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 إ لى جدتي إلحبيبة  ، 

إلى من كانت حضنًا دافئاً منذ أن أبصرت عيناي النور، إلى القلب الذي لم يبخل عليّ بحبه وعطفه، إلى تلك الروح  

الثانية وسندي في كل مراحل حياتي.الطاهرة التي كانت أمي   

.. إلى من وجدت في دعائها لي  إلى من كانت نورًا في دربي، وملاذًا في ضعفي، ويدًا حنونة تمتد نحوي كلما تعثرت.

العطاء. إلى من كانت كلماتها لي درسًا في الحكمة، ونصائحها  بركة العمر وطمأنينة القلب، ورسمت بحنانها أبهى صور

عليه. دربًا أسير   

 مهما كتبت، ستظل الكلمات عاجزة عن وصف امتناني وحبي لكِ.

ائمًا مصدر  لي، وكم أتمنى أن أكون لكِ مصدر فخر، كما كنتِ دجدتي الغالية، لقد كنتِ وستظلين أجمل نعمة منحها الله

ادة وفرحًا، فحياتي بدونكِ لا أسأل الله أن يحفظكِ ويرعاكِ، وأن يرزقكِ العمر المديد، ويجعل كل أيامكِ سع راحتي وأماني.

 تكتمل، وابتسامتكِ هي أجمل ما يضيء أيامي.
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، إ لى روح جدي إلغال   

لا تهزّك   كنتَ رجلًا شامخًا، رحيلك خلَّف أثرًا لا يمحى في حياتي، لكن ذكراك ستبقى نابضة في روحي ما حييت.

تنال منك المحن، تواجه الحياة بثبات وعزيمة لا تلين. ورغم جديتك الظاهرة، كانت روحك الطيبة تحمل  العواصف، ولا

 بين طياتها حنانًا نقيًا، ومودة خالصة، ودفئاً لا يخبو.

مع مرور الأيام، يزداد اشتياقي إليك، وأدرك كم كان وجودك نعمة لا تعوّض، وكم ترك غيابك فراغًا لا يمكن لأحد أن   

شغله.ي  

أسأل الله أن يغمر روحك برحمته الواسعة، وأن يجعل مأواك ومستقرّك في الفردوس الأعلى، ويضيء مرقدك كما كنت نورًا في  

 حياتنا.

لى ذكرى إلعزيزة مي     لالا، إ 

لام، سبال سلام على روحك الطاهرة، وعلى قلبك الذي لم يتوقف عن العطاء. سلام على ابتسامتك التي كانت دائمًا تغمرنا

 سلام على كل لحظة قضيتها معي في رحاب حبكِ. 

 فراقكِ موجع، لكن إرثكِ من الكرم، والسخاء، والطيبة التي لا تعرف حدودًا يضيء الدروب من بعدكِ. 

رحمكِ الله برحمته الشاملة، وجعل الجنة داركِ الأبدية ومستقرّكِ السرمدي، حيث النعيم الذي لا يزول، والراحة التي لا 

، والسعادة التي لا يشوبها حزن. عتنقط  

. لروحكِ الطاهرة ألف سلام  
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Pour chaque instant de joie partagé, pour chaque mot de réconfort ou geste de tendresse, je 

vous dédie ce travail avec tout mon amour. 
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Figure 1 :  Cartographie des mutations du gène et leur impact sur les sous-entités de NEM 2. 

Figure 2 :  Images échographiques de nodules de carcinome médullaire de la thyroïde classés 

TI-RADS 3, mesurant 1,8 × 1,4 × 1,4 cm. Patiente de 48 ans présentant un taux de calcitonine 

sérique de 960 pg/ml. 

Figure 3 :  Images tomodensitométriques d'un cancer médullaire de la thyroïde (CMT) au 

niveau de la glande thyroïde droite. 

Figure 4 :  Homme de 80 ans ayant reçu un diagnostic cytologique de MTC dans un nodule 

thyroïdien gauche. La TEP/CT au 18F-FDG réalisée au moment du diagnostic initial a révélé 

une captation focale du traceur dans le lobe thyroïdien gauche, ainsi que dans plusieurs 

ganglions lymphatiques et des lésions osseuses multiples. 

Figure 5 :  Caractéristiques pathologiques macroscopiques d'un carcinome médullaire familial 

de la thyroïde, bilatéral chez un patient atteint de MEN 2A. 

Figure 6 :  Profil anatomo-pathologique du cancer médullaire de la thyroïde. 

Figure 7 : Hyperplasie néoplasique des cellules C "diffuse" (MEN 2A) avec des cellules 

atypiques entourant l'ensemble de la lumière folliculaire (H&E ×200).  

Figure 8 : Hyperplasie néoplasique des cellules C "nodulaire" (MEN 2A) avec oblitération 

complète du follicule par des cellules C atypiques. La membrane basale folliculaire reste intacte 

(H&E ×200).  

Figure 9 :   Image échographique d’un phéochromocytome chez un homme de 45 ans. 

Figure 10 :  Homme de 48 ans atteint d'un phéochromocytome. La TDM coronale post-

contraste révèle une masse surrénalienne gauche à rehaussement hétérogène et à nécrose 

centrale.  

Figure 11 :  Homme de 48 ans atteint d'un phéochromocytome. La TDM axiale avec contraste 

a mis en évidence une masse surrénalienne gauche de 6,8 cm avec un rehaussement 

périphérique prédominant et une nécrose centrale. La lésion implique un effet de masse et un 

déplacement postérieur du rein gauche.  
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Figure 12 :   Phéochromocytome de grande taille chez une femme de 51 ans. Masse 

surrénalienne droite hétérogène en séquence T2 coronale (A) et axiale en séquence T2 avec 

suppression des graisses (B). Les images RM axiale (C) et coronale (D), pondérées en T1 et 

après injection de contraste, mettent en évidence un rehaussement de la paroi et des septas de 

la masse.  

Figure 13 :   Imagerie SPECT/CT MIBG montrant une captation dans les glandes surrénales 

chez un patient de 33 ans présentant un phéochromocytome bilatéral dans le cadre d'une 

néoplasie endocrinienne multiple de type 2. 

Figure 14 :   Adrénalectomie avec Phéochromocytome : Tumeur bien délimitée avec une 

surface de coupe de teinte beige à rouge, présentant des zones d'hémorragie focale, tandis que 

le cortex surrénalien adjacent reste intact. 

Figure 15 :  Phéochromocytome après adrénalectomie : Caractéristiques microscopiques 

typiques. 

Figure 16 :  Adénome de la glande parathyroïde supérieure droite. La lésion rétrothyroïdienne 

médiane est indiquée par la flèche rouge ; son diamètre maximal est de 2,2 à 2,3 cm. Coupe 

longitudinale (panneau A) ; coupe axiale (panneau B). 

Figure 17 :  Adénome P4 droit profond ; (À gauche) : Scintigraphie, cliché précoce, montrant 

un large foyer au niveau de la région inférieure droite. (À droite) : Scintigraphie, cliché tardif, 

où le contraste du foyer est renforcé. 

Figure 18 :  Adénome P4 droit profond ; SPECT-CT : images de fusion, montrant bien 

l’emplacement de cet adénome latéro-œsophagien prévertébral. 

Figure 19 : Imagerie d'un adénome parathyroïdien, indiqué par une flèche rouge, chez une 

patiente de 74 ans présentant une hypercalcémie, réalisée par TEP/TDM au 18F-Choline, 

montrant : (A) une projection à intensité maximale en TEP, (B) une coupe coronale en TEP-

TDM et (C) des coupes transversales en TEP-TDM. 

Figure 20 :   Échographie cervicale de notre cas index : Présence d’un nodule thyroïdien droit, 

de type kyste spongiforme au niveau du lobe supérieur, mesurant 9,4 x 4,6 mm, classé Eu-

TIRADS 2. 
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Figure 21 :   Échographie cervicale de notre cas index : Présence d’un nodule thyroïdien au 

niveau du lobe inférieur gauche, de nature solide, modérément hypoéchogène, avec des 

macrocalcifications, classé EU-TIRADS 4. 

Figure 22 : TDM cervicale avec injection de produit de contraste (2ᵉ cas) - coupe transversale : 

Présence de deux masses latéro-cervicales calcifiées. 

Figure 23 :   TEP-scan au 18F-FDG (2ᵉ cas) – coupe transversale : 

Mise en évidence d’une masse hypermétabolique localisée dans la loge thyroïdienne droite, 

entraînant un refoulement de la trachée vers le côté controlatéral.  

Figure 24 :  TDM abdominale sans injection de produit de contraste (2ᵉ cas) – coupe 

transversale : Mise en évidence d’un nodule surrénalien gauche, de densité tissulaire, mesurant 

15.5 x 18.6 mm, en faveur d’un phéochromocytome. 

Figure 25 :   TDM abdominale avec injection de produit de contraste en phase portal (2ᵉ cas) – 

coupe transversale : Le nodule surrénalien droit présente un rehaussement, aspect compatible 

avec un phéochromocytome. 

Figure 26 :  TEP-scan au 18-FDG (2ᵉ cas) – coupe transversale (en haut) et coupe frontale (en 

bas) : Visualisation d’un nodule surrénalien gauche mesurant 17,4 x 17 mm, hypermétabolique, 

d’allure métastatique. 

Figure 27 :  Arbre généalogique retraçant la famille étudiée atteinte du syndrome NEM 2A. 

Figure 28 :   Arbre généalogique de la famille étudiée atteinte de NEM 2A (les apparentés de 

F6). 
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ACE : Antigène Carcinoembryonnaire 

ADH : Hormone antidiurétique  

ADN : Acide désoxyribonucléique 

AJCC : American Joint Committee on Cancer 

al. : alii (les autres) 

ALAT : Alanine Aminotransférase 

ASAT : Aspartate Aminotransférase 

ATA-H : American Thyroid Association – Haut risque 

ATA-HST : American Thyroid Association – Haut risque suspecté 

ATA-MOD : American Thyroid Association – Risque modéré 

CaSR : Récepteur sensible au calcium (Calcium-Sensing Receptor) 

CCMH : Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine 

CHU : Centre Hospitalier Universitaire 

CKD-EPI : Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

LAC : Lichen amyloïde cutané  

CMT : Cancer médullaire de la thyroïde 

CMTF : Cancer médullaire de la thyroïde familial 

CNOPS : Caisse Nationale des Organismes de Prévoyance Sociale 

CNSS-PIPC : Caisse Nationale de Sécurité Sociale - Programme de Prise en Charge 

CT : Calcitonine 

DFG : Débit de filtration glomérulaire 

EBRT : Radiothérapie externe (External Beam Radiation Therapy) 

ECG : Électrocardiogramme 

EGFR : Récepteur du facteur de croissance épidermique (Epithelial Growth Factor Receptor) 

ETT : Échocardiographie transthoracique 

EU-TIRAD : European Thyroid Imaging Reporting and Data System 

FDA : Food and Drug Administration 

G : Gravida (nombre de grossesses) 

HbA1c : Hémoglobine glyquée 

HBPM : Héparines de bas poids moléculaire 

HCC : Hyperplasie des Cellules Cylindriques 

HDL : Lipoprotéines de haute densité (High-Density Lipoprotein) 

HPTP : Hyperparathyroïdie primaire 

HSCR : Maladie de Hirschsprung  

https://www.msdmanuals.com/fr/accueil/multimedia/image/lichen-amylo%C3%AFde-cutan%C3%A9-lac
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HTA : Hypertension artérielle 

HVG : Hypertrophie ventriculaire gauche 

IMC : Indice de masse corporelle 

IRM : Imagerie par résonance magnétique 

LDL : Lipoprotéines de basse densité (Low-Density Lipoprotein) 

MAPA : Mesure ambulatoire de la pression artérielle 

MET : récepteur Mesenchymal-Epithelial Transition factor 

MIBI : Multiplexed ion beam imaging  

MN : Métanéphrines 

NEM : Néoplasies endocriniennes multiples 

NMN : Normétanéphrines 

OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

ORL : Oto-rhino-laryngologie 

P : Parité (nombre d'accouchements) 

PASS :  Pheochromocytoma of the Adrenal gland Scaled Score 

PDC : Produit de contraste 

PGT-M :  Test Génétique Préimplantatoire des Maladies Monogéniques 

PMA : Procréation médicalement assistée 

PPC : Pyrophosphate de Calcium 

PPGL : Paragangliome et phéochromocytome 

PTH : Parathormone 

RANKL : Ligand du Récepteur Activant le facteur Nucléaire Kappa B 

RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire 

RET : Rearranged During Transfection 

SBP : Pression artérielle systolique (Systolic Blood Pressure) 

SERM : Modulateur sélectif des récepteurs aux œstrogènes (Selective Estrogen Receptor 

Modulator) 

TDM : Tomodensitométrie 

TDM CTAP : Tomodensitométrie cervico-thoraco-abdomino-pelvien 

TEP : Tomographie par émission de positrons 

TSH : Thyréostimuline (Thyroid-Stimulating Hormone) 

UH : Unités Hounsfield 

VEGFR : Facteur de croissance de l'endothélium vasculaire (Vascular Endothelial Growth 

Factor) 
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VFA : Evaluation morphologique vertébrale (Vertebrale Fracture Assessment) 

VGM : Volume globulaire moyen  

25(OH)D : 25-hydroxyvitamine D 
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La néoplasie endocrinienne multiple de type 2 A, également connue sous le nom de 

syndrome de Sipple, est un syndrome néoplasique multiglandulaire autosomique dominant rare 

dont les premières descriptions remontent à l’année 1968, par Steiner et ses collègues, qui ont 

décrit une famille avec 11 cas au cours de générations successives. (1) 

La NEM 2 A est la forme la plus fréquente des NEM 2, constituant 95 % de tous les cas avec 

une prévalence estimée à 1 sur 40 000. (2,3) 

Elle associe au cancer médullaire de la thyroïde, un phéochromocytome et/ou une 

hyperparathyroïdie primaire. (3) On distingue 4 variantes cliniques de NEM 2A : la NEM 2A 

classique, le carcinome médullaire de la thyroïde familial, la NEM2A associée à une maladie 

de Hirschsprung et la NEM2A associée au Lichen amyloïde.(4) 

L’anomalie génétique responsable de la maladie est la mutation du gène RET ( REarranged 

during Transfection ) situé sur le chromosome 10 (10q11.2) .(5)  

Un sujet porteur d’une mutation du gène RET a un risque sur deux de la transmettre à ses 

descendants. (6) Cela explique le fait que la découverte d'un cas NEM 2A impose une enquête 

génétique permettant le dépistage d'autres cas dans la famille et la mise en place d'une stratégie 

préventive. 

La gestion d'un patient atteint est assurée par une équipe multidisciplinaire, avec un 

traitement principalement axé sur la chirurgie : une thyroïdectomie totale accompagnée d'un 

curage ganglionnaire pour le CMT, une surrénalectomie unilatérale ou bilatérale pour les 

phéochromocytomes, ainsi qu'une résection sélective des glandes parathyroïdes atteintes pour 

l' HPTP.(7)  

L'objectif de la présente étude est de : 

- Sensibiliser au syndrome de Sipple en partageant des données récentes issues de la 

littérature. 

- Évaluer le profil clinique, biologique, radiologique et génétique d’une famille 

marocaine porteuse de NEM 2 A.  

- Décrire les modalités thérapeutiques et évolutives de la maladie dans notre contexte. 

- Mettre en lumière l’importance de l’enquête familiale en cas de découverte du syndrome 

chez un cas index et son rôle dans le dépistage d’autres porteurs de cette pathologie. 
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I. Épidémiologie : 

 

La prévalence de tous les cas de NEM2 dans le monde est d'environ 1 sur 35 000 .(8)  La 

NEM2A en constitue environ 95 %, avec une prévalence estimée de 1 sur 40 000. (2,3) 

 Ce syndrome touche autant les hommes que les femmes.(9,10) 

 La NEM2A associe principalement un cancer médullaire de la thyroïde (90-100 % des cas) 

à un phéochromocytome dans 40 à 50 % des cas et à une hyperparathyroïdie primaire dans 20 

à 30% des cas .(11) 

Le CMT est souvent le premier cancer à se déclarer, constituant la présentation inaugurale 

de la maladie dans 40 % des cas. Généralement, cette tumeur se développe pendant 

l'enfance.(12,13) 

Les phéochromocytomes surviennent le plus souvent entre 35 et 45 ans, bien que les enfants 

de moins de 10 ans puissent également être affectés. (13) Dans près de 25 % des cas de NEM2A, 

le phéochromocytome constitue la première manifestation de la maladie, tandis qu'une 

présentation simultanée avec le CMT est observée dans 35 % des cas.(13)  Environ 50 % à 73 % 

des patients présentent une forme bilatérale de phéochromocytome.(14) Dans les cas d'atteinte 

unilatérale , le développement d’un phéochromocytome controlatéral survient généralement 

dans un délai de 5 à 10 ans.(14)  

L'hyperparathyroïdie apparaît habituellement après le CMT, à un âge médian de 30-40 

ans.(15) 

Jusqu'à 95 % des personnes diagnostiquées avec la NEM2A ont un parent atteint, tandis que 

5 à 9 % des cas sont dus à une mutation germinale pathogène de novo.(6) Chaque enfant d'une 

personne atteinte de NEM2 a un risque de 50 % d’hériter de la mutation pathogène du gène 

RET. (16) 

 

II. Physiopathologie : 

 

Dans la NEM2, les diverses atteintes ont en commun l’histoire naturelle de la tumorigenèse 

en raison de leur origine embryologique commune, provenant de la crête neurale. Ainsi, le stade 

d’hyperplasie précède l’apparition de l’adénome et/ou du cancer.(17) 

 

1. Cancer médullaire thyroïdien :  

Le CMT se développe aux dépens des cellules C de la thyroïde responsables de la sécrétion 

de la calcitonine, marqueur tumoral du CMT. Elles sont essentiellement, mais non 
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exclusivement, situées à la jonction des tiers moyen et supérieur des lobes thyroïdiens, à 

proximité des vestiges du corps ultimobranchial. (17) 

L'hyperplasie des cellules C de la thyroïde est la première anomalie histologique observable, 

indiquant une atteinte pathologique : classiquement diffuse, multifocale et bilatérale ; elle n’est 

toutefois pas spécifique de la NEM2 puisqu’on peut la retrouver dans des pathologies 

thyroïdiennes autres que le CMT (thyroïdite lymphocytaire chronique, cancer thyroïdien 

différencié, nodules, goîtres colloïdes). (17) 

L’HCC évolue ensuite en microcarcinome, généralement multifocal, pouvant apparaître dès 

l’âge de 2 ans dans la NEM2A (presque systématiquement avant 10 ans).(17)  

Cette évolution progresse ensuite vers un CMT macroscopique. La diffusion métastatique se 

fait d’abord aux chaînes ganglionnaires récurrentielles (50–80 %), puis jugulocarotidiennes 

homolatérales au CMT (50–75 %) parfois dès le stade de microcarcinome.(17)  

Dans les CMT de taille supracentrimétrique, l'invasion des ganglions jugulocarotidiens 

controlatéral sont affectés dans 19 à 47 % des cas, et celle des ganglions médiastinaux dans 

17 % des cas.(17)  

 

2. Phéochromocytome : 

 
Les phéochromocytomes sont des tumeurs neuroendocrines qui se développent à partir des 

cellules chromaffines du système sympathoadrénal dans la médullosurrénale et provoquent une 

hypersécrétion permanente ou paroxystique de catécholamines (dopamine, noradrénaline ou 

norépinéphrine, adrénaline ou épinéphrine).(18)   

Les catécholamines exercent leurs effets en se liant à des récepteurs dopaminergiques et 

adrénergiques, ces derniers se divisant en deux grandes catégories : les récepteurs α (α1, α2) et 

les récepteurs β (β1, β2).  
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Récepteur Localisation principale Effet principal 

α1 
- Post-synaptique 

- Muscles lisses vasculaires 
- Vasoconstriction 

α2 - Pré-synaptique 

- Muscles lisses vasculaires 

- Inhibition de la libération de norépinéphrine 

- Vasoconstriction 

β1 - Fibres myocardiques 

- Inotrope + 

- Chronotrope + 

- Dromotrope + 

-  Bathmotrope + 

β2 
- Muscles lisses vasculaires 

- Bronchiques 

- Utérus 

- Vasodilatation 

- Bronchodilatation  

- Relaxation 

DA1 
- Vaisseaux du rein, 

coronaires, mésentères, 

cerveau 

- Vasodilatation 

DA2 
- Pré-synaptique 

- Inhibition de la libération de catécholamines 

et d'aldostérone (effet natriurétique) 

 

Tableau 1 :  Récepteurs adrénergiques et dopaminergiques : localisation et caractéristiques 

fonctionnelles .(19–21) 

 

Catécholamine      Récepteurs 

Noradrénaline - Forte stimulation des récepteurs β1, α1 et α2. 

- Faible effet sur β2. 

Adrénaline - Non sélective : active tous les récepteurs adrénergiques : α1, 

α2, β1, β2 et β3. 

Dopamine 
-  Principalement sur les récepteurs dopaminergiques. 

- À dose modérée : β1. 

- À forte dose : α1. 

Tableau 2 :  Interactions des Catécholamines avec les Récepteurs. (22–24) 

Ainsi, la présentation clinique du phéochromocytome dépend principalement de la 

catécholamine dominante sécrétée et du type de récepteur activé. Dans les formes associées au 

NEM 2A, on observe généralement une sécrétion mixte d’épinéphrine et de norépinéphrine. 

(25,26) 

Contrairement à la médullosurrénale normale, les phéochromocytomes ne sont pas 

innervés, et la libération de catécholamines n'est donc pas précipitée par une stimulation 

neuronale. Bien que le mécanisme exact déclenchant cette libération demeure incertain, 
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plusieurs facteurs ont été suggérés, tels que la pression directe, l'action de certains médicaments 

et les variations du flux sanguin au niveau de la tumeur.(27) 

 

3. Hyperparathyroïdie primaire : 
 

L’hyperparathyroïdie primaire des NEM2A se caractérise par une prolifération dérégulée du 

tissu parathyroïdien qui correspond à un adénome parathyroïdien bénin dans la majorité des cas 

(85 %), à une hyperplasie des 4 glandes parathyroïdiennes ou des adénomes multiples (15 %), 

ou très rarement, à un carcinome parathyroïdien (1 %). (28) 

Dans l’hyperparathyroïdie primaire causée par des adénomes, la pathophysiologie repose sur 

une perte de rétrocontrôle de la sécrétion parathyroïdienne aux variations du calcium 

extracellulaire par diminution de l'expression du récepteur sensible au calcium (CaSR) à la 

surface des cellules parathyroïdiennes. Ce dysfonctionnement déclenche une production 

excessive et inappropriée de la PTH, ayant pour principale conséquence métabolique une 

hypercalcémie. (29) 

Ce n'est cependant pas le cas dans l’hyperparathyroïdie primaire due à une hyperplasie 

parathyroïdienne, où l’augmentation du nombre des cellules sécrétantes en est probablement la 

cause.(29) 

4. Profil génétique des néoplasies endocriniennes multiples type 2A : 

a. L’oncogène RET : 

 

Le gène RET, (60 kilobases, 21 exons), situé sur la région péricentromérique du chromosome 

10 (10q11.2) code pour un récepteur membranaire à activité enzymatique (tyrosine kinase), qui 

traverse la membrane cellulaire.(30) 

Ce récepteur est essentiel au développement des cellules dérivées de la crête neurale, ainsi 

que des systèmes urogénital, nerveux central et périphérique, en particulier du système nerveux 

entérique. (31) 

Sur le plan structural, la protéine RET se compose de trois portions distinctes : extracellulaire 

(EC), transmembranaire (TM) et intracellulaire (IC). Le RET-EC contient 4 domaines de type 

cadherin-like et un domaine riche en cystéine, impliqués dans la liaison au ligand bipartite. 

RET-IC  contient le domaine tyrosine kinase (TKD) qui est divisé en deux sous-domaines. 

Celui-ci est suivi d'une extrémité C-terminale soumise à un épissage alternatif, générant 

différentes isoformes, dont les plus abondantes sont RET9 et RET51. (32) 
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L'activation de RET se distingue des autres récepteurs tyrosine kinase car elle s'effectue par 

liaison d'un complexe multiprotéique, composé de quatre ligands (GDNF, neurturine, artémine 

et persephine) nécessitant des corécepteurs auxiliaires membranaires, appelés GFRs, formant 

ainsi un complexe bipartite. Cela conduit à la dimérisation de RET et active plusieurs voies de 

signalisation intracellulaire, favorisant ainsi la croissance, la prolifération, la survie et la 

différenciation cellulaires.(32) 

Ce gène est classé comme un proto-oncogène ; les mutations du RET associées à la NEM2 

entraînent une auto activation constitutive du domaine tyrosine kinase, indépendamment de ses 

ligands, ce qui induit une activité transformante oncogénique. Cette activité a été démontrée à 

la fois in vitro sur des lignées cellulaires et in vivo dans des modèles de souris 

transgéniques.(17,31) 

 

b. NEM2A et mutations de RET : corrélations phénotype – génotype  

 

Une mutation germinale de RET est retrouvée dans 98 % des NEM2A .(33) 

Parmi les vingt et un exons du RET, les mutations associées au phénotype NEM2A siègent 

majoritairement dans l’exon 11 (codon 634), les mutations dans l’exon 10 (codons 609-611-

618-620) étant retrouvées dans 15–20 % des cas. (34) D’autres types de mutations situées dans 

les exons 10 (codon 624), 11 (codons 630, 631, 640 et duplications de 9 et 12 paires de bases 

aux codons 634-636), 13 (codons 790, 791), 14 (codon 804) et 15 (codon 891) ont été rattachés 

à la NEM2A dans un nombre de cas restreint.(34) (35) Ainsi, pour le diagnostic clinique, 

l’examen de ces six exons est donc suffisant. Si l’on ne trouve pas la mutation dans ces exons, 

la séquence entière doit alors être examinée.  

On a établi des corrélations entre le génotype (mutation en question) et le phénotype 

(manifestation clinique).(36) 

L’agressivité du CMT est liée avec le type de la mutation. Comme la présence d’une mutation 

de RET est associée avec une probabilité de plus de 90% du développement du CMT, une 

maladie potentiellement fatale, la prévision de l’agressivité de la tumeur sur la base de la 

mutation diagnostiquée est particulièrement importante. (37) Les mutations des codons 611, 

618, 620 et 634, les plus fréquentes dans la NEM2A, sont moins agressives que celles des 

codons 918, 922 et 883, observées dans la NEM2B et associées à des formes particulièrement 

agressives de carcinome médullaire de la thyroïde. (37) 

Concernant le phéochromocytome, toutes les mutations observées semblent être associées 

avec cette tumeur sauf les mutations des codons 768 et 891, et la mutation Val804Met. (37) 
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L’HPTP de la NEM2A est également associée à un génotype particulier : mutation de RET 

dans l’exon 11 au codon 634. En revanche, des mutations aux codons 609, 611, 618, 620, 790, 

791, 804 et 891 sont liées à une incidence plus faible d'hyperparathyroïdie.(37) 

 

 

Figure 1 : Cartographie des mutations du gène et leur impact sur les sous-entités de NEM 2. (38) 

 

III. Aspect phénotypique : 

1. Cancer médullaire thyroïdien : 

a. Circonstances cliniques de diagnostic : 

 



42 
 

Les Circonstances de découverte d’un cancer médullaire thyroïdien sont variables. Les plus 

fréquentes sont : 

- La découverte fortuite d’un nodule thyroïdien (examen clinique, échographie doppler 

cervical, scanner thoracique, TEP au FDG, IRM), 

- La modification rapide de la consistance, de la sensibilité et/ou du volume d’un nodule 

préexistant, 

- La détection d’une adénopathie cervicale justifiant parfois une cytoponction 

ganglionnaire, 

- La constatation de signes fonctionnels tels qu’une dysphonie, une dysphagie ou une 

dyspnée en rapport avec une paralysie récurrentielle ou une compression, 

- Des symptômes en lien avec une localisation métastatique (fracture pathologique, 

métastase vertébrale pouvant occasionner une compression médullaire), 

- Un taux sérique élevé de calcitonine, 

- Un dépistage familial dans le cadre d’une néoplasie endocrinienne multiple de type 2. 

Plus rarement, le diagnostic est suspecté en raison d’une diarrhée en lien avec les secrétions 

de la tumeur.(39) Mais 25 % des cancers de la thyroïde restent de découverte fortuite sur pièce 

de thyroïdectomie effectuée pour pathologie bénigne. (40) 

Le carcinome médullaire de la thyroïde ne se manifeste pas par des signes d’hyperthyroïdie 

ou d’hypothyroïdie car il n’y a pas de modification de la sécrétion des hormones 

thyroïdiennes.(41) 

 

b. Manifestations biologiques : 

▪ Marqueur biologique tumoral du CMT, la calcitonine : 

La calcitonine, principal marqueur biologique du CMT, est un peptide de 32 acides aminés 

synthétisé par les cellules C parafolliculaires de la thyroïde.(42)  

Un dosage de la calcitonine est recommandé de manière systématique en présence de 

nodules thyroïdiens suspects, d'antécédents familiaux évocateurs ou avant une 

thyroïdectomie.(43)  

Elle joue un rôle clé dans le diagnostic, la stadification, la prise en charge post-opératoire et 

l'évaluation du pronostic. (44) 

Un taux élevé de calcitonine sérique constitue un marqueur hautement sensible du cancer 

médullaire de la thyroïde, bien qu'il manque de spécificité.(45)  
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Chez le sujet sain, la CT basale est inférieure à 10 pg/ml.(46)  

Une élévation modérée de la calcitonine basale (< 50 pg/ml) peut être associée à un micro 

carcinome médullaire au niveau de la thyroïde, mais également à une hyperplasie des 

cellules C , souvent observée dans le cadre d’une thyroïdite lymphocytaire chronique, d’un 

cancer thyroïdien différencié , d’une insuffisance rénale, ou d’un goître colloïde.(47,48) 

Une valeur > 100 pg/ml est associée à une valeur positive prédictive de CMT de 100 %.(49) 

 

Niveau de Calcitonine 
 

Tests diagnostiques supplémentaires recommandés 

< 10 ng/L 

 

Normal  

 

10 - 100 ng/L Indéterminé  (Nécessite un test de stimulation de la calcitonine) 

 

> 100 ng/L Carcinome médullaire de la thyroïde suspecté 

> 500 ng/L Métastases à distance possibles 

 

Tableau 3 : interprétation des niveaux de calcitonine pour le diagnostic du carcinome médullaire de 

la thyroïde. (50,51) 

Pour le CMT, il existe une bonne corrélation entre le taux de CT et la masse tumorale.(52) 

▪ Tests de stimulation de la CT utilisés pour le diagnostic des CMT : 

Dans les cas où la calcitonine basale est à la limite des valeurs normales, ce test est bénéfique 

pour confirmer un diagnostic du carcinome médullaire thyroïdien. 

- Le test de stimulation à la pentagastrine : 

Le test de stimulation à la pentagastrine implique une injection intraveineuse lente (sur trois 

minutes) de 0,5 μg/kg d’un analogue synthétique de la gastrine (pentagastrine–Peptavlon®) 

avec prélèvements sanguins réalisés avant, ainsi qu’à trois, cinq et dix minutes après le début 

de l’injection. (45) 

Utilisé pour confirmer un diagnostic de pathologies des cellules C (CMT ou HCC), ce test 

devient inutile si la calcitonine basale est très élevée (> 100 pg/ml) et que des arguments 

cliniques ou cytologiques suggèrent fortement un CMT.(53) 

Il est important de noter que ce test est souvent mal toléré, provoquant des flushs, des 

malaises, des nausées, une oppression sus-sternale, ainsi que des épisodes de tachycardie ou de 

bradycardie. (54) Par conséquent, il est contre-indiqué chez les patients atteints d'hypertension 

ou de maladies coronariennes et n'est pas recommandé pour les personnes de plus de 60 ans.(55) 
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Pic de calcitonine stimulée (ng/l) Signification clinique 

<10 Absence de maladie des cellules C 

>10 mais <100 Indéterminé (probable faux positif) 

>100 mais <500 Probable hyperplasie des cellules C 

>500 mais <1,000 Probable carcinome médullaire de la thyroïde 

>1,000 Carcinome médullaire de la thyroïde 

 

Tableau 4 : Interprétation du test à la pentagastrine (Pg). (55,56) 

- Le test de stimulation calcique : 

Face à l'indisponibilité de la pentagastrine dans de nombreux pays, le test de stimulation 

calcique émerge comme une alternative prometteuse.(57) 

Le gluconate de calcium est la substance de référence recommandée pour ce test.(58) 

❑ Pré-test :  

Le test ne doit être réalisé qu’après une évaluation clinique et biologique complète du patient, 

permettant d’écarter les critères d’exclusion suivants : 

✓ Hyper-/hypocalcémie, hyper-/hypokaliémie, 

✓ Insuffisance rénale de stade IV ou V, 

✓ Maladies cardiaques congénitales cyanogènes, maladies cardiaques arythmogènes, 

allongement de QT ou de l'intervalle PR, bloc auriculo-ventriculaire de grade II-III, 

fréquence cardiaque < 40/ min ou > 110 /min, antécédents d'infarctus du myocarde, 

✓ Grossesse.(59) 

Afin de garantir l'absence de contre-indications, les examens suivants sont requis :  

Calcium total et ionisé sérique, potassium ; créatinine sérique et urée ; bilan cardiologique avec 

TA et un ECG à 12 dérivations.(59) 

❑ Test :  

Le test doit être réalisé à jeun, avec le patient en position allongée. Deux voies veineuses 

périphériques sont nécessaires : une pour le prélèvement de sang en vue de la mesure de la CT 
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et une pour l'injection de Ca. Un échantillon de calcitonine est prélevé avant l'administration de 

calcium.(59) 

Le protocole standardisé consiste à administrer du calcium élémentaire IV à une dose de  

2,4 mg/kg, calculée en fonction du poids idéal du patient, déterminé par la formule de Lorentz : 

Poids idéal (Kg) = Taille (cm) - 100 - [(Taille (cm) - 150) / 2].(59) 

La perfusion de gluconate de calcium, d’une durée de 3 à 5 minutes selon la tolérance, est 

suivie de trois dosages de calcitonine à 2, 5 et 10 minutes. Une surveillance continue de la 

tension artérielle et de l’ECG est requise avant, pendant et après le test.(59) 

❑ Post-test : 

Après l'injection lente de gluconate de calcium, une perfusion de 500 ml de solution saline 

(NaCl à 0,9 %) doit être administrée lentement pour favoriser l'excrétion urinaire du calcium. 

Bien que les effets indésirables cardiaques graves surviennent principalement dans les 5 

premières minutes suivant la perfusion de Ca, le patient doit être surveillé, comme indiqué 

précédemment, pendant encore 60 à 180 minutes après la fin de la procédure.(59) 

Le test de stimulation calcique est généralement bien toléré, avec des effets indésirables 

légers, tels que sensation de chaleur, nausées, altération du goût et céphalées. Des réactions 

moins fréquentes incluent des arythmies (tachycardie/bradycardie) et une sensation 

d'oppression cervicale et thoracique. (59) 

Le test de stimulation calcique  induit une élévation plus lente et moins marquée de la 

calcitonine que celui à la pentagastrine .(58) 

▪ Antigène carcinoembryonnaire : 

Il s'agit d'un marqueur non spécifique et moins sensible que la calcitonine. Bien qu'il puisse 

être élevé chez certains patients souffrant du cancer médullaire de la thyroïde, cette élévation 

ne se produit pas de manière systématique. De plus, des niveaux accrus d'ACE peuvent aussi 

être observés dans d'autres types de carcinomes (cancer colorectal, cancer du sein, cancer 

mucineux de l'ovaire, etc.).Toutefois, le dosage de l'ACE reste très utile pour surveiller 

l'évolution de la maladie et assurer le suivi après une thyroïdectomie.(60) 

Chez les adultes en bonne santé et non-fumeurs, un taux d'ACE ≤ 3 µg/L est considéré 

comme normal, tandis que chez les fumeurs, un taux < 5 µg/L reste dans les limites 

acceptables.(60) 

Sa hausse indique souvent une dédifférenciation du CMT, suggérant un pronostic 

défavorable. Un taux d'ACE dépassant 30 ng/ml suggère la présence de métastases 
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ganglionnaires centrales et latérales (ipsilatérales), tandis qu'un taux supérieur à 100 ng/ml est 

associé à des métastases ganglionnaires latérales (controlatérales) et à des métastases à distance. 

(61)  

c. Signes radiologiques : 

▪ L’échographie cervicale : 

Elle constitue l'examen d'imagerie systématique et le premier recours utilisé lors du bilan 

initial pour le diagnostic du cancer médullaire de la thyroïde, en raison de sa large accessibilité, 

de son faible coût et de son innocuité pour le patient. Elle est réalisée devant tout nodule 

thyroïdien palpable pour : 

- Caractériser la morphologie de la thyroïde, 

- Décrire la taille (les 3 diamètres), le siège et les caractéristiques du ou des nodules. 

- Préciser le caractère isolé ou non du nodule, 

- Évaluer les signes échographiques de malignité,   

- Analyser systématiquement toutes les aires ganglionnaires concernées, donner les 

critères des adénopathies suspectes en échographie. (62) 

Les carcinomes médullaires de la thyroïde présentent communément des caractéristiques 

échographiques typiques des nodules malins, telles que des marges mal définies, une 

échogénicité hypoéchogène, une structure solide et des calcifications, principalement des 

microcalcifications.(63)  

Comparés aux autres cancers thyroïdiens, en particulier au carcinome papillaire, les 

carcinomes médullaires se distinguent par une hypervascularisation marquée, aisément 

identifiable en échographie Doppler couleur. Les nodules de CMT sont généralement de plus 

grande taille, présentent plus fréquemment des remaniements kystiques, et adoptent moins 

souvent une forme allongée (rapport d’aspect > 1).(63,64) 

 

Une rupture de la capsule thyroïdienne ou la présence d'une lymphadénopathie franche est 

généralement associée à un stade avancé de la maladie. 
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Figure 2 :  Images échographiques de nodules de carcinome médullaire de la thyroïde classés TI-

RADS 3, mesurant 1,8 × 1,4 × 1,4 cm. Patiente de 48 ans présentant un taux de calcitonine sérique 

de 960 pg/ml. A et B : La lésion apparaît solide, hypoéchogène, bien délimitée, de forme ovoïde à 

ronde, avec une petite zone sonolucide. C : Absence de flux sanguin.(65) 
 

L’échographie permet aussi la réalisation de ponctions percutanées à l’aiguille afin d’obtenir 

une preuve histologique ou cytologique de malignité.(66)   

▪ TDM cervicale : 

 La tomodensitométrie traditionnelle est principalement utilisée pour la détection des 

récidives du cancer de la thyroïde, en particulier dans les zones rétrosternales et péri trachéales, 

ainsi que dans  la recherche de métastases du carcinome médullaire de la thyroïde à distance 

(les poumons, les ganglions lymphatiques médiastinaux et le foie).(67) Cet examen est 

particulièrement pertinent chez les patients présentant une maladie ganglionnaire et des taux de 

calcitonine supérieurs à 400 pg/ml.(68) 
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La TDM ne joue pas un rôle majeur dans le diagnostic des tumeurs primaires, montrant à la 

fois une sensibilité plus faible (61,6 % contre 75,3 %) et une spécificité inférieure (82,8 % 

contre 93,1 %) par rapport à l'échographie réalisée par un médecin expérimenté. (69) 

 

Figure 3 :  Images tomodensitométriques d'un cancer médullaire de la thyroïde au niveau de la glande 

thyroïde droite. A : la coupe axiale sans contraste à travers la glande thyroïde montre une masse 

hypodense. B et C : les coupes axiales avec contraste mettent en évidence que la lésion (flèches) présente 

un léger rehaussement durant la phase artérielle ainsi que la phase retardée.(70) 

▪  IRM cervicale : 

Les techniques d'imagerie par résonance magnétique ne font pas non plus partie des options 

diagnostiques standards pour le carcinome médullaire de la thyroïde. Cependant, l'IRM est un 

excellent outil pour l'évaluation des métastases hépatiques et osseuses.(69)  

▪ Imagerie nucléaire : 

Les techniques d'imagerie en médecine nucléaire constituent des méthodes non invasives 

capables de détecter précocement les altérations physiopathologiques liées aux CMT , souvent 

précédant les modifications morphologiques identifiables par les méthodes d'imagerie 

conventionnelles.(71) 

 Leur utilisation systématique dans le cadre du CMT reste controversée et ne bénéficie pas 

d’un consensus établi.(66) Cependant , des preuves cohérentes soutiennent l'utilisation de la 

TEP/TDM dans le restaging des CMT lorsque la CT sérique est supérieure à 150 pg/ml ou que 

le temps de doublement de la CT est raccourci. Dans ce contexte, le 18F-FDOPA est 

recommandé comme produit radiopharmaceutique de première intention. En cas de résultat 
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négatif ou d’indisponibilité de la TEP/TDM au 18F-FDOPA, une TEP/TDM au 18F-FDG ou 

aux peptides 68Ga-DOTA constitue une alternative.(72) 

 

Figure 4 :  Homme de 80 ans ayant reçu un diagnostic cytologique de CMT dans un nodule thyroïdien 

gauche. La TEP/CT au 18F-FDG (A : image TEP par projection d'intensité maximale ; B-E : images 

TEP/CT axiales) réalisée au moment du diagnostic initial a révélé une captation focale du traceur dans 

le lobe thyroïdien gauche (flèche courte), ainsi que dans plusieurs ganglions lymphatiques (flèches 

pleines) et des lésions osseuses multiples (flèches en pointillés).(72) 

 

d. Examen anatomopathologique :  

▪ Cytoponction à l’aiguille fine : 

La cytoponction thyroïdienne est une procédure rapide, simple, relativement indolore et peu 

coûteuse. Elle permet de prélever des cellules sur tout nodule palpable pour une analyse 

microscopique par un pathologiste.  

Elle est particulièrement indiquée dans les cas suivants : 

- Présence d’une adénopathie cervicale suspecte, 

- Nodules EU-TIRADS 5 > 10 mm, 

- Nodules EU-TIRADS 4 > 15 mm, 

- Nodules EU-TIRADS 4-5 > 10 mm hypermétabolique en 18F-FDG TEP, 

- Nodules EU-TIRADS 3 > 20 mm,  

- Enfant avec nodule EU-TIRADS 3-4-5 > 10 mm.(73) 
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Sa sensibilité pour diagnostiquer un carcinome thyroïdien varie de 50% à 80%. (74) 

L’utilisation de l’échographie pour guider le geste améliore sa précision et son efficacité. 

Lorsque le CMT est fortement suspecté, un dosage de la calcitonine peut être effectué à partir 

du liquide de rinçage de l’aiguille utilisée.(74) 

▪ Etude morphologique d'une biopsie : 

- Aspect macroscopique : 

Le CMT  présente généralement une consistance ferme, de couleur blanchâtre, bien 

délimitée ou montrant une invasion marquée à la coupe transversale.(75) 

Contrairement au CMT sporadique, qui se présente généralement sous la forme d'une 

tumeur solitaire unilatérale, le CMT héréditaire est habituellement multicentrique et 

bilatéral.(75) 

 

Figure 5 :  Caractéristiques pathologiques macroscopiques d'un carcinome médullaire familial de 

la thyroïde, bilatéral chez un patient atteint de MEN 2A.(76) 

- Niveau microscopique : 

Le CMT classique se compose de nappes de cellules fusiformes, rondes ou polygonales, 

séparées par un stroma fibreux, formant un motif en nid caractéristique des tumeurs endocrines. 

Les noyaux sont généralement uniformes, avec des figures mitotiques rares. Le cytoplasme est 

éosinophile avec un aspect granulaire fin.(77,78) Des dépôts amyloïdes sont observés entre les 

cellules tumorales dans 75% des cas. (75) 

Dans tous les cas, le diagnostic de CMT doit être confirmé par une coloration 

immunohistochimique. Cette analyse permet de détecter une positivité pour la calcitonine, 

l'ACE, la chromogranine A, et l'absence de thyroglobuline. 
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Figure 6 :  Profil anatomo-pathologique du cancer médullaire de la thyroïde. (A) L'histologie montre 

des cellules allongées avec un cytoplasme éosinophile et des noyaux ovales avec une chromatine 

grossièrement agrégée. (B) Immunohistochimie pour la calcitonine (C) et l'antigène 

carcinoembryonnaire. (D) Immunocytochimie pour la calcitonine dans un échantillon de ponction à 

l'aiguille fine de cancer médullaire de la thyroïde.(79) 

 

Dans le CMT héréditaire, l'entité HCC est considérée comme une étape préliminaire au 

développement de la néoplasie.(80)  

Cette hyperplasie se définit par la présence d'au moins 50 cellules C immunocolorées sous 

faible puissance (x100) et plus de 50 cellules positives à la calcitonine dans trois champs à 

faible puissance (x100).(81) 

L'HCC néoplasique se manifeste par des cellules atypiques dans la membrane basale 

folliculaire, pouvant  se situer dans la membrane basale folliculaire thyroïdienne (HCC focale), 

entourer l'ensemble de la lumière folliculaire (HCC diffuse) ou l'oblitérer partiellement ou 

complètement (HCC nodulaire). (82) 
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Figure 7 : Hyperplasie néoplasique des cellules C "diffuse" (MEN 2A) avec des cellules atypiques 

entourant l'ensemble de la lumière folliculaire (H&E ×200).(83) 

 

Figure 8 : Hyperplasie néoplasique des cellules C "nodulaire" (MEN 2A) avec oblitération complète 

du follicule par des cellules C atypiques. La membrane basale folliculaire reste intacte (H&E ×200). 

(82) 
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- Stadification : 

Tableau 5 :    Classification TNM de l'UICC – 8ᵉ édition .(72) 

T – Tumeur 

primaire 
T/N/M Caractéristiques 

 T1 
Tumeur de 2 cm ou moins dans sa plus grande dimension, 

limitée à la thyroïde 

 T1a 
Tumeur ≤ 1 cm dans sa plus grande dimension, limitée à la 

thyroïde 

 T1b 
Tumeur > 1 cm mais ≤ 2 cm dans sa plus grande dimension, 

limitée à la thyroïde 

 T2 
Tumeur > 2 cm mais ≤ 4 cm dans sa plus grande dimension, 

limitée à la thyroïde 

 T3 

Tumeur > 4 cm dans sa plus grande dimension, limitée à la 

thyroïde ou avec une extension extra-thyroïdienne envahissant 

uniquement les muscles sous-hyoïdiens. 

 T4a 

Tumeur s'étendant au-delà de la capsule thyroïdienne et 

envahissant l'un des éléments suivants : tissus mous sous-

cutanés, larynx, trachée, œsophage, nerf laryngé récurrent 

 T4b 
Tumeur envahissant le fascia prévertébral ou engainant l'artère 

carotide ou les vaisseaux médiastinaux, quelle que soit sa taille 

N – Ganglions 

lymphatiques 

régionaux 

  

 N0 Aucune preuve de métastase ganglionnaire loco-régionale 

 N1a 
Métastases au niveau VI (ganglions pré-trachéaux, para-

trachéaux et pré-laryngés) ou médiastin supérieur 

 N1b 

Métastases dans d'autres compartiments cervicaux unilatéraux, 

bilatéraux ou controlatéraux (niveaux I, II, III, IV ou V) ou 

ganglions rétropharyngés 

M – Métastases à 

distance 
 

 

 M0 Absence de métastases à distance 

 M1 Présence de métastases à distance 
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Stade 
T (Tumeur primaire) 

N (Ganglions 

lymphatiques 

régionaux) 

M (Métastases à 

distance) 

I T1a, T1b N0 M0 

II T2, T3 N0 M0 

III T1–T3 N1a M0 

IVA T1–T3 N1b M0 

IVB T4 Tout N M0 

IVC Tout T Tout N M1 

Tableau 6 :  Système de stadification du carcinome médullaire de la thyroïde.(72) 

e. CMT et NEM2 : éléments différenciateurs avec la forme sporadique 

La majorité des cancers médullaires de la thyroïde, soit environ 75 %, sont sporadiques, 

tandis que les 25 % restants sont d’origine héréditaire. (84) Parmi ces formes héréditaires, la 

NEM 2A constitue le sous-type le plus fréquent, représentant environ 80 % des cas.(85) Les 

mutations du gène RET sont présentes dans la quasi-totalité des CMT héréditaires, et dans 40 à 

60 % des formes sporadiques avancées.(86)  

Bien que les deux formes soient histologiquement similaires, la forme héréditaire, en 

particulier dans le cadre de la NEM 2, se caractérise souvent par un caractère multifocal et 

bilatéral, alors que la forme sporadique est généralement unifocale.(87,88) 

Sur le plan évolutif, le CMT sporadique présente un pronostic plus variable, en raison 

notamment d’un diagnostic souvent tardif. À l’inverse, la forme héréditaire liée à la NEM 2 

bénéficie d’un dépistage et d’une prise en charge précoces, ce qui permet une amélioration 

significative du pronostic, malgré un potentiel évolutif parfois plus agressif selon la mutation 

RET en cause.(88) 
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2. Phéochromocytome : 

a. Tableau clinique : 

La symptomatologie des phéochromocytomes sont souvent médiés par l’augmentation de la 

sécrétion des catécholamines. Elle est variable, fluctuante, aspécifique et même parfois 

totalement inexistante. Ainsi, le retard diagnostique est fréquent et le délai moyen entre 

l’apparition des premiers symptômes et le diagnostic est estimé à plus de 3 ans.(89) 

▪ Hypertension artérielle : 

L’HTA est le signe clinique le plus fréquent, avec des formes soit permanentes (50 -55 % 

des cas), soit paroxystiques (30- 45 % des cas). (90) 

Un pic hypertensif survenant au cours d’une intervention chirurgicale ou après la prise de 

certains médicaments doit faire évoquer le diagnostic.(89) 

La pression artérielle peut également être normale ou même basse (hypotension 

orthostatique). Une hypotension isolée, sans autre signe clinique, suggère une sécrétion 

prédominante de dopamine, bien que cette forme de PPGL soit rare. (91) 

La PA peut rester stable tout en présentant des épisodes de poussées hypertensives 

paroxystiques, surtout chez les patients avec des phéochromocytomes non fonctionnels, où elle 

peut persister de façon continue. (92) 

▪ Triade de Ménard : 

Les malaises se manifestent par des symptômes paroxystiques qui peuvent apparaître 

simultanément ou de manière isolée. La triade classique comprend des céphalées (présentes 

dans 60 à 90 % des cas), une sudation excessive (observée chez 55 à 75 % des patients) et des 

palpitations (détectées chez 50 à 70 % des patients). Cette combinaison de symptômes est 

fortement évocatrice, avec une spécificité de 94 % et une sensibilité de 91 % pour le diagnostic 

de phéochromocytome.(91) 

▪ Douleurs abdominales : 

Dans 30 % des cas, le signe d’appel clinique est la douleur, dont la nature dépend de la taille 

et de la localisation de la tumeur. Elle peut se manifester de manière paroxystique et intense, 

imitant les symptômes de lombalgie, de colique néphrétique, voire de colique biliaire.(93) 

 La présence d'une masse abdominale peut être perçue à la palpation au cours de l'examen 

physique.(94) 
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▪ Complications cardiologiques aiguës : 

Entre 10 et 15 % des phéochromocytomes fonctionnels sont diagnostiqués suite à une 

complication cardiaque aiguë, la plus fréquente étant la cardiomyopathie adrénergique de 

Takotsubo.(89) 

▪ Autres symptômes : 

 Une altération de l’état général accompagnée d'un amaigrissement, en association avec 

d'autres signes évocateurs, doit alerter le clinicien, bien qu'elle soit présente dans seulement 

20 % des cas.(18,89) 

D’autres manifestations incluent l'anxiété, labilité émotionnelle, pâleur, nausées, 

hyperglycémie ou diabète récent, constipation et des flushs. (89) 

Chez les enfants, outre l'hypertension, un amaigrissement, un syndrome polyuro-

polydipsique, des troubles gastro-intestinaux, des troubles comportementaux et des difficultés 

scolaires peuvent également orienter vers un diagnostic du phéochromocytome. (89) 

b. Données biologiques : 

Le diagnostic positif de phéochromocytome est biologique. Il repose sur la mise en évidence 

d’une sécrétion anormalement élevé des catécholamines et/ou de leurs catabolites dérivés 

méthoxylés .(95) 

Les catécholamines subissent une inactivation rapide par l'enzyme catéchol-O-

méthyltransférase, aboutissant à la formation de métanéphrine et de normétanéphrine. Ces 

métabolites, en raison de leur demi-vie plus longue, de leur stabilité accrue et de leur moindre 

sensibilité aux facteurs de stress environnementaux, sont considérés plus adaptés aux dosages 

recommandés à visée diagnostique que les catécholamines elles-mêmes.(92,96) 

Les MN/NMN libres plasmatiques sont d’ailleurs considérées comme plus spécifiques pour 

le diagnostic du phéochromocytome que les dérivés méthoxylés urinaires.(96) La sensibilité et 

la spécificité diagnostiques de la mesure des MN/NMN libres plasmatiques sont proches de 

100 % et 95 %, respectivement.(97) En comparaison, les sensibilités rapportées pour les 

métanéphrines urinaires varient de 86 % à 97 %, avec des spécificités comprises entre 69 % et 

95 %.(96) 
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❑ Conditions du recueil : 

Le dosage des dérivés méthoxylés urinaires fractionnés s’effectue sur un recueil de 24 

heures, avec mesure concomitante de la créatininurie des 24 heures pour en vérifier 

l’exhaustivité. (97) L’acidification préalable n’est pas nécessaire, ces dérivés étant stables 

pendant environ 8 jours. Il n’est pas nécessaire de répéter le recueil sur plusieurs jours ni de 

prescrire un régime alimentaire particulier.(92) 

Concernant les dérivés méthoxylés plasmatiques, le dosage est idéalement réalisé après un 

jeûne de 12 heures, en position allongée depuis au moins 30 minutes, en évitant toute 

consommation récente d’excitants tels que la caféine ou le tabac. (98) Il n’est pas nécessaire 

que le prélèvement soit effectué concomitamment à un malaise, les MN/NMN étant produites 

en continu par la tumeur.(98) 

Il convient de noter que les concentrations urinaires et plasmatiques de dérivés méthoxylés 

peuvent être faussement élevées en raison de la prise de certains médicaments, notamment les 

bêtabloquants, les antidépresseurs tricycliques, les sympathomimétiques ou les inhibiteurs de 

la monoamine oxydase. Dans la mesure du possible, ces traitements doivent être interrompus 

au moins 15 jours avant un nouveau dosage.(26) 

❑ Seuil diagnostic : 

Des concentrations de métanéphrines ou de normétanéphrines (plasmatiques ou urinaires) 

dans les limites de la normale permettent d'exclure un phéochromocytome sécrétant. En 

revanche, des taux supérieurs à quatre fois la limite supérieure des valeurs de référence sont 

fortement évocateurs d’une sécrétion tumorale active, rendant le diagnostic hautement 

probable.(97) 

 

Tableau 7 : Valeurs de référence indicatives pour la mesure des MN/NMN dans le sang ou les urines 

des 24 heures en LC-MS/MS .(99) 
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Les phéochromocytomes liés à la NEM2 se caractérisent par un profil sécrétoire mixte, associant 

une production simultanée de métanéphrines et de normétanéphrines.(26) 
 

c. Signes radiologiques : 

▪ Echographie abdominale : 

C’est un examen anodin, simple et peu coûteux. 

Il permet de diagnostiquer facilement un phéochromocytome lorsqu’il est volumineux (une 

taille supérieure ou égale à 3cm). (100) 

Il s’agit alors d’une masse d’écho structure tissulaire, le plus souvent hétérogène contenant 

des zones liquidiennes, ainsi que des calcifications ou des zones nécrotiques ou hémorragiques 

dans certains cas.(101) 

Cet examen ne garde qu’une indication de dépistage car sa sensibilité est médiocre, avec une 

utilité particulière chez la femme enceinte.(102) 

 

Figure 9 :   Image échographique d’un phéochromocytome chez un homme de 45 ans. (A) Les coupes 

sagittales et (B) axiales de la région surrénalienne droite montrent une lésion d'échogénicité hétérogène 

entre le foie et le rein droit. La lésion contient une composante kystique (étoile) ainsi que des foyers 

échogènes (pointes de flèche), suggérant des calcifications.(101) 
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▪ Le scanner abdomino-pelvien : 

La TDM abdomino-pelvienne est l’imagerie de choix.(18,103) 

Elle permet une analyse non agressive et précise avec une sensibilité de 90 à 100 % et une 

spécificité à 80 %.(97) 

Le scanner peut détecter des lésions dès 1 cm de diamètre.(104) L’aspect typique de ces 

tumeurs est celui d’une lésion sphérique ou ovoïde, bien délimitée, tissulaire, hétérogène, de 

densité spontanée supérieure à 10 UH , se rehaussant massivement après injection de produit 

de contraste avec persistance d’une hypodensité centrale en rapport avec la nécrose centro-

tumorale. Des calcifications peuvent être occasionnellement présentes. (89) 

N.B : L’acquisition avec injection se fait par un produit de contraste non ionique dans le but 

de diminuer les risques d’accident adrénergique. (86) 

 

Figure 10 :  Homme de 48 ans atteint d'un phéochromocytome. La TDM coronale post-contraste révèle 

une masse surrénalienne gauche à rehaussement hétérogène et à nécrose centrale.(105) 
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Figure 11 :  Homme de 48 ans atteint d'un phéochromocytome. La TDM axiale avec contraste a mis 

en évidence une masse surrénalienne gauche de 6,8 cm (flèche) avec un rehaussement périphérique 

prédominant et une nécrose centrale. La lésion implique un effet de masse et un déplacement postérieur 

du rein gauche.(105) 

    Les critères tomodensitométriques permettant de prédire la malignité des lésions et donc         

inciter à proposer une surveillance rapprochée et prolongée des patients sont : 

- La taille de la tumeur dont le grand diamètre est supérieur à 50mm, 

- Les contours irréguliers traduisant une invasion locorégionale, 

- L’hétérogénéité, 

- Un envahissement veineux ou par contiguïté, 

- La présence de métastase, seule formelle .(106) 

▪ Imagerie par résonnance magnétique : 

Dans les cas d’allergie aux produits de contraste iodés, de grossesse ou d'insuffisance rénale, 

l'IRM est employée. Le protocole doit inclure des séquences de diffusion, T2, T1, ainsi que T1 

avec injection de contraste à base de Gadolinium .(97)  

Classiquement, en T1, le phéochromocytome apparaît légèrement hypo intense par rapport 

au reste de la glande surrénale. En présence de nécrose ou d’hémorragie, le signal devient plus 

hétérogène. Lors de l'utilisation du contraste en T1 avec le gadolinium, le rehaussement est 

souvent hétérogène et prolongé après l'injection.(97,107,108) 

En T2, certaines lésions montrent une hyperintensité marquée, appelée signe de " light bulb," 

bien que dans environ un tiers des cas, cette hyperintensité ne soit pas présente. Les vides 
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d'écoulement, représentant les vaisseaux tumoraux , confèrent l’aspect typique en  « sel et 

poivre » sur les séquences pondérées en T2. (103,109) 

Lors des séquences en in/out-of-phase, il n’y a généralement pas de perte de signal sur les 

images en out-of-phase, les phéochromocytomes contenant rarement une quantité significative 

de lipides intracellulaires. (109) 

 

 

Figure 12 :   Phéochromocytome de grande taille chez une femme de 51 ans. Masse surrénalienne 

droite hétérogène en séquence T2 coronale (A) et axiale en séquence T2 avec suppression des graisses 

(B). Les images montrent une masse surrénalienne hétérogène avec une hyperintensité sur la séquence 

T2, attribuée aux composants kystiques. Les images RM axiale (C) et coronale (D), pondérées en T1 et 

après injection de contraste, mettent en évidence un rehaussement de la paroi et des septas de la 

masse.(110) 

 

▪ Imagerie fonctionnelle : 

Un bilan d'imagerie fonctionnelle est indispensable afin de rechercher une atteinte 

multifocale et/ou des lésions secondaires qui peuvent être présentes dès le diagnostic. Elle peut 

également permettre d’affirmer le diagnostic lorsque les métanéphrines sont normales ou 

subnormales, ou que l’imagerie conventionnelle n’a pas permis de localiser la tumeur.(92) 
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Plusieurs examens sont disponibles. La scintigraphie au 123-I MIBG a longtemps été 

considérée comme la référence pour l'évaluation initiale du phéochromocytome et du 

paragangliome, avec une sensibilité de 83 à 100 % et une spécificité de 95 à 100 % pour le 

phéochromocytome. Toutefois, cette approche d'imagerie tend aujourd'hui à être remplacée par 

la TEP/TDM au 18F-FDOPA et la TEP/TDM au 68Ga-DOTA-analogues de la 

somatostatine.(111) 

 

Figure 13 :   Imagerie SPECT/CT MIBG montrant une captation dans les glandes surrénales chez 

un patient de 33 ans présentant un phéochromocytome bilatéral dans le cadre d'une néoplasie 

endocrinienne multiple de type 2.(112) 

Étant donné que les localisations extra-surrénaliennes sont rares dans la NEM2, la TEP/TDM 

au 18F-FDOPA doit être considérée comme l'étalon-or. Elle présente une sensibilité de 79 à 

100 % et une spécificité de 95 % pour le phéochromocytome et les paragangliomes, avec 

l'avantage de ne pas montrer de captation dans les surrénales saines. Une absorption 

surrénalienne ne doit être considérée comme pathologique que si elle est plus intense que celle 

du foie et associée à une hypertrophie glandulaire. (111) 
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d. Examen anatomopathologique : 

▪ Biopsie : 

En cas de lésion évocatrice du phéochromocytome, la biopsie est formellement contre-

indiquée compte-tenu du risque de décharge adrénergique et de complication hémorragique. En 

particulier, il est impératif d’éliminer un phéochromocytome avant toute biopsie ou chirurgie 

d’une masse surrénale.(92) 

▪ Morphologie macroscopique : 

L'aspect macroscopique du phéochromocytome se présente généralement sous la forme 

d'une tumeur bien délimitée. Bien qu'elle semble encapsulée, un examen approfondi dévoile la 

présence d'une « pseudocapsule ». La coupe de la tumeur révèle souvent une surface solide, 

dont la coloration varie du blanc au rouge-brun. Certaines tumeurs présentent des modifications 

dégénératives, telles que la congestion, l'hémorragie, la nécrose et, dans certains cas, des 

transformations kystiques. (113,114) 

La taille et le poids des phéochromocytomes sont très variables : leur masse peut aller de 12 

à 650 g, avec une moyenne d’environ 200 g, tandis que leur diamètre varie de 1 à 18 cm, la 

moyenne étant de 6 cm. (114) 

 

Figure 14 :   Adrénalectomie avec Phéochromocytome : Tumeur bien délimitée avec une surface de 

coupe de teinte beige à rouge, présentant des zones d'hémorragie focale, tandis que le cortex surrénalien 

adjacent reste intact.(113) 
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▪ Étude histopathologique de la pièce opératoire : 

Les phéochromocytomes sont constitués de deux populations cellulaires distinctes : les 

cellules principales, appelées phéochromocytes (ou cellules chromaffines), et les cellules 

sustentaculaires, considérées comme des cellules de soutien. (114) 

Différents modèles architecturaux peuvent être observés, mais un seul prédomine 

généralement, les plus fréquents étant les structures « zellballen » et trabéculaires. (114) 

Les amas cellulaires sont soutenus par un dense plexus vasculaire ainsi qu’un fin réseau de 

cellules sustentaculaires à morphologie dendritique ou fusiforme. (114) 

Les cellules ont une forme polygonale, avec des frontières cellulaires soit bien délimitées, 

soit interdigitées et peu distinctes. (114) 

Leur cytoplasme, d'aspect finement granuleux, varie en coloration de l'éosinophile au 

basophile. Dans certains cas, il peut être vacuolé et présenter des globules positifs au PAS. (114) 

Les noyaux, de forme ronde à ovale, possèdent une chromatine finement ponctuée, décrite 

comme ayant un aspect « sel et poivre ».(114) 

Des modifications dégénératives, telles que la fibrose, l'hémorragie, le dépôt d'hémosidérine 

et la formation de kystes, peuvent également être observées. Par ailleurs, la présence d'amyloïde 

stromale et de mélanine est parfois détectée.(114) 

 

Figure 15 :  Phéochromocytome après adrénalectomie : Caractéristiques microscopiques typiques (115) 

Le score PASS (Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scaled Score) et le système de 

classification GAPP (Grading System for Adrenal Pheochromocytoma and Paraganglioma) 
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peuvent être utilisés pour évaluer le potentiel malin des phéochromocytomes (PASS ≤ 4 ou 

GAPP ≤ 3 ont une valeur prédictive négative de 100%).(113) 

e. Phéochromocytome dans le cadre de la NEM2 : différences avec la forme sporadique  

Le phéochromocytome associé à la NEM 2 présente plusieurs particularités distinctes par 

rapport à sa forme sporadique. D’origine héréditaire, , le phéochromocytome héréditaire lié à 

la NEM 2A survient généralement à un âge plus précoce que la forme sporadique, souvent avant 

40 ans.(111,116) 

Contrairement aux formes sporadiques, généralement unilatérales, les phéochromocytomes 

associés à la NEM 2 sont bilatéraux dans environ 80 % des cas .(117) 

Sur le plan biochimique, les tumeurs associées à la NEM 2 présentent un profil sécrétoire 

caractéristique, de type mixte, avec une élévation prédominante des métanéphrines et des 

normétanéphrines. 

Par ailleurs, ces phéochromocytomes sont le plus souvent bénins, avec un faible potentiel de 

malignité , le taux étant estimé à moins de 5%.(111) 

 

3. Hyperparathyroïdie primitive : 

a. Diagnostic clinique : 

La clinique de l'hyperparathyroïdie primaire découle essentiellement des effets directs et 

indirects de l'excès de parathormone sur le squelette, les reins et le système digestif, en plus des 

conséquences liées à l'hypercalcémie.(118) 

✓ Signes classiques : 

▪ Manifestations ostéoarticulaires : 

- Ostéite fibrokystique : 

L’ostéite fibrokystique , autrefois complication classique de l’HPTP, est désormais une 

manifestation exceptionnelle.(119) 

Elle se traduit par des douleurs diffuses, des fractures spontanées, des tassements vertébraux 

et des déformations sévères.(119) 

Les signes radiographiques caractéristiques incluent une déminéralisation diffuse avec 

amincissement des corticales, des images kystiques ou géodiques, des séquelles de fractures, 

un aspect en "sucre d'orge sucé" des phalanges, un aspect en "poivre et sel" du crâne, une 
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résorption de la lamina dura, des vertèbres en "sandwich" et des stries de Looser-

Milkmann.(119) 

- Ostéoporose et Fracture pathologique : 

L'ostéoporose constitue l'une des manifestations les plus fréquentes de l'hyperparathyroïdie 

primaire symptomatique.(120) Ce risque est particulièrement élevé au niveau des os corticaux, 

tels que le radius distal, ainsi qu’au niveau de la hanche et des vertèbres.(121) La prévalence de 

l’ostéoporose dans ce contexte varie de 50 à 65 %, avec une prédominance observée chez les 

femmes ménopausées, les personnes âgées et celles présentant un indice de masse corporelle 

faible.(122) 

- Tumeurs brunes : 

Les tumeurs brunes sont des lésions ostéolytiques bénignes à cellules géantes .(123) Ces 

lésions sont rares  (< 5%) et touchent principalement la mandibule, les côtes, la ceinture 

pelvienne, et, plus rarement,  le rachis. (124–126) Elles peuvent être isolées ou multiples, avec 

des limites nettes.(127) Bien qu'elles puissent être asymptomatiques, elles peuvent également 

provoquer des douleurs osseuses, des fractures pathologiques ou des atteintes neurologiques, 

allant de la paraparésie à la paraplégie. (128)  

-  Chondrocalcinose : 

La chondrocalcinose est une maladie articulaire caractérisée par le dépôt de cristaux de 

pyrophosphate de calcium dans les articulations.(129) Ces dépôts peuvent demeurer 

asymptomatiques et ne se révéler qu’à l’occasion d’une radiographie de routine ou se manifester 

par un tableau clinique polymorphe : une arthrite aiguë de type pseudo-goutteuse, une forme 

inflammatoire chronique imitant la polyarthrite rhumatoïde, une présentation pseudo-

arthrosique se traduisant par des douleurs mécaniques et la présence de cristaux de PPC dans le 

liquide synovial, une arthropathie destructrice simulant une ostéoarthropathie nerveuse, ainsi 

que des manifestations de compression nerveuse, telles que le syndrome du canal carpien.(130)  

▪ Manifestations rénales : 

 L’atteinte rénale, souvent modérée et peu symptomatique doit être recherchée de manière 

systématique. (130)Les manifestations sont variées et toutes étroitement liées à l’intensité et la 

durée de l'hypercalcémie. (131) 
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- Lithiase rénale / Néphrocalcinose : 

La lithiase rénale, complication rénale prédominante de l'hypercalciurie chronique, se 

manifeste principalement par des coliques néphrétiques et une hématurie, bien que certains 

calculs restent asymptomatiques. (122) 

L'hypercalcémie peut également provoquer une néphrocalcinose, une condition plus rare et 

souvent sous-diagnostiquée.(118) 

- Dysfonction tubulaire : 

En cas de troubles tubulaires, la nycturie est généralement le premier symptôme observé. 

Elle est bientôt suivie par un syndrome polyuro-polydipsique résistant à l’ADH, donnant lieu à 

un tableau de diabète insipide de type néphrogénique.(131) 

- Insuffisance rénale : 

L’insuffisance rénale dans le contexte de l'HPTP peut se manifester sous plusieurs formes. 

En situation aiguë, l’hypercalcémie entraine une baisse de la filtration glomérulaire par 

vasoconstriction rénale et déshydratation secondaire.(131) Dans un contexte chronique, 

l’hypercalcémie et l’hypercalciurie favorisent la formation d’une néphropathie 

hypercalcémique avec nécrose et atrophie tubulaire et fibrose interstitielle réalisant un tableau 

de néphropathie interstitielle.(131) 

De plus, l’hypertension ainsi que les occlusions dues aux lithiases rénales obstructrices et 

surinfectées et des néphrocalcinoses contribuent à l’aggravation de l’insuffisance rénale.(131) 

✓ Signes non classiques : 

▪ Manifestations digestives : 

Les patients atteints d'HPTP présentent souvent une variété de symptômes gastro-

intestinaux, notamment un syndrome pseudo-occlusif lié à une atonie gastro-intestinale, 

accompagné de constipation, de vomissements et de météorisme.(131,132) Les douleurs 

abdominales, secondaires à une pathologie ulcéreuse peptique ou à une pancréatite aiguë, 

peuvent constituer un signe révélateur chez certains patients. (133) 

 
▪ Signes cardiovasculaires : 

Les signes cardiovasculaires associés à l’HPTP peuvent être graves, avec un risque accru de 

troubles du rythme et de mort subite. (133) Les modifications de l’ECG sont croissantes avec 
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la sévérité de l’hypercalcémie, allant du raccourcissement de l'intervalle QT à des arythmies 

complexes, comme la fibrillation auriculaire, les extrasystoles ventriculaires, et dans les cas les 

plus graves, une fibrillation ventriculaire pouvant provoquer un arrêt cardiaque.(131,134) 

Les altérations cardiovasculaires dans l’HPTP incluent une hypertrophie du ventricule 

gauche, des calcifications au niveau des valves et du myocarde, ainsi qu’une perte d’élasticité 

vasculaire en raison de dépôts de calcium dans la paroi des vaisseaux.(135) 

Une hypertension artérielle modérée et inconstante est parfois présente .(131) Des études 

observationnelles ont mis en évidence sa réversibilité après parathyroïdectomie.(132) 

▪ Manifestations neuropsychiatriques et musculaires : 

Les patients atteints d’hyperparathyroïdie primitive peuvent présenter une asthénie marquée 

associée à des signes de dépression ou d’anxiété, ainsi que des difficultés de concentration.(131) 

Cliniquement, on observe parfois une hypotonie musculaire et une diminution des réflexes 

ostéotendineux. (132) Il convient de noter que les formes sévères de faiblesse musculaire, la 

marche ataxique et l'insuffisance respiratoire, initialement décrites, ne sont plus rencontrées de 

nos jours.(132) 

 

b. Paramètres biologiques : 

C’est sur la biologie que reposent le diagnostic d’hyperparathyroïdie. Le diagnostic est 

suspecté en présence d'une hypercalcémie associée à une PTH inadaptée, c'est-à-dire soit 

élevée, soit normale. Il est conseillé de confirmer cette anomalie par un second dosage, réalisé 

au moins deux semaines après le premier.(122) 

▪ Le bilan phosphocalcique :  

- Parathormone : 

La mesure du niveau de PTH intacte est essentielle pour le diagnostic. Un niveau élevé de 

PTH intacte associé à un taux élevé de calcium sérique ionisé confirme une hyperparathyroïdie 

primaire. Dans 10 à 20 % des cas, la concentration de PTH peut être normale ou se situer à la 

limite supérieure du seuil physiologique.(122) 

Il est important d'exclure des conditions telles que l'hyperthyroïdie et la sarcoïdose, car elles 

sont associées à une inhibition de la sécrétion de parathormone. Dans de telles situations, 

l'hyperparathyroïdie sous-jacente ne peut être démasquée qu'après le traitement de la condition 

primaire.(136) 
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- Calcémie : 

L'hypercalcémie dans l'hyperparathyroïdie primaire présente une variabilité en fonction de 

l’importance de l’hypersécrétion de la parathormone. Bien que la calcémie totale puisse parfois 

apparaître normale, le calcium ionisé (Ca I) est presque toujours augmenté dans 98 % des cas, 

dépassant 105 mg/l (262 mmol/l). (29,137) 

Exceptionnellement, la calcémie peut parfois être normale. Pour interpréter correctement 

une augmentation de la PTH avec une normocalcémie, il est essentiel d'abord d'éliminer les 

causes secondaires d'élévation de la parathormone : une insuffisance en vitamine D (25(OH)D) 

( apports inférieurs à 75 nmol/L ), une insuffisance rénale chronique, des apports en calcium 

insuffisants, une fuite rénale de calcium ,  ainsi que la malabsorption (maladies inflammatoires 

intestinales, maladie cœliaque , chirurgie bariatrique ), et l'iatrogénie liée à des traitements ( le 

denosumab, les bisphosphonates, le lithium ou le phosphore ).(138) 

- Phosphatémie : 

L'hypophosphatémie, souvent observée dans le cadre de l'hyperparathyroïdie primaire, n'est 

pas une constante. En réalité, les concentrations de phosphate sont inférieures à 0,80 mmol/l 

dans 50 % à 70 % des cas, et elles ne dépassent généralement pas 1 mmol/l. Des niveaux 

normaux peuvent être observés, en particulier chez les femmes post-ménopausées, car une 

carence en œstrogènes peut provoquer une élévation de la phosphatémie d'environ 0,1 mmol/l. 

De plus, l'interprétation des niveaux de phosphate devient complexe en cas d'insuffisance 

rénale.(136) 

Étant donné que la phosphatémie varie en fonction de l'alimentation, il est recommandé de 

la mesurer à jeun.(118) 

- Calciurie :  

L'excrétion urinaire de calcium est élevée chez 30 % à 40 % des patients, et la calciurie 

dépasse généralement 400 mg /24 heures.(118,136) 

▪ Test de freinage par surcharge calcique : 

L'association d'une calcémie normale avec une élévation de la parathormone soulève la 

question du diagnostic entre une hyperparathyroïdie primaire normocalcémique et une 

hyperparathyroïdie secondaire. En l'absence de cause évidente pour une hyperparathyroïdie 

secondaire, le test de charge calcique (ou test de Pak) permet de confirmer un diagnostic subtil 
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d'hyperparathyroïdie primaire. Ce test objective une diminution insuffisante de la PTH sérique, 

même lorsque la calcémie ionisée s'élève nettement au-dessus de la limite normale.(118) 

Préparation Initiale 

du Patient : 

 

Le patient doit être à jeun depuis 20 h la veille du test et avoir suivi, 

pendant les 5 jours précédents, un régime alimentaire pauvre en calcium 

(400 mg/jour). 

Déroulement du 

Test : 

 

• À 7 heures : Le sujet vide sa vessie et boit 200 à 400 ml d’eau pauvre en 

calcium.  

• De 7 heures à 9 heures : Recueil des urines pour mesurer la calciurie initiale 

(T0) 

• À 9 heures : dosages sanguins pour bilan phosphocalcique complet, suivi de 

l’ingestion de 1g de calcium.  

• De 9 heures à 13 heures : dosages sanguins de calcium, PTH après 2 heures 

(T2) et 4 heures (T4). Collecte d'urines pour évaluer la calciurie à T4. 

 

Tableau 8 :  Protocole du Test de Charge Calcique : Instructions et Collecte.(139) 

c. Données radiologiques : 

Les examens d'imagerie ne sont pas indispensables pour poser le diagnostic et sont effectués 

uniquement pour assister le chirurgien. Par ailleurs, un résultat négatif au test de localisation ne 

remet pas en cause ni n'élimine le diagnostic d'hyperparathyroïdie primaire.(137,140) Ce bilan 

d'imagerie inclura une échographie cervicale associée à une scintigraphie parathyroïdienne ou 

un TEP-scanner à la 18F-choline.(122) 

▪ Echographie cervicale : 

L'échographie parathyroïdienne est l'examen de choix dans l'évaluation initiale de 

l'hyperparathyroïdie primaire. Indiquée avant une éventuelle intervention chirurgicale, elle 

permet une analyse anatomique approfondie des glandes parathyroïdes et de la thyroïde, ainsi 

que la détection d'éventuelles anomalies et pathologies associées. Avec une sensibilité de 70 à 

80 % et une valeur prédictive positive de 90 à 95 %, ses performances varient en fonction de 

l'expérience de l'opérateur, de la taille de l'anomalie parathyroïdienne et de l'inaccessibilité de 

certaines régions anatomiques (proches de la trachée, de l'œsophage et du médiastin), ainsi que 

de certains morphotypes.(136,140) 

Les adénomes parathyroïdiens se présentent généralement sous une forme lenticulaire et sont 

hypoéchogènes. Ils se distinguent également par une séparation nette du parenchyme 
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thyroïdien, souvent visible sous forme d'une interface hyperéchogène. Plus rarement, ils s’agit 

de lésions kystiques, échogènes ou contenant des calcifications.(140) 

 

 

Figure 16 :  Adénome de la glande parathyroïde supérieure droite. La lésion rétrothyroïdienne médiane 

est indiquée par la flèche rouge ; son diamètre maximal est de 2,2 à 2,3 cm. Coupe longitudinale 

(panneau A) ; coupe axiale (panneau B). 

▪ Scintigraphie au sestamibi : 

L’utilisation du technétium 99m (99mTc)-SestaMIBI est utile pour le dépistage des 

localisations ectopiques.(136) 

Elle présente un taux de détection de 84 à 90 %, bien que ce taux soit significativement réduit 

pour les adénomes de petite taille ou les cas multiglandulaires.(136) L'ajout d'une tomographie 

par scanner améliore la précision de la localisation, avec une valeur prédictive positive variant 

entre 83,5 % et 96 %.(136) Une concordance entre la scintigraphie au SestaMIBI et 

l'échographie permet de localiser correctement un adénome parathyroïdien dans 97 % des 

cas.(136) 
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Figure 17 : Adénome P4 droit profond ; (À gauche) : Scintigraphie, cliché précoce, montrant un 

large foyer au niveau de la région inférieure droite. (À droite) : Scintigraphie, cliché tardif, où le 

contraste du foyer est renforcé.(141) 

 

 

Figure 18 : Adénome P4 droit profond ; SPECT-CT : images de fusion, montrant bien l’emplacement 

de cet adénome latéro-œsophagien prévertébral.(141) 

 

La scintigraphie parathyroïdienne est contre-indiquée en cas de grossesse et peut nécessiter 

une interruption temporaire de l’allaitement. Par ailleurs, les traitements par vitamine D et 

calcimimétiques (cinacalcet), altérant la captation du MIBI, nécessitent une suspension de 15 

jours avant l’examen.(140) 

 
▪ TEP-18F fluorocholine/CT : 

La TEP-TDM au 18F-Choline montré des résultats prometteurs dans la localisation des 

adénomes parathyroïdiens.(142) 
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Elle offre des performances supérieures à la scintigraphie parathyroïdienne, notamment dans 

les cas difficiles ou équivoques (hyperplasie, adénomes multiples/ectopiques, HPTP persistante 

ou récidivante, échographie et scintigraphie négatives, HPTP normocalcémique).(136,142) 

Son taux de détection est estimé à 96 % par patient diagnostiqué et 90 % par lésion identifiée. 

(136) Toutefois, son utilisation est formellement contre-indiquée pendant la grossesse.(140) 

 

Figure 19 : Imagerie d'un adénome parathyroïdien, indiqué par une flèche rouge, chez une patiente 

de 74 ans présentant une hypercalcémie, réalisée par TEP/TDM au 18F-Choline, montrant : (A) une 

projection à intensité maximale en TEP, (B) une coupe coronale en TEP-TDM et (C) des coupes 

transversales en TEP-TDM.(143) 
 

▪ TDM cervico-thoracique  : 

Le scanner parathyroïdien 4D constitue une modalité d’imagerie de choix en préopératoire 

lorsque la localisation des glandes parathyroïdes pathologiques n’est pas obtenue par la 

scintigraphie au sestamibi ou l’échographie cervicale, ou en cas de discordance entre ces deux 

examens.(142) 

Elles se présentent comme des lésions hypodenses en l'absence d'injection, affichant un 

rehaussement intense en phase artérielle, suivi d’un wash-out en phase veineuse.(140) 

Ce mode d'imagerie offre des avantages tels qu’un temps d’acquisition rapide, une 

information anatomique et une sensibilité supérieure, notamment pour localiser les petits 

adénomes et la maladie multiglandulaire.(133) Toutefois, il présente des inconvénients, 

notamment une forte dose de radiations, l’utilisation de contraste intraveineux et des artefacts 

dans les veines cervicales.(133) 

Les performances du scanner 4D montrent des sensibilités variantes entre 85 et 75 %, ainsi 

que des spécificités allant de 93 à 85 %, lors de l'analyse par lésion.(140) 
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▪ IRM cervicale : 

L'IRM n'occupe actuellement qu'un rôle marginal dans l'imagerie des parathyroïdes. Elle 

trouve principalement son utilité dans les cas où une méthode non invasive est requise, sans 

l'utilisation de contraste iodé ni d'exposition aux radiations ionisantes, ce qui est 

particulièrement pertinent lors de la grossesse ou d'insuffisance rénale.(140,144) 

Les adénomes parathyroïdes à l'IRM présentent un signal hyperintense sur les séquences en 

T2 et hypointense sur les séquences en T1.(136) 

La sensibilité rapportée de l'IRM pour la détection des tissus parathyroïdiens anormaux est 

d’environ 88 %.(136) 

 

IV. Les formes cliniques : 

1. La NEM 2A classique :  

La NEM2A classique représente la forme la plus courante de la néoplasie endocrinienne 

multiple de type 2.(44) 

Presque l'intégralité des patients présentant cette forme développe un carcinome médullaire 

de la thyroïde, tandis qu'une proportion plus restreinte présente un phéochromocytome et /ou 

une hyperparathyroïdie primaire , la fréquence de ces affections étant modulée par la mutation 

spécifique du gène RET.(44) 

Les phéochromocytomes sont quasi exclusivement bénins, souvent multicentriques, 

bilatéraux et confinés aux glandes surrénales. En ce qui concerne l'hyperparathyroïdie primaire, 

elle se présente généralement sous une forme modérée et peu symptomatique, voire 

asymptomatique, avec une hypertrophie de une à quatre glandes parathyroïdes.(44) 

Des cas exceptionnels ont été rapportés dans lesquels des familles présentant les 

manifestations cliniques typiques du NEM2A classique ne présentent pas de mutation 

germinale identifiable du gène RET. Dans de telles situations, le diagnostic peut être établi si 

un ou plusieurs parents de premier degré présentent les caractéristiques cliniques de l’entité.(44) 
 

2. Le carcinome médullaire de la thyroïde familial : 

Le cancer médullaire familial de la thyroïde est une pathologie héréditaire et un sous-type 

de NEM2A, représentant 10 à 20 % de tous les cas de NEM2.(145) 
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Le CMTF est cliniquement diagnostiqué lorsqu'au sein d'une famille, au moins deux 

individus présentent un cancer médullaire de la thyroïde, en l'absence de phéochromocytome 

ou d'adénome/hyperplasie parathyroïdiens.(6) 

Cette forme de carcinome médullaire est généralement moins agressive, survenant souvent 

plus tardivement que dans les autres types de MEN2A, avec un pic d'incidence entre 40 et 50 

ans.(146) 
 

3. La NEM2A associée à une maladie de Hirschsprung : 

 

La maladie de Hirschsprung est une malformation congénitale caractérisée par l'absence de 

cellules ganglionnaires intrinsèques parasympathiques au sein des plexus sous-muqueux et 

myentérique du tractus gastro-intestinal distal. (147) 

La relation entre la néoplasie endocrinienne multiple et les troubles gastro-intestinaux est 

reconnue depuis les premières descriptions des sous-types NEM2A et NEM2B au XXe siècle, 

la première publication sur leur coexistence familiale datant de 1982.(148) 

L'association entre la maladie de Hirschsprung et la NEM2 est un phénomène relativement 

rare. Environ 7 % des patients atteints de NEM2A développent la maladie de Hirschsprung. À 

l'inverse, 2 % à 5 % des patients atteints de HSCR sont porteurs du NEM2A.(149) 

Cette association repose sur la présence d'une mutation "Janus" du proto-oncogène RET, qui 

agit à la fois comme une mutation à gain de fonction et une mutation à perte de fonction. À ce 

jour, quatre mutations principales dans la région de l'exon 10 du gène RET, connues pour être 

responsables de la NEM2A, ont été impliquées dans cette association : C620 (50 %), C618 

(30 %), C609 (15 %) et C611 (5 %). Cependant, le mécanisme sous-jacent de l'association entre 

la maladie de Hirschsprung et la NEM2A reste à élucider.(148,149) 

Ces observations soulignent l'importance du test de mutation du gène RET dans le cadre de 

la maladie de Hirschsprung, en particulier en présence d'antécédents familiaux de HSCR et de 

NEM 2. 

4. La NEM2A associée au Lichen amyloïde : 

Le NEM2A est exceptionnellement associé à l'amyloïdose cutanée lichénoïde, une 

association initialement décrite par Gagel et al.(150) 

 Dans tous les cas rapportés de LCA associée au NEM2A, les lésions cutanées se localisent 

exclusivement dans la région interscapulaire. Le prurit, qui peut précéder de plusieurs années 

l'apparition du CMT, survient généralement pendant l'enfance. Dans ce contexte, le dépôt 
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d'amylose, consécutif au grattage répété, déclenche une réponse inflammatoire qui n'est pas liée 

au dépôt de calcitonine. Cela conduit à une hyperplasie épidermique, une pigmentation accrue, 

et à des lésions des kératinocytes, qui subissent ensuite une apoptose. Les résidus issus de cette 

destruction cellulaire sont déposés dans le derme supérieur sous forme d'amylose.(150) 

La LCA liée au NEM2A constitue un marqueur phénotypique pour les membres des familles 

atteintes de NEM2A. Elle survient presque exclusivement chez les patients porteurs de la 

mutation C634 du gène RET, et il a été estimé que plus de 30 % des porteurs de cette mutation 

développeront une LCA au cours de leur vie. La base génétique de la LCA associée au NEM2A 

demeure obscure, tout comme les raisons pour lesquelles seule une petite proportion des 

membres de ces familles développe cette manifestation.(150) 

 

V. Les modalités de la prise en charge : 

1. Volet thérapeutique : 

a. Cancer médullaire thyroïdien : 

▪ Approche chirurgicale : 

La chirurgie représente le pilier principal du traitement et l'unique recours curatif pour le 

carcinome médullaire de la thyroïde.(151)  Dans les cas de CMT familial, le traitement combine 

une thyroïdectomie totale à un curage ganglionnaire extensif, incluant les compartiments 

central et latérocervical bilatéral. (151,152) Cette approche est justifiée par la particulière 

lymphophilie du CMT, avec 55 à 75 % des patients présentant des métastases ganglionnaires 

dès le diagnostic y compris à un stade précoce de microcarcinome. (153) 

Le pronostic des patients dépend étroitement de la qualité de l’exérèse chirurgicale initiale, 

soulignant l’importance d’une intervention minutieuse et complète. (154) 

Les métastases du CMT sont souvent multiples, avec atteinte hépatique préférentielle suivie 

par les poumons et l’os. (155) Dans le cadre d’une maladie disséminée, toute décision 

chirurgicale doit être approuvée par une équipe multidisciplinaire de spécialistes du cancer de 

la thyroïde. 

Avant d’entreprendre le traitement, il est impératif d’éliminer la possibilité d’un 

phéochromocytome associé, dans le cadre d’une NEM de type 2 .(154) 
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▪ Thérapeutiques ciblés : 

-  Multi Tyrosine Kinase Inhibitors: 

Ces inhibiteurs  de la tyrosine-kinase ciblant la protéine RET figurent parmi les avancées 

thérapeutiques récentes dans le traitement des cancers médullaires de la thyroïde.(156)  

La Food and Drug Administration (FDA) a approuvé leur utilisation dans la prise en charge 

du CMT localement avancé ou métastatique chez les patients non éligibles à un traitement 

chirurgical, et présentant soit une maladie cliniquement symptomatique, soit une progression 

tumorale documentée.(157) À ce jour, le vandétanib et le cabozantinib, deux inhibiteurs 

multikinases, ont démontré leur efficacité au cours d’essais cliniques randomisés de phase 

III.(158) 

Les inhibiteurs multikinases de cette génération se distinguent par leur action non 

sélective.(159) Le vandétanib cible plusieurs récepteurs, notamment le VEGFR , le RET et le 

récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR), tandis que le cabozantinib agit sur le 

VEGFR-2, le récepteur MET et le RET. Cette large activité explique leur efficacité, mais 

contribue également à des effets secondaires.(158) 

Les effets indésirables rapportés incluent une hypertension artérielle, une diarrhée et une 

asthénie. Des complications plus sévères, telles qu’une hémorragie gastro-intestinale majeure 

et la survenue de fistules, ont également été observées.(160) 
 
- Inhibiteurs spécifiques de RET : 

Les inhibiteurs sélectifs de la kinase RET, en particulier le selpercatinib, représentent une 

avancée majeure dans le traitement des carcinomes médullaires de la thyroïde associés à des 

mutations du gène RET.(154) 

Ces médicaments, approuvés par la FDA en 2020, offrent une inhibition ciblée et efficace 

du driver oncogénique RET, tout en réduisant au minimum leur impact sur d’autres kinases 

hors cible, notamment le VEGFR. Cette sélectivité réduit considérablement les effets 

secondaires par rapport aux inhibiteurs multikinases de la génération précédente, entraînant un 

profil de tolérance globalement plus favorable.(69) 

Néanmoins, il convient de noter qu'une résistance progressive et multifactorielle aux 

nouveaux TKI s'est également développée.(159) 
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- La radiothérapie externe (EBRT) : 

Une EBRT cervicomédiastinale peut être envisagée chez un sous-groupe restreint de patients 

présentant un risque élevé de récidive locale du CMT ou ayant subi une résection incomplète 

de la tumeur, en particulier en présence d’un risque d'obstruction des voies aériennes 

supérieures. Les indications de l’EBRT s’étendent également au traitement des métastases 

cérébrales, osseuses et cutanées, ainsi qu’à la prise en charge des patients en phase palliative. 

(69)  

L'utilisation de la EBRT en tant que traitement adjuvant postopératoire pour le CMT reste 

un sujet de débat et doit être évaluée de manière individualisée. Certaines études contestent son 

efficacité, suggérant qu’elle n’est pas systématiquement corrélée à une amélioration des 

résultats. (69) 

La décision de recourir à l’EBRT nécessite une évaluation minutieuse des risques, 

notamment la survenue de fibrose, de cicatrices post-radiation, de vascularite et de fistules. Ces 

complications rendent toute reprise chirurgicale ultérieure beaucoup plus complexes et 

risquées. 

- La radio-immunothérapie : 

Le carcinome médullaire de la thyroïde se distingue par une forte expression membranaire 

de l’antigène carcinoembryonnaire (ACE). La radio-immunothérapie repose sur l’utilisation 

d’anticorps ciblant spécifiquement l’ACE, marqués avec un isotope radioactif. 

(158)L’élévation des niveaux plasmatiques d’ACE n’est pas une condition essentielle pour 

l’utilisation de ce traitement. (161) 

Une stratégie innovante repose sur l’emploi d’un anticorps bispécifique recombinant 

(BsMAb), ciblant simultanément l’ACE et le complexe diéthylènetriamine pentaacétique 

(DTPA)-indium. Les premières études menées chez des patients atteints de CMT avancé ont 

mis en évidence des résultats prometteurs, notamment en termes de contrôle tumoral, 

d’atténuation symptomatique et de prolongation de la survie. (152,162) 

Cependant, l’utilisation de cette approche thérapeutique reste limitée par la survenue d’effets 

indésirables notables, en particulier une toxicité hématologique (leucopénie, thrombopénie) et 

hépatique.(161) 

C’est dans ce contexte qu’un traitement par molécules radiomarquées ou par radio-

immunothérapie pré-ciblée peut être envisagé chez des patients sélectionnés, idéalement dans 

le cadre d’un essai clinique rigoureusement conçu.(162) 
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- Chimiothérapie : 

L’emploi des agents chimiothérapeutiques conventionnels ne doit pas être considérée 

comme un traitement de première intention pour les patients atteints de CMT persistante ou 

récurrente.(149) 

En effet, les données cliniques disponibles indiquent une efficacité limitée de la 

chimiothérapie dans les formes avancées de la maladie, caractérisée par des taux de réponse 

modestes (15 à 20 %), de courte durée, et sans bénéfice significatif en termes de survie globale. 

De plus, ces traitements sont fréquemment associés à une toxicité substantielle, restreignant 

leur indication aux patients sélectionnés. (44,163) 

Les schémas thérapeutiques les plus efficaces reposent sur une thérapie combinée, 

notamment l'association de la doxorubicine avec un autre agent , ou l'utilisation du 5-

fluorouracile et de la dacarbazine.(149) 

b. Phéochromocytome : 

▪ Prise en charge préopératoire : 

Le phéochromocytome se caractérise par une hypertension associée à une hypovolémie, dues 

à une concentration excessive de catécholamines dans le plasma. En l'absence d'un traitement 

antihypertenseur préopératoire adéquat ou d'une correction de l'hypovolémie, l'instabilité 

hémodynamique durant la chirurgie peut s'avérer fatale, soulignant l'importance cruciale d'une 

prise en charge préopératoire rigoureuse.(164) 

L’objectif principal de cette préparation est de stabiliser la pression artérielle et la fréquence 

cardiaque, de restaurer un volume sanguin circulant efficace, d’améliorer l’équilibre 

métabolique et de prévenir les tempêtes catécholaminergiques ainsi que les complications 

hémodynamiques peropératoires. Selon les recommandations de l'Endocrine Society en 2007, 

la pression artérielle cible doit être inférieure à 130/80 mmHg en position assise et ne pas 

descendre en dessous de 80/45 mmHg en position debout, avec une fréquence cardiaque idéale 

de 60-70 battements par minute (bpm) en position assise et 70-80 bpm en position debout.(165) 

Ces objectifs, bien que standardisés, doivent être adaptés à l'âge, à l'état général du patient et à 

ses comorbidités, garantissant ainsi une prise en charge personnalisée et optimale. Les 

recommandations internationales préconisent en première intention un traitement préopératoire 

par alpha bloquants 7 à 14 jours avant la chirurgie. Le traitement doit être introduit à dose 

progressivement croissante en fonction de la PA .(97) L'hypotension orthostatique et la 
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tachycardie réflexe, notamment en cas d'hypovolémie, sont des effets secondaires potentiels du 

blocage alpha .(166) En cas d'intolérance ou d'efficacité limitée du traitement, les inhibiteurs 

calciques ou les bloqueurs du système rénine-angiotensine peuvent constituer une 

alternative.(89) 

Les bêta-bloquants ne doivent jamais être prescrits en première intention sans un blocage 

préalable des récepteurs par des alpha-bloquants. En effet, ils peuvent induire des 

décompensations cardiaques aiguës s'ils sont utilisés de manière inadéquate.  Classiquement, 

leur introduction intervient 3 à 5 jours après le début du traitement par alpha-bloquants. Dans 

le même ordre d’idée, le labétalol, un a-b-bloquant, est contre-indiqué en traitement initial en 

raison de son potentiel à provoquer une crise hypertensive.(97) 

Une évaluation cardiologique est indispensable avant toute chirurgie de PPGL 

fonctionnel.(99) 

▪ Prise en charge opératoire : 

 

Dans le cadre de la néoplasie endocrinienne multiple de type 2, la prise en charge du 

phéochromocytome repose sur la surrénalectomie. Chez les patients atteints d’un 

phéochromocytome unilatéral, une surrénalectomie en monobloc du côté affecté est indiquée, 

bien que la majorité d'entre eux développent un phéochromocytome controlatéral dans les 10 

ans suivants. En cas d'atteinte bilatérale, une surrénalectomie totale est réalisée avec une 

couverture corticoïde per et postopératoire afin de prévenir l'insuffisance surrénalienne. .(149) 

Cette intervention est réalisée préférentiellement par voie cœlioscopique ou 

rétropéritonéoscopique. En présence de lésions de grande taille (>6 cm) ou invasives, la 

laparotomie est privilégiée afin d’assurer une exérèse complète et de minimiser le risque de 

rupture tumorale et de dissémination .(149,167) 

Face au risque de crise addisonienne chez les patients sans tissu corticosurrénalien 

fonctionnel, certains chirurgiens optent pour une surrénalectomie subtotale, conservant 10 à 

15 % du tissu surrénalien. Cette approche permet, dans plus de 80 % des cas, d'éviter une 

supplémentation chronique en glucocorticoïdes, bien qu'elle expose à un risque de récidive 

tumorale de 20 % sur 20 ans.(149) 
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c. Hyperparathyroïdie primaire :  

▪ Chirurgie parathyroïdienne : 

Dans la prise en charge de l'hyperparathyroïdie primaire (HPTP), une parathyroïdectomie 

avec résection suffisante de tissu pathologique demeure le traitement de référence, étant le seul 

à offrir une guérison curative, avec des bénéfices biologiques ainsi qu'une amélioration des 

complications osseuses et rénales.(133) 

 Les indications pour la chirurgie incluent : (168) 

- Taux de calcium sérique supérieur à 0,25 mmol/L au-dessus de la limite normale, 

- T-score inférieur ou égal à -2,5 DS observé sur l’ostéodensitométrie, quel que soit 

le site, 

- ATCD de fractures à basse cinétique ou fractures sur l’ostéodensitométrie osseuse 

(vertebral fracture assessment VFA) ou radiographies  

- Débit filtration glomérulaire (CKD-EPI) ou clairance de la créatinine inférieure à 

60 mL/min, 

- Calciurie des 24h > 250 mg/j (femme) ou > 300 mg/j (homme), 

- Lithiases urinaires ou néphrocalcinose détectées par ASP, TDM ou échographie, 

- Âge inférieur à 50 ans de facon formelle, mais à adapter jusqu’à <70 ans en 

fonction de l’espérance de vie. 

Étant donné la très petite taille des glandes parathyroïdes, ainsi que la variabilité de leur 

nombre et de leur localisation anatomique, il est impératif que le chirurgien possède une 

expertise approfondie dans ce domaine. 

La chirurgie à ciel ouvert demeure la technique de référence chez les patients présentant une 

NEM. Elle consiste en une exploration cervicale bilatérale, avec identification des quatre 

glandes et résection du tissu pathologique en fonction de sa taille, de sa couleur et de sa 

consistance. (169–171) L'exploration conventionnelle des quatre parathyroïdes, réalisée par des 

mains expertes, affiche un taux de succès supérieur à 95 %. (172) 

La mesure peropératoire de la PTH à différents moments, par ex. 5, 10 et 15 minutes après 

la résection du tissu parathyroïdien pathologique, s’avère particulièrement précieuse, compte 

tenu de sa demi-vie très courte, qui n’excède guère 3 à 5 minutes.(173,174) Une diminution de 

50 % de la concentration de PTH constitue un indicateur de succès de l’intervention ; en 

l’absence d’une telle baisse, il convient de poursuivre l'exploration chirurgicale. (175) Une 

parathyroïdectomie efficace amène à une normalisation des concentrations de calcium et de 
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PTH, de même qu’à une augmentation durable de la densité osseuse. Les symptômes 

neuromusculaires et la qualité de vie de la plupart des patients s’en trouvent améliorés.(176) 

La chirurgie présente une faible mortalité, estimée à environ 0,2 %, y compris chez les sujets 

âgés. La morbidité opératoire (hypoparathyroïdie, « Hungry bone syndrome », lésion du 

récurrent) reste faible, avoisinant les 2 %. La paralysie récurrentielle, survenant dans 0,5 à 1 % 

des cas, est généralement unilatérale et passe fréquemment inaperçue. L'atteinte bilatérale 

associée à une détresse respiratoire est extrêmement rare, tout comme l'aphonie.(136) 

En cas de diagnostic concomitant d’HPTP et de CMT, l’intervention chirurgicale est réalisée 

de manière simultanée. Lorsque l’HPTP est détecté après une chirurgie thyroïdienne, qu’elle 

soit prophylactique ou curative dans le cadre du CMT, une analyse minutieuse du compte-rendu 

opératoire antérieur et des examens d’imagerie est indispensable pour prévenir le risque 

d’hypoparathyroïdie chronique. Si un phéochromocytome est identifié de façon synchrone, la 

priorité doit être donnée à sa prise en charge chirurgicale. Une recherche systématique de 

phéochromocytome est impérative avant toute intervention cervicale dans ce contexte. 

▪ Surveillance et traitement médicale : 

La prise en charge médicale de l’hyperparathyroïdie primaire ne vise pas à guérir la maladie, 

mais plutôt à en maîtriser les symptômes et à prévenir les complications à long terme associées 

à l’hypercalcémie. Ce traitement s’adresse aux patients ne remplissant pas les critères d’une 

intervention chirurgicale, présentant des contre-indications opératoires, refusant la chirurgie, 

ou ayant présenté une récidive après chirurgie. Plusieurs options thérapeutiques peuvent être 

envisagées, bien que le niveau de preuve reste limité.(122) 

- Le cinacalcet : 

Le cinacalcet est un traitement oral « calcimimétique », miment les effets du calcium sur les 

récepteurs sensibles au calcium (CaSR) à la surface des cellules parathyroïdiennes.(177) 

Ce médicament est indiqué en cas d'échec du traitement chirurgical ou lorsque la chirurgie 

est contre-indiquée.(178) 

Son action principale est de réduire l'hypercalcémie, bien qu'il n'entraîne généralement pas 

d'augmentation significative de la densité minérale osseuse. Par ailleurs, il induit une 

diminution modérée des niveaux de parathormone, sans toutefois permettre sa 

normalisation.(122,135) 
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Le traitement commence généralement par une dose de 30 mg deux fois par jour, ajustée 

toutes les 2 à 4 semaines. Cette dose peut être augmentée jusqu'à 270 mg par jour, répartis en 

trois prises, si nécessaire pour normaliser la calcémie.(179,180) 

Ce traitement entraîne une réduction de la calcémie, tandis que le taux de parathormone 

diminue sous son effet, sans toutefois permettre sa normalisation. Il n’a aucun effet sur la 

densité minérale osseuse.(122) 

Ses principaux effets indésirables sont digestifs (nausées, vomissements, douleurs 

abdominales, baisse d’appétit).(122)  

- Les bisphosphonates : 

Les bisphosphonates per os sont des analogues du pyrophosphate qui agissent en inhibant 

l’action des ostéoclastes. L’alendronate est le plus fréquemment employé et favorise un gain de 

la densité minérale osseuse, bien que son efficacité antifracturaire demeure incertaine. 

(122,178) Leur impact sur la calcémie est modéré, avec une influence minimale, voire 

inexistante, sur la PTH.(136) 

Les effets secondaires fréquents des biphosphonates sont la fièvre et le syndrome 

pseudogrippal. (181) 

- Denosumab : 

Le dénosumab, un anticorps monoclonal humain (IgG2) ciblant le RANKL, est utilisé à une 

dose de 60 mg en sous-cutané pour traiter les hypercalcémies sévères liées à une HPTP ou un 

carcinome parathyroïdien. Son efficacité, avec normalisation de la calcémie, a été observée dès 

24 heures dans certaines études et confirmée au 7ᵉ jour. Il est également adapté aux patients 

insuffisants rénaux.(182) 

Toutefois, ce traitement peut induire une élévation rapide, mais généralement transitoire, du 

taux de PTH en début de prise en charge.(180) Avant son administration, le risque 

d’ostéonécrose de la mâchoire doit être évalué, et son usage est contre-indiqué pendant la 

grossesse en raison de ses effets potentiels sur le développement fœtal.(122,180) 

 

- Les œstrogènes et modulateur sélectif des récepteurs des estrogènes (SERM) : 

Cette approche concerne les femmes ménopausées, chez qui l’hypo-œstrogénie post-

ménopausique favorise la perte osseuse et l’ostéoporose. Chez les patientes de plus de 60 ans 

atteintes d'hyperparathyroïdie primitive, une supplémentation en œstrogènes peut être 



84 
 

envisagée en l'absence de contre-indications. (178) Bien que les œstrogènes améliorent la 

densité minérale osseuse, leur impact sur la calcémie reste variable et n’influence pas les 

niveaux de PTH. (135) Toutefois, leur utilisation comporte des risques, notamment de cancer 

du sein et de l'endomètre, nécessitant une évaluation rigoureuse du rapport bénéfices-risques 

avant toute prescription.(178) 

Les modulateurs sélectifs des récepteurs des œstrogènes (SERM) sont des ligands agissant 

sur les récepteurs aux œstrogènes, capables de bloquer l’action des œstrogènes dans certains 

tissus tout en limitant leur action dans d'autres. Ainsi, ces substances exercent des effets 

bénéfiques de type agoniste des œstrogènes sur le métabolisme osseux et lipidique, tout en ayant 

un effet antagoniste sur le sein et l'utérus. Le SERM le plus utilisé en France est le 

raloxifène.(178) 

- Supplémentation en Vitamine D : 

Dans le cadre de l'hyperparathyroïdie primaire, les concentrations de 25-hydroxyvitamine D 

sont classiquement basses. Selon les recommandations internationales, il est suggéré, avec un 

faible niveau de recommandation, de recourir à une supplémentation en vitamine D lorsque le 

taux de 25(OH)D est inférieur à 75 nmol/L. (122)  

Bien qu'il n'existe pas encore de consensus sur le schéma thérapeutique à adopter dans le 

cadre de l'HPTP, il est recommandé de débuter la supplémentation par une dose initiale 

quotidienne de 800 UI, à 50 000 UI par mois.(180) 

- Surveillance : 

La surveillance des patients qui ne subissent pas de parathyroïdectomie dans le cadre de 

l’HPTP revêt une importance capitale pour évaluer l’évolution de la maladie et détecter toute 

indication chirurgicale potentielle. La surveillance de la calcémie en cours de traitement 

médical doit être effectuée environ tous les trois mois. Après un an de traitement, le suivi 

biologique devra inclure un dosage de la calcémie, de la 25-hydroxyvitamine D, de la 

créatininémie avec estimation du débit de filtration glomérulaire (eDFG), ainsi qu’une mesure 

de la calciurie. (183) 

En cas d’utilisation d’un diurétique thiazidique dans le but de réduire la calciurie, celle-ci devra 

également faire l’objet d’un contrôle tous les six mois.(183) 

En présence d’une atteinte osseuse, la stratégie de suivi devra s’aligner sur les recommandations 

en vigueur pour la surveillance de l’ostéoporose.(183) 
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2. Surveillance : 

a. Cancer médullaire thyroïdien : 

Après une thyroïdectomie totale, l’évaluation postopératoire est réalisée 1 à 2 mois après 

l’intervention et inclut la mesure de la calcitonine sérique, de l’ACE et une échographie 

cervicale. D'autres études d'imagerie peuvent être envisagées en fonction du stade tumoral, du 

taux de calcitonine sérique (≥150 pg/mL) et de l’ACE.(151) 

La stratification dynamique du risque se décline en trois scénarios : 

▪ Réponse excellente : 

 Si la calcitonine sérique et l’ACE sont indétectables ou dans les limites de la normale, et en 

l'absence de signes de maladie structurelle, une surveillance est recommandée avec la 

calcitonine sérique tous les 6 mois pendant la première année, puis une évaluation annuelle. 

L’échographie cervicale est répétée en fonction des taux de calcitonine sérique.(151) 

▪ Réponse biochimique incomplète :  

Si la calcitonine sérique est détectable et/ou l’ACE anormal sans signe de maladie structurelle, 

un suivi rapproché est nécessaire. Cela inclut la mesure de la calcitonine sérique et de l’ACE 

tous les 3 à 6 mois pour calculer leur temps de doublement, ainsi qu’une échographie cervicale 

tous les 6 à 12 mois en fonction de ce temps de doublement.  Si les modalités d'imagerie 

conventionnelles sont négatives, il est possible d'envisager des techniques avancées comme la 

tomographie par émission de positons au [18F]-FDG, le Gallium-68 DOTATATE ou une IRM 

avec contraste du cou, du thorax et  de l'abdomen avec protocole hépatique, conformément aux 

recommandations du National Comprehensive Cancer Network (NCCN).(151) 

▪ Réponse structurelle incomplète :  

Lorsqu'une maladie structurelle est confirmée, indépendamment de la calcitonine sérique et 

de l’ACE, le suivi dépend de l'évolution (151): 

- Maladie stable : Surveillance active avec imagerie transversale à trois mois. Si la 

maladie reste stable, une imagerie répétée à six mois est réalisée, temps de 

doublement de la calcitonine sérique et de l’ACE. 
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- Maladie symptomatique ou progressive : En présence d'une lésion unique, une 

thérapie loco-régionale est privilégiée. En cas de lésions multiples, un traitement 

systémique par vandétanib ou cabozantinib est recommandé. 

b. Phéochromocytome : 

La surveillance post-résection repose sur un suivi rigoureux incluant des examens cliniques 

réguliers, axés sur la détection de symptômes évocateurs d'une activité des catécholamines, tels 

que l'hypertension artérielle, les palpitations, les tremblements ou la sudation excessive. 

Cette évaluation est complétée par des analyses biochimiques, notamment la mesure des 

métanéphrines fractionnées dans le plasma ou les urines de 24 heures. La fréquence des 

contrôles est initialement fixée à tous les 3 à 12 mois au cours de la première année, puis tous 

les 6 à 12 mois pendant les 3 premières années, et annuellement jusqu'à 10 ans après la 

chirurgie. Par ailleurs, une IRM abdominale et pelvienne est recommandée au moins une fois 

tous les cinq ans pour détecter d'éventuelles récidives ou métastases.(184) 

c. Hyperparathyroïdie primaire :  

Le dosage de la calcémie doit être réalisé systématiquement en postopératoire dès le 

lendemain matin de l’intervention à jeun, puis de manière répétée en cas de symptômes 

évocateurs d’hypocalcémie (fourmillements, crampes, nausées) ou lors d’une exploration 

bilatérale. Une calcémie inférieure à 2 mmol/L suggère une hypoparathyroïdie post-

chirurgicale. (183) 

Une calcémie systématique à J8 est essentielle pour détecter une éventuelle hypocalcémie 

tardive. En présence d’hypocalcémie, des dosages sanguins supplémentaires, incluant le 

magnésium, la PTH, la 25-OH vitamine D et la calciurie, sont nécessaires avec une surveillance 

rapprochée. Dans le cas d’une hypocalcémie importante, le dosage de la phosphatémie s’avère 

un outil diagnostique efficace et économique, une élévation concomitante suggérant une 

insuffisance de sécrétion de PTH.(183) 

Un an après l’intervention, une évaluation complète est requise, incluant un examen clinique 

à la recherche de symptômes de dyscalcémie, une mesure de la pression artérielle, du poids et 

de la taille, ainsi qu’un bilan biologique comprenant la calcémie, la 25-OH vitamine D et la 

créatininémie avec estimation du DFG selon CKD-EPI. Le dosage de la PTH reste réservé aux 

cas d’hyperparathyroïdie normocalcémique suspectée. Une ostéodensitométrie est indiquée si 
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une minéralisation osseuse basse était présente en préopératoire, et la prise en charge d’une 

ostéoporose persistante doit être discutée en milieu spécialisé.(183) 

En cas d’hypercalcémie, il est recommandé de compléter le bilan par la mesure de la PTH, 

de la 25-OH vitamine D, de la phosphatémie et de la calciurie, ainsi que par une évaluation 

morphologique. (183) 

En l’absence d’hypocalcémie et en présence d’une densité minérale osseuse normale, une 

supplémentation en vitamine D doit être envisagée conformément aux recommandations 

générales.(183) 

En présence d'une lithiase préopératoire, un suivi urologique incluant un bilan 

morphologique à un an est recommandé. Par ailleurs, si une évaluation préopératoire de la 

qualité de vie a été effectuée, il est préconisé d'utiliser le même questionnaire pour en analyser 

l'évolution. (183) 

Chez les patients présentant un risque de récidive, notamment les formes génétiques ou les 

sujets jeunes de moins de 50 ans au moment du diagnostic, une surveillance annuelle est 

recommandée, compte tenu de la possibilité de récidive à distance. Cependant, une imagerie 

des parathyroïdes n’est pas nécessaire dans ce contexte.(183) 

VI. Pronostic : 

Dans le NEM 2A, le pronostic dépend principalement du carcinome médullaire de la 

thyroïde, en particulier de son stade anatomoclinique au moment du diagnostic. (2) 

Des comorbidités peuvent survenir, notamment une hypoparathyroïdie séquellaire 

postparathyroïdectomie et une insuffisance surrénalienne décompensée secondaire à une 

surrénalectomie bilatérale en cas de phéochromocytomes bilatéraux. Cette dernière nécessite 

un traitement par hydrocortisone avec une observance rigoureuse.(2) 

 

VII. Mesures de dépistage et stratégies préventives : 

Un individu porteur d'une mutation du gène RET a une chance sur deux de la transmettre à 

sa descendance. Cela souligne l'importance de mener une enquête génétique dès la découverte 

d'un cas de NEM 2A afin de dépister d'autres cas au sein de la famille et de mettre en place une 

stratégie préventive. (6) 

Selon les recommandations de I'American Thyroid Association, le dépistage génétique pour 

la néoplasie endocrinienne multiple de type 2 est préconisé dans les situations suivantes :  

- Chez tout patient présentant un carcinome médullaire thyroïdien présumé sporadique, 
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- Chez tous les apparentés au premier degré d’un patient atteint de CMT héréditaire, 

- Chez les parents d’un enfant ou nourrisson présentant un phénotype évocateur de 

MEN2B, 

- Chez les patients présentant un LCA, 

- Chez les enfants atteints de la maladie de Hirschsprung porteurs de mutations sur l’exon 

10, ainsi que chez les adultes porteurs de MEN2A avec une mutation de l’exon 10, en 

présence de symptômes évocateurs de la HSCR. 

 
En adoptant une approche systématique de dépistage dans ces contextes, il est possible de 

détecter précocement les patients à risque et de mettre en place des mesures de prévention 

adaptées. Ces mesures peuvent inclure des interventions prophylactiques ou des surveillances 

régulières, permettant ainsi de réduire le risque de progression de la maladie et d’améliorer le 

pronostic global des patients. 

 À la lumière des avancées dans la compréhension des CMT héréditaires, la décision quant 

à l'âge optimal pour réaliser une thyroïdectomie prophylactique repose désormais non 

seulement sur l'analyse génétique directe, mais également sur des données cliniques 

complémentaires, le taux de calcitonine sérique basal ou stimulé étant l’un des éléments 

clés.(185) 
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Niveau de 

risque 

Mutation du 

gène RET 

Diagnostics 

possibles 

Thyroïdectomie 

prophylactique 

Recommandations 

Suivi 

Risque le 

plus élevé 

(HST) 

M918T+Tous 

MEN2B 
NEM2B 

Au cours des premiers mois ou 

de la première année de vie, sur 

la base des discussions entre le 

spécialiste et les parents. La 

capacité d'identifier et de 

préserver ou de transplanter les 

glandes parathyroïdes détermine 

le niveau VI de la dissection. 

Examen physique, échographie du 

cou, calcitonine et ACE sériques 

tous les 6 mois la première année, 

puis tous les ans ; commencer le 

dépistage du phéochromocytome 

à l'âge de 11 ans. 

Risque 

élevé 

 (H) 

C634, A883F NEM2A 
À l'âge de 5 ans ou avant, à 

déterminer sur la base de la 

calcitonine sérique. 

Examen clinique, échographie 

cervicale, calcitonine et ACE 

sériques tous les 6 mois la 

première année, puis 

annuellement. Dépistage du 

phéochromocytome dès 11 ans. 

Risque 

modéré 

(MOD) 

Toutes les 

autres 

mutations 

NEM2A 

Lorsque le taux de calcitonine 

sérique s’élève ou durant 

l’enfance, afin d’éviter une 

période prolongée d’évaluation. 

Évaluer tous les 6 mois la 

première année, puis 

annuellement si la calcitonine 

sérique reste normale ou 

indétectable. Débuter le dépistage 

du phéochromocytome dès 16 

ans. 

 

Tableau 9 :  Classification révisée des niveaux de risque ATA MTC et recommandations 

pédiatriques .(185) 

Les phéochromocytomes peuvent se manifester dès l'âge de 8 ans chez les individus de la 

catégorie ATA-H, à partir de 12 ans chez ceux de la catégorie ATA-HST, et dès 19 ans chez 

les sujets de la catégorie ATA-MOD. Le dépistage des phéochromocytomes chez les enfants 

des catégories ATA-HST, ATA-H et ATA-MOD doit commencer à 11, 11 et 16 ans, 

respectivement. Avant toute thyroïdectomie, il est essentiel d'exclure la présence d'un 

phéochromocytome en mesurant les métanéphrines plasmatiques libres, les métanéphrines 

urinaires fractionnées, ou les deux. En cas de résultats biochimiques positifs, une imagerie des 

glandes surrénales par tomodensitométrie ou IRM est recommandée. Un phéochromocytome 

doit également être écarté chez les patients atteints de NEM2 qui envisagent une grossesse. Un 

phéochromocytome diagnostiqué pendant la grossesse doit être réséqué avant le troisième 

trimestre, si possible. (185) 
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Le dépistage de l'HPTH doit comprendre des mesures du calcium corrigé par l'albuminémie 

ou du calcium sérique ionisé (avec ou sans dosage de la PTH intacte) à partir de l'âge de 11 ans 

chez les individus de la catégorie ATA-H et à 16 ans chez ceux de la catégorie ATA-MOD. 

L'HPTH survient principalement chez les patients porteurs de mutations dans l'exon 11 du gène 

RET, notamment dans le codon 634, et plus rarement chez ceux ayant des mutations dans le 

codon de l'exon 10. En étudiant un plus grand nombre de familles atteintes de NEM2A, il a été 

observé que l'HPTH dans ce contexte est généralement plus bénigne et souvent 

asymptomatique, contrairement à celle observée dans les familles atteintes de NEM1.(185)  

▪ Mutation RET et NEM2 : options de dépistage prénatal et stratégies reproductives : 

Une fois qu’une variante pathogène du gène RET a été identifiée chez un parent atteint de la 

néoplasie endocrinienne multiple de type 2, des tests génétiques prénataux et préimplantatoires 

peuvent être envisagés afin de détecter une éventuelle transmission de la mutation. Le dépistage 

prénatal peut être réalisé au cours du premier ou du deuxième trimestre par prélèvement de 

villosités choriales ou amniocentèse. Il est également possible d’effectuer un test prénatal non 

invasif basé sur l’analyse des cellules fœtales circulant dans le sang maternel. L’analyse du 

génotype par fusion à haute résolution constitue une méthode sensible permettant la détection 

des mutations RET dans le sérum des patients.(185) 

 Par ailleurs, le diagnostic génétique préimplantatoire des maladies monogéniques (PGT-

M), associé aux techniques de procréation médicalement assistée (PMA), représente une option 

reproductive pour les couples porteurs de la mutation RET responsable de la NEM2A. Ce 

procédé vise à sélectionner les embryons exempts de la mutation pathogène avant leur 

implantation.(186) 

L'utilisation des tests prénataux pouvant soulever des considérations éthiques et 

personnelles, leur recours est généralement laissé à l’appréciation des familles. Toutefois, une 

concertation approfondie avec les professionnels de santé et un conseil génétique sont 

recommandés afin d’éclairer la prise de décision et d’accompagner les familles dans leur 

démarche.(6) 
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I. Les Matériels : 

1. Type d’étude : 

 Il s'agit d'une étude rétrospective descriptive. 

 

2. Cadre de l’étude : 

Cette étude a été réalisée au sein du service de diabétologie, d’endocrinologie et des maladies 

métaboliques du CHU Mohammed VI de Tanger, sur une période s’étendant de novembre 2022 

à avril 2025. 

 

3. Échantillon : 

La population cible est constituée de six cas de néoplasie endocrinienne multiple de type 2A 

appartenant à la même famille. Le cas index de notre série, une femme âgée de 39 ans, nous a 

été adressé pour une hypertension artérielle secondaire. Quant aux 5 autres patients, ils ont été 

diagnostiqués dans le cadre de l’enquête familiale.  

a. Critères d’inclusion :  

Cette étude a inclus les membres de la famille présentant des manifestations cliniques, 

biologiques, radiologiques et/ou anatomopathologiques correspondant aux critères 

diagnostiques de la NEM2A. 

b. Critères d’exclusion : 

 Ont été exclus de l’étude : 

• Les membres de la famille dont le bilan de dépistage était négatif. 

• Les personnes ayant décliné leur participation à l’enquête familiale. 

• Les individus diagnostiqués et pris en charge dans une autre structure. 

 

II. Les Méthodes : 

1. Collecte des données : 

Les données de cette étude ont été collectées pour chaque patient par exploitation de son 

dossier médical. Le recueil des renseignements a été effectué à l'aide d'une fiche d'exploitation 

(Annexe I), regroupant les paramètres suivants : 
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• Épidémiologiques : âge, sexe, antécédents, etc. 

• Cliniques : durée d’évolution, signes fonctionnels, données de l’examen physique, etc. 

• Paracliniques : analyses biologiques, examens radiologiques, études 

anatomopathologiques, tests génétiques, etc. 

• Thérapeutiques : traitements médicaux, interventions chirurgicales, etc. 

• Évolutifs :  modalités de suivi, rythme, évolution de la pathologie. 

 

2. Gestion de la bibliographie : 

L'intégralité de la gestion des références bibliographiques a été assurée via l'utilisation du 

logiciel Zotero. 

 

3. Considérations éthiques : 

La collecte de ces données a été effectuée en veillant à préserver l'anonymat des patients et 

à garantir la confidentialité de leurs informations. 
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Observation : 

   1-er
 cas : Cas index  

Il s’agit d’une patiente de sexe féminin, âgée de 39 ans, mariée et mère de 2 enfants, 7 -ème 

d’une fratrie de 9, exerçant la fonction d'aide-ménagère et disposant d’une couverture sociale à 

type de CNSS-PIPC. 

 
Elle a été adressée au service d’Endocrinologie et maladies métaboliques du CHU 

Mohammed VI à Tanger en vue de l’exploration d’une hypertension artérielle secondaire. 

 
Ayant des antécédents personnels d’hypertension artérielle, elle était traitée depuis un 

mois par une association de périndopril arginine et d’amlodipine (Coveram 5 mg/5 mg par jour), 

bien que l’observance demeure peu rigoureuse. 

Concernant les antécédents familiaux, sa mère est connue diabétique depuis un an, traitée par 

antidiabétiques oraux, et présente une hypertension artérielle actuellement sous traitement. 

Il convient de noter également que : 

▪ Deux sœurs et une cousine ont été opérées pour un carcinome médullaire de la thyroïde. 

▪ Trois cousins ont présenté un goitre non documenté nécessitant une intervention 

chirurgicale. 

▪ Deux cousins ont subi une intervention chirurgicale pour une masse surrénalienne. 

En supplément, un total de neuf décès familiaux est rapporté, comprenant : 

▪ Cinq décès par mort subite, incluant : 

Sa fille à l’âge de 4 mois, une nièce à 15 jours, deux sœurs à 6 mois et 46 ans 

respectivement, ainsi qu’une cousine à 30 ans. 

▪ Son père est décédé dans la soixantaine des suites d’un accident vasculaire cérébral 

hémorragique. 

▪ Trois tantes et un oncle paternel ont succombé à des épisodes hypertensifs. 

 
La patiente présente une symptomatologie débutant depuis un mois, caractérisée par 

l’apparition brutale des pics hypertensifs atteignant 220 mmHg de pression artérielle systolique, 

traité symptomatiquement par la nicardipine (Loxen). Ces épisodes étaient associés à des 

palpitations et des sueurs profuses, sans céphalées, correspondant à une triade de Ménard 

incomplète. Ces signes ont été accompagnés de lombalgies ainsi que d’un syndrome de flush, 
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le tout évoluant dans un contexte d’apyrexie et d’altération de l’état général (amaigrissement 

non chiffré accompagnée d’une asthénie invalidante). 

 
L’évaluation clinique indiquait un état de conscience intact et une apyrexie avec une 

température axillaire de 36,6 °C. Elle présentait une pression artérielle modérément élevée de 

170/100 mm Hg, accompagnée d'une légère tachycardie à 105 battements par minute. La 

fréquence respiratoire était de 25 cycles par minute, indiquant une polypnée, et la saturation en 

oxygène était de 98 % en air ambiant. La glycémie capillaire était normale, mesurée à 1,16 g/L. 

L'examen abdominal n'a révélé aucune particularité. L'abdomen était souple, sans présence de 

masses palpables ni d'organomégalie et le contact lombaire était négatif. L'examen physique de 

la région cervicale a mis en évidence une tuméfaction médiane, de contours réguliers, molle, 

mobile, non douloureuse et ascensionnelle à la déglutition. L’évaluation des autres axes 

endocriniens s'est avérée normale. L’analyse dermatologique n’a observé aucune lésion 

pathologique, notamment pas de papules kératosiques pigmentées, de taches de lait de café ni 

de neurofibromes. Les aires ganglionnaires étaient libres. Le reste de l’examen somatique ne 

présentait aucune anomalie. 

 
Les résultats biologiques ont mis en évidence, dans le bilan thyroïdien, une TSH normale 

à 4,2 µUI/mL et une calcitonine élevée à 219,69 pg/mL.  

Le bilan phospho-calcique a révélé des valeurs normales, avec une calcémie corrigée de        

89 mg/L, une phosphatémie de 45 mg/L et une parathormonémie de 37 pg/mL. 

En revanche, les concentrations urinaires des dérivés méthoxylés étaient extrêmement 

élevées :  

▪ Normétanéphrine : >4500 nmol/24 h (16 fois la limite supérieure de la normale), 

▪ Métanéphrine : 2547 nmol/24 h (16 fois la limite supérieure de la normale), 

▪ 3-ortho-méthyldopamine : 497 nmol/24 h (1,5 fois la limite supérieure de la normale). 

L'ionogramme indique une natrémie à 143 mEq/L et une kaliémie à 4,3 mEq/L, tous deux 

dans limites physiologiques. 

Une numération formule sanguine (NFS) a également été réalisée, confirmant une anémie 

hypochrome microcytaire avec : 

▪ Taux d'hémoglobine : 10,3 g/dL           VGM : 69,1 fL                   CCMH : 30,6 g/dL , 

▪ Compte de globules blancs : 6,65 × 10³/µL, 

▪ Nombre de plaquettes : 243 000/µL. 

Sur le plan radiologique, l’échographie cervicale a révélé un nodule thyroïdien droit, de 

type kyste spongiforme lobaire supérieur, mesurant 9,4 x 4,6 mm et classé Eu-TIRADS 2. À 
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gauche, un nodule thyroïdien lobaire inférieur, solide, modérément hypoéchogène, harmonieux, 

de 9,8 x 6,6 mm, contenant des macrocalcifications, a été identifié et classé Eu-TIRADS 4. Par 

ailleurs, plusieurs ganglions cervicaux ovalaires et bien délimités ont été notés. 

Le scanner cervico-thoraco-abdomino-pelvien a mis en évidence des calcifications au niveau 

du lobe gauche de la thyroïde et quelques ganglions jugulo-carotidiens bilatéraux, ovalaires et 

bien délimités, dans le plus grand axe est au niveau de l’aire IV de Robbins. 

 Une masse surrénalienne gauche a été identifiée, de forme ovalaire, hétérogène, avec des 

contours réguliers, mesurant 73,1 mm d'axe antéro-postérieur, 61,1 mm de largeur transversale 

et 84 mm de hauteur crânio-caudale. Après injection de produit de contraste, la masse a présenté 

un rehaussement hétérogène, avec une densité initiale sans contraste de 28 UH, atteignant  

74 UH au temps portal et diminuant à 58 UH en phase tardive. L’analyse a révélé un wash-out 

absolu de 34,8 UH et un wash-out relatif de 26,6. Aucune localisation secondaire n’a été 

détectée. 

 
Le bilan de retentissement de l’hypertension artérielle a montré une évaluation 

cardiovasculaire normale. L'électrocardiogramme montrait un rythme sinusal régulier, un axe 

cardiaque en place, une hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) électrique, ainsi que des 

ondes T négatives en dérivations latérales et inférieures, sans trouble du rythme ni de 

conduction. 

 L'Holter tensionnel n'a révélé aucune anomalie, avec une MAPA de bonne qualité. Les 

pressions artérielles moyennes étaient de 131/80 mmHg en journée et de 123/77 mmHg pendant 

la nuit, avec un dipping de 10,5 % et une fréquence cardiaque moyenne de 88 bpm, respectant 

le nycthémère, ce qui confirme un profil dipper. 

L'échocardiographie transthoracique était sans particularité. Les cavités cardiaques étaient de 

taille et de fonction normales, avec une fraction d'éjection du ventricule gauche (FEVG) estimée 

à 70 % en mode SBP. Aucun signe de valvulopathie n’a été détecté. Le péricarde était sec, et la 

veine cave inférieure apparaissait fine et compliante. 

Sur le plan rénal, les analyses ont mis en évidence une urée à 0,3 g/L, une créatinine à  

9,9 mg/L, un DFG estimé à 71.8 mL/min et une microalbuminurie à 2,51 mg/L, indiquant une 

fonction rénale préservée. 

 Le bilan hépatique était normal, avec des taux d'ASAT à 24 UI/L et d'ALAT à 17 UI/L. Quant 

aux paramètres métaboliques, le bilan lipidique a montré un cholestérol total à 2,46 g/L, un 

LDL-cholestérol à 1,54 g/L, un HDL-cholestérol à 0,69 g/L, et des triglycérides à 1,17 g/L. De 
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plus, le bilan glycémique a révélé une HbA1c à 6,2 %, témoignant d'un équilibre glycémique 

satisfaisant. 

 
La patiente a bénéficié d'une préparation préopératoire rigoureuse visant à optimiser son 

état cardiovasculaire avant l'intervention. Un traitement antihypertenseur a été instauré, 

associant un alpha-bloquant (térazosine à la dose de 2 mg/jour répartie en deux prises) et un 

inhibiteur calcique (amlodipine, administré à raison de 5 mg/jour en prise unique). Quatre 

semaines après le début de cette préparation, une tachycardie réflexe est survenue. En réponse, 

un bêta-bloquant (propranolol, à la dose de 20 mg/jour) a été ajouté au protocole. 

Parallèlement, des mesures complémentaires ont été mises en place pour prévenir une 

hypotension secondaire à la dévascularisation tumorale liée au phéochromocytome. Ces 

mesures comprenaient une réhydratation adéquate, consistant en une perfusion intraveineuse 

de 2 litres de sérum physiologique sur 24 heures, associée à une hydratation orale de 2 litres par 

jour et à un régime alimentaire enrichi en sel. 

 
La prise en charge chirurgicale du phéochromocytome a consisté en une 

surrénalectomie gauche réalisée par laparotomie, avec une incision sous-costale gauche sous 

anesthésie générale, en position de décubitus dorsal. Lors de l'exploration, une masse  

rétro-péritonéale sous-splénique rénitente a été identifiée. L'intervention s'est déroulée sans 

complications peropératoires, notamment sans survenue de pics hypertensifs ni d'épisodes 

hypoglycémiques. Cependant, au deuxième jour postopératoire (J2), la patiente a présenté des 

pics hypertensifs qui ont été efficacement contrôlés par un traitement à base d'amlodipine, 

administrée à la dose de 10 mg/jour pendant une semaine. 

L'examen anatomopathologique de la pièce réséquée lors de la surrénalectomie a révélé 

un aspect histologique évoquant principalement un phéochromocytome surrénalien, mesurant 

11 cm dans son grand axe. 

Onze mois après l’exérèse du phéochromocytome,la patiente a subi une thyroïdectomie 

totale, réalisée en décubitus dorsal avec intubation oro-trachéale sous anesthésie générale. Cette 

intervention a été associée à une exérèse en monobloc des groupes ganglionnaires rétro-spinal, 

préspinal, sous-maxillaire, ainsi que jugulo-carotidien moyen et inférieur. Le curage a été 

effectué avec la tête en hyperextension, à l’aide d’une incision en forme de L selon la technique 

de Paul André. Le rapport anatomopathologique postopératoire reste non disponible à ce jour . 
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La patiente a reçu un traitement substitutif thyroïdien à base de Levothyrox, à une dose 

actuelle de 137,5 µg par jour. 

 
Le suivi était marqué par une amélioration clinico-biologique, illustrée par la résolution de 

l'hypertension artérielle et la disparition des autres signes associés. À cinq mois après 

l'intervention, les analyses ont révélé une TSH légèrement élevée à 6,36 µUI/mL et une 

calcitonine normale à 5,1 ng/L. 
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Figure 20 :   Échographie cervicale de notre cas index : Présence d’un nodule thyroïdien droit, 

de type kyste spongiforme au niveau du lobe supérieur, mesurant 9,4 x 4,6 mm, classé Eu-

TIRADS 2. 

 

Figure 21 :   Échographie cervicale de notre cas index : Présence d’un nodule thyroïdien au 

niveau du lobe inférieur gauche, de nature solide, modérément hypoéchogène, avec des 

macrocalcifications, classé EU-TIRADS 4. 
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   2 -ème Cas : sœur du cas index  

Il s’agit d’une patiente de sexe féminin, âgée de 46 ans, nullipare, 4 -ème d’une fratrie de 9, 

femme au foyer et bénéficiant d'une couverture sociale CNSS-PIPC. 

 
La patiente a été admise au service pour dépistage de NEM 2 A dans le cadre d’une 

enquête familiale. 

 
Elle a des antécédents de multiples épisodes de coliques néphrétiques et de trois épisodes 

d’émission de calculs urinaires, dont le plus récent remonte à un mois avant son hospitalisation. 

 
L’histoire de la maladie remonte à l'année 2000, marquée par l’apparition de céphalées 

intenses et insomniantes, qui avaient motivé une consultation auprès d’un médecin généraliste. 

L’examen clinique réalisé à cette occasion avait révélé la présence d’un goitre. Une 

isthmolobectomie gauche avait été pratiquée un an plus tard, et l’analyse histologique avait 

conclu à un carcinome médullaire de la thyroïde. Une totalisation chirurgicale (non 

documentée) avait ensuite été réalisée, sans mise en place d’un traitement substitutif hormonal. 

Lors de son hospitalisation actuelle, la patiente rapportait des céphalées associées à des 

palpitations, en l’absence de sueurs, constituant ainsi une triade de Ménard incomplète. Elle 

mentionnait également une cervicalgie évoluant depuis deux ans, sans signes de compression. 

Ces manifestations s’inscrivaient dans un contexte d’apyrexie et de conservation de l’état 

général. 

 
L'examen général a révélé une patiente consciente, hémodynamiquement et 

respiratoirement stable, ainsi qu’apyrétique, avec une température axillaire de 37,2°C. Les 

paramètres vitaux étaient dans les limites normales : une tension artérielle de 132/92 mmHg, 

une fréquence cardiaque de 71 battements par minute, et une fréquence respiratoire de 19 cycles 

par minute. Les conjonctives étaient normocolorées. L'indice de masse corporelle (IMC) était 

normal, à 19,57 kg/m², pour un poids de 52 kg et une taille de 163 cm. 

L’examen cervical a mis en évidence une cicatrice de thyroïdectomie à l’inspection. À la 

palpation, une masse latéro-trachéale droite, de consistance dure, irrégulière et indolore, a été 

détectée, avec une mobilité observée lors de la déglutition. Aucun signe d’adénopathie cervicale 

n’a été retrouvé. Les examens abdominal et dermatologique étaient sans particularité, et aucune 

anomalie supplémentaire n’a été relevée lors de l’évaluation. 
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Les résultats biologiques ont mis en évidence une élévation marquée de la calcitonine à 

9613 pg/mL, concomitante à une TSH normale de 3,606 µUI/mL. 

Le bilan des dérivés méthoxylés plasmatiques a montré une augmentation modérée : 

▪ Métanéphrines : 0,40 mg/L (2,2 fois la limite supérieure de la normale), 

▪ Normétanéphrines : 0,42 mg/L (1,1 fois la limite supérieure de la normale). 

En revanche, les concentrations des catécholamines urinaires étaient dans les limites 

normales : 

▪ Adrénaline : 9 µg/24 h, 

▪ Noradrénaline : 39 µg/24 h, 

▪ Dopamine : 136 µg/24 h. 

Le bilan phosphocalcique a montré une calcémie corrigée de 92,67 mg/L et une phosphorémie 

de 45 mg/L, toutes deux dans les valeurs de référence. En revanche, la parathormonémie était 

élevée à 104 pg/mL, et le taux de vitamine D 25-OH était bas, à 11,8 ng/mL. 

L'ionogramme sanguin était normal, avec une natrémie à 137 mmol/L et une kaliémie à  

4,91 mmol/L. 

La numération formule sanguine (NFS) était également conforme, avec : 

▪ Une hémoglobine à 14 g/dL, 

▪ Un taux de plaquettes à 341 000/µL, 

▪ Un compte de globules blancs à 5 500/µL. 

 
Radiologiquement, l’échographie cervicale a montré deux masses latéro-cervicales 

droites, localisées de part et d'autre du paquet jugulo-carotidien. Ces formations présentent des 

contours irréguliers, une échogénicité hétérogène, associée à des microcalcifications et une 

vascularisation observée en Doppler avec codage couleur. Elles mesurent respectivement de 

50×36×20 mm pour la plus latérale et de 60×26×23 mm pour la médiale. Des ganglions jugulo-

carotidiens et spinaux ont été observés, dont le plus grand mesure 8 mm de petit axe, suggérant 

une récidive tumorale et ganglionnaire. La loge thyroïdienne était libre. 

La tomodensitométrie cervico-thoraco-abdomino-pelvienne a révélé la présence de deux 

masses tumorales volumineuses au niveau des régions latéro-cervicales droites, situées de part 

et d'autre de la région jugulo-carotidienne, suggérant une récidive tumorale. Ces masses sont 

associées à des adénopathies cervicales suspectes, ce qui évoque des localisations secondaires 

ganglionnaires. À l’étage abdominal, des nodules de densité tissulaire ont été observés au 

niveau des glandes surrénales droite et gauche, pouvant être en rapport avec des 

phéochromocytomes, mesurant respectivement 18 × 12 mm et 15,5 × 18,6 mm, avec des 
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caractéristiques spécifiques : densité spontanée de 36,5 UH à droite et 44 UH à gauche, se 

rehaussant au temps portal (90 UH et 86 UH, respectivement) et tardif (66 UH et 69 UH), avec 

des taux de wash-out relatifs de 26 % à droite et 19 % à gauche. Par ailleurs, des lésions 

hépatiques et osseuses compatibles avec des localisations secondaires ont été identifiées. Un 

utérus globuleux avec des lésions hypodenses au niveau cervico-isthmique a été noté. 

Le TEP-scan au 18-FDG a permis de localiser une masse dans la loge thyroïdienne droite, 

mesurant 40,3 × 27,7 mm, composée de nodules hypermétaboliques confluents, entraînant un 

refoulement de la trachée vers le côté controlatéral. Cette masse est associée à des adénopathies 

latérocervicales droites, s'étendant jusqu'aux creux sus-claviculaires et se prolongeant dans le 

médiastin, au niveau latérotrachéal droit, jusqu'à la loge de Barety. L’imagerie a également 

conclue à un nodule surrénalien gauche de 17,4 × 17 mm, hypermétabolique et suspecté de 

nature métastatique. Aucun hypermétabolisme pathologique n’a été observé au niveau du 

nodule surrénalien droit. Des localisations secondaires hypermétaboliques ont également été 

identifiées au niveau du segment VIII hépatique et de l’omoplate droite. 

 
Dans le cadre de l’évaluation du retentissement d’une néoplasie endocrinienne multiple 

de type 2A, l'examen cardiovasculaire n’a révélé aucune anomalie. Les explorations 

cardiovasculaires ont montré un Holter tensionnel normal et un électrocardiogramme avec un 

rythme sinusal régulier, un axe normal, sans troubles du rythme ni de la conduction.  

Le fond d’œil était normal, sans signe de rétinopathie hypertensive.  

La fonction rénale était préservée avec une urée à 0,17 g/L, une créatinine à 5,04 mg/L, et un 

débit de filtration glomérulaire estimé à 117 mL/min. Les transaminases étaient normales 

(ASAT : 25,83 UI/L ; ALAT : 25,49 UI/L).  

Le bilan métabolique a montré des paramètres lipidiques et glycémiques équilibrés, avec un 

cholestérol total à 1,76 g/L, un LDL à 0,95 g/L, un HDL à 0,67 g/L, des triglycérides à 

0,68 g/L, une HbA1c à 5,4 %, et une glycémie à jeun de 0,92 g/L. 

 
Après une préparation préopératoire minutieuse, la patiente a subi une surrénalectomie 

gauche sous anesthésie générale, réalisée par voie coelioscopique. L'intervention a impliqué 

l'utilisation de trois trocarts de 5 mm : un en épigastrique, un en flanc gauche et un en flanc 

gauche, avec la patiente en position décubitus latéral droit. L’opération s'est déroulée sans 

complications peropératoires et avec des suites postopératoires simples.  
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L'examen histologique de la pièce opératoire a confirmé la présence d'un 

phéochromocytome bien différencié, avec un score PASS de 0, sans signes d'envahissement 

capsulaire ni lymphovasculaire. 

À un an et deux mois de l’intervention pour phéochromocytome, la patiente a bénéficié 

d’une thyroïdectomie partielle, associée à un curage ganglionnaire des adénopathies jugulo-

carotidiennes. La chirurgie a été réalisée sous anesthésie générale, en position de décubitus 

dorsal, avec une incision de Kocher itérative, prolongée vers le haut à droite. L’exploration 

peropératoire a révélé une masse dure localisée dans la loge thyroïdienne droite, légèrement 

fixée au plan profond, ainsi qu’une formation médiane, fixée, déplaçant la trachée vers la 

gauche. 

L’examen anatomopathologique des deux masses cervicales réséquées a confirmé un 

carcinome médullaire de la thyroïde, avec infiltration du parenchyme thyroïdien. Le curage 

ganglionnaire jugulo-carotidien a mis en évidence un envahissement de l’ensemble des 

ganglions prélevés (4N+/4N). 

L’analyse génétique par séquençage de l’ADN génomique réalisé sur les produits 

d’amplification de l’exon 10 du gène RET, a permis d’identifier une mutation pathogène : 

c.1852T>C (p.C618R), présente à l’état hétérozygote, localisée sur l’exon 10 de ce gène. 

Le suivi du phéochromocytome, réalisé 7 mois après l’opération, a montré la résolution 

des manifestations cliniques. Le bilan biologique a révélé des concentrations normales des 

dérivés méthoxylés plasmatiques, avec des métanéphrines à 0,25 nmol/L, des normétanéphrines 

à 0,59 nmol/L, et une 3-orthométhyl-dopamine inférieure à 0,06 nmol/L. Le taux de vitamine  

 25(OH)D a été corrigé à 35 ng/mL par un traitement substitutif. La TDM CCTAP de suivi a 

mis en évidence l'absence de visualisation de la surrénale gauche et une stabilité des lésions 

ailleurs. 
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Figure 22 : TDM cervicale avec injection de produit de contraste (2ᵉ cas) - coupe transversale: 

Présence de deux masses latéro-cervicales calcifiées. 

 

 

 

 

 

Figure 23 :   TEP-scan au 18F-FDG (2ᵉ cas) – coupe transversale : 

Mise en évidence d’une masse hypermétabolique localisée dans la loge thyroïdienne droite, 

entraînant un refoulement de la trachée vers le côté controlatéral.  
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Figure 24 :  TDM abdominale sans injection de produit de contraste (2ᵉ cas) – coupe 

transversale : Mise en évidence d’un nodule surrénalien gauche, de densité tissulaire, mesurant 

15.5 x 18.6 mm, en faveur d’un phéochromocytome. 

 

 
 

Figure 25 :   TDM abdominale avec injection de produit de contraste en phase portal (2ᵉ cas) 

– coupe transversale : Le nodule surrénalien droit présente un rehaussement, aspect 

compatible avec un phéochromocytome. 
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Figure 26 :  TEP-scan au 18-FDG (2ᵉ cas) – coupe transversale (en haut) et coupe frontale (en 

bas) : Visualisation d’un nodule surrénalien gauche mesurant 17,4 x 17 mm, hypermétabolique, 

d’allure métastatique, en faveur d’une lésion fonctionnelle compatible avec un phéochromocytome. 
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   3 -ème Cas :  sœur du cas index  

Il s’agit d’une patiente âgée de 44 ans, de sexe féminin, mariée et mère de 4 enfants, 5 -ème 

d’une fratrie de 9, femme au foyer, affiliée au régime de couverture sociale CNSS-PIPC. 

 
Elle a été convoquée dans le cadre de l’enquête familiale relative à la néoplasie 

endocrinienne multiple de type 2A. 

 
L'historique médical de la malade consigne une cholécystectomie réalisée il y a 22 ans. 

 
La patiente rapportait des symptômes évoluant depuis un an, marqués par l’apparition 

d’une masse cervicale augmentant rapidement de taille engendrant une gêne cervicale et une 

dyspnée sans aucun autre signe de compression ni dysthyroïdie. Ces signes ont été associés à 

un syndrome de flush, incitant ainsi la malade à consulter un spécialiste en 

otorhinolaryngologie. Une thyroïdectomie totale a été réalisée sans curage ganglionnaire et un 

traitement substitutif (Levothyrox 150 µg/j) lui a été prescrit. Le diagnostic de cancer 

médullaire de la thyroïde a été établi sur la base de divers critères :  clinique, radiologique 

(l’échographie cervicale a révélé un goitre multinodulaire important avec un nodule lobaire 

droit classé TIRADS 5, des  nodules  classés TIRADS 3, ainsi qu’un nodule spongiforme 

lobaire gauche classé TIRADS 2), et histologique (CMT de  3 cm  du lobe droit à bas grade, 

stade pT2 NxMx R0). Elle se plaignait, lors de son admission, de palpitations à l'effort 

accompagnées de lombalgies, le tout évoluant dans un contexte d’apyrexie et de conservation 

de l’état général. 

 
Cliniquement, la patiente était consciente, apyrétique, légèrement hypertendue avec une 

tension artérielle de 140/80 mmHg, discrètement tachycarde à 110 battements par minute et 

normopnéique à 20 cycles par minute. Avec un poids de 75 kg et une taille de 162 cm, son IMC 

était de 28 kg/m², indiquant une surcharge pondérale. Les conjonctives étaient normo-colorées. 

L’examen cervicale a objectivé une cicatrice de thyroïdectomie avec une loge thyroïdienne 

vide, sans adénopathie cervicale palpable. Lors de l'examen abdominal, une sensibilité de la 

fosse lombaire gauche a été observée. L'absence de cicatrice opératoire était notée, l'abdomen 

était souple et exempt de masses palpables ou d'hépatosplénomégalie, et les aires ganglionnaires 

était libres. L’examen dermatologique ne présentait aucune anomalie, ne mettant pas en 

évidence de papules kératosiques pigmentées. Par ailleurs, le reste de l'examen clinique était 

sans particularité notable. 
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Sur le plan biologique, un bilan thyroïdien de suivi a révélé une TSH basse à 0,07 µUI/ml 

et une calcitonine normale à 1,2 pg/ml. 

Les dérivés méthoxylés des catécholamines ont présenté une élévation modérée. Les dosages 

urinaires ont révélé : 

▪ Normétadrénaline: 391nmol/24 h (1,4 fois la limite supérieure des valeurs de référence), 

▪ Métadrénaline : 392 nmol/24 h (2,5 fois la limite supérieure des valeurs de référence), 

▪ 3-ortho-méthyldopamine : 199 nmol/24 h (valeur dans les limites physiologiques). 

Les dosages plasmatiques ont montré : 

▪ Normétadrénaline : 0,78 nmol/L (1,09 fois la limite supérieure des valeurs de référence), 

▪ Métadrénaline : 0,44 nmol/L (1,2 fois la limite supérieure des valeurs de référence), 

▪ 3-ortho-méthyldopamine : <0,06 nmol/L (valeur normale). 

Les résultats du bilan phospho-calcique ont confirmé des valeurs normales : une calcémie 

corrigée mesurée à 94 mg/L, une phosphatémie à 45 mg/L et une parathormonémie de 

 52,87 pg/mL.  

L'ionogramme révèle un sodium à 141 mEq/L et un potassium à 3,8 mEq/L, tous deux dans 

les valeurs physiologiques. 

Une numération formule sanguine a été effectuée, confirmant des données dans les limites 

de la normale : une hémoglobine à 12,8 g/dl, un taux de globules blancs de 

 6,82 x 103/µl et un nombre de plaquettes de 437 000/µL. 

 
En termes d'imagerie médicale, l’échographie cervicale de contrôle a objectivé une 

absence d’anomalie suspects de la loge de thyroïdectomie. En revanche, elle a mis en évidence 

la présence de ganglions jugulo-carotidiens, sous mentonniers et sous mandibulaires, 

bilatéraux, de forme ovale, avec des cortex fins et réguliers, et un centre graisseux, avec des 

dimensions infracentimétriques mesurant pour la plus volumineuse 8.5 mm au niveau de l’aire 

III. 

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien a identifié deux lésions surrénaliennes droites, 

tissulaires, se rehaussant modérément après injection du produit de contraste, mesurant 

respectivement 19 mm × 18 mm et 23 × 15 mm, sans d’autres anomalies détectées par ailleurs. 

Le premier nodule présente une densité de 27 UH en densité standard (DS), avec une densité 

de 83 UH au temps portal et de 53 UH au temps tardif, correspondant à un wash-out absolu de 

53% et un wash-out relatif de 36%. La deuxième lésion affiche une DS de 30 UH, une densité 

de 80 UH au temps portal et de 53 UH au temps tardif, avec un wash-out absolu de 54% et un 

wash-out relatif de 33%. 
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La cytoponction échoguidée, ciblant un ganglion moyennement suspect du secteur 2 droit, 

a confirmé la présence d’atypies à l’analyse anatomopathologique. 

 
Un bilan de retentissement a été effectué et s'est révélé globalement normal. Sur le plan 

cardiaque, l’ECG ne présentait aucune anomalie, et l'ETT ne révélait aucune irrégularité. 

 L'examen du fond d'œil n'a pas montré de signes de rétinopathie hypertensive. Concernant la 

fonction rénale, les résultats étaient normaux, avec une urée de 0,26 g/l, une créatinine de  

7,89 mg/l, et un DFG de 91,2 mL/min/1,73 m², calculé selon la méthode MRC-EPI.  

Au niveau métabolique, le bilan lipidique montrait un taux de cholestérol total de 1,5 g/l et un 

triglycéride de 0,94 g/l. En outre, les résultats de la glycémie à jeun (0,87 g/L) et de l'HbA1c 

(5,6 %) indiquaient un bon contrôle glycémique. 

Une préparation préopératoire minutieuse a été mise en place, comprenant 

l'administration d'alpha-bloquants, à savoir la térazosine à raison de 2 mg par jour pendant une 

période de 20 jours, accompagnée d'une hydratation orale, avec un apport de 2 litres par 24 

heures. Le traitement substitutif a été ajusté, avec une réduction de la dose de lévothyroxine à 

125 µg.  

 
Une surrénalectomie droite a été pratiquée par voie laparotomique sous anesthésie 

générale, sans complications peropératoires ni postopératoires, notamment en l'absence de pics 

hypertensifs ou de manifestations hypoglycémiques. 

L'examen anatomopathologique de la pièce réséquée a permis d’établir le diagnostic du 

phéochromocytome, d'une taille de 4,5 cm de grand axe. 

Pour les ganglions jugulo-carotidiens bilatéraux, il a été convenu que la prise en repose sur 

une surveillance rigoureuse des concentrations sériques de calcitonine. En cas d’élévation 

substantielle de ces dernières, un curage ganglionnaire sera réalisé. 

 
Une étude génétique réalisée par séquençage de l'ADN génomique, ciblant les produits 

d'amplification de l’exon 10 du gène RET, a mis en évidence une mutation pathogène 

c.1852T>C (p.C618R), identifiée à l’état hétérozygote au niveau de l’exon 10 du gène RET. 

 
Le suivi du phéochromocytome a montré une résolution de la symptomatologie clinique. 

L’évaluation biologique réalisée à cinq mois après l’intervention a confirmé des concentrations 

normales des métabolites méthoxylés urinaires, avec : 

▪ Métanéphrines : 0,42 µmol/24 h 
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▪ Normétanéphrines : 0,86 µmol/24 h 

 
Concernant le carcinome médullaire de la thyroïde, une diminution progressive de la calcitonine 

post-chirurgicale a été observée : 

- À 1 mois :                 1,2 pg/ml, 

- À 5 mois :               0,73 pg/ml, 

- À 8 mois :                 <1 pg/ml, 

- À 1 an et 4 mois :    0,54 pg/ml, 

- À 2 ans et 3 mois :    1,3 pg/ml, témoignant d'une évolution favorable. 

 
La concentration sérique de TSH, mesurée à 2 ans, était de 1,3 µUI/mL, puis de 2,08 µUI/mL 

à 2 ans et 3 mois, restant ainsi dans l’intervalle de référence, sans anomalie décelable. 

 
L'échographie cervicale de contrôle a montré une évolution des ganglions lymphatiques : 

- À 5 mois :                 Ganglions jugulo-carotidiens bilatéraux de taille infracentimétrique, 

- À 7 mois :     Présence de multiples ganglions cervicaux bilatéraux, de taille 

centimétrique et infracentimétrique, dont deux sont modérément suspects au niveau des 

secteurs 2 et 3 droits, 

- À 1 an et 6 mois :    Présence de multiples ganglions cervicaux bilatéraux, dont trois 

sont modérément suspects au niveau du secteur 1B (9 × 8 mm) et du secteur gauche, le 

plus volumineux mesurant 8 × 3 mm, 

- À 2 ans et 3 mois :     Stabilité des ganglions précédemment décrits. 
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   4-éme Cas : sœur du cas index    

Il s’agit d’une femme de 44 ans, mère d’une seule fille, 6 -ème d’une fratrie de 9, femme 

au foyer, bénéficiant d'une couverture sociale CNSS-PIPC. 

 
La patiente a été hospitalisé pour prise en charge d’un incidentalome surrénalien. 

 
Elle ne présentait aucun antécédent médical personnel notable.  

 
Les premières manifestations de sa pathologie remontaient à trois mois, marquées par des 

douleurs progressives localisées au niveau des côtes gauches, associées à l'apparition d'une 

excroissance bien délimitée et de consistance dure en regard. Ces symptômes évoluaient dans 

un contexte d'amaigrissement non chiffré et d’apyrexie. Une échographie initiale avait révélé 

une masse costale au niveau de la troisième côte gauche, investigation qui a été ultérieurement 

complétée par une TDM CTAP. Celle-ci a permis de découvrir de manière fortuite une masse 

surrénalienne, accompagnée de localisations secondaires. 

La patiente a été adressée à notre structure pour une prise en charge spécialisée. À son 

admission, elle rapportait des palpitations, des sueurs profuses (triade de Ménard incomplète), 

et des épisodes de coliques néphrétiques. 

 
Sur le plan clinique, la patiente était consciente et stable sur le plan hémodynamique et 

respiratoire. Elle était apyrétique avec une pression artérielle de 120/80 mm Hg, une fréquence 

respiratoire de 20 cycles par minute, et une saturation en oxygène correcte. Cependant, elle était 

modérément tachycardée, avec une fréquence cardiaque de 130 battements par minute. Son état 

général était marqué par une cachexie, l’indice de masse corporelle (IMC) étant de 14 kg/m². 

Les conjonctives étaient normo-colorées. 

L’examen ORL a révélé une thyroïde palpable, hypertrophiée et nodulaire, accompagnée 

d’adénopathies bilatérales et d’une masse latérocervicale gauche indolore de consistance ferme. 

Aucune autre particularité n'a été notée dans le reste de l'examen clinique. 

 
La biologie a révélé des anomalies au niveau du bilan thyroïdien, avec une calcitonine 

mesurée à 278 pg/ml.  

Toutefois, les paramètres phospho-calciques demeuraient normaux, avec un calcium corrigé 

à 90 mg/l et une parathormone (PTH) mesurée à 9,6 pg/ml. 
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L'évaluation morphologique a révélé, lors de l'échographie cervicale, une thyroïde 

discrètement augmentée de taille, présentant un aspect multinodulaire, classé TIRADS 5 

accompagnée de quelques ganglions jugulocarotidiens dédifférenciés. 

 La TDM CTAP est revenue en faveur d’un volumineux processus tissulaire surrénalien droit, 

hétérodense avec composante nécrotique majoritaire, spontanément hyperdense par endroits et 

rehaussant spontanément après injection PDC au temps artériel et portal, mesurant                                  

88 mm (CC)* 80mm(T)*93mm (AP). Ces caractéristiques orientaient en premier lieu vers un 

phéochromocytome malin. Par ailleurs, des localisations secondaires hépatiques, pulmonaires 

et osseuses ont été identifiées. Ces dernières étant responsables d’un risque fracturaire élevé et 

d’un envahissement endocanalaire étagé. 

 
Après concertation lors de la RCP, il a été décidé d'adopter une conduite d'abstention 

thérapeutique. La patiente a été déclarée sortante avec une prescription d'alpha-bloquant et 

d'antalgiques pour la prise en charge symptomatique. 

 
L'évolution clinique de la patiente a été marquée par une dégradation progressive de son 

état, conduisant finalement au décès. 
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   5 -ème Cas :  sœur du cas index  

Il s’agit d’une patiente de sexe féminin, âgée de 37 ans, mère de 4 enfants, 8 -ème d’une 

fratrie de 9, femme au foyer, dotée d’une assurance médicale CNOPS. 

 
Étant donné son histoire familiale, La patiente a été hospitalisé pour une investigation 

d’un éventuel syndrome de néoplasie endocrine multiple de type 2A. 

 
La patiente, G5P6, a des antécédents gynéco-obstétricaux compliqués par une 

hypertension artérielle gravidique et une hémorragie de délivrance nécessitant une transfusion 

lors de la grossesse G1, ainsi qu'une grossesse G3 marquée par une grossesse germinative, une 

mort fœtale in utero, une rupture prématurée des membranes, et le décès du second fœtus à J15. 

 
L’histoire clinique remonte à dix ans de son admission, marquée par l’apparition d’une 

triade de Ménard positive, composée de céphalées, de palpitations et de sueurs. Ces 

manifestations étaient associées, depuis huit ans, à des lombalgies gauches récurrentes, 

accompagnées d'épisodes répétés de coliques néphrétiques. La patiente rapporte également la 

découverte fortuite, lors d’une consultation dans une caravane médicale, d’un nodule thyroïdien 

identifié à l’examen clinique, mais qui n’a pas fait l’objet d’un suivi médical. L’ensemble de 

ces signes évoluait dans un contexte d’apyrexie et d’un bon état général conservé. 

 
Les constatations cliniques mettaient en évidence une patiente consciente, évaluée à 

15/15 sur l’échelle de Glasgow, apyrétique, avec une stabilité hémodynamique et respiratoire. 

La tension artérielle était mesurée à 110/70 mm Hg, la fréquence cardiaque à 82 battements par 

minute, et la fréquence respiratoire à 16 cycles par minute, toutes ces constantes étant dans les 

valeurs normales. Les conjonctives étaient normo-colorées. Les mesures anthropométriques 

révélaient un poids de 71 kg et une taille de 161,5 cm, correspondant à un IMC de 27,2 kg/m², 

caractérisant un surpoids. 

L'examen de la région cervicale a révélé une thyroïde palpable à caractère nodulaire, associée 

à une masse latérocervicale gauche s’étendant en région rétro-mandibulaire, sensible à la 

palpation. L’examen dermatologique a mis en évidence des taches café-au-lait localisées en 

région périombilicale et sous-costale gauche. En dehors de ces observations, le reste de 

l’examen somatique ne montrait aucune anomalie notable. 

 

Sur le plan biologique, le bilan thyroïdien montrait une perturbation notable avec une 

calcitonine élevée à 561,97 pg/ml, évoquant des taux métastatiques.  
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Les taux des dérivés méthoxylés urinaires se situaient dans les limites physiologiques, avec 

76 nmol/24h pour la normétadrénaline, 104 nmol/24h pour la métadrénaline et 344 nmol/24h 

pour la 3-ortho-méthyldopamine.  

Le bilan phospho-calcique restait dans les normes, avec une calcémie à 92.94 mg/L et une 

parathormonémie mesurée à 35.9 pg/mL.              

Une numération de la formule sanguine a été effectuée, révélant une anémie microcytaire 

avec : 

▪ Hémoglobine à 11,4 g/dL,                VGM à 77,4 fL,            CCMH à 32,1 g/dL, 

▪ Compte des globules blancs à 5,59 × 10³/µL, 

▪ Nombre de plaquettes à 203 000/µL. 

 
L’échographie cervicale a révélé deux nodules thyroïdiens : un nodule basi lobaire gauche 

de 21.3mm × 11.5 mm × 14.2 mm, hypoéchogène, hétérogène avec des contours irréguliers, 

classé EU TIRADS 4, et un nodule médiolobaire droit de 4,4 mm × 3 mm, de type colloïde, 

classé EU TIRADS 2. Deux ganglions jugulo-carotidiens gauches ont également été identifiés.  

Par ailleurs, la tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne n'a révélé aucune lésion au 

niveau des deux glandes surrénales, ni d'anomalies supplémentaires dans les autres régions 

explorées, à l’exception d’une microlithiase localisée dans la vésicule biliaire. 

 
La patiente a été opérée pour une thyroïdectomie totale avec un curage ganglionnaire 

médiastino-récurrentiel et latéro-cervicale bilatéraux, réalisés sous anesthésie générale. 

L’intervention s’est passée sans complications peropératoires, avec une évolution 

postopératoire favorable. 

 
L'examen anatomopathologique de la pièce reséquée a confirmé un cancer médullaire de 

la thyroïde de 1,3 cm, classé pT1bNxMx (AJCC 8e édition, TNM 2017), sans signes d'emboles 

vasculaires ou lymphatiques ni d'effraction capsulaire. Il a également révélé une hyperplasie 

bénigne des cellules C dans le lobe droit et une légère hyperplasie multi-hétéronodulaire de la 

thyroïde. Le curage ganglionnaire n'a montré aucune preuve de cellules tumorales. 

 
La patiente a été mise sous un traitement substitutif thyroïdien à base de Levothyrox, à une 

dose de 112 µg/jour. 

 

 Le suivi clinique a mis en évidence une évolution favorable, corroborée par un bilan 

biologique de contrôle à quatre mois post-opératoires, dont les résultats étaient strictement 
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normaux avec une calcitonine à 0,87 pg/mL et une TSH à 4,81 µUI/ml. Un an plus tard, les 

dosages biologiques ont montré une calcitonine à 1,4 pg/mL et une TSH à 1,86 µUI/mL. 
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   6-ème cas : cousine du cas index  

Il s’agit d’une femme de 37 ans, 4ᵉ d’une fratrie de 5, mère de 3 enfants, femme au foyer, 

disposant d’une couverture sociale CNSS-PIPC. 

 
En raison de ses prédispositions familiales, la patiente a été admise pour investigation sur 

le syndrome de néoplasie endocrine multiple de type 2A. 

 
Elle présente des antécédents personnels de consanguinité, ses parents étant cousins. 

 
L’histoire de la maladie remonte à un an de son hospitalisation, marquée initialement par 

une gêne cervicale et une dysphagie, rapidement compliquées par l’apparition d’une masse 

cervicale antérieure à croissance rapide. Une échographie a révélé un nodule lobaire gauche 

mesurant 21 × 11 mm, ainsi que deux autres nodules gauches de 12 mm et 21 mm de diamètre 

et 33 mm selon leur grand axe, présentant des calcifications fines et une hypervascularisation 

au Doppler, tous classés TIRADS 4. Une thyroïdectomie totale a été réalisée, confirmant trois 

foyers de carcinome médullaire de la thyroïde, localisés aux lobes droit et gauche, et classés 

pT1b Nx Mx selon la classification de l’OMS 2017. Face à une calcitonine postopératoire 

persistante élevée (415 pg/ml) et à des adénopathies infracentimétriques jugulo-carotidiennes 

droite et gauche à l’échographie cervicale, un curage ganglionnaire jugulo-carotidien et sous-

maxillaire bilatérale a été réalisé, suivi d’un traitement adjuvant comprenant 33 séances de 

radiothérapie.  

À son admission, la patiente rapportait des palpitations et des céphalées, évoquant une triade 

de Ménard incomplète, associées à des lombalgies. Le tableau clinique s'inscrivait dans un 

contexte d’apyrexie et d’altération de l’état général, caractérisée par une asthénie marquée, une 

anorexie et une perte pondérale de 5 kg en un mois. 

 
À l'examen clinique, la patiente était consciente, apyrétique et normo tendue 

(100/60mmHg) avec un rythme cardiaque stable à 71 bpm et une fréquence respiratoire normale 

de 17 cpm. L’IMC était de 18,6 kg/m², correspondant à un poids de 43 kg et une taille de 152 

cm, situant la patiente à la limite inférieure de la norme pondérale. L’examen des conjonctives 

retrouvait une coloration normale. 

L'évaluation ORL montrait une cicatrice de thyroïdectomie visible à l'inspection, sans détection 

d'adénopathies ni de masses à la palpation. Sur le plan abdominal, l'examen objectivait un 

abdomen souple, dépourvu de masses palpables ou d'organomégalie, avec un contact lombaire 
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négatif. Dermatologiquement, des vergetures abdominales blanchâtres, attribuées aux 

grossesses, étaient notées, sans autres anomalies significatives. Par ailleurs, l'examen 

ganglionnaire ne retrouvait aucune adénopathie, et le reste de l'examen somatique était sans 

particularité. 

 
Le bilan biologique thyroïdien de contrôle montrait des perturbations, avec une TSH 

abaissée à 0,194 µUI/mL et une calcitonine élevée à 296 pg/mL.  

Une élévation des dérivés méthoxylés urinaires libres a été observée, avec des dosages de : 

▪ Normétadrénaline : 283 nmol/24 h (à la limite supérieure des valeurs de référence), 

▪ Métadrénaline : 308 nmol/24 h (1,93 fois la limite supérieure des valeurs de référence), 

▪ 3-ortho-méthyldopamine : 416 nmol/24 h (1,26 fois la limite supérieure des valeurs de 

référence). 

En revanche, le bilan phospho-calcique demeurait normal, avec une calcémie corrigée à  

96,79 mg/L et une phosphatémie à 41,23 mg/L. 

 
L’échographie cervicale a révélé la présence de multiples adénomégalies cervicales 

localisées dans les aires cervicales VI à gauche et III à droite, de morphologie arrondie avec un 

centre graisseux et une vascularisation périphérique, la plus grande mesurant 5 mm de petit axe 

au niveau de l’aire cervicale VI gauche. Une adénopathie au niveau de cette même aire, de 

forme ovalaire, contenait des microcalcifications en son sein et présentait une vascularisation 

périphérique, avec un petit axe de 7 mm a été objectivé.  

La TDM cervicale n’a pas mis en évidence d’autres particularités, tandis que la TDM thoraco-

abdomino-pelvienne était normale, sans anomalies, notamment pas de masse surrénalienne.  

Par ailleurs, le TEP-TDM a été en faveur d’une évolutivité ganglionnaire cervicale gauche du 

néoplasie thyroïdienne, sans foyers hypermétaboliques suspects ailleurs dans l’exploration. 

 
Le bilan de retentissement dans un contexte de NEM 2A a révélé un profil 

cardiovasculaire globalement normal avec un Holter tensionnel (MAPA) montrant un profil 

tensionnel normal non dipper, une pression pulsée normale, et une fréquence cardiaque 

moyenne de 75 bpm respectant le nycthémère. L’électrocardiogramme (ECG) était sans 

anomalies, confirmant un rythme sinusal régulier, un axe en place, et l'absence de troubles de 

conduction ou de repolarisation.  

Sur le plan rénal, la fonction était préservée avec une urée à 0,16 g/L, une créatinine à 5 mg/L 

et un DFG estimé à 147,74 mL/min.  
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Le bilan hépatique montrait des transaminases dans les normes (ASAT : 17,2 UI/L ; ALAT : 

9,6 UI/L).   

Enfin, Le bilan métabolique était normal, avec un cholestérol total de 1,87 g/L, un LDLc de 

1,106 g/L, un HDLc de 0,69 g/L, des triglycérides à 0,37 g/L et une HbA1c à 5,5 %. 

 
La prise en charge a inclus un ajustement de la dose de lévothyroxine à 75 µg par jour, 

ainsi qu'un complément de curage bilatéral des chaînes récurrentielles effectué sous anesthésie 

générale, sans complications peropératoires, et avec des suites postopératoires simples. 

 
 L’examen anatomopathologique était en faveur des métastases ganglionnaires 

récurrentielles gauches sans rupture capsulaire, avec un bilan de 3 ganglions atteints sur 7 

examinés (3N+/7N), ainsi que des emboles vasculaires au niveau des vaisseaux afférents.  

 
Un suivi post-opératoire à 2 mois a mis en évidence une résolution des signes cliniques, 

avec une calcitonine à 24,09 pg/ml et une TSH à 4,97 µU/ml. 

Par la suite, les dosages séquentiels de calcitonine, effectués initialement mensuellement, ont 

montré des valeurs fluctuantes : 16,38, 14,8 et 13,7 pg/mL. Un contrôle trimestriel ultérieur a 

révélé des valeurs de 14,2, puis 15, et enfin 14,3 pg/mL. 

 Parallèlement, les dosages de TSH ont évolué : une valeur de 0,12 µU/mL à six mois, suivie 

d'une normalisation à 0,75 µU/mL après ajustement du traitement thyroïdien substitutif, puis 

une diminution à 0,04 µU/mL après un an. 
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Figure 27 :  Arbre généalogique retraçant la famille étudiée atteinte du syndrome NEM 2A. 

 

Figure 28 :   Arbre généalogique de la famille étudiée atteinte de NEM 2A (les apparentés de F6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Absence de mutation RET 
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I. Épidémiologie : 

1. L’âge : 

Dans notre série, l’âge moyen des patients était de 41 ans, avec des extrêmes allant de 37 à 

46 ans.  

Cet âge moyen est comparable à celui rapporté par Lindskog S. et al. en Suède (43,5 ans) et 

par Qi X-P. et al. en Chine (42,6 ans). En revanche, il demeure nettement supérieur à celui 

observé dans d'autres cohortes de patients porteurs de la mutation du codon 618 du gène RET. 

En effet, des âges moyens plus jeunes ont été rapportés par Nakao A. et al. au Japon (31,5 ans), 

Jung J. et al. en Corée du Sud (33,7 ans), Neocleous V. et al. à Chypre (27,8 ans) et Pasini B. 

et al. en Italie (22,9 ans). 

Cette disparité pourrait s’expliquer par la mise en œuvre, dans ces études, d’un dépistage 

familial systématique à partir de cas index, ayant permis une identification plus précoce des 

sujets porteurs, parfois même à un stade préclinique. L’apport de l’analyse génétique a 

considérablement renforcé cette stratégie de détection anticipée. 
 

Série Nb de cas Pays Age moyen au 

diagnostic 

Extrêmes 

Nakao A. et al. 
(2001)(187) 

4 Japon 31.5 ans De 9 à 63 ans 

Pasini B.et al. 
(2002)(188) 12 Italie 22.9 ans De 2 à 74 ans 

Lindskog, S. et al. 
(2004)(189) 

22 Suède 43,5 ans De 15 à 87 ans 

Jung J.et al. 
(2010)(190) 11 Corée du Sud 33,7 ans De 12 à 67 ans 

Neocleous V. et al. 
(2011) (191) 

8 Chypre 27.8 ans De 19 à 34 ans 

Qi X-P et al. 
(2012)(192) 

7 Chine 42,6 ans De 27 à 64 ans 

Notre série 6 Maroc 41 ans De 37 à 46 ans 

Tableau 10 : Comparaison des données relatives à l’âge moyen entre notre cohorte et les séries 

publiées dans la littérature . 
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2. Le Sexe : 

Dans notre cohorte, la totalité des cas recensés concerne exclusivement des femmes, révélant 

ainsi une prédominance féminine de 100 %. 

Cette distribution contraste avec les données rapportées dans la littérature ainsi qu'avec les 

résultats des études menées dans divers pays, notamment au Japon, en Italie, en Suède, en Corée 

du Sud et à Chypre. 

Il convient de rappeler que la néoplasie endocrinienne multiple de type 2A est une maladie 

héréditaire à transmission autosomique dominante, non liée au sexe. 

Par conséquent, ces observations ne suggèrent aucune signification biologique particulière. 

Cette disparité pourrait être attribuée à la taille réduite de l’échantillon étudié ou à des biais 

de sélection. 
 

Série Nb de cas Pays Sex ratio 

Nakao A. et al. 
(2001)(187) 4 Japon (F) : 50 % ; (M) : 50 % 

Pasini B.et al. 
(2002)(188) 12 Italie (F) : 25 % ; (M) : 75 % 

Lindskog, S. et al. 
(2004)(189) 22 Suède (F) : 45.4 % ; (M) : 54.5 % 

Jung J.et al. 
(2010)(190) 11 Corée du Sud (F) : 45.4 % ; (M) : 54.5 % 

Neocleous V. et al. 

(2011) (191) 8 Chypre (F) : 62.5 % ; (M) : 37.5 % 

Notre série 6 Maroc (F) : 100% 

Tableau 11 : Comparaison du sex-ratio observé dans notre étude par rapport aux différentes séries 

publiées. 
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II. Circonstances de découverte : 
 

1. Modalités de découverte : 

La néoplasie endocrinienne multiple de type 2A a été diagnostiquée chez notre cas index 

dans le cadre de l'exploration d'une hypertension artérielle secondaire. Les cinq autres cas ont 

été identifiés grâce à l’enquête familiale, réalisée par le biais de l’examen clinique et des bilans 

paracliniques. 

De nombreuses études ont mis en évidence l’importance capitale du dépistage familial dans 

la NEM 2A. Les travaux de Lindskog et al. (2002), Qi X.-P. et al. (2012) ainsi que Neocleous 

et al. (2011) ont respectivement permis d’identifier 16, 13 et 15 cas supplémentaires au sein des 

familles concernées, après le diagnostic d’un ou plusieurs cas index. 

Nos résultats s’inscrivent dans cette même dynamique, soulignant l’efficacité du dépistage 

familial comme un outil clé pour le diagnostic précoce de patients jusque-là non identifiés. 

C’est dans ce cadre que le dépistage génétique se révèle indispensable pour confirmer la 

présence de la mutation du gène RET. Ce test permet non seulement d’identifier avec précision 

les individus à risque, mais également de poser un diagnostic à un stade infraclinique, dès 

l’enfance, avant l’apparition de toute anomalie biologique, radiologique, signe clinique ou 

complication. Une telle approche proactive ouvre la voie à une prise en charge thérapeutique 

précoce, réduisant ainsi la morbi-mortalité associée aux formes avancées de la NEM 2A et 

améliorant la qualité de vie des patients. 

Série Pays 
Nb  

de cas index  

Nb  

de cas dépistés 
Morita H. et al. 

(1996)(193) 
Japon 1 11 

Nakao A. et al. 
(2001)(187) 

Japon 1 3 

Lindskog, S. et al. 
(2004)(189) 

Suède 1 16 

Neocleous V. et al. 

(2011) (191) Chypre  8 

15 

Qi X-P et al. 
(2012)(192)  

Chine 
1 13 

Notre série Maroc 1 5 

Tableau 12 : Comparaison des résultats du dépistage familial de la NEM 2A rapportés dans 

différentes études internationales avec ceux de notre cohorte 
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2. Symptomatologie clinique : 

Le délai diagnostique dans notre série était en moyenne de 5,89 ans. 

Parmi les six patients étudiés, 83,3 % (5/6) présentent une triade de Menard positive, avec 

une expression complète chez 16,7 % (1/6) des cas et incomplète chez 66,7 % (4/6). La 

lombalgie constitue un motif fréquent, observé chez 66,7 % (4/6) des patients. Une altération 

de l'état général est rapportée dans 50 % (3/6) des cas, tout comme la présence de coliques 

néphrétiques. Le syndrome de flush et une masse cervicale avec signes de compression sont 

signalés chacun dans 33,3 % (2/6) des cas. Par ailleurs, un cas d’HTA secondaire (16,7 %) a 

été recensé. 

Nos résultats diffèrent de ceux rapportés par Tang K.-L. et al. (2014), Leye A. et al. (2018), 

ainsi que Lamaibdel A. et al. (2022). Les divergences observées par rapport à d'autres séries 

publiées pourraient s'expliquer par la diversité des mutations du gène RET. Chaque mutation 

est associée à une pénétrance variable et à un phénotype clinique spécifique, ce qui souligne 

l'importance des corrélations génotype-phénotype dans la compréhension de la NEM 2A. 

Série Nb de 

cas 
Pays 

Délai de 

diagnostic 

Signes fonctionnels 

les plus fréquents 

Tang K.-L.et al. 
(2014)(194) 

13 Chine - 

 
Hypertension paroxystique, 

palpitations cardiaques et vertiges 
76.92% (10/13) 

Leye A. et al. 
(2018)(195) 

8 Sénégal 7.7 ans  

 
Lithiase rénale avec épisodes 

récurrents de coliques néphrétiques 
23,08 % (3/13) 

 
Lamaibdel A. 

et al. (2022)(196) 
27 Maroc - 

Tuméfaction 
latéro-cervicale 
48.1% (13/27) 

Notre série 6 Maroc 5.89 ans 
Triade de Menard 

83,3 % (5/6) 

Tableau 13 :  Comparaison des signes fonctionnels les plus fréquemment rapportés dans les 

différentes séries d'études avec ceux observés dans notre propre cohorte. 

 

 

 

 

https://www.scirp.org/journal/articles?searchcode=Abdoulaye++Leye&searchfield=authors&page=1
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III. Phénotype : 

 

1. Cancer médullaire de la thyroïde : 

 

a. Prévalence : 

Les données issues de notre série mettent en évidence une prévalence de 100 % du carcinome 

médullaire de la thyroïde (CMT), en accord avec plusieurs études internationales, notamment 

celles de Lindskog et al. (Suède, 2004), Neocleous et al. (Chypre, 2011), Tang et al. (Chine, 

2014) et Chen et al. (Chine, 2014). 

 En revanche, des études japonaises telles que celles de Morita et al. (1996) et Nakao et al. 

(2001) rapportent des prévalences plus faibles, respectivement de 90,9 % (10/11) et de 75 % 

(3/4). Cette disparité est expliquée dans l’étude de Nakao et al. (2001) par l’âge au moment du 

diagnostic : la patiente n’avait que 9 ans, ce qui pourrait justifier l’absence de manifestations 

cliniques ou paracliniques de CMT à ce stade, malgré la présence d’une mutation du gène RET. 

De même, Morita et al. (1996) évoquent la possibilité d’un CMT latent, en soulignant que les 

signes biochimiques de la maladie apparaissent généralement entre 5 et 25 ans (avec un âge 

moyen de 15 ans), et que la pénétrance atteint près de 100 % vers l’âge de 30 ans. Ainsi, 

l’absence de CMT dans certains cas pourrait simplement refléter une expression tardive de la 

maladie, plutôt qu’une véritable absence tumorale. 

Série Nb de cas Pays 
Prévalence 

du CMT (%) 

Morita H. et al. 
(1996)(193) 

11 Japon 
90.90 % 
(10/11) 

Nakao A. et al. 
(2001)(187) 4 Japon 

75% 
(3/4) 

Lindskog, S. et al. 
(2004)(189) 22 Suède 100 % 

Neocleous V. et al. 
(2011) (191) 

8 Chypre 100 % 

Tang K-L. et al. 
(2014)(194) 

13 Chine 100% 

Chen Z. et al. 
(2014)(197) 

3 Chine 100% 

Notre série 6 Maroc 100 % 

Tableau 14 : Comparaison de la prévalence du cancer médullaire de la thyroïde dans notre étude par 

rapport à d'autres séries publiées. 
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b. Calcitonine : 

 
La calcitonine préopératoire présentait une valeur moyenne de 353,22 pg/mL, avec des 

extrêmes allant de 219,69 à 561,97 pg/mL. Ces données n’étaient disponibles que pour trois 

des six patients, les autres ayant déjà bénéficié d’une thyroïdectomie en dehors de notre 

structure. 

Cette moyenne demeure nettement inférieure à celles rapportées dans certaines séries 

internationales. À titre comparatif, Qi X-P et al. (Chine, 2012) ont rapporté une moyenne de 

1077,9 pg/mL, Morita H. et al. (Japon, 1996) de 974,4 pg/mL, et Nakao A. et al. (Japon, 2001) 

de 540 pg/mL. Cette disparité pourrait s’expliquer par plusieurs éléments, , notamment une 

détection plus précoce dans notre série, ce qui pourrait refléter une moindre progression 

tumorale dans la plupart des cas au moment du dosage. 

 

c. Taille : 

 
Dans notre série, la taille moyenne des nodules thyroïdiens était de 1,54 cm, avec des dimensions 

extrêmes allant de 0,5 cm à 3 cm.  

Ces données étaient disponibles pour quatre patientes, dont trois à partir des comptes rendus 

anatomopathologiques post-opératoires et une à partir de l’échographie cervicale. Cette taille moyenne 

reste globalement comparable à celles rapportées dans la littérature. Par exemple, Morita H. et al. (Japon, 

1996) rapportaient une taille moyenne des nodules de 1,03 cm, tandis que Nakao A. et al. (Japon, 2001) 

mentionnaient une moyenne de 2 cm, et Zhao J. et al. (Chine, 2013) une taille moyenne de 2,6 cm. 

d. Bilatéralité : 

 
Sur les trois patientes pour lesquelles les données anatomopathologiques étaient disponibles, deux 

ont présenté une atteinte unilatérale (66,6 %), tandis qu'une seule a montré une atteinte bilatérale   (33,3 

%). Ce taux de bilatéralité est inférieur à ceux rapportés dans d’autres études, telles que celle de Jung J. 

et al. (2010, Corée du Sud) avec 87,5 %, et celle de Qi X-P et al. (2012, Chine) avec 100 %. 

e. Multifocalité : 

 
La multifocalité n’a été identifiée que chez la patiente présentant également une atteinte bilatérale 

(33,3 %), tandis que les deux autres patientes présentaient un carcinome médullaire unique, sans foyers 

tumoraux multiples. 
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f. Atteinte ganglionnaire : 

 
Parmi les trois patientes pour lesquelles les données anatomopathologiques issues du curage 

ganglionnaire étaient disponibles, deux présentaient une atteinte ganglionnaire, soit un taux de 66,6 %. 

Ce taux est comparable à celui rapporté par Lindskog S. et al. (2004, Suède), qui s’élevait à 63,6 %. En 

revanche, il reste inférieur aux taux rapportés dans d’autres séries internationales, notamment celle de 

Jung J. et al. (2010, Corée du Sud) avec 87,5 %, et celle de Qi X-P et al. (2012, Chine) qui atteignait 

100 %. Un diagnostic plus précoce dans certains cas de notre cohorte pourrait également expliquer une 

moindre extension locorégionale au moment de la prise en charge. 

 

g. Métastase à distance : 

 

Deux patientes de notre cohorte ont présenté une forme agressive de carcinome médullaire 

de la thyroïde, caractérisée par la présence de métastases à distance. La première a développé 

des métastases osseuses et hépatiques, avec un taux de calcitonine métastatique mesuré à 9613 

pg/mL. La seconde présentait, en plus de ces deux localisations, des métastases pulmonaires, 

avec un taux de calcitonine plus modéré, à 278 pg/mL. Il convient de rappeler qu’un taux de 

calcitonine supérieur à 500 pg/mL est classiquement associé à la présence de métastases à 

distance. Ces observations soulignent que, bien que le niveau de calcitonine soit généralement 

corrélé à l’étendue de la maladie, des formes disséminées peuvent néanmoins survenir malgré 

des taux biologiques plus modérés. 

Les os, le foie et les poumons constituent des sites de dissémination fréquents du CMT, 

particulièrement dans les formes avancées et agressives La prédilection du CMT pour les os, le 

foie et les poumons est bien documentée dans la littérature, et leur atteinte est généralement 

associée à un pronostic péjoratif.(198) Leur gestion clinique demeure un défi majeur pour les 

cliniciens, nécessitant des approches thérapeutiques plus agressives et souvent multimodales. 
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Tableau 15 : Comparaison des caractéristiques du CMT observés dans notre cohorte par 

rapport à celles rapportées dans d'autres séries publiées. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Série 
Nb de 

cas 
Pays 

Calcitonine 

Moyenne 

(pg/ml) 

Taille  

Moyenne 

(cm) 

Bilatéralité 
Atteinte 

ganglionnaire 

Morita H. et al. 
(1996)(193) 

11 Japon 974.4 1.03 - - 

Nakao A. et al. 
(2001)(187) 

4 Japon 540 2  - - 

Jung J.et al. 
(2010)(190) 

11 Corée du Sud - 2.09 87.5 % 87.5 % 

Qi X-P et al. 
(2012)(192) 

7 Chine 1077.9  2.97 100 % 100 % 

Zhao J. et al. 
(2013)(199) 

9 Chine - 2.6 - - 

Notre série 
6 Maroc 353.22 1.54 66.66% 66.66 % 
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2. Phéochromocytome : 

h. Prévalence : 

Dans notre cohorte, la prévalence du phéochromocytome est significativement plus élevée 

que dans d'autres séries internationales. En effet, 4 patientes sur 6 (66,6 %) ont présenté un 

phéochromocytome, contre seulement 25 % dans la série japonaise de Nakao et al. (2001), 

12,5 % dans la série chypriote de Neocleous et al. (2011), 8,33 % dans la série italienne de 

Pasini et al. (2002) et 4,45 % dans la série suédoise de Lindskog et al. (2004). L'âge moyen 

avancé de nos patients pourrait en partie expliquer l'augmentation de la prévalence observée. 

i. Profil sécrétoire : 

Tous les patients inclus dans l’étude ont fait l’objet d’un dosage des dérivés méthoxylés et/ou 

des catécholamines urinaires et/ou plasmatiques, bien que les résultats d’une patiente aient été 

perdus. Le profil sécrétoire observé chez les patientes avec des perturbations documentées dans 

notre série était globalement mixte, avec une élévation concomitante de la normétanéphrine, de 

la  métanéphrine et, dans certains cas, de la dopamine (via la 3-ortho-méthyldopamine). Ce 

profil est en accord avec ceux rapportés dans les séries de Nakao et Pasini, et correspond aux 

formes typiquement décrites dans les phéochromocytomes associés à la NEM 2A.  

j. Taille moyenne : 

Les données issues de notre travail indiquent un diamètre moyen des tumeurs surrénaliennes 

de 67 mm, ce qui apparaît nettement supérieur à ceux rapportés dans d’autres études, 

notamment celle de Morita et al. (1996) avec un diamètre de 25 mm, et celle de Nakao et al. 

(2001) avec 12 mm. Toutefois, il convient de préciser que ces études portent sur un nombre 

restreint de cas, chaque publication concernant un seul patient atteint de phéochromocytome. 

Cette comparaison doit donc être interprétée avec prudence en raison de la faible taille des 

échantillons. 

k. Bilatéralité : 

Concernant la bilatéralité, aucun cas de phéochromocytome bilatéral n’a été observé dans 

notre cohorte, ce qui rejoint les observations faites dans les séries publiées (0 % dans toutes 

les études comparatives). 
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l. Caractère agressif : 

Parmi les quatre patientes atteintes de phéochromocytome dans notre série, trois présentaient 

une forme bénigne sur la base des critères anatomopathologiques, ce qui concorde avec les 

données de la littérature, où les phéochromocytomes associés à la NEM2A sont le plus souvent 

de nature bénigne. En revanche, la quatrième patiente présentait une forme hautement suspecte 

de malignité, avec des caractéristiques radiologiques évocatrices d’un comportement agressif : 

taille tumorale importante, composante nécrotique majoritaire, rehaussement intense au temps 

artériel et portal, et perte des plans de séparation avec les structures de voisinage (foie, 

vaisseaux rénaux, veine cave inférieure). Ce tableau pourrait s’expliquer par un stade très 

avancé de la maladie au moment du diagnostic, marqué par la présence de métastases multiples 

à distance. 

Série 
Nb de 

cas 
Pays 

Prévalence 

PHEO (%) 

Profil 

sécrétoire 

Taille 

moyenne 

(mm) 

Atteinte 

bilatérale 

(%) 

Morita H. et al. 
(1996)(193) 

11 
Japon 

9.09% 

(1/11) 
- 25 mm 0% 

Nakao A. et al. 
(2001)(187) 

4 Japon 25% 

(1/4) 
Mixte 12 mm 0% 

Pasini B.et al. 
(2002)(188) 

12 Italie 8.33% 

(1/12) 
Mixte - 0% 

Lindskog, S. et al. 
(2004)(189) 

22 Suède 4.54% 

(1/22) 
- - 0% 

Neocleous V. et al. 
(2011) (191) 

8 Chypre 12.5% 

(1/8) 
- - 0% 

Notre série 6 Maroc 66.66% 

(4/6) 
Mixte 67 mm 0 % 

 

Tableau 16: Comparaison des caractéristiques des phéochromocytomes observés dans notre 

cohorte  par rapport à celles rapportées dans d'autres séries publiées. 
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3. Hyperparathyroïdie primaire : 

L'absence d'hyperparathyroïdie primaire dans notre série est corroborée par l'absence 

d'anomalies significatives du bilan phosphocalcique. L’ensemble des patientes présentaient une 

calcémie strictement normale, avec des valeurs comprises entre 89 et 96,79 mg/L, et une 

moyenne de 92,56 mg/L. La parathormonémie moyenne était de 45,71 pg/mL, avec des 

extrêmes allant de 9,6 à 104 pg/mL. Une élévation isolée de la PTH a été observée chez une 

seule patiente, dans un contexte de carence avérée en vitamine D (11,8 ng/mL), évoquant 

davantage une hyperparathyroïdie secondaire.  

Ce constat d’absence d’HPTP rejoint les résultats de plusieurs études asiatiques, notamment 

celles de Morita et al. (1996), Nakao et al. (2001) et Jung et al. (2010). En revanche, des 

prévalences plus élevées ont été rapportées dans certaines cohortes européennes : Pasini et al., 

en Italie, ont décrit un cas sur 12 patients (8,33 %), tandis que Lindskog et al., en Suède, ont 

recensé quatre cas sur 22 (18,18 %).  

Il convient de souligner que l'ensemble de ces séries comparatives portait exclusivement sur 

des patients atteints de NEM 2A, porteurs d'une mutation du proto-oncogène RET au codon 

618. La disparité observée pourrait être attribuée à l’influence d’autres facteurs génétiques ou 

environnementaux qui n’ont pas été pris en compte. 

 Comparativement à d'autres mutations du gène RET, telles que celles observées aux codons 

634, une mutation au codon 618 est généralement associée à un risque plus faible de développer 

une hyperparathyroïdie primaire.(189) Cette particularité mérite des études approfondies afin 

de rechercher des éléments expliquant les mécanismes sous-jacents à la variabilité 

phénotypique et la pénétrance de cette mutation. 

Série Nb de cas Pays Prévalence HPTP (%) 

Morita H. et al. 
(1996)(193) 

11 Japon 0% 

Nakao A. et al. 
(2001)(187) 

4 Japon 0% 

Pasini B.et al. 
(2002)(188) 

12 Italie 
8.33 % 

(1/12) 

Lindskog, S. et al. 
(2004)(189) 22 Suède 

18.18 % 

(4/22) 
Jung J.et al. 
(2010)(190) 

11 Corée du Sud 0 % 

Notre série 6 Maroc 0 % 

 

Tableau 17: Comparaison de la prévalence de l'hyperparathyroïdie primaire dans notre étude 

par rapport à d'autres séries publiées. 
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IV. Profil génétique : 

 

L’analyse génétique intrafamiliale a révélé la présence d’une mutation pathogène du gène 

RET au codon 618, précisément la substitution c.1852T>C (p.C618R), localisée sur l’exon 10 

et retrouvée à l’état hétérozygote. Cette mutation est bien documentée dans la littérature comme 

étant impliquée dans la néoplasie endocrinienne multiple de type 2A, et elle est classée parmi 

les mutations à risque modéré selon la classification actualisée de l’American Thyroid 

Association.(185) 

Il convient de rappeler que les mutations du gène RET impliquées dans la NEM 2A 

concernent principalement les codons 634, 620, 618, 611 et 609.  

La prévalence de la mutation du codon 618 du gène RET varie de manière significative selon 

les populations étudiées. Frank-Raue K. et al. (Allemagne, 2011) rapportent une fréquence de 

27,64 % parmi une cohorte de 340 patients, tandis que Mathiesen et al. (Danemark, 2017) 

l’identifient dans 11,1 % des cas. Pham V. et al. (Vietnam, 2025) observent une prévalence 

particulièrement élevée, atteignant 30 %, alors qu’Aydoğan B. et al. (Turquie, 2016) ne relèvent 

cette mutation que dans 1,04 % des cas. 

 
 

Tableau 18 : Comparaison de la prévalence de la mutation du codon 618 du gène RET dans 

différentes populations. 

 

 

Série Nb de cas Pays 
Fréqunce de la mutation 

du codon 618 

Romei C. et al. 
(2010)(200) 

246 Italie 6% 

Frank-Raue K. et al. 
(2011) (201) 

340 Allemagne 27.64 % 

Qari F. et al. 
(2013)(202) 

25 Arabie Saoudite 46.6% 

H.-L Sarika et al 
(2015)(203) 

508 Grèce 6.9% 

Aydoğan B. et al. 
(2016) (204) 13 Turquie 1.04 % 

Mathiesen et al . 
(2017)(205) 

163 Danemark 11.1 % 

Pham V. et al. 
(2025)(206) 

10 Vietnam 30 % 
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V. Prise en charge thérapeutique : 
 

1. Traitement du CMT : 
 

a. Thyroïdectomie totale : 

Dans notre série, toutes les patientes ont bénéficié d’une thyroïdectomie totale, à l’exception 

d’une seule, diagnostiquée à un stade métastatique avancé. Cette stratégie thérapeutique 

s’aligne avec les recommandations actuelles pour la prise en charge du carcinome médullaire 

de la thyroïde (CMT), qui préconisent une chirurgie radicale en tant que traitement de première 

intention. Le choix d’opter systématiquement pour cette approche chirurgicale repose sur la 

nature fréquemment multifocale et bilatérale du CMT dans le contexte de la néoplasie 

endocrinienne multiple de type 2A. Une exérèse complète du tissu thyroïdien est ainsi 

essentielle pour limiter le risque de récidive locale et optimiser le pronostic à long terme. 

b. Curage ganglionnaire : 

 
Concernant la prise en charge ganglionnaire, quatre patientes ont bénéficié d’un curage 

adapté à leur présentation clinique. Un curage central a été réalisé chez une patiente, un curage 

latéral bilatéral chez deux autres, tandis qu’une quatrième a nécessité un curage combiné central 

et latéral bilatéral. 

Il est à noter que les patientes ayant subi uniquement une thyroïdectomie totale, sans curage 

ganglionnaire, ont été opérées dans d’autres établissements que le nôtre. Toutes ont présenté 

par la suite une récidive locorégionale, soit confirmée, soit fortement suspectée. 

Cette disparité dans les approches thérapeutiques souligne l’importance d’une harmonisation 

des protocoles de soins, afin de garantir une stratégie thérapeutique cohérente et conforme aux 

recommandations actuelles. 

➔ Aucune complication per- ou postopératoire n’a été rapportée dans les suites des 

interventions réalisées, aussi bien pour les thyroïdectomies que pour les curages ganglionnaires. 

 

c. Traitement substitutif : 
 

Toutes les patientes ayant bénéficié d’une thyroïdectomie totale ont été mises sous traitement 

substitutif par lévothyroxine (Levothyrox®), permettant de maintenir une euthyroïdie stable, 

pour la prévention des complications liées à l’hypothyroïdie. 
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 Fait notable, une seule patiente n’a pas nécessité d’instauration immédiate du traitement 

substitutif en postopératoire, en raison du maintien paradoxal d’un bilan thyroïdien dans les 

limites de la normale. Ce phénomène, rare, pourrait s’expliquer par la présence d’un tissu 

thyroïdien fonctionnel résiduel. 

 

2. Gestion du phéochromocytome : 
 

Dans notre série, quatre patientes ont été diagnostiquées avec un phéochromocytome, mais 

une seule n’a pas pu bénéficier d’un traitement chirurgical en raison d’un diagnostic posé 

d’emblée à un stade métastatique avancé. Les trois autres patientes ont été prises en charge de 

manière conforme aux recommandations actuelles, mettant l’accent sur une préparation 

médicale rigoureuse avant toute intervention chirurgicale. 

 

a. Préparation médicale :   

 
La préparation préopératoire reposait sur l’administration systématique d’un traitement par 

alpha-bloquants, ayant pour objectif le contrôle de l’hypertension artérielle et la prévention des 

complications hémodynamiques peropératoires. Ce traitement était associé à une réhydratation 

adéquate, destinée à restaurer le volume circulant souvent diminué chez ces patientes en raison 

de la vasoconstriction prolongée induite par l’excès de catécholamines. 

Il convient de noter qu’une seule patiente a présenté une tachycardie réflexe, nécessitant 

l’ajout d’un bêta-bloquant en complément. 

Cette approche thérapeutique est conforme aux recommandations actuelles et illustre la 

variabilité clinique du phéochromocytome, mettant en évidence la nécessité d’une adaptation 

individualisée de la stratégie préopératoire. 

 

b. Gestes opératoires : 

 

Les trois patientes opérées ont toutes bénéficié d’une surrénalectomie unilatérale sous 

anesthésie générale, conformément aux recommandations actuelles. La nature unilatérale de 

l’intervention permet de préserver une fonction endocrine surrénalienne normale — tant 

glucocorticoïde que minéralocorticoïde — grâce au maintien de la glande controlatérale intacte, 

évitant ainsi le recours à un traitement substitutif au long cours. 

Concernant la voie d’abord, deux interventions ont été réalisées par laparotomie, tandis 

qu’une seule a pu être effectuée par coelioscopie. Le choix de la technique chirurgicale a été 
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guidé par plusieurs critères, notamment la taille de la tumeur, le degré de suspicion de malignité 

et la possible infiltration des structures adjacentes. 

➔ Aucune complication peropératoire n’a été rapportée. Dans les suites opératoires, une 

seule patiente a présenté des épisodes transitoires d’hypertension artérielle, pouvant être 

attribués à une libération résiduelle de catécholamines ou à une réponse vasculaire exacerbée 

au stress chirurgical. 

3. Prise en charge des métastases : 
 

Chez les deux patientes présentant des localisations secondaires métastatiques multiples 

(osseuses, pulmonaires et hépatiques), une abstention thérapeutique a été décidée, tenant 

compte de l’étendue des atteintes et de l’absence d’options curatives disponibles. 

 

VI. Suivi et évolution de la NEM 2A : 

 

L’analyse évolutive des six patientes de notre cohorte met en évidence une hétérogénéité des 

trajectoires2post-thérapeutiques. 

Sur le plan du carcinome médullaire de la thyroïde, le suivi clinique était assuré par le dosage 

de la calcitonine, parfois complété par une échographie cervicale et une TSH pour l’adaptation 

du dosage du traitement substitutif en Levothyrox. Une rémission a été observée chez quatre 

patientes, dont une après reprise chirurgicale pour récidive locorégionale confirmée, soulignant 

ainsi l’importance d’un suivi prolongé même après une prise en charge initiale optimale. Une 

autre patiente, présentant des métastases à distance, a récemment été opérée pour une récidive 

locorégionale de CMT ; les suites opératoires ont été simples, mais l’évolution reste à évaluer 

dans le cadre du suivi postopératoire.  Une dernière patiente a présenté une rémission 

biologique, en dépit de la persistance de ganglions morphologiquement suspects, initialement 

en progression puis stabilisés au cours du suivi, nécessitant une surveillance étroite en raison 

du risque de rechute différée. 

Concernant le phéochromocytome, l’évaluation lors du suivi reposait sur la disparition des 

signes cliniques antérieurs, la régulation des chiffres tensionnels, ainsi que sur la normalisation 

des taux de dérivés méthoxylés urinaires et/ou plasmatiques. Toutes les patientes atteintes ont 

évolué favorablement après prise en charge chirurgicale. Ces résultats suggèrent un bon 

contrôle de cette composante tumorale dans le cadre de la NEM 2A, sous réserve d’un dépistage 

précoce et d’une exérèse complète. 
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Dans l’ensemble, le taux de rémission observé dans notre cohorte (66,66 %) se rapproche de 

celui rapporté par Nakao et al. (2001) (66,66 %) et Qi X-P et al. (2012) (71,4 %). De même, 

notre taux de récidive (33,33 %) est proche de celui retrouvé dans la série de Qi X-P et al. 

(2012), soit 28,57 %. 

Sur le plan métastatique, trois patientes (50 %) ont développé des localisations secondaires : 

deux présentaient des métastases à distance, tandis qu’une patiente présentait des atteintes 

ganglionnaires isolées. Ce taux est supérieur à celui rapporté par Qi et al. (14,28 %) et Nakao 

et al. (33,33 %), mais reste inférieur à celui observé par Lindskog et al. (72,72 %). 

Un décès a été enregistré au cours du suivi, représentant 16,6 % de notre cohorte. Ce taux se 

situe à un niveau intermédiaire par rapport aux données de la littérature, qui varient de 0 % dans 

les séries de Morita et Qi à 33,33 % chez Nakao et 22,72 % chez Lindskog. 

Dans cette optique, il convient de souligner que l’objectif fondamental d’un programme de 

dépistage est d’assurer un diagnostic et une prise en charge précoces, afin de prévenir la 

progression tumorale et de réduire la morbidité et la mortalité associées. 

 
 

Tableau 19: Comparaison des profils évolutifs et des taux de métastases rapportés dans les différentes 

séries d’études avec ceux observés dans notre série. 

 

Note importante :  Il convient de préciser que toutes les études avec lesquelles nous avons 

comparé notre série concernaient des familles atteintes de NEM 2A portant la mutation du 

codon 618, similaire à celle observée dans notre famille, à l'exception de la section traitant des 

circonstances de la découverte. 

Série 

Nb 

de 

cas 

Pays 

Taux de 

Rémission 
(Dont après reprise) 

Taux de 

récidive 

Taux de 

métastase 

Taux de 

décès 

Morita H. et al. 
(1996) (193) 

11 Japon - - - 0% 

Nakao A. et al. 
(2001)(187) 

3 Japon 
66.66% 

(2/3) 
- 

33.33% 

(1/3) 

33.33% 

(1/3) 

Lindskog, S. et al. 
(2004)(189) 

22 Suède - - 
72.72% 

(16/22) 

22.72% 

(5/22) 

Qi X-P et al. 
(2012)(192) 

7 Chine 
71.4% 

(5/7) 

28.57% 

(2/7) 

14.28% 

(1/7) 
0% 

Notre série 6 Maroc 
66.66% 

(4/6) 

33.33% 

(2/6) 

50% 

(3/6) 

16.66% 

(1/6) 
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À l'issue de cette étude, nous avons formulé des recommandations dont la mise en œuvre 

s'avérerait pertinente : 

▪ Importance de l’exploration systématique d’une hypertension artérielle 

secondaire :  

Chez les patients jeunes ou présentant une HTA résistante, une exploration étiologique doit 

être systématiquement envisagée, notamment lorsqu'un phéochromocytome est suspecté. Une 

détection précoce de cette pathologie permet non seulement de mettre en place un traitement 

ciblé et curatif, mais également de prévenir les complications graves associées à une 

hypertension non contrôlée. 

▪ Mesure de la calcitonine avant toute chirurgie thyroïdienne : 

La calcitonine est un marqueur spécifique et sensible du CMT. Son dosage préopératoire, 

même en l’absence de suspicion clinique ou cytologique, permet de dépister un CMT occulte. 

Cette étape est essentielle pour ajuster l’étendue de la chirurgie et éviter une reprise opératoire. 

 

▪ Recherche d’un phéochromocytome devant tout diagnostic de CMT : 

Chez tout patient chez qui un carcinome médullaire de la thyroïde est diagnostiqué, la 

recherche d’un phéochromocytome doit être systématique, en particulier dans une perspective de 

NEM 2A. La coexistence de ces deux entités impose une hiérarchisation thérapeutique stricte, la 

surrénalectomie devant précéder toute chirurgie thyroïdienne.  

En effet, la manipulation chirurgicale, l’induction anesthésique ou le stress opératoire peuvent, 

en présence d’un phéochromocytome non diagnostiqué, déclencher une décompensation 

catécholaminergique aiguë, se manifestant par une instabilité hémodynamique sévère, 

potentiellement fatale. 

 

▪ Intérêt d’un médecin de famille : 

L’importance d’un suivi médical personnalisé et constant, assuré par un médecin de 

famille, est primordiale, notamment dans la détection précoce et la gestion des maladies 

héréditaires, telles que le syndrome de néoplasie endocrine multiple de type 2A (NEM 2A). 

Ce professionnel, grâce à sa connaissance approfondie des antécédents médicaux familiaux et 

des prédispositions génétiques, sera à même d’identifier rapidement les membres à risque et de 

proposer des stratégies de dépistage ciblées. En cas de manifestations cliniques ou paracliniques 
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évocatrices, il pourra coordonner une prise en charge rapide et adaptée, réduisant ainsi les délais 

diagnostiques et optimisant les interventions thérapeutiques. 

 

▪ Enquête familiale : un atout crucial de la prévention et de la détection précoce : 

Dès qu'un cas index de NEM 2A est diagnostiqué, une enquête familiale s'avère 

indispensable, avec un dépistage ciblant en particulier les frères, sœurs, ascendants et 

descendants. 

Grâce à cette approche proactive, on réduit considérablement les risques de complications qui 

pourraient découler d’un retard diagnostique et on maximise les bénéfices d’une intervention 

thérapeutique rapide. 

 

▪ Étude génétique dans le contexte du NEM 2A : 

Une fois le diagnostic de néoplasie endocrine multiple de type 2A établi, il devient crucial 

d'entreprendre une étude génétique approfondie. Cette démarche permettra, sur le plan 

individuel, d'identifier précisément les mutations du gène RET, responsable de la pathogénie 

de la maladie. 

D'un point de vue épidémiologique, cette étude génétique offrirait la possibilité de constituer 

un profil mutationnel des patients, contribuant ainsi à la cartographie génétique de la population 

concernée, tout en facilitant l'identification de mutations potentiellement jusqu'alors non 

répertoriées.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



141 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

LIMITES 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



142 
 

Notre étude présente certaines limitations qui méritent d’être mentionnées : 

 

▪ Biais de sélection : 

Les membres de la famille inclus dans l’étude sont ceux ayant présenté des symptômes 

cliniques, des anomalies identifiées lors d’investigations paracliniques ou ayant été identifiés 

grâce à une enquête familiale ciblée. Cela pourrait exclure des individus porteurs 

asymptomatiques, ou ceux n'ayant pas été dépistés en raison de leur refus de participation ou 

de leur inaccessibilité au moment de l’investigation. 

 

▪ Caractère rétrospectif de l’étude : 

La nature rétrospective de l’étude a conduit à certaines contraintes, notamment 

l’indisponibilité de certaines informations dans les dossiers médicaux des patients. Bien que 

ces lacunes puissent restreindre l’exhaustivité de l’évaluation de certains paramètres, elles 

restent limitées et n'affectent pas de manière significative la portée globale de l'analyse. 

 

▪ Contraintes socio-économiques des patients : 

 Les ressources financières limitées de certains patients ont entravé l’accès aux 

explorations complémentaires nécessaires pour une évaluation diagnostique et un suivi 

approfondi. Cette limitation pourrait introduire un biais dans les résultats, en particulier dans la 

stratification et l’analyse des réponses thérapeutiques. 
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CONCLUSION 
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Les avancées médicales et scientifiques ont révolutionné notre compréhension des maladies 

génétiques rares, notamment les néoplasies endocriniennes multiples de type 2A. Jadis, le 

diagnostic de cette pathologie reposait exclusivement sur l’identification de manifestations 

cliniques, souvent à un stade avancé, lorsque les complications étaient déjà installées. 

Toutefois, les progrès significatifs en biologie moléculaire et en génétique ont permis une 

évolution paradigmatique, révolutionnant tant les méthodes de détection que les options 

thérapeutiques. 

Notre étude s’inscrit dans cette dynamique et met en lumière les implications des dispositifs 

diagnostiques et curatifs actuels dans la prise en charge du NEM2A. Nous avons montré que 

l’instauration d’un dépistage familial systématique, consécutif à l’identification d’un cas index, 

associée à un conseil génétique spécialisé, est déterminante pour détecter précocement les 

porteurs de mutations du gène RET. Cette approche, intégrée à une prise en charge 

multidisciplinaire coordonnée, ouvre la voie à des interventions ciblées, avec pour objectif une 

amélioration significative des taux de guérison et de la qualité de vie.  

Néanmoins, plusieurs défis persistent, notamment l'absence d'exploration de certaines HTA 

secondaires, révélées a posteriori comme des phéochromocytomes, le non-dosage de la 

calcitonine avant une chirurgie thyroïdienne ayant conduit à un diagnostic tardif de carcinome 

médullaire, et l'absence de dépistage du phéochromocytome avant la prise en charge d’un CMT- 

une omission aux conséquences potentiellement graves sur le plan vital. À cela s’ajoutent des 

disparités d’accès aux tests génétiques et aux soins spécialisés, ainsi que des contraintes 

économiques qui freinent l’optimisation de la prise en charge.  Ces constats soulignent la 

nécessité d’une harmonisation des protocoles de soins et du renforcement des politiques de 

détection précoce des cancers endocriniens héréditaires.  

Dans cette perspective, l’émergence des thérapies ciblées et des nouvelles molécules 

agissant sur les voies oncogéniques activées dans le NEM2A constitue un axe de recherche 

majeur. L’assimilation des connaissances issues de la corrélation phénotype-génotype dans les 

mutations du gène RET permettrait d’affiner la stratification des patients et d’adapter les 

stratégies thérapeutiques en fonction de leur profil génétique individuel. Cette démarche 

personnalisée contribuerait non seulement à l’affinement des pratiques chirurgicales et 

pharmacologiques, mais également à une anticipation plus précise des risques évolutifs de 

récidive et des complications à long terme. Elle s’intégrerait ainsi dans une évolution de 
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médecine de précision, favorisant une gestion plus efficiente et adaptée aux caractéristiques 

génétiques et cliniques des patients. 
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Résumé 
 

Contexte :  La néoplasie endocrinienne multiple de type 2A (NEM 2A), ou syndrome de 

Sipple, est une affection néoplasique héréditaire rare à transmission autosomique dominante. 

Elle associe classiquement un carcinome médullaire de la thyroïde, un phéochromocytome 

et/ou une hyperparathyroïdie primaire. Elle résulte d’une mutation du gène RET, situé sur le 

chromosome 10, avec un risque de transmission de 50 % à la descendance. Ce travail rapporte 

l’expression phénotypique, les modalités thérapeutiques et l’évolution de la NEM 2A au sein 

d’une famille marocaine. 

 
Méthodologie :  Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive menée au sein du service de 

diabétologie, d’endocrinologie et des maladies métaboliques du CHU Mohammed VI de 

Tanger, entre novembre 2022 et avril 2025, incluant six cas familiaux de NEM 2A. 

 
Résultats : Parmi les six patientes incluses, un seul cas nous a été adressé dans le cadre du 

bilan étiologique d’une hypertension artérielle secondaire, tandis que les cinq autres ont été 

identifiés dans le cadre du dépistage familial. L’âge moyen au diagnostic était de 41 ans, avec 

une prédominance féminine marquée (100 %). L’ensemble des patientes présentait un 

carcinome médullaire de la thyroïde. Le phéochromocytome n’a été diagnostiqué que chez 

quatre patientes, avec un profil sécrétoire mixte. Aucun cas d’hyperparathyroïdie primaire n’a 

été recensé. L’analyse moléculaire a permis d’identifier une mutation hétérozygote du codon 

618 (c.1852T>C, Cys618Arg) au niveau de l’exon 10 du gène RET. Sur le plan thérapeutique, 

une thyroïdectomie totale a été réalisée chez toutes les patientes, avec curage ganglionnaire 

associé dans quatre cas. Trois patientes ont également bénéficié d’une surrénalectomie. Une 

abstention thérapeutique a été décidée pour une patiente, en raison d’un diagnostic établi à un 

stade métastatique avancé. L’évolution a été marquée par une rémission chez quatre patientes, 

dont une après reprise chirurgicale, tandis que deux patientes ont présenté une récidive 

locorégionale. Trois patientes ont développé des métastases. 

 
Conclusion :  La NEM 2A bénéficie des avancées du dépistage, notamment génétique, 

permettant une détection plus précoce des sujets porteurs, contribuant ainsi à l’amélioration du 

pronostic. Notre étude souligne l’importance d’une stratégie diagnostic proactive et d’une prise 

en charge multidisciplinaire.L’intégration des données génotypiques dans l’algorithme 

décisionnel ouvre la voie à une médecine de précision, essentielle pour optimiser les stratégies 

thérapeutiques et les modalités de suivi à long terme. 
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Summary 

 
Background : Multiple endocrine neoplasia type 2A (MEN 2A), also known as Sipple 

syndrome, is a rare autosomal dominant hereditary neoplastic disorder. It is classically 

characterized by the combination of medullary thyroid carcinoma , pheochromocytoma, and/or 

primary hyperparathyroidism. It results from a mutation in the RET gene located on 

chromosome 10, with a 50% probability of transmission to offspring.  This work reports the 

phenotypic expression, therapeutic modalities, and evolution of MEN 2A within a Moroccan 

family. 

 
Methods : This is a retrospective descriptive study conducted at the diabetes, endocrinology, 

and metabolic diseases department of UH Mohammed VI in Tangier, from November 2022 to 

april 2025, including six familial cases of MEN2A.  

 
Results : Among the six patients included, one case was referred to us for the etiological 

assessment of secondary hypertension, while the other five were diagnosed through family 

screening. The average age at diagnosis was 41 years, with a marked female predominance 

(100%). All patients presented with medullary thyroid carcinoma. Pheochromocytoma was 

diagnosed in four patients, with a mixed secretory profile. No cases of primary 

hyperparathyroidism were observed. Molecular analysis revealed a heterozygous mutation at 

codon 618 (c.1852T>C, p.Cys618Arg) in exon 10 of the RET gene. Therapeutically, total 

thyroidectomy was performed in all patients, with lymph node dissection in four cases. Three 

patients also underwent adrenalectomy. One patient was managed with therapeutic abstention, 

due to a diagnosis at an advanced metastatic stage. The clinical evolution showed remission in 

four patients, including one after surgical reoperation. Two patients presented with locoregional 

recurrence, and three developed metastatic secondary localizations. 

 

Conclusion :  MEN 2A has greatly benefited from advances in screening strategies, 

particularly genetic testing, enabling earlier identification of mutation carriers and thereby 

contributing to improved prognosis. Our study highlights the importance of a proactive 

diagnostic strategy, multidisciplinary management, and long-term surveillance. The integration 

of genotypic data into the decision-making algorithm paves the way for precision medicine, an 

essential step toward tailoring therapeutic strategies and follow-up protocols to individual 

patient profiles. 
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 الملخص

 
السياق :  الورم الصماوي المتعدد من النوع 2 أ، أو متلازمة سيبل، هو اضطراب ورمي وراثي نادر يوُرث  

، و/أو فرط نشاط جارات الدرق  القواتمورم  و ،النخاعي  ةالدرقي الغدةطان يتميز عادةً بترافق سر  .سائد ديبنمط جس

  .الأولي

RET %.50انتقال للنسل بنسبة خطر ، مع 10 لواقع على الصبغيا  طفرة في جين الاضطراب عن اذينجم ه  

.لة مغربيةوالاستراتيجيات العلاجية، ومسار تطوّر المرض لدى عائ على النمط الظاهري يسلط هذا العمل الضوء  

 

المنهجية : هذه دراسة وصفية بأثر رجعي أجريت في قسم أمراض السكري والغدد الصماء والأمراض 

شملت ست حالات عائلية من ، 2025بريل أ إلى 2022الاستقلابية في مستشفى محمد السادس الجامعي بطنجة، من نوفمبر 

. أ 2الأورام الصماء المتعددة   

 
النتائج : من بين المرضى الستة الذين شملهم التشخيص، أحُيل مريض واحد إلينا في إطار الاستقصاء السببي  

كان متوسط   .العائلي المسحي في حين تمّ تشخيص الحالات الخمس الأخرى من خلال الفحص الثانوي ،لفرط ضغط الدم 

ين بسرطان الغدة الدرقية  %(. جميع المرضى كانوا مصاب 100عامًا، مع غلبة ملحوظة للإناث ) 41العمر عند التشخيص 

لم يشُخص أي مريض بفرط   .مختلطمع نمط إفراز  ،النخاعي، في حين تم تشخيص ورم القواتم لدى أربعة مرضى فقط

     618 الكودونحدد التحليل الوراثي طفرة متغايرة الزيجوت في  .نشاط جارات الدرقية الأولي

 .  RET  جينمن 10ي الإكسون ف   (c.1852T>C ،Cys618Arg)  

  أربعن الناحية العلاجية، تم إجراء استئصال كامل للغدة الدرقية لجميع المريضات، مع استئصال الغدد اللمفاوية في م 

تم اتخاذ قرار بعدم العلاج نظراً  حالات. كما خضع ثلاثة مرضى لاستئصال الغدة الكظرية. بالنسبة لمريضة واحدة،

تطورات المرض شفاءً لدى أربع مريضات، من بينهن واحدة   تأظهر ل.نقائلتشخيص المرض في مرحلة متقدمة مع وجود 

السرطانية في ثلاث  لنقائلاكما تم تشخيص  .للمرضبينما عانت مريضتان من تكرار محلي  بعد إعادة التدخل الجراحي، 

. مريضات  

 
الخلاصة : شهد الورم الوراثي الصبغي المتعدد 2أ تقدمًا كبيرًا في استراتيجيات الفحص، ولا سيما في مجال 

الجينية، مما أتاح الكشف المبكر عن حاملي الطفرات وساهم في تحسين فرص الشفاء. تسلط دراستنا الضوء الاختبارات 

مج المعطيات والنهج العلاجي متعدد التخصصات، والمراقبة طويلة الأمد. إن د الاستباقي،على أهمية استراتيجية التشخيص 

طب الشخصي، الذي يعُد عنصرًا محوريًا في تحسين الخطط العلاجية اتخاذ القرار يفتح المجال أمام الالجينية في خوارزمية 

. وبرامج المتابعة طويلة الأجل، بما يتلاءم مع الخصائص الفردية للمريض  
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Annexe 1 

 

I. Identité : 

Nom et Prénom : 

Sexe :                          F         M 

Age : 

Origine : 

Etat Matrimonial : 

Occupation : 

Couverture sociale : 

Numéro dossier : 

Date d’entrée : 

Date de sortie : 

Contact : 

II. Antécédents : 

1. Médicaux : 

Consanguinité :                               Oui                  Non 

HTA :                                              Oui                  Non 

Diabète :                                         Oui                  Non 

Cardiopathie :                                 Oui                  Non 

Autres endocrinopathies :               Oui                  Non                        Type :         

Néphropathies :                               Oui                  Non                       Type :   

Lithiases rénales :                           Oui                  Non 

Tuberculose :                                  Oui                  Non 

Prise médicamenteuse :                  Oui                  Non                       Type :         ;  Durée : 

Néoplasie :                                      Oui                  Non                       Type : 

Autres maladies chroniques :         Oui                  Non                        Type : 

2. Chirurgicaux : 

Oui (Date de la chirurgie :     /    /      ; Type :          )                        Non 

 

FICHE D’EXPLOITATION 
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3. Toxico-allergique :  

Tabagisme :  Actif                     Passif                  En cours de sevrage                Non 

➔Si oui, nombre paquets/année : 

Alcoolisme :  Actif                               En cours de sevrage                                   Non 

Prise de plantes médicinales :                 Oui                                    Non 

Allergie :                  Oui                  Non                                      ➔Type : 

4. Gynéco-obstétrique : 

G …  P …. 

Menstruations : 

Age à la ménarche :          ans  

Cycle :                               Régulier                  Irrégulier 

Femme ménopausé :         Oui                          Non   
                                                               

III. Diagnostic Clinique : 

1. Mode de révélation : 

a. Découverte fortuite :                           Oui                  Non 

b. Dépistage génétique :                               Oui                  Non 

c. Signes cliniques : 

- La date d’apparition du premier symptôme : 

- Mode d’installation :     Aigu              Subaigu         Chronique 

- Symptômes : 

Céphalées :                                               Oui                  Non 

Palpitations paroxystiques :                      Oui                  Non 

Douleur thoracique :                                 Oui                  Non 

Troubles visuels :                                     Oui                  Non 

Polyurie/ Polydipsie :                               Oui                  Non 

Sueurs profuses :                                       Oui                  Non 

Pâleur :                                                      Oui                  Non 

Tremblements :                                          Oui                  Non 

Constipation :                                             Oui                  Non 

Ballonnement abdominale :                       Oui                  Non 

Nausées :                                                    Oui                  Non 
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Vomissements :                                           Oui                  Non 

Anorexie :                                                   Oui                  Non 

Douleur abdominale :                                 Oui                  Non 

Tuméfaction cervicale :                              Oui                  Non 

Faiblesse des muscles squelettiques :        Oui                  Non 

Douleur osseuse :                                       Oui                  Non 

Asthénie :                                                   Oui                  Non 

Colique néphrétique :                                 Oui                  Non 

Troubles de mémorisation :                        Oui                  Non 

Troubles de concentration :                        Oui                  Non 

Confusion :                                                 Oui                  Non 

Tendance dépressive :                                Oui                  Non 

Lésions cutanées :                                      Oui                  Non 

Dysphonie :                                                Oui                  Non 

Dysphagie :                                                 Oui                  Non 

Dyspnée :                                                    Oui                  Non 

AEG :                                                         Oui                  Non 

Fièvre :                                                       Oui                  Non 

Syndrome de flush :                                    Oui                  Non 

Autres :                                                        

2. Examen Clinique : 

a. Examen générale :

Poids :           Kg  

Taille :          cm  

IMC :           Kg.m-2 

TA :             cmHg  

FC :             bpm  

FR :             cpm 

SaO2 :         %  

Glycémie capillaire :  

T :               °C 

Coloration des conjonctives :     Normo-Colorées      Légèrement Décolorées       Décolorées  
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b. Examen cervicale : 

- Inspection : 

Tuméfaction cervicale :              Oui                  Non 

Cicatrice de thyroïdectomie :     Oui                  Non 

- Palpation : 

Hypertrophie thyroïdienne :          Oui                  Non 

Nodule thyroïdien :                       Oui                  Non 

➔Dans l'affirmative, veuillez détailler les caractéristiques suivantes : 

 Siège : 

 Aspect de la peau en regard : Normale   Inflammatoire 

 Consistance : 

 Volume : 

 Homogène :    Oui                  Non 

 Nodulaire :    Oui                  Non 

 Ascension de la masse à la déglutition :    Oui                  Non 

Aires ganglionnaires cervicale :      Libres            Présence d’ADP 

- Auscultation : 

Souffle thyroïdien :    Oui                  Non 

Stridor :                      Oui                  Non 

c. Examen abdominal : 

- Inspection : 

Cicatrice chirurgicale :                   Oui                  Non 

Distension abdominale :                 Oui                  Non 

Voussure :                                       Oui                  Non 

Circulation veineuse collatérale :   Oui                  Non 

Ictère :                                             Oui                  Non 

- Palpation : 

Sensibilité :                                     Oui                  Non                    

Défense abdominale :                     Oui                  Non 

Masse abdominale :                        Oui                  Non 

Contact lombaire :                          Oui                  Non 

Organomégalie :                             Oui                  Non 

Orifices herniaires libres :              Oui                  Non 
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d. Examen des axes endocriniennes : 

- Axe corticotrope : 

Faciès lunaire :                               Oui                  Non 

Signe de virilisation :                     Oui                  Non 

Bossette de bison :                         Oui                  Non 

Obésité facio-tronculaire :             Oui                  Non 

Vergetures :                                    Oui                  Non 

 Amyotrophie des membres :         Oui                  Non 

Atrophie cutanée :                          Oui                  Non 

- Axe Thyréotrope : 

FC : 

Exophtalmie :                                    Oui                  Non 

Sécheresse cutanée :                          Oui                  Non 

Cheveux fragilisés :                           Oui                  Non 

Hypersudation des mains :                 Oui                  Non 

Goitre :                                               Oui                  Non 

- Axe gonadotrope : 

Aménorrhée :                                     Oui                  Non 

Gynécomastie :                                  Oui                  Non 

Perte de libido :                                  Oui                  Non 

Signes d'hypogonadisme :                 Oui                  Non             Type : 

e. Examen cutanéo-muqueux : 

Papule kératosique pigmentées :                 Oui                  Non 

Taches café au lait :                                     Oui                  Non 

Lentigines :                                                  Oui                  Non 

Neurofibromes cutanés :                              Oui                  Non 

f. Examen des aires ganglionnaires : 

Siège :                                          

Caractère isolé/groupé :                                Isolé              Groupé  

Dimension : 

Douloureux :                                                 Oui                  Non 

Consistance :                                                 Ferme              Souple  

Mobile par rapport aux plans profonds :       Oui                  Non 
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g. Examen cardio-vasculaire : 

- Inspection : 

Déformation De la cage thoracique :            Oui                   Non  

Circulation veineuse collatérale :                  Oui                  Non  

- Palpation :  

Choc De point :                                             En place          Dévié   

Signe de Hazer :                                            Positif              Négatif  

Pouls périphériques :                                     Oui                   Non  

- Auscultation :  

Rythmes réguliers :                                       Oui                   Non  

B1 , B 2 bien perçus :                                    Oui                  Non  

Souffle :                                                         Oui                  Non 

Bruits surajoutés :                                          Oui                  Non  

- Signes d’ICD 

Turgescence de la veine jugulaire :               Oui                   Non  

Reflux hépato-jugulaire : :                            Oui                  Non  

Hépatomégalie :                                            Oui                  Non  

Œdème des membres inférieurs :                  Oui                  Non  

- Signe d’ICG 

Dyspnée :                                                      Oui                   Non 

Toux :                                                            Oui                  Non  

Râles crépitants :                                           Oui                  Non 

- ECG : …………………………………………. 

h. Reste de l’examen clinique : 

………………………………… 

 
IV. Examen paraclinique : 

 
1. Biologie : 

 

NFS 

Hb (g/dl)  

Globules blancs  

Plaquettes  
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Bilan phospho-calcique 

Calcium sérique (mg/l) 
 

Calcium urinaire (mmol/l)  

Phosphatémie ( mg/l)  

PTH ( pg/ml )  

Catécholamines plasmatiques 

Adrénaline (ng/l) 
 

Noradrénaline (ng/l) 
 

Dopamine (ng/l) 
 

Acide Vanylmandélique 
 

Catécholamines urinaires 

Adrénaline (µg /24 h) 
 

Noradrénaline (µg /24 h) 
 

Dopamine (µg /24 h) 
 

Acide Vanylmandélique 
 

Dérivés methoxylés plasmatiques 

Métanephrine (mg/l) 
 

Normétanéphrine (mg/l )  

3 orthométhydopamine (mg/l)  

Dérivés methoxylés urinaires 

 

Métanephrine (nmol /24 h)  

Normétanéphrine (nmol /24 h)  

3 orthométhydopamine (nmol /24 h)  

Bilan Thyroidien  

TSH  

Calcitonine (pg/ml)  

ACE  

Ionogramme 

 

Kaliémie ( mmol/l )  

Natrémie ( mmol/l )  
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2. Radiologie : 

a. Echographie cervicale : 

Siège :                          Lobe droit               Lobe gauche             Isthme  

Nombre : …………… 

Taille : ………………  

Echogénicité :             Hypoéchogène       Hyperéchogène         Iso échogène  

Echostructure :         Liquide                   Solide                         Mixte  

Vascularisation :       Oui (Périphérique / Centrale / Mixte) :          Non  

Contours :                Réguliers                   Irréguliers                   Floues  

 Forme nodulaire :     Ovale                        Arrondie  

Micro calcifications :            Oui              Non  

Adénopathies :                      Oui              Non  

b. TDM cervicale : 

Localisation : 

Taille de la tumeur : 

Contenu :                                                     Homogène       Hétérogène 

Densité spontanée C- : 

Densité C+ : 

Limite :                                                        Régulier           Irrégulier 

Nécrose :                                                      Oui                  Non 

Calcifications :                                             Oui                  Non 

Infiltration des espaces graisseux :              Oui                  Non 

Envahissement des organes de voisinage :  Oui                  Non 

Métastases ganglionnaires :                         Oui                  Non 

Métastases à distance :                                 Oui                  Non 

c. Echographie abdominale : 

………………………………………. 

d. TDM thoraco-abdomino-plevienne : 

Localisation : 

Taille de la tumeur : 

Contenu :                                                     Homogène       Hétérogène 

Densité spontanée C- :                                <10HU             20HU < 

Densité C+ : 

Wash-out : 



174 
 

Limite :                                                        Régulier           Irrégulier 

Nécrose :                                                      Oui                  Non 

Calcifications :                                             Oui                  Non 

Kystisation :                                                 Oui                  Non 

Infiltration des espaces graisseux :              Oui                  Non 

Envahissement des organes de voisinage :  Oui                  Non 

Métastases ganglionnaires :                         Oui                  Non 

Métastases à distance :                                 Oui                  Non 

e. IRM abdominale : 

………………………………………. 

f. Scintigraphie à la MIGB : 

Fixation :       Oui                  Non 

Localisation : ………………. 

                   Unilatérale    Bilatérale 

g. Autres moyens d’imagerie : 

…………………………………………….. 

3. Anatomopathologie : 

………………………………………………. 

4. Immunohistochimie : 

………………………………………………. 

5. Etude génétique : 

………………………………………………. 

V. Bilan de retentissement : 

1. Cardiaque 

Holter TA : 

ETT : 

2. Rétinien  

FO : 

3. Rénal 

Urée (g/l) : 

Créatinine (mg/l) : 

DFG (ml/min) : 

Micro albuminurie : 
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4. Hépatique 

ASAT : 

ALAT : 

 

5. Métabolique 

a. Bilan lipidique : 

Cholestérol totale (g/l) : 

LDLc (g/l) : 

HDLc : 

TG : 

b.  Bilan Glycémique : 

Gàj : 

HBA1c (%) : 

VI. Prise en charge thérapeutique : 

1. Préparation pré-chirurgicale : 

DCI Posologie Durée 

   

   

   

 

2. Traitement chirurgicale : 

 

Date Type Indication Explorations Gestes réalisés 
Complications 

per-opératoires 

Complications 

post-opératoires 

       

       

       

3. . Traitement adjuvant : 

a. Radiothérapie :                                  Oui                  Non 

Type : ……………………………………… 

b. Chimiothérapie :                               Oui                  Non 

Type : ……………………………………… 
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c. Thérapies ciblées :                             Oui                  Non 

Type : ……………………………………… 

d. Hormonothérapie substitutive :      Oui                  Non 

Type : ……………………………………… 

VII. Surveillance : 

1. Evolution : 

Rémission :                             Oui                  Non 

Maladie stable :                      Oui                  Non  

Progression tumorale             Oui                  Non 

Récidive :                              Oui                  Non 

Rechute :                                        Oui                  Non 

Résistance thérapeutique :             Oui                  Non 

Décès :                                           Oui                  Non 

2. Surveillance clinique : 

TA :                                              FC :                               Glycémie capillaire : 

Résolution des signes cliniques initiales :        Oui                  Non               Type :          

Persistance des symptômes rapportés :             Oui                  Non               Type :          

Apparition de nouveau signes :                        Oui                  Non               Type :     

      

3. Évaluation biologique : 

A 2 mois :    Calcitonine sérique :             ACE :                    échographie cervicale : 

 
CMT : réponse 

excellente 

CMT : réponse 

biochimique 

incompléte 

CMT : structurelle 

incompléte 

Calcitonine sérique 

-6 mois : 

-1 an : 

-2 an : 

- 3mois : 

- 6mois : 

- 1 an : 

 

ACE 

-6 mois : 

-1 an : 

-2 an :  

- 3mois : 

- 6mois : 

- 1 an : 
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  6 
Mois 

1 
An 

2  
Ans 

Dérivés methoxylés 

plasmatiques 

Métanephrine (mg/l)    

Normétanéphrine (mg/l)    

3 orthométhydopamine (mg/l)    

Dérivés methoxylés 

urinaires 

 

Métanephrine (nmol /24 h)    

Normétanéphrine (nmol /24 h)    

3 orthométhydopamine (nmol /24 h)    

  
 J1 J8 1 an 2 ans 

Calcémie     

Parathormone     

Phosphore sérique     

25-OH vitamine D     
 

4. Contrôle Radiologique : 

Echographie  :                               Oui                  Non 

……………………………………………………………………… 

TDM CTAP :                                              Oui                  Non 

 …………………………………………………………………… 

IRM abdomino-pelvienne :                        Oui                  Non 

…………………………………………………………………… 

Scintigraphie MIBG :                               Oui                  Non 

…………………………………………………………………… 
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Serment d'Hippocrate 

Au moment d’être admis(e) à exercer la médecine, je promets et je jure d’être fidèle aux 

lois de l’honneur et de la probité.  

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous 

ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. 

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune 

discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si 

elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Même 

sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de 

l’humanité.  

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs 

conséquences.  

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des 

circonstances pour forcer les consciences.  

Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me laisserai 

pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.  

Admis(e) dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. 

Reçu(e) à l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne 

servira pas à corrompre les mœurs.  

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les 

agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.  

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission. Je 

n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les 

perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.  

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité.  

 

https://u-paris.fr/medecine/wp-content/uploads/sites/24/2021/02/serment_dhippocrate.pdf
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TM 45 25/ مأطروحة رق                                                                                                       2025:  السنة :   

    أ:  2النوع الورم الصماوي المتعدد من 

       لعائلة مغربيةلة دراسة حا

 
 أطروحة

ا بتاري    خ
ً
2025/ 02/50 : تم تقديمها ومناقشتها علن  

لقبمن   :   

 أولبوب وئام 

 لنيل دبلوم 

   
 
الطب  دكتوراه ف  

 
 الكلمات الرئيسية: الورم الصماوي المتعدد من النوع 2 أ - سرطان الغدة الدرقية النخاعي - ورم القواتم  - فرط الدريقات الأولي-

RET    المورثة 
 

 أعضاء لجنة التحكيم: 

                               لجنة التحكيم رئيس                                                                     أيت العليم سعيد لسيد ا
الجراحة العامةفي  التعليم العالي أستاذ  

                
مديرة الأطروحة                                                                           بنقاسم مريم السيدة  

والاضطرابات الأيض في أمراض الغدد الصماء والسكري  أستاذة مبرزة  
 

             حكم                                                                               لبيب إسماعيل  السيد
لتخدير والإنعاش ا في تعليم العاليال أستاذ  

 
                  حكم                                                                        المزوري عفافالسيدة 

                                                                  علم الوراثة أستاذة مبرزة في
 

حكم                                                                                              مركاين إلهاالسيدة   
والأذن والحنجرة أستاذة مبرزة في أمراض الأنف   


