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Le carcinome médullaire de la thyroide est une tumeur maligne rare qui
représente 5 al10% des cancers thyroidiens [25] .C’est une tumeur qui se développe
aux dépends des cellules C para folliculaires responsables de la sécrétion de la
calcitonine .Elle se présente sous deux formes, une forme sporadique et une forme
familiale, isolée ou s’intégrant dans la néoplasie endocrinienne multiple de type 2
(NEM2) [26].

Le carcinome médullaire se révele généralement par un nodule thyroidien avec
euthyroidie ou goitre multinodulaire, associés le plus souvent a des adénopathies
cervicales. [26]

La calcitonine est le marqueur biologique tumoral de diagnostic et de suivi [51].

L’échographie permet de préciser le siege de la tumeur, les caractéristiques du
nodule et permet également de rechercher d’autres anomalies au niveau de la thyroide
et des chaines ganglionnaires cervicales [35].

Le diagnostic de certitude est porté par I’analyse anatomopathologique de la
piece opératoire [13].

L’évolution locale est dominée par [I’envahissement ganglionnaire .Les
métastases touchent le plus souvent : le poumon, le foie et I’os [48].

Le traitement de premiere intention est chirurgical ; une radiothérapie peut
étre prescrite en adjuvant [89].

Dans ce travail nous présenterons en premier lieu les notions fondamentales
anatomiques, physiologiques, histologiques et anatomopathologiques afin de mieux
comprendre le carcinome médullaire de la thyroide.

En deuxieme lieu, nous exposerons nos résultats épidémiologiques, cliniques,
paracliniques et thérapeutiques de cette pathologie sur une série de sept malades
recensés au sein du service d’ORL du CHU HASSAN Il de Fés entre 2011 et 2017, en

comparaison avec les données de la littérature.
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|. RAPPELS ANATOMIQUES

La glande thyroide est une glande impaire médiane appliquée sur la partie
antérieure de I’axe laryngotrachéal. Son poids varie de 10 a 60 g, ses dimensions sont
en moyenne de 6 cm de largeur ,3 cm de hauteur et 2 a 4 cm d’épaisseur [1].

1. Situation :
La glande thyroide est située dans la région infra hyoidienne entre les deux

régions carotidiennes en avant de la trachée et du larynx [1] [2].

Mlle. AMEZIANE HASSANI MARIAM 15
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Figure 1 : Vue antérieure montrant la situation et la vascularisation de la glande
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2. Morphologie :

En vue antérieure, la glande thyroide ressemble grossierement a un H ou a un
papillon, concave en arriére.

Elle est composée de deux lobes latéraux, réunis par un isthme médian, qui
recouvre la trachée en regard du 2éme, 3éme et 4eme anneau trachéal

Chaque lobe a la forme d’une pyramide triangulaire, a pble supérieur effilé et a
pole inférieur arrondi.

L’isthme est aplati d’avant en arriere, avec un bord supérieur et un bord
inférieur. C’est de son bord supérieur que se détache, a gauche de la ligne médiane en
général, un prolongement de longueur variable : le lobe pyramidal ou pyramide de

lalouette [1] [3]

Figure 2 : Vue antérieure du cou montrant La morphologie de la thyroide

[Iconographie du laboratoire d’anatomie de la faculté de médecine et de pharmacie de

Fes]

Mlle. AMEZIANE HASSANI MARIAM 17
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La loge thyroidienne : C’est I’ensemble de la gaine thyroidienne, la capsule

thyroidienne et des ligaments.

La gaine thyroidienne : Est une aponévrose propre indépendante de la gaine
vasculaire. Dans cette gaine le corps thyroidien adhere a I';esophage et surtout a la
trachée dont il suit les mouvements lors de la déglutition.

La capsule thyroidienne : C’est une fibreuse qui adhere intimement au tissu du
corps thyroidien.

Les ligaments : thyro-tracheaux ou ligaments de Gruber.

IIs contribuent a solidariser le corps thyroide avec la trachée et le larynx et sont
au nombre de trois. Le ligament médian de Gruber fixe la face postérieure de I'isthme
a la face antérieure de la trachée, et les ligaments latéraux internes de Gruber fixent

les lobes latéraux a la trachée [3].

3. Rapports superficiels de la thyroide

La peau de la face antérieure du cou est doublée par une couche de tissu
adipeux plus ou moins abondant et par la partie antérieure du muscle peaucier du cou.
Au milieu, apparait la ligne blanche du cou, verticale, réunion des lames superficielles
(aponévrose cervicale superficielle) et pré trachéale (aponévrose cervicale moyenne) du
fascia cervical.

Latéralement, la lame superficielle du fascia cervical englobe les veines
jugulaires antérieures, puis les muscles sterno-cléido-mastoidiens. La lame
prétrachéale du fascia cervical entoure les deux plans musculaires infra-hyoidiens par
son feuillet superficiel, elle enveloppe en dedans le muscle sterno-cléido-hyoidien et
en dehors le muscle omohyoidien, tandis que son feuillet profond engaine le muscle
sterno-thyroidien et constitue la paroi antérieure de la loge thyroidienne. Les bords
internes des muscles sterno-hyoidiens et sternothyroidiens délimitent le losange de la

trachéotomie, centré par la ligne blanche du cou [1] [3].

Mlle. AMEZIANE HASSANI MARIAM 18
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4. Rapports profonds de la thyroide

4.1. Rapports des lobes latéraux

La face postéro-latérale: répond au paquet vasculo-nerveux du cou contenu
dans la gaine vasculaire du cou, constitué par: La carotide primitive, la jugulaire
interne, le vague, les nceuds lymphatiques de la chaine jugulo-carotidienne.

La face postéro- médiale : La face latérale de la trachée (du premier au
cinquiéeme anneau cartilagineux), la face latérale du cartilage cricoide et la partie
inférieure du cartilage thyroide, I’cesophage cervical et la partie inférieure du pharynx,
le nerf récurrent (qui a gauche chemine dans I’angle trachéocesophagien et a droite
sur le bord latéral de I’;esophage )et I’artere thyroidienne inférieure.

Le pole supérieur: mince et effilé, répond aux vaisseaux thyroidiens supérieurs,
au nerf laryngé externe et a I’artere laryngée supérieure.

Le pole inférieur: Les veines thyroidiennes inférieures [1], [3].

4.2. Rapports de I'isthme

La face postérieure: la face antérieure de la trachée.
Le bord supérieur: émet la pyramide de lalouette déviée a gauche de la ligne
médiane.

Le bord inférieur: distant de 2 a 3 cm de la fourchette sternale [2] [3].

Mlle. AMEZIANE HASSANI MARIAM 19
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Figure 3 :Schéma d’une coupe transversale passant par C7 montrant les rapports de

la thyroide [3]

5. Vascularisation de la glande thyroide

Artérielle : La vascularisation artérielle du corps thyroide est assurée par les
deux arteres thyroidiennes supérieures formant les pédicules descendants ; les deux
arteres thyroidiennes inférieures formant les pédicules ascendants et une artere
thyroidienne moyenne inconstante [1].

Artére thyroidienne supérieure : vascularise les deux tiers supérieurs de la
glande

Origine : C’est la premiere branche collatérale de I'artere carotide externe. Elle
nait juste apres la bifurcation carotidienne.

Trajet : D’abord paralléle a la grande corne de I'os hyoide, I’artére thyroidienne
supérieure descend ensuite verticalement le long de I’axe viscéral jusqu’au bord
céphalique du lobe thyroidien correspondant.

Terminaison : au contact du pole supérieur de la thyroide en donnant ses trois
branches terminales : médiale, postérieure et latérale.

Collatérales : les arteres laryngées pour les muscles et la muqueuse du larynx

[1], [3].
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Artere thyroidienne inferieure : vascularise le tiers inferieur des lobes

Origine: nait du tronc thyrobicervico-scapulaire, branche collatérale de I'artere
sub-claviere.

Trajet: monte verticalement dans le creux sus-claviculaire, devient transversale
en passant en arriere du paquet jugulo-carotidien puis se dirige obliqguement en haut,
en dedans et en avant vers le corps thyroide.

Terminaison: donne trois branches terminales :

- La branche inférieure : forme avec son homologue I’arcade sous- isthmique.

- La branche interne : se glisse entre la face interne du lobe et I'axe

trachéooesophagien.

- La branche postérieure destinée a la face postérieure qui va s’anastomoser

avec la branche postérieure de I'artére thyroidienne supérieure [1], [3].
Artere thyroidienne moyenne : Inconstante, née directement de la crosse de
I’aorte, elle monte sur la face antérieure de la trachée pour atteindre le bord inférieur

de I'isthme [3].
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Figure 4 : vascularisation de la thyroide [4]
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Veineuse : Sur le plan veineux, la thyroide présente trois voies de drainage.

Veines thyroidiennes supérieures : Elles se dégagent du pole supérieur du lobe
et accompagnent l'artere thyroidienne supérieure. Elles se jettent dans la veine
jugulaire interne, par I'intermédiaire du tronc thyro-linguo-facial [2].

Veines thyroidiennes moyennes : Branches tres courtes et horizontales, elles
naissent de la face postérieure des lobes et se jettent directement dans la veine
jugulaire interne [2].

Veines thyroidiennes inférieures : Elles naissent au pole inférieur et au bord
inférieur de I'isthme. Elles descendent obliquement en bas et en dehors, et se drainent
dans la partie inférieure de la veine jugulaire interne ou dans la veine

brachiocéphalique [2].
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Figure 5 : schéma anatomique des veines thyroidiennes [5]
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g
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Figure 6 : vue antérieure montrant la vascularisation de la thyroide [Iconographie du

laboratoire d’anatomie de la faculté de médecine et de pharmacie de Fés]
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6. Drainage lymphatique :

Les vaisseaux lymphatiques sont satellites des veines thyroidiennes. Deux
groupes ganglionnaires principaux sont ainsi individualisés :
- le compartiment central comprenant les ganglions sus et sous isthmiques,
récurrentiels et médiastinaux supérieurs ;
- le compartiment latéral avec les chaines jugulaires internes et spinales.
Le drainage lymphatique est caractérisé par son extréme diffusion cervicale et

médiastinale [2].

Figure 7: compartiment ganglionnaire du cou [6].
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7. Innervation de la glande thyroide

L’innervation de la thyroide est réalisée par des filets nerveux d’origine
orthosympathique provenant des ganglions cervicaux supérieurs et moyens ainsi que
par des nerfs cardiaques et des filets nerveux d’origine parasympathique provenant

des nerfs laryngés supérieurs et laryngés inférieurs[3].

Figure 8 : Vue latérale montrant les nerfs laryngés [3]

1 : Nerf laryngé supérieur ; 2 : Nerf laryngé interne ; 4 : Nerf laryngé externe

5 : Constructeur inférieur du pharynx 6 : Nerf récurrent
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Le nerf laryngé supérieur donne une premiere branche interne qui pénetre dans
le larynx a travers la membrane hyo-thyroidienne. Elle véhicule la sensibilité de la
mugueuse laryngée. La branche externe du nerf laryngé supérieur, motrice du muscle
crico-thyroidien, est en relation étroite avec le pédicule laryngé supérieur, cette
branche doit étre soigneusement identifiée et préservée lors de la ligature de I'artere
et de la veine laryngée supérieure [1] [3].

Le nerf laryngé inférieur ou nerf récurrent (branche du vague)

Le récurrent gauche : nait dans le thorax sous la crosse de |'aorte, puis remonte
verticalement dans l'angle trachéo-cesophagien, plaqué sur la face antérieure du bord
gauche de I',esophage. Il est accompagné par les ganglions de la chaine récurrentielle.
Il passe en arriere et a distance de I'artere thyroidienne inférieure et du lobe gauche de
la thyroide, pour remonter jusqu'au bord inférieur du muscle constricteur inférieur du
pharynx, sous lequel il s'engage pour pénétrer dans le larynx [1] [3].

Le récurrent droit : il nait du nerf vague dans la région carotidienne, et remonte
sous la sous-claviere au contact du dome pleural. Il se dirige en haut et en dedans, en
passant en arriere de la carotide, puis obliguement vers le haut pour rejoindre I'angle
trachéo-cesophagien par un trajet un peu plus oblique qu'a gauche. Il remonte
jusqu'au muscle constricteur du pharynx, sous lequel il se glisse pour pénétrer dans le
larynx [1] [3].

Le récurrent innerve tous les muscles du larynx, sauf le crico-thyroidien. Il est
sensitif pour la muqueuse postérieure du larynx, et présente des anastomoses avec le

rameau interne du nerf laryngé supérieur (Anse de Galien) [1].
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Figure 9 : schéma illustrant le trajet des nerfs récurrents [3]
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Il. Rappel Histologique

La thyroide est une glande endocrine formée d'un ensemble d'unités sécrétantes
de forme vésiculeuse : les follicules. Ces vésicules sont nombreuses et de taille
variable. Elles sont séparées les unes des autres par du tissu conjonctif : Septa, riche

en vaisseaux sanguins [7] [8].

Figure 10 : coupe histologique de la structure thyroidienne : follicules (fléché en 1) et

septa (fléché en 2) [7]

Le follicule thyroidien : Représente I'unité morpho-fonctionnelle de la thyroide
présentant a décrire une paroi faite de cellules folliculaires et para folliculaires et une

cavité centrale renfermant la colloide [7].

Mlle. AMEZIANE HASSANI MARIAM 29



CARCINOME MEDULLAIRE DE LA THYROIDE These N°: 246/18

Cellule
parafolliculaire

Figure 11 : coupe histologique montrant la structure du follicule [7]

1. La paroi folliculaire

1.1. Cellules folliculaires : Thyréocytes

Elles constituent les cellules principales du follicule avec deux poles : I'un apical
en contact avec la colloide, 'autre basal au contact des capillaires.

Elles présentent deux types de cellules épithéliales : Celles qui sécretent
I'hnormone et la stockent dans la vésicule sont cubiques et celles qui résorbent
I'hormone et la font passer vers les vaisseaux sanguins sont cylindriques.

L'épithélium de forme cubique posseéde un noyau bien arrondi entouré de tres
peu de cytoplasme. Les cellules cubiques sont celles qui forment I'hormone
thyroidienne, elles captent donc, dans le sang, les différents acides aminés nécessaires
puis synthétisent I'normone et la liberent dans la vésicule ou elle est stockée sous

forme de colloide [7], [8].
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Figure 12 : coupe histologique de I’épithélium cubique(1) : épithélium cubique (2)

cadre obturant [7]

L’épithélium cylindrique ou le cytoplasme est plus abondant résorbe la colloide.
A l'inverse de I'épithélium cubique, il fait repasser I'normone thyroidienne de la
vésicule ou elle est stockée vers les vaisseaux sanguins .En face a cet épithélium

cylindrique, on observe souvent des vésicules blanches appelées vésicules de

résorption [7].
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Figure 13 : coupe histologique de I’épithélium cylindrigue(1) épithélium cylindrique (2)

vésicules de résorption [7]

La hauteur de I'épithélium simple qui borde les vésicules peut varier localement,
selon I'état d'activité des cellules. Les cellules au repos sont pavimenteuses. Dans la
glande thyroide active, les follicules sont petits et la quantité de colloide diminue; les
cellules de revétement sont hautes, reflet d'une synthése et d'une sécrétion hormonale
actives. Des espaces clairs sont percus aux poles apicaux des cellules : les vacuoles
de résorption. Par contre, les follicules des thyroides peu actives sont distendus par la
colloide stockée et les cellules du revétement sont aplaties contre la membrane basale

[7], [8].
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follicules au repos

Figure 14 : coupe histologique de follicules actifs et au repos [7]

En microscopie électronique, les thyréocytes possedent les organites des

cellules qui synthétisent des protéines [8] :

Réticulum endoplasmique développé au pole basal
- Golgi supra nucléaire, grains de sécrétion

- Nombreux lysosomes au pole apical

- Microvillosités au niveau membrane apicale

- Systeme de jonction au pole apical et de nombreux mitochondries
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Figure 15: schéma du thyréocyte en microscopie optique [7]

1.2. Cellules para folliculaires : Cellules C

On trouve également un autre type de cellules sécrétrices dans la thyroide, soit
sous forme de cellules isolées parmi les cellules folliculaires, soit sous forme de petits
amas dans les espaces inter folliculaires. . Ce sont des cellules globuleuses a noyau
excentré. Le cytoplasme est pale, chromophobe et pauvre en organites. Elles sont plus
volumineuses que les thyréocytes et moins colorables et possedent de nombreux
grains de sécrétion denses contenant la calcitonine (hormone polypeptidique) le
réticulum endoplasmique rugueux est peu développé, les mitochondries sont

abondantes et le corps golgi est volumineux [7].
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Figurel6 : coupe histologigue montrant les cellules C para folliculaires (1) les cadres

obturants aux poles cellulaires apicaux(2) [7]
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Figurel7 : schéma des cellules C en microscopie électronique [7].
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2. la colloide

La colloide peut étre dense homogéene ou granuleuse elle est constituée de 70 %
d’une glycoprotéine de 660 000 Da : la thyroglobuline, des protéines iodées et non
iodées (30 %). Elle est colorable au PAS. Dans les follicules actifs, la colloide présente

des vacuoles périphériques : les vacuoles de résorption [7].

Figure 18: coupe histologique de la colloide : Chaque vésicule thyroidienne est

entourée, par un épithélium simple(1). L'hormone qu'il sécréte s'accumule a l'intérieur

de la vésicule(2). C'est ce qu’on appelle la colloide, de couleur rosée et d’aspect trés

homogeéne [7].
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lll. Rappel physiologique

Les hormones thyroidiennes sont des polypeptides iodés qui agissent sur de
nombreux organes, ciblent I'activité de presque tous les tissus, controlent la synthese
des protéines et le métabolisme énergétique. Leur synthese par les cellules
folliculaires dépend de facon critique de I’ apport exogene en iode.

Les cellules para folliculaires synthétisent la calcitonine. La calcitonine est une
hormone polypeptidique qui régule, avec I'hormone parathyroidienne, les taux de

calcium sanguin.

1. Synthese des hormones thyroidiennes

Captation de I’iode : le thyréocyte capte activement et de maniére saturable
I'iodure sanguin grace a la pompe a iodure NIS (symport Na+/ |-) située au niveau du
pole basal qui est en contact avec les capillaires sanguins.

Oxydation des iodures : par la thyropéroxydase et leur concentration dans la
colloide.

Syntheése de la thyroglobuline par les cellules folliculaires : sa fraction protéique
est synthétisée par les ribosomes, sa glycosylation a lieu dans I'appareil de Golgi puis
elle est libérée au niveau du pole apical par exocytose.

==sDans la colloide : incorporation de I'iode a la thyroglobuline sous forme de
mono-iodotyrosines (MIT) et de di-iodotyrosine (DIT).

Couplage des radicaux iodotyrosines: les molécules de thyroglobuline
iodotirosylée entrent en contact avec la Thyropéroxydase qui catalyse le couplage des
résidus iodotyrosines, entrainant la formation de T3 et T4.

Stockage des hormones thyroidiennes se fait dans la cavité colloide .Cette
derniere constitue une réserve thyroidienne en hormones, pour environ deux mois,

permettant de pallier aux variations des apports.
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Libération : la colloide est résorbée dans les cellules folliculaires par pinocytose
et forme des gouttelettes de colloide intra cytoplasmiques.

Les gouttelettes de colloide vont étre internalisées et cheminées vers le pole
basal en subissant des transformations enzymatiques qui vont aboutir a la libération
des hormones thyroidiennes dans les capillaires.

Ces étapes, notamment la libération, sont activées par la TSH ; la sécrétion est

freinée par les hormones thyroidiennes [9].
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Figure 19: schéma expliguant la synthése des hormones thyroidiennes [8]
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2. Réqgulation de la synthese des hormones thyroidiennes

Régulation par I’axe hypothalamus-hypophysaire

La régulation de la fonction thyroidienne est sous la dépendance de

| ’hypothalamus et de I'hypophyse. L’hypothalamus secréte la TRH qui active la
sécrétion de la TSH par I’ hypophyse, qui elle-méme stimule la synthese et la
libération de T3 et T4 par la thyroide. Par un effet de rétrocontrole négatif, T3 et T4
inhibent a la production de TSH.

La TSH régit tous les processus qui conduisent de l'iode aux hormones

thyroidiennes:

captation de I’ iode par le thyréocyte

iodation de la thyroglobuline

endocytose et hydrolyse de la thyroglobuline

libération des hormones thyroidiennes.
La TSH favorise également la synthese de la thyroglobuline et stimule la pompe
a iodure et la thyropéroxydase.
La TSH agit également comme un facteur de croissance pour la thyroide [8], [9].
Autorégulation thyroidienne :
- L'iode intervient a forte dose comme inhibiteur de la synthése des hormones
thyroidiennes.
- Une plus grande sensibilité des thyréocytes a I’action de la TSH en cas de
carence en iode.
- Enfin, La captation d'iode est d'autant plus forte et plus prolongée que la

glande est pauvre en iode et inversement [5].
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Figure 20 : Régulation hypothal-amohypophysaire de la sécrétion thyroidienne [10]
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3. Effet des hormones thyroidiennes

La T4 est transformée en T3 dans la circulation générale. La T3 est beaucoup
plus puissante que la T4 et semble étre la forme métaboliquement active de
I'hormone ; elle régule le niveau du métabolisme basal et joue un rbéle important dans
la croissance et la maturation [9].
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Figure 21 : schéma résumant les effets des hormones thyroidiennes [10]
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4. Syntheése de la calcitonine

La calcitonine, hormone sécrétée par les cellules C de la thyroide, agit
directement sur l'ostéoclaste d'une maniére importante, mais transitoire, pour
diminuer la résorption osseuse. Elle est considérée comme un antagoniste
physiologique de la PTH. Son role physiologique est d’assurer I'intégrité du squelette
osseux et de maintenir une concentration stable de la calcémie.

Sa synthése est stimulée par une élévation de la calcémie, des catécholamines,

du glucagon et par la gastrine, et inhibée par la somatostatine [8].
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Figure 22 : la réqulation de la sécrétion de la calcitonine [10]
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5. Effet de la calcitonine

L’effet hypocalcémiant de la calcitonine résulte d’une diminution de la libération
de calcium par l'os, du fait de la diminution de la résorption osseuse par les
ostéoclastes et accessoirement d’une augmentation de sa fixation par I'os sous
I'influence des ostéoblastes. L’effet hypophosphatémiant résulte des mémes
phénomenes. L’hypocalcémie et I’hypophosphatémie sont donc la conséquence de la
diminution du catabolisme osseux.

La calcitonine augmente I’élimination urinaire de calcium, de phosphate et de
sodium, mais cet effet reste accessoire par rapport a I’effet osseux.

La calcitonine a un effet antalgique et un effet vasodilatateur a I'origine des

bouffées de chaleur observées apres son injection [9].
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IV.Rappel Anatomopathologique

1. Carcinome médullaire de la thyroide

Définition : tumeur malignea cellules C.

Deux formes :

- Forme sporadique (70% des cas) : tumeur unique, rarement accompagnée
d’hyperplasie des cellules C.

- Forme familiale (30% des cas ), isolée ou associée’a une néoplasie
endocrinienne multiple : tumeurs souvent bilatérales et associéesa u ne
hyperplasie des cellules C [11].

Macroscopie :

- Nodule ferme’a 'union du 1/3 moyen et du 1/3 supérieur de la thyroide

- Blanc jaunatre

- Bien limite mais non encapsule [11].

Microscopie :

- Architectures variables : travées, lobules, massifs, pseudo-papilles (pas de
vésicules car le CMT ne dérive pas des thyréocytes). [11], [12].

- Cellules rondes, fusiformes, polygonales, petites, grandes.

- Stroma abondant [13].

- cytoplasme granuleux, éosinophile, clair.

- noyau régulier, nucléole petit, mitoses rares parfois les noyaux ont un
aspect particulier avec une chromatine « mottée », une certaine basophilie. Il
peut exister des cellules multi nucléées [12].

- Dépobts amyloides inconstants mais qui aident tout de méme au diagnostic
(25%) [13].

- Présence de quelques emboles lymphatiques.
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- Les remaniements: nécrose et hémorragie sont rares.

On ne retrouve, ni vésicules, ni papilles ; on aura plutdét une architecture de
tumeur neuroendocrine.

Immunohistochimie obligatoire pour faire le diagnostic d'un carcinome
médullaire mettant en évidence la présence de marqueurs de type neuroendocrine

[14].

Anti-CALCITONINE: positif dans 100% des cas, marquage nécessaire, suffisant

et obligatoire

- Anti- ACE: positif 90%.

- Anti-Chromogranine: positivité 100%, permet d’orienter diagnostic

- Anti-thyroglobuline : négatif (le CMT ne dérive pas des thyreocytes et
présence de preuve en faveur de la séquestration de la protéine TG par la
prolifération de cellules C).

- Anti-TTF1 : positif, marqueur des cellules d’origine thyroidienne et

pulmonaire et marquea la fois les thyréocytes et les cellules C [14].
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Figure 23 : coupe histologique du marquage immunohistochimique des cellules C

[7]
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Histochimie:

- Grimelius: Présence de granulations cytoplasmiques noiratres.

- Positivité du Rouge Congo avec biréfringence jaune-vert en lumiere polarisée
spécifique de la substance amyloide a la microscopie.

- Bleu Alcion positif dans 40-50% des cas.

2. Hyperplasie des cellules C

L’HCC correspond a une augmentation du nombre des cellules C (présentes a la
jonction du tiers moyen et supérieur des lobes) intra thyroidiennes. Il existe
d’importantes variations du nombre de ces cellules en fonction de I’age et du sexe. Il
y aurait, a I’état normal, de 2 a 10 cellules C par champ a faible grossissement dans les
zones d’intérét [15].

Une HCC est admise s’il existe, a un faible grossissement, dans les zones de
plus grande densité des cellules C :

- 50 cellules C par champ,

- trois champs de plus de 50 cellules C ou

- plus de 40 cellules C/cm? [16].

L’HCC a pendant longtemps été assimilée a un état précancéreux et correspond
a la premiere anomalie histologique constatée au cours des cancers médullaires
génétiquement déterminés ; qui évolue ensuite vers le microcarcinome, le plus souvent

multifocal puis vers le CMT macroscopiques et métastases [17].
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Avec les années, de multiples études et constatations ont démontré que I'HCC

peut :

- @étre présente a I’état physiologique : lors d’une autopsie réalisée chez une
grande population sans troubles thyroidiens, I'hyperplasie des cellules C a
été observée chez 33% des glandes thyroidiennes deux fois plus fréquente
chez les hommes que chez les femmes [18].

- accompagner d’autres pathologies thyroidiennes : thyroidite lymphocytaire
20% [19], les tumeurs thyroidiennes surtout malignes, en cas d’insuffisance

rénale ou de prise médicamenteuse.

La question qui se pose : peut-on distinguer les HCC néoplasiques des HCC
physiologiques ou associées a d’autres pathologies ?

D’aprés Gyetant [19] il n y’a aucune différence morphologiques qui permet de
distinguer I’'HCC physiologique et néoplasique sauf en cas de présence d’un CMT
bilatéral associé qui reste le meilleur marqueur du CMT familial.

Par contre, certains auteurs américains [20] admettent que I’ HCC est
néoplasique lorsqu’elle est suffisamment importante pour étre identifiée sur des
colorations standards et dénient aux HCC détectées par immunodétection sur coupes
histologiques toute valeur prédictive d’une HCC liée a 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 poly sialique (polySia)
associée a une molécule d’adhésion de type neural-cell adhesion molecule (N-CAM)

[21]. Ces résultats n’ont pas été confirmés par d’autres équipes.
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Tableaul: Eléments du diagnostic morphologique différentiel entre les hyperplasies

des cellules physiologiques et néoplasiques

HCC néoplasique = carcinome in

situ

HCC physiologique

Visible en HPS
Architecture nodulaire
Présence d’atypies cellulaires

Un ou plusieurs CMT associés

Invisible en HPS
Architecture focale ou diffuse
Pas d’atypies cellulaires

Pas de CMT associé

3. Examen extemporané :

L'examen extemporané (EE) est un examen a

la fois macroscopique et

microscopique, rapide apres congélation d'un fragment tissulaire prélevé durant

I'intervention chirurgicale, dont les résultats immédiats permettent au chirurgien de

choisir I'étendue de son geste pour assurer une chirurgie optimale qui évitera au

patient une réintervention ou une chirurgie initiale trop importante [22] [23].

Le diagnostic est fait correctement des ce temps opératoire dans 88 a 100 % des

cas. La cytologie thyroidienne peut étre utilisée de facon 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-

Quick [24].
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PATIENTS ET METHODES
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|. TYPE ET DUREE DE L’ETUDE

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective réalisée au sein du service d’ORL
et de chirurgie cervico-faciale du CHU Hassan Il de Fes. Cette étude s’est étalée sur

une période de 7 ans allant de janvier 2011a décembre 2017.

Il. ECHANTILLON

Un échantillon de 7 cas a été colligé au service de service d’ORL et de chirurgie
cervico-faciale du CHU Hassan Il de Fes. Etaient inclus dans notre étude tout patient
sans distinction d’age et de sexe présentant un cancer médullaire de la thyroide, avec
un dossier conforme. Etaient exclus tous les cas dont I'examen anatomopathologique

est non concluant et tous les dossiers inexploitables.

I1l. RECUEIL DES DONNEES

Les données ont été recueillies selon une fiche de collecte de données (fiche

d’exploitation), les informations recueillies ont été classées en 4 groupes :

les caractéristiques épidémiologiques (age, sexe, lieu de résidence)
- les aspects cliniques (motifs de consultation, histoire de la maladie, les
données cliniques et paracliniques).
- les aspects anatomo-pathologiques (nature et type histologique)
- les aspects thérapeutiques (traitement chirurgical, traitement médical post
opératoire, radiothérapie et suites opératoires)

Les données épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques ont été obtenues
grace a l'exploitation des dossiers cliniques des malades. Le recueil des données a été
effectué avec respect de I'anonymat des patients et de la confidentialité de leurs
informations.

Ces données ont fait I'objet d'une exploitation informatique par le biais d’EXCEL,

ce qui nous a permis d'obtenir les résultats présentés dans le chapitre suivant.
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IV.OBJECTIF DE L’ETUDE

L’objectif de cette étude est d’exposer nos résultats épidémiologiques,
cliniques, paracliniques et thérapeutiques de cette pathologie et de les comparer

avec les données de la littérature
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V. LA FICHE D’EXPLOITATION

IDENTITE
N° d’ordre : .......... [e ... Sexe : masculin: 1 féminin: U
Age : i, en année
Profession @.........coooiiiiiiiiii, Origine : ......ccooviiiiiiinn,
ATCD
Irradiation cervicale U oui LI non

ATCD de pathologie thyroidienne ouiLi nonL

ATCD de pathologie surrénalienne et parathyroidienne ouilLl non U
Cas similaires dans la famille ouiLy nonu

ATCD médicaux :

Cardiopathie: L Tuberculose : L

Diabete : LU HTA : U

HISTOIRE NATURELLE

Début: 0-6 mois: Ll 6-12 mois: U 12-24 mois: LU > 24 mois : LI
Dysphonie : L Dyspnée : LI Dysphagie : LI
Céphalée : L sueur : L palpitations :LI

Diarrhée motrice : LI flush : U AUtres Signes @ .........coeeeviviiiininnnnn.

EXAMEN CLINIQUE

Nodule bien limité : vUoui LI non Uunilatéral U bilatéral

Taille: < 2cmu 2-4cmu >4 cm U

Goitre multinodulaire bosselé : Lioui LI non / Grosse masse fixe: LUoui L non
Douleur : L consistance dure : Lioui Ll nhon

Adénopathies cervicales: LI Hépatomégalie : L
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LID : Paralysie récurentielle: Droite : LI Gauche : L

ECHOGRAPHIE

Nodule : Unique : LI Multiples : L
Siege : Droit : LI Gauche : LI
Taille : < 2cm U 2-4cmu >4 cm U
Hypertrophie diffuse multinodulaire : Lioui LI non
Echogénecité :
Hypoéchogene : LI Hypoéchogene calcifié : LI  Hétérogene calcifié : L
Hétérogene non calcifié : U Homogene isoéchogene:Ll Homogeéne
hyperéchogéne: LI

Classification TIRADS : TIRADS 3 U TIRADS 4 U TIRADS 5 U

EXTENSION

Echographie cervicale : ADP s cervicales Lioui LI non

TDM thoracique : métastase pulmonaire Loui LI non / déviation trachéale
Lloui Ll non

Echo/IRM abdominale :

Métastase hépatique : Lioui LI non /  Phéochromocytome : Lioui LI non

Scintigraphie osseuse : métastase osseuse Lioui LI non
BIOLOGIE

Calcitonine : normal : LI augmentée : L

ACE normal : U augmenté : LI

PTH /Calcémie : normal : L augmenté : U

Catécholamines plasmatiques ou urinaires : normal U augmenté : U

Bilan thyroidien : normal U  perturbé L
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TRAITEMENT

Chirurgie tumorale :
Thyroidectomie subtotale : LI Thyroidectomie totale : LI
Examen extemporané : Oui LI Non L
Positif LI Négatif U
Chirurgie ganglionnaire : Curage ganglionnaire :
Recurrentiel :  Oui U Non U
Latero_cervical : oui U Non LI
Unilatéral L bilatéral L

Radiothérapie adjuvante : Oui L Non LI

Médical post opératoire : LT4 : L Calcium : u LT4+ Calcium L
Autres :............

COMPLICATIONS
Hématome : U Infection : U Fistule : U

Paralysie récurentielle : Oui L Non : U
Unilatéral : L Bilatéral : L trachéotomie : L
Hypocalcémie : <50 u 50-60 : LU 60-70: U 70-

80 : L

SUIVI

Recul : <6mois: U 6-12mois: LI  12-18mois: LI 18-24mois: LI sup a 24mois : LI

Evolution :
Bien portant : LI Stabilisation des lésions antérieures : LI
Récidive tumorale : U Récidive  ganglionnaire: L
Déces: LI
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Observations

Patient numéro 1 :

Il s’agit d’une patiente agée de 46 ans ayant comme antécédent une
istholobectomie droite depuis 2 mois. Admise pour complément de prise en charge
d’un carcinome médullaire de la thyroide.

L’examen clinique initial a objectivé un nodule thyroidien droit mesurant cinqg
centimetre environ. Le reste de I|’examen somatique était sans particularités.
L’échographie cervicale a mis en évidence un nodule hypoéchogene de 44 mm du lobe
droit, classé TIRADS 3.La patiente a bénéficié d’une isthmolobectomie droite dont
I’examen anatomopathologique est revenu en faveur d’un carcinome médullaire de la
thyroide.

Un dosage de calcitonine réalisé en postopératoire est revenu normal.

Au bilan d’extension aucune lésion a distance n’a été détectée.

La patiente a bénéficié d’une reprise chirurgicale avec isthmo-lobectomie
gauche sans curage ganglionnaire ni radiothérapie postopératoire associés.

Durant un suivi de neuf mois la patiente n’a pas présenté de récidive tumorale

ou ganglionnaire.
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Patient numéro 2 :

I s’agit d’un patient agé de 45ans, ayant comme antécédents une
isthomlobectomie droite en 1990 non documentée, une biopsie d’adénopathie
cervicale en faveur de métastase de carcinome médullaire de la thyroide en 2011.

Admis pour complément de prise en charge de carcinome meédullaire de la
thyroide.

L’examen clinique cervical trouve un nodule polaire gauche de trois centimetres
avec adénopathies spinales suspectes. Le reste de I’examen est sans particularités.

L’échographie cervicale a objectivé un nodule hypoéchogene de deux
centimetres du lobe gauche classé TIRADS 5 avec présence d’adénopathies cervicales
suspectes.

Au bilan biologique la calcitonine était tres élevée a 3300pg/ml. Le bilan
d’extension a mis en évidence un envahissement locorégional cesophagien avec la
présence d’adénopathies cervicales et de la chaine médiastinale supérieure ainsi que
des micronodules pulmonaires.

Le patient a été adressé en oncologie ou il a bénéficié de six cures de
chimiothérapie avec stabilisation de ses lésions métastatiques.

Le patient a ensuite bénéficié d’une isthmolibectomie gauche avec curage
ganglionnaire et d’une exérese de I’envahissement cesophagien. Une radiothérapie
adjuvante a été indiquée.

Le patient a été suivi pendant une période de 18mois au cours de laquelle on

note une stabilisation des Iésions pulmonaires et médiastinales.
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Patient numéro 3 :

Il s’agit d’une patiente agée de 34 ans, sans antécédents pathologiques
notables, admise pour prise en charge d’un goitre compressif.

L’examen clinique trouve un goitre compressif avec présence de dysphonie. Le
reste de I’examen clinique est sans particularités. L’échographie cervicale a mis en
évidence un goitre nodulaire avec présence de quatre nodules hypoéchogéenes; la plus
grande lésion a droite mesure 17mm et la plus grande a gauche mesure 42mm; les
guatre lésions sont classées TIRADS 3.

La patiente a bénéficié d’une thyroidectomie totale. Le diagnostic de carcinome
médullaire de la thyroide a été retenu sur examen anatomopathologique de la piece
opératoire.

La calcitonine mesurée en postopératoire était de 913pg/ml. Le bilan
d’extension a montré la présence d’adénopathies médiastinales sans métastases a
distance.

La patiente été adressée au service de radiothérapie puis perdue de vue.
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Patient numéro 4 :

Il s’agit d’un patient agé de 53 ans, sans antécédents pathologiques notables.
Admis pour prise en charge d’un goitre multinodulaire. L’examen clinique cervical
objective un goitre multinodulaire avec présence d’adénopathies cervicales associées.
Le reste de I’examen clinique est sans particularités. A I’échographie cervicale, la
glande thyroide est augmentée de taille avec présence d’un nodule thyroidien gauche
hypoéchogene mesurant 29mm classé TIRADS 4 et de deux nodules hyperéchogenes,
I'un droit mesurant 10mm, 'autre gauche mesurant 25mm, classés TIRADS 5 ; avec
présence d’adénopathies suspectes.

Au bilan biologique la calcitonine est élevée a 2000pg/ml. Le bilan d’extension
montre la présence d’adénopathies laterocervicales métastatiques bilatérales sans
métastases a distance associées.

L’indication chirurgicale a été posée; au cours du geste chirurgical, un examen
extemporané a été réalisé revenant en faveur d’un carcinome médullaire de la thyroide.
Le patient a bénéficié d’une thyroidectomie totale avec curage ganglionnaire.

L’examen anatomopathologique a confirmé le diagnostic de carcinome
médullaire de la thyroide. Le patient a été adressé en radiothérapie.

Le patient a été suivi pendant 10 mois puis perdu de vue
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Patient numéro 5 :

Il s’agit d’un patient agé de 32 ans, opéré pour phéochromocytome bilatéral
depuis 15 jours, admis pour prise en charge pour goitre multinodulaire .L’examen
clinique trouve un goitre multinodulaire avec adénopathie jugulo-carotidienne
palpable. Le reste de I’examen somatique est sans particularités. L’échographie
cervicale montre un goitre nodulaire avec présence de deux nodules lobaires droits,
'un mesurant 15mm l'autre 18mm, hypoéchogenes a contours irréguliers, classés
TIRADS 5 ; avec présence d’adénopathie jugulo-carotidienne droite. La calcitonine est
a 3040 pg/ml. Le bilan d’extension montre des adénopathies laterocervicales
suspectes sans métastases a distance associées.

Le patient a bénéficié d’une thyroidectomie totale avec curage ganglionnaire.
L’examen anatomopathologique est revenu en faveur de carcinome médullaire de la
thyroide et la patiente a été adressée pour radiothérapie adjuvante.

Sur une période de 12mois, I’évolution a été favorable sans récidive tumorale

ou ganglionnaire détectée.
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Patient numéro 6 :

Il s’agit d’une patiente agée de 35 ans, opérée pour phéochromocytome
bilatéral. Admise pour prise en charge de nodules thyroidiens. L’examen clinique
trouve un nodule polaire supérieur droit mesurant un centimetre et un nodule isthmo-
lobaire mesurant quatre centimétres environ .Le reste de I’examen somatique est sans
particularités. A I’échographie cervicale la glande thyroide est de taille normale,
d’échostructure hétérogene; siege de lésions nodulaires, une a droite de 7mm et une
a gauche de 35mm, hypoéchogénes contenant des calcifications ; classés TIRADS 4. La
calcitonine est élevée a 237 pg/ml. Le bilan d’extension trouve des micronodules
parenchymateux pulmonaires.

La patiente a bénéficié d’une thyroidectomie totale avec curage ganglionnaire,
I’examen anatomopathologique est revenu en faveur de carcinome médullaire de la
thyroide; et la patiente a été adressée pour radiothérapie adjuvante.

La patiente a été suivie pendant 10 mois puis perdue de vue.
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Patient numéro 7 :

Il s’agit d’une patiente agée de 71 ans, sans antécédent pathologique notable.
Admise pour prise en charge d’un goitre plongeant.

L’examen clinque trouve un goitre plongeant avec présence de signes
compressifs a type de dysphonie. Le reste de I'examen somatique était sans
particularités. Le scanner cervical a mis en évidence un goitre plongeant du co6té droit
jusqu’au meédiastin moyen en regard de D 6 avec refoulement des vaisseaux .La
patiente a bénéficié d’une thyroidectomie totale avec découverte peropératoire d’une
masse dure et fixe au niveau de la région carotidienne. L’examen
anatomopathologique de la piece opératoire est revenu en faveur de carcinome
médullaire de la thyroide.

Un dosage post opératoire de calcitonine a été réalisé revenant tres élevé a
2660 pg/ml. Au bilan d’extension aucun signe de dissémination métastatique n’a été
détecté. La TDM C+ a mis en évidence la présence d’une lésion faisant évoquer un
angiosarcome de la jugulaire interne droite, du tronc veineux brachiocéphalique et de
la veine cave supérieure.

La patiente a été jugée inopérable et a été adressée a la radiothérapie

La patiente a été suivie pendant 2 mois puis perdue de vue
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Tableau 2 : récapitulatif des observations

1 2 3 4 5 6 7
Age 46 ans 45ans 34 ans 53 ans 32 ans 35 ans 71 ans
Sexe Féminin Masculin Féminin Masculin Masculin Féminin Féminin
ATCD Isthmo- Isthmo- Rien a signaler | Rien a signaler | Opéré pour | Opéré pour | Rien a signaler
lobectomie lobectomie phéochromocytome | phéochromocytome
droite droite bilatéral bilatéral
Clinique -Nodule -Nodule -goitre -goitre -goitre - deux nodules -goitre
-ADP (-) -ADP (+) compressif multinodulaire multinodulaire -ADP (-) plongeant
-ADP (-) -ADP (+) -ADP (+) -ADP (-)
-dysphonie
Echographie -TIRADS 3 -TIRADS 5 -TIRADS 3 -TIRADS 5 -TIRADS 5 -TIRADS 4
-ADP (-) -ADP (+) -ADP (-) -ADP (+) -ADP (+) -ADP (-)
Biologique —-CT normale | -CT élevée —CT élevée -CT élevée -CT élevée -CT élevée -CT élevée
-TSH -TSH normale -TSH normale -TSH normale | -TSH normale -TSH normale -TSH normale
normale
Extension Pas de lésion | -envahissement ADP ADP ADP latérocervicales | Micronodules -pas de
détectable cesophagien médiastinales latérocervicale pulmonaires métastase
-ADP cervicales s -lésion en faveur

et médiastinales

-micronodules

d’angiosarcome

pulmonaires
Chirurgie Totalisation -Totalisation Thyroidectomi -Examen Thyroidectomie Thyroidectomie Thyroidectomie
+curage e extemporané totale +Curage | totale+ Curage | totale
ganglionnaire totale ganglionnaire ganglionnaire
-exérase de -
I’envahissement Thyroidectomi
@sophagien e
totale
+Curage
ganglionnaire
Radiothérapie Non Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Chimiothérapie | Non Oui Non Non Non Non Non
Recul 9 mois 18 mois 2 mois 10mois 12 mois 10 mois 2 mois
Evolution -Pas de | -stabilisation des | -perdue de | -perdue de vue | -pas de récidive -perdue de vue -perdue de vue
récidive lésions vue
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CARCINOME MEDULLAIRE DE LA THYROIDE These N°: 246/18

I. LES DONNEES EPIDEPIOLOGIQUES

1. Répartition selon le sexe

Notre série comporte 3 hommes et 4 femmes avec un sex- ratio de 0.75

B Hommes

B femmes

Digramme 1 : répartition selon le sexe
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2. Répartition selon I’'age

L’age moyen de nos patients est de 45 ans avec des extrémes d’age entre 32
ans et 71 ans.
La tranche d’age la plus représentée est celle entre 30-36 ans.
La moyenne d’age pour les hommes est de 43 ans.
La moyenne d’age pour les femmes est de 46 ans.
3,5
3
2,5
2
15
1

0,5
infa30ans 30-36 36-42 42-48 48-54 54-60 60-66 66-70

Digramme 2 : répartition selon la tranche d’age

3. Antécédents

Tableau 3: les antécédents

Antécédents Nombre %
Irradiation cervicale 0 0%
Antécédent de pathologie thyroidienne 2 28.57%
Antécédent de pathologie surrénalienne et 2 28.57%
parathyroidienne
Cas similaires dans la famille 1 14.28%

Une isthmo-lobectomie droite a été réalisée chez deux patients devant des

nodules thyroidiens volumineux sans autres signes associés évoquant la malignité.
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II. ETUDE CLINIQUE

1. Circonstances de découverte

Dans notre étude :

- Tous nos patients ont consulté pour une tuméfaction cervicale (100%).

- Deux patients ont présenté une tuméfaction cervicale avec des signes

évoquant la malignité (dysphonie) (28.57%)

- Trois patients ont présenté une tuméfaction cervicale avec adénopathies

(42.85%)

- Aucun patient n’a présenté des signes systémiques

palpitation, diarrhée motrice)

2. Durée de I’évolution

La durée de I’évolution a été précisée chez tous les

consulté tardivement.

Tableau 4 : L’ancienneté d’évolution

(sueurs,

céphalée,

patients, la plupart

a

Durée de I’évolution en mois Nombre de %
cas
0- 6 mois 2 28.57%
6-12mois 1 14.28%
12-24mois 1 14.28%
>24 mois 3 42.85%
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3. Examen clinique

Tous nos patients présentaient une tuméfaction cervicale antérieure.

Le nodule thyroidien bien limité représente (42.85%) des manifestations

cliniques.
Tableau 5 : Taille des nodules bien limités a I’examen clinique
Taille <2cm 2-4cm >4cm
Nombre 1 1 2
% 25% 25% 50%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
<2cm 2-4cm >dcm

Diagramme 3 : taille des nodules a I’examen clinique
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lll. Les données paracliniques

1. Echographie cervicale

L’échographie cervicale a été réalisée chez six patients. Un scanner cervical a été

réalisé d’emblée chez le patient présentant un goitre plongeant.

Tableau 6: Taille des nodules a I’échographie

Taille <2cm 2-4cm >4cm
Nombre 1 3 2
% 16.66% 50% 33.33%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%
< 2cm 2-4cm >dcm

Digramme 4: Taille des nodules a I’échographié
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Tableau 7 : L’échogenécité des nodules

Echogenecité nombre %
Hypo échogéne 4 66.66%
Hypo échogéne calcifié 1 16.67%
Hyperéchogeéne 1 16.67%
Hypertrophie diffuse de la glande thyroide 2 33.33%

Tableau 8 : classification TIRADS

Classe TIRADS Nombre %
TIRADS3 2 33.33%
TIRADS 4 1 16.67%
TIRADSS 3 50%

2. Extension tumorale

Un bilan d’extension était réalisé de facon systématique chez tous les patients :

L’échographie cervicale a objectivé des adénopathies suspectes

laterocervicales chez trois patients (42.85%).

- La TDM thoracique a montré des adénopathies médiatisnales chez deux
patients (28.57%) et des métastases pulmonaires chez deux patients
(28.57%).

- L’échographie et I'IRM abdominale n’ont détecté, en aucun cas, la présence

de métastasasse hépatique, ou de phéochromocytome associé.

- La scintigraphie osseuse est revenue sans anomalies chez tous nos patients.
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3. Bilan biologique thyroidien

Un bilan thyroidien a été réalisé de facon systématique : Tous nos patients

étaient en euthyroidie.

4. Dosage de la calcitonine

Le dosage calcitonine a été réalisé en préopératoire chez trois patients revenant
tres élevés (42.85%).

Pour le reste de notre série le dosage de la calcitonine a été effectué apres le
geste chirurgical initial : il a été normal chez un patient et élevé chez les trois

autres.

5. Bilan associé :

PTH/Calcémie, ACE les catécholamines
Il a été réalisé de facon systématique chez tous nos patients, revenant négatif

dans 100% de cas.
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V. TRAITEMENT

1. chirurgie tumorale

Tous les patients ont bénéficié d’une thyroidectomie totale :

- guatre patients ont eu une thyroidectomie totale en un seul temps (57.14%).

- un patient a bénéficié d’une totalisation apres examen extemporané
(14.28%).

- deux patients ont bénéficié d’une totalisation aprés examen

anatomopathologique (28.57%).

2. chrurgie ganglionnaire

- Le curage ganglionnaire central récurrentiel et laterocervical a été réalisé
chez quatre patients (57.14%)

- deux patients n’ont pas bénéficié de curage ganglionnaire en raison du stade
avancé de la maladie (présence métastases et de masse au dépend de la
veine jugulaire associée) (28.57%).

- Chez le patient présentant un taux de calcitonine stable apres la
thyroidectomie, le curage ganglionnaire n’a pas été réalisé et une
surveillance du taux de calcitonine a été proposée (14.28%).

3. traitement adjuvant

- six patients ont été adressés pour radiothérapie post opératoire.

- La radiothérapie n’a pas été réalisée chez un patient avec un taux de
calcitonine normale en post opératoire.

- Un patient a bénéficié de chimiothérapie pour extension locorégionale

cesophagienne.
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4. hormotherapie :

Tous les patients de notre série ont bénéficié d’un traitement hormonal

substitutif.

V. Evolution et complication

Les suites postopératoires étaient simples chez la plupart de nos patients .
Complications immédiates

- Un patient a présenté une hypocalcémie transitoire (14.28%).

- Aucune complication locale (hématome, infection, fistule) n’a été détectée.
- Nous n’avons eu aucun déces dans notre série.

Complications tardives: (au-dela de 6 mois)

- Un cas de paralysie récurrentielle définitive (14.28%)

- Aucun cas d’hyperparathyroidie chronique ou d’hypothyroidie n’a été noté.
VI. SUIVI

Nous avons réalisé un suivi des patients sur une période de 2 al8 mois avec une
moyenne de 9 mois.
Durant cette période on a noté :
- quatre patients perdus de vue.
- deux patients avec évolution favorable, sans de récidive tumorale ou
ganglionnaire.
- un patient avec stabilisation des lésions préexistantes sans signes de

récidives tumorales.
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|. Epidémiologie du carcinome médullaire de la thyroide

1.Fréquence :

Le CMT est un cancer rare. |l représente environ 5 a 10 % des cancers thyroidiens
selon les séries, son incidence en pathologie nodulaire est de 1a2% [25].

Rosai et al [25] ont publié leur série de 35 cas de CMT individualisés parmi 964
patients porteurs de cancer thyroidien référencés a la clinique Lahey de Boston entre
1931 et 1970. L'aspiration a l'aiguille fine de la glande thyroide ou d'un ganglion
lymphatique cervical et I'échographie constituaient les modalités diagnostiques les
plus freguemment utilisées.

Bergholm et al [26] ont publié une étude de 249 patients atteints de CMT parmi
6 513 patients référencés comme porteurs d’un carcinome thyroidien sur le Registre
national du cancer suédois entre 1959 et 1981. , le diagnostic reposait avant tout sur
un réexamen des pieces anatomopathologiques.

Ces deux études rétrospectives affichent des fréquences de 3.2% pour Rosai et
al et 4.23% pour le registre suédois.

Paccioni et al [27] identifient huit cas de CMT sur 1385 patients porteurs de
nodules thyroidiens par la mesure de la calcitonine sérique. Le CMT représente, dans
cette série, 15,7 % des cancers thyroidiens. 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 a des lésions bénignes dans trois
autres cas.

Cette disparité de fréquence peut étre due principalement au moyen diagnostic

utilisé et surtout a sa sensibilité au carcinome médullaire de la thyroide.
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2.Age
L’age moyen des patients présentant un CMT varie entre 45 ans et 50ans ([28]
et [29]) pour les formes sporadiques, et entre 30 et 39 ans pour les cas familiaux
[30].
L’age des cas dépistés apres enquéte familiale est encore moins élevé: 20 a 30
ans pour les NEM de type 2A et de 1 a 10 ans pour les NEM de type 2B. [26].
Dans notre série I’age moyen de nos patients est de 45 ans avec des extrémes
d’ages de 32 ans et 71 ans.
3.Sexe
Dans la littérature le Sex. ratio varie entre 1.05 Saad et al [28] et 0.8 Bergholm
[26]
Dans notre série on note une légére prédominance féminine avec un

sex-ratio =0.75

4_Formes clinigues

4.1. Formes héréditaires

23 a 35% des carcinomes médullaires de la thyroide (23% Saad et al [28],25%
Bergholm[26],35%Baloch[31]) sont des formes familiales s’intégrant dans la néoplasie
endocrinienne multiple de type 2 qui se définit comme étant affection héréditaire a
transmission autosomique dominante, rattachée a des mutations germinales du gene
RET( marqueur génétique du CMT héréditaire) [32] .

La néoplasie endocrinienne multiple type 2 présente trois syndromes [33] :

- les néoplasies endocriniennes multiples de type 2A (60% des cas [23]) :

Associent lorsqu’ils sont complets un carcinome médullaire thyroidien dans
100% des cas ([34], [31]), un phéochromocytome dans 20%[31] a50%[34] des cas et

une hyperparathyroidie 5%[31] a 30% [34].
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- Les néoplasies endocriniennes multiples de type 2B (5%das cas [23]):

Développent un CMT dans 100% des cas [34] et des phéochromocytomes 20%
des cas [31], ainsi que des névromes de la muqueuse, une ganglioneuromatose du
tractus gastro-intestinal et un syndrome «marfanoide» caractéristique [33].

- Les formes familiales isolées (35%des cas [23]) :

Se transmettent de maniere autosomique dominante dans certaines familles et
se manifestent par un CMT sans phéochromocytome ni hyperplasie parathyroidienne
associés [33].

Dans notre série on note la présence de deux cas de suspicion néoplasie
endocrinienne multiple de type 2 (28.57%).

4.2. Formes sporadiques

Les formes sporadiques représentent la majorité des cas 75% Bergholm [26] a
77% Saad et al [28] .Elles sont de découverte plus tardive avec des signes non
spécifiques par rapport aux autres cancers thyroidiens (les signes endocriniens : flush

ou diarrhée motrice sont tres rares).
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REPARTITION DES FORMES CLINIQUES

M formes sporadiques M formes familales

Diagramme 5: répartition des formes clinigues dans la littérature

répartition des formes familiales

B NEM2A
B FCMT
B NEM2B

Diagramme 6: répartition des formes familiales dans la littérature

Dans notre série on note la présence de deux cas suspects de néoplasie
endocrinienne multiple (28.57%) et cing cas de CMT apparemment sporadique

(71.42%).
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Il. ETUDE CLINIQUE

1. Anamneése:

Elle recherche des arguments en faveur

= de la malignité du nodule : Age, notion d’irradiation cervicale, augmentation
de la taille du nodule, signes de compression locale (dyspnée, dysphonie,
dysphagie).

*= des signes spécifiques du carcinome médullaire : flush, diarrhée motrice.

» du caractere familial du cancer : Antécédents familiaux du cancer médullaire,
survenue de pathologies parathyroidiennes ou surrénaliennes, dysmorphie,
des signes cutanés [35].

Tableau 9: signes de malignité d’un nodule thyroidien

Antécédents d'irradiation de la téte ou du cou

Antécédents familiaux de carcinome médullaire de la
thyroide, polyendocrinopathie de type 2 ou carcinome
papillaire de la thyroide

Age <14 or >70 ans

Homme

Nodule augmentant de volume

Consistance ferme ou dure

Adénopathie cervicale

Nodule fixé

Dysphonie, dysphagie ou dyspnée persistantes
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2. Circonstances diagnostiques

Le CMT peut se présenter selon deux modalités : une forme familiale ou une
forme apparemment sporadique [36].
- Formes sporadiques :

Le carcinome médullaire de la thyroide sporadique est toujours symptomatique
au moment du diagnostic.

Le mode de révélation le plus fréquent est le nodule thyroidien avec euthyroidie,
(93%Saad et al [28] et 82% Bergholm [26]) dont I’emplacement dans le tiers supérieur
du lobe et la douleur a la palpation permet d’évoquer le diagnostic [28].

Une adénopathie cervicale ou des métastases a distance constituent le mode de
révélation dans preés de 20 % des cas. [37]

Moins communément, les patients atteints de CMT peuvent présenter une
dysphagie, une dysphonie, une toux, des difficultés respiratoires, ou d'autres signes de
maladie localement avancée. Ces symptomes sont retrouvés dans 13.6%Saad et al [28]
a 15% Bergholm [26] de cas.

Dans notre série les signes compressifs sont retrouvés dans 28.57%.

Le syndrome de flush et la diarrhée motrice restent des circonstances
diagnostiques rares et sont associés a des tumeurs évoluées [38].

Formes familiales : Les formes familiales peuvent se révéler de la méme maniere
que les formes sporadiques pour les cas index (premier cas de la famille). Elles sont de
plus en plus asymptomatiques dans les cas dépistés dans le cadre de I’enquéte

familiale.
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2.1. tumeur thyroidienne

Elle peut se révéler sous trois aspects:

- Nodule thyroidien apparemment bien limité, siégeant plus volontiers a la
jonction tiers moyen-tiers supérieur d’un lobe thyroidien, de consistance
ferme voire dure.

- Hypertrophie thyroidienne diffuse de volume modéré et bosselé, de

formations nodulaires multiples et bilatérales (apanage des formes

familiales).

Figure 24 : patiente présentant un goitre nodulaire a gauche [service d’ORL CHU

Hassan Il de Fés]

- Une induration localisée avec parfois une sensibilité douloureuse a la
palpation. Grosse tumeur thyroidienne fixée, de dureté ligneuse, flanquée de
grosses adénopathies cervicales bilatérales, a I’évidence néoplasique [39].
- Formes sporadiques :
Nodule thyroidien est présent dans le tableau clinique dans 82% [26] a 93% [28]
des cas. La présence de diarrhée, de flush de bouffée de chaleur est rare mais leur

association au nodule permet d’évoquer un cas sporadique [38] .
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- Formes familiales :

Le nodule thyroidien représente 50% [26] a 48% [28] des manifestations
cliniques.

Le caractere bilatéral de la tumeur thyroidienne et I’age jeune de son apparition
doivent faire évoquer une forme familiale et rechercher d'autant plus les critéres
biologiques d'un phéochromocytome, habituellement bilatéral, sinon multiple, souvent
latent, qui constitue rarement le signe d'appel de la maladie [35].

- Dans notre série le nodule thyroidien représente 42.85% des présentations

cliniques.

2.2. signes associés

2.2.1.Syndromes paranéoplasiqgues

Le CMT peut exprimer un certain nombre de génes qui ne sont pas normalement
exprimés, ou exprimés a de faibles niveaux dans la cellule C normale.

Les produits protéiques de ces genes comprennent la somatostatine, la
proopiomélanocortine, peptide intestinal vasoactif, libérant de la gastrine peptide,
neurotensine, prostaglandines, kinines, sérotonine et histamines. Ils peuvent produire
des syndromes cliniques, y compris le syndrome de Cushing et des bouffées de
chaleur [40].

La diarrhée aqueuse profuse est le syndrome paranéoplasique le plus courant,
habituellement associée a une lourde charge tumorale ou a une maladie métastatique.
La diarrhée est attribuée a une augmentation de l'eau jéjunale et a la sécrétion
électrolytique stimulée par une forte concentration de la calcitonine plasmatique [41],
bien qu'une augmentation des concentrations plasmatiques sérotonine, VIP ou

prostaglandines peuvent jouer un réle [35].
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2.2.2.Phéochromocytome

Le phéochromocytome survient dans environ 10 a 50% [35] des cas porteurs du
gene néoplasie endocrinienne multiple en fonction de la mutation. Le
phéochromocytome est bilatéral dans 60 a 80% [35] et dans 70 % a 79 % [38] des cas,
mais souvent apres un intervalle de plusieurs années. Ainsi, chez les patients avec un
phéochromocytome apparemment sporadique, le niveau de CT doit étre mesuré et
quand trouvé élevé une mutation RET doit étre recherchée [35].

Les symptomes cliniques sont classiques avec la triade associant céphalées,
sueurs, palpitations dans un contexte d’hypertension a 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 s’avere étre
un outil diagnostique intéressant [42].

En cas de positivité de ces tests, une imagerie peut étre réalisée : scanner ou
imagerie par résonance magnétique (IRM) abdominaux en premiére intention, mais
aussi scintigraphie au 123I-méta-iodobenzylguanidine (MIBG), a I’octréotide ou
tomographie a émission de positrons (PET-scan) avec différents marqueurs : 11C-
métahydroxy-éphédrine, 11Cadrénaline, 11C-di-hydroxy-phénylalanine, 11C-
dopamine [41].

Dans notre série le phéochromocytome est présent dans 28.57% et bilatéral dans
100% des cas.

2.2.3.Hyperparathyroidie

L'hyperparathyroidie est souvent asymptomatique, survient dans 10 a 25%
(10a20% [35] et 5a20% [31]) des cas connus de NEM-2A porteurs de genes
principalement avec une mutation du codon 634, généralement apres la troisieme

décennie de la vie.
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Elle n'est pas observée dans le NEM-2B (Vasen et al., 1992; Leboulleux et al.,
2002) [35].1l s'agit souvent d'une hyperplasie parathyroidienne, avec un ou plusieurs
adénomes chez les patients agés. L’hyperparathyroidie se développe lentement et est
généralement légere et devrait étre dépistée par des mesures annuelles du calcium
ionisé sérique.

L’élévation de la calcémie, déterminée par dosage annuel, doit conduire au
dosage de la PTH - (Ball et al, 2000; Gagel & Marx, 2002) [35].

La localisation des Iésions se fait surtout par un chirurgien mais peut aussi faire
appel a d’autres techniques d’imagerie : échographie, scanner cervico-médiastinal

[43].

2.2.4.Autres manifestations :

Les syndromes de néoplasie endocrinienne multiple peuvent associer a c6té du

CMT, et du phéochromocytome les symptomes suivants [35]:

Ganglioneuromatose, comprend des névromes muqueux survenant sur la

partie distale de la langue, dans les levres épaissies, dans tout le tractus

intestinal et éventuellement dans les voies urinaires NEM 2B [23].

- Les troubles gastro-intestinaux comprennent des symptdmes obstructifs et
diarrhée [26].

- Hypertrophie des nerfs cornéens est fréquente et est évaluée par un examen
a la lampe a fente [NEM 2B et NEM 2A [26]

- Caractéristiques marfanoides et anomalies musculaires et squelettiques NEM
2B [23].

- La notalgia se présente sous forme d’une lésion prurigineuse infiltrée et

pigmentée de la partie supérieure du dos NEM-2A [43].

Mlle. AMEZIANE HASSANI MARIAM 84



CARCINOME MEDULLAIRE DE LA THYROIDE

Thése N°: 246/18

Tableau 10 : résumant les différents syndromes de néoplasie endocrinienne multiple

NEM 2A

NEM2B

CMT
Phéochromocytome
Hyperparathyroidie

Notalgia

CMT
Phéochromocytome
Ganglioneuromatose

troubles gastro-intestinaux

caractéristiques marfanoides

2.3. Les adénopathies cervicales

Le carcinome médullaire de la thyroide est extrémement lymphophile,
I’envahissement ganglionnaire est tres fréquent et tres précoce. Les adénopathies sont
souvent multiples, de volume variable et sensibles a la pression. Elles siegent par
ordre de fréquence décroissant, dans les aires ganglionnaires jugulo-carotidiennes,
recurrentielles, sus-claviculaires et spinales.

Certaines études préconisent que la dissémination métastatique ganglionnaire
cervicale est étroitement liée a la taille tumorale et se fait a la fois dans les
compartiments central et latéral pour20 % a 30% des patients ayant un CMT de moins
de 1 cm de diametre, pour 50 % des patients porteurs d’une tumeur de plus de 1-4 cm
et jusqu’a 90 % des patients porteurs d’une tumeur de plus 4 cm de diametre [44].

Par contre d’autres auteurs ont conclu que la distribution des adénopathies
cervicales variait entre les patients et n'était pas liée a la taille de la tumeur
thyroidienne et que des métastases ganglionnaires controlatérales ont été observées

méme chez des patients présentant une petite tumeur thyroidienne [45].

Mlle. AMEZIANE HASSANI MARIAM 85



CARCINOME MEDULLAIRE DE LA THYROIDE Thése N°: 246/18

Les adénopathies cervicales sont présentes au moment du diagnostic dans 35%
a 48% des cas.( 35% Bergholm[26],45% Quayle [46],48% Hazard[29]).

Dans notre série les adénopathies sont présentes au moment du diagnostic
dans 42.85%.

2.4. Les métastases

Les meétastases sont révélatrices dans moins de 10% des cas et siegent
principalement dans le poumon, le foie, les os et moins fréquemment dans le cerveau
et la peau [47].Elles sont généralement diffuses sous formes de micronodules
multiples avec plusieurs localisations, I’atteinte préférentielle est hépatique suivie par
les poumons et I’os [48].Un cas inhabituel de métastase mammaire secondaire d'un
carcinome médullaire de la thyroide a été rapporté [48].

Elles sont corrélées avec les valeurs de CT et d’ACE et représentent la cause
majeure de mortalité liée au CMT avec un abaissement de la survie a moins de 20 % a
dix ans apres leur diagnostic [49].

Le diagnostic est souvent orienté par une élévation importante de la CT de base
(> 100 pg/ml, voire 250 pg/ml).

Sur le plan clinique Iassociation du CMT aux flushs et a la diarrhée motrice
permet d’évoquer la dissémination métastatique.

Les métastases sont présentes au moment du diagnostic dans 17% des cas chez
Bergholm [26] et dans 38% des cas dans la série de Hazard (métastases pulmonaire
dans 9% des cas, hépatique dans 4% des cas, osseuses dans 4% des cas) [29].

Dans notre série les métastases sont présentes dans le tableau clinique initial

dans 42.85%.
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lll. ETUDE PARACLINIQUE

1. La biologie :

2.1. La Calcitonine

Le dosage de la calcitonine est aujourd’hui de plus en plus réalisé pour dépister
un cancer médullaire de la thyroide (CMT) dans le cadre d’une pathologie nodulaire
thyroidienne. La calcitonine (CT) est un marqueur biochimique trés sensible mais sa
spécificité n’est pas absolue [50], sa sensibilité et sa spécificité ont été estimées a
97.6 et a 69.9% selon Niccoli et al [40]. En effet, I’hypercalcitoninémie peut également
étre reliée a d’autres pathologies, comme l'insuffisance rénale, les tumeurs endocrines
autres que le CMT et I’hyperplasie des cellules C [51].

1.1.1.intérét diagnostic

Dans la maladie thyroidienne nodulaire le dosage de calcitonine est un outil tres
sensible pour le diagnostic préchirurgical du CMT, beaucoup plus sensible que la
cytologie [35].

Les valeurs normales recommandées par le Groupe de tumeurs endocrines
francais sont : calcitonine basale inférieure a 10 pg / ml et une calcitonine stimulée par
la pentagastrine < 30 pg / ml [52].

- Lorsque la CT de base<10pg/ml: patients indemnes de pathologie

thyroidienne. [52,53]
- Lorsque la CT de base >10pg/ml : CMT ou autres pathologies responsables
d’augmentation de calcitonine [54].

=== S’assurer des normes de la trousse utilisée, éliminer une cause évidente
(prise médicamenteuse...) puis réaliser un test de stimulation par penta gastrine [40].

- chez le sujet adulte sain, le pic de CT stimulé est inférieur a 30 pg/ml dans

96% des cas
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- Pour un pic de CT stimulée compris entre 30 et 100 pg / ml, il est plus
difficile de prédire la présence de CMT ou HCC [55]. Un suivi clinique et
biologique réqgulier est recommandé [56] et une analyse génétique du RET
peut étre effectuée. La combinaison d’un test génétique indicatif du statut de
porteur du gene et d’un pic de pentagastrine anormale mene a la décision
d'effectuer une thyroidectomie totale [52], [57].

- un taux de calcitonine stimulée supérieur a 100 pg / ml : considéré fortement
lié au carcinome médullaire de la thyroide et une thyroidectomie est
recommandée chez ces patients [52], [57].

- Si la CT stimulée dépasse 200 pg / ml: une thyroidectomie et une
lymphadénectomie sont fortement recommandées [40].

La calcitonine basale supérieure a 100 pg / ml et la calcitonine stimulée

supérieure a 1000 pg / ml avaient 100% de valeur prédictive positive pour le CMT [18].

1.1.2.intérét pronostic

A cOté de sa sensibilité au CMT, la calcitonine peut étre considérée également
comme facteur pronostic, les analyses statistiques ont révélé une corrélation entre le
taux de calcitonine de base et la calcitonine stimulée et la taille de la tumeur et son
stade. Aucun patient atteint de CMT aux stades 2 (> 2 cm) a 4 (>4 cm) n’avait une CT
basale inférieure a 30 pg/ml ou une CT stimulée inférieure a 200 pg/ml [35].

Cependant, il y’a quelques exceptions notamment chez certains patients avec
une atteinte minimale des cellules C, le niveau de CT basal peut étre normal mais sera
anormalement élevé avec un test provocateur [35].

Une élévation importante de CT de base (> 100 pg/ml, voire 250 pg/ml) est

synonyme de métastases [49].
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1.1.3. intérét dans le dépistage

En raison de son mauvais pronostic et de son taux de mortalité élevé, le

diagnostic précoce du carcinome thyroidien médullaire (CMT) constitue un défi. Le

dosage de calcitonine permet un diagnostic précoce de CMT. Cependant, il n'y a

toujours pas de consensus sur la mesure de la calcitonine systématique dans

I'évaluation initiale d'un patient atteint de nodule thyroidien.

D’une part pour établir un programme de dépistage, il faut prendre en compte

les parameétres suivants :

1.

la prévalence de la maladie cible dans la population testée : le carcinome

meédullaire de la thyroide représente 1a2% de la pathologie nodulaire [26].

. la valeur prédictive du test : seuls 10 a 40% des patients présentant un taux

de calcitonine basal élevé sont finalement diagnostiqués CMT [17] ,30 a 60%
des sujets présentent soit une hyperplasie des cellules C seulement ou

méme une population de cellules C normales [35].

3. Les problemes de colt-bénéfice [35]

Un programme de dépistage produirait de nombreux faux positifs et de

chirurgies inutiles.

D’autre part le bénéfice d’'un dosage systématique de calcitonine n’est pas

négligeable [58] [54] [56] :

Le dosage permet de dépister le CMT a un stade précoce infra centimétrique
dans 60-70 % des cas [55] [59] [34] [58].

Les patients détectés par le dépistage différaient significativement des
groupes symptomatiques (groupe sporadique et groupe familial
symptomatique) par une fréquence plus faible des lésions thyroidiennes
palpables, des tumeurs plus petites et des fréquences inférieures des

métastases ganglionnaires cervicales et a distantes [26].
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- Le dépistage du CMT et le traitement précoce (thyroidectomie totale avec
curage ganglionnaire) avaient un taux de guérison de presque 100%. [40]

- D'apres Borget et al [18], la mesure de routine de la calcitonine plasmatique
chez les patients atteints de nodules thyroidiens donnerait 2,2 années de vie
supplémentaires par patient positif.

Un dépistage systématique permettra un diagnostic précoce, une efficacité

thérapeutique supérieure aux cas symptomatiques et un meilleur pronostic.

En 2006, I'Association européenne de la thyroide (ETA) a recommandé des
mesures de calcitonine dans le bilan initial des nodules thyroidiens_alors que
I'American Thyroid Association (ATA) a refusé de recommander pour ou contre cette
approche.

En 2009, I'ETA, I'Association européenne de la thyroide semble avoir pris un
recul par rapport a sa position de 2006 et préconise désormais le dépistage par
calcitonine uniquement en présence de facteurs de risque cliniques [35].

La seule approche raisonnable est la recherche sélective de cas agressifs.
L'attention devrait étre portée sur les facteurs de risque cliniques du CMT et la mesure
de calcitonine devrait étre effectué uniquement chez des patients sélectionnés sur la
base de leur donnés démographiques, des caractéristiques échographiques de leurs
nodules ou de leur cytologie [16].

Dans le cadre du dépistage, de nombreuses études ont essayé de trouver une
autre alternative a la calcitonine qui pourrait avoir plus de spécificité pour le carcinome
médullaire de la thyroide notamment les précurseurs de la calcitonine. Ces études
démontrent la présence universelle du précurseur dans le sang des patients atteints

de CMT, mais aucune supériorité a la calcitonine n’a été confirmée [60] [61] [62].
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1.1.4.Causes d’hypercalcitoninémie en dehors d’'un CMT:

Il existe d’autres circonstances physiopathologiques ou la calcitonine peut étre
élevée [51].

a. Tumeurs malignes autres que le CMT:

- Cancers de la prostate, du sein et du poumon.

- Tumeurs endocrines bronchiques et digestives : Chez les patients présentant
une tumeur endocrine d’une autre origine que la thyroide, une augmentation
de la calcitonine apres stimulation par la pentagastrine est soit limitée, soit
absente, jamais supérieure a deux fois la calcitonine de base [51].

b. Hypercalcitonemie des insuffisances rénales

L’hypercalcitonemie en cas d’insuffisance rénale est de mécanisme mal connu.
La calcitonine basale reste dans la limite de la normale chez les patients non dialysés,
alors qu’on note une augmentation >200pg/ml chez 25.3% des patients
hémodialysés. Ce qui pose un probleme de diagnostic du carcinome médullaire de la
thyroide chez les IR. Une étude a été réalisée dans ce sens et suggere qu’une
concentration maximale de calcitonine stimulée par la pentagastrine supérieure a 400
pg / ml indique la présence d’un carcinome thyroidien médullaire chez les patients
atteints de néphropathie chronique et semble étre un seuil significatif pour la
thyroidectomie [63] [17].

c. Hyperplasie des cellules C :

Associée au cours des thyroidites chroniques lymphocytaires (20%) [56] et des
[ésions tumorales thyroidiennes bénignes (adénomes) ou malignes [19].

d. Patients infectés : [51].

e. Hypercalcitonemie fonctionnelle :

Hypercalcitoninémie des hypercalcémies et des hypergastrinémie (maladie de

zollinger Ellison) reste un diagnostic d’élimination [51].
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1.1.5. Antigéne carcinoembryonnaire: ACE

Le cancer médullaire de la thyroide (CMT) s'accompagne d'une élévation de
I'antigene carcinoembryonnaire (ACE) dans plus de la moitié des cas. L’ACE fait
également partie du diagnostic de CMT [31], son élévation doit systématiquement faire
penser a la possibilité d'un CMT, conduire a une palpation thyroidienne et cervicale
attentive et au moindre doute réaliser un dosage de CT de base et/ou stimulée par
pentagastrine. C’est un marqueur tumoral non spécifique du CMT .ll est en effet
positif dans certaines tumeurs vésiculaires thyroidiennes a cellules oxyphiles, certains
cancers papillaires a cellules hautes de méme que dans de nombreuses tumeurs
extrathyroidiennes (cancers du sein, cancer du colon) .l est tres utile dans la

surveillance thérapeutique et le diagnostic des rechutes.

2. cytoponction

La cytoponction a l'aiguille fine est pratiquée sur tout nodule solide mesurant
plus de 1 a 1,5 cm, ou présentant des éléments de suspicion a I’échographie,
notamment lorsqu’il est hypoéchogene et contient des microcalcifications. [64][65], |a
classification cytologique internationale de Bethesda joue un rdle primordial dans la
prise en charge des nodules thyroidiens, elle permet d’avoir un langage commun et
simple entre cytologues et cliniciens et d’orienter la prise en charge. Suivant le
résultat, elle recommande soit une surveillance, soit une répétition de la ponction, soit
une hémi thyroidectomie ou une thyroidectomie totale.

En matiere de CMT, la cytoponction thyroidienne peut permettre un diagnostic
préopératoire de CMT. Le diagnostic cytologique est en principe aisé : grains poudrés
pourpres intracytoplasmiques, visibles sur la coloration de May-Griinwald-Giemsa. lls
ne sont pas toujours retrouvés. L’aspect bigarré de la population cellulaire faite de

cellules rondes et fusiformes fait penser au diagnostic.
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Les séries rapportées dans la littérature concernent en général un nombre de
patients limité (< 21). Le diagnostic cytologique de cancer est le plus souvent
correctement effectué, dans 30% [66] [67] a 50% [42] des cas le cancer n’est pas
identifié comme un cancer médullaire. Dans des carcinomes thyroidiens mixtes, seul
le schéma folliculaire néoplasique a été observé a l'examen cytologique [56]. A
I'inverse, des surdiagnostics de CMT sont effectués en cas de cancers papillaires,
vésiculaires, ou de tumeurs a cellules oxyphiles [66] [67].

On pourrait proposer : un immunomarquage de la CT sur cytologie, une
extraction d’ADN [68] avec recherche de mutation du géne RET .Mais toutes ces
procédures sont lourdes au regard de I'efficacité d’'un dosage sérique de la CT qui est
de toute facon nécessaire, et qui a montré sa supériorité a la cytologie dans la
suggestion du diagnostic Paccioni [27].

Une situation particuliere est représentée par la détection cytologique d’une
récidive tumorale au sein d’un site ganglionnaire déja opéré. Un rincage de I'aiguille au

sérum physiologique et un dosage de la CT [69] ont été préconisés.
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Figure 25 : cytoponction

thyroidienne avec aspiration [70]
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2.2. Examens morphologiques et dynamiques:

2.2.1.Echographie

Peut retrouver un nodule solide hypoéchogene avec microcalcification fréquente

[35] et a I’intérét de rechercher des adénopathies cervicales suspectes. Elle permet de

rechercher les signes évoquant la malignité du nodule.

Tableau 11 : Criteres échographiques de suspicion de malignité d’un nodule

Suspicion de malignité

Suspicion de bénignité

Contours :
- Mal
- Angulaires ou spéculés

limités

Contours :

- Forme arrondie
- Contours bien nets

Echogénicité :
- Hypoéchogeéne et solide

- Mixte, surtout si la zone est charnue
et hypoéchogéne.

Echogénicité :

- Hyperéchogéne
- Isoéchogéne

Microcalcifications

Pas de microcalcifications

Absence d'halo hypoéchogéne
périnodulaire

Halo complet

Vascularisation :

Vascularisation :

- Centrale uniquement - Absente
- |Importante, centrale et périnodulaire - Pauvre
) . Adénopathie :
Adénopathie : . o
o o ) Criteres de suspicion
Critéeres de suspicion présents
absents

Croissance nette pendant la surveillance

Pas de croissance nette
durant la surveillance.
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Figure 26 : nodule hypoéchogene thyroidien [71]

Figure 27 : microcalcifications intranodulaire [71]
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Figure 28 : Adénopathie métastatique d’un cancer thyroidien : aspect arrondi

globuleux, hypervascularisation anarchique au sein d’un ganglion métastatique d’un

carcinome papillaire [72].

La classification TIRADS permet d’évaluer le risque de cancer d’un nodule
thyroidien en fonction de son aspect échographique [73]. Elle permet également de

guider la ponction cytologique.

Thyroid @ Caretid

LFFT TRANSVESE SECTION

Figure 29 : cytoponction échographique [74]
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Mais cette technique n’apporte pas d’éléments spécifiques du carcinome
médullaire de la thyroide et ne permet pas de visualiser le médiastin.

Le scanner cervical et thoracique est plus performant dans [|’exploration du
carcinome médullaire et permet de recherche des nodules thyroidiens, des
adénopathies cervicales, d’apprécier une extension médiastinale et de préciser
I'’existence de métastases pulmonaires éventuelles.

Dans notre série une échographie cervicale était réalisée dans 85.71% des cas
(un scanner était réalisé d’emblée chez un patient présentant goitre plongeant)
révélant un nodule hypoéchogene dans 66.66% des cas , des micro calcifications dans
14.28% des cas et des adénopathies cervicales dans 42.85% des cas.

2.2.2.Scintigraphie :

Différentes scintigraphies ont été proposées pour explorer le carcinome
médullaire de la thyroide en sachant que la scintigraphie au Technétium 99 ne
montrera que des nodules thyroidiens sans spécificités. On a pu utiliser la
scintigraphie a la MIBG (métaiodobenzyl- guanidine), a I’octréotide marqué a I'indium
111 ainsi que I'immunoscintigraphie, mais ces examens sont soit peu sensibles soit
peu spécifiques.

Le rble de Ila scintigraphie se limite alors a la localisation du
phéochromocytome en cas de positivité des catécholamines et métanéphrines
urinaires ou plasmatiques et a la recherche de métastases en cas

d’hypercalcitoninémie résiduelle apres traitement chirurgical.
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Figure 30 : Scintigraphie du corps entier. Multiples localisations métastatiques

pulmonaires et osseuses d’un cancer thyroidien [75]

2.2.3.cathétérisme veineux :

Les dosages étagés de calcitonine par cathétérisme veineux recherchent un
gradient de calcitonine signant une métastase [76]. Ces dosages réalisés par ponction
de la veine fémorale peuvent étre génés par la chirurgie antérieure. lls sont utilisés
pour rechercher une métastase avec un taux de calcitonine restant élevé apres

I’intervention alors que les examens morphologiques sont négatifs.
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3. Bilan complémentaire :

Une fois le diagnostic porté, il faut réaliser :

- Une recherche préopératoire systématique d’'une NEM 2 avant I’'intervention,
méme lorsqu’il s’agit d’une forme apparemment sporadique :

- Un dosage de la calcémie et de la parathormone (PTH) 1-84 si la calcémie est
élevée.

- Un dosage des catécholamines et métanéphrines urinaires des 24 heures
et/ou des métanéphrines et normétanéphrines plasmatiques a la recherche
d’un phéochromocytome qu’il est vital de dépister et de traiter avant
d’anesthésier le patient pour I'intervention thyroidienne.

- Un bilan d’extension :

Il doit étre réalisé lorsque la CT de base dépasse 100 pg/ml dans un CMT
établi [77].

Les métastases du CMT sont ubiquitaires, mais elles atteignent
préférentiellement les chaines ganglionnaires cervicales et médiastinales, visualisées
par échographie cervicale (bon opérateur) et tomodensitométrie cervico-médiastinale.

Pour les autres localisations, les GTE 2006 recommandent, en présence d’une
CT de base élevée (> 100 pg/ml, voire 250 pg/ml), a c6té de I’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 a recommander au cas par cas en raison de I’absence de résultats
démontrés dans la stratégie de prise en charge. L’intérét du PET-scan est encore
discuté.

Le scanner et IRM médiastino-pulmonaire recherchent des métastases
pulmonaires macro ou micro nodulaires qui sont généralement diffuses dans les deux

poumons [35].
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Figure 31 : image scannographique montrant des micronodules pulmonaires

métastatiques [78]

Les métastases osseuses sont ostéolytiques ou ostéoblastique et se manifestent

par une hyperfixation a la scintigraphie osseuse [35].

Figure 32 : Métastases osseuses rachidiennes d’un cancer thyroidien, visualisées a

I’imagerie par résonance magnétique (A) et a la scintigraphie (B) [79].
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Les métastases hépatiques sont hyperéchogenes a I'échographie, et posent un
probleme de diagnostic différentiel avec les hémangiomes hépatiques lorsqu’elles
sont petites de taille, le scanner, ou de préférence IRM avec injection de produit de
contraste, peut étre utile pour confirmer la présence de métastases hépatiques

(Dromain et al.2003) [35].

Figure 33 : Scanner abdominal avec injection.

Foie multinodulaire d'allure secondaire. Présence de hombreux nodules hypodenses ne

prenant pas le contraste. Ces caractéristiques sont celles de Iésions métastatiques

hépatiques [80].

La laparoscopie est proposée a titre systématique par certains auteurs a la
recherche de métastases hépatiques et péritonéales infracliniques retrouvées dans 21%
des cas au moment de la thyroidectomie bien que celles-ci n’apparaissent pas modifier
I’attitude chirurgicale locale vis-a-vis du carcinome médullaire de la thyroide [46].

Dans notre série le bilan d’extension a révélé la présence de métastases dans

42.85% des cas.
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- Un bilan d’une maladie résiduelle et/ou métastatique : Le bilan d’extension a
réaliser devant un CMT non guéri par une chirurgie initiale adéquate et
complete a pour objectif de localiser le(s) site(s) résiduels de sécrétion de CT.
Ces explorations font appel aux techniques d’imageries conventionnelles
habituelles, auxquelles s’ajoutent les techniques invasives comme Ila
laparoscopie ou le cathétérisme veineux étagé pour certains [81], [82]. 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 [83].

4. Analyse génétique

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 NEM2/FMTC ? La
réponse a cette question est d’une importance capitale puisqu’elle conditionne la
conduite a tenir chez le patient et surtout chez ses apparentés.

Sur le plan pratique, I'enquéte familiale doit étre la regle devant tout CMT : la
mise en évidence d’un contexte familial de CMT (et/ou de phéochromocytomeet/ou
d’HPT) rend le diagnostic de NEM2 fortement probable, tout comme I’existence d’une
association lésionnelle ; la recherche d’'une HPT et d’un phéochromocytome associé au
CMT doit ainsi faire partie intégrante du bilan initial d’un CMT avant méme sa prise en
charge chirurgicale. Cependant, ni la négativité de I’enquéte familiale, ni la normalité
du bilan biologique recherchant un phéochromocytome et une HPT ne permettent

d’exclure une forme familiale de CMT [84].
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Le diagnostic de certitude est donc I’analyse moléculaire du proto-oncogéne RET
avec la mise en évidence d’une mutation germinale, analyse qui fait maintenant partie
de la prise en charge de tout CMT et doit étre réalisée a titre systématique ,d’autant
plus que 5 a 15%( 5a7%[35]1[85] et 6a15% [86]) des patients présentant un carcinome
thyroidien médullaire «sporadique» apparent présentent des mutations de la lignée
germinale du proto-oncogene RET .En pratique, I’analyse s’effectue sur une simple
prise de sang, apres information détaillée préalable du patient et son consentement
écrit obligatoire (JO du 27 juin 2000, article R 145-15-4)[84].

L'analyse systématique du géne RET devant tout CMT permet de faire le
diagnostic d'une forme familiale, le diagnostic pré symptomatique et la prise en charge
spécifique et précoce des apparentés génétiquement a risque [35] [87].

En cas d’analyse négative du proto-oncogéne RET,et en présence de
caractéristiques suggérant une tumeur héréditaire (jeune age au diagnostic,
multifocale et bilatérale) ,un dépistage par la pentagastrine chez des parents du
premier degré (de préférence des adultes) est généralement réalisé . Si les résultats du
test a la pentagastrine sont normaux chez trois parents au premier degré, la
probabilité de devenir héréditaire CMT tombe a un niveau insignifiant (Ball et al, 2000;
Gagel & Marx, 2002)[35]. En revanche, trouver une réponse positive a la stimulation de
la pentagastrine chez un parent au premier degré ne signifie pas nécessairement que
le CMT est héréditaire, car une telle réponse peut étre liée a une hyperplasie bénigne
des cellules C, en particulier chez les hommes (Guyétant et al , 1997) [35].

En cas de test génétique positif, le test de stimulation a la pentagastrine permet

de planifier une intervention chirurgicale au moment approprié [35].

Mlle. AMEZIANE HASSANI MARIAM 104



CARCINOME MEDULLAIRE DE LA THYROIDE Thése N°: 246/18

IV. TRAITEMENT :

1. Traitement chirurgical

1.1. Traitement de la tumeur

Le traitement d’'un CMT est avant tout chirurgical, l'intervention n’est
programmeée qu’apres avoir éliminé un phéochromocytome associé¢, méme dans les
formes sporadiques. La thyroidectomie doit étre totale étant donné la bilatéralité
constante des lésions dans les formes familiales et dans 30 % des formes sporadiques
[44] [87].

La mortalité de la chirurgie thyroidienne est faible 2 sur 10000 dans la série de
J-P Chigot et J Visset [88]. Par contre, il persiste, quels que soient les progres de la
chirurgie, une certaine morbidité dont I'incidence dépend de I'expérience chirurgicale
mais aussi de la lésion a traiter, du volume tumoral, du caractere invasif ou non de la
tumeur.

Les complications sont présentées en complications précoces, secondaires et
tardives :

> Les Complications précoces :

* L’hématome de la loge thyroidienne : un hématome compressif
représente la complication la plus redoutable de cette chirurgie
imposant une action immédiate. [89][90] [91].

* L’hémorragie postopératoire peut survenir au cours des 24 heures qui
suivent la thyroidectomie, le plus souvent pendant les 6 ou 8 premieres
heures. La plupart des hémorragies postopératoires peuvent étre évitées
par une hémostase per opératoire réalisée plan par plan avec des

ligatures vasculaires. [89][91].
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* La paralysie récurrentielle est secondaire a un étirement, une
compression, un écrasement, une section, une électrocoagulation ou
encore a une ischémie du nerf récurrent [90] [92].

* I’infection : le plus souvent en rapport avec des fautes d’asepsie [90].

> Les complications secondaires :

* |’hypoparathyroidie est la complication la plus fréquente, le plus souvent
transitoire. Le diagnostic est le plus souvent biologique et repose sur la
calcémie [90] [92].

» paralysie récurrentielle unilatérale : révélée par une dysphonie [90] [92].

> Les complications tardives :

* |’hypothyroidie : prévenue par la supplémentation en hormones

thyroidiennes [90]

La thyroidectomie totale est associée a un curage ganglionnaire dont les
modalités peuvent varier en fonction des équipes, mais dont le principe est admis
compte tenu de la particuliere lymphophilie du CMT : 55 a 75 % de métastases
ganglionnaires au moment du diagnostic. Le pronostic dépend de la qualité de
I’exérese chirurgicale initiale [44].

L’envahissement ganglionnaire est précoce, des le stade de microcarcinome [44]
[87]. L’envahissement des chaines ganglionnaires cervicales ipsilatérales est aussi
fréquent que latteinte du compartiment central [44] [93] [94] et I’envahissement

controlatéral peut étre retrouvé dans pres de 20 % des cas, y compris pour des CMT

infra centimétriques [44] [93] [94] et/ou unilatéraux.
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Si le rationnel du curage ganglionnaire du compartiment central récurrentiel est
admis, aucun consensus n’est retrouvé sur la nécessité et I'extension du curage
ganglionnaire latéro-cervical, mais la fréquence de [I’envahissement des chaines
ganglionnaires ipsilatérales, voire bilatérales, notamment, pour les CMT bilatéraux est
cependant en faveur du curage latéro- cervical associé.

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 a titre systématique. Il permettrait de réduire le risque de
rechute ganglionnaire.

Un curage limité au compartiment latérocervical ipsilatéral peut étre proposé
pour un CMT unilatéral, en I’absence de métastases ganglionnaires récurrentielles et
latéro-cervicales ipsilatérales [44] [93] [95].

Pour les CMT infra centimétriques, le curage ganglionnaire central est indiqué
du fait des possibles métastases ganglionnaires associées et de la sur morbidité
induite par une réintervention cervicale [44] [96] [97].

En revanche, la réintervention pour curage ganglionnaire apres chirurgie initiale
d’un CMT microscopique doit étre réservée aux CMT familiaux, bilatéraux ou devant
I’absence d’une guérison biologique.

1.2. Traitement du phéochromocytome

En cas de phéochromocytome associé dans le cadre des NEM 2, le traitement de
ce dernier doit précéder la thyroidectomie étant donné le risque vital pendant
I’anesthésie si la tumeur surrénale est laissée en place. Une préparation des patients
avant la chirurgie par alpha, puis béta-bloquants et remplissage est nécessaire [87]. La
bilatéralité des lésions étant fréquente, certains optent pour la surrénalectomie
bilatérale d’emblée, méme si la lésion parait localisée d’un seul coté, suivie du

traitement substitutif [98] [99] .
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D’autres préferent traiter d’abord la surrénale malade, une deuxieme
intervention pouvant étre programmée ultérieurement si la surveillance montre une
récidive controlatérale, d’autant plus que les possibilités d’intervention par
ceeliochirurgie rendent plus aisée cette seconde attitude [100].

Si le phéochromocytome n’est pas encore apparu, il n’y a pas lieu de proposer
une surrénalectomie prophylactique car sa pénétrance est incomplete [101]

1.3. Traitement de |I’hyperparathyroidie

Pour I’hyperparathyroidie, les avis sont partagés entre la parathyroidectomie
totale avec réimplantation d’un fragment d’une des glandes, notamment au niveau de
I’avant-bras, et la parathyroidectomie subtotale avec conservation in situ d’une portion

bien vascularisée d’une d’entre elles [102] [98].

2. Hormonothérapie post opératoire

Tous les patients ayant bénéficié d’une thyroidectomie totale nécessitent un
traitement hormonal substitutif .La |évothyroxine (LT4) doit étre prise
quotidiennement a la dose 1,6 a 2 ug/kg/j. [103] [104]. L’efficacité du traitement doit
étre controlée par un dosage de TSH 4 a 6 semaines aprées le début du traitement

[103].
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3. Attitude thérapeutique devant une maladie résiduelle :

En cas de maladie résiduelle locorégionale apres chirurgie, la reprise chirurgicale
est indiquée pour des valeurs de CT élevées (> 100 pg/ml) si la chirurgie initiale a été
incompléte (thyroidectomie incomplete 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,
I'opportunité de la reprise chirurgicale doit étre 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 40a70 % [105].

S’il existe des métastases a distance, la reprise chirurgicale cervicale n’est pas

indiquée et I'indication des autres traitements est a discuter de facon pluridisciplinaire.

4. Traitement de métastase

La prise en charge de localisations métastatiques uniques ou limitées fait appel a
des techniques classiques en oncologie non spécifiques : chimio embolisation (42 %
réponses partielles, 42 % de stabilisation [106]), radiofréquence, exérese chirurgicale.

En cas métastases identifiables multiples non opérables, les traitements
systémiques sont essentiellement a visée palliative.

La chimiothérapie n’a a ce jour pas fait preuve de son efficacité (combinaisons
doxorubicine, 5-fluorouracil, streptozotocine, dacarbazine, vincristine et
cyclophosphamide) avec un taux de réponse objective de 20 % environ, une
amélioration symptomatique souvent partielle et transitoire et sans bénéfice sur la
survie [107] [108] [109] [110], mais présente néanmoins des effets secondaires
remarquables. L'utilisation chimiothérapie devrait donc étre limitée aux patients avec

une maladie métastatique rapidement progressive [35].
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La radiothérapie cervico-médiastinale a pour certains un effet antitumaral faible
méme apres fortes doses et est utilisée essentiellement a visée antalgiques dans les
métastases osseuses [40].

Pour d’autres la radiothérapie externe (50 Gy en 25 séances et 5 semaines)
semble étre efficace chez certains patients avec des tumeurs inopérables et induit
une stabilisation a long terme de leurs lésions et permet également de diminuer d'un
facteur de 2 a 4 le risque de récidives cervicales chez les patients présentant une
persistance de calcitonine élevée aprés une chirurgie compléete (Schlumberger et al ;
Brierley et al; Fersht et al)[35]. Entre 1975 et 1993, 12 patients atteints d'un carcinome
médullaire de la thyroide ont été traités au département de radiothérapie de l'Institut
portugais d'oncologie a Porto ; tous avaient une tumeur résiduelle apres la chirurgie et
avaient subi un traitement par radiothérapie externe. ; la période de suivi variait de 36
a 180 mois, avec une médiane de 78 mois; 8 patients (66,7%) sont en vie, 5 d'entre

eux ne présentent aucun signe de maladie [111].
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5. Nouvelle approche thérapeutique

En cas de persistance de la maladie tumorale apres 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 thyroide non guéri par la chirurgie, mais la
place de chaque traitement reste a préciser [112] [115] [117].

5.1. Immunothérapie

La stimulation de la réponse immunitaire physiologique contre les antigénes
tumoraux pourrait permettre une régression de la masse tumorale. En effet, le systeme
immunitaire a les moyens de lutter contre les cellules tumorales. Cependant le
systéme immunitaire semble dépassé. En thérapeutique, la stimulation de la réponse
immunitaire physiologique peut se faire, soit par vaccination par les cellules
dendritiques matures en transférant des cellules dendritiques matures capables de
lutter contre un antigene spécifique (calcitonine ou ACE) [112], soit en transférant des
molécules immunostimulantes (I’interleukine 2 et I'interleukine) [113].

5.2. Radio-immunothérapie

Le carcinome médullaire de la thyroide se caractérise par une expression
membranaire intense de [I’antigéene carcinoembryonnaire (ACE). La radio-
immunothérapie utilise des anticorps dirigés spécifiquement contre I’ACE, marqués
avec un isotope radioactif [114].

L’intérét de ce traitement sur la survie des patients n’a cependant été prouvé que
pour les carcinomes médullaires de la thyroide évolutifs, ayant un temps de
doublement de la calcitonine inférieur a deux ans .La toxicité de ce traitement était

surtout médullaire et hépatique [114].
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Certaines équipes se sont intéressées a [I’association chimiothérapie
(dacarbazine ou placitaxel) et radio-immunothérapie et ont conclu que I’association
chimiothérapie et radio-immunothérapie pourrait avoir un effet synergique anti
tumoral dans le cancer médullaire de la thyroide [115] [116].

5.3. Thérapeutigues ayant pour cible le géne RET ou sa protéine : Utilisation

d’inhibiteurs de la tyrosine—-kinase :

Un inhibiteur spécifique de la tyrosine-kinase de la protéine RET pourrait étre
utile dans le traitement des cancers médullaires de la thyroide en inhibant I’activité
oncogénique induite par la protéine RET.

Les inhibiteurs de tyrosine-kinase pourraient potentialiser I'efficacité de la
chimiothérapie. Une étude internationale de phase )2 associant I'imatinib et une
chimiothérapie par dacarbazine et capécitabine est actuellement en cours.
L’association de plusieurs inhibiteurs de tyrosine-kinase pourrait également avoir un
intérét [117].

L’utilisation d’inhibiteurs de tyrosine-kinase seuls ou en association pourrait
donc étre intéressante dans les cancers médullaires de la thyroide. Deux protocoles
multicentriques internationaux de phase 2 sont actuellement en cours afin d’évaluer
de facon plus précise I'intérét de ces traitements en monothérapie [117]

Cependant aucun inhibiteur spécifique de la tyrosine kinase du RET n’est

cependant disponible a ce jour [117].
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V.Surveillance

En post-opératoire, la vérification du taux de CT de base est effectuée 8 jours
apres la thyroidectomie, un dosage d’ACE (s’il était pathologique en préopératoire) et
un test a la pentagastrine 6 semaines apres.

Cette surveillance a trois buts :

- Le controle de I'efficacité du traitement hormonal

- Le dépistage des récidives locales et des métastases ganglionnaires

- Le dépistage des métastases a distances [118] [119].

La guérison est définie par un pic de CT inférieur a 10 pg/ml sous pentagastrine.
Par la suite, la CT de base doit étre évaluée tous les ans au minimum.

Si le test pentagastrine postopératoire est normal, un dosage annuel de la CT de
base suffit avec un test de stimulation de pentagastrine de principe a 5 ans, qui est
méme discuté si la CT reste indétectable .Dans les formes familiales apparemment
isolées, la recherche d’un phéochromocytome et d’une hyperparathyroidie doit étre
répétée par des dosages annuels de métanéphrines et de calcémie, méme si la
mutation trouvée n’est pas celle habituellement rencontrée dans les NEM : ces
affections peuvent se manifester des années apres la thyroidectomie et un CMTF peut
étre classé ultérieurement parmi les NEM [77].

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 [77].

- Si le premier geste chirurgical a été inadéquat (thyroidectomie non totale,

absence de curage), la localisation est probablement cervicale et il se pose
alors la question d’une réintervention apres avoir éliminé des métastases a
distance patentes. Il s’agit toutefois d’une chirurgie délicate obtenant des

résultats médiocres [120] [102].
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- Si la chirurgie de premiere 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 [77]. Si la CT est
franchement augmentée, ou augmente rapidement ainsi que I’ACE, un bilan
d’extension doit étre réalisé. Dans ces cas, les traitements non chirurgicaux
(radiothérapie externe palliative, chimiothérapie) doivent étre discutés au cas

par cas dans le cadre des réunions de concertations multidisciplinaires [102].
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VI. Pronostic

Le pronostic global des CMT est globalement favorable avec un taux de survie de
78 .2% a 5ans et 61.4% al10 ans [28] .Les chiffres publiés par les études plus récentes
sont meilleurs (taux de survie de 85.7% a5 ans, 78.4% a 10 ans) [13] et cela tient en
grande partie au dépistage en particulier des formes familiales, avec thyroidectomie
précoce. Plusieurs facteurs pronostiques ont été établis pour le cancer médullaire de la

thyroide.

1. Clinique :

= J’age : Age <45ans est un élément de bon pronostic [121].

* e sexe : les femmes présentent des tumeurs significativement plus petites et
une répartition par stade plus favorable que les hommes [26].

* |a taille tumorale :

La taille importante du cancer au moment du diagnostic est un signe de
mauvais pronostic. Une tumeur >3 cm est fréquemment accompagnée de ganglions
cervicaux palpables et est associée a un risque de métastases a distance quatre fois
plus élevé que les tumeurs<1 cm [26].

» formes cliniques : le pronostic des formes sporadiques et de la néoplasie
endocrinienne multiple 2A reste relativement favorable par rapport au
pronostic de la néoplasie endocrinienne multiple 2B [121].

Les patients atteints de néoplasie endocrinienne multiple de type 2 A avaient
un taux de survie significativement supérieur a celui des patients présentant une
variété sporadique, mais la plupart des patients présentant des tumeurs sporadiques
étaient plus agés et avaient une maladie plus avancée. Aucune différence dans les taux
de survie n'a été trouvée lorsque les patients de ces deux groupes étaient appariés

pour I’age [121].
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Le pronostic apparemment médiocre des patients présentant une variété
sporadique de CMT peut étre lié a leur age de détection plutét qu’a des différences
inhérentes aux formes de la maladie.

La néoplasie endocrinienne multiple 2B : présente une gravité pronostique liée
a I’agressivité particuliere du carcinome médullaire de la thyroide et sa survenue a un
age trés jeune nécessitant une thyroidectomie dans la premiere année de vie, voire

avant I’age de six mois [103].

2. Biologique:

* Le taux pré- opératoire de CT et d’ACE est corrélé a la taille de la tumeur et
est également un facteur de bon pronostic s’il est faible, mais des taux
élevés ne prédisent pas forcément I’absence de normalisation postopératoire
[42].

= Apres l'intervention, la normalisation de la CT basale et stimulée prédit un
pronostic excellent (97,7 % de survie a 10 ans). Chez les sujets non guéris
biologiquement (57 % de la population), la survie était encore de 80,2 % a 5
ans et de 70,3 % a 10 ans [101].

*» |e carcinome médullaire de la thyroide dépisté avant I'intervention par un

dosage de CT est également de bon pronostic [26] [40].
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3. Histologique :

Tableau 12 : Classification pTNM

T | pT1 Tumeur<2cm
pT2 Tumeur 2-4cm
pT3 Tumeur >4cm ou invasion extarathyoidienne minime (muscle, tissu
adipeux perithyroidien)
pT4 pT4a: invasion macroscopique : tissu adipeux, larynx, trachée,
cesophage, le nerf laryngée
pT4b : invasion du fascia prévertebral,des carotides et des vaisseaux
médiastinaux
N [NO Pas d’envahissement ganglionnaire
Nla Envahissement ganglionnaire du niveau VI(
prétrachéaux,paratrachéaux,prélaryngés)
N2a Autres envahissements ganglionnaires (latero-cervical et/ou médiastinal)
M | MO Absence de métastase
M1 Présence de métastase a distance
R | Rx Résidu tumoral inconnu
RO Pas de résidu tumoral
R1 Résidu tumoral macroscopique
R2 Résidu tumoral microscopique
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- stade tumoral [26] [103] : Les taux de survie a 10 ans sont :
Stade | : T1 NO MO :100%
Stade Il : T2NOMO :93%
Stade Il : T3NOMO, T1 T3 N1 a MO0 :71%
Stade IV: T1-T3N1bMO, T4M1 :20%

- Elément morphologique : assez peu de facteurs pronostiques ont été retenus,
car ils sont en général d’un poids plus faible que les éléments cliniques. Les
éléments de mauvais pronostic sont :

1. La nécrose tumorale

2. L'immunoréactivité anti-CT inférieure a 50 %,

3. L’indice de prolifération mesuré par le Ki-67 supérieur a 4 % [122],
4. Le contingent oxyphile dominant,

5. Les aspects squameux [26].

Des facteurs plus récents sur des séries plus courtes ont été rapportés comme
la présence de nids isolés tumoraux extra thyroidiens [105]. Un stroma
desmoplastique et I'expression de la fibroblast activation protein alpha (FAP-a) et de la
tenascine C seraient des marqueurs a risque de métastases ganglionnaires [13].

A I’inverse, les CMT encapsulés seraient d’évolution particuliérement favorable

[96].
En analyse multi variée, seuls I’'age et le stade [101] ou le stade seul [49]

demeurent des facteurs prédictifs indépendants.
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4. Thérapeutique :

Un traitement chirurgical adéquat par thyroidectomie totale avec un curage
ganglionnaire s’accompagne d’un taux faible de résidu tumoral locorégional, permet
de réduire le risque de rechute ganglionnaire et diminuera alors le taux de
réintervention chirurgicale apres une chirurgie initiale dont les résultats restent
meédiocres [103] [35].

Tableau 13 : facteurs pronostiques

Facteurs Bon pronostic Mauvais pronostic
Age <45ans >45ans
Sexe Féminin Masculin
Formes cliniques Sporadique/NEM2A | NEM2B
Calcitonine plasmatique Basse Elevée
ACE plasmatique Bas Elevé
Stade TNM Bas Elevé
Une immunoréactivité anti-CT | Elevé basse
Coloration amyloide Positive négative
Présence de capsule oui non
Résection chirurgicale compléte incomplete
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CONCLUSION
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Le CMT reste un cancer rare, il ne représente que 5 a 10 % des cancers
thyroidiens.

Ce travail nous a permis d’exposer les particularités épidémiologiques, cliniques
et thérapeutiques de cette pathologie.

Le carcinome médullaire de la thyroide touche principalement I’adulte jeune sans
prédominance de sexe. Son principal mode de révélation est le nodule thyroidien.

Le diagnostic peut étre suggéré par I’examen cytologique du produit de ponction
du nodule tumoral dans le tiers des cas et par le dosage de la calcitonine sérique de
base et apres stimulation par la pentagastrine. La calcitonine sérique est un marqueur
biologique sensible mais peu spécifique de ce cancer dont la concentration est
corrélée au volume tumoral. Sa réalisation systématique devant tout nodule thyroidien
est toujours controversée mais doit obligatoirement étre mesurée chez les patients a
haut risque du carcinome médullaire de la thyroide. L’interprétation de la
concentration de calcitonine a I’échelon individuel doit tenir compte des circonstances
ou une hyperplasie bénigne des cellules C peut étre observée. L’ACE est un marqueur
moins fiable.

Le diagnostic de certitude repose essentiellement sur I’examen
anatomopathologique de la piece opératoire.

La prise en charge a considérablement évolué depuis quelques années grace a
I’analyse moléculaire du gene RET, marqueur génétique accessible en routine. Ainsi, la
réalisation systématique de cette analyse devant tout CMT permet de faire le
diagnostic d’'une forme familiale, ce qui conduira au dépistage génétique qui peut
aboutir en cas de résultat positif, a proposer aux membres de la famille porteurs de
I’lanomalie génétique, une chirurgie thyroidienne prophylactique; en fonction de la

mutation de RET, et un dépistage précoce des autres atteintes endocriniennes.
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C’est un cancer lymphophile (ou I’extension ganglionnaire peut étre observée
pour des tumeurs de 5 mm), mais qui possede aussi une remarquable diffusion
métastatique par voie hématogene.

Le traitement de premiere intention du cancer médullaire de la thyroide consiste
en une thyroidectomie totale associée a un curage récurrentiel bilatéral et a 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 thyroide en préopératoire.

Les traitements systémiques sont essentiellement a visée palliative. La
chimiothérapie n’a a ce jour pas fait la preuve de son efficacité. La radiothérapie a été
proposée pour retarder la survenue des rechutes.

Le pronostic des CMT est globalement favorable, il est essentiellement lié au
stade anatomoclinique, a la qualité de I’exérese chirurgicale initiale et a I’'age du
patient au moment du diagnostic. Les taux de survie a dix ans atteignent 80 % pour les
patients non biologiquement guéris par la chirurgie et 95 % pour ceux qui le sont en

postopératoire.
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RESUME

Introduction: le carcinome médullaire de la thyroide (CMT) représente 5a 10%
des cancers thyroidiens. Malgré sa rareté, il suscite un grand intérét vu sa gravité
particuliere et son caractere héréditaire dans plus de 25% des cas.

Objectif: d’exposer les différents aspects épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, et histopathologies de ces cancers, ainsi que les modalités de traitement
et de surveillance.

Patients et méthodes: Notre travail a consisté en une étude rétrospective de sept
patients atteints de cancer médullaire de la thyroide, hospitalisés au sein du service
d’ORL du CHU Hassan Il de Fes durant la période s’étalant de janvier 2011 a décembre
2017.

Résultats: une légere prédominance féminine (sex-ratio = 0.75), un age moyen
de 45 ans, avec un pic de fréquence ente 30 ans et 36 ans. Le nodule thyroidien
représente 42.85% des manifestations cliniques . A I'échographie cervicale, la majorité
les nodules étaient hypoéchogenes 66.66%, avec présence d'adénopathie cervicale
dans 42.85%% des cas. La calcitinémie réalisée en préopératoire et revenant élevée
dans 42.85% .Dans notre étude la recherche de NEM était positive chez deux patients
28.57%. Les métastases a distance ont été objectivées dans 42.85% des cas. Sur le
plan thérapeutique tous nos patients ont bénéficié d’une thyroidectomie totale. Un
curage ganglionnaire a été associé chez quatre patients 57.14%. Une patiente a
bénéficié de chimiothérapie pour extension locorégionale ocesophagienne. Les suites
postopératoires ont été simples chez la majorité de nos patients.

Conclusion: En vue de ces résultats et apres revue de la littérature, |'absence de
dosage de calcitonine en préopératoire conduit a un retard diagnostic du carcinome

médullaire et un taux élevé de métastases et de reprises chirurgicales.
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SUMMARY

Introduction: Medullary thyroid carcinoma (MTC) accounts for 5 to 10% of thyroid
cancers. In spite of its rarity, it arouses a great interest because of its particular gravity
and its hereditary character in more than 25% of the cases.

Objective: Through this work, we exposed the different epidemiological, clinical,
paraclinical, and histopathological aspects of these cancers, as well as the treatment
and surveillance modalities .

Patients and methods: Our work is retrospective study of seven patients with
medullary thyroid carcinoma hospitalized in otorhinolaryngology department of
HASSAN Il University Hospital in fez during the period between January 2011 and
December 2017.

Results: a slight female predominance (sex ratio = 0.75), an average age of 45,
with a peak between 30-36 years . Thyroid nodule accounts for 42.85% of clinical
manifestations. In cervical ultrasound, the majority of nodules were hypoechoic
66.66%, with adenopathy in 42.85% of cases. The rate of basal preoperative
calcitoninemia returning high in 42.85 % of cases. In our study the search for MEN was
positive in 28.57%. Remote metastases were objectified in 42.85% of cases.
Therapeutically, all our patients underwent total thyroidectomy. Ganglion dissection
was associated in four patients 57.14%. One patient received chemotherapy for
oesophageal locoregional extension. Postoperative follow-up was simple in the
majority of our patients.

Conclusion: In view of these results and after review of the literature, the
absence of preoperative calcitonin dosing leads to a delayed diagnosis of medullary

carcinoma and a high rate of metastasis and surgical revision.
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