HASSANI My Rachid    Radiologie  
133. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur   Médecine Interne  
134. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*    Chirurgie Cardio- Vasculaire  
135. Pr. ERROUGANI Abdelkader    Chirurgie Générale  
136. Pr. ESSAKALI Malika     Immunologie  
137. Pr. ETTAYEBI Fouad     Chirurgie Pédiatrique  
138. Pr. HADRI Larbi*      Médecine Interne  
139. Pr. HDA Ali*      Médecine Interne  
140. Pr. HASSAM Badredine     Dermatologie  



141. Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale  
142. Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique  
143. Pr. MAHFOUD Mustapha     Traumatologie Orthopédie  
144. Pr. MOUDENE Ahmed*     Traumatologie Orthopédie  
145. Pr. MOSSEDDAQ Rachid*     Neurologie  
146. Pr. OULBACHA Said     Chirurgie Générale  
147. Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie Obstétrique  
 
 
148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima   Dermatologie  
149. Pr. SLAOUI Anas      Chirurgie Cardio-vasculaire  
 
Mars 1994  
150. Pr. ABBAR Mohamed*     Urologie  
151. Pr. ABDELHAK M’barek     Chirurgie - Pédiatriq ue  
152. Pr. BELAIDI Halima     Neurologie  
153. Pr. BARHMI Rida Slimane     Gynécologie Obstétrique  
154. Pr. BENTAHILA Abdelali     Pédiatrie  
155. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali    Gynécologie -Obstétrique  
156. Pr. BERRADA Mohamed Saleh    Traumatologie -Orthopédie  
157. Pr. CHAMI Ilham      Radiologie  
158. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae    Ophtalmologie  
159. Pr. EL ABBADI Najia     Neurochirurgie  
160. Pr. HANINE Ahmed*     Radiologie  
161. Pr. JALIL Abdelouahed     Chirurgie Générale  
162. Pr. LAKHDAR Amina     Gynécologie Obstétrique  
163. Pr. MOUANE Nezha     Pédiatrie  
 
Mars 1995  
164. Pr. ABOUQUAL Redouane     Réanimation Médicale  
165. Pr. AMRAOUI Mohamed     Chirurgie Générale  
166. Pr. BAIDADA Abdelaziz     Gynécologie Obstétrique  
167. Pr. BARGACH Samir     Gynécologie Obstétrique  
168. Pr. BELLAHNECH Zakaria    Urologie  
169. Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*    Urologie  
170. Pr. BENAZZOUZ Mustapha    Gastro-Entérologie  
171. Pr. CHAARI Jilali*     Médecine Interne  
172. Pr. DIMOU M'barek*     Anesthésie Réanimation  
173. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*   Anesthésie Réanimation  
174. Pr. EL MESNAOUI Abbes     Chirurgie Générale  
175. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila    Oto-Rhino-Laryngologie  
176. Pr. FERHATI Driss     Gynécologie Obstétrique  
177. Pr. HASSOUNI Fadil     Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène  
178. Pr. HDA Abdelhamid*     Cardiologie  
179. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed   Urologie  
180. Pr. IBRAHIMY Wafaa     Ophtalmologie  
182. Pr. BENOMAR ALI     Neurologie 
183. Pr. BOUGTAB Abdesslam     Chirurgie Générale  
184. Pr. ER RIHANI Hassan     Oncologie Médicale  
185. Pr. EZZAITOUNI Fatima     Néphrologie  
186. Pr. KABBAJ  Najat     Radiologie 
187. Pr. LAZRAK Khalid (M)    Traumatologie Orthopé die 



188. Pr. OUTIFA Mohamed*    Gynécologie Obstétrique  
 
Décembre 1996  
189. Pr. AMIL Touriya*     Radiologie  
190. Pr. BELKACEM Rachid     Chirurgie Pédiatrie  
191. Pr. BELMAHI Amin     Chirurgie réparatrice et plastique  
192. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim    Ophtalmologie  
193. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan   Chirurgie Générale  
194. Pr. EL MELLOUKI Ouafae*    Parasitologie  
195. Pr. GAMRA Lamiae     Anatomie Pathologique  
196. Pr. GAOUZI Ahmed     Pédiatrie  
197. Pr. MAHFOUDI M’barek*     Radiologie  
198. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid    Chirurgie Générale   
199. Pr. MOHAMMADI Mohamed    Médecine Interne  
200. Pr. MOULINE Soumaya     Pneumo-phtisiologie  
201. Pr. OUADGHIRI Mohamed    Traumatologie – Orthopédie   
202. Pr. OUZEDDOUN Naima     Néphrologie  
203. Pr. ZBIR EL Mehdi*     Cardiologie  
 
Novembre 1997  
204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan    Gynécologie – Obstétrique   
205. Pr. BEN AMAR Abdesselem    Chirurgie Générale  
206. Pr. BEN SLIMANE Lounis     Urologie  
207. Pr. BIROUK Nazha     Neurologie  
208. Pr. BOULAICH Mohamed     O.RL.  
209. Pr. CHAOUIR Souad*     Radiologie  
210. Pr. DERRAZ Said      Neurochirurgie  
211. Pr. ERREIMI Naima     Pédiatrie  
212. Pr. FELLAT Nadia      Cardiologie  
213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra    Radiologie  
214. Pr. HAIMEUR Charki*     Anesthésie Réanimation  
215. Pr. KADDOURI Noureddine    Chirurgie – Pédiatrique   
216. Pr. KANOUNI NAWAL     Physiologie  
217. Pr. KOUTANI Abdellatif     Urologie  
218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid    Chirurgie Générale  
219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ     Pédiatrie  
220. Pr. NAZZI M’barek*     Cardiologie  
221. Pr. OUAHABI Hamid*     Neurologie  
222. Pr. SAFI Lahcen*      Anesthésie Réanimation  
223. Pr. TAOUFIQ Jallal     Psychiatrie  
224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia    Gynécologie Obstétrique  
 
Novembre 1998 
225. Pr. BENKIRANE Majid*    Hématologie 
226. Pr. KHATOURI Ali*    Cardiologie 
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*    Anatomie Pathologique 
 
Novembre 1998  
228. Pr. AFIFI RAJAA      Gastro - Entérologie   
229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*   Pneumo-phtisiologie  
230. Pr. ALOUANE Mohammed*    Oto- Rhino- Laryngologie   
231. Pr. LACHKAR Azouz     Urologie 



232. Pr. LAHLOU Abdou     Traumatologie Orthopédie  
233. Pr. MAFTAH Mohamed*     Neurochirurgie  
234. Pr. MAHASSINI Najat     Anatomie Pathologique 
235. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae    Pédiatrie 
236. Pr. MANSOURI Abdelaziz*    Neurochirurgie  
237. Pr. NASSIH Mohamed*     Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale  
238. Pr. RIMANI Mouna    Anatomie Pathologique 
239. Pr. ROUIMI Abdelhadi    Neurologie 
 
Janvier 2000  
240. Pr. ABID Ahmed*      Pneumo-phtisiologie  
241. Pr. AIT OUMAR Hassan     Pédiatrie  
242. Pr. BENCHERIF My Zahid    Ophtalmologie  
243. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd  Pédiatrie  
244. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine    Pneumo-phtisiologie  
245. Pr. CHAOUI Zineb     Ophtalmologie  
246. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer  Chirurgie Générale  
247. Pr. ECHARRAB El Mahjoub    Chirurgie Générale  
248. Pr. EL FTOUH Mustapha     Pneumo-phtisiologie  
249. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*    Neurochirurgie  
250. Pr. EL OTMANYAzzedine     Chirurgie Générale  
251. Pr. GHANNAM Rachid     Cardiologie  
252. Pr. HAMMANI Lahcen     Radiologie  
253. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim    Anesthésie-Réanimation  
254. Pr. ISMAILI Hassane*     Traumatologie Orthopédie  
255. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss    Gastro-Entérologie  
256. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*    Anesthésie-Réanimation  
257. Pr. TACHINANTE Rajae     Anesthésie-Réanimation  
258. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida    Médecine Interne  
 
Novembre 2000  
259. Pr. AIDI Saadia      Neurologie  
260. Pr. AIT OURHROUIL Mohamed    Dermatologie  
261. Pr. AJANA Fatima Zohra     Gastro-Entérologie  
262. Pr. BENAMR Said      Chirurgie Générale  
263. Pr. BENCHEKROUN Nabiha    Ophtalmologie  
264. Pr. BOUSSELMANE Nabile*    Traumatologie Orthopédie  
265. Pr. BOUTALEB Najib*     Neurologie  
266. Pr. CHERTI Mohammed     Cardiologie  
267. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma   Anesthésie-Réanimation  
268. Pr. EL HASSANI Amine     Pédiatrie  
269. Pr. EL IDGHIRI Hassan     Oto-Rhino-Laryngologie  
270. Pr. EL KHADER Khalid     Urologie  
271. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*    Rhumatologie  
272. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan    Endocrinologie et Maladies Métaboliques  
273. Pr. HSSAIDA Rachid*     Anesthésie-Réanimation  
274. Pr. MANSOURI Aziz     Radiothérapie 
275. Pr. OUZZANI CHAHDI Bahia    Ophtalmologie  
276. Pr. RZIN Abdelkader*     Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
277. Pr. SEFIANI Abdelaziz     Génétique  
278. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali   Réanimation Médicale 
 



PROFESSEURS AGREGES : 
Décembre 2001  
279. Pr. ABABOU Adil      Anesthésie-Réanimation  
280. Pr. AOUAD Aicha      Cardiologie  
281. Pr. BALKHI Hicham*     Anesthésie-Réanimation  
282. Pr. BELMEKKI Mohammed    Ophtalmologie  
283. Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie  
284. Pr. BENAMAR Loubna     Néphrologie  
285. Pr. BENAMOR Jouda     Pneumo-phtisiologie  
286. Pr. BENELBARHDADI Imane    Gastro-Entérologie  
287. Pr. BENNANI Rajae     Cardiologie  
288. Pr. BENOUACHANE Thami    Pédiatrie  
289. Pr. BENYOUSSEF Khalil     Dermatologie  
290. Pr. BERRADA Rachid     Gynécologie Obstétrique  
291. Pr. BEZZA Ahmed*     Rhumatologie  
292. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi   Anatomie  
293. Pr. BOUHOUCH Rachida     Cardiologie  
294. Pr. BOUMDIN El Hassane*    Radiologie  
295. Pr. CHAT Latifa      Radiologie  
296. Pr. CHELLAOUI Mounia     Radiologie  
297. Pr. DAALI Mustapha*     Chirurgie Générale  
298. Pr. DRISSI Sidi Mourad*     Radiologie  
299. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira    Gynécologie Obstétrique  
300. Pr. EL HIJRI Ahmed     Anesthésie-Réanimation  
301. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid    Neuro-Chirurgi e  
302. Pr. EL MADHI Tarik     Chirurgie-Pédiatrique  
303. Pr. EL MOUSSAIF Hamid     Ophtalmologie  
304. Pr. EL OUNANI Mohamed     Chirurgie Générale  
305. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil     Radiologie  
306. Pr. ETTAIR Said      Pédiatrie  
307. Pr. GAZZAZ Miloudi*     Neuro-Chirurgie  
308. Pr. GOURINDA Hassan     Chirurgie-Pédiatnique  
309. Pr. HRORA Abdelmalek     Chirurgie Générale  
310. Pr. KABBAJ Saad      Anesthésie-Réanimation  
311. Pr. KABIRI EL Hassane*     Chirurgie Thoracique  
312. Pr. LAMRANI Moulay Omar    Traumatologie Ortho pédie  
313. Pr. LEKEHAL Brahim     Chirurgie Vasculaire Périphérique  
314. Pr. MAHASSIN Fattouma*     Médecine Interne  
315. Pr. MEDARHRI Jalil     Chirurgie Générale  
316. Pr. MIKDAME Mohammed*    Hématologie Clinique  
317. Pr. MOHSINE Raouf     Chirurgie Générale  
318. Pr. NABIL Samira      Gynécologie Obstétrique  
319. Pr. NOUINI Yassine     Urologie  
320. Pr. OUALIM Zouhir*     Néphrologie  
321. Pr. SABBAH Farid      Chirurgie Générale  
322. Pr. SEFIANI Yasser     Chirurgie Vasculaire Périphérique  
323. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia   Pédiatrie  
324. Pr. TAZI MOUKHA Karim    Urologie  
 
Décembre 2002  
325. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*    Anatomie Pathologique  
326. Pr. AMEUR Ahmed*     Urologie  



327. Pr. AMRI Rachida      Cardiologie  
328. Pr. AOURARH Aziz*     Gastro-Entérologie  
329. Pr. BAMOU Youssef *     Biochimie-Chimie  
330. Pr. BELGHITI Laila     Gynécologie Obstétrique  
331. Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*    Endocrinologie et Maladies Métaboliques  
332. Pr. BENBOUAZZA Karima    Rhumatologie  
333. Pr. BENZEKRI Laila     Dermatologie  
334. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*    Gastro – Enterologie   
335. Pr. BERADY Samy*     Médecine Interne  
336. Pr. BERNOUSSI Zakiya     Anatomie Pathologique  
337. Pr. BICHRA Mohamed Zakarya   Psychiatrie    
338. Pr. CHOHO Abdelkrim *     Chirurgie Générale  
339. Pr. CHKIRATE Bouchra     Pédiatrie  
340. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair   Chirurg ie Pédiatrique  
341. Pr. EL ALJ Haj Ahmcd     Urologie  
342. Pr. EL BARNOUSSI Leila     Gynécologie Obstétrique  
343. Pr. EL HAOURI Mohamed *    Dermatologie  
344. Pr. EL MANSARI Omar*     Chirurgie Générale  
345. Pr. ES-SADEL Abdelhamid    Chirurgie Générale  
346. Pr. FILALI ADIB Abdelhai     Gynécologie Obstétrique  
347. Pr. HADDOUR Leila     Cardiologie  
348. Pr. HAJJI Zakia      Ophtalmologie  
349. Pr. IKEN Ali      Urologie  
350. Pr. ISMAEL Farid      Traumatologie Orthopédie  
351. Pr. JAAFAR Abdeloihab*     Traumatologie Orthopédie  
352. Pr. KRIOULE Yamina     Pédiatrie  
353. Pr. LAGHMARI Mina     Ophtalmologie  
354. Pr. MABROUK Hfid*     Traumatologie Orthopédie  
355. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*    Gynécologie Obstétrique  
356. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*    Cardiologie  
357. Pr. MOUSTAINE My Rachid    Traumatologie Orthopédie  
358. Pr. NAITLHO Abdelhamid*    Médecine Interne  
359. Pr. OUJILAL Abdelilah     Oto-Rhino-Laryngologie  
360. Pr. RACHID Khalid *     Traumatologie Orthopédie  
361. Pr. RAISS Mohamed     Chirurgie Générale  
362. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*   Pneumo-phtisiologie  
363. Pr. RHOU Hakima      Néphrologie  
364. Pr. RKIOUAK Fouad*     Endocrinologie et Maladies Métaboliques  
365. Pr. SIAH Samir *      Anesthésie Réanimation  
366. Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie  
367. Pr. ZENTAR Aziz*      Chirurgie Générale  
368. Pr. ZRARA Ibtisam*     Anatomie Pathologique  
 
Janvier 2004  
369. Pr. ABDELLAH El Hassan     Ophtalmologie  
370. Pr. AMRANI Mariam     Anatomie Pathologique  
371. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas    Oto-Rhino-Laryngologie  
372. Pr. BENKIRANE Ahmed*     Gastro-Entérologie 
373. Pr. BENRAMDANE Larbi*    Chimie Analytique 
374. Pr. BOUGHALEM Mohamed*    Anesthésie Réanimation  
375. Pr. BOULAADAS Malik     Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
376. Pr. BOURAZZA Ahmed*     Neurologie  



377. Pr. CHERRADI Nadia     Anatomie Pathologique  
378. Pr. EL FENNI Jamal*     Radiologie  
379. Pr. EL HANCHI Zaki     Gynécologie Obstétrique  
380. Pr. EL KHORASSANI Mohamed    Pédiatrie  
381. Pr. EL YOUNASSI Badreddine*    Cardiologie  
382. Pr. HACHI Hafid      Chirurgie Générale  
383. Pr. JABOUIRIK Fatima     Pédiatrie  
384. Pr. KARMANE Abdelouahed    Ophtalmologie  
385. Pr. KHABOUZE Samira     Gynécologie Obstétrique  
386. Pr. KHARMAZ Mohamed     Traumatologie Orthopédie  
387. Pr. LEZREK Mohammed*     Urologie  
388. Pr. MOUGHIL Said     Chirurgie Cardio-Vasculaire  
389. Pr. NAOUMI Asmae*     Ophtalmologie  
390. Pr. SAADI Nozha      Gynécologie Obstétrique  
391. Pr. SASSENOU Ismail*    Gastro-Entérologie 
392. Pr. TARIB Abdelilah*     Pharmacie Clinique  
393. Pr. TIJAMI Fouad      Chirurgie Générale  
394. Pr. ZARZUR Jamila     Cardiologie  
Janvier 2005 
395. Pr. ABBASSI Abdelah    Chirurgie Réparatrice et Plastique 
396. Pr. AL KANDRY Sif Eddine*   Chirurgie Générale 
397. Pr. ALAOUI Ahmed Essaid    Microbiologie 
398. Pr. ALLALI fadoua     Rhumatologie 
399. Pr. AMAR Yamama    Néphrologie 
400. Pr. AMAZOUZI Abdellah    Ophtalmologie 
401. Pr. AZIZ Noureddine*    Radiologie 
402. Pr. BAHIRI Rachid     Rhumatologie 
403. Pr. BARAKAT Amina    Pédiatrie 
404. Pr. BENHALIMA Hanane    Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale 
405. Pr. BENHARBIT Mohamed    Ophtalmologie 
406. Pr. BENYASS Aatif     Cardiologie 
407. Pr. BERNOUSSI Abdelghani   Ophtalmologie 
408. Pr. BOUKALATA Salwa    Radiologie 
409. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed  Ophtalmologie 
410. Pr. DOUDOUH Abderrahim*   Biophysique 
411. Pr. EL HAMZAOUI Sakina    Microbiologie 
412. Pr. HAJJI Leila     Cardiologie 
413. Pr. HESSISSEN Leila     Pédiatrie 
414. Pr. JIDAL Mohamed*    Radiologie 
415. Pr. KARIM Abdelouahed    Ophtalmologie 
416. Pr. KENDOUSSI Mohamed*   Cardiologie 
417. Pr. LAAROUSSI Mohamed    Chirurgie Cardio Vasculaire 
418. Pr. LYACOUBI Mohammed   Parasitologie 
419. Pr. NIAMANE Radouane*    Rgumatologie 
420. Pr. RAGALA Abdelhak    Gynécologie Obstétrique 
421. Pr. REGRAGUI Asmaa    Anatomie Pathologique 
422. Pr. SBIHI Souad     Histo Embryologie Cytogénétique 
423. Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam  Ophtalmologie 
424. Pr. ZERAIDI Najia     Gynécologie Obstétrique 
 
Avril 2006 
425. Pr. ACHEMLAL Lahsen*    Rhumatologie 



426. Pr. AFIFI Yasser     Dermatologie 
427. Pr. AKJOUJ Said*     Radiologie 
428. Pr. BELGNAOUI Fatima Zahra   Dermatologie 
429. Pr. BELMEKKI Abdelkader*   Hematologie 
430. Pr. BENCHEIKH Razika    O.R.L 
431. Pr. BIYI Abdelhamid*    Biophysique 
432. Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine   Chirurgie – Pédiatrique 
433. Pr. BOULAHYA Abdellatif*   Chirurgie Cardio-Va sculaire 
434. Pr. CHEIKHAOUI Younes    Chirurgie Cardio-Vasculaire 
435. Pr. CHENGUETI ANSARI Anas   Gynécologie Obstétrique 
436. Pr. DOGHMI Nawal    Cardiologie 
437. Pr. ESSAMRI Wafaa    Gastro-Entérologie 
438. Pr. FELLAT Ibtissam    Cardiologie 
439. Pr. FAROUDY Mamoun    Anesthésie Réanimation 
440. Pr. GHADOUANE Mohammed*   Urologie 
441. Pr. HARMOUCHE Hicham    Médecine Interne 
442. Pr. HNAFI Sidi Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
443. Pr. IDRISS LAHLOU Amine   Microbiologie 
444. Pr. JROUNDI Laila     Radiologie 
445. Pr. KARMOUNI Tariq    Urologie 
446. Pr. KILI Amina     Pédiatrie 
447. Pr. KISRA Hassan     Psychiatrie 
448. Pr. KISRA Mounir     Chirurgie – Pédiatrique 
449. Pr. KHARCHAFI Aziz*    Médecine Interne 
450. Pr. LMIMOUNI Badreddine*   Parasitologie 
451. Pr. MANSOURI Hamid*    Radiothérapie 
452. Pr. NAZIH Naoual     O.R.L 
453. Pr; OUANASS Abderrazzak   Psychiatrie 
454. Pr. SAFI Soumaya*     Endocrinologie 
455. Pr. SEKKAT Fatima Zahra    Psychiatrie 
456. Pr. SEFIANI Sana     Anatomie Pathologique  
457. Pr. SOUALHI Mouna    Pneumo-Phtisiologie 
458. Pr. ZAHRAOUI Rachida    Pneumo-Phtisiologie    
ENSEIGNANTS SCIENTIFIQUES  
PROFESSEURS 
1. Pr. ALAMI OUHABI Naima     Biochimie  
2. Pr. ALAOUI KATIM      Pharmacologie  
3. Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naïma    Histologie – E mbryologie   
4. Pr. ANSAR M'hammed    Chimie Organique et Pharmacie Chimique 
5. Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz     Applications Pharmaceutiques  
6. Pr. BOURJOUANE Mohamed    Microbiologie  
7. Pr. DRAOUI Mustapha     Chimie Analytique  
8. Pr. EL GUESSABI Lahcen     Pharmacognosie  
9. Pr. ETTAIB Abdelkader     Zootechnie  
10. Pr. FAOUZI Moulay El Abbes   Pharmacologie 
11. Pr. HMAMOUCHI Mohamed    Chimie Organique  
12. Pr. REDHA Ahlam      Biochimie  
13. Pr. TELLAL Saida*     Biochimie 
14. Pr. TOUATI Driss      Pharmacognosie  
15. Pr. ZELLOU Amina      Chimie Organique  
 
* Enseignants Militaires  
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AAAAAAAA         mmmmmmmm aaaaaaaa         tttttttt rrrrrrrr èèèèèèèè ssssssss         cccccccc hhhhhhhh èèèèèèèè rrrrrrrr eeeeeeee         mmmmmmmm èèèèèèèè rrrrrrrr eeeeeeee         SSSSSSSS aaaaaaaa ïïïïïïïï dddddddd aaaaaaaa         

      TT uu   ee ss   mm aa   ss oo uu rr cc ee   dd ’’ iinn sspp ii rr aa tt iioo nn ,,   ttuu   ee ss   ll ee   ss oo uu rr ii rr ee   aa uu   ff oo nn dd   dd ee   mm ee ss   

tt rr ii ss tt ee ss ss ee ss ,,   ttuu   ee ss   ll ee   gg rraa nn dd   ccœœ uu rr   qq uu ii   aa iimm ee   ss aa nn ss   rr éé pp ii tt   ss aa nn ss   dd eemm aa nn dd ee rr   dd ee   

rr ee tt oo uu rr ,,   ttuu   ee ss   mm aa   jjoo ii ee ,,   ttuu   ee ss   llaa   vv oo ii ee   dd ee   mm aa   ss aa gg ee ss ss ee ,,   mm aa   rr aa ii ss oo nn ..   

MM ee rr cc ii   ««mm aa mm mm aa »»   dd ’’aa vv oo ii rr   ss aa cc rr ii ff ii éé   pp oo uu rr   qq uu ee   jj ee   ss oo ii ss   uu nn   hh oomm mm ee   

hh eeuu rr eeuu xx ,,   dd ’’aa vv oo ii rr   ee ff ff aa cc éé   mm ee ss   pp ee iinn ee ss ,,   dd ’’aa vv oo ii rr   vv ee ii ll ll éé     qq uu aa nn dd   jj ’’ éé tt aa ii ss   

mm aa llaa dd ee   ee tt   àà   cc hh aa qquu ee   ff oo ii ss   qq uu ee   jj ’’aa vv aa ii ss   bb ee ss oo iinn   dd ee   tt oo ii ..   

TT uu   aa ss   ssuu   êê tt rr ee   llaa   mm èè rr ee   tt eenn dd rr ee   ee tt   aa tt tt eenn tt iioo nn nn éé ee ,,   llaa   mm èè rr ee   cc oo uu rraa gg eeuu ss ee   

ee tt   dd uu rr ee ,,   ttuu   aa ss   ssuu   mm ’’ eenn ss ee iigg nn ee rr   ll ee   ss aa vv oo ii rr   vv iivv rr ee   ee tt   llaa   ff oo rr cc ee   dd ’’aa ff ff rr oo nn tt ee rr   ll ee ss   

ss oo uu cc ii ss ..   

JJ ee   tt ee   dd éédd ii ee   cc ee   tt rr aa vv aa ii ll   ee nn   tt éémm oo iigg nn aa gg ee   dd ee   mm oonn   pp rroo ff oo nn dd   aa mm oouu rr ..   

PP uu ii ss ss ee   AA LL LL AA HH ,,   ll ee   tt oo uu tt   pp uu ii ss ss aa nn tt ,,   tt ee   pp rr éé ss ee rrvv ee rr   ee tt   tt ’’aa cc cc oo rrdd ee rr   ss aa nn tt éé ,,   

ll oo nn gguu ee   vv ii ee   ee tt   bb oo nn hh ee uu rr   ee tt   tt ee   gg aa rrdd ee   tt oo uu jjoo uu rr ss   aa uu pp rr èè ss   dd ee   mm oo ii   pp oo uu rr   éé cc llaa ii rr ee rr   

mm aa   vv oo ii ee ..   

  

  



AAAAAAAA         mmmmmmmm oooooooo nnnnnnnn         tttttttt rrrrrrrr èèèèèèèè ssssssss         cccccccc hhhhhhhh eeeeeeee rrrrrrrr         pppppppp èèèèèèèè rrrrrrrr eeeeeeee         MMMMMMMM ’’’’’’’’ hhhhhhhh aaaaaaaa mmmmmmmm eeeeeeee dddddddd         

AA uu ccuu nn   mm oo tt   nn ee   ssaa uu rraa ii tt   ee xx pp rr iimm ee rr   llaa   pp rroo ff oo nn dd ee   gg rraa tt ii ttuu dd ee   ee tt   

ll ’’ iimm mm eenn ss ee   aa mm oouu rr   qq uu ee   jj ’’aa ii   pp oo uu rr   tt oo ii ..   

TT oonn   ss oo uu tt ii eenn ,,   tt aa   pp rr ii èè rr ee   oo nn tt   éé tt éé   pp oo uu rr   mm oo ii   uu nn   ss tt iimm uu llaa nn tt   tt oo uu tt   aa uu   

lloo nn gg   dd ee   mm ee ss   éé ttuu dd ee ss ..   

JJ ’’ ee sspp èè rr ee ,,   cc hh ee rr   pp èè rr ee ,,   qq uu ee   jj ’’aa ii   gg aa ggnn éé   tt aa   cc oonn ff iiaa nn cc ee ,,   tt aa   ss aa tt ii ss ff aa cc tt iioo nn   ee tt   

tt aa   ff ii ee rr tt éé ..   

QQ uu ee   AA LL LL AA HH   tt ee   pp rroo tt èè gg ee   ee tt   tt ’’aa cc cc oo rrdd ee   ss aa nn tt éé ,,   ll oo nn gguu ee   vv ii ee   ee tt   

bb oo nn hh eeuu rr ..   

    

  

  

  

  

  

        



AAAAAAAA         mmmmmmmm aaaaaaaa         tttttttt rrrrrrrr èèèèèèèè ssssssss         cccccccc hhhhhhhh èèèèèèèè rrrrrrrr eeeeeeee         ssssssssœœœœœœœœ uuuuuuuu rrrrrrrr         OOOOOOOO uuuuuuuu mmmmmmmm kkkkkkkk eeeeeeee llllllll tttttttt oooooooo uuuuuuuu mmmmmmmm         

PP oouu rr   ll ee   ss oo uu tt ii eenn   ee tt   ll ee   dd éévv oouu eemm eenn tt   dd oo nn tt   ttuu   mm ’’aa   ff aa ii tt   pp rr eeuu vv ee   ll ee   ll oo nn gg   

dd ee   mm ee ss   éé ttuu dd ee ss   ee tt   aa uu   cc oo uu rr ss   dd ee   llaa   rr éé aa ll ii ss aa tt iioo nn   dd ee   cc ee   tt rr aa vv aa ii ll ..   

QQ uu ’’ ii ll   ss oo ii tt   ll ee   tt éémm oo iigg nn aa gg ee   dd ee   mm oonn   aa ff ff ee cc tt iioo nn   ee tt   llaa   rr éé cc oomm pp eenn ss ee   dd ee   tt ee ss   

ss aa cc rr ii ff ii cc ee ss ..   

TT uu   aa ss   tt oo uu jjoo uu rr ss   éé tt éé   pp oo uu rr   mm oo ii   ll ’’aa mm iiee ,,   llaa   ssœœ uu rr   ee tt   llaa   cc oo nn ff iidd ee nn tt ee   ssuu rr   

qq uu ii   jj ee   pp eeuu xx   cc oomm pp tt ee rr ..   

JJ ee   tt ee   ss oo uu hh aa ii tt ee   tt oo uu tt   ll ee   bb oo nn hh eeuu rr   ee tt   ll ee   ssuu cc cc èè ss   qq uu ee   ttuu   mm éé rr ii tt ee ss ..   

AAAAAAAA         mmmmmmmm aaaaaaaa         cccccccc hhhhhhhh èèèèèèèè rrrrrrrr eeeeeeee         ssssssss œœœœœœœœ uuuuuuuu rrrrrrrr         IIIIIIII bbbbbbbb tttttttt iiiiiiii ssssssss ssssssss aaaaaaaa mmmmmmmm ;;;;;;;;         

SSSSSSSS oooooooo nnnnnnnn         mmmmmmmm aaaaaaaa rrrrrrrr iiiiiiii         HHHHHHHH aaaaaaaa ssssssss ssssssss aaaaaaaa nnnnnnnn         eeeeeeee tttttttt         llllllll eeeeeeee uuuuuuuu rrrrrrrr ssssssss         eeeeeeee nnnnnnnn ffffffff aaaaaaaa nnnnnnnn tttttttt ssssssss ::::::::         

NNNNNNNN aaaaaaaa dddddddd iiiiiiii rrrrrrrr ,,,,,,,,         HHHHHHHH oooooooo ssssssss ssssssss aaaaaaaa mmmmmmmm         eeeeeeee tttttttt         wwwwwwww aaaaaaaa ssssssss ssssssss iiiiiiiimmmmmmmm         

AAAAAAAA         mmmmmmmm aaaaaaaa         cccccccc hhhhhhhh èèèèèèèè rrrrrrrr eeeeeeee         ssssssss œœœœœœœœ uuuuuuuu rrrrrrrr         NNNNNNNN aaaaaaaa oooooooo uuuuuuuu aaaaaaaa llllllll ;;;;;;;;         

SSSSSSSS oooooooo nnnnnnnn         mmmmmmmm aaaaaaaa rrrrrrrr iiiiiiii         ZZZZZZZZ oooooooo uuuuuuuu hhhhhhhh aaaaaaaa iiiiiiii rrrrrrrr         eeeeeeee tttttttt         llllllll eeeeeeee uuuuuuuu rrrrrrrr ssssssss         eeeeeeee nnnnnnnn ffffffff aaaaaaaa nnnnnnnn tttttttt ssssssss ::::::::         

HHHHHHHH aaaaaaaa yyyyyyyy tttttttt aaaaaaaa mmmmmmmm         eeeeeeee tttttttt         HHHHHHHH aaaaaaaa cccccccc hhhhhhhh iiiiiiiimmmmmmmm         

  



AAAAAAAA         mmmmmmmm oooooooo nnnnnnnn         cccccccc hhhhhhhh eeeeeeee rrrrrrrr         ffffffff rrrrrrrr èèèèèèèè rrrrrrrr eeeeeeee         MMMMMMMM oooooooo rrrrrrrr aaaaaaaa dddddddd         eeeeeeee tttttttt         ssssssss aaaaaaaa         ffffffff eeeeeeee mmmmmmmm mmmmmmmm eeeeeeee         SSSSSSSS aaaaaaaa nnnnnnnn aaaaaaaa aaaaaaaa         

LL ee ss   mm oo tt ss   nn ee   ss aa uu rraa ii eenn tt   ee xx pp rr iimm ee rr   ll ’’ ee nn tt ee nn dd uu   dd ee   ll ’’aa ff ff ee cc tt iioo nn   qq uu ee   jj ’’aa ii   

pp oo uu rr   vv oo uu ss   ee tt   mm aa   gg rraa tt ii ttuu dd ee ..   

JJ ee   vv oo uu ss   dd éédd ii ee   cc ee   tt rr aa vv aa ii ll   aa vv ee cc   tt oo uu ss   mm ee ss   vv œœ uu xx   dd ee   bb oo nn hh eeuu rr ,,   dd ee   

ss aa nn tt éé   ee tt   dd ee   rr ééuu ss ss ii tt ee ..   

JJ ee   vv oo uu ss   ss oo uu hh aa ii tt ee   uu nn ee   vv ii ee   pp ll ee iinn ee   dd ee   bb oo nn hh eeuu rr ,,   dd ee   ss aa nn tt éé   ee tt   dd ee   

pp rroo sspp éé rr ii tt éé ..   

QQ uu ee   AA LL LL AA HH   vv oouu ss   bb éénn ii ss ss ee   ee tt   vv oo uu ss   pp rroo tt èè gg ee ..   

AAAAAAAA         mmmmmmmm eeeeeeee ssssssss         cccccccc hhhhhhhh eeeeeeee rrrrrrrr ssssssss         ffffffff rrrrrrrr èèèèèèèè rrrrrrrr eeeeeeee ssssssss         KKKKKKKK aaaaaaaa mmmmmmmm aaaaaaaa llllllll ,,,,,,,,         AAAAAAAA zzzzzzzz hhhhhhhh aaaaaaaa rrrrrrrr         eeeeeeee tttttttt         AAAAAAAA bbbbbbbb dddddddd eeeeeeee ssssssss llllllll aaaaaaaa mmmmmmmm         

VV oo tt rr ee   aa mm oouu rr   ff rr aa tt ee rrnn ee ll ,,   vv oo tt rr ee   ss oo uu tt ii eenn   rr ee ss tt ee rr oo nn tt   gg rraa vv éé   dd aa nn ss   mm aa   

mm éémm oo ii rr ee ..   

JJ ’’ ee sspp èè rr ee   qq uu ee   cc ee   tt rr aa vv aa ii ll   ss ee rraa   ll ee   tt éémm oo iigg nn aa gg ee   dd ee   mm oonn   aa mm oouu rr   pp rroo ff oo nn dd   

ee tt   mm oonn   aa ff ff ee cc tt iioo nn ..   

JJ ee   vv oo uu ss   ss oo uu hh aa ii tt ee   uu nn ee   vv ii ee   pp ll ee iinn ee   dd ee   bb oo nn hh eeuu rr ,,   dd ee   ss aa nn tt éé   ee tt   dd ee   

pp rroo sspp éé rr ii tt éé ..   

QQ uu ’’AA LL LL AA HH   vv oouu ss   bb éénn ii ss ss ee   ee tt   vv oo uu ss   pp rroo tt èè gg ee ..   



AAAAAAAA         mmmmmmmm aaaaaaaa         tttttttt aaaaaaaa nnnnnnnn tttttttt eeeeeeee         pppppppp aaaaaaaa tttttttt eeeeeeee rrrrrrrr nnnnnnnn eeeeeeee llllllll llllllll eeeeeeee         HHHHHHHH aaaaaaaa jjjjjjjj jjjjjjjj aaaaaaaa         FFFFFFFF tttttttt iiiiiiiimmmmmmmm oooooooo uuuuuuuu         

QQ uu ee   dd ii eeuu   tt ee   pp rr êê tt ee   ss aa nn tt éé   ee tt   ll oo nn gguu ee   vv ii ee ..   

AAAAAAAA         mmmmmmmm aaaaaaaa         tttttttt aaaaaaaa nnnnnnnn tttttttt eeeeeeee         mmmmmmmm aaaaaaaa tttttttt eeeeeeee rrrrrrrr nnnnnnnn eeeeeeee llllllll llllllll eeeeeeee         HHHHHHHH aaaaaaaa ffffffff iiiiiiii dddddddd aaaaaaaa ,,,,,,,,         mmmmmmmm eeeeeeee ssssssss         oooooooo nnnnnnnn cccccccc llllllll eeeeeeee ssssssss ::::::::         

        MMMMMMMM oooooooo uuuuuuuu llllllll eeeeeeee yyyyyyyy         AAAAAAAA hhhhhhhh mmmmmmmm eeeeeeee dddddddd ,,,,,,,,         AAAAAAAA bbbbbbbb dddddddd eeeeeeee ssssssss llllllll aaaaaaaa mmmmmmmm         eeeeeeee tttttttt         MMMMMMMM uuuuuuuu ssssssss tttttttt aaaaaaaa pppppppp hhhhhhhh aaaaaaaa         

PP uu ii ss ss ee   cc ee   tt rr aa vv aa ii ll   tt éémm oo iigg nn ee rr   dd ee   ll ’’ ee ss tt iimm ee   qq uu ee   jj ee   vv oo uu ss   pp oo rr tt ee ss   

AAAAAAAA         llllllll aaaaaaaa         mmmmmmmm éééééééé mmmmmmmm oooooooo iiiiiiii rrrrrrrr eeeeeeee         dddddddd eeeeeeee         MMMMMMMM rrrrrrrr ........         AAAAAAAA bbbbbbbb dddddddd eeeeeeee llllllll kkkkkkkk aaaaaaaa dddddddd eeeeeeee rrrrrrrr         MMMMMMMM EEEEEEEE KKKKKKKK KKKKKKKK IIIIIIII         BBBBBBBB EEEEEEEE NNNNNNNN YYYYYYYY AAAAAAAA HHHHHHHH IIIIIIII AAAAAAAA         

VV oouu ss   éé tt ii ee zz   uu nn   hh oomm mm ee   ee xx eemm pp llaa ii rr ee ,,   gg éénn éé rr eeuu xx .. ..   

  QQ uu ee   dd ii eeuu   aa ii tt   vv oo tt rr ee   ââ mm ee   eenn   ss aa   ss aa iinn tt ee   mm ii ss éé rr ii cc oo rrdd ee ..   

AAAAAAAA         MMMMMMMM rrrrrrrr ........         AAAAAAAA bbbbbbbb dddddddd eeeeeeee llllllll llllllll aaaaaaaa tttttttt iiiiiiii ffffffff         CCCCCCCC HHHHHHHH EEEEEEEE BBBBBBBB LLLLLLLL IIIIIIII         

MM ee rr cc ii   pp oo uu rr   vv oo tt rr ee   iinn cc oo nn dd ii tt iioo nn nn ee ll   ss oo uu tt ii eenn   pp eenn dd aa nn tt     

mm ee ss   aa nn nn éé ee ss   dd ’’ éé ttuu dd ee .. ..   VV eeuu ii ll ll ee zz   tt rr oo uu vv ee rr   dd aa nn ss   cc ee   mm oodd ee ss tt ee   tt rr aa vv aa ii ll   

ll ’’ ee xx pp rr ee ss ss iioo nn   dd ee   mm oonn   aa ff ff ee cc tt iioo nn   llaa   pp lluu ss   ss iinn cc èè rr ee ..   

AAAAAAAA         MMMMMMMM rrrrrrrr ........         MMMMMMMM eeeeeeee dddddddd         CCCCCCCC HHHHHHHH EEEEEEEE BBBBBBBB LLLLLLLL IIIIIIII ,,,,,,,,         AAAAAAAA bbbbbbbb dddddddd eeeeeeee llllllll hhhhhhhh aaaaaaaa mmmmmmmm iiiiiiii dddddddd         CCCCCCCC HHHHHHHH EEEEEEEE BBBBBBBB LLLLLLLL IIIIIIII ,,,,,,,,                 

MMMMMMMM oooooooo hhhhhhhh ssssssss ssssssss iiiiiiii nnnnnnnn eeeeeeee         CCCCCCCC HHHHHHHH EEEEEEEE BBBBBBBB LLLLLLLL IIIIIIII         eeeeeeee tttttttt         KKKKKKKK aaaaaaaa rrrrrrrr iiiiiiiimmmmmmmm         CCCCCCCC HHHHHHHH EEEEEEEE BBBBBBBB LLLLLLLL IIIIIIII         
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I. INTRODUCTION: 

Les cancers médullaires de la thyroïde ont été individualisés par HAZARD 

en 1959. Ces cancers sont développés á partir des cellules C de la thyroïde ou 

cellules para-folliculaires, d’origine ectodermique provenant de la crête neurale, 

ils représentent 5-10% des cancers de la thyroïde. 

 Ces cancers ont connu un développement spectaculaire dans de nombreux 

domaines: 

� En endocrinologie par la constatation de la sécrétion de calcitonine par le 

CMT en 1968 par Milhaud. 

� En en cancero-génétique par la découverte de l’existence de formes 

familiales héréditaires par Steiner, quelques années plus tard par la 

localisation du gène de susceptibilité de la maladie sur le chromosome 10. 

� En histo-génétique par la découverte de l’existence de certaines 

associations lésionnelles: les néoplasies endocriniennes multiples. 

 

 Le CMT possède une spécificité biologique par la sécrétion de la 

calcitonine (CT), qui est le marqueur biologique tumoral de diagnostic et de 

suivi. 

Plus d’un quart de ces cancers sont des formes familiales, ils s’intègrent 

dans la néoplasie endocrinienne multiple de type 2 (NEM 2), affection 

héréditaire de transmission autosomique dominante liée á des mutations 

germinales d’un proto-oncogène; le gène RET. 

L’analyse moléculaire de ce gène RET permet de faire le diagnostic d’une 

forme familiale, et de dépister les apparentés génétiquement á risque, porteur de 

la mutation familiale, chez lesquels la prise en charge précoce et adéquate va 

pouvoir être proposée. 

Toutes ces caractéristiques confèrent aux CMT une importance qui suscite 

une étude multidisciplinaire. 
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II. LA GLANDE THYROÏDE: 

A. Rappel embryologique: (figure 1) 

La mise en évidence du rôle de la thyroïde dans la croissance post-natale et 

la maturation du système nerveux date de la fin du siècle dernier, lorsque furent 

réalisées les premières thyroïdectomies chez l’homme et d’autres 

mammifères[12].  

La thyroïde est dérivée de la fusion d’une ébauche thyroïdienne centrale 

(ETC), impaire et médiane, et d’une paire d’ébauches latérales, les corps ultimo-

branchiaux (CUB). 

1. Morphogenèse: 

Chez l’homme, l’ETC est la première ébauche glandulaire à apparaître au 

cours du développement, au 22ème jour, alors que l’embryon ne possède encore 

que six paires de somites et que sa longueur totale avoisine 2 mm. Son aspect 

initial est celui d’un épaississement médian de l’endoderme du plancher du 

pharynx primitif localisé entre les premières poches pharyngiennes [1,8,11]. Au 

26ème jour, l’ETC s’invagine ventralement, formant le diverticule thyroïdien 

qui augmente rapidement de volume et devient bilobé. Dans la mesure où la tête 

et le cœur sont adjacents chez le jeune embryon encore dépourvu de cou, la 

croissance de l’ETC l’amène au contact direct du sac aortique, la portion 

antérieure de l’ébauche cardiaque. 

Au 32ème jour (l’embryon mesure environ 6mm), la partie antérieure de 

l’ETC s’est rétrécie en un tube épithélial, le canal thyréoglosse, qui connecte 

l’ébauche linguale et la portion caudale de l’ETC. celle-ci est à présent 

subdivisée en 2 lobes, droit et gauche, reliés par une partie amincie, l’ébauche de 
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l’isthme thyroïdien. Le canal thyréoglosse commence à se fragmenter dés le 

33ème jour. Sa portion caudale persiste dans un cas sur deux sous la forme du 

lobe pyramidal de la thyroïde qui prolonge antérieurement l’isthme. Par ailleurs, 

une fossette vestigiale, le foramen caecum de la langue, correspondant  

à l’ endroit d’origine du canal thyréoglosse, reste visible chez deux tiers des 

individus [7]. Les rapports anatomiques de l’ETC se modifient en raison de 

l’incorporation du sac aortique au reste de l’ébauche cardiaque et surtout de la 

formation du cou. La thyroïde atteint sa position définitive sur la face ventrale 

de la trachée vers la 7ème semaine. Au total, l’ETC aura formé l’isthme,  

les lobes droit et gauche et, le cas échéant, le lobe pyramidal de la thyroïde 

définitive. 

Les corps ultimo-branchiaux (CUB) (ou corps télopharyngiens) se 

présentent initialement comme des diverticules ventraux secondaires émanant 

des quatrièmes poches pharyngiennes. Leur développement les amène au contact 

des lobes latéraux de l’ETC avec lesquels ils fusionnent à la 7ème semaine en 

même temps qu’ils se détachent du pharynx. 

 

 

 

 

 

 

 



Cancers médullaires de la thyroïde 

 
 

6 
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b- Vue antérieure du côté gauche 

Figure 1 : reconstitution de la région pharyngienne d’un embryon humain 

 à la 4ème-5ème semaine [232] 
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2. Histogenèse fonctionnelle 

Entre la 7ème et la 10ème semaine, les cellules endodermique de l’ETC 

prolifèrent en un ensemble de feuillets épithéliaux, épais chacun de deux à trois 

cellules et irrégulièrement anastomosés. Les premiers follicules s’y différencient 

au début du 2ème mois et, au 3ème mois, les feuillets sont entièrement convertis 

en follicules thyroïdiens primaires. La formation ultérieure de follicules se fait 

par bourgeonnement ou cloisonnement de follicules primaires. 

Le début de la folliculogenèse thyroïdienne est marqué par l’acquisition par 

les cellules de l’ETC d’une polarité structurale et sécrétoire: formation de 

jonctions intercellulaires, distribution asymétrique de protéines et de lipides 

entre les domaines apicale et basale de la membrane cytoplasmique, distribution 

polarisée des organites intracellulaire [4]. Des canalicules intracellulaires 

présentant des microvillosités, vraisemblablement dérivés du réticulum 

endoplasmique lisse, se transforment l’apex des cellules où elles s’ouvrent dans 

les espaces intercellulaires et confluent pour constituer la lumière des follicules. 

Des jonctions serrées et des desmosomes formés à l’apex des cellules empêchent 

toute fuite du contenu folliculaire. La folliculogène est asynchrone: au cours du 

2ème mois, tous les stades de la folliculogenèse sont visibles au sein de la même 

glande [5,13]. Les cellules folliculaires présomptives synthétisent de la 

thyroglobuline dès le 29ème jour, mais ce n’est qu’à 11ème semaine de 

gestation que la thyroïde acquiert la capacité de concentrer l’iode radioactif et 

que la thyroxine commence à être détecté dans le sang du cordon [3]. 
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L’ontogenèse précoce de la thyroïde n’est pas tributaire de l’hypophyse 

dans la mesure où la TSH (thyroid-stimulating hormone, ou thyrotrophine) 

fœtale n’est détectable que vers 11 semaines et que la TSH maternelle ne 

traverse pas le placenta [2,3].on a proposé que la gonadotrophine chorionique, 

qui possède une activité TSH like, puisse jouer un rôle dans le développement 

de l’ETC [3]. 

Le rôle de la TRH (thyrotrophin releasing hormone, facteur déclenchant la 

sécrétion de thyrotrophine) dans le développement thyroïdien n’est pas non plus 

clairement défini puisque les fœtus anencéphales possèdent à la fois des cellules 

thyréotropes et une thyroïde normale, en dépit de l’absence d’hypothalamus. Il 

faut toutefois souligner qu’en cas d’anencéphalie la différenciation du système 

nerveux central est normale jusqu’au 3ème mois de la gestation, c’est- à -dire 

après le début de l’entrée en fonction de l’axe hypophyso-thyroïdien [6]. Dans le 

sérum fœtal le rapport des concentrations TSH/Thyroxine totale décroît avec 

l’âge gestationnel, indiquant une augmentation progressive de la sensibilité 

thyroïdienne à la TSH [2,14]. 

Lorsque les CUB fusionnent avec l’ETC à la 7ème semaine, les cellules 

ultimo-branchiales envahissent les lobes thyroïdiens, se dispersent entre les 

précurseurs des cellules folliculaires et se différencient en cellules para-

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

3. Origine embryologique des cellules thyroïdiennes: 

Entre le milieu des années 1960 et celui des années 1970, de nombreux 

travaux réalisés chez la souris et le poulet ont permis de conclure à l’origine 

ultimo-branchiale des cellules C. Différentes approches ont été employées. 
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PEARSE et ses collaborateurs ont montré que les cellules détectées par la 

technique FIF (formaldehyde-induced-fluorescence = Fluorescence induite par 

le Formol) dans la thyroïde étaient responsables de la sécrétion de la calcitonine 

et ont localisés l’origine des cellules fluorescentes dans les zones de fusion entre 

l’ETC et CUB. La mise en évidence des cellules C ectopiques dans le thymus et 

les parathyroïdes conduisit PEARSE à proposer qu’elles proviendraient d’une 

population de cellules embryonnaires dotées de potentialités invasives, à savoir 

la crête neurale. L’hypothèse de PEARSE reposait sur la spécificité de la 

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

Chez les oiseaux, l’origine mesectodermique des cellules C a été prouvée 

par LE DOUARIN et ses collaborateurs grâce à la mise en œuvre d’une 

technique de greffes hétérospécifiques entre embryon de caille et embryon de 

poulet, et chez les mammifères, le CUB est la source exclusive des cellules C, le 

marquage du neurectoderme de jeunes embryons de souris par des colorants 

vitaux fluorescents a démontré que le mésenchyme des arcs pharyngiens 

provenait essentiellement de CCN (cellule de la crête neurale). Il est donc très 

probable que chez les mammifères et les oiseaux, les cellules C soient des 

dérivés de la crête neurale[9]. 

Le contact des CUB et de l’ETC n’est pas nécessaire à la différenciation 

des cellules C [10,15]. 

La question de l’origine ultimo-branchiale de certaines cellules folliculaires 

reste débattue, elle repose presque uniquement sur la mise en évidence de 

cavités contenant un matériel ayant les mêmes affinités de teintes que la colloïde 

au niveau des CUB dans les cas d’absence de fusion avec l’ETC.  
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B. Rappel anatomique:[16,17] 

La glande thyroïde est une glande endocrine située dans la partie médiane 

et superficielle de la région cervicale infra-hyoïdienne, au dessus de l’orifice 

supérieur du thorax. De volume normal ou hypertrophiée (goitre), la glande 

thyroïde est accessible à l’examen clinique et aux techniques d’imagerie, bien 

que cela soit plus ou moins facile selon la morphologie cervicale. Les rapports 

de la thyroïde, notamment avec les nerfs laryngés inférieurs et les glandes 

parathyroïdes, sont d’une importance capitale pour le chirurgien. 

L’embryologie explique les variations morphologiques (en dehors des 

déformations pathologiques), les ectopies glandulaires, les anomalies de rapport 

et enfin la dualité histologique et fonctionnelle d’une glande qui secrète des 

hormones iodées et de thyrocalcitonine. 

1. Morphologie : (figure 3) 

La glande thyroïde a globalement la forme d’un H majuscule ou la 

silhouette d’un papillon, avec une concavité postérieure. Elle est formée de deux 

lobes latéraux verticaux réunis sur la ligne médiane par un segment horizontal: 

l’isthme thyroïdien. 

Les deux lobes latéraux, souvent asymétriques, présentent un pôle 

supérieur effilé et un pôle inférieur arrondi, ils apparaissent triangulaires à la 

coupe avec trois faces se moulant sur les éléments anatomiques environnants: la 

face venrolatérale s’applique sous les plans de couverture, la face médiale sur 

l’axe aéro-digestif et la face dorsale sur le pédicule vasculo-nerveux cervical. 
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L’isthme médian est étroit, situé en avant de la trachée. Il présente, de 

façon inconstante mais fréquente, par son bord supérieur, un prolongement 

vertical, le lobe pyramidal (pyramide de Lalouette), qui pourrait être oublié lors 

d’une thyroïdectomie. Le parenchyme thyroïdien a une coloration rose rougeâtre 

et est de consistance molle et friable, de surface lisse et lobulée, entouré d’une 

mince capsule adhérente à la glande et d’une gaine viscérale, qui va constituer la 

loge thyroïdienne. C’est entre la capsule et la gaine viscérale que se constitue le 

plan de clivage utilisé chirurgicalement. Le volume du corps thyroïde, sujet à de 

nombreuses variations individuelles, s’inscrit dans des dimensions moyennes de 

4 à 6 cm en hauteur, 2 cm transversalement et 2 cm en épaisseur (1 cm au niveau 

de l’isthme, 3 cm au niveau des lobes), son poids normal est de 10 à 20 grammes 

en moyenne. Ainsi, sur le plan clinique, le corps thyroïde peut être facilement 

palpable et même visible sur un cou long et maigre, au contraire, il peut être 

difficilement identifiable dans un cou bref et épais, à extension limitée, et ce, 

même en cas d’hypertrophie quand cette dernière se développe vers l’arrière 

dans la région cervicale ou vers le bas dans le thorax (goitre plongeant). 
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Figure 2: Vue antérieure de la thyroïde [233] 
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2. Situations et rapports: (figures 2,3 et 4) 

La glande thyroïde est donc située dans la région cervicale infra-

hyoïdienne, au dessus de l’orifice supérieur du thorax, en arrière du plan cutané 

et musculaire de couverture, en avant et sur les côtés de l’axe laryngo-trachéal et 

pharyngo-oesophagien et en avant des pédicules vasculo-nerveux du cou. 

2-1- Rapports ventraux avec les plans de couverture 

Ces plans de couverture constituent la voie d’exploration clinique et 

d’abord chirurgical. La peau de la face antérieure du cou est fine, mobile sur les 

plans sous-jacents et bien vascularisée, cicatrisant facilement. Elle est doublée 

par une couche de tissu adipeux plus ou moins abondant et par la partie 

antérieure du platysma (muscle peaucier du cou). Au milieu, apparaît la ligne 

blanche du cou, verticale, réunion des lames superficielles (aponévrose cervicale 

superficielle) et prétrachéale (aponévrose cervicale moyenne) du fascia cervical. 

Latéralement, la lame superficielle du fascia cervical englobe les veines 

jugulaires antérieures, qui peuvent être ligaturées sans conséquence, puis les 

muscles sterno-cléido-mastoïdiens. La lame prétrachéale du fascia cervical 

entoure les deux plans musculaires infra-hyoïdiens: par son feuillet superficiel, 

elle enveloppe en dedans le muscle sterno-cléido-hyoïdien et en dehors le 

muscle omo-hyoïdien, tandis que son feuillet profond engaine le muscle sterno-

thyroïdien et constitue la paroi antérieure de la loge thyroïdienne.  

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

Le corps thyroïde est solidaire de l’axe laryngo-trachéal dont il suit les 

mouvements lors de la déglutition. La situation de la thyroïde par rapport au 

larynx et à la trachée est variable. En position basse, l’isthme répond aux 
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troisième-quatrième anneaux trachéaux, les lobes latéraux montent sur les faces 

antérieures et latérales de la trachée. En position haute, l’isthme répond aux 

deux premiers anneaux et à une partie du cartilage cricoïde, les lobes sont 

plaqués contre le larynx. La position moyenne est la plus habituelle: l’isthme 

répond aux deuxième-troisième anneaux, les lobes répondant pour moitié à la 

trachée, pour moitié au larynx. La position de la tête en hyperextension va 

permettre de dégager le corps thyroïde en démasquant son pôle inférieur du 

relief des muscles sterno-cléido-mastoïdiens, du manubrium sternal et des 

articulations sterno-claviculaires. La fixité de la glande à l’axe laryngo-trachéal 

est dûe essentiellement aux ligaments thyro-trachéaux (ligaments de Grüber). 

Les lames vasculaires, condensations conjonctives entourant les vaisseaux 

destinés à la glande, participent également à cette fixité.  

2-3- Rapports dorsaux avec les pédicules vasculaires 

La face dorsale des lobes thyroïdiens est concave, se moulant sur le 

pédicule vasculo-nerveux cervical, entouré de sa gaine: carotide commune 

médialement, veine jugulaire interne latéralement, croisée par son repère qui 

constitue le tendon intermédiaire du muscle omo-hyoïdien, nerf vague dans le 

dièdre postérieure des deux vaisseaux. En arrière du pédicule, se trouve la laine 

prévertébrale du fascia cervical (aponévrose cervicale profonde), recouvrant le 

nerf phrénique qui descend sur le muscle scalène antérieur. Tous ces éléments 

sont découverts lors des curages ganglionnaires cervicaux, les noeuds 

lymphatiques de la chaîne jugulo-carotidienne étant situés en dehors du pédicule 

vasculaire.  

 



Cancers médullaires de la thyroïde 

 
 

15 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

3-1-Les artères : (figures 5 et 6) 

La vascularisation artérielle de la glande est assurée par 4 pédicules 

principaux : 

� 2 pédicules descendants formés par les 2 artères thyroïdiennes 

supérieures droite et gauche. 

� 2 pédicules ascendants formés par les 2 artères thyroïdiennes 

inférieures droite et gauche. Parfois s’y ajoute un 5ème pédicule 

ascendant formé par l’artère thyroïdienne moyenne. 

3-1-1- L’artère thyroïdienne supérieure : 

Naît de la carotide externe, descend verticalement le long de l’axe viscéral 

pour atteindre le sommet supérieur du lobe thyroïdien où elle se divise en 3 

branches : 

� une branche interne qui longe le bord supérieur de l’isthme et forme 

avec son homologue l’arcade sus isthmique. 

� une branche postérieure qui suit la face postérieure et va s’anastomoser 

avec une branche ascendante de la thyroïdienne inférieure. 

� une branche externe destinée à la face superficielle du corps thyroïde. 

Le territoire de Vascularisation de l’artère thyroïdienne supérieure 

représente les 2/3 supérieurs des lobes thyroïdiens. 
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3-1-2- L’artère thyroïdienne inférieure : 

Naît du tronc thyro-bicervico-scapulaire et comporte 3 segments : 

� un segment inférieur : vertical situé en arrière de la veine jugulaire 

interne en dehors de l’artère vertébrale. 

� un segment intermédiaire : horizontal, et passe entre l’artère vertébrale 

en arrière et le paquet jugulo-carotidien en avant, ceci en regard de 

tubercule de Chassaignac. 

� un segment supérieur : vertical longe la face postérieure du lobe 

thyroïdien, en passant en avant du récurrent à gauche, en arrière de lui à 

droite. 

Elle aborde enfin le corps thyroïdien à l’union des 2/3 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 l’axe 

trachéo-oesophagien. 

� la branche postérieure destinée à la face postérieure qui va 

s’anastomoser avec la branche postérieure de la thyroïdienne 

supérieure. 

Le territoire de Vascularisation de la thyroïdienne inférieure représente le 

1/3 inférieur des lobes. 
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3-1-3- L’artère thyroïdienne moyenne : 

Inconstante, née directement de la crosse de l’aorte, elle monte sur la face 

antérieure de la trachée pour atteindre le bord inférieur de l’isthme. 

3-1-4- Les anastomoses : 

Ces artères sont richement anastomosées par 2 arcades artérielles : sus et 

sous isthmiques (inconstantes) mais surtout par des anastomoses verticales dont 

la plus constante est la communicante longitudinale postérieure. 

3-2-Les veines : (figure 5) 

3-2-1-La veine thyroïdienne supérieure : 

 Suit l’artère homologue et se jette dans la veine jugulaire interne par le 

biais du tronc thyro-linguo-facial. 

3-2-2-La veine thyroïdienne moyenne : 

Se jette directement dans la jugulaire interne. 

3-2-3- La veine thyroïdienne inférieure : 

Se jette soit dans la jugulaire interne, soit dans le tronc veineux brachio-

céphalique gauche. 
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Figure 5: vue antérieure de la thyroïde montrant sa vascularisation [233] 
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3-3- Les lymphatiques : 

Suivent le trajet des veines thyroïdiennes. 

� les collecteurs médians se rendent soit en haut aux ganglions 

prélaryngés, soit en bas vers les ganglions prétrachéaux. 

� les collecteurs latéraux se rendent aux ganglions de la chaîne 

jugulaire. 

Le drainage lymphatique est caractérisé par son extrême diffusion cervicale 

et médiastinale. 

3-4- Les nerfs : (figure 6) 

La thyroïde reçoit : 

• Une innervation sympathique à partir des ganglions cervicaux 

supérieurs et moyens. 

• Une innervation parasympathique par des filets des nerfs laryngés 

supérieurs et inférieurs. 
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Figure 6 : Vue latérale gauche montrant les pédicules vasculo-nerveux  

de la thyroïde [233].  
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4. La loge thyroïdienne 

4-1- constitution 

Le corps thyroïde, entouré de sa capsule, est lui-même compris d’une loge 

thyroïdienne constituée d’un tissu celluleux qui se prolonge sur les pédicules 

vasculaires et qui émane des gaines entourant les éléments avoisinants. Cette 

loge est donc limitée, en arrière et médialement par la gaine viscérale de l’axe 

aéro-digestif, en arrière par la gaine du pédicule vasculo-nerveux de cou, en 

avant et latéralement par le feuillet profond de la lame prétrachéale du fascia 

cervical.  

4-2- Les rapports de la loge thyroïdienne : 

4-2-1- Rapports superficiels : 

Les rapports superficiels de la LT sont communs à l’isthme et aux lobes 

thyroïdiens et constituent la voie d’abord de la glande thyroïde, des 

parathyroïdes et de la trachée cervicale. Ils comprennent de la superficie à la 

profondeur : 

� La peau et le tissu cellulaire sous cutané. 

� L’aponévrose cervicale superficielle qui engaine les muscles sterno-

cléido-mastoïdiens et qui enveloppe les veines jugulaires. 

� L’aponévrose cervicale moyenne qui engaine les muscles sous 

hyoïdiens. 

Les bords internes des muscles sterno-hyoïdiens et sterno-thyroïdiens 

délimitent le losange de la trachéotomie, au niveau duquel les 2 feuillets de 

l’aponévrose cervicale moyenne et superficielle forment la ligne blanche. 
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4-2-2- Rapports profonds : 

a. L’isthme thyroïdien : 

Sa face postérieure répond au 2ème-3ème anneau trachéal, et elle est fixée 

à la face antérieure de la trachée par le ligament antéro-médian. 

Son bord supérieur est longé par une arcade vasculaire formée par 

l’anastomose des branches de la thyroïdienne supérieure. 

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

b. Les lobes latéraux : 

La face postérieure est en rapport avec le paquet vasculo-nerveux du cou, et 

plus en dehors, les ganglions de la chaîne jugulo-carotidienne. 

La face interne répond à la face latérale de la trachée depuis le 1er jusqu’au 

5ème anneau à la face latéral du cricoïde et à celle de la thyroïde. A ce niveau, la 

thyroïde est unie à la trachée par les ligaments latéraux de Grüber, au contact 

desquels passe le nerf récurrent. Plus en arrière, la face interne est proche de 

l’oesophage cervical et de la partie inférieure du pharynx. 

Le bord postéro interne répond à : 

� L’oesophage et au nerf récurrent qui monte à gauche dans l’angle 

trachéo-oesophagien, et à droite sur le bord latéral de l’oesophage 

accompagné par les ganglions de la chaîne récurrentielle. 

� L’artère thyroïdienne inférieure qui passe en avant du récurrent du côté 

gauche, en arrière du côté droit. 

� Aux glandes parathyroïdes en particuliers inférieures. 

Le pôle inférieur est coiffé par les branches de l’artère thyroïdienne 

supérieure. 

La loge thyroïdienne est en rapport en haut avec la région sus hyoïdienne, 

et en bas avec la partie supérieure du médiastin par l’orifice supérieur du thorax. 
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C. Rappel histophysiologique : 

La thyroïde humaine regroupe à l’intérieur d’une structure 

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

- Cellules folliculaires appelées aussi cellules vésiculaires ou thyrocytes, 

d’origine endodermique, qui représentent 99,9% du parenchyme thyroïdien 

total. Ces cellules sont responsables de la production d’hormones thyroïdiennes 

iodées, tri-iodothyronine (T3) et thyroxine (T4) à partir d’une prohormone, la 

thyroglobuline (TG). Exemple unique dans l’organisme, ces cellules 

fonctionnent sur un mode à la fois exocrine (synthèse et sécrétion de TG puis 

stockage dans la cavité folliculaire) et endocrine (libération d’hormones T3 et 

T4 dans le sang). La morphologie doublement polarisée de la cellule folliculaire 

rend compte de cette double fonction. 

- Cellules C ou cellules à calcitonine, appelées aussi cellules para-

folliculaires, cellules interstitielles ou cellules claires. De description plus 

récente, elles proviennent du corps ultimo-branchial où elles auraient migré 

depuis la crête neurale. Elles appartiennent au système neuroendocrinien diffus 

dont elles possèdent les propriétés histochimiques et fonctionnelles, en 

particulier la sécrétion d’un polypeptide, la calcitonine (CT).  

1. Organisation Générale : 

La glande thyroïde située dans la région cervicale sous-hyoïdienne est de 

forme bilobée et pèse, en conditions non goitrigènes, de 10 à 20g. elle est 

entourée d’une capsule conjonctive de laquelle partent des cloisons fibreuses 

servant de voies de cheminement aux vaisseaux et aux nerfs et qui délimitent 

dans le parenchyme des lobules de distribution irrégulière, chaque lobule étant 



Cancers médullaires de la thyroïde 

 
 

26 

formé de 20 à 40 follicules pour un total de trois millions dans une thyroïde 

adulte. La vascularisation est très abondante, les artères et artérioles se résolvant 

en un réseau de capillaires qui se moulent sur la moitié de la circonférence du 

follicule. Le réseau lymphatique, lui aussi très développé, suit le même trajet 

que la circulation sanguine, encercle les follicules et relie les deux lobes en 

traversant la région isthmique. L’innervation, de type adrénergique et 

cholinergique, agit indirectement sur la sécrétion thyroïdienne par effets 

vasomoteurs. 

2. Anatomie microscopique : (Figure 7) 

L’unité fondamentale de la thyroïde est le follicule, structure sphérique 

creuse formée d’un épithélium unistratifié reposant sur une mince lame 

conjonctive et limitant une lumière contenant une substance visqueuse, la 

colloïde, sécrétée par les cellules folliculaires. Le diamètre moyen des follicules 

est de 200 µm mais il existe une importante variation de taille en fonction de 

l’activité fonctionnelle. 

La colloïde est une substance protéique très largement constituée de 

thyroglobuline, glycoprotéine iodée de poids moléculaire élevé (660 000). En 

microscopie optique et en technique standard elle est d’affinité tinctoriale 

variable, le plus souvent éosinophile homogène. En technique spéciale, elle est 

colorée par la réaction à l’acide périodique de schiff (periodic acid Schiff ou 

PAS) et par le bleu alcian. En immunohistochimie, elle est immunoréactive avec 

l’anticorps anti-TG. 
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Dans les vésicules en activité fonctionnelle, une couronne de petites 

vacuoles optiquement vides, dites « vacuoles de résorption », s’observe à 

l’interface entre l’épithélium et la colloïde. Il n’est pas rare de constater, au 

centre de la colloïde, un espace clair, vide ou contenant un matériel cristallin. 

2-1- Cellules folliculaires: 

2-1-1- En microscopie optique:[20,21,22,23,24] 

Les cellules folliculaires montrent des variations de taille et de forme en 

rapport avec l’activité fonctionnelle de la glande. Les cellules de forme aplatie 

sont relativement inactives alors que les cellules cubiques traduisent un état 

d’activité fonctionnelle moyenne, leur fonction majeure étant la sécrétion de 

colloïde. Quant à la forme cylindrique, plus rarement observée, elle indique une 

résorption accrue de TG et une excrétion d’hormones actives dans le sang. Le 

noyau de ces cellules est en position centrale dans la cellule au repos, parabasale 

dans les cellules actives. Il possède un nucléole excentré et une chromatine 

finement granuleuse ou mottée. Le cytoplasme est faiblement éosinophile. Il 

existe une polarité nettement définie de cette cellule folliculaire: le pôle apical 

est orienté vers la colloïde alors que le pôle basal, reposant sur la membrane 

collagène, est en contact avec le réseau sanguin. 

2-1-2- En immunohistochimie: 

Les cellules folliculaires et la colloïde expriment la TG avec des anticorps 

mono- et poly-clonaux, la T3 et la T4 ainsi que la peroxydase [22]. Les cellules 

folliculaires sont aussi immunoréactives avec des kératines de faible poids 

moléculaire, l’antigène épithélial de membrane (AEM) et, occasionnellement, la 

vimentine [26]. Il a aussi été mis en évidence des récepteurs aux oestrogènes et a 

la progestérone [18]. 
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2-1-3- En microscopie électronique: [24] 

Les cellules folliculaires sont disposées en une assise unique autour de la 

colloïde et reposent sur une membrane basale d’environ 35 à 40 nm d’épaisseur 

qui les sépare du stroma interstitiel. Le pôle apical est hérissé de multiples 

microvillosités émanant du cytoplasme et plongeant dans la colloïde: leur taille 

et leur nombre augmentent avec l’activité fonctionnelle. Le pôle basal, 

intimement appliqué contre la basale du follicule, est déformé par de profondes 

invaginations qui peuvent remonter à proximité du noyau. Les faces latérales 

sont pourvues de desmosomes et de systèmes de jonction très efficaces, surtout 

au voisinage du pôle apical. Ces systèmes de fermeture maintiennent la polarité 

cellulaire et assurent une étanchéité totale, empêchant la mise en contact de la 

TG, hautement immunogène, avec la lumière des capillaires sanguins. Le 

réticulum endoplasmique rugueux et l’appareil de Golgi, particulièrement 

développés, sont caractéristiques des cellules sécrétoires. 

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

La synthèse de la TG s’effectue par un mouvement «ascendant» du pôle 

basal vers le pôle apical par assemblage de chaînes polypeptidiques dans les 

ribosomes du réticulum endoplasmique rugueux puis incorporation d’hydrates 

de carbone pendant le transport de la molécule vers et dans l’appareil de Golgi. 

A ce niveau, la TG encore non iodée est assemblée en vésicules d’exocytose qui 

sont dirigées vers le pôle apical et déversées dans la colloïde. A l’interface pôle 

apical-colloïde, se produit l’iodation de la molécule de TG sous l’action de la 

peroxydase thyroïdienne. La production de T3 et de T4 s’effectue par un 

mouvement intracellulaire inverse, «descendant», du pôle apical vers le pôle 

basal. La TG est alors captée dans la colloïde sous forme de vésicules 

d’endocytose qui sont résorbées dans le cytoplasme où elles fusionnent avec des 

lysosomes. Dans ces organites riches en hydrolases acides, la TG est protéolysée 

avec libération de T3 et T4 qui seront finalement sécrétées au pôle basal. 
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2-2- Cellules C: 

Représentant moins de 0,1% du parenchyme thyroïdien, les cellules C 

participent peu à la morphologie du follicule. Leur distribution n’est pas 

omniprésente car elles sont situées préférentiellement à la partie postéro-latérale 

de chaque lobe, à l’union du tiers supérieur et du tiers moyen, dans la zone 

supposée correspondre à l’incorporation du corps ultimo-branchial. 

2-2-1- En microscopie optique: 

Les cellules C sont difficiles à voir en technique standard (hémalun, 

éosine): il s’agit d’éléments plus volumineux que les cellules folliculaires (40 

µm ou plus), comportant un cytoplasme clair, finement granuleux, et un noyau 

central ovalaire. Elles semblent situées à l’intérieur du follicule ou en position 

para-folliculaire, isolées ou groupées par trois à cinq éléments. Leur nombre 

normal peut varier considérablement en fonction de l’état physiologique, du 

sexe (elles sont plus nombreuses chez l’homme) et surtout de l’âge, augmentant 

dans la période postnatale et plus tard à partir de la cinquième décade [27]. 

2-2-2- Immunochimie et Immunohistochimie: 

Ces techniques permettent d’une part de mieux visualiser les cellules C, 

d’autre part de mettre en évidence leurs caractéristiques de cellules 

neuroendocrines. La coloration de Grimélius, la plus employée, démontre le 

caractère argyrophile (affinité pour les grains d’argent préalablement réduits) 

des cellules C, en permettant la détection de fines granulations 

intracytoplasmiques. Cette méthode utilisée dans le passé pour l’identification 

des cellules C est actuellement largement remplacée par l’immunohistochimie. 
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Les cellules C sont constamment positives avec les marqueurs 

neuroendocrines généraux: chromogranine, synaptophysine, neuron-specific-

enolase (NSE); en revanche, elles sont négatives pour les protéines des 

neurofilaments. Elles expriment aussi les cytokératines, de faible poids 

moléculaire, mais non la vimentine. Sur le plan fonctionnel, elles sont positives 

avec les anticorps anti-calcitonine (CT) et contiennent aussi de la katacalcine et 

le calcitonin-gene-related-peptide (CGRP). D’autres neuropeptides peuvent être 

retrouvés dans un petit nombre de cellules C (somatostatine, bombésine, 

substance P). 

2-2-3- Microscopie électronique: [25] 

Toutes les cellules C sont situées à l’intérieur du follicule, les aspects para-

folliculaires observés en microscopie optique sont dûs à des incidences de coupe 

[21]; au sein du follicule, ces cellules ne sont jamais en contact avec la colloïde. 

Par ailleurs, la démonstration de granules neurosécrétoires intracytoplasmiques 

indique que les cellule C ont une activité métabolique orientée vers la sécrétion 

polypeptidique. Ces granules, formés d’un centre dense aux électrons et d’une 

membrane basale lipoprotéique, sont de deux types: des granules volumineux de 

type I (250 à 280 nm en moyenne) et des granules plus petits de type II, de 130 

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

Situés à l’union des tiers supérieur et moyen de chaque lobe, ils sont 

d’aspect compact ou kystique. Les amas cellulaires compacts SCN ( solid cell 

nests) sont retrouvés dans plus de 60% des thyroïdes étudiées en coupes sériées, 

plus fréquemment chez l’homme. Arrondis ou ovalaires, à contours 

palissadiques, ils sont formés de cellules basaloïdes présentant parfois une 

différenciation malpighienne qui a pu les faire confondre avec des foyers 

métaplasiques. En immunohistochimie, ces amas expriment la cytokératine mais 

n’expriment ni la calcitonine ni la thyroglobuline [19]. En revanche, c’est à leur 

contact que l’on retrouve les cellules C. Les kystes sont tapissés d’un épithélium 

aplati pluristratifié ou mucipare cilié.  
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a. Parenchyme thyroïdien GR 100x 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  

b. Parenchyme thyroïdien GR 400x 

 

Figure 7: Histologie de la glande thyroïde [234] 
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III.TUMEURS DE LA THYROÏDE: 

A. Classification anatomopathologique:[28] 

La classification des tumeurs thyroïdiennes n’a pas beaucoup évolué depuis 

les publications de l’Organisation mondiale de la santé (OMS) de 1988 

complétée en octobre 2004 [29] . 

Tableau 1: Classification des cancers thyroïdiens (OMS 2004) [223] 

Carcinomes thyroïdiens Tumeurs thyroïdiennes autres 

Carcinome papillaire Tératome 

Carcinome folliculaire Lymphomes primitifs 

Carcinome peu différencié Thymome ectopique 

Carcinome anaplasique Angiosarcome 

Carcinome Malpighien Tumeurs musculaires lisses 

Carcinome mucoépidermoïde Tumeur des gaines nerveuses 

Carcinome mucoépidermoïde sclérosant avec 

éosinophilie Paragangliome 

Carcinome mucineux Tumeur fibreuse solitaire 

Carcinome médullaire Tumeurs à cellules folliculaires 

dendritiques 

Carcinome mixte médullaire et folliculaire Histiocytose langerhansienne 

Tumeurs à cellules fusiformes et à différenciation 

thymique (SETTLE) 
Métastases 

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

Les adénomes thyroïdiens sont des tumeurs bénignes encapsulées, 

constituées de cellules vésiculaires thyroïdiennes. Ils sont caractérisés par la 

nature clonale de la population cellulaire qui les constitue [30]. Ces tumeurs sont 

souvent difficiles à distinguer des nodules hyperplasiques développés dans un 

goitre multinodulaire et, en pratique, la distinction est rarement faite entre ces 

deux entités lorsqu’il existe plusieurs nodules. L’analyse de la clonalité montre 

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

Macroscopiquement, les adénomes vésiculaires sont classiquement 

solitaires dans un parenchyme thyroïdien homogène, mais on peut également les 

observer dans des goitres multinodulaires. Ils sont identifiables de manière 

fiable dès l’examen, ce qui permet de ne prélever, dans les goitres, que des 

lésions mal identifiées ou atypiques: leur structure est généralement identique à 

celle du tissu thyroïdien, mais ils sont parfois charnus et rouge brun. Les 

remaniements sont fréquents: hémorragie, kystisation ou fibrose. Le tissu 

thyroïdien adjacent est tantôt normal, tantôt hyperplasique. 

Les adénomes, par opposition aux hyperplasies nodulaires, sont 

caractérisés par une capsule. Elle est le plus souvent fine et continue, ne présente 

pas d’épaississement focal et n’est pas très adhérente au tissu thyroïdien 

avoisinant. La constatation d’une capsule épaisse et irrégulière cernant un 

nodule charnu, doit être considérée comme un élément suspect, et conduire le 

pathologiste à multiplier les prélèvements pour explorer la totalité de la zone 

capsulaire. 
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Les types histologiques sont très variables. 

1. Les adénomes ortho ou macro vésiculaires :[28] 

Les plus classiques et les plus fréquents. 

���� Le cytodiagnostic est le plus souvent facile et fiable, basé sur la 

présence de cellules thyroïdiennes petites, régulières, organisées en 

grands placards plans et accompagnées d’une colloïde abondante. 

���� Sur le plan macroscopique, le diagnostic est également facile tant 

avec un aspect colloïde et luisant, que sur le plan histologique. Seules 

les lésions kystiques ou infarcies peuvent parfois présenter une 

difficulté diagnostique. 

2. Les adénomes micro vésiculaires ou trabéculo-micro vésiculaires 

(environ 10%)[28] 

Ils posent parfois de difficiles problèmes de diagnostic différentiel avec les 

carcinomes folliculaires, en particulier la forme microvésiculaire dense, c’est la 

raison pour laquelle ils sont décrits plus en détail. 

���� Le cytodiagnostic permet de caractériser ces tumeurs comme de type 

folliculaire, mais ne permet pas de séparer les lésions bénignes des 

lésions malignes. L’exploration chirurgicale de tels nodules est de 

règle. 

���� A l’échelon macroscopique: l’aspect est plus compact, plus dense et 

moins remanié que les lésions macrovésiculaires. 

���� A l’échelon histologique: le type est facilement identifiable, la densité 

cellulaire est élevée, l’architecture microvésiculaire ou trabéculaire est 

caractéristique, la colloïde est soit très réduite, soit complètement 

absente. 
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3. Les adénomes oncocytaires (oncocytomes) : (figure 8) [28] 

- Le cytodiagnostic est parfois difficile: l’identification des oncocytes et 

facile, mais il est parfois difficile de trancher, entre métaplasie oncocytaire de 

certains nodules, par ailleurs macrovésiculaires, et tumeur oncocytaire. Deux 

autres pièges sont possibles: 

� distinguer une métaplasie oncocytaire liée à une thyroïdite 

lymphocytaire d’un carcinome papillaire thyroïdien, 

� si le diagnostic cytologique d’oncocytome est posé, comme pour les 

tumeurs folliculaires, la bénignité ou la malignité de ces lésions ne 

peut jamais être affirmée à l’échelon cytologique. 

� L’aspect macroscopique est caractéristique: la tranche de section du 

nodule est charnue et de couleur brun foncé. 

� A l’échelon histologique, ils sont caractérisés par la présence de 

grandes cellules oncocytaires qui représentent plus de 75% du 

contingent cellulaire. L’architecture interne de ces nodules est faite de 

nappes ou de cordons cellulaires, mais des formes pseudo papillaires 

sont fréquentes; la colloïde est absente. 

Les oncocytomes posent les mêmes problèmes de diagnostic que les 

tumeurs folliculaires et nécessiteront souvent des prélèvements sériés pour 

analyser leur capsule. Ils peuvent également être confondus avec un carcinome 

papillaire à cellules oxyphiles. 
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Figure 8: Adénome oncocytaire : amas cohésif  

de cellules oncocytaires avec une anisocaryose modérée (MGG x 400) [235]. 

 

4. Les adénomes toxiques: [28] 

Il s’agit de nodules chauds à la scintigraphie. 

� Cytodiagnostic: classiquement, ces lésions ne doivent pas être 

ponctionnées en raison de leur bénignité quasi constante. 

� A l’échelon macroscopique, il s’agit de nodules rouges, sombres, 

charnus, souples, qui bombent à la coupe. 

� Les biopsies extemporanées: classiquement, selon les 

recommandations de l’ANAES [31], il est consensuel de ne pas faire 

d’extemporanée pour ce type de lésions. Mais elles sont parfois demandées et 

généralement les données cliniques et biologiques n’ont pas été données au 

pathologiste, sauf s’il les a demandées. Le diagnostic est extrêmement difficile: 

la présence de structures pseudo-papillaires nombreuses associées à des zones 

macro ou ortho vésiculaires, et la présence de cellules volumineuses font 

souvent confondre ces lésions avec des carcinomes papillaires. Ces difficultés 

sont également retrouvées, à un moindre degré à l’échelon histologique 

standard. 
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5. La tumeur trabéculaire hyalinisante: (figure 9) [28] 

- Le cytodiagnostic en est très difficile: ces lésions sont confondues avec 

des carcinomes papillaires ou, plus rarement des carcinomes médullaires. 

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

nettement limitée par une capsule. 

- L’histologie est caractérisée par des cellules vésiculaires allongées 

présentant une architecture trabéculaire en piles d’assiettes et un stroma hyalin 

souvent abondant. Devant cet aspect, le risque est de méconnaître la lésion et de 

confondre avec un carcinome médullaire, mais le profil immunohistochimique 

est celui des carcinomes papillaires: les cellules sont positives pour la 

thyroglobuline et TTF1, négatives pour la thyrocalcitonine. Ce sont des tumeurs 

rares le plus souvent bénignes. Leur relation avec les carcinomes papillaires 

n’est pas encore connue. 

 

Figure 9: Adénome trabéculaire hyalinisant 

 (hématoxyline éosine- safran × 250) [236]. 
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C. Carcinomes thyroïdiens: 

Le Tableau 2 résume la classification générale des tumeurs malignes de la 

thyroïde.[32] 

Tableau 2. [224]  

Classification générale des tumeurs malignes de la thyroïde. 

 

On distingue : 

• Les cancers papillaires (CP) et les cancers vésiculaires (CV) (ou 

folliculaires pour les auteurs de langue anglaise et nord-américaine) dérivés des 

thyrocytes . Il a été convenu que le diagnostic de CP ne pouvait pas reposer 

exclusivement sur la présence de papilles, et devait aussi prendre en compte les 

caractéristiques nucléaires. La constatation de ce noyau particulier peut être 

suffisante au diagnostic de CP même si la tumeur ne dessine presque 

exclusivement que des vésicules. 
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Pour le carcinome vésiculaire : la notion de grade de différenciation a été 

remplacée par la notion d’invasivité : cancer à invasion minime (encapsulé) 

versus cancer invasif. Les CV sont en diminution relative et représenteraient 

actuellement moins de 10 % des cas. Leur diffusion se fait le plus souvent par 

voie sanguine (métastases osseuses et pulmonaires). Leur pronostic est moins 

favorable que celui des CP. 

• Les cancers médullaires dérivés des cellules C, héréditaires dans 30 % 

des cas, sujet de notre thèse.  

• les carcinomes indifférenciés ou carcinomes anaplasiques : rares 

(moins de 5 % des cancers thyroïdiens) mais de pronostic effroyable. 

• les carcinomes peu différenciés : ce sont des carcinomes dérivés des 

cellules vésiculaires thyroïdiennes dont le comportement évolutif est 

intermédiaire entre celui des carcinomes différenciés et celui des carcinomes 

indifférenciés ou anaplasiques. De définition sujette à controverses, ils 

concernent un nombre restreint de patients et ont une évolution plus agressive. 

• Il existe un dernier groupe de tumeurs malignes non épithéliales rares 

(lymphomes et métastases intrathyroïdiennes). 

• Enfin, quelques entités exceptionnelles comme les tumeurs mucineuses, 

les carcinomes mucoépidermoïdes, les rarissimes cas de CASTLE  et de 

SETTLE  sont mentionnées. 



Cancers médullaires de la thyroïde 

 
 

42 

1. Apport de la biologie moléculaire:[32] 

L’existence de difficultés diagnostiques a justifié la recherche d’aides au 

diagnostic dans le domaine de l’immunohistochimie et de la biologie 

moléculaire. 

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

conforter soit: 

� un diagnostic de malignité: perte d’immunoréactivité de la thyroïde 

peroxydase (TPO), expression de la galectine 3, de l’HBME-1, de 

RET, de CK19, de peroxisome proliferator activated receptor (PPAR) 

gamma... 

�  un diagnostic d’agressivité tumorale: augmentation de l’indice de 

prolifération, perte d’expression de bcl2, expression de p53… 

�  un diagnostic d’efficacité thérapeutique potentielle: expression du 

transporteur de l’iodure, perte d’expression de récepteurs à l’acide 

rétinoïque… 

Nombre de ces marqueurs ont été testés avec déception, même si les études 

publiées dans la littérature pouvaient paraître intéressantes. Néanmoins, ces 

séries étaient souvent de petite taille, inhomogènes, avec des résultats 

suffisamment différents pour s’intérroger de surcroît sur la validité des 

diagnostics histologiques qui les supportaient. 

Le même phénomène est en train de se produire en biologie moléculaire 

avec les réarrangements du gène RET qui seraient impliqués dans la majorité 

des CP radio-induits [33] et de façon moins systématique dans les autres CP. La 

découverte récente de mutation du gène BRAF exclusivement dans les CP et 
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dans certaines formes peu différenciées à l’exclusion des CV et des adénomes 

vésiculaires semble ouvrir de nouvelles voies. Il en a été de même pour les 

réarrangements PAX8 PPAR gamma dans les CV ou pour certaines mutations 

de RAS tant dans certains cancers papillaires que vésiculaires et dans les cancers 

peu différenciés. 

Le Tableau 3 résume les différentes situations rencontrées. 

Tableau 3. [224] 

Gènes impliqués dans les tumeurs thyroïdiennes. 
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2. Tumeurs malignes épithéliales: [32] 

2.1 Carcinome papillaire: (figure 10) 

Le CP est « une tumeur maligne épithéliale, manifestement de souche 

vésiculaire, typiquement constituée de formations papillaires et vésiculaires et 

comportant des « modifications nucléaires caractéristiques (les noyaux sont 

caractéristiques quelle que soit l’architecture de la tumeur). Ils ont des contours 

sinueux, un aspect irrégulier, des bords qui ne sont pas ronds. 

Ces noyaux apparaissent fendus en « grains de café », et s’empilent en « 

tuiles de toit ». Souvent vitreux en leur centre, ils sont dits en «verre dépoli » 

(Figure 10). Certains, moins caractéristiques, peuvent présenter une inclusion 

ronde correspondant à une invagination cytoplasmique intranucléaire. Il existe 

de nombreuses variantes de ces noyaux et cela pose des difficultés diagnostiques 

quand ces modifications nucléaires sont rencontrées dans des lésions 

d’architecture purement vésiculaires de « tumeur différenciée de potentiel de 

malignité incertain (noyau en verre dépoli) ». Il est habituellement invasif, sans 

encapsulation circonférentielle, comportant un stroma fibreux souvent abondant. 

La présence de petites calcifications feuilletées stromales (psammomes ou 

calcosphérites) est inconstante. 

La tumeur possède un fort tropisme pour les lymphatiques. Les invasions 

vasculaires sanguines sont très inconstantes. 

Une série de variantes sont individualisées. Elles sont répertoriées dans le 

Tableau 2. Nous insisterons sur certaines d’entre elles. 
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Figure 10 [237]: Carcinome papillaire : aspect des formes usuelles d’architecture papillaire. 

L’architecture est papillaire. La papille est centrée par un axe 

conjonctivovasculaire tapissé d’une bordure épithéliale qui apparaît claire. 

Les cellules possèdent des noyaux souvent fendus, en « grains de café », 

chevauchés, de forme allongée, avec un aspect vitreux. 

 

2.1.1Carcinome papillaire à forme macrovésiculaire: 

Cette variante de la forme vésiculaire du CP est de diagnostic difficile dans 

sa forme encapsulée puisqu’elle ressemble à un adénome colloïde qui aurait des 

noyaux particuliers. [34] 

2.1.2 Carcinome papillaire à cellules hautes:[32] 

Caractérisés par des cellules deux fois plus hautes que larges, [35] ces 

cancers représenteraient près de 10 % des CP et sont de pronostic moins 

favorable. Le cytoplasme cellulaire est rose pâle un peu dépoli et contient, en 

microscopie électronique, des nombreuses mitochondries. 
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2.1.3 Carcinome papillaire sclérosant diffus (sans rapport avec le 

papillaire sclérosant occulte) 

L’extension du carcinome papillaire sclérosant diffus (CPSD) s’étend à tout 

un lobe thyroïdien ou plus, avec des métastases ganglionnaires fréquentes 

d’emblée ainsi que des anticorps antithyroïdiens circulants qui le font prendre, à 

tort, pour une thyroïdite de type Hashimoto. Les métastases pulmonaires 

d’emblée ne sont pas rares. La présence d’une réaction fibreuse et lymphocytaire 

le long de la tumeur est caractéristique de même que les foyers de métaplasie 

malpighienne et l’existence de nombreux psammomes. Survenant fréquemment 

chez les sujets jeunes, le CPSD représenterait environ 9 % des CP de l’enfant 

toutes formes confondues. [35] 

2.1.4 Carcinome papillaire à forme purement vésiculaire: 

 La tumeur n’est composée que de vésicules. Elle peut être très 

adénomorphe, surtout si elle est encapsulée, mais les noyaux sont ceux des CP. 

Son comportement est celui d’un CP. Dans les formes encapsulées, le diagnostic 

peut être difficile avec certains cancers vésiculaires ou certains adénomes 

vésiculaires. [36] 

2.1.5 Formes solides des carcinomes papillaires de l’enfant: 

 Les CP de l’enfant [35, 37, 38] (survenus avant ou après l’accident de 

Tchernobyl), décrits chez de jeunes enfants, peuvent se présenter comme des 

tumeurs solides disposées en îlots pleins ou cribriformes. Ils sont pris parfois, à 

tort, pour des carcinomes peu différenciés. 
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2.1.6 Carcinomes papillaires associés à des secteurs de type 

insulaire: 

Le carcinome insulaire est rarement pur et est de pronostic défavorable. Il 

est souvent associé à des foyers de CP dans 25 à 60 % des cas ou des foyers de 

CV dans 25 à 68 % des cas. [37] 

Les aspects insulaires ne sont dominants que dans 40 à 81 % des cas 

publiés. [37] 

2.1.7 Carcinomes papillaires à cellules oxyphiles: 

Il s’agit d’une entité rare [36] devant faire éliminer un adénome à cellules 

oxyphiles présentant des macropapilles et de fausses calcosphérites par 

condensation de la colloïde. Le diagnostic peut être difficile avec certains 

carcinomes papillaires à cellules hautes. 

Classifications et grades 

Ces problèmes de classification sont depuis longtemps résolus à la Mayo 

Clinic qui grade ses CP en fonction de leur niveau de différenciation :  

Classe 1 bien différencié 

Classe 2 moyennement différencié 

Classe 3 peu différencié 

Classe 4 indifférencié 

Dans les séries de la Mayo Clinic, pour 1 500 CP, 95 % d’entre eux sont de 

grade 1 et 5 % de grade 2 et 3 [40]. 
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2.2 Carcinome vésiculaire: (figure 11) 

Défini comme une « tumeur maligne épithéliale, à l’évidence de souche 

vésiculaire ne possédant pas les caractéristiques diagnostiques des CP», ce 

cancer peut ressembler à de la thyroïde normale. Les architectures sont souvent 

polymorphes, les anomalies cytologiques variables, les mitoses présentes ou 

absentes. Il n’existe aucun critère cellulaire ou architectural qui, à lui seul, 

permette d’en affirmer la malignité. Seule la présence d’une invasion capsulaire 

et/ou vasculaire est synonyme de malignité. Il faut distinguer deux groupes de 

pronostic différent : les CV dits à « invasion minime » (encapsulés), les CV 

manifestement invasifs (figure 11). [32] 

• le CV à invasion minime (encapsulé) peut ressembler à un adénome 

vésiculaire. Il s’en distingue par la présence d’invasion capsulaire et/ou 

vasculaire manifestes. La reproductibilité du diagnostic de CV est mauvaise[39]. 

Si les images d’invasions sont douteuses, la lésion est classée en adénome 

atypique surtout si elle mesure moins de 3,5 cm. À l’heure actuelle, il est 

conseillé d’identifier ces lésions comme des tumeurs vésiculaires de potentiel de 

malignité indéterminé. 

• le CV manifestement invasif : la malignité ne fait aucun doute. La 

tumeur parfois partiellement encapsulée est en général très extensive dans le 

tissu thyroïdien adjacent. Les invasions vasculaires sont multiples. 
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Figure 11 [237]: Carcinome vésiculaire invasif. Ce carcinome particulièrement 

adénomorphe est constitué d’une série de nodules jointifs qui 

envahissent le tissu thyroïdien. 

Il existe différentes variantes de cancer vésiculaire. 

2.2.1 Carcinome vésiculaire à cellules oxyphiles: 

 Il est constitué, dans sa quasi-totalité (plus de 75 %), de cellules oxyphiles 

(synonymes : cellules oncocytaires, cellules éosinophiles, anciennement 

appelées, à tort, cellules de Hürtle). Seules les invasions capsulaires et/ou 

vasculaires objectivent la malignité. Il existe des formes à invasion minime et 

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

Il s’agit d’une entité rare. [36] Il faut éliminer un adénome parathyroïdien, 

l’extension exceptionnelle d’un cancer de la parathyroïde, ou plus fréquemment 

de la métastase d’un cancer du rein. Un immunomarquage positif à la 

thyroglobuline valide le diagnostic de tumeur primitive thyroïdienne. 

2.3 Cancers peu différenciés: 

Ce groupe tumoral rare représenterait 1,2 % des CP et 4,4 % des CV. La 

difficulté du diagnostic de carcinome thyroïdien peu différencié réside dans le 

polymorphisme de ses formes et dans son association fréquente à un contingent 

plus différencié de type CV ou CP. Le groupe des carcinomes peu différenciés 

est un large spectre lésionnel qui regroupe aussi bien des carcinomes papillaires 

à cellules hautes ou cylindriques que des carcinomes papillaires à forme 

trabéculaire ou massive et, sur le versant des carcinomes vésiculaires, les 

carcinomes insulaires et certaines formes solides de carcinomes vésiculaires. 

Le carcinome insulaire est caractérisé par une architecture en « îlots » faits 

de rosettes, voire de petites vésicules avec ou sans colloïde. Les cellules qui le 

constituent sont plus petites et monotones que celles des autres carcinomes peu 

différenciés ou différenciés. 

2.4 Cancers anaplasiques: (figure 12) 

Le cancer anaplasique est un cancer extrêmement agressif. Il peut être 

partiellement ou totalement indifférencié, mais il doit comporter une 

différenciation épithéliale qui parfois n’est mise en évidence que par les 

techniques immunohistochimiques ou ultrastructurales. Il a été également appelé 

carcinome pléiomorphe, carcinome sarcomatoïde, carcinome métaplasique et 

carcinosarcome. 
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Ces tumeurs sont, habituellement, massivement invasives, mesurant plus de 

5 cm de grand axe, remplaçant en grande partie le tissu thyroïdien, avec rupture 

de la capsule thyroïdienne et extension dans les tissus périthyroïdiens. Leur 

consistance est variable selon l’importance des foyers de nécrose et 

d’hémorragie et de la présence éventuelle de foyers de métaplasie osseuse ou 

cartilagineuse. Typiquement, la tumeur est constituée en proportion variée de 

cellules fusiformes, de cellules polygonales et de cellules géantes (Figure 12). 

Ces trois aspects comportent une activité mitotique élevée, des foyers de nécrose 

étendue et sont massivement invasifs, s’étendant dans le tissu adipeux et le tissu 

musculaire squelettique avec parfois atteinte du revêtement cutané. Les atypies 

cytologiques sont marquées. La tumeur est généralement richement vascularisée. 

Le stroma peut être inflammatoire ou myxoïde. Les emboles carcinomateux 

sont habituels. Il peut s’y associer des secteurs à inflexion épidermoïde, des 

cellules géantes d’allure ostéoclastique dans environ 10 % des cas ou des foyers 

d’aspect sarcomateux tels que fibrosarcome, histiocytofibrosarcome, 

ostéosarcome, chondrosarcome, dans moins de 5 % des cas pour ces deux 

derniers (Rosai), léiomyosarcome, rhabdomyosarcome, hémangiopéricytome 

malin et hémangioendothéliome malin. Si les fragments tumoraux confiés au 

pathologiste sont suffisants, il pourra être observé la coexistence de secteurs 

totalement indifférenciés avec des secteurs différenciés de type papillaire et/ou 

vésiculaire. 

Les carcinomes indifférenciés primitifs de la thyroïde expriment la protéine 

p53 dans environ la moitié des cas et bcl2 dans moins de un cinquième des cas. 

[32,41] 
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Figure 12 [237]: Carcinome anaplasique. La prolifération tumorale a perdu toute 

architecture pour être remplacée par des cellules non cohésives très 

monstrueuses. Le stroma est riche en polynucléaires, ce qui est 

habituel dans ce type de cancer. 
 

 

2.5 Carcinomes médullaires: 

Tumeurs malignes rares développées à partir des cellules C de la thyroïde  

( voir chapitre IV). 
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3. Tumeurs malignes non épithéliales: 

3.1 Lymphomes: 

Il convient de distinguer les lymphomes primitifs thyroïdiens des 

infiltrations lymphomateuses ou leucémiques qui s’intègrent dans le cadre d’une 

maladie générale. Le lymphome primitif de la thyroïde est une tumeur maligne 

constituée de cellules lymphoïdes envahissant la thyroïde lorsque ce siège est 

prédominant ou exclusif. Les lymphomes représentent environ 1 à 8 % de toutes 

les tumeurs malignes thyroïdiennes [42] et 2,5 à 7 % des lymphomes 

extraganglionnaires. [43]. 

3.2 Métastases intrathyroïdiennes: 

Les cancers du sein, du rein, du poumon, du côlon et les mélanomes 

peuvent donner des métastases intrathyroïdiennes. Elles se révèlent le plus 

souvent par un nodule thyroïdien et peuvent poser un problème diagnostique 

quand le primitif n’est pas connu. La ponction cytologique peut permettre le 

diagnostic. Cependant, la chirurgie est souvent effectuée. 

Le diagnostic peut être difficile. L’examen immunohistochimique aide au 

diagnostic : négativité du marquage avec les anticorps antithyroglobuline et 

anticalcitonine. La survenue d’une métastase intrathyroïdienne est de pronostic 

défavorable. 

3.3 Tumeurs rares: 

Les fibrosarcomes primitifs de la thyroïde, les angiosarcomes et tératomes 

de la thyroïde sont très rares.  
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VI. CANCERS MEDULLAIRES DE LA THYROÏDE: 

A. Anatomie pathologique: 

En 1959 Hazard, Hawk et Crile [45] décrivent le CMT : un cancer de 

morphologie indifférenciée à stroma amyloïde. Les cellules tumorales du CMT 

sont argentaffines « Grimélius » positif, et sécrètent de la calcitonine. De 

nombreuses variantes sont ensuite décrites dont le polymorphisme explique 

encore, à l’heure actuelle, les difficultés diagnostiques et les CMT manqués 

[48,49,50]. La découverte, dès 1993 [53], de mutations du gène RET dans les 

CMT héréditaires va modifier leur prise en charge et le rôle des partenaires 

impliqués. Il devient évident que le niveau d’agressivité de la maladie dans les 

formes héréditaires est très variable en fonction de la présentation génotypique 

de la maladie. Le rôle du pathologiste en 2008 [44] est : 

� De faire le diagnostic de CMT. 

� De rechercher des arguments en faveur d’une maladie héréditaire. 

� D’évaluer les éléments du pronostic de la tumeur. 

L’un des grands enjeux actuels est de déterminer l’âge optimal des 

chirurgies prophylactiques. Les pathologistes ne doivent jamais oublier que tout 

nouveau diagnostic de CMT qu’il soit solide ou kystique, encapsulé ou invasif, 

quelle que soit sa taille (micro, macro) peut devenir le cas index d’une maladie 

familiale [47]. 
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1. Caractéristiques générales: 

On peut distinguer au sein d’un CMT des particularités cellulaires, 

architecturales, sans que l’une soit pathognomonique de l’autre, tout pouvant 

être intriqué. Sont décrites (figure 13) des cellules rondes (85 %), polygonales 

(20 %), plasmocytoïdes, fusiformes (68 %), géantes, claires, oncocytaires 

(21%), squameuses (3 %), grandes, multinuclées, petites [48, 50]. La chromatine 

nucléaire est souvent en « mottes », voire avec de rares pseudo-inclusions 

nucléaires. Les architectures les plus fréquentes sont : lobulaires (71 %), 

trabéculaires en nids ou massives (33 %), de type carcinoïde, glandulaires (6 %), 

papillaires ou pseudopapillaires (18 %), angiomatoïde, de type paragangliome 

(3%) [48, 50, 51]. 

Le stroma est typiquement amyloïde dans près de 80 % des cas. Sa quantité 

est variable. Son absence n’exclut pas le diagnostic [48]. On décrit également un 

stroma hyalin qui peut aboutir à un aspect noyé des cellules tumorales. Il peut 

exister des calcifications, voire des calcosphérites. La nécrose, peu fréquente, 

serait un argument péjoratif [48, 50]. 

Enfin, des cellules de type sus-tentaculaires avec un marquage protéine 

S100 positive peuvent être présentes [51]. On a décrit la production de mélanine, 

avec des cellules tumorales HMB45 positives [52]. La production de mucines 

est fréquente, les formes largement mucosécrétantes rares [46, 48]. De multiples 

substances neuroendocrines sont retrouvées, ACTH ou autres à ne pas 

rechercher en routine. 
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Figure 13: Carcinome médullaire thyroïdien, coloration HES (hématéine éosine safran). 

Images à fort grossissement de l’aspect que peuvent revêtir les cellules 

tumorales. 

A. Cellules rondes à cytoplasme large, chromatine finement mottée. 

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

Le cancer médullaire est d’un polymorphisme tel qu’il reste parfois de 

diagnostic difficile. Les meilleures résultats thérapeutiques sont obtenus si la 

chirurgie d’exérèse de première intention est d’emblée carcinologiquement 

correcte. Cela implique un diagnostic préopératoire (cytoponction thyroïdienne) 

ou peropératoire (examen extemporané) exact. 

2-1- Diagnostic histologique du CMT: 

Le CMT ne se présente pas toujours comme une tumeur maligne 

manifestement invasive. Près de 10 % des CMT sont des nodules assez bien 

limités, mais le plus souvent dépourvus de capsule [54]. Les vésicules 

thyroïdiennes encloses dans la tumeur vont faussement l’apparenter à une 

tumeur vésiculaire et le diagnostic de cancer médullaire va être manqué (figure 

13 et 14). Comment y penser ? 

a. Cellules: 

Qu’il s’agisse d’une tumeur bien limitée ou d’un carcinome manifeste, les 

cellules du cancer médullaire sont de toutes sortes : rondes, fusiformes, petites, 

grandes, polygonales, plasmocytoïdes à cytoplasme grisé ou clair, voire 

granuleux éosinophile. De véritables cellules oxyphiles avec un noyau à 

nucléole dominant sont décrites. 

Certaines cellules peuvent paraître véritablement squameuses. La tumeur 

est rarement composée d’un seul type cellulaire et c’est la bigarrure des 

éléments qui doit faire évoquer le diagnostic. En outre, les noyaux ont un aspect 

particulier avec une chromatine « mottée », une certaine basophilie. Il peut 

exister des cellules multinuclées. La présence d’inclusions 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 même polymorphisme qu’au niveau 

cellulaire, architecture solide, trabéculaire, alvéolaire, glandulaire, « folliculaire» 

pseudopapillaire par ébranlement cellulaire, de type « carcinoïde », 

«paragangliome », « angiomatoïde» [55, 61, 62]. 

c. Stroma: 

Particulier, de type amyloïde, ayant fait partie de la description initiale du 

CMT [60], il est absent dans plus de 25 % des cas [55, 56, 62] et parfois 

suffisamment peu représenté pour ne pas être identifié. 

Ailleurs, au contraire, mais rarement, il peut être le siège d’une réaction 

granulomateuse de type résorptif avec présence de cellules géantes 

histiocytaires. Le stroma peut être de type hyalin prédominant (38 % d’une série 

de 109 cas du GETC [58]), masquant les cellules tumorales qui semblent  

«noyées» en son sein. Le stroma peut renfermer de petites calcifications 

feuilletées de type calcosphérite. 

Dans certains cas, le stroma est peu représenté et n’aide donc pas au 

diagnostic [62]. 

2-2- Diagnostic immunohistochimique du CMT: 

Un diagnostic de CMT doit toujours être validé par un immunomarquage 

sur coupes histologiques mettant en évidence la présence de marqueurs de type 

neuroendocrine (figure 15). 
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La combinaison de trois marqueurs, CT, chromogranine A, coloration de 

Grimélius, en l’absence d’immunomarquage positif à la thyroglobuline (TG), 

permet le plus souvent de parvenir au diagnostic [59]. Quand au moins deux de 

ces trois marqueurs sont positifs dans plus de 1 % des cellules, il est possible de 

parvenir au diagnostic de CMT [59]. Le problème du CMT sans CT (moins de 

10 % des cas dans les anciennes séries) persiste cependant. Dans ces tumeurs de 

type neuroendocrine, la CT est le plus souvent le diagnostic. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14: Carcinome médullaire thyroïdien bien limité, coloration HES (hématéine 

éosine safran). Jonction tumeur/tissu sain. De nombreuses vésicules 

thyroïdiennes résiduelles sont encloses à la périphérie de la tumeur. Leur 

présence ne doit pas faire méconnaître le diagnostic.[239] 
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Figure 15: Même tumeur que figure 14 après immunomarquage à la calcitonine (CT) 

(Oxoïd, France). La positivité intracellulaire de couleur marron de la CT 

confirme le diagnostic de carcinome médullaire.[239] 

 

2-3- Diagnostics différentiels du CMT: 

Ils sont représentés par l’adénome trabéculaire hyalinisant, certains 

adénomes thyroïdiens trabéculaires, certains carcinomes vésiculaires à cellules 

claires ou oxyphiles, les carcinomes insulaires, les métastases intrathyroïdiennes 

[57, 62]. 

La multiplication des plans de coupe, les immunomarquages de 

chromogranine, de CT et de TG (avec préchauffage éventuel des coupes) 

doivent, dans la majorité des cas, rétablir le diagnostic exact. 
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Il arrive en outre que certaines tumeurs thyroïdiennes étiquetées CMT 

(quels que soient leur taille et leur mode de présentation, avec ou sans multiples 

invasions vasculaires) soient en réalité la métastase d’une tumeur 

neuroendocrine venue d’ailleurs. La question, rarement posée dans la littérature, 

doit être évoquée dans le cas de tumeurs thyroïdiennes accompagnant ou 

précédées de tumeurs laryngées [57], duodénales, voire pancréatiques ou 

autres... 

Il n’est pas toujours possible, dans ces cas, de savoir quelle est la tumeur 

primitive [57]. Il semble qu’il faille être prudent avant d’affirmer que la tumeur 

initiale est un CMT thyroïdien. Le recours au marqueur TTF-1 est de peu d’aide 

car ce marqueur, d’abord décrit dans les tumeurs primitivement thyroïdiennes et 

pulmonaires, s’avère exprimé dans des tumeurs provenant d’autres sites. 

2-4- Cancers mixtes médullaires et vésiculaires: 

Les CMT mixtes (figure 16) sont un problème complexe dont la définition 

a évolué au cours du temps et dont le pronostic est en principe le fait du 

contingent médullaire. Il n’est pas possible, à l’heure actuelle, de savoir s’il 

s’agit d’une seule tumeur, d’une tumeur de « collusion ou de collision ». 

L’hypothèse d’un site de homing constitué par l’environnement du CMT pour la 

composante de souche vésiculaire est séduisante. 

Cette entité est définie dans la classification de l’Organisation mondiale de 

la santé (OMS) 2004 comme une tumeur comportant deux composants, l’un de 

type vésiculaire TG+ (papillaire ou folliculaire), l’autre de type médullaire CT+. 

Avant de porter un diagnostic de cancer mixte, il faut s’assurer qu’il ne s’agit 

pas de vésicules thyroïdiennes résiduelles encloses dans la tumeur (Figure 16). Il 

est parfois impossible de répondre à cette question en dehors d’une image mixte 

au sein d’une localisation métastatique. 
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Il faut être très strict sur ce diagnostic lorsque la tumeur est 

intrathyroïdienne [57, 69]. Le caractère parfois bien limité de ces formes les fait 

à tort classer parmi les adénomes vésiculaires atypiques. Il faut distinguer ces 

entités des cancers papillaires ou des cancers vésiculaires associés de façon 

distincte à des CMT [48, 67, 70]. Lorsque les deux tumeurs associées de façon 

distincte sont d’une part un CMT, d’autre part un carcinome papillaire, cette 

association, d’abord considérée comme fortuite, semblerait plus fréquente dans 

certaines familles. 

 

 

Figure 16: Problème des vésicules thyroïdiennes dans les cancers médullaires de la 
thyroïde. Dans une métastase ganglionnaire (A, B), on parle de cancer mixte. 
Dans la tumeur primitive se pose la question de vésicules normales encloses 
dans la tumeur (C, D). 

A. Hématéine éosine safran. 
B. Immunomarquage à la thyroglobuline (Dako). 
C. Coloration periodic acid shiff (PAS). 
D. Immunomarquage à la calcitonine. [238] 
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3. Diagnostic pré et peropératoire: 

3.1. Cytoponction préopératoire: 

La cytoponction thyroïdienne peut permettre un diagnostic préopératoire de 

CMT. Les séries rapportées dans la littérature concernent en général un nombre 

de patients limité (< 21). Si le diagnostic cytologique de cancer est le plus 

souvent correctement effectué, dans un tiers des cas [63, 64] le cancer n’est pas 

identifié comme un cancer médullaire. 

Le diagnostic cytologique est en principe aisé : grains poudrés pourpres 

intracytoplasmiques, visibles sur la coloration de May-Grünwald-Giemsa. Ils ne 

sont pas toujours retrouvés. 

L’aspect bigarré de la population cellulaire faite de cellules rondes et 

fusiformes fait penser au diagnostic. La cytologie est en général considérée 

comme maligne, mais, dans un tiers des cas, le CMT n’est pas suspecté. À 

l’inverse, des surdiagnostics de CMT sont effectués en cas de cancers 

papillaires, vésiculaires, ou de tumeurs à cellules oxyphiles [63, 64]. 

Le plus souvent, le matériel cellulaire est abondant, mais peu cohésif, à 

distribution syncytiale. 

On pourrait proposer : un immunomarquage de la CT sur cytologie, une 

extraction d’ADN [65] avec recherche de mutation du gène RET. Mais toutes 

ces procédures sont lourdes au regard de l’efficacité d’un dosage sérique de la 

CT qui est de toute façon nécessaire. 
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Une situation particulière est représentée par la détection cytologique d’une 

récidive tumorale au sein d’un site ganglionnaire déjà opéré. Un rinçage de 

l’aiguille au sérum physiologique et un dosage de la CT [66] ont été préconisés. 

3.2. Examen extemporané:[31] 

L’occasion de faire un diagnostic peropératoire de CMT représente, dans 

les séries publiées de la littérature, 0 à 8% des cancers diagnostiqués lors de 

l’examen extemporané d’un nodule thyroïdien. Le diagnostic est fait 

correctement dès ce temps opératoire dans 88 à 100 % des cas. Les séries 

rapportées ne concernent cependant chacune que deux à huit diagnostics de 

CMT qui peut également être totalement méconnu. La cytologie thyroïdienne 

peut être utilisée de façon complémentaire en peropératoire lorsque le diagnostic 

préopératoire n’est pas fait ou lors d’un diagnostic d’examen extemporané 

hésitant. Le produit cytologique est obtenu par raclage de la coupe tissulaire, 

étalement du suc cellulaire obtenu et coloration rapide type Diff-Quickt. 

4. Cancers familiaux: 

L’anatomopathologiste peut orienter vers un CMT génétiquement 

déterminé en cas de bilatéralité, ou d’hyperplasie à cellules C (HCC) associée 

(figures 17 et 18). 

4.1 Bilatéralité: 

La bilatéralité permet de classer correctement 93 % [67] des formes 

familiales. Une localisation extrathyroïdienne en position ectopique, dans le site 

de migration du corps ultimobranchial (CUB), est exceptionnelle [71]. Il peut 

arriver cependant qu’il n’y ait dans l’autre lobe ni autre tumeur ni HCC. Ces 

situations rares ont été décrites [72] en cas de mutation sur le codon 634. 
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4.2 Hyperplasie à cellules C (HCC): 

L’HCC correspond à une augmentation du nombre des cellules C 

intrathyroïdiennes. Ce sont des cellules immunomarquées positivement sur 

coupes histologiques par la CT. Cette anomalie est identifiable d’emblée sur les 

coupes standards lorsqu’elle est floride, plus difficilement lorsqu’elle est 

discrète (figures 17 et 18). Les cellules C, présentes à l’union des tiers moyen et 

supérieur des lobes, sont souvent situées au contact des CUB ou amas cellulaires 

compacts solid cell nests (SCN) [48, 73]. Il existe d’importantes variations en 

fonction de l’âge et du sexe. Il y aurait, à l’état normal, de 2 à 10 cellules C par 

champ à faible grossissement dans les zones d’intérêt [73]. Les cellules C sont 

situées au contact intime des thyréocytes, limitées en dehors par la membrane 

basale vésiculaire. Une HCC est admise s’il existe un faible grossissement dans 

les zones de plus grande densité des cellules C, 50 cellules C par champ, ou trois 

champs de plus de 50 cellules C (grossissement (GR) × 100) [48], et la présence 

de plus de 40 cellules C/cm² [74]. Certaines HCC dites nodulaires (figures 

17,18) posent un problème d’interprétation avec un micro-CMT débutant [48, 

57, 73]. Les HCC nodulaires doivent être distinguées : des SCN, de foyers de 

métaplasie squameuse, de certaines thyroïdites. 

L’immunomarquage par la CT dans ces cas redresse le diagnostic [48]. 

Lorsqu’il existe des foyers carcinomateux, les secteurs d’HCC sont retrouvés 

autour des foyers carcinomateux [57, 72]. Ils peuvent en être difficiles à 

distinguer, lorsqu’ils sont limités à la périphérie de la tumeur, sans foyers au-

delà (figures 17,18). 
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La définition de l’HCC est toujours un sujet de débat [48]. Où est la limite 

entre le normal et le pathologique ? Existe-t-il des HCC candidates à la 

cancérisation en l’absence de mutation du gène RET ? En cas de mutation du 

gène RET, la morphologie de l’HCC est-elle particulière ? Devant une HCC 

isolée, sans contexte particulier en l’absence de données sur le statut mutationnel 

du patient, est-il possible d’orienter le clinicien vers une maladie héréditaire ? 

4-2-1- HCC néoplasique (ou prénéoplasique): 

L’HCC a pendant longtemps été assimilée à un état précancéreux dans le 

cadre des cancers médullaires génétiquement déterminés [56]. Il est usuel de 

considérer, dans ces formes, que le cancer est bilatéral et s’accompagne d’une 

HCC bilatérale. En cas de dépistage précoce de la maladie (qu’il s’agisse de 

dépistage biologique dans les séries anciennes ou de détection d’une mutation 

du gène RET dans les séries récentes), cette HCC peut être la seule anomalie 

identifiée. 

Certains auteurs américains [82] n’admettent le diagnostic d’HCC que 

lorsqu’elle est suffisamment importante pour être identifiée sur des colorations 

standards (figure 17) et dénient aux HCC détectées par immunodétection sur 

coupes histologiques, toute valeur prédictive d’une HCC liée à un CMT 

héréditaire. 

Certains auteurs ont pensé trouver un marqueur discriminant les HCC liées 

au CMT en utilisant un anticorps dirigé contre une forme d’acide polysialique 

(polySia) associée à une molécule d’adhésion de type neural-cell adhesion 

molecule (N-CAM) [79]. Ces résultats n’ont pas été confirmés par d’autres 

équipes. 
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4-2-2- HCC physiologique : 

Avec les années, de multiples études et constatations ont démontré que 

l’HCC pouvait être absente dans les CMT génétiquement déterminés, ou ne pas 

être bilatérale. En revanche, elle pouvait être présente et bilatérale dans un 

certain nombre d’autres circonstances non liées au CMT : prise médicamenteuse 

particulière (cimétidine...), hypercalcémie, insuffisance rénale,.…  

De façon satellite dans les thyroïdites lymphocytaires, dans la maladie de 

Basedow, en association avec le cancer papillaire, certains goitres, les adénomes 

ou les carcinomes vésiculaires [57]. La fréquence de ces associations était 

variable suivant les séries, et l’on ne sait toujours pas s’il s’agit d’association 

vraie dont le lien de causalité reste à démontrer ou si l’association est fortuite. 

Les études autopsiques ont fait état d’une HCC dans 20 à 57 % des cas autopsiés 

[68, 74, 80]. 

Dans la série de Guyetant [74], qui s’était spécifiquement intéressé à des 

thyroïdes autopsiques sans pathologie manifeste, l’HCC était prédominante chez 

l’homme de moins de 40 ans. Les données récentes de la littérature sur de larges 

cohortes ont permis, par la pratique de dosage de la CT sérique avec ou sans test 

de stimulation par la pentagastrine (suivi dans les cas pathologiques d’une 

vérification histologique) [78, 81, 83], de démontrer la plus grande fréquence 

des anomalies biologiques et de l’HCC histologique, chez l’homme que chez la 

femme (9,5 à 11 % versus 1,7 à 2,8 %). La fréquence du cancer médullaire dans 

les mêmes populations testées était, à l’inverse, peu différente chez l’homme et 

chez la femme (2,3 à 3 % versus 1,2 à 2,8 %). 
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Les chiffres rencontrés sont très inférieurs à ceux des analyses 

morphologiques effectuées sur du matériel autopsique. La question suivante était 

donc de s’intéresser à l’expression biologique de ces HCC. Une étude 

prospective récente (9 hommes, 48 femmes) [75] fait état de la présence d’une 

HCC histologique chez 49 % des patients figurant dans l’étude, sans 

prédominance de sexe. Ces HCC sont considérées comme normo-

calcitoninémiques tant en CT basale qu’après test de stimulation à la 

pentagastrine. Détectées sur des pièces de thyroïdectomies totales effectuées 

pour thyrotoxicoses (n = 18) ou goitre nodulaire (n = 39), ces HCC sont 

associées à une hyperthyroïdie dans 66 % des cas et à une euthyroïdie dans 44 % 

des cas. 

Ces données extrêmement récentes vont à l’encontre de données plus 

anciennes sur la fréquence de l’HCC histologique et pourraient remettre en 

cause la valeur accordée à l’HCC dans la prédiction de la survenue d’un cancer 

médullaire. Si elles sont validées, elles réactualisent la question de la place des 

tests biologiques, de la valeur des seuils pathologiques et n’excluent pas 

l’hypothèse de lésions non sécrétantes. 
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Tableau 4. [225] 

Éléments du diagnostic morphologique différentiel entre les hyperplasies 

des cellules C physiologiques et néoplasiques. 

 

 

4-2-3- Formes particulières: 

Il existe : 

� HCC isolées associées à des anomalies de la CT sériques à 

prédominance masculine. 

� HCC isolées sans prédominance de sexe à CT sérique non modifiée 

dans des contextes de thyréotoxicoses ou d’euthyroïdie [75]. 

� CMT sporadiques de type « néoplasique » ou « physiologique » (sans 

mutation du gène RET). 

� HCC « physiologiques » associées à des mutations du gène RET [48, 

67, 77]. Elles sont plutôt rencontrées dans les CMT familiaux isolés. 

Dans ces cas, l’HCC apparaît plus ou moins tard en fonction du statut 

mutationnel. 
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Une série de 209 chirurgies prophylactiques (test génétique positif) [67] 

comportait 44 % de CMT, 8,4 % de métastases ganglionnaires, 25 % d’HCC 

seule, 3 % d’absence totale d’anomalie. 

Il n’existe pas d’étude disponible ayant testé en parallèle en double aveugle 

une série d’HCC non liée au CMT appariée à une série d’HCC avec mutation 

germinale du gène RET représentative des différents codons mutés, notamment 

pour les patients de niveau 3 (codons 768, 790, 791, 804, 891). 

 

 

Figure 17: Microcancer médullaire de la thyroïde (micro-CMT) de découverte fortuite 

dont le caractère plurifocal (a) (coloration hématéine éosine safran[HES]), 

l’immunoréactivité positive à la calcitonine (CT) (b), l’hyperplasie à cellules 

C (HCC) associée de type « néoplasique » (d) sont évocateurs d’une maladie 

génétiquement déterminée confirmée après recherche de mutation germinale 

du gène RET. En (c) : aspect du micro-CMT à un grossissement supérieur 

(coloration HES) avec présence d’un stroma hyalin et focalement amyloïde 

[238] 
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Figure 18: Cancer médullaire de la thyroïde (CMT) familial. 

A. Aspect macroscopique, la lésion est bilatérale. 

B, C. Aspect histologique (immunomarquage par la calcitonine, Dako) 

de deux petits CMT familiaux : l’un est invasif (B), l’autre bien 

circonscrit (C).[238] 
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5. Éléments du pronostic: 

Au plan histologique, assez peu de facteurs pronostiques ont été retenus, 

car ils sont en général d’un poids plus faible que les éléments cliniques. 

Semblent péjoratifs : 

� La nécrose,  

� Une immunoréactivité anti-CT inférieure à 50 %,  

� Un indice de prolifération mesuré par le Ki-67 supérieur à 4 % [85],  

� Un contingent oxyphile dominant,  

� Des aspects squameux [58]. 

Des facteurs plus récents sur des séries plus courtes ont été rapportés 

comme la présence de nids isolés tumoraux extrathyroïdiens [86]. Un stroma 

desmoplastique et l’expression de la fibroblast activation protein alpha (FAP-a) 

et de la tenascine C seraient des marqueurs à risque de métastases 

ganglionnaires [87]. 

À l’inverse, les CMT encapsulés que certains auteurs nomment « CMT 

encapsulé » seraient d’évolution particulièrement favorable [84]. 

6. Microcarcinomes médullaires de la thyroïde (< 1 cm) 

Les micro-CMT sont découverts du fait : 

� D’un dépistage génétique ; 

� D’une anomalie biologique de la CT sérique, 

� D’une découverte fortuite sur pièce thyroïdienne pour une pathologie 

non liée au CMT. 
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Les plus petits micro-CMT décrits sont de l’ordre du dixième de 

millimètre. Le diagnostic, difficile, se fait lorsqu’il existe une rupture de la 

basale vésiculaire [48], voire la production de fibrose, de substance amyloïde 

qui écarte les éléments tumoraux. 

La CT est en général plus irrégulièrement distribuée, plus faiblement 

positive que dans les HCC ou les cellules C normales [48]. Dans certains cas, la 

lésion est nodulaire, difficile à distinguer d’une HCC nodulaire [48]. Il peut 

s’agir du cas index d’une maladie familiale. Le risque métastatique 

ganglionnaire et à distance n’est pas nul [77,88]. Le dosage sérique de la CT en 

base peut être normal [77, 88].  
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B. Aspects épidémiologiques: 

1. Épidémiologie des nodules et cancers thyroïdiens: 

Les nodules thyroïdiens représentent un motif fréquent de consultation. 

Leur prévalence varie selon [91] l’âge, le sexe, les apports iodés, la 

consommation de tabac, et selon d’autres facteurs environnementaux ou 

médicamenteux, l’inclusion ou non des sujets ayant une dysfonction 

thyroïdienne infraclinique, et bien sûr la technique de détection (examen 

clinique, imagerie, autopsie systématique). 

La prévalence échographique varie de 25% avant l’âge de 50 ans, à 42% 

pour des âges supérieurs, dépassant même 50% dans des populations de femmes 

vivant en zone de carence iodée. 

Environ 10% de ces nodules sont cliniquement détectables, la prévalence 

clinique est donc estimée entre 4 à 7%. Le nodule se présente sous forme de 

nodules multiples dans la moitié de cas et/ou peut s’associer à un goitre. 

La conduite à tenir devant un nodule thyroïdien reste dictée par la crainte 

du cancer, même si l’incidence annuelle du cancer thyroïdien est faible, estimée 

de 0,9 à 5,2/100 000. La prévalence des cancers thyroïdiens dans les séries 

autopsiques avoisine les 10%, atteignant même 30% dans les régions riches en 

iode (Japon, Finlande). Il s’agit alors le plus souvent de microcancers 

papillaires. La mortalité du cancer thyroïdien ne dépasse pas 5%. 

On comprend donc la nécessité de sélectionner les nodules relevant d’une 

indication chirurgicale. 



Cancers médullaires de la thyroïde 

 
 

76 

Les lymphomes thyroïdiens sont le plus souvent des lymphomes non 

hodgkiniens. On signale l’augmentation du risque de lymphome chez les sujets 

aux antécédents de thyroïdite de Hashimoto.[28] 

2. Épidémiologie des cancers médullaires de la thyroïde: 

2-1- Fréquence: 

Le CMT est un cancer rare. Il représente environ 5 à 10 % des cancers 

thyroïdiens selon les séries. La plupart des grandes séries publiées se réfèrent à 

des études rétrospectives. 

Le travail habituellement cité en référence est celui de Saad et al [95] 

reprenant l’étude de 161 cas de CMT parmi 1 844 patients référencés comme 

porteurs de cancer thyroïdien au Texas entre 1944 et 1983. 

Quelques années auparavant, Rossi et al [94] ont publié leur série de 35 

CMT individualisés parmi 964 patients porteurs de cancer thyroïdien référencés 

à la clinique Lahey de Boston entre 1931 et 1970. 

 Bergholm et al [92] ont publié une étude de 249 patients atteints de CMT 

parmi 6 513 patients référencés comme porteurs d’un carcinome thyroïdien sur 

le Registre national du cancer suédois entre 1959 et 1981. 

Ces trois études rétrospectives, qui affichent des fréquences de 9 % pour 

Saad et al, de 4 % pour Rossi et al ainsi que pour le registre suédois, illustrent 

plusieurs problèmes de diagnostic : dans la plupart des cas, notamment 

antérieurs à 1968, le diagnostic repose avant tout sur un réexamen des pièces 

d’anatomie-pathologique [94, 95] ; dans certains cas, le diagnostic de CMT est 

étayé soit par l’évaluation des taux de CT, soit par un redressement secondaire 

du diagnostic à la faveur de la survenue d’autres cas authentifiés dans la famille. 
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Ce fait est bien apparent dans l’étude de la série suédoise qui mentionne 

que 66 cas de CMT sont diagnostiqués dans la première décennie (1959-1969) et 

trois fois plus (183) durant la seconde décennie (1970-1981) et constitue la 

carence du travail présenté par Rossi et al dans sa publication intitulée « Non-

familial medullary thyroid carcinoma ». Cela illustre la contribution probable du 

critère biologique que constitue l’étude de la sécrétion de CT par ces tumeurs au 

diagnostic de CMT depuis 1968. 

Les études prospectives visant à situer la place des CMT et les conditions 

de son diagnostic dans une population consultant pour problèmes thyroïdiens 

sont plus récentes et peu nombreuses. Pacini et al [93] identifient huit cas de 

CMT sur 1 385 patients porteurs de nodules thyroïdiens. Le CMT représente, 

dans cette série, 0,6 % de la pathologie nodulaire tout-venant et 15,7 % des 51 

nodules cancéreux. Dans cette étude, tous les CMT avaient des taux élevés de 

CT, tandis que les cytoponctions systématiques n’ont retenu ce diagnostic que 

dans deux cas et surtout ont conclu à des lésions bénignes dans trois autres cas.  

2-2- Age: 

Pour HUNDAHL [98], le pic de fréquence est situé entre 30 et 39 ans pour 

les cas familiaux et entre 40 et 49 ans pour les cas sporadiques. 

Pour MODIGLIANI (1998) [57], L’âge moyen est de 43,4 ans. 

L’âge des cas dépistés après enquête familiale est encore moins élevé: 20 à 

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

2-3- Sexe : 

Tous les auteurs notent pratiquement une égalité entre hommes et femmes 

avec légère prédominance féminine ( 54% de femmes pour MODIGLIANI ) 

.[28,57] Sex. ratio ≈ 1. 
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2-4- Formes héréditaires : (figures 19, 20) [28] 

Un certain nombre de ces cancers sont héréditaires avec transmission 

autosomique dominante, un deuxième sujet atteint dans une famille suffit pour 

apporter le diagnostic. 

Trois types de lésions sont retrouvées : les néoplasies endocriniennes 

multiples de type 2A (60% des cas), les néoplasies endocriniennes multiples de 

type 2B ( 5% des cas ) et les formes familiales isolées ( 35% des cas ) (figure 

19). 

- La néoplasie endocrinienne multiple de type 2A réalise un syndrome 

décrit par SIPPLE en 1961 et associant lorsqu’il est complet un carcinome 

médullaire thyroïdien, un phéochromocytome dans 50% des cas et une 

hyperparathyroïdie. Le phéochromocytome est souvent bilatéral est doit être 

traité avant le cancer thyroïdien du fait des risques opératoires de collapsus 

irréversible par instabilité tensionnelle. Le diagnostic est biologique (élévation 

des catécholamines urinaires, metadrénaline et noradrénaline) et par imagerie 

scanner ou IRM. L’hyperparathyroïdie est relativement rare et retrouvée dans 20 

à 30% des cas pour KRAIMPS [99] et est encore plus rare chez l’enfant ( 4% 

des cas pour DRALLE en 1998 [97]). Il s’agit d’adénome unique ou multiple ou 

d’une hyperplasie repérée par les dosages de calcium et de parathormone. 

D’autres anomalies sont plus rares dans les NEM 2A comme la notalgia, 

affection cutanée à type de pseudo lichen prurigineux de la région scapulaire 

(Conte-Devolx [96]) ou de mégacôlon congénital ou maladie de Hirschsprung. 
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- La néoplasie endocrinienne multiple de type 2B a été décrite par 

GORLIN en 1968. Le carcinome médullaire est associé à un phéochromocytome 

dans 50% des cas, à des névromes muqueux en particulier buccaux et linguaux 

réalisant des petits nodules blanchâtres de 1 à 5 millimètres de diamètre et à un 

syndrome marfanoïde avec dysmorphie du squelette et du tissu conjonctif. 

- Le cancer familial isolé est diagnostiqué par l’enquête génétique après 

élimination des autres néoplasies endocriniennes multiples.  

2-5- Formes sporadiques : (figure 20) 

Les formes sporadiques représentent la majorité des cas (70%) et touchent 

préférentiellement les patients âgés de 40 à 50 ans et sont de découverte plus 

tardive avec des signes non spécifiques par rapport aux autres cancers 

thyroïdiens en particuliers les signes endocriniens par flush ou diarrhée motrices 

sont très rares. 
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Figure 19 
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Figure 20 
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C. Aspects cliniques: 

1. Formes cliniques: 

Le CMT se présente sous deux formes :  

� Une forme sporadique dans la majorité des cas. 

� Une forme familiale dans près de 30 % des cas. Il s’intègre alors dans 

la néoplasie endocrinienne multiple de type 2 (NEM2). 

1.1 Les formes sporadiques: 

Les formes sporadiques touchent préférentiellement les patients âgés de 40 

à 50 ans lors d’une exploration d’un nodule thyroïdien souvent sensible. Ce 

nodule est associé dans la moitié des cas à des adénopathies et dans 20 % des 

cas à des métastases hépatiques, pulmonaires et osseuses [103, 104]. De plus en 

plus fréquemment, grâce au dosage de la CT préopératoire, au développement 

de la cytoponction et de l’échographie thyroïdienne, le dépistage est fait à un 

stade précoce. 

Plusieurs caractéristiques peuvent orienter vers le CMT. Tout d’abord, la 

tumeur thyroïdienne est située à l’union des tiers moyen et supérieur. Elle est de 

petite taille, hypoéchogène avec des microcalcifications, associée à des 

adénopathies de taille importante. Enfin le syndrome paranéoplasique peut être 

le motif de consultation avec flushs, diarrhées (10,3 % des cas [103]), ou même 

un syndrome de Cushing. 

Parfois, le diagnostic est porté lors du diagnostic histologique réalisé sur un 

prélèvement de cytoponction ou lors de l’analyse de la pièce opératoire 

thyroïdienne. Enfin, dans un certain nombre de cas, le diagnostic est porté par le 

dosage de la CT préopératoire. Une revue montre que le dépistage systématique 
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par dosage de la CT permet de révéler, dans 0,75 % des cas, le CMT [102]. 

Cependant, si ce dosage est sensible, il n’est pas spécifique et détecte souvent 

des microcancers ou des hyperplasies des cellules C [81, 102,105,106,107]. 

Dans l’insuffisance rénale évoluée, la fréquence de ces microcancers est 

augmentée [108]. Les faux positifs sont discutés dans le chapitre « Dosage de la 

calcitonine». 

Enfin, il a été montré que le dosage systématique de la CT aurait un bon 

rapport coût-efficacité dans la pathologie nodulaire thyroïdienne [109]. 

1.2 Les formes familiales : 

Les formes familiales de cancer médullaire de la thyroïde (CMTF) peuvent 

survenir isolément ou s’intégrer dans le cadre nosologique plus vaste des 

néoplasies endocriniennes multiples de type 2, on décrit 3 types de forme 

familiale de CMT : 

� CMT isolé de forme familiale (FCMT) 

� CMT intégré dans la NEM 2A 

� CMT intégré dans la NEM 2B 

Les formes familiales de CMT avec ou sans NEM sont associées à la 

présence de mutations germinales sur le gène RET . Depuis la caractérisation de 

ces mutations, on constate : 

� Que certaines formes de NEM 2A présumées sporadiques en raison de 

l'absence de contexte familial authentifié sont en réalité porteuses d'une 

mutation germinale et s'inscrivent dans le cadre des NEM 2A familiales ; 
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�  Que les NEM 2B ont rarement une histoire familiale de sorte que l'on 

pensait que ces formes pouvaient être majoritairement sporadiques. En fait, 

presque 100 % des NEM 2B décrites dans le monde sont porteuses d'une 

mutation spécifique germinale. Il s'agit là d'un exemple de néo-mutation et 

l'absence de transmission héréditaire habituellement observée résulte 

essentiellement du très sombre pronostique de cette forme qui atteint des sujets 

jeunes, dont l'espérance de vie n'excède pas généralement 20 ou 30 ans ; 

� Que les formes familiales CMT isolé constitue une entité, identifiée par 

le suivi de l'expression clinique des membres atteints de ces familles et 

authentifiée secondairement par les études mutationnelles ; 

� Que l'expression de la maladie, notamment dans les NEM est 

extrêmement variable d'un sujet à l'autre et entre les membres d'une même 

famille. 

Il existe ainsi 3 entités de forme familiale de CMT, dont 2 entrent dans le 

cadre des NEM 2. 

1-2-1- Forme familiale de CMT isolé (FCMT): 

L'expression de la maladie se limite au développement d'un cancer 

médullaire de la thyroïde. Celui-ci est bilatéral dans 100 % des cas, même si les 

lésions observées peuvent être dissociées dans leur degré de développement 

(hyperplasie des cellules C, cancer in situ, micro-cancer avec métastases 

ganglionnaires). Le diagnostic doit être nécessairement pré-opératoire, fondé sur 

la caractérisation d'une hypersécrétion de calcitonine, de base ou après 

stimulation par des sécrétagogues. Ce diagnostic pré-opératoire tient son 

importance à la réalisation d'un geste chirurgical spécifique comportant une 

thyroïdectomie totale avec curage ganglionnaire systématique du compartiment 

central. Il en découle des recommandations très précises dans le cadre de la prise 

en charge des nodules thyroïdiens avec un dosage de calcitonine : 
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� Systématique avant toute chirurgie thyroïdienne indiquée pour nodule 

thyroïdien ; 

� Systématique dans l'exploration des nodules thyroïdiens si : 

• ils sont bilatéraux et/ou siégeant dans les parties moyennes et 

supérieures des lobes 

• un contexte familial de pathologie nodulaire thyroïdienne ou de 

goitre dystrophique est retrouvé à l'interrogatoire 

• a fortiori en présence de signes pouvant évoquer une NEM 

• bien évidemment dans un contexte familial connu de CMT 

1-2-2- NEM 2A : Syndrome de SIPPLE 

� le CMT est présent dans 100 % des cas, mais ne constitue pas toujours 

la première manifestation de la maladie 

� les phéochromocytomes : ils se développent dans 60 % des cas, sont 

généralement bilatéraux avec parfois une dissociation dans le temps. 

Surtout, ils peuvent être totalement asymptomatique (60 % des cas) et 

constituent par leur présence une réelle menace de mort subite. Leur 

recherche est absolument indispensable en présence d'un CMT car leur 

traitement doit précéder celui du cancer médullaire de la thyroïde. Il en 

résulte que le bon sens implique d'attendre le retour et d'interpréter le 

résultat d'un dosage de la calcitonine avant d'intervenir sur la thyroïde. 

� L'atteinte parathyroïdienne : contrairement aux NEM I, elle est une 

association plus rare (30 % des cas), pratiquement toujours 

asymptomatique, découverte avec le CMT dans 40 % des cas, très 

rarement avant. 
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Le tableau 5 [226]. ci-dessous mentionne les particularités de ces atteintes: 

 Phéochromocytomes Hyperparathyroïdie  

Prévalence 50 % 30 % 

Chronologie /CMT 

(avant < CMT > 

après) 

Délai 

25 % < CMT > 42 % 

de 1 à > 10 ans 

7,1 % < CMT > 16 % 

de 1 à > 10 ans 

Expression Clinique  

bilatéral : 66 % des cas 

asymptomatique : > 60 % 

 

adénome : 50 % 

asymptomatique : > 50 % 

Expression Familiale variable variable 

 

1-2-3- NEM 2B : syndrome de GORLIN 

� IL n'y a pas d'atteinte des parathyroïdes dans ce contexte. 

� Le CMT se distingue des autres formes par son caractère plus évolutif 

avec un haut degré de dédifférenciation cellulaire. Il constitue la 

principale cause de mortalité de ces patients. 

L'expression de la maladie est très précoce et intéresse des sujets souvent 

jeunes. 

� Les phéochromocytomes sont là encore bilatéraux. Leur 

développement peut précéder, se superposer ou suivre celui du CMT. 
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� Les autres manifestations traduisent une pathologie plus étendue des 

cellules dérivées de la crête neurale et associent : 

• un dysmorphisme marqué par une morphologie de type syndrome de 

Marfan, un prognatisme du maxillaire inférieure avec grosses lèvres 

et éversion de la lèvre inférieure ; 

• la présence de neuromes sous-cutanés et sous-muqueux, 

cliniquement visible et identifiables au niveau de la langue, des 

lèvres et de la cornée (hypertrophie des nerfs cornéens visibles à 

l'examen ophtalmologique par lampe à fente) ; 

• la présence d'une neurogangliomatose diffuse avec déficit 

fonctionnel des plexus nerveux dont il résulte : 

• une colectasie plus ou moins importante réalisant un pseudo-

syndrome de Hirschprung (pseudo en raison du caractère 

histologiquement présent des plexus), pouvant générer des accidents 

occlusifs graves chez le jeune enfant, des troubles du transit ensuite ; 

• une atteinte vésicale de même origine avec vésico-parésie, risque de 

rétention d'urine avec ses conséquences. 
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Le tableau 6 [226]. ci dessous illustre la gravité respective entre NEM 2A 

et NEM 2B  

Causes de Décès NEM 2A NEM 2B 
CMT  
Phéochromocytomes 
Autres causes 

13 % 
74 % 
13 % 

62,5 % 
25 % 

12,5 % 

Ce tableau montre bien : 

• Le risque que constitue le phéochromocytome méconnu, 

principalement dans le contexte des NEM 2A. 

• La gravité pronostique particulière du CMT dans le cadre des NEM 

2B. 

2. Diagnostic clinique : 

2.1 Anamnèse: 

Il recherche des arguments en faveur de la malignité du nodule et des 

arguments orientant vers le caractère familial du cancer.  

� Notion d’irradiation cervicale dans l’enfance 

� Augmentation de la taille du nodule 

� Antécédents familiaux du cancer médullaire ou de pathologies 

thyroïdiennes, y compris chez les ascendants lointains: dysmorphisme, 

mort subite, décès par tumeur du cou, intervention thyroïdienne… 

� Rechercher, directement ou indirectement, la survenue de pathologies 

parathyroïdiennes ou surrénaliennes (NEM 2)… 

� Flush, diarrhée motrice… orientant vers CMT sporadique 

� Signes de compression locale si goitre ou nodule: dyspnée, dysphonie, 

dysphagie.. 
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2.2 Circonstances cliniques de diagnostic: (figure 21) 

Le CMT peut se présenter selon deux modalités soit sous une forme 

apparemment sporadique, soit dans le cadre de l’enquête génétique dans les 

familles. Les modes d’entrée dans la maladie sont variables : 

anatomopathologique sur une cytoponction ou une pièce opératoire, élévation 

d’un marqueur comme la CT ou l’antigène carcinoembryonnaire (ACE), 

découverte d’une endocrinopathie associée, syndrome paranéoplasique ou 

tumoral. 

Dans les formes sporadiques, le mode de révélation le plus fréquent est le 

nodule thyroïdien avec euthyroïdie ou un goitre multinodulaire, associé dans la 

moitié des cas à des adénopathies et dans 20 % des cas à des métastases 

hépatiques, pulmonaires et osseuses, une CT élevée (en règle ≥ 100 pg/ml) en 

préopératoire permet de confirmer le diagnostic. La cytoponction d’un nodule 

thyroïdien permet le diagnostic (immuno-marquage anti-CT positif) mais elle est 

mise en défaut dans plus de la moitié des cas [81,100,101]. 

Dans ce cas, le syndrome de flush et la diarrhée motrice restent des 

circonstances diagnostiques rares, et sont associées à des tumeurs évoluées avec 

hypersécrétion majeure de CT. 

Les formes familiales peuvent se révéler de la même manière que les 

formes sporadiques pour les cas index (premier cas de la famille). Elles sont de 

plus en plus asymptomatiques car dépistées dans le cadre de l’enquête familiale. 

Dans l’étude de Lips en 1994, il a été montré que les patients porteurs de 

mutation RET sans signe clinique ou biologique pouvaient avoir d’authentiques 

CMT [110]. Une pathologie familiale peut être révélée par les pathologies 

associées au CMT : phéochromocytome ou hyperparathyroïdie. 
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2.2.1 La tumeur thyroïdienne : 

Elle peut se révéler sous trois aspects: 

� Nodule thyroïdien apparemment bien limité, siégeant plus volontiers 

à la jonction tiers moyen-tiers supérieur d’un lobe thyroïdien, de 

consistance ferme voire dure.[111] 

� Hypertrophie thyroïdienne diffuse de volume modéré et bosselé, de 

formations nodulaires multiples et bilatérales (apanage des formes 

familiales), ou présentant seulement une induration localisée avec 

parfois une sensibilité douloureuse à la palpation. 

� Grosse tumeur thyroïdienne fixée, de dureté ligneuse, flanquée de 

grosses adénopathies cervicales bilatérales, à l’évidence néoplasique. 

N.B : le corps thyroïdien peut être strictement normal à l’examen clinique. 

2.2.2 Les adénopathies cervicales : 

Le CMT est extrêmement lymphophile, l’envahissement ganglionnaire est 

très fréquent et très précoce. 

Les adénopathies sont souvent multiples, de volume variables et 

apparaissent également sensibles à la pression. Elles siégent par ordre de 

fréquence décroissent, dans les aires ganglionnaires jugulo-carotidiennes, 

rècurrentielles, sus-claviculaires, spinales. Les ganglions sont unilatéraux, 

souvent homolatéraux, parfois controlatéraux par rapport au nodule solitaire. 
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2.2.3 Les métastase : 

Elles sont révélatrices dans moins de 10% des cas, la dissémination 

métastatique ganglionnaire cervicale se fait à la fois dans les compartiments 

central et latéral pour 20 % à 30 % des patients ayant un CMT de moins de 1 cm 

de diamètre, pour 50 % des patients porteurs d’une tumeur de plus de 1-4 cm et 

jusqu’à 90 % des patients porteurs d’une tumeur de plus 4 cm de diamètre [112]. 

Les autres métastases sont dans le foie, les poumons, les os et, moins 

fréquemment, dans le cerveau et la peau [115]. 

Les métastases distantes sont généralement diffuses sous formes de 

micronodules multiples. Le diagnostic est souvent orienté par une élévation 

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

2.2.4 Le phéochromocytome : 

Les symptômes cliniques sont classiques avec la triade associant céphalées, 

sueurs, palpitations dans un contexte d’hypertension à un stade pris en charge 

tardivement, mais, la plupart du temps, les tumeurs sont asymptomatiques, 

nécessitant un dépistage des catécholamines et métanéphrines urinaires, plus que 

des catécholamines plasmatiques. Le dosage plasmatique de la chromogranine A 

s’avère être un outil diagnostique intéressant [113]. En cas de positivité de ces 

tests, une imagerie peut être réalisée : scanner ou imagerie par résonance 

magnétique (IRM) abdominaux en première intention, mais aussi scintigraphie 

au 123I-méta-iodo-benzylguanidine (MIBG), à l’octréotide ou tomographie à 

émission de positons-scanner (PET-scan) avec différents marqueurs : 11C-

métahydroxy-éphédrine, 11C-adrénaline, 11C-di-hydroxy-phénylalanine, 11C-

dopamine [114]. 
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2.2.5 L’hyperparathyroïdie : 

Elle est souvent asymptomatique. Elle survient dans 10 % à 25 % des 

NEM-2A, notamment ceux ayant un codon 634 muté, habituellement après 30 

ans. L’atteinte touche plusieurs glandes sous forme d’hyperplasie. L’élévation 

de la calcémie, déterminée par dosage annuel, doit conduire au dosage de la 

PTH 1-84. La localisation des lésions se fait surtout par un chirurgien rompu à 

cette chirurgie, mais peut aussi faire appel à d’autres techniques d’imagerie : 

échographie, 99Tc-sesta-MIBI, scanner cervico-médiastinal [44]. 

2.2.6 Autres manifestations : 

La notalgia se présente sous forme d’une lésion prurigineuse infiltrée et 

pigmentée de la partie supérieure du dos dans le dermatome de la thyroïde. Elle 

s’observe dans certaines familles de NEM-2A. Des épaississements des nerfs 

cornéens, une atteinte de type Hirschsprung sont décrits dans quelques rares cas 

[44].  

3. Diagnostic Paraclinique : 

3.1 La biologie : 

3.1.1 La Calcitonine : 

Le dosage de la calcitonine est aujourd’hui de plus en plus souvent réalisé 

pour dépister un cancer médullaire de la thyroïde (CMT) dans le cadre d’une 

pathologie nodulaire thyroïdienne. 

La calcitonine (CT) est un marqueur biochimique très sensible mais sa 

spécificité n’est pas absolue. En effet, l’hypercalcitoninémie peut également être 

reliée à d’autres pathologies, comme l’insuffisance rénale, les tumeurs 

endocrines autres que le CMT et l’hyperplasie des cellules C.  
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a. Rappel physiologique: [116] 

La CT est une hormone sécrétée essentiellement par les cellules C ou 

cellules para-folliculaires de la thyroïde. C’est une hormone peptidique de 32 

acides aminés, d’un poids moléculaire de 3418 Daltons. Son rôle physiologique 

sur le métabolisme phosphocalcique est bien établi chez l’animal. Sur ces 

modèles, elle a une action hypocalcémiante et hypophosphatémiante. Elle inhibe 

le catabolisme osseux en agissant sur l’activité des ostéoclastes qui possèdent un 

nombre élevé de récepteurs de haute affinité pour la CT. Sa place dans le 

maintien de l’homéostasie phosphocalcique chez l’homme reste cependant 

incertaine. En effet, il n’a pas été observé d’altération du métabolisme 

phosphocalcique ni du remodelage osseux, en l’absence de CT (sujets 

thyroïdectomisés), ou en présence d’un taux élevé de CT (cancer médullaire de 

la thyroïde). 

La présence de récepteurs de la CT a été mise en évidence sur de 

nombreuses cellules ou tissus normaux, tels que le cerveau, le poumon et les 

cellules lymphoïdes. Le rôle de la CT à leurs niveaux reste encore méconnu. 

b. Biochimie : 

La CT mature est constituée de 32 acides aminés (aa). Sa masse 

moléculaire est 3 418 Da. Un pont disulfure relie les cystéines en position 1 et 7 

et forme un anneau de sept acides aminés à la partie N-terminale. La séquence 

carboxyterminale est terminée par une proline amidée (figure 21). 
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Figure 21: Séquences peptidiques des calcitonines humaines [240] 

 

Le gène CALC-I code la pré-procalcitonine (Pré-ProCT) (masse 

moléculaire : 15 466 Da), qui contient 141 acides aminés [121]. Initialement, sa 

maturation post-traductionnelle clive le précurseur en deux peptides: le peptide 

signal (25 aa), la pro-calcitonine (ProCT) (116 aa). La ProCT comporte un 

peptide terminal (PAS-57, 57 aa), la CT encore immature (33 aa) et un peptide 

carboxy-terminal (katacalcine, PDN21 ou CCP 1 de 21 aa). L’utilisation d’un 

autre site d’épissage, situé à l’intérieur de l’exon 4, est susceptible de produire le 

CCP 2 à la place du CCP 1 (figure 22). 
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Figure 22: Gènes humains de la famille de la calcitonine (CT). Cohen et al. [240] 
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c. Localisation : 

Chez l’homme, les plus fortes concentrations de CT sont observées dans les 

cellules C para-folliculaires de la thyroïde notamment dans la portion centrale de 

chaque lobe[122,123]. Des cellules C peuvent aussi être localisées dans des 

tissus adjacents comme les parathyroïdes ou le thymus. Cependant l’étude de 20 

autres tissus différents montre des concentrations de CT supérieures à celles du 

sang dans l’intestin grêle, le thymus, la vessie, le poumon et le foie. Il faut 

rappeler que les concentrations plasmatiques de CT ne diminuent pas après 

thyroïdectomie. 

L’origine de cette sécrétion persistante se trouve vraisemblablement dans 

les cellules neuroendocrines extrathyroïdiennes. Il faut ajouter que dans 

certaines situations pathologiques, comme le sepsis, toute cellule peut 

synthétiser de la ProCT incluant le tissu adipeux.[124,125] 

d. Le dosage de la calcitonine [116–119] 

Les formes circulantes de la CT sont très hétérogènes. En dehors du 

monomère peptidique biologiquement actif, de nombreux précurseurs ont été 

identifiés à différents stades de maturation (pro-calcitonine (PCT), dimères ou 

agrégats de CT…). 

Ces précurseurs posent un problème d’interférence dans le dosage. 

� Historique et développement des méthodes de dosage: 

Les premiers dosages radio-immunologiques (RIA) utilisaient des anticorps 

polyclonaux et présentaient des problèmes de spécificité car ils reconnaissaient 

aussi les précurseurs de la CT, comme la PCT. 
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Le dosage immunoradiométrique (IRMA), mis au point en 1988 par Motté 

(ELSA-hCT, Cis-Bio) [120], était un progrès notable car il permettait une 

détection spécifique de la CT monomère intacte. Il a été ensuite amélioré par 

une autre trousse du même fabricant (IRMA hCT Schering Cis-Bio 

International) dont les anticorps et le support ont été modifiés pour accroître 

encore cette spécificité. 

Actuellement, c’est cette trousse qui est préconisée par le groupe des 

tumeurs endocrines (GTE). D’autres fournisseurs ont repris cette technologie 

immunométrique IMA (immunometric assay) et ont développé des trousses 

concurrentes qui utilisent des marqueurs luminescents. Ces dosages sont 

automatisés et ne nécessitent pas de prétraitement de l’échantillon à doser, 

simplifiant encore le dosage de cette hormone. 

Le test de stimulation par la pentagastrine (PG), analogue synthétique de la 

gastrine, est utilisé pour détecter une pathologie des cellules C (hyperplasie 

prénéoplasique des cellules C, carcinome médullaire de la thyroïde). Il est 

indiqué quand la valeur basale de la CT est anormale et servira d’argument en 

faveur du diagnostic de CMT si on observe une réponse positive. Il n’est pas 

toujours bien toléré et peut être accompagné d’effets indésirables à type de 

troubles digestifs, tachycardie ou bradycardie et hypotension. Il nécessite 

également un minutage très précis des prélèvements et n’est réalisé qu’en milieu 

spécialisé. 
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� Tests de stimulation de la CT utilisés pour le diagnostic des CMT: 

Le test de stimulation par la pentagastrine (PG) est le plus utilisé pour le 

diagnostic de CMT : il consiste en une injection intraveineuse lente (sur trois 

minutes) de 0,5 µg/Kg d’un analogue synthétique de la gastrine (pentagastrine–

Peptavlon®) avec prélèvements sanguins avant l’injection et un, trois, cinq et 

dix minutes après le début de l’injection. Il permet de confirmer le diagnostic de 

pathologie des cellules C (CMT ou HCC), il est inutile si la valeur de CT basale 

est très élevée (> 100 pg/ml) avec un diagnostic de CMT fortement probable sur 

des arguments cliniques ou cytologiques. 

Si la réponse de la CT à la PG est classiquement en faveur d’un CMT, elle 

peut s’observer dans d’autres situations pathologiques ou physiologiques 

(Tableau 8). Il faut noter que la tolérance à ce test est médiocre (malaises, flush, 

nausées). 

Chez le sujet adulte sain, le pic de CT stimulé est inférieur à 30 pg/ml dans 

96% des cas (dans 80 % inférieur à 10 pg/ml) et chez 100 % des sujets de moins 

de 20 ans [126,130] (Tableau 7). Un pic de CT stimulée compris entre 30–50 

pg/ml est retrouvé chez 4 % des témoins normaux adultes avec une différence 

significative des valeurs de CT en fonction du sexe : pic de CT plus important 

chez l’homme. 

Dans le CMT, le pic de CT stimulée est en règle supérieur à 100 pg/ml 

[100,101,129]. Cependant, d’authentiques CMT (microcarcinomes) peuvent 

avoir une réponse de la CT inférieure à cette valeur et, à l’inverse, des anomalies 

thyroïdiennes autres que les CMT (goitres multinodulaires, adénomes colloïdes, 

cancers thyroïdiens différenciés, thyroïdites chroniques) peuvent s’accompagner 

d’une réponse à la PG, (en règle < 100 pg/ml) [78,81,127,128] témoignant d’une 

HCC réactionnelle (Tableau 7). 
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En fait, c’est la conjonction des valeurs de CT basale et stimulée qui 

s’avère  le plus sensible et spécifique pour faire le diagnostic d’un CMT : une 

CT basale supérieure ou égale à 30 pg/ml et une réponse de la CT sous PG 

supérieure ou égale à 200 pg/ml sont hautement prédictives d’un CMT avec une 

sensibilité de 90,5 %, et une spécificité de 80,6 % [127]. 

Tableau 7. [227] 

 

� Seuils à partir desquels la Calcitonine est pathologique : 

Dans un travail du GTE, les taux de CT basale et après stimulation par la 

Pentagastrine, ont été déterminés chez 57 sujets âgés de 20 à 67 ans, indemnes 

de toute pathologie thyroïdienne. 

On retrouve les valeurs suivantes [81,126,130,131] : 

� Une CT basale inférieure à 10 pg/ml chez 100 % des sujets indemnes 

de pathologies thyroïdiennes. 

� Une CT après stimulation par la pentagastrine plus variable : 

• Le pic de CT est inférieur à 10 pg/ml chez 80 % des sujets normaux 

tous âges confondus et chez 100 % des sujets de moins de 20 ans 

indemnes de pathologies thyroïdiennes. 
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• Le pic est inférieur à 30 pg/ml chez 96 % des sujets normaux. 

• Il existe chez 4 % des adultes normaux des valeurs frontières avec la 

pathologie, comprises entre 30 et 50 pg/ml. 

Les valeurs de CT inférieures à 10 pg/ml en base et inférieures à  

30 pg/ml après test à la pentagastrine sont considérées comme normales. 

Mais, pour autant, toutes les valeurs supérieures à ces bornes signifient-

elles qu’un CMT est présent ? 

e. Causes d’hypercalcitoninémies en dehors d’un CMT: 

Il existe d’autres circonstances physiopathologiques où la CT peut être 

élevée (Tableau8) [137] :  

� Tumeurs malignes autres que le CMT: Cancers de la prostate, du sein et 

du poumon,Tumeurs endocrines bronchiques et digestives. 

� Les hypercalcitoninémies fonctionnelles: Hypercalcitoninémie des 

hypercalcémies, Hypergastrinémie, Pseudohypoparathyroïdie de type 

Ia, Insuffisance rénale sévère notamment, chez 25 % des patients 

dialysés [135,136]. 

� Patients infectés. 

� Au cours des thyroïdites chroniques lymphocytaires et des lésions 

tumorales thyroïdiennes bénignes ou malignes autre que le CMT : elle 

est liée dans ce cas à l’existence d’une HCC diffuse ou focale 

[128,132,133,134]. 
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Ces différentes étiologies d’hyper-CT peuvent ainsi être à l’origine de 

faux-positifs du dépistage : il n’y a donc pas d’urgence à opérer un nodule ou un 

goitre sur la base d’une hyper-CT si elle est modérée, car elle sera souvent liée à 

une HCC, voire au plus à un microcarcinome. Une attitude attentiste avec 

surveillance de la cinétique des taux de CT est indiquée, une réduction, voire 

une normalisation des taux de CT étant parfois observée spontanément. 

En pratique, toute valeur de CT basale supérieure à 10 pg/ml doit être 

recontrôlée : pour des valeurs limites supérieures ou modérées, les conditions de 

prélèvement, notamment, l’absence de jeûne, pouvant artéfactuellement majorer 

les valeurs de CT. Il convient ensuite de s’assurer des normes de la trousse 

utilisée, de l’absence de prise médicamenteuse potentiellement responsable 

d’hyper-CT (inhibiteurs de la pompe à protons IPP) et d’éliminer les causes 

évidentes comme l’insuffisance rénale et la thyroïdite chronique de Hashimoto. 

Une hyper-CT basale confirmée doit ensuite conduire à la réalisation d’un test 

de stimulation par la pentagastrine (PG). 
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Tableau 8. [227] 
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f. Bénéfices et inconvénients du dosage de la calcitonine en routine: 

Le dosage de la CT devant tout nodule thyroïdien est un sujet actuel de 

discussion. Son intérêt est le diagnostic précoce de CMT. Son inconvénient 

serait d’inciter à des interventions larges, agressives et injustifiées devant une 

hypercalcitoninémie, simple variante de la normale. 

Pour certains auteurs, la cytoponction d’un nodule thyroïdien pourrait 

suffire pour le dépistage du CMT. Cette question a été étudiée par Rieu et Pacini 

[93,107]. Dans ces deux séries, la cytoponction était prise en défaut trois fois sur 

quatre pour Rieu et six fois sur huit pour Pacini. Ces limites se comprennent 

aisément : trop petite taille des lésions, présence de plusieurs lésions nodulaires. 

Que nous apporte un dosage systématique de la CT en pathologie nodulaire 

thyroïdienne ? 

Cette question a été évaluée par des études qui concernent maintenant de 

nombreux malades. 

L’étude multicentrique rapportée par Niccoli et al. [81] en 1997 avait pour 

projet de répondre plus précisément à la question de l’intérêt du dosage de la CT 

dans la pathologie thyroïdienne et de ses limites ; 1167 patients 

thyroïdectomisés pour des indications variées (goitre multinodulaire, nodule 

unique, adénome toxique) ont bénéficié en préopératoire d’un dosage de CT qui 

sera confronté au résultat anatomopathologique. Trente-quatre patients (3 %) 

avaient des valeurs anormales de CT basale allant de 11 à 37 000 pg/ml. Parmi 

ces 34 patients, 14 avaient un CMT à l’examen anatomopathologique, soit la 

prévalence du CMT la plus élevée de la littérature. Cette série comporte deux 

faux négatifs du dosage de CT pour le dépistage du CMT (deux patients avec 

micro CMT ≤ 1 cm). 
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Au total, la prévalence du CMT chez les patients avec CT négative est de 

0,17%. La prévalence du CMT chez les patients avec CT supérieure à 10 pg/ml 

est de 41 %. Chez les patients non CMT, le niveau de la CT était compris entre 

11 et 35 pg/ml, parmi eux neuf avaient une HCC et 11 aucune anomalie des 

cellules C. 

Dans la récente étude de Iacobone et al. [127], 7276 patients consécutifs 

avec pathologies thyroïdiennes ont bénéficié d’un dosage systématique de la CT. 

Soixante-six patients de l’étude avaient un taux élevé (> 10 pg/ml) : 45 

présentaient un CMT dont 26 au stade 1 ou micro CMT (≤ 1 cm), 16 une HCC 

et cinq aucune pathologie des cellules C. 

Une autre conclusion importante de ces travaux est la mise en évidence 

d’une corrélation entre le taux de CT basale et stimulée et le stade de la tumeur. 

Ainsi, aucun patient atteint de CMT aux stades 2 (> 2 cm) à 4 (>4 cm) n’avait 

une CT basale inférieure à 30 pg/ml ou une CT stimulée inférieure à 200 pg/ml. 

Cela est en accord avec l’étude antérieure de Cohen et al. [138,139], qui 

montrait de plus que des taux préopératoires de CT basale inférieurs à 50 pg/ml 

apparaissaient prédictifs de normalisation de la CT postopératoire. 

Ces travaux confirment qu’il n’y a pas d’urgence dans la prise en charge 

d’un patient qui présente une hypercalcitoninémie modérée et que le suivi 

évolutif est une option possible. En conclusion, l’ensemble de ces travaux 

permet de mieux préciser la spécificité et la sensibilité du dosage de CT en 

pathologie nodulaire thyroïdienne et argumenter la prise en charge. 

Pour une valeur de CT basale supérieure à 30 pg/ml et supérieure à 200 

pg/ml après stimulation, le dosage de la CT pour détecter un CMT a une 

spécificité de 100 % et une sensibilité de 61,3 %. Ces valeurs sont donc 

hautement prédictives de CMT et imposent une thyroïdectomie totale avec 

curage ganglionnaire [138]. 
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Un taux de CT basale entre 10 et 30 pg/ml et de CT stimulée entre 30 et 

200 pg/ml est compatible avec un micro CMT mais aussi avec des situations 

physiologiques comme l’HCC. Il faut dans ce cas adopter une attitude attentiste 

et refaire le test à la pentagastrine à quelques mois de distance. Si les valeurs de 

CT s’accroissent, l’indication chirurgicale ne se discute plus [138]. 

3-1-2- antigène carcinoembryonnaire: ACE 

Le cancer médullaire du corps thyroïde (CMT) est une pathologie 

relativement rare dont le diagnostic biologique peut être fait de façon spécifique 

par une élévation de la calcitonine (CT) de base ou sous Pentagastrine (PG). Ce 

cancer s'accompagne d'une élévation de l'antigène carcinoembryonnaire (ACE) 

dans plus de la moitié des cas. 

L’ACE fait également partie du diagnostic de CMT [57, 62], son élévation 

doit systématiquement faire penser à la possibilité d'un CMT, conduire à une 

palpation thyroïdienne et cervicale attentive et au moindre doute un dosage de 

CT de base et/ou sous PG. 

Sa détection est le plus souvent obtenue à l’aide d’un anticorps polyclonal 

dont la réactivité peut être croisée avec l’antigène non spécifique à réaction 

croisée (non specific cross-reacting antigen [NCA]) [140], c’est la raison pour 

laquelle l’utilisation d’un anticorps monoclonal est recommandée par certains. 

Ce marqueur ne peut être utilisé seul pour le diagnostic de CMT. Il est en effet 

positif dans certaines tumeurs vésiculaires thyroïdiennes à cellules oxyphiles, 

certains cancers papillaires à cellules hautes de même que dans de nombreuses 

tumeurs extrathyroïdiennes. 
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3.2 Examens morphologiques et dynamiques: [28] 

3-2-1- Échographie : 

Peut retrouver un nodule solide hypoéchogène et a l’intérêt de rechercher 

des adénopathies cervicales suspectes. 

Elle permet de guider la ponction cytologique mais n’apporte pas 

d’éléments spécifiques. De plus, le médiastin n’est pas visualisable par cette 

technique. 

Le scanner du cou et du thorax recherche des nodules thyroïdiens et des 

adénopathies. Il permet d’apprécier une extension médiastinale et l’existence de 

métastases pulmonaires éventuelles. 

L’IRM est plus performante pour les métastases cérébrales et vertébrales. 

3-2-2- Scintigraphie : 

Différentes scintigraphies ont été proposées en sachant que la scintigraphie 

au Technétium 99 ne montrera que des nodules thyroïdiens sans spécificité. 

On a pu utiliser la scintigraphie à la MIBG (métaiodobenzyl- guanidine), à 

l’octréotide marqué à l’indium 111 ainsi que l’immunoscintigraphie. Mais ces 

examens sont soit peu sensibles soit peu spécifiques et finalement utilisés 

seulement pour la recherche de métastases en cas d’hypercalcitoninémie 

résiduelle après traitement chirurgical. 
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3-2-3- Autres examens : 

• Les dosages étagés de calcitonine par cathétérisme veineux 

recherchent un gradient de calcitonine signant une métastase [28]. Ces dosages 

réalisés par ponction de la veine fémorale peuvent être gênés par la chirurgie 

antérieure. Ils sont utilisés pour rechercher une métastase avec un taux de 

calcitonine restant élevé après l’intervention alors que les examens 

morphologiques sont négatifs. 

• La tomographie par émission de positons au FDG (Fluoro-2désoxy-

glucose) ou PET SCAN est utile pour dépister les métastases infra cliniques 

mais reste peu sensible pour les petites lésions avec définition ne descendant pas 

au-dessous de 5 à 10 millimètres, son intérêt est donc limité dans les 

micrométastases pulmonaires et hépatiques [28].  

3.3 Bilan complémentaire : 

3-3-1- Bilan à la recherche d’une NEM II : 

La recherche d’une NEM 2 doit être réalisée avant l’intervention, même 

lorsqu’il s’agit d’une forme apparemment sporadique. Cette étape est d’abord 

clinique : recherche de dysmorphie marfanoïde avec névromes muqueux (lèvres, 

paupières) évoquant une NEM 2B (très rare), de symptomatologie évocatrice de 

phéochromocytome, d’antécédents de coliques néphrétiques à répétition 

suggérant une hyperparathyroïdie, recherche de notalgie. 

Même en l’absence de symptomatologie évocatrice, il est indispensable de 

pratiquer en préopératoire : 

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

calcémie est élevée. 
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– Un dosage des catécholamines et métanéphrines urinaires des 24 

heures et/ou des métanéphrines et normétanéphrines plasmatiques à la 

recherche d’un phéochromocytome qu’il est vital de dépister et de traiter avant 

d’anesthésier le patient pour l’intervention thyroïdienne. 

3-3-2- Bilan d’extension : 

 Il doit être réalisé lorsque la CT de base dépasse 100 pg/ml dans un CMT 

établi [141]. Les métastases du CMT sont ubiquitaires, mais elles atteignent 

préférentiellement les chaînes ganglionnaires cervicales et médiastinales, 

visualisées par échographie cervicale (bon opérateur) et tomodensitométrie 

cervicomédiastinale. 

Pour les autres localisations métastatiques, un travail a comparé les 

performances de ces techniques, les 55 patients inclus ont tous eu : 

� Une échographie, un scanner et un PET-scan cervical ; 

� Un scanner et un PET-scan du médiastin et pulmonaire ; 

� Une échographie, un scanner, une IRM et un PET-scan du foie ; 

� Une IRM, une scintigraphie et un PET-scan osseux. 

Il apparaît que les examens les plus performants par site sont l’échographie 

pour la région cervicale, le scanner pour le médiastin et poumon, l’IRM pour le 

foie, puis l’IRM et la scintigraphie pour l’os. Le PET-scan ne semble pas 

performant dans l’évaluation des métastases [142]. 
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Actuellement, les recommandations du GTE 2006 sont, en présence d’une 

CT de base élevée (> 100 pg/ml, voire 250 pg/ml), de réaliser une échographie 

cervicale, un scanner ou une IRM médiastino-pulmonaire, une échographie, 

un scanner ou une IRM hépatique, et une scintigraphie osseuse. 

Les autres techniques (cathétérismes de localisation) sont à recommander 

au cas par cas en raison de l’absence de résultats démontrés dans la stratégie de 

prise en charge. L’intérêt du PET-scan est discuté par d’autres. 

3-3-3- Bilan d’une maladie résiduelle et/ou métastatique : 

Les métastases sont souvent de localisation multiple, avec atteinte 

hépatique préférentielle suivie par les poumons et l’os. Elles sont corrélées avec 

les valeurs de CT et d’ACE, et sur le plan clinique le plus souvent associées à 

des flush et à la diarrhée motrice. Elles représentent la cause majeure de 

mortalité liée au CMT avec un abaissement de la survie à moins de 20 % à dix 

ans après leur diagnostic [145]. 

Le bilan d’extension à réaliser devant un CMT non guéri par une chirurgie 

initiale adéquate et complète a pour objectif de localiser le(s) site(s) résiduels de 

sécrétion de CT. Ces explorations font appel aux techniques d’imageries 

conventionnelles habituelles, auxquels s’ajoutent les techniques invasives 

comme la laparoscopie ou le cathétérisme veineux étagé pour certains 

[144,146]. Les techniques scintigraphiques comme la TEP fluoro-DOPA 

semblent prometteuses pour l’avenir, le TEP 18FDG n’ayant pas démontré de 

supériorité par rapport aux explorations morphologiques conventionnelles, 

notamment le TDM  [143]. 
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4. Traitement du CMT : 

4.1Traitements chirurgicaux de première intention: 

Le traitement d’un CMT est avant tout chirurgical. Il est essentiel de 

s’adresser à une équipe entraînée. La qualité de la prise en charge initiale est un 

élément important du pronostic [145, 103]. L’intervention n’est programmée 

qu’après avoir éliminé un phéochromocytome associé, même dans les formes 

sporadiques. 

La thyroïdectomie doit être totale étant donné la bilatéralité constante des 

lésions dans les formes familiales et dans 30 % des formes sporadiques 

[112,147]. Elle est associée à un curage ganglionnaire dont les modalités 

peuvent varier en fonction des équipes, mais dont le principe est admis compte 

tenu de la particulière lymphophilie du CMT : 55 à 75 % de métastases 

ganglionnaires au moment du diagnostic [112,150]. Le pronostic dépend de la 

qualité de l’exérèse chirurgicale initiale. 

L’envahissement ganglionnaire est précoce, dès le stade de microcarcinome 

[112,147,151]. L’envahissement des chaînes ganglionnaires cervicales 

ipsilatérales est aussi fréquent que l’atteinte du compartiment central 

[112,149,150] et l’envahissement controlatéral peut être retrouvé dans près de 

20 % des cas, y compris pour des CMT infracentimétriques [112,149,150] et/ou 

unilatéraux. 

Si le rationnel du curage ganglionnaire du compartiment central 

récurrentiel est admis, aucun consensus n’est retrouvé sur la nécessité et 

l’extension du curage ganglionnaire latéro-cervical, mais la fréquence de 

l’envahissement des chaînes ganglionnaires ipsilatérales, voire bilatérales, 

notamment, pour les CMT bilatéraux est cependant en faveur du curage latéro-

cervical associé. 



Cancers médullaires de la thyroïde 

 
 

110 

Le curage ganglionnaire extensif (central et latérocervical bilatéral) est 

ainsi préconisé pour les CMT familiaux, les CMT avec métastases 

ganglionnaires dans le compartiment central, ou à titre systématique. Il 

permettrait de réduire le risque de rechute ganglionnaire. Un curage limité au 

compartiment latérocervical ipsilatéral peut être proposé pour un CMT 

unilatéral, en l’absence de métastases ganglionnaires récurrentielles et 

latérocervicales ipsilatérales [112,149,151]. 

Pour les CMT infracentimétriques, le curage ganglionnaire central apparaît 

indiqué du fait de possibles métastases ganglionnaires associées et de la 

surmorbidité induite par une réintervention cervicale [112,148,152]. En 

revanche, la réintervention pour curage ganglionnaire après chirurgie initiale 

d’un CMT microscopique doit être réservée aux CMT familiaux, bilatéraux ou 

devant l’absence d’une guérison biologique. 

En cas de phéochromocytome associé dans le cadre des NEM 2, le 

traitement de ce dernier doit précéder la thyroïdectomie étant donné le risque 

vital pendant l’anesthésie si la tumeur surrénale est laissée en place. Une 

préparation des patients avant la chirurgie par alpha, puis bêta-bloquants et 

remplissage est nécessaire [147,154]. La bilatéralité des lésions étant fréquente, 

certains prônent la surrénalectomie bilatérale d’emblée, même si la lésion paraît 

localisée d’un seul côté, suivie du traitement substitutif [90,153] ; d’autres 

préfèrent traiter d’abord la surrénale malade, une deuxième intervention pouvant 

être programmée ultérieurement si la surveillance montre une récidive 

controlatérale, d’autant plus que les possibilités d’intervention par 

cœliochirurgie [155] rendent plus aisée cette seconde attitude. Si le 

phéochromocytome n’est pas encore apparu, il n’y a pas lieu de proposer une 

surrénalectomie prophylactique car sa pénétrance est incomplète [103]. 
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Pour l’hyperparathyroïdie , les avis sont partagés entre la 

parathyroïdectomie totale avec réimplantation d’un fragment d’une des glandes, 

notamment au niveau de l’avant-bras, et la parathyroïdectomie subtotale avec 

conservation in situ d’une portion bien vascularisée d’une d’entre elles [89, 90]. 

4.2 Attitude thérapeutique devant une maladie résiduelle : 

En cas de maladie résiduelle locorégionale après chirurgie, la reprise 

chirurgicale est indiquée pour des valeurs de CT élevées (> 100 pg/ml) si la 

chirurgie initiale a été incomplète (thyroïdectomie incomplète et/ou chirurgie 

ganglionnaire inadéquate). Un complément de curage par cervicotomie et 

éventuellement sternotomie est indiqué s’il existe des adénopathies cervicales 

et/ou médiastinales persistantes. Néanmoins, l’opportunité de la reprise 

chirurgicale doit être discutée au cas par cas au vu des résultats médiocres des 

reprises chirurgicales : normalisation de la CT dans moins de 30 % des cas, 

réduction du taux dans 40–70 % [160]. 

S’il existe des métastases à distance, la reprise chirurgicale cervicale n’est 

pas indiquée et l’indication des autres traitements à discuter de façon 

pluridisciplinaire. En cas d’hyper-CT résiduelle avec chirurgie 

carcinologiquement satisfaisante et absence de métastases localisable, 

l’évolutivité biologique des marqueurs (CT et ACE) doit être appréciée, leur 

stabilité faisant préconiser l’abstention thérapeutique. 

4.3 Autres traitements : 

Le traitement symptomatique de la diarrhée et de la douleur (en cas de 

maladie métastatique) doit être entrepris. Les analogues de la somatostatine et 

l’interféron n’ont pas d’indication, car ils sont peu, voire non efficaces 
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[157,158]. Les traitements systémiques sont essentiellement à visée palliative 

et/ou adjuvante d’une maladie résiduelle disséminée avec métastases 

identifiables multiples non opérables, ou devant une hypercalcitoninémie 

résiduelle évolutive sans masse tumorale identifiable, avec ou sans élévation de 

l’ACE qui signe dans ce cas une dédifférenciation tumorale. 

 La chimiothérapie n’a à ce jour pas fait la preuve de son efficacité 

(combinaisons doxorubicine, 5-fluorouracil, streptozotocine, dacarbazine, 

vincristine et cyclophosphamide) avec un taux de réponse objective de 20 % 

environ et une amélioration symptomatique souvent partielle et transitoire, sans 

bénéfice sur la survie [157,158,159,161]. 

La radiothérapie cervico-médiastinale a été proposée pour retarder la 

survenue des rechutes sans preuve évidente de son efficacité. 

La prise en charge de localisations métastatiques uniques ou limitées fait 

appel à des techniques classiques en oncologie, non spécifiques : 

chimioembolisation (42 % réponses partielles, 42 % de stabilisation [156]), 

radiofréquence, exérèse chirurgicale. 

4.4 Nouvelles approches thérapeutiques: 

En cas de persistance de la maladie tumorale après chirurgie, les 

alternatives thérapeutiques sont peu nombreuses et d’efficacité souvent limitée. 

Des approches thérapeutiques sont actuellement en cours de 

développement chez les patients porteurs d’un carcinome médullaire de la 

thyroïde non guéri par la chirurgie. Mais les résultats des études réalisées chez 

l’homme doivent donc être interprétés avec précaution car peu de patients ont 

été inclus compte tenu de la rareté de la pathologie et aucun essai thérapeutique 

n’a pour l’instant été mené à son terme. 
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4-4-1- Immunothérapie : 

a. Rappels physiologiques : les cellules dendritiques [162] 

Les cellules dendritiques sont des cellules présentatrices d’antigènes 

impliquées dans l’initiation des réponses immunitaires. 

En présence d’une tumeur, les cellules dendritiques phagocytent les 

cellules tumorales et dégradent les antigènes exprimés par ces cellules en 

peptides. Les cellules dendritiques présentent ensuite les peptides antigéniques 

aux lymphocytes T. Ces derniers sont alors activés, ce qui permet le 

déclenchement de la réponse immunitaire. 

b. Principes de l’immunothérapie : 

La stimulation de la réponse immunitaire physiologique contre les 

antigènes tumoraux pourrait permettre une régression de la masse tumorale. En 

effet, le système immunitaire a les moyens de lutter contre les cellules 

tumorales. Cependant, en pratique, le système immunitaire semble dépassé. 

En thérapeutique, la stimulation de la réponse immunitaire physiologique 

peut se faire, soit en transférant des cellules dendritiques matures capables de 

lutter contre un antigène spécifique (calcitonine ou ACE), soit en transférant des 

molécules immunostimulantes [162]. 

c. Vaccination par les cellules dendritiques matures : 

Les deux principales études utilisant la vaccination par les cellules 

dendritiques matures portaient chacune sur une dizaine de patients présentant un 

carcinome médullaire de la thyroïde métastatique suivi en moyenne pendant 13 

à 17 mois [177,181]. 
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La vaccination par les cellules dendritiques pourrait avoir un intérêt chez 

certains patients présentant un cancer médullaire de la thyroïde non guéri par la 

chirurgie. Il semble cependant, exister chez certains patients un échappement 

thérapeutique après quelques mois. Un protocole international de phase 1, 

étudiant l’injection intratumorale de cellules dendritiques dans des métastases 

hépatiques de tumeurs endocrines et en particulier de carcinome médullaire de la 

thyroïde est actuellement en cours. 

d. Transfert de molécules immunostimulantes : 

Le transfert de molécules immunostimulantes dans les tissus tumoraux 

pourrait induire une réponse immune. Deux cytokines semblent particulièrement 

intéressantes : l’interleukine 2 et l’interleukine 12. À ce jour, les études publiées 

ont été réalisées dans des modèles murins. 

� L’interleukine 2 (IL2) : 

L’intérêt de l’administration systémique de l’IL2 semble limité en pratique 

clinique courante en raison de ses effets secondaires sévères [178]. L’utilisation 

de vecteurs adénoviraux exprimant le gène de l’IL2 semble plus prometteuse 

[186,189,190]. 

En effet, l’IL2 est alors libérée directement en intratumoral, ce qui permet 

d’améliorer l’efficacité antinéoplasique en réduisant les effets secondaires 

systémiques. 

L’effet antitumoral semble dépendre du volume tumoral avec une efficacité 

moindre lorsque le volume de la tumeur est plus important [186,190]. La 

tolérance de ce traitement semble bonne dans des modèles murins [190]. 
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� L’interleukine 12 (IL12) : 

L’IL12, comme l’IL2, ne peut être administrée par voie systémique en 

raison d’une toxicité trop importante. 

La tolérance de ce traitement semble bonne dans des modèles animaux 

[183]. 

4-4-2- Radio-immunothérapie : 

Le carcinome médullaire de la thyroïde se caractérise par une expression 

membranaire intense de l’antigène carcinoembryonnaire (ACE). La radio-

immunothérapie utilise des anticorps dirigés spécifiquement contre l’ACE, 

marqués avec un isotope radioactif. 

À noter que l’augmentation de la concentration de l’ACE plasmatique n’est 

pas un prérequis indispensable à ce type de traitement. 

L’intérêt de ce traitement sur la survie des patients n’a cependant été 

prouvé que pour les carcinomes médullaires de la thyroïde évolutifs, ayant un 

temps de doublement de la calcitonine inférieur à deux ans [164]. La toxicité de 

ce traitement était surtout médullaire et hépatique (Tableau 9). 

Un traitement associant une dose myélosuppressive d’anticorps anti-ACE 

marqués associée à une greffe autologue de moelle hématopoïétique a également 

été proposé [168]. 

Certaines équipes se sont intéressées à l’association chimiothérapie 

(dacarbazine ou placitaxel) et radio-immunothérapie. 
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Les études publiées à ce jour ont porté sur des séries de souris athymiques 

porteuses de xénogreffes de carcinome médullaire de la thyroïde [172,179,180]. 

La croissance tumorale était significativement diminuée chez les souris traitées 

par l’association chimiothérapie et radio-immunothérapie par rapport à celles 

traitées par un seul de ces traitements [172,179,180]. La toxicité était surtout 

hématologique avec leucopénie et thrombopénie spontanément résolutives 

[172,179,180]. 

L’association chimiothérapie et radio-immmunothérapie pourrait donc 

avoir un effet synergique antitumoral dans le cancer médullaire de la thyroïde. 

Tableau 9. [228] 

Résultats des principaux essais réalisés chez des patients porteurs d’un 

carcinome médullaire de la thyroïde. 
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Cancers médullaires de la thyroïde 

 
 

117 

4.4.3 Thérapeutiques ayant pour cible le gène RET ou sa protéine : 

thérapie ciblée par la génétique 

 Le gène RET (Rearranged during Transfection) est un proto-oncogène 

localisé sur le bras long du chromosome 10 en région 11,2. La protéine codée 

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

En thérapeutique, l’inhibition de l’activité oncogénique du gène RET peut 

se faire à plusieurs niveaux. On peut tout d’abord utiliser des mutants dominants 

négatifs du gène RET qui seront responsables d’une protéine RET sans activité 

oncogénique. On peut ensuite utiliser des enzymes détruisant l’ARNm produit 

par le gène RET muté. On peut également utiliser des inhibiteurs de la tyrosine-

kinase de la protéine RET ou enfin, inhiber les voies de signalisation en aval de 

la tyrosine-kinase. 

a. Utilisation d’un mutant dominant négatif du gène RET: 

 Des vecteurs adénoviraux exprimant des mutants dominants négatifs du 

gène RET ont été utilisés dans plusieurs études [165, 166]. Les protéines RET 

générées par ces mutants dominants négatifs ont des mécanismes de 

glycosylation altérés entraînant un défaut de transport de la protéine du 

réticulum endoplasmique à la membrane cellulaire. Par ailleurs, ces mutants 

dominants négatifs se dimérisent avec les protéines RET endogènes dans le 

réticulum endoplasmique empêchant ainsi leur transfert à la membrane 

cellulaire. La présence de mutants dominants négatifs du gène RET est donc 

responsable d’une diminution de la quantité de protéines RET à la surface 

cellulaire et par conséquent d’une diminution de la capacité oncogénique des 

protéines RET. 
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L’inconvénient principal de ce traitement est cependant l’absence d’effet 

bystander. L’inhibition de la croissance tumorale n’est en effet retrouvée que 

dans les cellules infectées par le vecteur adénoviral exprimant le mutant 

dominant négatif et non dans les cellules voisines non infectées ce qui limite son 

efficacité. 

b. Utilisation d’inhibiteurs de la tyrosine-kinase : 

Un inhibiteur spécifique de la tyrosine-kinase de la protéine RET pourrait 

être utile dans le traitement des cancers médullaires de la thyroïde en inhibant 

l’activité oncogénique induite par la protéine RET. Aucun inhibiteur spécifique 

de la tyrosine-kinase du RET n’est cependant disponible à ce jour. 

Les inhibiteurs de tyrosine-kinase pourraient par ailleurs potentialiser 

l’efficacité de la chimiothérapie [182]. Une étude internationale de phase 1/2 

associant l’imatinib et une chimiothérapie par dacarbazine et capécitabine est 

actuellement en cours. 

L’association de plusieurs inhibiteurs de tyrosine-kinase pourrait également 

avoir un intérêt. 

L’utilisation d’inhibiteurs de tyrosine-kinase seuls ou en association 

pourrait donc être intéressante dans les cancers médullaires de la thyroïde. Deux 

protocoles multicentriques internationaux de phase 2 sont actuellement en cours 

afin d’évaluer de façon plus précise l’intérêt de ces traitements en monothérapie. 
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c. Autres alternatives pour inhiber l’activité oncogénique du RET : 

L’utilisation de ribozymes dirigés contre l’ARNm du RET muté a été 

proposée. Les ribozymes sont des molécules d’ARN possédant une activité 

catalytique. Une équipe a construit un ribozyme capable de cliver l’ARNm du 

gène RET muté sur le codon 634 [175]. Ce ribozyme n’a en revanche, pas 

d’effet sur l’ARNm non muté du gène RET. La transfection d’un ribozyme dans 

des lignées cellulaires exprimant de façon stable le gène RET permet une 

inhibition de la croissance cellulaire d’environ 80 % [175]. 

Des molécules agissant sur les voies de signalisation induites par le gène 

RET ont également été proposées [167,185]. Ces agents permettaient une 

inhibition de la prolifération cellulaire de lignées de carcinome médullaire 

porteuses d’un gène RET muté de 50 à 75 % ainsi qu’une augmentation de 

l’apoptose cellulaire [167,173,185]. 

Des thérapeutiques permettant d’inhiber l’activité oncogénique de la 

protéine RET pourraient donc permettre de ralentir ou de stabiliser l’évolution 

des cancers médullaires de la thyroïde. 

4-4-4- Utilisation d’un gène suicide : 

Cette approche repose sur le transfert dans des cellules tumorales d’un gène 

permettant la transformation d’un médicament non actif en médicament toxique. 

Le système de gène suicide le plus souvent employé repose sur 

l’association de l’herpès-simplex virus type 1 thymidine-kinase (HSV–TK) et du 

ganciclovir. Le ganciclovir est une prodrogue non toxique pour les cellules. 

L’HSV–TK est cependant, capable de transformer le ganciclovir en ganciclovir 

monophosphate. 
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Physiologiquement, les kinases intracellulaires peuvent transformer le 

ganciclovir monophosphate en ganciclovir triphosphate, toxique pour la cellule. 

Un promoteur spécifique des cellules C de la thyroïde peut être associé à 

l’HSV–TK, permettant une expression sélective de l’HSV–TK dans les cellules 

C. Dans des études in vitro portant sur des lignées cellulaires de carcinome de la 

thyroïde, ce traitement a permis la mort de 75 % des cellules [174]. L’intérêt de 

ce traitement semble cependant moindre en cas de tumeurs préexistantes 

probablement en raison de l’absence d’effet bystander [187,188]. L’efficacité du 

traitement semble alors dépendre de la taille de la tumeur préexistante [187]. 

L’association d’un gène suicide avec une immunothérapie semble pouvoir 

potentialiser l’efficacité de chacun des traitements utilisés isolément. Ainsi, 

l’association d’un gène suicide et d’un vecteur adénoviral exprimant l’IL2 

permet, sur des tumeurs préexistantes de modèles murins, une diminution 

significative de la taille tumorale, voire même une disparition de 63 % des 

tumeurs [188]. La combinaison de ces deux thérapeutiques semble supérieure à 

chacune des thérapeutiques utilisées seules. 

4-4-5- Traitement par des inhibiteurs des cyclo-oxygénases 1 et 2 

(COX-1 et 2) : 

L’utilisation d’inhibiteurs des cyclo-oxygénases de type 1 et 2, tels que 

l’indométacine, pourrait permettre d’inhiber la croissance tumorale et de 

diminuer la sécrétion de calcitonine des lignées de carcinome médullaire de la 

thyroïde [176]. 
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Les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase 2 pourraient également sensibiliser 

les cellules des carcinomes médullaires de la thyroïde aux agents 

chimiothérapiques. Des lignées cellulaires de carcinome médullaire de la 

thyroïde ont ainsi été traitées par l’association doxorubicine et inhibiteur de 

COX-2 [184]. Une inhibition de la prolifération cellulaire et une diminution de 

la viabilité cellulaire ont été observées dans les lignées cellulaires traitées avec 

ces deux agents alors que chacun de ces traitements pris isolément n’avait pas eu 

d’efficacité. 

À noter cependant, que les inhibiteurs de COX-2 pourraient augmenter au 

long cours le risque cardiovasculaire. Parallèlement, la doxorubicine a une 

toxicité cardiaque. Des études in vivo de tolérance de l’association de ces deux 

agents sur des modèles animaux sont donc indispensables avant l’instauration 

d’études cliniques chez l’homme. 

4-4-6- Traitement par l’iode radioactif après transfert du gène 

symporteur de l’iode : 

Le symporteur de l’iode, physiologiquement absent dans les cellules C, est 

une glycoprotéine transmembranaire responsable du transport actif de l’iode du 

milieu extracellulaire vers les cellules folliculaires thyroïdiennes. Une équipe a 

transfecté un vecteur contenant le gène exprimant le symporteur de l’iode dans 

des lignées cellulaires de carcinome médullaire de la thyroïde [163] entraînant, 

après irathérapie, la mort de 84 % des cellules transfectées. Ces résultats sont 

cependant très préliminaires et devront être confirmés dans des études in vivo. 
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5. Surveillance du CMT : 

En post-opératoire, la vérification du taux de CT de base est effectuée 8 

jours après la thyroïdectomie, un dosage d’ACE (s’il était pathologique en 

préopératoire) et un test à la pentagastrine 6 semaines après. La guérison est 

définie par un pic de CT inférieur à 10 pg/ml sous pentagastrine. 

Par la suite, la CT de base doit être évaluée tous les ans au minimum, voire 

plus en cas d’évolutivité de la tumeur ou de suivi post-thérapeutique. Si le test 

PG postopératoire est normal, un dosage annuel de la CT de base suffit avec un 

test PG de principe à 5 ans, qui est même discuté si la CT reste indosable [141]. 

Dans les formes familiales apparemment isolées, la recherche d’un 

phéochromocytome et d’une hyperparathyroïdie doit être répétée par des 

dosages annuels de métanéphrines et de calcémie, même si la mutation trouvée 

n’est pas celle habituellement rencontrée dans les NEM : ces affections peuvent 

se manifester des années après la thyroïdectomie et un CMTF peut se trouver 

classé ultérieurement parmi les NEM. 

En cas de persistance ou de récidive de la maladie (un taux de CT basal ou 

stimulé anormal), il est alors nécessaire de palper attentivement le cou et le foie. 

Un dosage de thyroglobuline (TG) peut être justifié par une forme mixte (cancer 

papillaire/vésiculaire associé à un cancer médullaire). 

Si le premier geste chirurgical a été inadéquat (thyroïdectomie non totale, 

absence de curage), la localisation est probablement cervicale et il se pose alors 

la question d’une réintervention après avoir éliminé des métastases à distance 

patentes. Il s’agit toutefois d’une chirurgie délicate obtenant des résultats 

médiocres [80,89]. 
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Si la chirurgie de première intention a été correcte, la recherche des 

localisations du cancer dépend du taux basal de CT. S’il est peu élevé (< 50 ou 

100 pg/ml), les lésions sont habituellement dans la région cervicale. Il faut alors 

se contenter d’une surveillance bi-annuelle de la CT [141]. Si la CT est 

franchement augmentée, ou augmente rapidement ainsi que l’ACE, un bilan doit 

être entrepris (voir « Bilan d’extension »). Dans ces cas, les traitements non 

chirurgicaux (radiothérapie externe palliative, chimiothérapie) doivent être 

discutés au cas par cas dans le cadre des réunions de concertations 

multidisciplinaires. 

6. Pronostic du CMT : 

Le pronostic global des CMT est globalement favorable, la chirurgie 

thyroïdienne reste le traitement de référence. Les chiffres publiés par les études 

plus récentes sont meilleurs et cela tient en grande partie au dépistage 

systématique, en particulier des formes familiales, avec thyroïdectomie précoce. 

En 1998, une étude portant sur 899 patients, atteints de formes familiales et 

sporadiques, faisait état d’une survie globale ajustée de 85,7 % à 5 ans, de 

78,4% à 10 ans et de 70,1 % à 15 ans [145]. Des chiffres voisins ont été 

donnés par Kebebew et al. [103] : 86,5 % de survie à 10 ans. En analyse 

univariée, les éléments prédisant un bon pronostic sont l’âge jeune, le sexe 

féminin, le stade de classification TNM  (taille du cancer inférieure à 10 mm, 

absence d’envahissement ganglionnaire ou systémique) (tableau 10) [103, 145], 

des taux bas d’ACE en pré- opératoire et le fait que le CMT a été dépisté avant 

l’intervention par un dosage de CT [145]. 
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Tableau 10. [229] 
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En analyse multivariée, seuls l’âge et le stade [103] ou le stade seul [145] 

demeurent des facteurs prédictifs indépendants. Le taux pré- opératoire de CT 

est corrélé à la taille de la tumeur et est également un facteur de bon pronostic 

s’il est faible (< 50 pg/ml), mais des taux élevés ne prédisent pas forcément 

l’absence de normalisation postopératoire [113]. Après l’intervention, la 

normalisation de la CT basale et stimulée prédit un pronostic excellent (97,7 % 

de survie à 10 ans). Chez les sujets non guéris biologiquement (57 % de la 

population), la survie était encore de 80,2 % à 5 ans et de 70,3 % à 10 ans [103]. 

Il faut rappeler que de nombreux autres facteurs ont été indiqués, notamment 

l’élévation des taux de l’ACE, le rapport procalcitonine/CT élevé, un temps 

de doublement des taux de CT inférieur à 6 mois notamment, ou d’autres 

facteurs de mauvais pronostic (Tableau 11). 
 

Tableau 11. [230] 

Principaux facteurs pronostiques rapportés par la littérature en dehors des 

mutations RET. 
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D. Aspects génétiques : 

 Un tiers des cancers médullaires de la thyroïde (CMT) sont des formes 

familiales : ils s’intègrent alors dans la néoplasie endocrinienne multiple de type 

2, affection héréditaire monogénique de transmission autosomique dominante 

rattachée depuis 1993 à des mutations germinales du proto-oncogène RET. 

1. Cancer médullaire familial : (rappel)  

Dans sa forme familiale, le CMT s’intègre dans la NEM2 qui est une 

affection multiglandulaire héréditaire, de transmission autosomique dominante 

dont la prévalence est estimée à 0,2/1000. 

Les trois variants phénotypiques de la NEM 2 ont pour constante la 

présence du CMT dans 100 % des cas : 

� La NEM 2A (syndrome de Sipple), est la forme la plus fréquente (60 

% des NEM 2) : le CMT s’associe alors à un phéochromocytome dans 20 % à 

50 % des cas et à une hyperparathyroïdie primaire (HPT1) dans 5 % à 20 % des 

cas. 

� La NEM 2B (syndrome de Gorlin), plus rare (5 % des NEM2) associe 

au CMT un phéochromocytome (50 % des cas), une ganglioneuromatose 

digestive et sous muqueuse (lèvres, langue, paupières, tissu conjonctival) et une 

dysmorphie de type Marfan, l’HPT étant ici absente. 

� Le CMT isolé familial (ou FMTC)  représente 35 % des NEM 2, les 

autres composantes de la maladie étant absentes initialement et tout au long de 

l’évolution. Sa définition, qui est en fait un diagnostic d’exclusion des autres 

formes de NEM2, semble actuellement pouvoir être remise en cause du fait de 
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l’observation récente des autres composantes de la NEM 2 dans des génotypes 

où jusqu’à présent seul le CMT était décrit : c’est le cas de familles avec 

mutations dans l’exon 13, codon 791, où l’HPT a été rapportée (Workshop 

NEM2, octobre 2004, Austria), ou de familles porteuses respectivement d’une 

mutation de RET dans les exons 15 (codon 891) et 8 (codon 533), chez 

lesquelles un phéochromocytome a été associé au CMT. Le FMTC ne serait en 

fait qu’une forme de NEM 2A à expression tardive ou liée à un défaut de 

pénétrance des autres pathologies endocrines constitutives du syndrome sous 

l’influence d’un contexte de gènes modificateurs. 

2. Génétique des CMT familiaux : 

2.1 Le gène et le récepteur RET : 

2.1.1 Structure: (figures 23,25) 

Le gène RET (rearranged during transfection) est localisé sur le 

chromosome 10 et contient 21 exons, s’étendant sur 60 kilobases environ 

d’ADN génomique. Il code un récepteur membranaire à activité tyrosine kinase, 

de la famille des RTK (Receptor Tyrosine Kinase) [191]. La structure est 

voisine aux autres RTK avec un domaine extracellulaire riche en cystéines, et 

responsable de l’auto dimérisation de la molécule après fixation du ligand 

associé dans la portion N-terminale à une région homologue à celle des 

cadhérines, protéines d’adhésion cellulaire et dépendantes du calcium. 

La portion intracellulaire de RET contient le site enzymatique à activité 

tyrosine kinase avec une zone proximale pour la fixation de l’ATP et le site 

spécifique de fixation des substrats, plus distal. 
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La molécule RET existe sous deux isoformes, l’une courte de 1072 acides 

aminés (RET9), la seconde longue de 1114 acides aminés (RET51). Dans le 

cadre physiologique normal, RET est intégré à un complexe membranaire qui 

lie, via des co-récepteurs de 4 types, GFR-α (GDNF family receptors-α) 1, 2, 3 

et 4, les quatre principaux ligands d’activation, soit respectivement le GDNF 

(Glial cell Derived Neurotrophic Factor) et ses dérivés, la neurturin, l’artemin et 

la persepherin, tous impliqués dans la différenciation, la migration et la 

prolifération des cellules dérivées de la crête neurale [192]. 

La fixation du ligand via les co-récepteurs GFRα induit l’auto dimérisation 

de RET par sa région riche en cystéines, correspondant aux exons 8 à 11 de la 

séquence génomique codante correspondante. Ainsi est généré l’activation en 

cascade d’une série de phosphorylation, tant sur la protéine RET elle même au 

niveau des résidus tyrosine (Y) 905, site de fixation des protéines adaptatrices 

Grb7/10, Y1015 pour la fixation de la phospholipase Cγ, Y981 pour c-src et 

Y1096, présente sur la forme longue uniquement RET51, pour la fixation et 

l’activation de Grb2. 

La position tyrosine Y1062 est un point crucial de phosphorylation et 

d’activation des protéines adaptatrices Shc, ShcC, IRS1/2, FRS2, DOK1/4/5 et 

Enigma, qui induisent en aval les voies de signalisation Ras/Erk, de la 

phosphatidyl -inositol (Pi3) – AKT1, de p38 MAP kinase, des kinases c-Jun-N-

terminal et la voie ERK5 [193]. Plusieurs études confirment que la 

phosphorylation du résidu Y1062 de RET est une étape déterminante pour 

l’activation du proto-oncogène et de sa capacité de transformation cellulaire in 

vitro et in vivo [194]. 
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2.1.2 Fonctions : [195,196] 

La protéine RET joue un rôle déterminant dans la morphogenèse et le 

développement du système nerveux périphérique, en particulier des précurseurs 

entérocytaires dérivés de la crête neurale. 

Des mutations inactivatrices du gène RET sont responsables de la maladie 

de Hirschprung. 

La morphogenèse et le développement du rein sont également sous la 

dépendance de RET, le GDNF étant l’un des signaux produits par l’ébauche 

métanéphrique. 

Le récepteur RET pourrait être également impliqué dans le développement 

des spermatogonies dans la mesure ou les cellules de Sertoli produisent du 

GDNF et de la neurturine. 

L’éventail des effets du récepteur RET est illustré par le concept « un gène 

―› 4 maladies ». 
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Figure 23: Représentation schématique du proto-oncogène RET et de son mécanisme 

d’activation ligand-dépendant, en présence du corécepteur GDNFR et de son 

ligand naturel, le GDNF. [241] 
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2-2- Mutations de RET : Corrélations Phénotype-Génotype 

La très bonne corrélation phénotype-génotype dans les NEM 2 [201] en fait 

un modèle unique en oncogénétique, d’autant que de réelles implications 

pratiques, en terme de prise en charge et de traitement en découlent. Une 

mutation germinale de RET est en effet retrouvée dans 99 % des NEM 2B, 98 % 

des NEM 2A, et dans 95 % des FMTC [197]. 

2-2-1- Le phénotype NEM 2B : 

Ce phénotype est associé dans plus de 98 % des cas à une mutation de RET 

dans la région du gène codant pour le domaine intracellulaire tyrosine kinase du 

récepteur, sur le codon 918, dans l’exon 16 (figures 23,25). Une minorité (5 %) 

des mutations du NEM 2B affectent le codon 883 dans l’exon 15 ou 922 dans 

l’exon 16. 

Des double mutations ont également été rattachées à ce phénotype, 

respectivement aux codons 804/806 dans l’exon 14 et 804/904 dans les exons 

14 et 15 : si le phénotype n’est pas différent des autres formes de NEM 2B pour 

le premier cas, la seconde double mutation se caractérise par l’absence de 

morphotype Marfanoïde [197,206]. 

2-2-2- Le phénotype NEM 2A : 

Les mutations siégent majoritairement dans l’exon 11 au codon 634, les 

mutations dans l’exon 10 (codons 609- 611-618-620) étant retrouvées dans 

environ 14 % des cas. 
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D’autres mutations dans les exons 10 et 11 ont été rattachées à un 

phénotype NEM 2A dans un nombre de cas restreint : mutations ponctuelles du 

codon 624 de l’exon 10 et des codons 630, 631, 640 de l’exon 11 et 

duplications de 9 et 12 paires de bases (codons 634-636, exon 11), les 

phénotypes cliniques n’étant pas différents des formes plus classiques. 

Des mutations de RET identifiées dans la portion du gène codant pour le 

domaine intracellulaire tyrosine kinase sur les codons 790, 791 (exon 13) et 804 

(exon 14) peuvent être également associées à un phénotype NEM 2A (figures 

23,25). 

Plus récemment, ont été décrits l’association d’un phéochromocytome à un 

CMT dans une famille avec mutation de RET dans l’exon 15, au codon 891 

[202], et dans une famille avec mutation dans l’exon 8 faisant rattacher ces 

génotypes jusqu’alors classiquement associés au phénotype FMTC, à celui 

d’une NEM 2A. 

2-2-3- Le phénotype FMTC : 

Associé dans 40 % des cas à des mutations de RET situées dans les exons 

10 et transformant l’une des 4 cystéines du domaine extra membranaire en 

position 609-611-618-620 en un autre acide aminé, les deux derniers codons 

étant préférentiellement atteints (38 % des cas) (figures 23,25). Le phénotype 

observé est très similaire à celui rencontré dans les NEM 2A qui partagent le 

même spectre de mutations. 
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Actuellement, en France, du fait de l’analyse systématique de RET devant 

tout CMT, le phénotype FMTC est dans 74 % rattaché à des mutations localisées 

dans le domaine intracellulaire de RET : dans les exons 13 (codons 768, 790, 

791), 14 (codons 804 et 844), et 15 (codon 891), la moitié d’entre elles étant 

situées dans l’exon 14. Ces FMTC se présentent souvent comme des CMT 

sporadiques : ils sont retrouvés à un âge plus tardif (48,6 ans vs 41,8 ans pour les 

FMTC avec mutation dans l’exon 10 et 54,4 ans pour ceux avec mutation dans 

l’exon 14), et pour 43 % d’entre-eux le diagnostic est fait devant un goitre 

multinodulaire avec élévation de la CT de base [207]. La pathologie des cellules 

C est d’apparition en règle plus tardive (30-50 ans) avec des stades 

anatomocliniques de la maladie peu avancés, bien que le potentiel invasif et 

métastatique de ces CMT existe [205, 207]. Cette apparition différée explique 

d’ailleurs que ces CMT soient souvent diagnostiqués à l’occasion d’un dosage 

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

Cette notion a aussi une conséquence pratique : il n’est pas exclu que les 

autres composants éventuels associés à une NEM 2A ne soient pas eux aussi 

d’apparition différée. Ceci expliquerait que le phénotype NEM 2A ait pu être 

tout récemment associé à ces mutations (les cas sont encore rares mais le recul 

est court) ce qui justifie sur un plan pratique la recherche systématique des 

autres atteintes de NEM 2A lors du diagnostic initial et au cours du suivi annuel. 

À noter récemment, une mutation ponctuelle dans le codon 912 de l’exon 

16 qui a été rattaché à un phénotype FMTC malgré sa localisation dans le 

domaine tyrosine kinase proche du locus NEM 2B [203]. 
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Des double mutations de RET associées à un phénotype FMTC sont 

actuellement rapportées (exon 14 : 804/844, 804/778 ; exon 13 : 790/804 ; 

[données du GTE]) et semblent associées à un phénotype plus agressif (CMT 

invasif avec envahissement ganglionnaire) que celui rencontré dans chacune des 

mutations isolées [199]. Un phénotype FMTC a également été rapporté pour 

deux mutations (A883T et V804M) uniquement lorsque celles ci sont retrouvées 

sous la forme homozygote [200, 204]. 

 

Figure 24: Mutations (non exhaustives) du proto-oncogène RET décrites dans les 

néoplasies endocriniennes multiples NEM2A, NEM2B et CMTF[241]. 

Enfin, une duplication au codon 532 et plus récemment une mutation 

ponctuelle au codon 533 dans l’exon 8 sont également associées à un phénotype 

FMTC [198, 208] : de façon surprenante, seules 5 familles sont actuellement 

rapportées dans la littérature ce qui paraît peu compte tenu du dépistage 

systématique réalisé devant tout CMT qui inclut l’analyse de l’exon 8. 



Cancers médullaires de la thyroïde 

 
 

135 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 25: Proto-oncogène RET et les différentes mutations. Vue d’ensemble de 

localisations dans le gène RET : localisations phénotype et génotype (d’après 

De Groot 2006). CMTF : cancer médullaire de la thyroïde familial. [238] 
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3. Diagnostic de CMT familial : 

La découverte d’un CMT impose de se poser la question suivante : s’agit il 

d’un CMT isolé sporadique ou du cas index d’une nouvelle famille de CMTF ? 

La réponse à cette question est d’une importance capitale puisqu’elle 

conditionne la conduite à tenir chez le propositus et surtout chez ses apparentés. 

3-1- Enquête familiale : 

Sur le plan pratique, l’enquête familiale doit être la règle devant tout CMT : 

la mise en évidence d’un contexte familial de CMT (et/ou de 

phéochromocytome et/ou d’HPT) rend le diagnostic de NEM 2 probable et 

justifie d’emblée de le confirmer par la recherche et la mise en évidence d’une 

mutation du proto-oncogène RET. La recherche d’une HPT et d’un 

phéochromocytome associé au CMT, doit d’ailleurs faire partie intégrante du 

bilan initial d’un CMT avant même sa prise en charge chirurgicale ; sa 

réalisation en ambulatoire au cours d’une consultation par le dosage des 

méthoxyamines plasmatiques et un dosage calcium/PTH permettent rapidement 

d’éliminer une association lésionnelle. 

Cependant, ni la négativité de l’enquête familiale, ni la normalité du bilan 

biologique recherchant un phéochromocytome et une HPT ne permettent 

d’exclure une forme familiale de CMT : l’enquête familiale n’est pas toujours de 

réalisation aisée et peut être incomplète ; de plus, l’absence de contexte familial 

ne permet pas d’exclure la possibilité d’être en présence d’un cas index de 

CMTF si le patient est porteur d’une mutation de novo dont la prévalence est 

estimée à 10-20 % pour les NEM 2A/FCMT. 
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3-2- Analyse du gène RET : 

L’analyse moléculaire du proto-oncogène RET avec la mise en évidence 

d’une mutation germinale, représente le diagnostic de certitude, elle fait 

maintenant partie de la prise en charge de tout CMT et doit être réalisée à titre 

systématique [203,207, 209,211]. En pratique, l’analyse s’effectue sur une 

simple prise de sang, après information détaillée préalable du patient et son 

consentement écrit légalement obligatoire ( JO du 27 juin 2000, article R 145-

15-4 en France) [210]. 

Cette analyse est réalisée sur l’ADN lymphocytaire, le plus souvent par 

séquençage direct des produits de PCR, sur 7 des 21 exons du proto-oncogène 

RET connus pour être le siège de mutations : exons 8,10,11,13,14,15 et 16. La 

recherche du marqueur moléculaire de la maladie doit donc porter sur 

l’ensemble de ces exons chez le cas index. En cas de CMT isolé, l’absence de 

mutation sur les 7 exons permet de faire le diagnostic de CMT sporadique non 

transmissible (donc ne faisant pas partie d’une NEM 2) avec une fiabilité de 

95% (figures 24,25). Dans ce cas, l’analyse est restreinte au propositus, aucune 

exploration dans le reste de la famille n’est à prévoir [197]. 

À l’inverse, la mise en évidence d’une mutation germinale de RET, après 

confirmation sur un second prélèvement indépendant permet de faire le 

diagnostic de CMT familial et d’entreprendre le dépistage dans la famille en 

recherchant la mutation chez les apparentés(figures 24,25). 

La réalisation de l’analyse du proto-oncogène RET est actuellement 

proposée à titre systématique devant tout CMT, y compris ceux de présentation 

sporadique. 

Si l’analyse du gène RET permet d’affirmer le diagnostic de forme 

familiale dans 95 % des cas, il reste 5 % des cas chez lesquels la négativité de 

l’analyse ne permet pas d’exclure formellement un FMTC dont la mutation n’est 

à ce jour pas connue. 
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Figure 26 : Stratégie de dépistage et de prise en charge des formes familiales de cancer 

médullaire de la thyroïde (CMT) et des Néoplasies Endocriniennes Multiples de 

type 2 (NEM2) à partir d’un cas index porteur d’un CMT (recommandations du 

Groupe des Tumeurs Endocrines-GTE). [242] 
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Si on est en présence d’une authentique famille de CMT, ou d’un CMT 

multifocal, bilatéral, associé à une HCC bilatérale, (donc suspect de forme 

familiale du fait de ces caractéristiques histologiques), même en l’absence 

d’histoire familiale, le séquençage du gène RET sur toute la séquence codante, 

disponible en semiroutine, est indiqué à la recherche d’une mutation sur un autre 

exon du gène (figures 24,25). Il est à noter, cependant, que cette stratégie n’a à 

ce jour pas permis de mettre en évidence d’autres génotypes pathogènes, malgré 

le séquençage de 42 patients porteurs de phénotype de CMT héréditaires ou de 

formes histologiques bilatérales, multifocales avec ou non HCC associée (P. 

Niccoli-Sire et al., en préparation). 

En cas de contexte familial indiscutable, si le séquençage de RET entier 

reste négatif, le dépistage reposera sur l’étude du polymorphisme génique par 

analyse de liaison (figures 24,25). 

Pour tous ces cas suspects de forme familiale sans confirmation génétique, 

il faudra également continuer à rechercher les autres composantes lésionnelles 

d’une NEM 2 chez le propositus et les apparentés à risque [197]. 

4. Dépistage des sujets génétiquement à risque : 

Dès que le diagnostic de CMT est affirmé chez le propositus et que 

l’analyse de l’oncogène RET a permis d’identifier une mutation germinale, le 

diagnostic de CMT familial est formel. La prise en charge familiale à partir du 

cas index a donc pour objectif de détecter : 

� Les sujets à risque dans la famille, porteurs de la mutation, qui 

développeront dans 100 % des cas la maladie et devront bénéficier des 

investigations biologiques nécessaires au diagnostic des diverses 

atteintes. 
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�  Les sujets non porteurs de la mutation, indemnes de la maladie 

familiale, et qui devront être écartés définitivement de la surveillance 

(figure 26). 

L’étude de l’ADN génomique est donc prépondérante dans la décision à 

prendre vis-à-vis d’un membre d’une famille : elle conditionne la prise en 

charge thérapeutique ou l’arrêt des investigations. Les résultats, qu’ils soient 

positifs ou négatifs doivent être impérativement confirmés par un deuxième 

prélèvement indépendant [212]. 

4-1- Le dépistage génétique : 

Le dépistage génétique doit être effectué d’abord sur tous les membres 

directs de la famille du cas index (fratrie, ascendants et descendants directs), 

puis sur les branches collatérales de la famille en fonction des résultats positifs 

obtenus. 

Le dépistage est fondé sur l’identification d’une mutation génomique du 

proto-oncogène RET par l’analyse de l’ADN du cas index, puis par la recherche 

systématique de cette mutation chez tous les membres potentiellement affectés 

de la famille. Le bénéfice en termes de coût/efficacité chez ces sujets étant bien 

démontré [213]. 

Dès que le diagnostic de CMT est affirmé chez le propositus et que 

l’analyse de l’oncogène RET a permis d’identifier une mutation germinale, le 

diagnostic de CMT familial est posé. Si la recherche n’a pas été faite en 

préopératoire, il faut s’assurer chez le cas index, de l’absence des autres atteintes 

s’intégrant dans une NEM 2 : dosage de la calcémie et de la PTH, dosage des 

méthoxyamines plasmatiques ou des dérivés méthoxylés des catécholamines 

urinaires pour éliminer respectivement une HPT primaire et un 

phéochromocytome [212]. 
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4.2 Le dépistage familial : 

En parallèle, il faut débuter l’enquête familiale en dressant un arbre 

généalogique de la famille à partir du cas index aussi loin que possible dans la 

famille. Le dépistage est réalisé par la recherche directe de la mutation familiale 

sur l’ADN génomique des membres de la famille susceptibles d’être atteints : 

fratrie, ascendants et descendants directs, puis sur les branches collatérales de la 

famille en fonction des résultats positifs obtenus. 

Elle est réalisée en ambulatoire sur une simple prise de sang, après 

consentement éclairé et selon les dispositions légales (JO du 12 mai 2001, article 

R 145-15-5 en France) : la recherche de la mutation familiale chez les 

apparentés asymptomatiques doit être effectuée « par un médecin oeuvrant au 

sein d’une équipe pluridisciplinaire rassemblant des compétences cliniques et 

génétiques ». 

Le résultat de cette analyse (positif ou négatif) devra impérativement être 

confirmé par un second prélèvement indépendant [197,212]. 

De cette double analyse découlent l’identification : 

� Des apparentés indemnes qui seront écartés définitivement de la 

surveillance et de la prise en charge 

� Des sujets porteurs de la mutation familiale (figure 26) 
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4.3 Le dépistage biologique : 

Du fait de la forte pénétrance (voisine de 100 %) de la maladie, les sujets 

porteurs de la mutation développeront la maladie familiale et devront donc 

bénéficier des investigations biologiques nécessaires au diagnostic des diverses 

atteintes : 

� Dosage de la CT plasmatique avec test de stimulation par la PG ; ce 

test permettra de confirmer l’existence de la pathologie des cellules C, 

soit dès le premier test, soit lors de la surveillance ultérieure, et 

d’apprécier partiellement le stade anatomoclinique qui sera le plus 

souvent infraclinique (hyperplasie des cellules C ou CMT 

microscopique). 

� Recherche des autres atteintes d’une NEM 2, quel que soit le type de 

mutation de RET. 

4.4 L’analyse de liaison génétique : 

Dans les familles où aucune mutation n’est identifiable, ce qui est 

exceptionnel dans les familles de NEM 2A ou 2B, mais ce qui c’est le cas pour 5 

% - 10 % des familles de FCMT, si le séquençage du gène entier ne permet pas 

d’identifier une mutation, la discrimination entre sujets sains et atteints nécessite 

une analyse de liaison si la structure de la famille le permet (figure 26) dans ce 

cas l’étude de l’ADN génomique doit être entreprise sur au moins 2 sujets 

atteints et 2 sujets indemnes pour qu’une probabilité puisse être faite chez le 

membre testé de la famille. Cette analyse permet l’estimation d’une probabilité 

d’être porteur ou non du gène de prédisposition avec une fiabilité supérieure à 

99 %, et permet de proposer une prise en charge similaire [197,212]. 
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Chez les familles pour lesquelles la mutation de RET n’est pas identifiée et 

l’analyse de liaison impossible (figure 26), il faudra se contenter du dépistage 

biologique de la maladie par le test à la pentagastrine chez tous les apparentés 

directs afin de détecter et opérer le CMT à un stade précoce, seul garant de 

guérison. Un tel suivi indiqué chez tous les apparentés est contraignant, 

psychologiquement difficile pour les familles, et coûteux en terme d’économie 

de la santé. Ce dépistage biologique se heurte au risque de faux positifs et de 

faux négatifs du dépistage biologique puisque l’absence de réponse de la CT au 

test chez un apparenté ne permet pas d’affirmer l’absence de la maladie, un test 

« négatif » (CT basale normale et non stimulable par la pentagastrine) pouvant 

se « positiver » ultérieurement, du fait d’une pénétrance plus ou moins tardive 

de la maladie liée au génotype. Il existe de plus un écueil majeur pour les 

mutations 13, 14 et 15 : il est en effet impossible de déterminer quels sont les 

sujets sains et atteints sur la base du dépistage biologique du fait de l’expression 

retardée et modérée de la maladie dans ces génotypes nécessitant parfois 

d’attendre l’âge de 50- 60 ans pour voir apparaître une anomalie de la CT 

[197,212]. 

5. Traitement : 

5.1 Traitement du CMTF: (chez le cas index) 

La chirurgie du CMTF est identique à celle du CMT sporadique : 

thyroïdectomie totale et curage central compte tenu de la fréquence de 

l’envahissement ganglionnaire [146], le curage latérocervical bilatéral ou 

homolatéral à la tumeur étant en règle réalisé de principe. (voir traitement; 

aspects cliniques). 
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5.2 Traitement du CMT chez les sujets dépistés génétiquement à risque : 

Le développement du diagnostic génétique et sa généralisation permettent 

le diagnostic et la prise en charge précoce des CMT chez les sujets à risque 

porteurs de la mutation de RET. [213,214,215,216]. Compte tenu du risque de 

morbidité récurentielle et parathyroïdienne lié à la chirurgie thyroïdienne, la 

prise en charge de ces sujets asymptomatiques doit être faite par des équipes 

chirurgicales expérimentées. 

Le débat actuel est centré sur la prise en charge chirurgicale de ces sujets 

génétiquement prédisposés. Le bénéfice du diagnostic et de la chirurgie précoce 

en termes de pronostic n’est plus à démontrer [216]. 

Le problème qui se pose actuellement est de déterminer à quel moment 

proposer la chirurgie chez ces patients. 

L’âge de la thyroïdectomie doit être décidé en fonction du génotype 

puisqu’il existe une stratification du risque en fonction de la mutation d’après les 

résultats des études fonctionnelles et du potentiel oncogénique in vitro (Tableau 

12) ; ainsi: 

� Les mutations des codons 918, 922 et 883 sont classées à haut risque. 

� Les mutations des codons 634, 611, 618 et 620 à moyen risque. 

� Les mutations 609, 768, 790, 791, 804 et 891 considérées comme 

moins agressives, à faible risque [209]. 
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Tableau 12. [231] : Stratification du risque d’agressivité du cancer médullaire 

en fonction du codon de RET muté dans les néoplasies endocriniennes 

multiples de type 2 (NEM2) 

 

 

 

 

 

 

 

� Si élévation de CT de base ou réponse positive de la CT à la 

pentagastrine : 

Quelle que soit la mutation de RET, l’existence d’une réponse de la CT à la 

pentagastrine, voire d’une élévation de son taux de base, est le témoin d’une 

pathologie des cellules C patente (HCC, microcarcinome, voire macro-CMT si 

les valeurs de CT sont très élevées), et justifie d’emblée une chirurgie réglée : 

thyroïdectomie totale associée à un curage ganglionnaire du compartiment 

central du cou, étendu systématiquement aux compartiments latéro-cervicaux 

pour certaines équipes [212].  



Cancers médullaires de la thyroïde 

 
 

146 

� Si CT normale : 

En l’absence d’élévation de la CT, une réelle chirurgie prophylactique 

(thyroïde histologiquement saine) peut être envisagée : la chirurgie s’appuie ici 

sur la génétique, le moment de la chirurgie restant à déterminer pour être 

réalisée le plus précocement dans l’histoire naturelle de la maladie, mais 

également avec la morbidité récurrentielle et parathyroïdienne la plus réduite 

possible. Afin de déterminer le moment de la chirurgie, une stratification du 

risque en fonction de la mutation a été établie d’après les résultats des études 

fonctionnelles et du potentiel oncogénique in vitro (tableau 12). 

� Pour les NEM 2B, un large consensus persiste sur la nécessité de la 

thyroïdectomie dans la première année de vie, voire avant l’âge de 6 mois, 

compte tenu du caractère particulièrement agressif du CMT dans ce phénotype : 

l’HCC est en règle générale présente dès la naissance, le CMT dès l’âge de 6 

mois et quasi constant à l’âge de deux ans, des métastases ganglionnaires 

retrouvées dès l’âge de deux ans et demi [209,217]. La thyroïdectomie est alors 

associée à un curage ganglionnaire central récurrentiel étendu de principe aux 

chaînes ganglionnaires latérocervicales pour certaines équipes. La cure 

chirurgicale étant directement liée au stade anatomoclinique de la maladie, 

l’intérêt de cette prise en charge précoce n’est plus à discuter. 

�  Pour les NEM 2A et les FCMT, un début de consensus existe pour les 

mutations dans les exons 10 et 11 [209] ; en revanche, le débat reste ouvert sur 

les mutations dans les exons 13, 14 et 15, peu de données et de recul étant 

disponibles à ce jour [205,220]. 
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De manière schématique : 

• Pour les NEM2A/FCMT avec mutations de RET dans les exons 10 

et 11, deux attitudes sont possibles :  

-  L’attitude recommandée par les équipes anglosaxonnes est de proposer la 

thyroïdectomie entre l’âge de 4 à 6 ans sur la base des résultats génétiques, sans 

tenir compte des valeurs de CT [221]. Cette attitude, justifiée par le caractère 

précocement agressif de la maladie dans ce type de mutation, s’explique aussi 

par le fait que ces équipes ne disposaient pas jusqu’à présent du dosage 

immunométrique de la CT mature (et donc d’un dosage suffisamment sensible et 

spécifique) et de par l’impossibilité de pratiquer un test PG (la pentagastrine 

n’étant pas sur leur marché). 

Cependant, des métastases ganglionnaires peuvent être présentes dès le 

stade de CMT microscopique et ce, dès l’âge de deux ans chez des sujets 

prédisposés [220]. Reculer la thyroïdectomie expose donc à un risque de 

dissémination ganglionnaire et de non-guérison chirurgicale : par conséquent, si 

l’on veut opérer les patients sur la base des seuls résultats génétiques, la 

thyroïdectomie doit être proposée avant l’âge de 2 ans. 

-  L’autre alternative est de baser la thyroïdectomie sur les résultats du 

dosage de la CT et du test PG pour décider du moment de la chirurgie : lorsque 

la CT basale est anormale (> 10 pg/ml), il existe toujours un CMT et au 

minimum une HCC : il ne faut donc pas attendre d’élévation de la CT basale 

pour proposer la thyroïdectomie, qui doit être réalisée dès que la réponse de la 

CT à la PG dépasse 10 pg/ml, et ce, quel que soit l’âge des patients, cette 

attitude permettant de réaliser une thyroïdectomie précoce [220]. Cependant, la 

thyroïdectomie est actuellement de plus en plus proposée à titre prophylactique 
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vraie (thyroïde histologiquement saine) vers l’âge de 2-3 ans, sur la base des 

résultats du dépistage génétique et pratiquée avant même toute anomalie de la 

CT après stimulation par la PG. Lorsque cette chirurgie est effectuée par une 

équipe chirurgicale habituée à ce type d’intervention, la morbidité est très faible. 

La question qui reste ouverte est celle du curage ganglionnaire qui doit être 

associé : pour certains, le curage central récurentiel est réalisé de principe, 

d’autres l’associent à un curage latérocervical, soit systématique, soit fondé sur 

l’existence d’un envahissement macroscopique central ou latéral. L’âge pourrait 

être un élément à prendre en compte : d’après l’histoire naturelle de la maladie 

et les travaux de l’équipe de Dralle [218,219], les métastases ganglionnaires 

n’apparaissant pas avant l’âge de 20 ans, une chirurgie plus précoce pourrait se 

dispenser d’un curage ganglionnaire. 

• Pour les NEM2A/CMTF avec mutation de RET dans les exons 

13,14 et 15, peu de données sont disponibles dans la littérature : 

Ces CMT, s’ils sont d’apparition différée, n’en sont pas moins agressifs 

lorsque la maladie est patente. En revanche, 20% des sujets génétiquement 

prédisposés n’ont qu’une HCC isolée à un âge moyen de 38,2 ans, et 44,1% des 

sujets non opérés conservent toujours un test PG négatif, témoignant de 

l’absence de stigmates biologiques d’une pathologie des cellules C [205,220]. 

Là encore, deux attitudes se discutent : compte tenu du phénotype particulier, il 

n’apparaît pas légitime de proposer une thyroïdectomie dans la petite enfance. 

Le problème doit être posé, au cas par cas, dans chacune des familles afin de 

décider: 
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-  Soit un geste chirurgical de principe, vers l’âge de 10 ans ou à 

l’adolescence, par exemple, où il n’existe pas de surmorbidité démontrée de la 

chirurgie thyroïdienne par rapport à l’adulte. 

-  Soit une surveillance biologique répétée par le test PG pour décider du 

moment de la chirurgie, surveillance contraignante, psychologiquement 

éprouvante et a priori prolongée et qui, en pratique, n’apparaît pas gérable sur 

une longue période. La nécessité d’associer le curage ganglionnaire à la 

thyroïdectomie reste dans ce cas encore plus sujet à débat. 

Il n’y a pas d’indication à la chirurgie prophylactique du 

phéochromocytome ou de l’HPT compte tenu de la pénétrance variable de ces 

atteintes et des modalités de prise en charge accessibles au cours du suivi [212]. 

6. Modalités de surveillance : 

Lorsque le CMT est guéri (test PG postopératoire négatif), un contrôle de la 

CT en base est suffisant. En cas d’hyperCT résiduelle postopératoire, seul le 

dosage de la CT en base est indiqué, et ce de manière annuelle. Après chirurgie 

parathyroïdienne ou surrénalienne la surveillance annuelle doit se poursuivre 

pour dépister les récidives de l’HPT (rares) et l’apparition possible du 

phéochromocytome controlatéral. 

Pour les sujets génétiquement à risque, quel que soit le génotype, un 

dépistage biologique annuel du phéochromocytome et de l’HPT doit être 

instauré chez tous les sujets porteurs de la mutation ou atteints de la maladie. 

L’âge où doit débuter ce dépistage chez les sujets à risque n’est pas encore 

consensuel : dès l’âge de 15 ans quel que soit le génotype pour certains [209], 

dès dix ans pour les NEM 2B et les NEM 2A avec mutation de RET au codon 

634, après 20 ans pour les autres génotypes [222]. 
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V. CONCLUSION  

Cinquante ans après son individualisation histologique, le cancer 

médullaire de la thyroïde ne semble pas poser de problème diagnostique malgré 

ses formes atypiques, mais reste un modèle d’étude très riche. 

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

thyroïdiens, il touche de façon égale les deux sexes. 

Le diagnostic peut être suggéré par l’examen cytologique du produit de 

ponction du nodule tumoral et par le dosage de la calcitonine sérique réalisé en 

base et après stimulation par la pentagastrine. 

La calcitonine sérique est un marqueur biologique sensible et spécifique de 

ce cancer, dont la concentration est corrélée au volume tumoral. 

L’interprétation de la concentration de calcitonine à l’échelon individuel 

doit tenir compte des circonstances où une hyperplasie bénigne des cellules C 

peut être observée. L’ACE est un marqueur moins fiable. 

C’est un cancer lymphophile (où l’extension ganglionnaire peut être 

observée pour des tumeurs de 5 mm), mais qui possède aussi une haute 

propension aux diffusions métastatiques par voie hématogène. 

La prise en charge a considérablement évolué depuis quelques années grâce 

à l’analyse moléculaire du gène RET, marqueur génétique accessible en routine. 

Ainsi, la réalisation systématique de cette analyse devant tout CMT permet de 

faire le diagnostic d’une forme familiale, ce qui conduira au dépistage génétique 

qui peut aboutir en cas de résultat positif, à proposer aux membres de la famille 

porteurs de l’anomalie génétique, une chirurgie thyroïdienne prophylactique; en 

fonction de la mutation de RET, et un dépistage précoce des autres atteintes 

endocriniennes. 
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Le traitement de première intention du cancer médullaire de la thyroïde 

reste aujourd’hui une exérèse chirurgicale la plus complète possible : 

thyroïdectomie totale associée à un curage récurrentiel bilatéral et à un curage 

jugulocarotidien au moins unilatéral. Afin de réaliser cette chirurgie dans de 

bonnes conditions et en un seul temps opératoire, il convient de diagnostiquer le 

carcinome médullaire de la thyroïde en préopératoire. 

Les patients présentant des formes localement avancées ou métastatiques 

de cancers médullaires de la thyroïde pourront dans un avenir proche être traités 

par de nouveaux traitements qui sont actuellement en cours d’expérimentation, 

et qui peuvent améliorer leurs survies, notamment les inhibiteurs de tyrosine 

kinase, mais la place de chaque traitement reste á préciser. 

Le pronostic des CMT est globalement favorable, il est essentiellement lié 

au stade anatomoclinique et à la qualité de l’exérèse chirurgicale initiale. Les 

taux de survie à dix ans atteignent 80 % pour les patients non biologiquement 

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

Thèse n° 20 : Cancers médullaires de la thyroïde: Aspects épidémiologique, cliniques et 

génétiques. 

Auteur : Mohamed BENYAHIA  

Mots clés : Cancer médullaire de la thyroïde –Néoplasie endocrinienne multiple 2 –

Calcitonine –Oncogène RET.   

Le cancer médullaire de la thyroïde (CMT) est un cancer rare qui se développe aux 

dépens des cellules C parafolliculaires thyroïdiennes responsables de la sécrétion de 

calcitonine. Il représente 5–10 % des cancers de la thyroïde.  

Le CMT peut se révéler par un nodule thyroïdien associé le plus souvent à des 

adénopathies satellites, il possède une spécificité biologique par la sécrétion de la calcitonine 

qui est le marqueur biologique tumoral de diagnostic et de suivi qui permet le diagnostic 

précoce et donc une chirurgie adaptée à un temps optimal.  

Il se présente sous deux formes : sporadique majoritaire et familiale dans près de 30 % 

des cas, il s’intègre alors dans la néoplasie endocrinienne multiple de type 2, affection 

héréditaire à transmission autosomique dominante liée à des mutations germinales du gène 

RET, marqueur génétique du CMT. 

L’analyse moléculaire du gène RET permet de faire le diagnostic d’une forme familiale, 

et de dépister les apparentés génétiquement à risque, porteurs dela mutation familiale, chez 

lesquels une prise en charge précoce et adéquate va pouvoir être proposée. 

Le traitement du CMT, chez le cas index, est chirurgical et consiste en une 

thyroïdectomie totale associée à un curage ganglionnaire cervical central et bilatéral, mais en 

cas des récidives, le traitement reste un problème non résolu malgré les nouvelles approches 

thérapeutiques et notamment, depuis peu, l’utilisation de thérapeutiques ciblées sur les voies 

de signalisation de l’oncogène RET. 

Chez les sujets dépistés génétiquement à risque, la connaissance de l’histoire naturelle 

de la maladie, la bonne corrélation entre le phénotype et le génotype dans la NEM2, mais 

également une stratification du risque de cancer en fonction du potentiel oncogénique pour 

chacune des mutations de RET, vont permettre une prise en charge chirurgicale adaptée en 

fonction du génotype. 

Ce travail s’intéresse aux aspects épidémiologiques, anatomo-pathologiques, cliniques et 

génétiques de ces cancers. 
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ABSTRACT 

Thesis n° 20: Medullary thyroid cancers: Epidemiologic, clinical and genetics aspects. 
Author: Mohamed BENYAHIA   
 Key words: Medullary thyroid carcinoma - Multiple endocrine neoplasia 2 – Calcitonin - 
Oncogene RET. 

Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a rare disease; it’s developed from thyroid C 

cells that secrete calcitonin (CT). MTC represents 5–10% of thyroid cancers. 

Diagnosis is usually made by a solitary nodule often associated to nodal metastasis and, 

it has a biological specificity by the secretion of the calcitonin which is the tumoral biological 

marker of diagnosis and of follow-up which allows the early diagnosis and thus a surgery 

adapted to an optimal time. 

MTC may present as a sporadic form and in about 30% of case as a familial form as a 

part of multiple endocrine neoplasia syndrome, an inherited autosomal dominant disease 

related to germline mutation in the proto-oncogene RET, genetic marker of it. 

Analysis of the RET gene allows to confirm the diagnosis of a family form, to detect at 

risk subjects who will develop the MTC and allows to manage them at the earliest stage of the 

disease. 

Management of MTC patients include thyroidectomy associated to cervical central and 

bilateral lymph nodes dissection, but in the event of recidives, the treatment remains a 

problem unsolved, in spite of Recent advances in treatment, in particular therapy which have 

RET gene as a target. 

At risk subjects, the knowledge of natural history of disease, the good correlation 

phenotype-genotype in the MEN 2, but also a stratification of MTC risk depending of 

oncogenic potential of RET mutations, allow to manage them according to their genotypes. 

This work is interested in the epidemiologic, anatomo-pathological, clinical and 

genetics aspects of these cancers. 
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 ملخص

المظ���اھر الوبائي���ة، الس���ريرية  :للغ���دة الدرقي���ة النخاعي���ة اتنالس���رطا : 20 أطروح���ة رق���م 
  . والوراثية

   محمد ابن يحيى :من طرف 
 ـ 2ا-ورام الص��ماء ن��وع  تع��دد النخ��اعي للغ��دة الدرقي��ة ـ الس��رطان: لكلم��ات ا-ساس��ية 

 RETالمورثة  ـ الكالسيطونين

 م��ن %10-5 س��وى يمث��ل ; حي��ث, ن��ادرا س��رطانا ةالدرقي�� للغ��دة النخ��اعي الس��رطان يع��د
 ع�ن المس�ؤولة الجريبية جار" ج" الخEيا حساب على يتطور و, الغدة ھذه سرطانات مجموع

  .الكالسيطونين إفراز
 اللمفي�ة الغ�دد بتض�خمات غالب�ا المص�حوبة الدرقي�ة العجي�زة بواس�طة عن�ه الكشف يمكن

  .التابعة
 مؤشرا يعتبر الذي الكالسيطونين إفراز في تتمثل ةبيولوجي بخاصية السرطان ھذا يتميز

 اقت��راح بالت��الي و لل��ورم المبك��ر التش��خيص م��ن يمك��ن حي��ث, المتابع��ة و للتش��خيص بيولوجي��ا
  .مناسب وقت في جراحي عEج

 ش�كل و, )الح�ا;ت أغل�ب ف�ي( متف�رق ش�كل: ش�كEن الدرقي�ة للغ�دة النخ�اعي للسرطان 
, 2 ن�وع الصماء ا-ورام تعدد إطار في يندرج فھو, ;تالحا من %30 حوالي في عائلي وراثي
 المؤش��ر, RET للمورث��ة جنس��ية بطف��رات م��رتبط, س��ائد جنس��ي غي��ر انتق��ال ذو وراث��ي م��رض
  .السرطان لھذا الوراثي

 ا-قرب�اء تعقب و للمرض الوراثية ا-شكال تشخيص من للمورثة الجزيئي التحليل يمكن
  .لھم مEئم و مبكر عEج بالتالي و العائلية لطفرةل الحاملين, وراثيا للخطر المعرضين
 كش�ط م�ع الدرقي�ة للغ�دة كل�ي استئص�ال: جراحي الدرقية للغدة النخاعي السرطان عEج

 ظھ�ور رغ�م مستعص�يا الع�Eج يص�بح, ا;نتكاسات حا;ت في. جانبي و مركزي عنقي عقدي
   RET. للمورثة المستھدفة ا-دوية أبرزھا جديدة عEجية طرق

 كمعرف�ة العوام�ل م�ن مجموع�ة س�اھمت, وراثي�ا للخط�ر المعرض�ين لiش�خاص لنسبةبا
 م�رض ف�ي الظ�اھري ال�نمط و ال�وراثي ال�نمط ب�ين الجي�د ا;رتب�اط, للم�رض الطبيعي التاريخ

 ك�ل ق�درة و بالس�رطان اlص�ابة خط�ر بين عEقة وجود أيضا و, 2 نوع الصماء ا-ورام تعدد
 و لھ��م مناس��ب جراح��ي ع��Eج إيج��اد ف��ي, في��ه التس��بب عل��ى RET المورث��ة طف��رات م��ن طف��رة
  .الوراثي بالنمط متعلق
 و الس�ريرية الجوان�ب, ال�دقيق التش�ريح جوانب, الوبائية الجوانب على يركز العمل ھذا 

   .السرطان لھذا الوراثية الجوانب
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��  JJ ee   nn ee   tt rr aa hh ii rr aa ii   pp aa ss   ll ee ss   ss ee cc rr ee tt ss   qq uu ii   mm ee   ss ee rr oo nn tt   cc oo nn ff ii éé ss ..   

��  JJ ee   mm aa iinn tt ii ee nn dd rr aa ii   pp aa rr   tt oo uu ss   ll ee ss   mm oo yy eenn ss   ee nn   mm oo nn   pp oo uu vv oo ii rr   ll ''hh oo nn nn ee uu rr   ee tt   ll ee ss   

nn oo bb ll ee ss   tt rr aa dd ii tt ii oo nn ss   dd ee   ll aa   pp rr oo ff ee ss ss ii oo nn   mm éédd ii cc aa ll ee ..   

��  LL ee ss   mm éédd ee cc iinn ss   ss ee rr oo nn tt   mm ee ss   ff rr èè rr ee ss ..   

��  AA uu cc uu nn ee   cc oo nn ss iidd éé rr aa tt ii oo nn   dd ee   rr ee ll ii gg ii oo nn ,,   dd ee   nn aa tt ii oo nn aa ll ii tt éé ,,   dd ee   rr aa cc ee ,,   aa uu ccuu nn ee   

cc oo nn ss iidd éé rr aa tt ii oo nn   pp oo ll ii tt ii qq uu ee   ee tt   ss oo cc iiaa ll ee   nn ee   ss '' iinn tt ee rr pp oo ss ee rr aa   ee nn tt rr ee   mm oo nn   dd ee vv oo ii rr   ee tt   

mm oo nn   pp aa tt ii ee nn tt ..   

��  JJ ee   mm aa iinn tt ii ee nn dd rr aa ii   ll ee   rr ee ss pp ee cc tt   dd ee   ll aa   vv ii ee   hh uu mm aa iinn ee   dd éé ss   ll aa   cc oo nn cc ee pp tt ii oo nn ..   

��  MM êêmm ee   ss oo uu ss   ll aa   mm ee nn aa cc ee ,,   jj ee   nn ''uu ss ee rr aa ii   pp aa ss   dd ee   mm ee ss   cc oo nn nn aa ii ss ss aa nn cc ee ss   mm éédd ii cc aa ll ee ss   

dd ''uu nn ee   ff aa çç oo nn   cc oo nn tt rr aa ii rr ee   aa uu xx   ll oo ii ss   dd ee   ll ''hh uu mm aa nn ii tt éé ..   

��  JJ ee   mm ''yy   ee nn gg aa gg ee   ll ii bb rr eemm ee nn tt   ee tt   ss uu rr   mm oo nn   hh oo nn nn ee uu rr ..   

Serment 



 

 

 بسم الله الرحمان الرحيم

 أقسم با� العظيم

::ھذه اللحظة التي يتم فيھا قبولي عضوا في المھنة الطبية أتعھد عEنيةھذه اللحظة التي يتم فيھا قبولي عضوا في المھنة الطبية أتعھد عEنيةفي في    

  نسانيةlنسانيةبأن أكرس حياتي لخدمة اlبأن أكرس حياتي لخدمة ا..  
  وأن أحترم أساتذتي وأعترف لھم بالجميل الذي يستحقونهوأن أحترم أساتذتي وأعترف لھم بالجميل الذي يستحقونه..  
  حة م��ص Eاع��رفي ج��ميري وش��ن ض��وازع م��ي ب��ارس مھنت��حة موأن أم��ص Eاع��رفي ج��ميري وش��ن ض��وازع م��ي ب��ارس مھنت��دفي وأن أم��ي ھ��دفي ريض��ي ھ��ريض

  . . ا-ولا-ول
  وأن ; أفشي ا-سرار المعھودة إليوأن ; أفشي ا-سرار المعھودة إلي..  
  وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمھنة الطبوأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمھنة الطب..  
  وأن أعتبر سائر ا-طباء إخوة ليوأن أعتبر سائر ا-طباء إخوة لي..  
   ي أو��ي أو عرق��ي أو وطن��ار دين��دون أي اعتب��اي ب��و مرض��واجبي نح��وم ب��ي أو وأن أق��ي أو عرق��ي أو وطن��ار دين��دون أي اعتب��اي ب��و مرض��واجبي نح��وم ب��وأن أق

  ..سياسي أو اجتماعيسياسي أو اجتماعي
   نسانية منذ نشأتھاوأن أحافظ وأن أحافظlنسانية منذ نشأتھابكل حزم على احترام الحياة اlبكل حزم على احترام الحياة ا..  
   ن��ت م��ا ;قي��ان مھم��نسlوق ا��ر بحق��ق يض��ة بطري��اتي الطبي��تعمل معلوم��ن وأن ; أس��ت م��ا ;قي��ان مھم��نسlوق ا��ر بحق��ق يض��ة بطري��اتي الطبي��تعمل معلوم��وأن ; أس

  ..تھديدتھديد
  بكل ھذا أتعھد عن كامل اختيار ومقسما بشرفيبكل ھذا أتعھد عن كامل اختيار ومقسما بشرفي..  

.والله على ما أقول شھيد  

 

 قسم أبقراط



 

 

 

  امسخلا دمحم عةماج

  صيدلة بالرباطلاو  بطلا ةيلك
 

  20 :روحة  رقمطأ                                                                        2010 : ة نـس

 


�ة ا��ر����� ���

ت ا����
 :ا����

ه� ا���
���، ا������� وا��را����� ا�

        وحةوحةوحةوحةر ر ر ر ططططأأأأ

  :..............................ت ونوقشت ع-نية  يوم مدق

طرف نم  

 

�� ا�  ���:  ا���� �!   "  

بشفشاون 1983نونبر  27في  زدادلما  

ـ. ا�-,ـ+ *راـ�(ــ�آا� دةـ
&ـ% �ـ�ـ$�ـ  

 الكلمات ا
ساسية:  السرطان النخاعي للغدة الدرقية – تعدد ا
ورام الصماء نوع 2 – 

المورثة  –الكالسيطونين  RET. 

 تحت إشراف اللجنة المكونة من ا2ساتذة

  س يئر            عبد الرحمان البوزيدي: يدسلا

  في علم التشريح  المرضي اذتسأ
   ف  رشم              عمر الشقيري: يدسلا

  في علم ا-نسجة وا-جنة اذتسأ
                      محمد بولعيش: يدسلا

  في جراحة ا-نف، ا-ذن والحنجرة اذتسأ
  عبد الحميد بيي: يدسلا

  مبرز في الفيزياء الحيوية اذتسأ
  

  اءضعأ 


