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Le cancer thyroidien est une tumeur maligne du corps thyroide se présentant le plus

souvent sous la forme d’un nodule.

Sa fréquence est estimée a 1 % de tous les cancers [1]. Il est représenté dans la majorité

des cas par des tumeurs bien différenciées, incluant les carcinomes papillaires et vésiculaires.

C’est une tumeur certes rare, mais qui fait I'objet d’une attention croissante justifiée par

les points suivants :

> L’augmentation de son incidence dans plusieurs pays du fait
essentiellement d’une détection intensifiée.

> L’accident de Tchernobyl qui a conféré a ce cancer une image dramatique
entretenue par les médias.

> Les progrés récents dans les outils de diagnostic et de surveillance qui
sont en train de modifier de facon notable les schémas de prise en charge des patients.

> Les progres actuels de la biologie moléculaire permettant I’établissement

de la carte d’identité de ces tumeurs.

Le diagnostic du cancer thyroidien repose sur I’examen anatomopathologique de la piece
opératoire qui reste difficile dans certains cas. En effet, P. Masson écrivait dans son traité sur les
tumeurs humaines : « de tous les cancers, les épithéliomas thyroidiens sont peut-é&tre ceux qui
donnent aux histopathologistes les plus grandes lecons d’humilité. Nombre de tumeurs, que
tous leurs détails structuraux rangent parmi les adénomes donnent des métastases...
inversement nombre de tumeurs histologiquement cancéreuses restent sans récidive locale... ».
Plus de 40 ans plus tard nous ne pouvons que souligner la difficulté du diagnostic de malignité
des tumeurs thyroidiennes différenciées de méme que celles rencontrées lors de I’évaluation de

leur pronostic sur des critéres purement morphologiques.
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La classification anatomopathologique la plus adoptée par les auteurs, est celle proposée
par ’OMS (L'Organisation Mondiale de la Santé) en 2004. Ses grandes lignes sont décrites dans

I’annexe 1.

Sur le plan pratique, six grandes entités sont décrites avec par ordre d’incidence
décroissante dans la littérature : Le carcinome papillaire, le carcinome vésicullaire, le carcinome
médullaire, le carcinome peu différencié insulaire, le carcinome indifférencié anaplasique et le

lymphome primitif thyroidien.

Le traitement dépend du type anatomopathologique. Les carcinomes bien différenciés
papillaires et folliculaires, sont traités par  thyroidectomie totale, irathérapie et une
hormonothérapie thyroidienne frénatrice a vie.

Le carcinome anaplasique est rare et de mauvais pronostic. Son traitement repose sur la

chirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie.

Des recommandations pour la détection, le traitement et le suivi des patients atteints ont
été publiées selon différents consensus européen et américain; cependant, les attitudes

thérapeutiques varient sensiblement selon les centres.

Le but de notre étude est de déterminer les particularités épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, anatomopathologiques, et évolutive de ce cancer dans notre région. Nous
essayons également d’évaluer les modalités thérapeutiques en pratique dans notre contexte, en
comparaison avec les donnés de la littérature existante, afin d’améliorer la prise en charge de

nos patients.
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RAPPEL ANATOMO-
HISTOLOGIRUE
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|. Rappel anatomique :

La glande thyroide est une glande endocrine située dans la partie médiane et superficielle
de la région cervicale infra-hyoidienne, en avant de I’axe laryngotrachéal (voir figure 1).
Les rapports de la thyroide, notamment avec les nerfs laryngés inférieurs et les glandes

parathyroides sont d’une importance capitale pour le chirurgien.

1- Morphologie :

La glande thyroide a globalement la forme d’un papillon, avec une concavité postérieure. Elle est
formée de deux lobes latéraux verticaux réunis sur la ligne médiane par un segment horizontal :

I'isthme thyroidien. [2, 3]

2- Volume et poids de la glande :

La thyroide est plus développée chez la femme que chez ’homme et elle s’hypertrophie

de facon transitoire au cours de la puberté et de la grossesse. En moyenne :

. La hauteur des lobes latéraux est de 6 cm
. L’isthme mesure 1cm de large et 1,5 cm de haut
. Le poids de la glande est estimé a 30 grammes

3- Consistance :

Le parenchyme thyroidien a une coloration rose rougeatre, une consistance molle et
friable. Sa surface est lisse et lobulée. Il est entouré d’une mince capsule fibreuse adhérente a la
glande et d’une gaine viscérale qui va constituer la loge thyroidienne. C’est entre la capsule et la

gaine viscérale que se situe le plan de clivage utilisé chirurgicalement. . [2, 3]
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Figurel : schéma représentant une vue antérieure de la glande thyroide. [2]
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4- Rapports

4-1 Rapports superficiels :

La paroi antérieure du corps thyroide est recouverte par une série de plans celluleux,

musculaires et aponévrotique illustrés figure 2. De la superficie a la profondeur on

retrouve :
> La peau et le pannicule adipeux
> L’aponévrose cervicale superficielle qui engaine les muscles sterno-cléido-

mastoidiens latéralement et contient les veines jugulaires antérieures.
> L’aponévrose cervicale moyenne formée par deux feuillets qui engainent

les muscles sous hyoidiens et délimite le losange de trachéotomie. [2,3]

4-2 Rapports profonds :

a- L’isthme thyroidiens :
Il recouvre les 2em, 3em et 4em anneaux trachéaux. Il est fixé a la trachée par le
ligament médian de Gruber. Son bord supérieur donne naissance a la pyramide de Lalouette et il
est longé par I’arcade vasculaire d’anastomose des branches thyroidiennes supérieures. Le bord

inférieur de I'isthme est distant de 2 cm de la fourchette sternale. [2,3]

b- Les lobes latéraux :

> La face postéroexterne répond au paquet vasculonerveux du cou qui
regroupe : I’artére carotide commune, la veine jugulaire interne , et le nerf vague .
La gaine vasculaire du cou adhére a ce niveau a la gaine viscérale, et on retrouve plus en

dehors les ganglions de la chaine jugulocarotidienne.

> Face interne des lobes latéraux : concave, elle réponds a la face latérale de la
trachée, du cartilage cricoide et celle du cartilage thyroide. Plus en arriére, la face interne

est en rapport avec I’cesophage cervical et la partie inférieure du pharynx.
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> Le bord postérointerne : épais et vertical, il contracte les rapports les plus
importants avec :

e L’oesophage : dont il est plus proche du coté gauche que du coté droit.

e Le nerf récurrent : rapport important qui peut étre comprimé ou envahi
par une tumeur thyroidienne, ou lésée au cours d’une thyroidectomie. Il monte a
gauche dans I'angle trachéo-oesophagien, et a droite latéralement a la trachée.

e L’artere thyroidienne inférieure : aborde le lobe thyroidien a 'union 2/3
supérieur et 1/3 inférieur du bord postérointerne.

e Les glandes parathyroides : ce sont de chaque c6té deux petites glandes

endocrines situées dans la graisse de I’espace thyroidien.

Ainsi il existe au bord postérointerne de la glande thyroide une zone dangereuse au
cours de la chirurgie thyroidienne représenté par le nerf réccurent et les glandes parathyroides.
Le chirurgien, pratiquant une thyroidectomie subtotale, abandonne a ce niveau le plan

extracapsulaire pour le plan intracapsulaire, ménageant une lame postérieure. [2,3]
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Figure 2 : schéma d’une coupe transversale de la loge thyroidienne. [39]
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5- Vascularisation de la glande thyroide :

La vascularisation artérielle de la glande thyroide est assurée par 4 pédicules : deux

artéres thyroidiennes supérieures principales, deux arteres thyroidiennes inférieures, et

inconstamment par un 5eme pédicule : I'artére thyroidienne moyenne de Neubauer. [2,3]

Artere thyroidienne supérieure : artere principale, vascularise les 2/3 supérieur du
lobe thyroidien. C’est une branche de I’artére carotide externe. Elle donne naissance
a l'artere laryngée supérieure puis inférieure. Elle se termine au sommet du lobe
thyroidien.

Artere thyroidienne inférieure : Branche de I'artere sous-claviére par I'intermédiaire
du tronc thyrobicervicoscapulaire. Elle aborde le corps thyroide a son bord
postérointerne a I'union des 2/3 sup et du 1/3 inf.

Artere thyroidienne moyenne : inconstante, née de la crosse de I'aorte ou d’une de

ses branches principales.

Ces différentes arteres réalisent des anastomoses verticales et horizontales.

Les veines du corps thyroide forment un important plexus a la surface de la glande et se

drainent par trois groupes :

Veine thyroidienne supérieure : se jette dans la veine jugulaire interne
Veine thyroidienne moyenne : se jette dans la veine jugulaire interne.
Veine thyroidienne inférieure : se jette dans la veine jugulaire interne ou le TVBC

gauche.
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6- Drainage lymphatique de la glande thyroide :

Les lymphatiques du corps thyroide naissent d’'un fin réseau sous capsulaire d’ou
émergent les collecteurs médians et les collecteurs latéraux (voir figure 3) :
v" Les collecteurs médians se rendent soit en haut aux ganglions prélaryngés, soit en
bas vers les ganglions prétrachéaux jusqu’au ganglions médiastinaux ventraux.
v Les collecteurs latéraux se subdivisent en trois pédicules qui suivent sensiblement
le trajet veineux et se rendent aux ganglions de la chaine jugulaire interne.
Ainsi le drainage lymphatique de la glande thyroide se caractérise par son extréme
diffusion cervicale et médiastinale [2,3].
Sur le plan chirurgical, les ganglions lymphatiques concernés par les curages sont
répartis en deux compartiments :
= Compartiment central : regroupe les ganglions sus- et sous-isthmiques,
récurrentiels et médiastinaux supérieurs.
= Compartiment latéral : correspond aux ganglions du triangle lymphatique de

Rouviére, jugulocarotidiens, spinaux et cervicaux transverses.
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Figure 3 : Schéma des territoires de drainage lymphatique de la glande thyroide [39]

1. Jugulocarotidien supérieur ;

2. jugulocarotidien moyen ;

3. sus—claviculaire.
4.prétrachéaux sus-isthmiques ;
5. prétrachéaux sous-isthmiques ;
6. récurrentiel

7. jugulocarotidien inférieur.

8. spinal ;

9. médiastinal antérosupérieur
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II. Rappel histologique :

La connaissance de [|’histologie thyroidienne est capitale pour la compréhension des
différents processus pathologiques intéressant la glande thyroide notamment la pathologie
cancéreuse
L’'unité fondamentale de la thyroide est le follicule. Il s’agit d’une structure sphérique creuse
formée d’un épithélium unistratifié reposant sur une lame conjonctive et limitant une lumiére

contenant une substance visqueuse : la colloide. [4]

Le follicule regroupe deux types de cellules (figure 4) :
> Des cellules folliculaires.

> Des cellules C ou cellules a calcitonine (a I’origine des carcinomes médullaires

de la thyroide)
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Figure 4 : Schéma d'une coupe histologique de la glande thyroide. [4]

Fléche bleue : le stroma conjonctivo-vasculaire Fléche rouge : la colloide
Fleche noire : un thyréocyte Fleche mauve : un capillaire sanguin
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1- La cellule folliculaire :

Appelée aussi cellule vésiculaires ou thyrocyte, d’origine endodermique. Elle représente
99,9% du parenchyme thyroidien total. Elle est responsable de la production d’hormones

thyroidiennes iodées : tri-iodothyronine (T3) et thyroxine (T4).

1-1 En microscopie optique :

Les cellules folliculaires montrent des variations de taille et de forme en rapport avec
I’activité fonctionnelle de la glande. Le noyau est en position centrale dans les cellules au repos,
parabasale dans les cellules actives. Il possede un nucléole excentré et une chromatine finement
granuleuse ou mottée.

Le cytoplasme est faiblement éosinophile.

Il existe une polarité nettement définie de cette cellule folliculaire : le p6le apical est orienté vers
la colloide alors que le pble basal, reposant sur la membrane collagéne, est en contact avec le

réseau sanguin. [4]

1-2 En immunohistochimie :

La cellule folliculaire et la colloide expriment : la Thyroglobuline, la T3 et la T4 ainsi que
la peroxydase. La cellule folliculaire est aussi immunoréactive avec la kératine de faible poids
moléculaire, I'antigene épithéliale de membrane et occasionnellement la vimentine. Il a aussi été

mis en évidence des récepteurs aux oestrogénes et a la progestérone. [4]

1-3 En microscopie électronique :

Les cellules folliculaires sont disposées en une assise unique autour de la colloide et
reposent par leur pole basal sur une membrane basale qui les sépare du stroma interstitiel. Le
pole apical est hérissé de multiples microvillosités émanant du cytoplasme et plongeant dans la
colloide. Les faces latérales sont pourvues de desmosomes et de systémes de jonction
maintenant le systeme de polarité. Le réticulome endoplasmique rugueux et I'appareil de Golgi,

particulierement développés, sont caractéristiques de ces cellules sécrétoires. [4]
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Figure 5 : Schéma d'une coupe histologique de la glande thyroide. [4]
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2- Les cellules C :

Appelées aussi cellules parafolliculaires, cellules interstitielles ou cellules claires. Elles
représentent moins de 0,1% du parenchyme thyroidien. Elles proviennent du corps ultimo-
branchial d’ou elles auraient migrées depuis la créte neurale. Elles sont situées
préférentiellement a la partie postérolatérale de chaque lobe, a I'union du tiers supérieur et du

tiers moyen.

2-1 En microscopie optique :

Les cellules C sont difficiles a voir en technique standard : il s’agit d’éléments plus
volumineux que les cellules folliculaires, comportant un cytoplasme clair, finement granuleux et

un noyau central ovalaire.

2-2 Techniques spéciales, histochimiques et immunohistochimiques :

Elles permettent, d’une part de mieux visualiser les cellules C, et d’autre part de mettre
en évidence leurs caractéristiques de cellules neuroendocrines.

A la coloration de Grimélius: les cellules C ont un caractere argyrophile. En
immunohistochimie, les cellules C sont constamment positives aux marqueurs
neuroendocriniens généraux : chromogranine, synaptophysine, neuron-specific-enolase. En
revanche elles sont négatives pour les protéines des neurofilaments. Sur le plan fonctionnel,

elles sont positives avec les anticorps anticalcitonine. [4]

2-3 Microscopie électronique :

Toutes les cellules C sont situées a l'intérieur du follicule, les aspects parafolliculaires
observés en microscopie optique sont dus a des incidences de coupe. Au sein du follicule, ces

cellules ne sont jamais en contact avec la colloide. [4]
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PATIENTS

5
METHODES
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|. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée au centre hospitalier universitaire Mohammed
VI de Marrakech. Cette étude s’est étalée sur une période de 5 ans allant de janvier 2003 a

décembre2007.

Il. Modalités de recrutement :

Durant cette période de 5 ans, 56 patients présentant un cancer thyroidien ont été pris

en charge au centre hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech.

Ces patients ont été opérés initialement au :
e Service d’oto-rhino-laryngologie du CHU Med IV de Marrakech
e service de chirurgie viscérale du CHU Med IV de Marrakech
e L’hopital public provincial de Elkelaa

e et au niveau du secteur privé a Marrakech.

Le point commun entre ces patients était I’étude anatomopathologique et le suivi
oncologique qui ont été assuré au sein du CHU Mohammed VI de Marrakech.

En effet, I’étude anatomopathologique a été réalisée en totalité (cytologie thyroidienne,
biopsie de masse cervicale ou de métastases a distance, piéce de chirurgie initiale, pieéce de
totalisation et de curage) ou en partie au niveau du service d’anatomopathologie du CHU Med VI
de Marrakech.

Nous avons adopté la classification de I’OMS (organisation mondiale de la santé) pour les

cancers thyroidiens dans sa derniére édition 2004 (voir I’annexe 1).
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lll. Criteres d’inclusion et d’exclusion :

L’étude a intéressé tous les patients atteints de cancer thyroidiens. Un seul critére
d’exclusion a été établi : La métastase intrathyroidienne d’un cancer a distance. Elle ne fait pas

I’objet de notre travail étant extrémement rare.

IV. Recueil des données :

Les différentes données ont été recueillies au niveau du :
> Service d’anatomopathologie du CHU Med VI de Marrakech: registres et
comptes rendus anatomopathologiques.
> Service d’oto-rhino-laryngologie CHU Med VI de Marrakech : dossiers
d’hospitalisations des patients.
> Service d’oncologie CHU Med VI de Marrakech : dossiers de suivi des

patients.

Dans le cadre de notre étude, les patients ont été convoqués par appel téléphonique pour
un examen ORL et général de control le 29-04-08 ainsi que pour déterminer le statut de survie :
o Patients vivants
o Décédés par cancer thyroidien,

o Décédés d’une autre cause.

Les différents parameétres étudiés ont été notés sur des fiches d’exploitation (annexe 2)
selon dix rubriques : Epidémiologie, antécédents personnels et familiaux, motif de consultation,
examen clinique, bilan biologique, radiologie, cytologie, étude anatomopathologique, traitement

et surveillance.
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V. Analyse statistique :

Les données ont été saisies et analysées au moyen du logiciel Epi-info. L’analyse
statistique descriptive et bivariée a été réalisée au service d’épidémiologie de la faculté de
médecine de Marrakech. Les variables quantitatives ont été décrites par les moyennes et les

écarts-types. Les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et les pourcentages.

V. Considérations éthiques :

En ce qui concerne les considérations éthiques, le recueil des données a été effectué avec
respect de I'anonymat des patients et de la confidentialité de leurs informations. Les patients
convoqués pour un examen ORL et général ont bénéficié d’une consultation gratuite et d’une

orientation pour un examen paraclinique ou un complément de traitement.




Les cancers thyroidiens

RESULTATS




Les cancers thyroidiens

|. Etude épidémiologique :

1- Fréquence :

Notre étude a colligé 56 patients atteints de cancer thyroidien. Le diagnostic a été porté
au service d’anatomie pathologique entre janvier 2003 a décembre 2007 sur 729 pieces de
thyroidectomie. On peut en déduire une fréquence du cancer thyroidien de 7,68% de toute la
pathologie thyroidienne opérée. Le tableau 1 illustre la répartition du cancer thyroidien au sein

de toute la pathologie thyroidienne opérée durant la méme période.

Tableau I: Répartition des cancers thyroidiens parmi les piéces de thyroidectomies analysées

au service d’anatomie pathologigue entre janvier 2003 a décembre 2007.

Type histologique Nombre de cas Pourcentage %
Cancer thyroidien 56 7,68
Goitre nod.ulaire 450 61.72

dystrophique

Goitre diffus 40 5,48
Adénome thyroidien 119 16,32
Les thyroidites 39 5,34
Maladie de basedow 10 1,37
Goitre basedowifié 8 1,09
Goitre dyshormonogénétique 7 0,96
Total 729 100%

2- Répartition selon I’'age :

L’age moyen de nos patients était de 46, 87 ans (+15,57) avec des extrémes allant de 16
a 76 ans. La moyenne d’age chez les femmes était de 45 ans et chez les hommes, elle était de
56 ans. La moyenne d’dge en fonction de chaque type anatomopathologique figure dans le

tableau 2.
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Tableau Il : Répartition des cancers thyroidiens

en fonction de I’dge et du type anatomopathologique

Type : Nombre de cas Moyenne d’age Extrémes
anatomopathologique
Carcinome papillaire 35 41 ans 20a 72 ans
Carcinome vésiculaire 13 49 ans 16a 75 ans
Carcinome anaplasique 3 62 ans 47 a 70 ans
Carcinome insulaire 3 60 ans 44 a 70 ans
Carcinome médullaire 1 30 ans -
Léiomyosarcome 1 76 ans -

3- Répartition selon le sexe :

Parmi nos 56 patients, 46 étaient des femmes soit 82,1% et 10 étaient de sexe masculin

soit 17,8 % (voir figure 6).

17.8%

O masculin

M féminin

Figure 6 : Répartition des patients selon le sexe.

L’analyse bivariée des cancers thyroidiens selon le sexe et le type anatomopathologique

figure dans le tableau 3.
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Tableau lll : Répartition des cancers thyroidiens

en fonction du sexe et du type anatomopathologique.

Carcinome | Carcinome | Carcinome | Carcinome | Carcinome | ,.
_ L . . . . . , . léiomyosarcome
papillaire | vésiculaire | anaplasique | insulaire médullaire
Femme 29 12 2 1 1 1
Homme 6 1 1 2 - -

4- Origine géographique :

La majorité de nos patients étaient résidents a Marrakech (57,7 %), 25% étaient résidents

a ELkelaa. Les autres patients venaient de Ouarzazate, Essaouira ou Safi. ( figure?)

17,30% @ Marrakech
m ELkelaa
25% 57,70% _
° ° O Ouarzazate, Essaouira
ou safi

Figure?7 : Répartition des patients selon leur origine géographique.

lI- Etude clinique :

1- Antécédents des patients :

Les antécédents de nos patients étaient comme suite :
> Le goitre a été retrouvé dans 48,1 % des cas avec une durée d’évolution moyenne
de 7ans.
> Une hyperthyroidie a été notée dans 3 cas (5,6%) dont un cas de maladie de
Basedow et un cas de goitre basedowifié. La nature de I’hyperthyroidie dans le

troisiéme cas n’a pas été précisée dans le dossier.
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> Un patient a présenté un carcinome colloide du colon droit stade B diagnostiqué 3
ans avant la survenue du cancer thyroidien.

> L’antécédent d’irradiation cervicale n’a été retrouvé chez aucun de nos patients.

> La notion de goitre dans la famille a été notée chez 16,7% des patients.

> Aucun cas de cancer thyroidien familial n’a été noté.

> Deux patientes étaient enceintes respectivement de 7 et 17 semaines

d’aménorrhée, au moment du diagnostic.

2- Motifs de consultation :

Les motifs de consultation ont été répartis comme suite :
e La perception d’un nodule thyroidien soit solitaire (42,6%) soit proéminent au sein
d’un goitre ancien (48,1%).
e La présence d’adénopathies cervicales a été rapportée par 8% des patients.
e Un syndrome compressif (dysphonie et/ou dyspnée) a été retrouvé dans 24,1 % des
cas.
e Des symptomes en rapport avec une localisation métastatique ont été notés dans

16,7% des cas.

3- L’examen clinigue a retrouvé :

> Un nodule thyroidien solitaire chez 37,6% des patients. Sa localisation était lobaire
droite dans 52% des cas, lobaire gauche dans 40% des cas, et isthmique dans 8% des
cas. La taille clinique moyenne du nodule était de 3,73 cm (+ 2,27). Le nodule était fixe
au plan superficiel dans 10% des cas, fixe au plan profond dans 7,3%, et mobile dans
82,7 % restant. Le caractéere douloureux a été retrouvé dans 21,8% des nodules. La

consistance était de nature ferme le plus souvent (77,3%), dure dans 22,7% des cas.
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> Un point important a souligner est le fait que le nodule retrouvé a I’examen clinique ne
correspondait pas toujours au nodule tumoral. Un exemple illustratif était le nodule
colloide de 3 cm associé a un microcarcinome de 0,8cm.

> Le goitre multinodulaire a été retrouvé chez 53,1% des patients. On n’a pas noté de
goitre homogéne dans notre série.

> Les adénopathies cervicales ont été retrouvées a I’examen clinique chez 11,4 % de nos
patients.

> La recherche de signes de dystyroidie clinique a retrouvée une hyperthyroidie chez
11,5% des patients, et des signes en faveur de I’hypothyroidie dans 5,8% des cas.

> Les patients admis au stade de métastases révélant le primitif thyroidien ont été au
nombre de 9. Les signes fonctionnels étaient en rapports avec des localisations

osseuses, pulmonaires et cérébrales.

Figure 8 : Goitre multinodulaire chez une patiente dgée de 36 ans.

Ill. Exploration paraclinique :

> Les dosages biologiques de la TSH ultrasensible = T3 et T4 ont révélé 2 cas
d’hypothyroidie (4%) et 6 cas d’hyperthyroidie (11,5%). Le statut hormonal thyroidien
n'a été précisé dans le dossier chez 7 patients. Les autres des patients étaient en

euthyroidie.
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> L’échographie cervicale a été réalisée chez tous nos patients. Elle a révélé un goitre
hétérogene multinodulaire dans 61% des cas, des nodules isolés dans 39% des cas. La
taille moyenne du nodule le plus volumineux a été estimée a 4 cm (+4,26 cm).
L’échographie a révélé des adénopathies dans 16,2% des cas. Les détails de I’analyse
échographiques ne figuraient que rarement dans le dossier, le plus souvent on se
contentait de noter la conclusion échographique.

> La radiographie pulmonaire a été systématiquement réalisée chez les patients en tant
que bilan préopératoire et bilan d’extension. Elle a révélé des métastases pulmonaires
chez 16% de nos patients.

> La scintigraphie thyroidienne préopératoire a été réalisée dans 9 cas (18%) pris en
charge avant 2005. Elle a révélé des nodules froids.

> La cytoponction a I'aiguille fine n’a été réalisée que chez 5 de nos patients soit 8,92
% des cas ; En tout cas c’est ce qui était retrouvé au niveau des dossiers. Elle a conclut
a un carcinome papillaire dans 3 cas. Un cas a été déclaré suspect et le dernier cas
bénin (faux négatif). L’étude anatmopathologique standard a redressé le diagnostic
en mettant en évidence un carcinome vésiculaire dans les deux cas.

> Le reste des explorations paracliniques était orienté par le contexte clinique :
e TDM cervicothoracique en cas d’extension locorégionale manifeste,
e TDM cérébrale en cas de suspicion de métastase cérébrale,
e échographie abdominale révélant des nodules hépatiques dans 3 cas,

e TDM dorsolombaire en cas de métastases rachidiennes

IV. Etude anatomopathologique :

1- Examen extemporané :

L’examen extemporané a été réalisé chez 5patients, soit dans 8,92% des cas.
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Il a conclu a un carcinome papillaire dans 3 cas. Il a été faussement négatif dans 2 cas ou

I’examen standard a révélé un carcinome papillaire dans un cas et un carcinome vésiculaire dans

I'autre cas. Il faudrait signaler la difficulté de réaliser cet examen dans notre contexte puisque le

service d’oto-rhino-laryngologie se trouve dans une structure hospitaliére éloignée du service

d’anatomie pathologique.

2- Etude anatomopathologique standard :

2-1 Matériel d’étude :

5 pieces de thyroidectomie totale avec curage ganglionnaire.

20 pieces de thyroidectomie totale ou subtotale sans curage ganglionnaire.

20 piéces de loboisthmectomie complétée par une totalisation sans curage
dans 17 cas.

6 biopsies thyroidiennes ou réduction tumorale.

5 cas de biopsie ou exérese de métastase inaugurale.

2-2 Etude macroscopique :

Les piéces de thyroidectomie n’étaient que rarement orientées.

Le poids moyen des piéces de thyroidectomies était de 65 g.

La capsule thyroidienne était franchie dans 22,2% des cas.

La multifocalité a été retrouvée dans 17,7 % des cas essentiellement pour le
carcinome papillaire.

La taille du néoplasme variait entre 5mm et 8 cm avec une moyenne de
24,37mm.

La tumeur était encapsulée dans 84,3%.

La capsule tumorale était envahie dans 72,7% des cas.

Le nodule réalisait un aspect charnu blanchatre dans 87% des cas.
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2-3 Répartition des tumeurs selon le type anatomopathologique :

o 35 carcinomes papillaires soit 62,5% dont :
o 6 microcarcinomes papillaires. [ figures 9 et 10]
o 20 carcinomes papillaires classiques. [ figures 11 et 12]
o 6 carcinomes papillaires de forme vésiculaire. [ figure 14]
o 3 carcinomes papillaires a cellules oxyphiles

. 13 carcinomes vésiculaires soit 23,2% dont :
o 9 carcinomes vésiculaires largement invasifs. [ figure 15]
o 2 carcinomes vésiculaires a invasion minime. [ figure 16]
o 2 carcinomes vésiculaires a cellules oxyphiles

. 3 carcinomes anaplasiques soit 5,3% . [ figures 19 et 20]

. 3 carcinomes insulaires soit 5,3%. [ figures 17 et 18]

o 1 carcinome médullaire

o 1 leiomyosarcome

2-4 Le statut ganglionnaire

Le curage ganglionnaire a été réalisé chez uniquement 5 patients tous présentant un
carcinome papillaire soit dans 8,92% de tous les cancers thyroidiens et 14,28% des carcinomes
papillaires.

Il a ramené 6 a 10 ganglions sans préciser le compartiment intéressé. Il a été positif dans
les 5 cas.

Les indications de ces curages ganglionnaires n’ont pas été précisées dans les dossiers
des patients.

La patiente présentant un carcinome médullaire n’a pas bénéficié d’un curage

ganglionnaire.
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Figure9 : [Gx40 HE]. Prolifération carcinomateuse bien limitée encapsulée de taille
inférieure a 1 cm.
Diagnostic : microcarcinome papillaire.

Figure10 : [Gx200 HE]. Prolifération de cellules tumorales avec des noyaux munis
d’atypies du carcinome papillaire, a type de rainure et d’ images en verre dépoli.
Diagnostic: microcarcinome papillaire.
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Figure 11: [Gx 100 HE]. Prolifération carcinomateuse agencée en papilles et en tubes.
Diagnostic : carcinome papillaire

Figure 12 : [GXx200 HE]. Prolifération de cellules carcinomateuses
agencées en papilles.
Diagnostic : carcinome papillaire.
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Figure 13 : [Gx 100 HE]. Prolifération de cellules carcinomateuses de type cylindriques hautes.
Diagnostic : carcinome papillaire, variante a cellules cylindriques hautes.

Figure 14: [Gx200 HE]. Prolifération de cellules carcinomateuses agencées en vésicules de taille
variable. Les cellules sont munies d’atypies nucléaires
a type de rainures et d’images en verre dépoli.
Diagnostic : carcinome papillaire, variante vésiculaire.
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Figure 15: [Gx40 HE]. Prolifération carcinomateuse agencée en vésicules de taille variable
entourées par une capsule épaisse hyalinisée.
Diagnostic : carcinome vésiculaire.

Figure 16: [Gx40 HE]. Prolifération carcinomateuse agencée en vésicules de taille variable.
Diagnostic : carcinome vésiculaire a invasion minime.
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Figure 17 : [GX 100 HE]. Prolifération carcinomateuse agencée en ilots et en lobules.
Diagnostic : carcinome insulaire

Figure 18 : [Gx 100 HE]. Présence d’emboles vasculaires au sein
d’une prolifération carcinomateuse.
Diagnostic : carcinome insulaire.
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Figure 19: [Gx200 HE]. Proliferation carcinomateuse avec un index mitotique élevé et des
atypies nucléaires manifestes.

Diagnostic : Carcinome anaplasique.

Figure 20: [Gx 100 HE].
Prolifération carcinomateuse faite de cellules pléomorphes.
Diagnostic : Carcinome anaplasique.
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V. Traitement :

1- Chirurgie :

Dans tous les cas, les taux préopératoires de T3, T4 libre et de la TSH étaient normaux.
Tous les patients devaient étre opérés en euthyroidie.
La chirurgie thyroidienne initiale a été réalisée dans 45 cas.

* Elle a consisté en une thyroidectomie totale ou subtotale avec curage ganglionnaire
d’emblé chez 5 patients .

* Une thyroidectomie totale sans curage ganglionnaire a été effectuée chez 20
patients.

* Vingt patients ont bénéficié d’une loboishmectomie simple avec totalisation
chirurgicale ultérieure chez 17 patients aprés résultats anatomopathologiques
confirmant le diagnostic de malignité. Les trois autres patients n’ont pas bénéficié
d’une totalisation chirurgicale puisqu’ils étaient perdus de vue. Il s’agissait de 2
carcinomes vésiculaires et d’un carcinome papillaire.

= Six patients ont bénéficié d’une simple biopsie ou réduction tumorale aprés que
I'exploration chirurgicale ait trouvé une importante extension locale. Il s’agissait de

3 carcinomes anaplasiques, deux carcinomes insulaires et un léiomiosarcome.

Le tableau 4 regroupe les différents actes chirurgicaux sur la thyroide chez 51 patients.
Pour les 5 autres patients restants, le diagnostic anatomopathologique a été porté sur la biopsie

ou exérése de la métastase extrathyroidienne inaugurale.
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Tableau IV: Répartition des différents gestes chirurgicaux sur la thyroide.

Geste chirurgical thyroidien Nombre de cas

Thyroidectomie totale avec curage 5
ganglionnaire

Thyroidectomie totale sans curage 50
ganglionnaire

Loboisthmectomie puis totalisation sans 17

curage ganglionnaire
Loboisthmectomie sans totalisation
(perdu de vue) 3
Réduction tumorale ou simple biopsie 6

Dans toutes les interventions de thyroidectomie, le chirurgien disséquait le nerf récurrent
et identifiait les parathyroides afin de les préserver avec leur vascularisation.
Les complications postchirurgicales n’ont pas été retrouvées au niveau des dossiers

hormis un cas d’hypoparathyroidie avec hypocalcémie révélée par une crise de tétanie.

2- Irathérapie :

L’irathérapie a été prescrite chez les patients présentant un carcinome thyroidien
différencié (papillaire ou vésiculaire) avec des facteurs pronostic péjoratifs.

Elle a été préscrite chez 38 patients, mais a été réalisée chez uniquement 25 patients.
Les autres patients attendaient leur rendez-vous ou bien étaient perdus de vue.

Les patients présentant des carcinomes thyroidiens peu différenciés ( insulaires) n’ont
pas bénéficié de I'irathérapie puisqu’ils étaient admis a des stades avancés (2cas) ou étaient

perdu de vue (1cas).

3- Chimiothérapie :

La chimiothérapie a été indiquée en cas de carcinome anaplasique , de carcinome

insulaire, léiomyosarcome et carcinome papillaire avec extension locale et métastases a
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distance : au total elle a été réalisée chez neuf patients selon des protocoles qui figurent dans le

tableau 5.

Tableau V : Les différents protocoles de chimiothérapie
réalisés chez les patients atteints de cancer thyroidien.

Type anatomopathologique Nombre de cas Protocoles de chimiothérapie

Ectrapide, cisplatine

Carcinome papillaire 3 Doxorubicine, cisplatine
Doxorubicine, cisplatine

Epirubicine, cisplatine

Carcinome anaplasique 3 Doxorubicine, cisplatine

Epirubicine, cisplatine

Cisplatine, cyclophosphamide

Carcinome insulaire 2
Doxorubicine,5FU, cisplatine

Cyclophosphamide, cisplatine,

léiomyosarcome 1 o i
doxorubicine, carboplatine

4- Radiothérapie :

La radiothérapie externe a été indiquée chez 9 patients :

v Cinq patients présentant un carcinome vésiculaire ont bénéficié d’une
radiothérapie seule ou en complément du radio-iode , dans le but de traiter les
métastases osseuses inopérables.

v' Un patient présentant un carcinome anaplasique a bénéficié d’une radiothérapie
externe pour le traitement antalgique des métastases osseuses douloureuses.

v' Une patiente présentant un carcinome insulaire, et une patiente présentant un
léiomyosarcome ont bénéficiées d’une radiothérapie cervicale décompressive .

v' La patiente présentant un carcinome médullaire de la thyroide a été traitée par

radiothérapie cervicale aprées thyroidectomie.
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5- Hormonothérapie :

L’opothérapie a été prescrite systématiquement en cas de thyroidectomie totale ou
subtotale soit chez 45 patients. Elle a été prescrite a dose frénatrice en cas de carcinome
thyroidien différencié de souche vésiculaire (carcinome papillaire ou vésiculaire) , et a dose
substitutive dans les autres cas de thyroidectomie. Elle reposait sur la prise de L-thyroxine
(LT4) : environ 150 microgrammes par jour. Le traitement était débuté dés le lendemain de la
chirurgie. Son efficacité était contr6lée par un dosage de TSH 4 semaines apres le début du
traitement. Le niveau de freination était défini en fonction des criteres de gravité du cancer.
Lorsque le traitement était simplement substitutif, la TSH était dans les valeurs inférieures de la

normale.

VI. Pronostic et survie :

1- Classification TNM et stade :

L’étude anatomopathologique et les résultats du bilan paraclinique nous ont permis de
classer nos patients selon la nouvelle classification pTNM 2002 et de définir ainsi le stade selon

le « stage grouping » de I’AJCC ( American joint commission on cancer). ( annexe 3).

Toutes catégories anatomopathologiques confondues :

> 41,07% des patients ont été classés stade |
> 8,92% étaient classés stade Il

> 12,5% étaient classés stade Il

> et 37,5% étaient classés stade IV.

Le tableau 6 illustre en détail la répartition des stades en fonction de chaque type

anatomopathologique.
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Tableau VI: Stadification des patients en fonction du « stage grouping » de I’AJCC

( American joint commission on cancer). (OMS 2004)

Stade IV
Stade | Stade Il Stade Il total
IVa | IVb | IVc
Microcarcinome 6 _ _ _ _ _ 6
. forme vésiculaire 6 _ 6
Carcinome N
o a cellules 35
papillaire ) _ 2 1 3
oxyphiles
Classique 8 3 5 2 2 20
a invasion
. 2 _ _ _ _ _ 2
minime
Carcinome Largement
.. . .g , _ _ 1 _ _ 8 9 13
vésiculaire invasif
a cellul
ace u. es : i i ] . ) 5
oxyphiles
Carcinome anaplasique _ _ _ _ _ 3
Carcinome insulaire _ _ _ _ _ 3
Carcinome médullaire _ _ _ _ _ 1
Léiomyosarcome _ _ _ _ _ 1
3 3 15
Total 23 5 7 o 56

2- Survie :

Le statut de survie a été défini comme suite :

[¢]

o

o

o

Patient vivant

Patient décédé de cancer thyroidien

Patient décédé d’une autre cause

Patient perdu de vue

Les données ont été recueillies au niveau des dossiers de suivi

en consultation

d’oncologie, et par appel téléphonique lorsque les patients étaient joignables en avril 2008

(87%).
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Parmi les 35 patients présentant un carcinome papillaire, 19 sont en vie et suivent encore
leur consultation de control. Seize patients sont perdus de vie ou bénéficient de surveillance
dans d’autres centres d’oncologie, on n’a pas pu les joindre pour enquérir de leur état de santé.

Parmi les 13 patients présentant un carcinome vésiculaire, 6 sont décédés suite a des
métastases cérébrales, pulmonaires et osseuses. Cing patients sont vivants et 2 sont perdus de
vue.

La patiente présentant le carcinome médullaire est suivie au CHU de casablanca et on n’a
pas pu avoir de renseignement sur I’évolution de son état de santé.

Les 3 patients qui avaient présenté un cancer anaplasique sont décédés en 2 a 5 mois
suivant le diagnostic par extension local du cancer.

Un patient atteint de carcinome insulaire est décédé de son cancer. Les deux autres
patients présentant le carcinome insulaire ont été perdu de vue aprés une mauvaise réponse a la
chimiothérapie et une altération de I’état général.

La patiente ayant présenté un leiomyosarcome est décédée suite a I'extension locale de

son cancer. Le tableau 7 regroupe ces différentes données.

Tableau VII : Statut de survie des patients jusgu’a avril 2008.

. décédés de Décédés
Type Nombre de Patients , Perdu de
. . cancer d’une autre
anatomopathologique cas vivants e vue
thyroidien cause
Carcinome papillaire 35 19 16
Carcinome vésiculaire 13 5 6 2
Carcinome
. 3 3
anaplasique
Carcinome insulaire 3 1 2
Carcinome medullaire 1 1
léiomyosarcome 1 1

La durée moyenne de suivi de nos patients était de 47,5 mois, avec un taux de perdus de

vue de 35,7 %.
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VII. Surveillance :

La surveillance des patients présentant un cancer thyroidien a été effectuée chez 36
patients (64%). Les autres patients étaient décédés ou perdus de vue. Elle a intéressé les patients
présentant des carcinomes thyroidiens différenciés de souche vésiculaire (CP et CV). La patiente
présentant un carcinome médullaire est suivie au CHU de casablanca. Les patients atteints de
carcinomes anaplasiques, insulaires et léiomyosarcome étaient décédés ou perdu de vue.

Cette surveillance s’est basée sur :

1- L’Examen clinique :

v De la loge thyroidienne : la vacuité a été notée chez 72,5% des patients

v" La recherche d’adénopathies cervicales : retrouvées chez 30,8% des patients

v' La dysphonie a été notée chez 18,9% des patients

v La laryngoscopie indirecte réalisée chez 17 patients a retrouvé 3 cas de paralysie

des cordes vocales unilatérales.

2- Dosage biologique :

v" Dosage de la thyroglobuline sous stimulation (arrét de LT4)

v" Dosage de la TSH pour control du degré de freination

3- L’échographie cervicale de controle

L’échographie cervicale de controle été réalisée chez 15 patients. Elle a objectivé des

signes de récidive locorégionale chez 3 patients.
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4- La radiographie pulmonaire

Elle a été réalisée chez 21 patients. Elle a retrouvé des métastases pulmonaires dans

14,3% des cas.

5- La scintigraphie corps entier a I'iode 131 a dose diaghostique

La scintigraphie corps entier a I'iode 131 a dose diagnostique a été indiquée chez 37
patients et a été réalisée chez 27 patients. Elle a objectivé un reliquat thyroidien dans 96,3% des

cas et des métastases dans 11,5% des cas.

6- La scintigraphie corps entier a I'iode 131 a dose thérapeutique

Elle a été réalisée chez 18 patients. Elle a objectivé un reliquat thyroidien dans 28% des cas.

Les métastases ont été retrouvées dans 18,8% des cas.

7- La tomodensitometrie cervicale

La tomodensitometrie cervicale a été réalisée au cours de la surveillance chez 5 patients

pour objectiver le degré d’extension locorégionale.

8- La cytoponction de la loge thyroidienne

La cytoponction de la loge thyroidienne n’a pas été réalisée au cours de la surveillance chez

aucun patient.

La patiente présentant un carcinome médullaire a été suivie au CHU de casablanca. Elle a
présenté une adénopathie cervicale dont la biopsie exerése s’est révélée négative. On ne sait si
elle a bénéficié d’'une enquéte familiale pour le dépistage d’une forme familiale du carcinome

médullaire.
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VIII. Complications évolutives :

La surveillance de nos patients a permis de détecter la survenue de métastases et

de récidives locorégionales.

Métastases a distance:

e Parmi les 13 patients présentant un carcinome vésiculaire, 8 patients (soit 61,5%)
ont présenté au bilan d’extension des métastases de localisations diverses:
- Localisations osseuses chez les 8 patients : rachis, fémur avec fracture
pathologique, crane et mandibule.
- Localisations pulmonaires chez 5 patients
- localisations cérébrales chez 3 patients

Un cas d’exophtalmie tumorale.

e Deux patients présentant un carcinome papillaire ont développé des métastases
osseuses et pulmonaires, soient 5,71% des patients atteints de carcinome
papillaire.

e Tous les patients présentant des carcinomes anaplasiques ou insulaires avaient au
moment du diagnostic des métastases a distance :

- localisation pulmonaire chez 3 patients
- localisation rachidienne chez 2 patients

- et nodules hépatiques chez 2 patients

Récidive locorégionale :

Elle a été notée chez trois patients présentant un carcinome papillaire traité par

thyroidectomie sans curage ganglionnaire.
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Figure 21 : Radiographie pulmonaire de face objectivant des métastases pulmonaires en lacher
de ballon chez une patiente agée de 38 ans présentant
un carcinome thyroidien de type vésiculaire.

Figure 22 : Radiographie pulmonaire de face objectivant des métastases pulmonaires
micronodulaires bilatérales chez une patiente agée de 47 ans
présentant un carcinome thyroidien anaplasique.
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Figure 23 : Radiographie standard du bassin de face objectivant une métastase osseuse lytique
sacrée et iliaque droite chez une patiente dgée de 31 ans
présentant un carcinome thyroidien vésiculaire.

Figure 24: Coupe tomodensitométrique axiale en fenétre partie molle objectivant la métastase
osseuse nécrosée de I’hémibassin droit chez la méme patiente. (figure23)
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Figure 25: coupe tomodensitométrique cérébrale axiale objectivant une métastase osseuse
frontale lytique avec composante endo et exocranienne, inaugurale d’un carcinome thyroidien
vésiculaire chez une patiente agée de 56 ans.

Figure 26: Coupe tomodensitométrique cérébrale représentant une métastase osseuse occipitale
révélant un carcinome thyroidien vésiculaire chez une patiente agée de 76 ans.
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Figure 27 : Coupe tomodensitométrique coronale objectivant une atteinte mandibulaire
métastatique chez une patiente agée de 60 présentant un carcinome thyroidien papillaire.

Figure 28 : Scintigraphie corps entier a I'iode 131 : métastases pulmonaires chez une patiente
agée de 48 ans présentant un carcinome thyroidien papillaire.
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|. Etude épidémiologique :

1- Fréquence :

Le cancer de la thyroide est une tumeur rare puisqu’elle représente 1% de toutes les
tumeurs malignes. Cependant, elle constitue la tumeur endocrine la plus fréquente. L'incidence
par 100.000 habitants varie entre 0,8 et 5 chez 'homme et entre 1,9 et 19,4 chez la femme
dans les pays développés. [1, 5,9].

Cette incidence est en augmentation dans la plupart des pays depuis les années 1970 en
paralléele a une diminution de la mortalité par ce cancer [1, 10,11]. Ces changements sont
expliqués essentiellement par le développement des moyens diagnostiques et I'amélioration des
thérapeutiques proposées [1,10].

La fréquence du cancer parmi toute la pathologie thyroidienne est faible. Elle varie entre
12 et 16% selon les séries de thyroidectomie. Notre série rapporte une fréquence de 7,68% de
cancer parmi toute la pathologie thyroidienne opérée ce qui est paralléle au 7,56 % du rapport de
la Société Francaise d’ORL [6] mais reste inférieure aux fréquences rapportées par d’autres

équipes. Voir tableau8 ci-dessous.

Tableau VIl : Fréquence du cancer thyroidien parmi la pathologie thyroidienne opérée.

Auteurs Série de thyroidectomies Fréquence de malignité
L. Castillo [6]
366 12,8%
France
J.C. Alvarez [7]
614 13,3%
Espagne
M. Detsouli [8
etsouli [8) 548 16,42 %
Casablanca
Notre séri
otre série 729 768 %
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2- Répartition selon le sexe :

Le cancer de la thyroide survient avec prédilection chez la femme. Le sex-ratio
femme/homme varie entre 3 et 6 [1,11,12,15,16 ]. Cette prédominance féminine est évaluée
dans notre série a 82 ,14% soit un sex-ratio F/H de 4,6. La pathogénie de cette prédilection
féminine est encore mal élucidée. Plusieurs études suggerent une implication du taux
d’oestogene circulant dans la pathologie thyroidienne proliférative. [13, 14,1]

Cette différence selon le sexe devient moins prononcée aux ages extrémes. [1]

3- Répartition selon I’'age :

Le cancer thyroidien survient avec prédilection chez I'adulte de 40 a 60 ans et il est rare
chez I’enfant. [1,17]

La moyenne d’dge au moment du diagnostic se situe entre 40 et 50 ans pour le
carcinome papillaire. Elle est de 50 ans pour le carcinome vésiculaire et médullaire. Les
carcinomes peu différencié et indifférencié surviennent au-dela de 60 ans [1,5].

En effet, dans notre série, la moyenne d’age était de 46 ans (+ 15 ans), avec des
extrémes allant de 17 a 76 ans. La répartition selon I’age et le type histologique dans notre série

rejoint les donnés de la littérature précitées.

4- Facteurs de risque des cancers thyroidiens :

4-1 Radiations ionisantes :

Parmi les principaux facteurs de risque invoqués dans les études épidémiologiques,
seules les radiations ionisantes recues pendant I’enfance semblent avoir une responsabilité
clairement établie dans la survenue du cancer thyroidien [18] .Les cas ukrainiens et biélorusses

survenus secondairement a I'accident de Tchernobyl en sont une illustration dramatique. [19,20]
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Le risque relatif est proportionnellement lié a la dose d’exposition et inversement
proportionnel a I’dge. [19,20]
Les sources de cette irradiation sont :
> Les accidents de centrale nucléaire (Tchernobyl 1986) : source d’une irradiation
externe par proximité de sources radioactives, et d’'une irradiation interne par
consommation d’aliments contaminés.
> Les bombardements nucléaires : Hiroshima et Nagasaki.
> La radiothérapie pour lésions bénignes (ex : hypertrophie thymique) ou malignes :
une dose de 1 Gy délivrée dans I’enfance augmente d’un facteur 8 le risque de
cancer de la thyroide.[10]
> L’iode 131 a visée diagnostique ou thérapeutique chez I'adulte conduisant a des
doses de I'ordre de 0,5 et 100 Gy respectivement, n’augmente pas le risque de
cancer de la thyroide.[18,10]
Ces carcinomes thyroidiens radio-induits sont dans plus de 95% de type papillaire, avec
métastases ganglionnaires cervicales dans 90% des cas, et pulmonaires dans 30% des cas.[10,1]

Dans notre série, nous n’avons noté aucun cas d’antécédents d’irradiation cervicale.

4-2 Prédisposition génétique :

Les formes familiales de carcinome thyroidien médullaire (25% des cas) sont bien décrites
dans le cadre de néoplasies endocriniennes multiples NEM2a ou NEM2b ou en dehors de NEM.
Presque toutes ces formes présente une mutation de 'oncogéne RET. [21,22]

Le tableau 9 présente les différentes manifestations cliniques rencontrées lors des

néoplasies endocriniennes multiples.
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Tableau IX: Variantes phénotypiques
des néoplasies endocriniennes multiples de type 2 (NEM2) [36]

PHENOTYPE Manifestation Cliniques
NEM2A Cancer médullaire de la Thyroide (CMT) 100%
(60%) Pheochromocytome 8-60%
Hyperparathyroidie 5-20%
Notalgia
NEM2B CMT 100%
(5%) Pheochromocytome 50%
Morphotype Marfanoide

Ganglioneuromatose Cutanée , sous-muqueuse et digestive

FCMT CMT 100%
(35%)
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En revanche, le cancer papillaire est le plus souvent sporadique, mais des formes
familiales ont également été décrites. Ces formes concerneraient 3 a5 % des carcinomes

papillaires de la thyroide. Le mode de transmission est autosomique dominant avec pénétrance

variable [23,10].

Certains syndromes héréditaires peuvent s’accompagner de formes familiales de cancers

thyroidiens différenciés [24, 10,1]. Le tableau 10 rapporte les principales caractéristiques de ces

syndromes.

Tableau X: Syndromes héréditaires s’accompagnant de carcinome thyroidien[10]

Syndrome familial

Manifestations

Tumeur thyroidienne

Géne/ localisation
chromosomique

Polypose colique

Polypes du colon

Cancer thyroidien

APC/5q21

familiale papillaire

Syndrome de Polypes, ostéomes, Cancer thyroidien

Y , yP . o y APC/5qg21, autres
Gardner fibromes, lipomes papillaire

Maladie de Cowden

Hamartomes,
tumeurs du sein

Adénome, goitre
Cancer folliculaire

PTEN/10Q22-23

Complexe de Carney

Taches cutanées,
myxomes,
Schwannomes,
hypercorticisme,
adénome
hypophysaire,
tumeur testiculaire.

Adénome
Cancer thyroidien
folliculaire

2p16, 17923

Dans notre série, nous n’avons noté aucun cas de cancer thyroidien familial.

La patiente qui présente un carcinome médullaire a été suivie au CHU de casablanca et on

ne peut affirmer s’il s’agit d’'une forme familiale ou sporadique.

Cependant un patient agé de 38 ans présente |’association d’un carcinome thyroidien

insulaire, et I’antécédent d’un carcinome colloide du colon droit stade B diagnostiqué et traité

deux ans auparavant.
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4-3 Facteurs hormonaux :

Les facteurs hormonaux chez la femme sont suspectés depuis longtemps de jouer un
role dans le cancer de la thyroide, du fait de I'incidence plus élevée de ce cancer chez la femme.
[13,14]

En effet, parmi nos 56 patients, 46 étaient des femmes soit 82,1% .

4-4 Apport iodé :

Un apport d’iode insuffisant favorise I’apparition de goitre et de cancer thyroidien de type
vésiculaire, en entrainant a la fois une élévation de la TSH et une hypersensibilisation a celle-ci.
Dans les régions de goitre endémique, I'apport iodé s’est accompagné d’une relative
augmentation du carcinome papillaire expliquée par la diminution de I'incidence du cancer

vésiculaire. [1]

4-5 Pathologie thyroidienne bénigne :
a- Goitre et nodule thyroidien :
La présence d’un goitre ou de nodules thyroidiens est tres fortement associée au risque
de cancer thyroidien dans de nombreuses études de type cas témoins [25]. Cependant certains
biais peuvent étre évoqués pour expliquer cette relation, notamment la surveillance accrue de la

thyroide des personnes ayant un adénome thyroidien ou un goitre. [10]

b- Thyroidite chronique :
L’association thyroidite chronique lymphocytaire, dont la forme la plus classique est la

thyroidite de Hashimoto, et cancer thyroidien est bien établie. [26]

c- L’hyperthyroidie :
L’hyperthyroidie peut se présenter sous forme de maladie de Basedow, de goitre
multihétéronodulaire toxique ou de nodule toxique solitaire. Plusieurs études ont conclu au fait
gue le risque de cancer thyroidien en cas d’hyperthyroidie est le méme que dans les goitre

euthyroidiens. [27]
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Au fait, dans les hyperthyroidies comme dans les goitres euthyroidiens, la prévalence du
cancer ne serait tout simplement que la traduction de la grande fréquence des microcarcinomes
occultes dans la population. [27]

Dans notre série, on note trois cas d’hyperthyroidie documentée.

Il. Etude clinique :

1- Circonstances de découverte :

1-1 Le nodule thyroidien :

Le nodule de la thyroide est le mode de révélation le plus courant du cancer thyroidien. Il
est défini comme un trouble focal de la croissance thyroidienne. Il est potentiellement palpable a
partir d’une taille de TOmm. Les nodules postérieurs, multiples ou sur goitre sont plus difficiles a
identifier cliniqguement, notamment en dessous de 15mm. Sa prévalence varie avec la définition
retenue et les populations étudiées :

Cliniguement on retrouve 2 a 7 % de nodules palpables dans la population générale
adulte. lls sont encore plus fréquents a I’échographie : 20 a 40% des femmes de plus de 50 ans
présentent des nodules thyroidiens. [28]

Parmi tous les nodules, 2 a 6 % sont des cancers. Toutefois, la prévalence autopsique de
ce cancer est tres élevée: 10 a 36 %, correspondant principalement a des microcarcinomes,
n’évoluant pas cliniquement a I’échelle de la vie d’un individu. [28,10]

Le nodule thyroidien est le premier motif de consultation chez nos patients. Il s’agit

d’un nodule thyroidien soit solitaire (42,6%) soit proéminent au sein d’un goitre ancien (48,1%).

2-2 Adénopathie cervicale :

L’adénopathie cervicale est volontiers un mode de découverte du cancer thyroidien. Il

s’agit souvent dans ce cas de carcinome papillaire avec métastases ganglionnaires généralement
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jugulocarotidiennes [37].L’échographie de la thyroide est I'examen de choix pour bien analyser
ces adénopathies et visualiser le nodule correspondant afin de le ponctionner. [29,10]

Les carcinomes papillaires sont plus lymphophiles que les carcinomes vésiculaires. lls
sont a l'origine d’une atteinte ganglionnaire précoce du compartiment central. On rappelle que
les voies de drainage lymphatique de la thyroide s’individualisent en trois territoires : le réseau
thyroidien proprement dit, le compartiment central et les compartiments latéraux du cou. Ainsi
Gimm [30] a analysé 29 curages ganglionnaires effectués de principe pour carcinome papillaire.
Il a montré que I’envahissement ganglionnaire du compartiment central était :

> précoce, 10 % des ganglions des tumeurs de 1 cm étaient envahis ;

> fréquent, 83 % des ganglions suspects étaient histologiquement métastatiques ;

> non latéralisé, '’envahissement ganglionnaire étant aussi fréquent a droite qu’a
gauche (pN+/nb de ganglions : a droite 1-6/4-6, a gauche 1-9/4-9) ;

> et de proximité, I’envahissement ganglionnaire ipsilatéral était de 62 % pour les
tumeurs du lobe droit et 63 % pour celles du lobe gauche, 13 % des patients avaient
un envahissement central controlatéral pour des tumeurs primitives multifocales
[30].

La perception d’adénopathies cervicales a été rapportée par 13% de nos patients. Les

adénopathies cervicales ont été retrouvées a I’examen clinique chez 18,4 % de nos patients.

2-3 Métastase a distance :

Les métastases a distance peuvent étre révélatrices du cancer de la thyroide. Ce sont
généralement des métastases osseuses ou pulmonaires. L’analyse histologique de la métastase
peut étre difficile. Les marquages en immunohistochimie peuvent étre tres utiles. La positivité de
I'immunomarquage aux anticorps antithyroglobuline permet de certifier le cancer thyroidien
primitif et d’envisager une thyroidectomie d’emblée. L’échographie thyroidienne est I’examen de
choix pour identifier le nodule correspondant au cancer primitif et le ponctionner. La

scintigraphie thyroidienne est inutile de méme que le dosage de thyroglobuline sérique qui n’a
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pas de valeur prédictive de malignité, la thyroide étant encore en place et étant source
physiologique de thyroglobuline. [10]

Dans notre série, Les patients admis au stade de métastases révélant le primitif
thyroidien ont été au nombre de 9. Les signes fonctionnels étaient en rapports avec des
localisations osseuses, pulmonaires et cérébrales. Le diagnostic était parfois difficile en

I’absence d’'immunomarquage a la thyroglobuline.

2-4 Découverte fortuite sur une piéce de thyroidectomie :

Cette situation diagnostique est de plus en plus fréquente. Le patient est opéré, par
exemple, pour un nodule prédominant volumineux éventuellement suspect en cytologie qui se
révéle finalement bénin et le cancer est découvert fortuitement a c6té ou dans 'autre lobe, grace
a I’examen histologique systématique de I’ensemble de la piece opératoire. Depuis 20 ans, deux
facteurs principaux contribuent a I’'augmentation de la découverte des microcancers thyroidiens :

> La réalisation plus fréquente de thyroidectomies totales par rapport aux
chirurgies partielles
> L’évolution des pratiques anatomopathologiques avec un nombre plus élevé de

coupes soumises a I’analyse. [10]

3- L’examen clinigue :

La pathologie thyroidienne pose en pratique le délicat probléme d’une exploration
adaptée qui ne soit ni excessivement agressive, conduisant a opérer un grand nombre de
pathologie banale ; ni excessivement passive, amenant a laisser évoluer des lésions cancéreuses
potentiellement létales. [6]

La palpation cervicale minutieuse constitue la premiere étape de cette exploration. Elle
est réalisée par I’examinateur idéalement placé debout derriére le patient assis et adossé. Elle
permet de retrouver environ 70% des nodules de plus de 10 mm. Cette performance est d’autant

meilleure que les nodules sont antérieurs, gros et peu nombreux. La palpation cervicale doit
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attacher une attention particuliere a la recherche d’adénopathies cervicales de siege
jugulocarotidien, spinal,sus-claviculaire ou sus-isthmique.
A cette étape, on peut réunir un ensemble de critéres anamnestique et clinique de

suspicion du cancer thyroidien :[28,31]

» Homme

> Age inférieur a 20 ans ou supérieur a 60 ans

> Antécédent familial de cancer thyroidien

> Antécédent d’irradiation cervicale

> Nodule dure et irrégulier

> Nodule adhérent aux plans profonds : la trachée est mobilisée par le nodule
> Augmentation rapide du volume nodulaire, ou taille supérieure a 35 mm

> Nodule associé a une adénopathie cervicale, dysphonie, dyspnée

> Modification d’un goitre nodulaire ancien

> Nodule associé a des diarrhées, flush (doser la thyrocalcitonine)

> Syndromes génétiques tumoraux : Gardner, polypose rectocolique familiale,

complexe de Carney, maladie de Cowden.

4- Formes cliniques particuliéres:

4-1 Microcarcinome :
Défini par I’OMS comme un cancer thyroidien inférieur ou égal a 1 cm, le microcancer est
de plus en plus fréquent. Il représente actuellement jusqu’a 30 % des cancers thyroidiens opérés.
Il est généralement de type papillaire et de pronostic favorable. [10]

Notre série compte 10,7 % de cas de microcarcinome thyroidien.

4-2 Cancer de I’enfant :

Les cancers thyroidiens de I’enfant sont rares et représentent 0,4 % des cancers de

I’enfant. Leur présentation est agressive, révélée dans la majorité des cas par un nodule




Les cancers thyroidiens

thyroidien clinique et/ou des adénopathies cervicales palpables. lls sont le plus souvent de type
papillaire (75 a 80 % des cas), multifocaux dans 40 % des cas avec métastases ganglionnaires
cervicales tres fréquentes (60 a 90 % des cas). Les métastases pulmonaires sont présentes dans 5
a 30 % des cas. Le pronostic est favorable sous réserve d’un traitement initial adapté et d’un
suivi prolongé. Le traitement de ces cancers invasifs doit étre une thyroidectomie totale associée
a un curage ganglionnaire et complétée par un traitement par I'iode radioactif et un traitement
frénateur bien adapté. Globalement, la mortalité est faible avec une survie supérieure a 90 % a
20 ans que les cancers soient sporadiques, ou radio-induits. [17]

Notre série comporte un cas de cancer thyroidien de type vésiculaire chez un patient agé
de 17 ans sans antécédents particuliers. Ce patient a été traité par thyroidectomie totale sans
curage ganglionnaire puis irathérapie. Le suivi a 18 mois du traitement ne note pas de récidive

locorégionnal ou de métastases a distance.

4-3 Cancer du sujet dgé

L’age au diagnostic est un facteur pronostique essentiel de la survie avec une diminution
de la survie lorsque le diagnostic de cancer thyroidien est porté aprés 45 ans. Les études
retrouvent, de maniere significative chez les sujets agés (plus de 60 ans), un stade plus avancé
au moment du diagnostic, une augmentation du pourcentage de CP peu différenciés, une
augmentation du nombre des hommes atteints, une atteinte métastatique plus fréquente, fixant
moins le radio-iode, une augmentation de la fréquence des récidives et une survie diminuée.
Une thyroidectomie plus ou moins associée a un curage ganglionnaire, suivie d’une dose ablative
d’iode radioactif, doit étre proposée. Une radiothérapie externe peut étre proposée en cas de

récidive ou de cancer d’emblée trés invasif.[10]

4-4 Cancer chez la femme enceinte

Deux situations seront envisagées :
> la découverte d’un cancer thyroidien pendant la grossesse ;

> une grossesse survenant chez une femme ayant eu un cancer thyroidien.
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a- Découverte d’un cancer thyroidien pendant la grossesse

Le lien entre grossesse et survenue d’un cancer thyroidien, s’il existe, est trés faible.[32]
La présentation clinique des cancers thyroidiens n’est généralement pas modifiée par la
grossesse (nodule). L’examen de choix est I’échographie couplée a la cytoponction. La
scintigraphie est contre-indiquée. L'absence d’agressivité particuliere des cancers thyroidiens
pendant la grossesse, avec une survie similaire, une évolution habituellement favorable, incite a
une attitude peu invasive. Celle-ci varie, en général, selon les résultats de la cytoponction et
I’dge de la grossesse. Le risque chirurgical minimal pour le foetus et la mére se situe pendant le
deuxiéme trimestre de la grossesse. En revanche, lors d’un diagnostic plus tardif, ou lors de
résultats cytologiques douteux, I’acte chirurgical est pratiqué en post-partum. Dans tous les cas,
le traitement par l'iode 131, s’il est indiqué, se fait apres I'accouchement et la période
d’allaitement.[33,10]

Ceci a été lattitude thérapeutique adoptée chez nos deux patientes présentant un

carcinome papillaire diagnostiqué lors du premier trimestre de la grossesse.

b- Survenue d’une grossesse chez une femme traitée pour cancer thyroidien

La grossesse chez une femme ayant eu un cancer thyroidien ne pose pas de probleme
majeur. Il est recommandé d’attendre 1 an aprés un traitement par I'iode 131 avant d’envisager
une grossesse. Dans ces conditions, il ne semble pas exister de risque, notamment génétique,
pour le foetus.[34] Le traitement frénateur par L-thyroxine est maintenu durant la grossesse,
nécessitant habituellement une adaptation posologique a la hausse souvent des le 2e mois pour
maintenir le taux de T4 libre dans le tiers supérieur de la zone normale.

Un contr6le du bilan hormonal thyroidien est pratiqué deés le premier trimestre et répété
tous les deux mois. Aprés I'accouchement, la posologie antérieure a la grossesse est reprise.

(34]




Les cancers thyroidiens

lll. Etude paraclinigue :

1- Les dosages hormonaux :

1-1 Dosage de la thyréostimuline hypophysaire (TSH) :

Devant un nodule thyroidien, la stratégie diagnostique doit déterminer le statut fonctionnel
thyroidien afin d’identifier les dysthyroidies . Le dosage de la TSH reste consensuel. Lorsque la
TSH est inférieure a 0,6 ou supérieure a 3,5 mU/I il faut suspecter une hyperthyroidie ou une
hypothyroidie respectivement et orienter les investigations supplémentaires. [1, 10, 28,6]

Ce bilan a été réalisé chez tous nos patients. Il a révélée 3 cas d’hyperthyroidie. Les autres

patients étaient en euthyroidie.

1-2 Dosage de la calcitonine :

Le cancer médullaire est un cancer développé au dépend des cellules C de la thyroide qui
secrétent la calcitonine. Le dosage systématique de la calcitonine en pathologie nodulaire reste
contreversé. Il doit sirement étre réalisé en cas de diarrhée, de flush, dans un contexte familial
de NEM et en cas cytoponction thyroidienne douteuse. Une valeur basale supérieure a 35 ng/ml
est suggestive de cancer médullaire, impose la recherche d’une NEM et modifie finalement le
geste chirurgical qui comporte un évidement ganglionnaire. [35,36]

Ce dosage a été réalisé chez une patiente pour conforter le diagnostic de carcinome

médullaire.

1-3 Dosage de la thyroglobuline :

La thyroglobuline est sécrétée par le tissu thyroidien normal et le cancer thyroidien
différencié. En conséquence son dosage n’a aucune utilit¢ dans I'exploration d’un nodule
thyroidien. Son intérét survient dans la surveillance apres thyroidectomie totale pour cancer

thyroidien différencié. [1, 10, 28,6]
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2- Echographie thyroidienne :

L’échographie thyroidienne est un examen incontournable dans la pathologie nodulaire et
le cancer thyroidien du fait de ses possibilités diagnostiques, de son innocuité et de sa grande
disponibilité [28,29]. Son apport peut étre présenté en 5 points :

v' Détection des nodules thyroidiens avec une grande sensibilité et réalisation d’un

inventaire complet: un nodule est visible a I’échographie par son contraste
acoustique avec le parenchyme adjacent ou par I'effet de masse qu’il détermine.

v" Une évaluation prédictive de malignité : la proportion de nodules cancéreux n’est pas

identique selon I'aspect échographique du nodule [38,39]. Voir tableaul1 :

Tableau XI : Proportion des différents aspects échographiques des nodules et fréguence des
nodules cancéreux pour chaque aspect [28]

Aspect échographique du
% de tous les nodules % de cancers*
nodule

Liquidien pur 1a3 <2

Mixte 25 15

Solide hyperéchogéne 20 4
Solide isoéchogéne 5a25 7325
Solide hypoéchogéne 40 35a63

* 1| faut noter que ces chiffres sont issus de séries chirurgicales ou les nodules sont tous opérés, ce
qui induit inévitablement un biais de recrutement avec un taux de cancer supérieur a la fréquence dans la

population.

Outre [I'aspect de I’échostructure et I’échogénicité, I’échographie permet de préciser

d’autres signes prédictifs de malignité [42] :

> L’état des contours du nodule : nets (rassurant), flous(suspect), irréguliers

> L’existence d’un halo et son caractére complet (rassurant) ou incomplet
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> La présence de microcalcifications, d’autant plus suspect qu’elles sont
nombreuses et groupées
> Le type de vascularisation du nodule, périnodulaire(rassurante), intranodulaire
(suspecte) ou mixte
La valeur diagnostique de ces signes, est rapportée dans le tableau 12:

Tableau XII : Valeur diagnostique des signes échographiques
de présomption de malignité [28]

Valeur Valeur

Sensibilité % Spécificité % prédictive prédictive
positive :VPP% négative :VPN%
Hypoéchogénicité 83 49 27 93
Microcalcifications 40 90 63 79
Contours flous 64 84 38 91
Abscence de halo 66 46 33 85
.Vascularlsat.lon 24 81 24 98
intranodulaire

C’est I'association de plusieurs de ces signes qui fournit la meilleure prédiction de
malignité. Les nodules solides hypoéchogénes a contours flous et présentant des

microcalcifications seraient cancéreux dans plus de 50% des cas. [40, 41,42]

v' L’échographie permet en outre une étude précise des ganglions cervicaux. C’est
’examen le plus sensible pour leur détection. Elle permet la distinction entre
ganglion normal et adénopathie éventuellement tumorale :

> La forme : le ganglion est fusiforme, I’adénopathie est arrondie

> La structure: le ganglion a une structure linéaire échogéne centrale qui
correspond au hile alors que I'adénopathie n’est plus structurée,son hile
n’étant plus visible

> La vascularisation : une vascularisation centrale, hilaire est le propre du
ganglion normal alors que I'adénopathie a une vascularisation diffuse,

irréguliére.
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v' L’échographie peut guider la cytoponction des nodules non palpables et d’améliorer
son efficacité pour les nodules mixtes en permettant de ponctionner sélectivement
les portions solides, cellulaires. [40, 41,42]
v' L’échographie, enfin, a un role important dans la surveillance
L’échographie cervicale a été réalisée chez tous nos patients. Elle a révélée un goitre
hétérogéne multinodulaire dans 61% des cas, des nodules isolés dans 39% des cas. La taille
moyenne du nodule le plus volumineux a été estimée a 4 cm (+4,26 cm). L’échographie a

révélée des adénopathies dans 13,2% des cas.

3- Place de la scintigraphie thyroidienne en préopératoire :

Il y a une dizaine d’années, la scintigraphie était le pilier de I’exploration des pathologies
thyroidiennes fonctionnelles et morphologiques. Depuis, ses indications se sont
considérablement réduites du fait de la diffusion de nouvelles techniques notamment
I’échographie et la ponction cytologique des nodules. [43]

Les traceurs radioactifs classiques de la scintigraphie thyroidienne sont I'iode 131, I'iode
123 et le technétium 99m [44] :

o lode 131 : a été utilisé pendant de nombreuses années vu son stockage aisé et
son faible colit. Néanmoins, I’irradiation trés importante au corps thyroide, aux
gonades et au corps total doit le faire abandonner et le réserver pour la
thérapeutique.

o lode 123 : représente le meilleur isotope de I'iode mais il a un co(it de production
élevé et n’est pas toujours disponible ce qui en limite I'utilisation.

o Technicium 99 : du fait de sa faible irradiation, et vu son colit peu onéreux, le
Technicium 99 constitue le traceur de choix le plus utilisé pour explorer en

premiére intention la pathologie thyroidienne.
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o Thallium 201 : posséde un tropisme particulier pour les lésions cancéreuses, et
donc confere par cette propriété au nodule cancéreux un caractére hyperfixant. La
sensibilité de ce traceur pour détecter la malignité est de 91,3 %. La spécificité
varie entre 61 et 81 %. Elle serait proche de celle de la cytoponction. Cependant,
le colt élevé de ce marqueur ne permet pas son utilisation de premiere intention
pour explorer un nodule thyroidien.

Les criteres essentiels du choix de I’isotope sont :
> la concentration préférentielle dans la glande thyroide.
> La plus faible irradiation possible de la thyroide et de I’organisme ;
> une émission gamma compatible avec I'appareillage utilisé ;
> le colit. [44]
Elle est formellement contre-indiquée en cas de grossesse et d’allaitement.
Selon [l'intensité de la fixation des radio-isotopes par rapport au parenchyme
extranodulaire, on distingue :
* Les nodules froids (non fixant ou hypofixants) sont plus fréquents: 70 a 80 % des
nodules, et 15a 25 % d’entre eux sont des cancers.
* Les nodules chauds ( hyperfixants, fonctionnels) représentent 15 a 30 % des nodules
dans la littérature avec un risque de malignité variant entre 1 et 4 %.
* Les nodules isofixants sont sans traduction scintigraphique et représentent 10 a 15
des nodules. lls doivent étre considérés comme des nodules froids occultés par

I’épaisseur du parenchyme périnodulaire.

Actuellement, I'intérét de la scintigraphie dans I'exploration préopératoire d’un nodule
chez un patient euthyroidien est trés limité. Pour de nombreuses équipes, cette exploration
devrait se résumer a une échographie cervicale et une cytoponction a l'aiguille fine. [43, 44,45,

46]
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Tableau XIlI: Valeur des examens pour le diagnostic
de cancer thyroidien différencié devant un nodule.[43]

Examen Sensibilité% Spécificité%
Scintigraphie 1 123 85 20
Scintigraphie Tc 99m 75 30
Scintigraphie Tl 201 95 60 a 90
Echographie 75 30
cytologie 85 95

La scintigraphie thyroidienne a été réalisée chez 9 de nos patients (18%) tous pris en
charge avant 2005, révélant des nodules froids. Aucun de nos patients pris en charge au-dela de
2005 n’a subi de scintigraphie thyroidienne préopératoire. A titre de comparaison, les patients
pris en charge pour nodule thyroidien suspect entre 1990 et 1999 par I’équipe du service d’orl
du CHU de Casablanca [8], avaient bénéficié a 91% de scintigraphie thyroidienne préopératoire.
On constate ainsi une modification de nos pratiques paracliniques en accord avec les actualités

de la littérature médicale.

4- La cytoponction a l'aiguille fine :

La place de la cytoponction a I'aiguille fine dans I'arbre décisionnel devant un nodule
thyroidien n’est plus a démontrer. En effet, c’est une méthode de référence permettant
I’identification précoce, aussi précise que possible et au moindre coit, des patients devant
bénéficier du traitement chirurgicale [47,48]. Dans la littérature, la sensibilité de cette technique
varie de 70 a 95 % avec une bonne spécificité estimée entre 76 et 95%, ce qui prouve clairement
sa supériorité aux autres investigations clinique, biologique et radiologique. [49,50,51] Le
tableau 14 illustre les indices décisionnels des tests thyroidiens dans le diagnostic de cancer

thyroidien.
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Tableau XIV : Indices décisionnels des tests thyroidiens dans le diagnostic
du cancer thyroidien. [50]

Echographie

Scintigraphie 1123

Cytologie a I’aiguille
fine

Sensibilité

75

85

70a 95

spécificité

30

20

76 a 95

Matériel et technique : la cytologie a I'aiguille fine consiste a prélever par capillarité ou
aspiration douce avec une aiguille fine ( 22 a 27 gauge) un échantillon de cellules thyroidiennes
dont on fait un frottis monocouche. Ce prélevement ce fait directement ou sous guidage
échographique .La fixation se fait par simple séchage a I’air, puis les lames sont colorées [47].
Le traitement anticoagulant ou antiagrégant n’est pas une véritable contre-indication de la
cytoponction thyroidienne. Les complications sont rares et bénignes : douleur ou hématome au
point de ponction a traiter par antalgique et pansement alcoolisé (40°).

L’évaluation de la qualité d'un prélevement cytologique thyroidien associe le
dénombrement d’au moins 80 cellules bien conservées, aisément analysables, regroupées en

plusieurs amas, et I’appréciation de I’labondance de la colloide.

Les résultats cytologiques sont classés en quatre groupes :

= Frottis bénin : riches en colloide avec des noyaux réguliers, sans anisocaryose.

» Frottis suspects : correspondent a des lésions vésiculaires denses en cellules, a des
adénomes a cellules oxyphiles, a des hyperplasies dans le cadre de thyroidites
lymphocytaires,a des adénomes pauvres en colloide, et a d’authentiques carcinomes
surtout de nature vésiculaire. Le patient peut alors bénéficier d’'un prélévement
cytologique de controle qui doit étre strictement normal pour récuser la chirurgie.[47]

= Frottis malins Il identifie surtout le carcinome papillaire car les criteres actuellement
retenus pour caractériser cette lésion sont essentiellement nucléaires donc aisément
repérables en cytologie. Il identifie également un carcinome peu différencié ou

indifférencié caractérisé par de nombreuses et importantes anomalies cytologiques.
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= Frottis insuffisant : linterprétation est impossible a cause de la qualité du
prélevement trop hémorragique ou contenant peu de cellules thyroidiennes ou encore
a cause de la technique d’étalement, de fixation ou de coloration du

préléevement.[52,53]

Quelques recommandations concernant la rédaction du compte rendu cytopathologique :

Puisque I'on reconnait toute I'importance des informations fournies ‘en amont’ par le
clinicien pour une interprétation optimale des prélevements obtenus par cytoponction a l'aiguille
fine, on devrait aussi s’assurer que le compte rendu cytopathologique est parfaitement
interprété ‘ en avale’. Ceci passe par un effort de standardisation du compte rendu qui doit étre
clair avec une conclusion formulée sans ambiguité dans l'une des 4 catégories du tableau 15,
afin qu’il constitue une aide effective a la décision thérapeutique. .[47]

Tableau XV : Conclucions du compte rendu cytopathologique

Conclucion cytopathologique Précisions nécessaire

L ] Nombre cellules thyroidienne. Sang. Cause
Matériel insuffisant

technique
Lésion bénigne Inflammatoire ou tumorale
Lésion suspecte A vérifier histologiquement
Nature épithéliale
Lésion maligne Indifférencié
Ou lymphoide

Malgré la simplicité technique et le grand intérét que suscite cet examen dans toutes les
publications, nous avons constaté que la cytoponction a I'aiguille fine n’a été réalisée que chez 5
de nos patients soit 8,92 % des cas; en tout cas c’est ce qui était retrouvé au niveau des
dossiers. Elle a conclut a un carcinome papillaire dans 3 cas. Un cas a été déclaré suspect et le
dernier cas bénin (faux négatif). L’étude anatmopathologique standard a redressé le

diagnostique en mettant en évidence un carcinome vésiculaire dans les deux cas.
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IV- Démarche diagnostique : [28,10]

Nodule thyroidien

- Interrogatoire
- Examen clinique

- Dosages hormonaux

Criteres opératoires d’emblée :
o Taille > 30mm

o Dure, fixe, adénopathies
cervicales
o Augmentation de volume

v
Echographie cervicale

Critéres prédictifs de malignité

!

Nodule kystique

l

Ponction évacuatrice
+ Surveillance

\

y

Nodule solide

e

Hyperéchogéne
Isoéchoaéne

\

Hypoéchogene

v

Surveillance — Cytoponction

}

Nodule mixte

l

Cytoponction
échoguidée de la
composante solide

!

Lésion Lésion Lésion Frottis
bénigne maligne suspecte insuffsant
Surveillance Chirurgie Refaire

cytoponction
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V. Etude anatomopathologique :

1- Méthodes :

1-1 L’examen extemporané :

L’examen extemporané n’est pas justifié de facon systématique. Le chirurgien doit en
connaitre les limites afin de ne pas en attendre toujours un résultat contributif. Il est réalisé sous
congélation ce qui induit des altérations nucléaires qui peuvent étre extrémement trompeuses.

Il est inutile quand la cytoponction a porté un diagnostic formel de malignité ou de
bénignité. Par contre il est indiqué si la cytoponction n’est pas concluante. [ 55,56,57]

Le diagnostic extemporané repose sur trois temps parfaitement complémentaires :

% L’examen macroscopique : permet de repérer la zone suspecte.

L L’examen cytologique extemporané: c’est le deuxieme temps de I’examen
extemporané. Une empreinte est réalisée en posant une lame contre la lésion a
identifier. Elle refléte la richesse cellulaire et donne une idée de I'architecture de
la Iésion.

% Les coupes a congélation: doivent concerner la lésion et le parenchyme
thyroidien adjacent. Le but est de rechercher une invasion capsulaire, ou des

altérations cytonucléaires. [ 55]

Un point important est a retenir : En cas de tumeur vésiculaire, 'examen extemporané
est contre-indiqué. En effet les signes de malignité (invasion capsulaire et embole vasculaire)
sont difficiles a détecter sur coupes congelées. Ces coupes peuvent en plus, irrémédiablement
altérer la capsule et géner I’examen histologique définitif tout en prolongeant inutilement
I’examen extemporané et donc la durée de I'intervention. Il est donc dans I'intérét du patient de
différer le diagnostic qui sera fait sur I’examen histologique standard apreés inclusion large de la
capsule. [ 57]

L’examen extemporané a été réalisé chez Spatients soit dans 8,92% des cas.
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Il a conclut a un carcinome papillaire dans 3 cas. Il a été faussement négatif dans 2 cas
ou I’examen standard a révélé un carcinome papillaire dans un cas et un carcinome vésiculaire
dans l'autre cas.

L’examen extemporané est de réalisation difficile dans notre contexte. Il nécessite une
parfaite collaboration entre I'anatomopathologiste et le chirurgien afin d’en faire bénéficier le

patient.

1-2 Examen anatomopathologique définitif (standard) :

Examen capital, incontournable, permet a lui seul la certitude diagnostique.

Les données macroscopiques sont essentielles: elles permettront d’orienter les
prélevements. Le lobe thyroidien doit étre ouvert en feuille de livre (1a3 plans paralléles) suivant
un plan frontal permettant de repérer les nodules suspects. Les prélevements échantillonneront
les Iésions. Pour assurer une exploration capsulaire exhaustive des nodules suspects, surtout si
ces nodules sont volumineux, une technique précise de prélevement macroscopique est
souhaitable : chaque moitié de nodule est prélevée avec le tissu thyroidien adjacent, puis posée
sur la tranche de section et recoupée selon des plans de sections perpendiculaires au premier

axe de maniere a privilégier la zone capsulaire. [48]

2- Classification des cancers thyroidiens :

Plusieurs classifications des cancers thyroidiens ont été proposées. Celle de I'OMS
(organisation mondiale de la santé) est la plus employée. Elle date de 2004 dans sa derniére

édition [1]. L’encadré suivant présente ses grandes lignes :
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Classification des tumeurs malignes de la thyroide selon

I'organisation Mondiale de la santé.[1]

1.

2.

9.

11

10.

11.

Carcinomes thyroidiens = Tumeurs malignes primitives épithéliales :

Carcinome papillaire et variantes

Carcinome vésiculaire et variantes

Carcinome peu différencié (insulaire)

Carcinome anaplasique (indifférencié)

Carcinome médullaire

Carcinome mixte

Carcinome fusocellulaire a différenciation thymique
Carcinome a cellules fusiformes et a différenciation thymique

Carcinome épidermoide

10.Carcinome mucoépidermoide
.Carcinome mucoépidermoide sclérosant avec éosinophilie

12.Carcinome mucineux

Tumeurs malignes non épithéliales :

Tératome

Lymphome primitif et plasmocytome
Thymome ectopique

Angiosarcome

Tumeurs musculaires lisses

Tumeurs des gaines nerveuses
Paragangliome

Tumeur fibreuse solitaire

Tumeur a cellules folliculaires dendritiques
Histiocytose langerhansienne

Métastases
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3- Etude des différentes entités anatomopathologiques :

La répartition histologique des cancers thyroidiens dans notre série rejoint globalement
les données de la littérature [ 9,11,15,16]. En effet, le carcinome papillaire était prédominant a
raison de 62,5% des cas. Le carcinome vésiculaire occupe la deuxieme place avec 23,2% des cas.
Les carcinomes anaplasiques et les carcinomes insulaires représentent le méme pourcentage de
5,3 % de nos cas. Le carcinome médullaire et le leiomyosarcome étaient représentés par un cas
chacun. On n’a pas relevé de cas de lymphome thyroidien. Les autres entités rares ne sont pas

représentées dans notre série.

3-1 Le carcinome papillaire :

a- Définition :
Le CP est une tumeur maligne épithéliale, manifestement de souche vésiculaire et

comportant des modifications nucléaires caractéristiques. [1]

b- Macroscopie :

Le CP se présente sous forme d’une masse ferme gris-blanc, a bords irréguliers avec
parfois infiltration du parenchyme thyroidien, voir une extension directe au tissu graisseux
périthyroidien , au muscle, a 'oesophage, au larynx et a la traché. On note parfois la présence

de formations calcifiées ou des formations kystiques. La multicentricité est fréquente. [1]

c- Microscopie :

Les noyaux sont caractéristiques quelle que soit I’architecture de la tumeur. lls ont des
contours sinueux et un aspect irrégulier. Ces noyaux apparaissent fendus en ‘grains de café’, et
s’empilent en ‘tuiles de toit’. Souvent vitreux en leur centre, ils sont dits en ‘verre dépoli’.

Le CP est habituellement invasif, sans encapsulation circonférentielle, comportant un
stroma fibreux souvent abondant. La présence de petites calcifications feuilletées stromales

(psammomes ou calcosphérites) est inconstante.
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La tumeur possede un fort tropisme pour les lymphatiques. Les invasions sanguines sont

trés inconstantes.[1]

d- Variantes histologiques :

v

Variante folliculaire : la tumeur n’est composées que de vésicules, mais les
noyaux sont ceux du CP. [1]

Variante macrofolliculaire: la tumeur comporte des follicules de grandes
taille avec des caractéristiques nucléaires du CP. [1,63]

Variante oncocytaire : les cellules se caractérisent par un cytoplasme large,
éosinophile, et riche en mitochondries et par leur noyau rond pourvu d’un
nucléole centrale bien visible. [1,61]

Variante a cellule claire : le carcinome papillaire ainsi que le carcinome
vésiculaire peuvent présenter des cellules claires. [1]

Variante sclérosante diffuse: La présence d’une réaction fibreuse et
lymphocytaire le long de la tumeur est caractéristique de méme que les
foyers de métaplasie malpighienne et I’existence de nombreux psammomes.
Survenant fréquemment chez les sujets jeunes, le CPSD représenterait
environ 9 % des CP de I'enfant toutes formes confondues. [1]

Variante a cellules hautes : caractérisée par des cellules deux fois plus
hautes que larges, ces cancers représenteraient prés de 10% des CP et sont
de pronostic moins favorable. [1, 60,62]

Variante a cellules cylindriques: composée de cellules cylindriques
pseudostratifiées contenant parfois des vacuoles cytoplasmiques. [1,58]
Variante solide : décrite essentiellement chez I’enfant, cette variante est
dominée par des contingents solides de cellules tumorales avec

caractéristiques nucléaires du CP.
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v" Variante cribriforme : cette variante survient typiquement chez les patients
présentant une polypose colique familiale ou un syndrome de Gardner. Elle
est caractérisée par une architecture folliculaire localisée, un aspect
cribriforme, des zones de cellules fusiformes et squameuses. [1]

v CP avec fasciite like stroma : variante tres rare sans incidence pronostic
particuliere identifiée.

v CP associé a des secteurs de type insulaire : Le carcinome insulaire est
rarement pur et est de pronostic défavorable. Il est souvent associé a des
foyers de CP dans 25 a 60 % des cas ou des foyers de CV dans 25 a 68 % des
cas. Les aspects insulaires ne sont dominants que dans 40 a 81 % des cas
publiés. [1]

v' CP avec composante épidermoide ou mucoépidermoide : ne doit pas étre
confondu a un CP avec métaplasie épidermoide. Le premier de mauvais
pronostic, alors que le second se comporte comme le CP conventionnel.

v' CP avec composante a cellules fusiformes et cellules géantes : présence d’un
contingent indifférencié focal bien limité.

v' Microcarcinome papillaire : le microcarcinome thyroidien papillaire se définit
d’aprés la classification de I’'OMS comme un cancer thyroidien inférieur ou
égal a 1Tcm de plus grand axe avec les caractéristiques nucléaires commune
au CP. Cette définition a remplacé la terminologie de tumeurs occultes
rappelant le caractére fortuit de la découverte de la majorité de ces tumeurs.
Sa prévalence dans les séries autopsiques peut atteindre 36% des cas.

[1,64,65,66,67,68]

e- Diagnostic différentiel :
Le probleme de diagnostic différentiel du carcinome papillaire se pose dans plusieurs

situations, notamment :
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» Devant la variante folliculaire : Elle peut étre trés adénomorphe, surtout si
elle est encapsulée.

» Devant la variante macrofolliculaire: cette variante du CP est de diagnostic
difficile dans sa forme encapsulée puisqu’elle ressemble a un adénome
colloide qui aurait des noyaux particuliers. [1,63]

> Devant une lésion oncocytaire : les cellules oncocytaires se rencontrent dans
des situations non tumorales (modifications des cellules vésiculaires lors des
thyroidites de type Hashimoto) et dans des situations tumorales bénignes ou
malignes (carcinome papillaire ou vésiculaire). Le diagnostic de variante
oncocytaire du CP repose sur la présence de caractéristiques nucléaires du
CP conventionnel. [1,61]

> Devant une variante sclérosante diffuse: la variante SCD du CP peut
présenter des anticorps antithyroidiens circulants qui peuvent la faire
prendre, a tort, pour une thyroidite de type Hashimoto.

> Devant la variante solide : En cas de polymorphisme nucléaire marqué et de
nécrose tumorale, il faut évoquer le carcinome peu différencié.

> Devant une lésion a cellules claires : Il faut alors éliminer un adénome
parathyroidien, I’extension exceptionnelle d’un cancer de la parathyroide,
ou plus fréguemment de la métastase d'un cancer du rein. Un
immunomarquage positif a la thyroglobuline valide le diagnostic de tumeur

primitive thyroidienne (voir tableau 16). [1,59]
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Tableau XVI: Diagnostic immunohistochimigue
des lésions tumorales a cellules claires intrathyroidiennes.

Métastase Tumeur Carcinome .
. . ) . . . , . parathyroide
d’origine rénale vésiculaire médullaire
Thyroglobuline - + - -
TTF 1 - + + -
CDI10 + - - -
Vimentine + +/- +/- +/-
Chromogranine - - + +
Parathormone - - - +
Calcitonine - - + -
EMA +4+ + + +

f- Pronostic :

Certaines variantes du carcinome papillaire présentent un pronostic défavorable et un
comportement plus agressif par rapport au carcinome papillaire classique. On retient
essentiellement comme étant de mauvais pronostic :

o Carcinome papillaire sclérosant diffus [72]
o Carcinome papillaire a cellules hautes [60,62]
o Carcinome papillaire a cellules cylindriques [58,59]

La variante oncocytaire présente un pronostic identique a celui du carcinome papillaire
classique. [61]

Le microcarcinome papillaire demeure avoir le meilleur pronostic. [63,64,65,66,67,68]

Notre série compte 35 carcinomes papillaires dont : 6 microcarcinomes papillaires, 20
carcinomes papillaires classiques, 6 carcinomes papillaires de forme vésiculaire et 3 carcinomes
papillaires a cellules oxyphiles.

La question qui se pose est le motif d’absence des autres variantes dans notre série. Est-
ce une caractéristique locale de notre carcinome papillaire, ou bien est-ce en rapport avec les
habitudes d’études anatomopathologiques ne précisant que le type papillaire sans déterminer la
variante, alors qu’elle est un facteur pronostic important. La réponse réside dans le fait que les

criteres histopathologiques de classification des différentes variantes du carcinome papillaire
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connaissent des modifications fréquentes et qui ne font pas toujours l'unanimité, d’ou la

difficulté de déterminer avec précision la variante du carcinome papillaire.

3-2 Le carcinome vésiculaire :

a- Définition :
Tumeur maligne épithéliale, a I'évidence de souche vésiculaire ne possédant pas les
caractéristiques diagnostiques des cancers papillaires. [1]

Il représente 15% des cancers thyroidiens.

b- Macroscopie :

Tumeur encapsulée ronde ou ovale solide. Couleur gris-brun a la section.

c- Microscopie :

Il est formé de la juxtaposition de vésicules plus larges, de massifs cribriformes ou de
microtravées avec ou sans colloide. Les architectures sont souvent polymorphes, les anomalies
cytologiques variables, les mitoses présentes ou absentes. Il n’existe aucun critére cellulaire ou
architectural qui, a lui seul, permettant d’en affirmer la malignité. Seule la présence d’une

invasion capsulaire et /ou vasculaire est synonyme de malignité. [1,69]

d- Variantes :

> Le CV a invasion minime (encapsulé): peut ressembler a un adénome
vésiculaire. Il s’en distingue par la présence d’invasion capsulaire et/ou
vasculaire manifestes. La reproductibilité du diagnostic de CV est mauvaise. Si
les images d’invasions sont douteuses, la lésion est classée en adénome
atypique surtout si elle mesure moins de 3,5 cm. A I’heure actuelle, il est
conseillé d’identifier ces lésions comme des tumeurs vésiculaires de potentiel

de malignité indéterminé. [1,69]
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> Le CV manifestement invasif : la malignité ne fait aucun doute. La tumeur
parfois partiellement encapsulée est en général trés extensive dans le tissu
thyroidien adjacent. Les invasions vasculaires sont multiples.

> Carcinome vésiculaire a cellules oxyphiles : Il est constitué, dans sa quasi-
totalité (plus de75 %), de cellules oxyphiles (synonymes : cellules oncocytaires,
cellules éosinophiles, anciennement appelées, a tort, cellules de Hdrtle).
Seules les invasions capsulaires et/ou vasculaires objectivent la malignité. Il
existe des formes a invasion minime et des formes invasives.

» Carcinome vésiculaire a cellules claires : Il s’agit d’'une entité rare. Il faut
éliminer un adénome parathyroidien, I’extension exceptionnelle d’un cancer
de la parathyroide, ou plus fréquemment la métastase d’un cancer du rein. Un
immunomarquage positif a la thyroglobuline valide le diagnostic de tumeur

primitive thyroidienne. [1,69]

Notre série compte 13 carcinomes vésiculaires soit 23,2% dont :
- 9 carcinomes vésiculaires largement invasifs
- 2 carcinomes vésiculaires a invasion minime
- 2 carcinomes vésiculaires a cellules oxyphiles
La caractéristique principale de cette catégorie est la présence de métastases inaugurales
chez 9 de nos 13 patients, ce qui signe I'agressivité de ce carcinome par rapport au carcinome

papillaire.

3-3 Carcinome peu différencié =carcinome insulaire:

a- Définition :
Ce sont des carcinomes dérivés des cellules vésiculaires thyroidiennes dont le
comportement évolutif et I'architecture sont intermédiaires entre celui des carcinomes

différenciés et celui des carcinomes indifférenciés ou anaplasiques. [1,70]
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b- Particularités :

Ces cancers peuvent apparaitre de novo ou se développer a partir d'un carcinome bien
différencié papillaire ou vésiculaire. L'incidence est variable selon les pays : 4 a 7 % des cancers
thyroidiens en Italie mais beaucoup plus rare aux USA. Ces cancers se voient surtout chez les
femmes apres 50 ans. Le taux de survie moyen a 5 ans est d’environ 50% dans la plupart des
séries avec une majorité de décés dans les 3 premieres années. Le déces est plus souvent lié a
une évolution métastatique qu’a une extension locale. Ces tumeurs sont sensibles a I'iode.
[73,74,75]

Dans notre série, on compte 3 cas de carcinomes insulaires soit 5,3%, avec décés de

deux patients dans les 12 mois suivant le diagnostic, par extension locorégionale.

c- Macroscopie :
Il réalise le plus souvent une tumeur de plus de 3cm , solide, de couleur gris-blanc avec
foyer de nécrose. Les bords sont irréguliers, infiltrant le parenchyme adjacent avec parfois des
nodules satellites et rarement une capsule fine. L’extension locale extrathyroidienne est moins

fréquente par rapport au carcinome anaplasique. [1]

d- Microscopie :
Trois aspects peuvent étre identifié :

o Un Contingent insulaire : caractérisé par une prolifération tres cellulaire, organisée
en nids ou en Tlots limités par un fin réseau fibrovasculaire. Des fentes de
rétraction artéfactuelles réalisent des espaces clairs soulignant souvent ce réseau.
Les massifs sont pleins ou parfois cribriformes avec des ébauches
microvésiculaires. Des zones de nécroses sont souvent visibles.

o Un Contingent trabéculaire : caractérisée par des cellules tumorales organisées en
cordons ou en rubans.

o Un Contingent solide est constitué de plages ou d’amas tumoraux pleins qui
peuvent, par place, contenir quelques vésicules abortives ou quelques vacuoles de

colloide. [1,70,71,72]
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La derniére classification de 'OMS a essayé d’établir les criteres diagnostiques : il s’agit
de cancer d’architecture insulaire,trabéculaire ou solide, généralement massivement invasifs
avec angio-invasion évidente et présentant un index mitotique élevé et des secteurs de nécrose.
La présence d'un contingent peu différencié majoritaire (supérieur a 50%) fait porter le

diagnostic de carcinome peu différencié. [1]

e- Diagnostic différentiel du carcinome insulaire :

o Adénome microvésiculaire

o Tumeur trabéculaire hyalinisante

o Carcinome anaplasique

o Carcinome vésiculaire bien différencié

o Variante solide du carcinome papillaire

3-4 Le carcinome anaplasique :

a- Définition :
Carcinome extrémement agressif, qui peut étre partiellement ou totalement indifférencié,
mais il doit comporter une différenciation épithéliale qui parfois n’est mise en évidence que par
les techniques immunohistochimiques ou ultrastructurales. Il a été également appelé carcinome

pléiomorphe, carcinome sarcomatoide, carcinome métaplasique et carcinosarcome. [1,70]

b- Macroscopie :

Ces tumeurs sont, habituellement, massivement invasives, mesurant plus de 5 cm de
grand axe, remplacant en grande partie le tissu thyroidien, avec rupture de la capsule
thyroidienne et extension dans les tissus périthyroidiens. Leur consistance est variable selon
I'importance des foyers de nécrose et d’hémorragie et de la présence éventuelle de foyers de

métaplasie osseuse ou cartilagineuse.
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c- Microscopie :

Typiquement, la tumeur est constituée en proportion variée de cellules fusiformes, de
cellules polygonales et de cellules géantes. Ces trois aspects comportent une activité mitotique
élevée, des foyers de nécrose étendue et sont massivement invasifs, s’étendant dans le tissu
adipeux et le tissu musculaire squelettique avec parfois atteinte du revétement cutané. Les
atypies cytologiques sont marquées. La tumeur est généralement richement vascularisée. Le
stroma peut étre inflammatoire ou myxoide. Les emboles carcinomateux sont habituels. Il peut
s’y associer des secteurs a inflexion épidermoide, des cellules géantes d’allure ostéoclastique

dans environ 10 % des cas ou des foyers d’aspect sarcomateux. [1,70]

d- Immunohistochimie :
Les carcinomes indifférenciés primitifs de la thyroide expriment la protéine p53 dans

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

e- Pronostic :
Le pronostic est effroyable. La moyenne de survie est de 6 mois apres le diagnostic.

[70,76,77] Notre série compte 3 cas de carcinomes anaplasiques soit 5,3%.

3-5 Carcinome médullaire thyroidien :

a- Définition :

Le cancer médullaire de la thyroide est développé aux dépens des cellules C de la
thyroide. Il conserve I'aptitude a produire la calcitonine.[1,80] Les formes familiales sont
associées a la présence de mutations génomiques sur le géne RET, que I'on retrouve en tant que
mutations somatiques dans certaines formes sporadiques. Le CMT est un cancer rare. |l

représente environ 5 a 15%des cancers thyroidiens selon les séries. [ 78,79,80,81]

b- Microscopie :
Les cellules du cancer médullaire sont de toutes sortes : rondes, fusiformes, petites,

grandes, polygonales, plasmocytoides a cytoplasme grisé ou clair, voire granuleux éosinophile.
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C’est la bigarrure des éléments qui doit faire évoquer le diagnostic. En outre, les noyaux ont un
aspect particulier avec une chromatine « mottée », une certaine basophilie. Il peut exister des
cellules multinucléées. La présence d’inclusions nucléaires n’exclut pas le diagnostic de CMT.

On retrouve au niveau architectural le méme polymorphisme qu’au niveau cellulaire,
architecture solide, trabéculaire, alvéolaire, glandulaire, « folliculaire », pseudopapillaire par
ébranlement cellulaire, de type « carcinoide », « paragangliome », « angiomatoide». Le
stroma est particulier, de type amyloide, ayant fait partie de la description initiale du CMT, il est
absent dans plus de 25 % des cas et parfois suffisamment peu représenté pour ne pas étre
identifié. Le stroma peut renfermer de petites calcifications feuilletées de type calcosphérite.

Dans certains cas, le stroma est peu représenté et n’aide donc pas au diagnostic. [1,80]

c- Diagnostics différentiels du CMT :

Ils sont représentés par I’adénome trabéculohyalinisant, certains adénomes thyroidiens
trabéculaires, certains carcinomes vésiculaires a cellules claires ou oxyphiles, les carcinomes
insulaires, les métastases intrathyroidiennes. La multiplication des plans de coupe, les
immunomarquages de chromogranine, de calcitonine et de thyroglobuline doivent, dans la
majorité des cas, rétablir le diagnostic exact. [1]

L’anatomopathologiste peut, dés I'examen de la piece, orienter vers un éventuel
caractére familiale du CMT s’il existe, au niveau de la tumeur, certaines particularités comme

une bilatéralité et/ou une hyperplasie a cellules C (HCC) associée. [79,1]

3-5 Lymphome thyroidien primitif :

Il convient de distinguer les Ilymphomes primitifs thyroidiens des infiltrations
lymphomateuses ou leucémiques qui s’intégrent dans le cadre d’'une maladie générale. Les
lymphomes représentent environ 1 a 8 % de toutes les tumeurs malignes thyroidiennes et 2,5 a

7% des lymphomes extraganglionnaires. [82,83]
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a- Définition :
Le lymphome primitif de la thyroide est une tumeur maligne constituée de cellules

lymphoides envahissant la thyroide lorsque ce siege est prédominant ou exclusif. [1,82]

b- Macroscopie :

La tumeur est ferme a molle, lobulée, multinodulaire ou diffuse, solide ou parfois
kystique avec fréquemment des foyers hémorragiques et nécrotiques, avec classiquement un
aspect de « chair de poisson ». La lésion est habituellement bien limitée mais non encapsulée.

Elle peut envahir le tissu périthyroidien dans 50 a 60 % des cas. [1]

c- Microscopie :

Les lymphomes thyroidiens peuvent étre classés selon la terminologie appliquée au tissu
lymphoide. La plupart d’entre eux sont des lymphomes non hodgkiniens d’immunophénotype B.
Théoriquement, la majorité sont des lymphomes de type MALT (tissu lymphoide associé aux
mugqueuses). Selon la classification OMS, on en distingue quatre principaux types :

e lymphome de la zone marginale, constitué en grande partie de petites cellules
lymphoides accompagnées en proportion variable de cellules centrocytes-/ike, de
plasmocytes, de cellules lymphoplasmocytoides, de cellules B monocytoides et de
grands lymphocytes épars ;

e lymphome B de la zone marginale avec foyers de transformation a grandes cellules ;

e lymphome a grandes cellules, type le plus fréquent

e exceptionnellement, lymphome folliculaire.

Des plasmocytomes primitifs thyroidiens ont également été décrits.

Les cellules tumorales compriment et infiltrent les vésicules thyroidiennes ou
s’accumulent dans leur lumiére. Ces lésions lymphoépithéliales ne sont pas cependant
spécifiques. Il existe une plasmocytose périvasculaire et, dans 25 % des cas, on note une
infiltration des parois vasculaires. Les cellules tumorales sont positives pour les marqueurs des
cellules lymphoides B (CD 20, CD 79 a). Les lymphomes non hodgkiniens de la zone marginale

sont CD 20+, CD5-, CD 10-. La présence du virus Epstein-Barr a été détectée dans certains cas.
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L’association a d’autres lymphomes du MALT, en particulier du tractus gastro-intestinal n’est
pas rare.

Exceptionnellement, des lymphomes T primitifs thyroidiens ont été authentifiés avec les
marqueurs des cellules lymphoides T, CD 3 et CD 5. Les lésions histologiques des lymphomes
primitifs de la thyroide doivent étre distinguées, surtout dans les formes de faible malignité a
petites cellules, de l'infiltration lymphocytaire de la thyroidite d’Hashimoto a partir de laquelle
elles peuvent se développer. [1,82,83]

Notre série ne compte aucun cas de lymphome thyroidien primitif
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VI. Apport de I’ immunohistochimie et de la biologie moléculaire :

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

le domaine de I'immunohistochimie et de la biologie moléculaire.

1- Apport de I’ immunohistochimie :

En immunohistochimie, de nombreux « candidats » ont été proposés pour conforter soit :
> un diagnostic de malignité : perte d’'immunoréactivité de la thyroide peroxydase
[TPO], expression de la galectine 3, de ’'HBME-1, de ret, de CK19, de peroxisome
proliferator activated receptor (PPAR) gamma.
> soit un diagnostic d’agressivité tumorale : augmentation de I'indice de prolifération,
perte d’expression de bcl2, expression de p53. [88]
> soit un diagnostic d’efficacité thérapeutique potentielle: expression du
transporteur de I'iodure, perte d’expression de récepteurs a I’acide rétinoique.
Cependant, les études publiées dans la littérature ne sont pas toujours unanimes sur le
réel intérét de tous ces marqueurs. [85,86,87,88]
Le tableau 12 expose le profil d’expression des différents marqueurs
immunohistochimiques dans :
e la prolifération cellulaire thyroidienne (Ki67/ Mib1),
e la survie (BCL2) ,

e et de régulation du cycle cellulaire(Cyclin D1 et P27) :
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Tableau XVII : Profil d’expression des différents margueurs immunohistochimiques du
carcinome thyroidien [88]

Ki67/ Mib1 BCL2 Cyclin D1 P27
Thyréocytes Tres bas
yreocy Positif Négatif Positif
normales <5% cell +
Carcinome
. . Bas . .
thyroidien bien Positif Bas Elevé
ecs ., <10% cell+
différencié
Carcinome e .
o Intermédiaire Positif en L P
thyroidien peu R .. Intermédiaire Intermédiaire
o, L, 10 a 30 % cell+ général
différencié
Carcinome Elevé
thyroidien négatif élevé bas
 ces ., >30% cell +
indifférencié

Sur le plan pratique, 'immunohistochimie est d’un grand apport dans plusieurs

situations, notamment dans :

e Le diagnostic cytopathologique d’une tumeur thyroidienne vésiculaire .Trois
marqueurs peuvent étre utilisés pour conforter le diagnostic de malignité : la
galectine 3, ’'HBME-1 et la cytokeratine 19.

e Le diagnostique du carcinome médullaire : La combinaison de trois marqueurs :
calcitonine, chromogranine A, coloration de Grimelius, en I’absence
d’immunomarquage positif a la thyroglobuline (TG), permet de parvenir au
diagnostic.

e Le diagnostic des lésions peu différenciées et indifférenciées.

e Le diagnostic d’une métastase de carcinome thyroidien différencié par
immunomarquage a la thyroglobuline.

e Le diagnostic différentiel avec les lésions a cellules claires. ( tableau 18)
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Tableau XVIII _: Diagnostic immunohistochimique
des lésions tumorales a cellules claires intrathyroidiennes. [54]

Métastase Tumeur Carcinome .
. . ) . . . , . parathyroide
d’origine rénale vésiculaire médullaire

Thyroglobuline - + - -
TTF 1 - + + -
CD10 + - - -
Vimentine + +/- +/- +/-
Chromogranine - - + +
Parathormone - - - +
Calcitonine - - + -
EMA +4+ + + +

2- Apport de la biologie moléculaire :

La mise en évidence de la responsabilité d’un seul géne dans la transmission héréditaire
d’entités cliniques aussi différentes que les F-CMT isolés et les CMT associés aux NEM de type
lla et llb a constitué une grande surprise. En effet, le géne RET, localisé dans la région
centromérique du chromosome 10, était déja connu comme susceptible de modifications de
structure importantes a I'origine des formes génétiques de maladie de Hirschsprung ou dans le
développement de carcinomes thyroidiens de type différencié papillaire[84,90,10].La figure 29
présente la structure du gene RET et les principales mutations individualisées dans les NEM Il et
la forme familiale du carcinome médullaire en dehors des NEM.

En ce qui concerne le carcinome papillaire, des réarrangements du gene ret ont été
identifiés dans la majorité des CP radio-induits et de facon moins systématique dans les autres
CP. La découverte récente de mutation du gene BRAF exclusivement dans les CP et dans
certaines formes peu différenciées semble ouvrir de nouvelles voies. Il en a été de méme pour
les réarrangements PAX8 PPAR gamma dans les CV ou pour certaines mutations de RAS tant
dans certains cancers papillaires que vésiculaires et dans les cancers peu différenciés [89,10,86].

Le Tableau 19 résume les différentes situations rencontrées.
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CMT Familiaux isolés (FCMT)

768
609 804 891
617 930 790 /844
Duplic 618 631 791
532 620
NEM 2A
Duplic
g 804
603 634
i NEM 2B
611 636 912
618
790 883

791 /806 92

624 640 2
o p g gyl b s e Bar B

GENE RET

Figure 29 : Structure du géne RET et du récepteur ret : principales mutations individualisées

dans les néoplasies endocriniennes multiples (NEM) Il

et « familial medullary thyroid carcinoma » (F-MTC). [36]

Cys : région riche en cystéine ; TK : domaine tyrosine-kinase
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Tableau XIX : Génes impligués dans les cancers thyroidiens. [10]

génes Type d’anomalie fréguence
Adulte 20 a 30%
RET/PTC réarrangement Enfant 50 a 60%
Radio-induit : 50a80%
TRK 6 t 10%
réarrangemen
9 (TRK/TPM3,TPR,TGF)
) RAS Mutation ponctuelle 10a 15%
Carcinomes
I ) 36% des formes
papillaires BRAF Mutation ponctuelle , ) o
d’architecture papillaire
CTNNBI1 (géne
codant pour la b- mutation
caténine)
) Forme cribriforme des
APC mutation
CP
25 a 50% et également
PAX-8/ PPARgamma réarrangement dans certains
Carcinomes adénomes
vésiculaires RAS mutations 20 a 50%
Dérégulation p53, Impliqués dans la
PTEN, beta-caténine, dédifférenciation
) N- et H-RAS codon .
Carcinomes peu mutation 50%
rs L, 61
différenciés -
CTNNBI1 mutation 30%
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VII- Traitement :

1- Traitement chirurgical :

La chirurgie thyroidienne comprend un acte sur la thyroide généralement associé a un
acte sur les aires ganglionnaires. L'étendue de la chirurgie varie selon les données des examens
préopératoires (adénopathies a I’échographie, nodules bilatéraux), les résultats de I’examen
extemporané et les constatations peropératoires macroscopiques (extension locorégionale). La

thyroidectomie totale ou quasi totale est un facteur de pronostic favorable. [96,10]

1-1 Chirurgie de la thyroide :

L’énucléation et la lobectomie partielle sont abandonnées vu le risque de récidive locale
et la diminution significative de la survie [10,93,94]. Elles n’ont été réalisées que chez deux

patientes présentant un carcinome anaplasique ,a titre de réduction tumorale.

a- Lobo-isthmectomie

La lobectomie ou lobo-isthmectomie avec examen extemporané constitue la prise en
charge chirurgicale minimale initiale quand il n’existe pas d’atteinte nodulaire controlatérale. La
voie d’abord est une cervicotomie basse horizontale, légerement arciforme. La loge thyroidienne
est abordée par la ligne médiane. La lobectomie thyroidienne comprend une ligature du pédicule
supérieur au ras de la thyroide, préservant la branche externe du nerf laryngé supérieur et la
parathyroide supérieure et sa vascularisation. On se porte ensuite a la face externe du lobe et a
son pole inférieur ou est repéré le nerf récurrent. Le nerf récurrent doit étre impérativement
reconnu et suivi sur tout son trajet cervical. Sa manipulation doit étre douce et doit éviter tout
risque de dévascularisation. Il ne doit étre sectionné que dans un seul cas, lorsqu’il est envahi
par le cancer lui-méme avec dysphonie et paralysie de la corde vocale homolatérale en

préopératoire. [10,94]
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b- Geste sur le lobe thyroidien controlatéral

Si ’examen extemporané conclut a la malignité, la plupart des auteurs proposent une
totalisation de la thyroidectomie dans tous les cas emportant tout le tissu thyroidien
macroscopiquement visible (thyroidectomie totale) ou ne laissant persister qu’un trés petit
moignon parenchymateux postérieur, de 2 a 3 g, au contact du nerf récurrent et des
parathyroides (thyroidectomie quasi totale).D’autres n’élargissent I’exérése a l'autre lobe que
chez les sujets a haut risque (< 16 ou > 40 ans) ou dans les tumeurs plus volumineuses (> 1,5
cm). [10,94]

Dans notre série ,20 patients ont bénéficié d’une loboishmectomie simple avec
totalisation chirurgicale ultérieure chez 17 patients aprés résultats anatomopathologiques
confirmant le diagnostic de malignité. Les 3 autres patients n’ont pas bénéficié d’une totalisation

chirurgicale puisque ils étaient perdus de vue

c- Thyroidectomie totale ou quasi totale d’emblée

La thyroidectomie totale ou quasi totale d’emblée est effectuée dans quatres situations :
e lorsque l'examen extemporané est en faveur de la malignité, le geste
chirurgical est donc complété dans le méme temps opératoire ;
e lorsque le patient est opéré pour un goitre multinodulaire dont la bilatéralité
des nodules impose d’emblée ce geste ;
e lorsqu’il s’agit d’un cancer médullaire (thyrocalcitonine plasmatique élevée).
e Quand la cytoponction du nodule en préopératoire est en faveur de la
malignité. [10,94]
Une thyroidectomie totale sans curage ganglionnaire a été effectuée chez 20 patients.
Elle a été réalisée avec un curage ganglionnaire chez 5 patients.
Les avantages de la thyroidectomie totale ou quasi totale par rapport a des chirurgies
partielles sont :
e une faible morbidité dans des mains expertes ;

e un plus faible taux de récidives locales
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¢ une meilleure survie démontrée pour les cancers de taille supérieure a 1,5
cm

e une éradication des foyers de multifocalité

e la totalisation par le radio-iode possible et facilement obtenue permettant
une scintigraphie sur dose thérapeutique ;

e un suivi fiable grace au dosage de la thyroglobuline plus sensible quand la
thyroidectomie a été totale, facilitant le diagnostic de récidive ou de

métastase au cours du suivi. [10,94]

1-2 Chirurgie ganglionnaire:

L’histoire naturelle de |%®envahissement ganglionnaire au cours du cancer thyroidien
atteste que les carcinomes papillaires sont plus lymphophiles que les carcinomes vésiculaires.
[95, 102, 103] lls sont a I'origine d’une atteinte ganglionnaire précoce du compartiment central.
(se référer au rappel anatomique)

L'importance de [I’atteinte ganglionnaire ne peut étre jugée que par I'étude
anatomopathologique. Plusieurs techniques chirurgicales d’exérese ganglionnaire ont été
décrites. Sarrazin en 1990 puis Peix en 2003 et Uchino en 2004 ont parfaitement décrit les

techniques de curages cervicaux systématisés [92,98] :

a- Le picking ganglionnaire
Celui-ci n’emporte que les adénopathies suspectes, c’est-adire augmentées de volume
ou kystisées, découvertes en pré ou peropératoire par la palpation, I’échographie, ou la

cytoponction. [92,98]

b- La lymphadénectomie centrale

Elle emporte le tissu cellulolymphatique récurrentiel et médiastinal antéropostérieur.
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c- la lymphadénectomie latérale

Elle emporte le tissu cellulolymphatique jugulocarotidien. Ce curage peut se poursuivre
en direction des chaines sus-claviculaires en bas, spinale vers I’arriére, ou sousmandibulaire en

haut. C’est le prolongement de I'évidement du compartiment central.

d- Les curages sus-claviculaires et spinaux, prolongements de I'évidement latéral, ne

seront effectués que de nécessité [92,98] .

e- Le ganglion sentinelle

Le concept du ganglion sentinelle a comme hypothése qu’une tumeur se draine de facon
préférentielle vers un premier ganglion. Le but de la détection de ce ganglion est d’éviter un
curage ganglionnaire inutile ; Dans les cancers différentiés de la thyroide, la technique du

ganglion sentinelle est encore peu utilisée. [97,98]

f- Technique en émergence : la cervicoscopie
La faisabilité des curages lymphatiques cervicaux par cervicoscopie a été
démontrée. Les équipes japonaises ont été les premieres a effectuer des curages centraux par
abord unilatéral. En Italie, Bellantone a mis au point I'abord bilatéral de la loge centrale par
minicervicotomie sus-sternale ne dépassant pas 2 cm et Miccoli a effectué des thyroidectomies
avec curage de la loge centrale par vidéoscopie . [99, 100, 101]
Le curage ganglionnaire a été réalisé dans notre série chez uniquement 5 patients tous
présentant un carcinome papillaire soit dans 8,92% de tous les cancers thyroidiens et 14,28% des
carcinomes papillaires. Ceci est un taux trés faible en comparaison avec toutes les séries,

notamment la série casablancaise ou le curage a été effectué chez 27% des patients. [8]

1-3 Réinterventions

Dans le cas ou une thyroidectomie partielle aurait été pratiquée avec découverte a
I’examen histologique définitif d’un CP ou vésiculaire, il faut discuter une éventuelle

réintervention pour totaliser chirurgicalement cette thyroidectomie au mieux dans la semaine qui
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suit la premiere chirurgie car, au-dela, la fibrose postopératoire est responsable d’adhérences
dont la dissection difficile risque d’augmenter la morbidité. Si le résultat histologique n’est pas
obtenu dans ces délais, mieux vaut attendre 2 a 3 mois pour réintervenir car il n’y a pas

d’urgence. [10,94,96]

1-4 Complications de la chirurgie :

En peropératoire, les accidents sont exceptionnels et habituellement facilement reconnus
(plaies de la trachée ou de I'oesophage). En postopératoire immédiat peut survenir un hématome
cervical compressif imposant une évacuation de I’hématome sous anesthésie générale. La
surveillance d’un opéré doit étre rigoureuse dans les premiéres 24 heures.

Deux complications dominent les suites opératoires des thyroidectomies pour cancer :
les paralysies récurrentielles et les hypoparathyroidies compliquant environ 3 a 5 % des
thyroidectomies totales pour cancer. La survenue de ces complications est directement corrélée
a I’étendue de la thyroidectomie et du curage ganglionnaire et a I'expérience du chirurgien.

[10,104,105]

a- Paralysies récurrentielles :

Si 'on supprime les paralysies secondaires au sacrifice d’un récurrent envahi par la
tumeur, les paralysies récurrentielles surviennent dans moins de 3 % des cas, seules la moitié
d’entre elles étant définitives.

Une atteinte du nerf récurrent ou nerf laryngé inférieur est responsable d’une dysphonie
d’intensité variable, avec typiquement une voix bitonale, une dyspnée laryngée a I'effort et
parfois des fausses routes a I'ingestion des aliments, en particulier liquides. Elle peut étre plus
rarement totalement asymptomatique, justifiant la réalisation systématique d’'un examen des
cordes vocales avant toute réintervention en chirurgie thyroidienne que ce soit pour une
totalisation chirurgicale de la thyroidectomie ou pour I'exérese d’une récidive locale surtout

lorsqu’elle est située dans le compartiment central, c’est-a-dire en prétrachéal et latérotrachéal.
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En cas de survenue d’une paralysie d’une corde vocale alors que préexistait une paralysie
récurrentielle controlatérale asymptomatique et non diagnostiquée, on aboutit a une paralysie
des deux cordes vocales de pronostic fonctionnel défavorable et pouvant nécessiter en urgence

une cordotomie postérieure, voire une trachéotomie pour insuffisance respiratoire aigué. [105]

b- Hypoparathyroidies :
Les hypoparathyroidies ne peuvent survenir que si I’exérése thyroidienne a été bilatérale.
Si les hypocalcémies (définies par une calcémie inférieure a 2 mmol I-1 symptomatique) sont
relativement fréquentes, leur caractere définitif, qui se juge 3 mois apres I'intervention par la
nécessité de prendre plus de 1 g j-1 de calcium per os et/ou des dérivés hydroxylés de la
vitamine D (comme I’alfacalcidol), est beaucoup plus rare, de I'ordre de 3 a 7 %. Ce risque a pu
justifier, chez certains chirurgiens, une restriction importante des indications de thyroidectomies

totales ou quasi totales. [104,105]

2- L’irathérapie :

Ce traitement est basé sur 'avidité naturelle des cellules thyroidiennes folliculaires vis-a-
vis de I'iode. A un degré toujours moindre, cette méme capacité de fixer et de concentrer I'iode
est retrouvée au niveau des cellules folliculaires malignes a condition d’une différenciation

suffisante. [10,106]

2-1 conditions
Ce traitement nécessite certaines conditions pour étre pratiqué:
> une quantité de tissu résiduel apres la chirurgie suffisamment faible pour
permettre un captage significatif de I'iode 131 (thyroidectomie totale ou quasi
totale) ;
> un taux de TSH trés élevé permettant un captage maximal du radio-iode. Cette
condition oblige a I'arrét de la L-thyroxine pendant 4 semaines avec éviction de

toute surcharge iodée.
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2-2 intéréts
L’irathérapie a trois intéréts majeurs : [106,107,108]

> un intérét diagnostique par la pratique d’une scintigraphie post-thérapeutique
(trés sensible pour la détection de foyers résiduels et d’éventuelles métastases a
distance) ;

> un intérét thérapeutique en détruisant d’éventuels résidus tumoraux en cas de
tumeur extensive et de chirurgie incompléte (sachant que [Iefficacité est
conditionnée par la taille des résidus) .

> un intérét pour le suivi du patient : le traitement par le radio-iode augmente la

sensibilité du taux sérique de la thyroglobuline (Tg) aprés totalisation.

2-3 Principe et bases physiques et radiobiologiques :

L’'iode 131, d'une période physique de 8 jours, émet principalement des rayons y
(énergie de 364 keV) et B . L’activité se mesure en becquerels (Bq), qui correspond a une
désintégration par seconde. L’activité thérapeutique administrée est généralement de 3,7 GBq
(100 mCi). La dose délivrée par I'iode 131 aux reliquats thyroidiens est essentiellement due a
I’émission B. L’effet thérapeutique de I'iode est dii aux rayonnements b absorbés dans un rayon
de 1 a 3 mm autour de la source. L’énergie déposée dans le tissu thyroidien fixant provoque une

mort cellulaire par apoptose ou une mort différée lors de la mitose. [10]

2-4 Modalités du traitement :

Apres vérification des contre-indications absolues (grossesse et allaitement) ou relatives
(insuffisance rénale, surcharge iodée, compression médullaire en cas de métastases
rachidiennes...) et information du patient, le traitement proprement dit se déroule en chambre
protégée, apres stimulation par la TSH. La stimulation par la TSH est réalisée soit par sevrage
hormonale soit par TSH recombinante. [110]

L'introduction de la TSH recombinante humaine (rhTSH) dans la préparation au

traitement par iode-131 (1311) des cancers thyroidiens différenciées de souche folliculaire
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représente une avancée médicale significative. La rhTSH permet en évitant I’hypothyroidie, de
préserver la qualité de vie des patients porteurs d’un cancer thyroidien. [110]

L’iode radioactif est administré par voie orale sous forme d’une gélule de 1100 a 3700
MBg. Dans les 8 jours suivants est réalisée une scintigraphie du corps entier dite sur dose

thérapeutique permettant un bilan d’extension précis.

2-5 Indications de la totalisation isotopique :

Elles ont fait I'objet de consensus européens et américains en faisant référence au
niveau de risque des patients. [106,107,108]
e Groupe a trés faible risque évolutif : ce sont les cas pour lesquels la totalisation
isotopique n’a pas démontré de bénéfice. lls correspondent aux les lésions pT1
de taille inférieure ou égale a 1cm, unifocale, NO-Nx, Mx.
e Groupe a haut risque évolutif : ce sont
o les cas avec exérése incompléete
o LesT3etT4
o Les N1 quel que soitle T
o Les M1 quel que soit le T ou le N.
Dans ces cas, une totalisation isotopique est bénéfique et consensuelle.
e Groupe a risque intermédiaire : ce sont tous les autres patients. Leurs dossiers

doivent étre discutés en réunion de concertation pluridisciplinaire.

2-6 Effets secondaires

Les effets secondaires sont rares : [10,109,106]
o aggravation d’une maladie ulcéreuse ou d’une gastrite
o irradiation du tube digestif en cas de diverticule oesophagien ;
o sécheresse durable de la bouche secondaire a Iirradiation des glandes

salivaires ;
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o diminution de la sécrétion des larmes secondaire a l'irradiation des glandes
lacrymales ou, au contraire, en cas de traitements a tres fortes activités,
larmoiement persistant par sténose radio-induite du canal lacrymal ;

o aménorrhée transitoire avec élévation transitoire de follicle stimulating
hormone (FSH) et luteinizing hormone (LH) ;

o risque exceptionnel de cancers et de leucémie radio-induite. Ce faible risque
s’éleve chez les patients ayant recu de multiples traitements par l'iode

radioactif (109) .

2-7 Irathérapie au Maroc :

Malgré un protocole d’lrathérapie qui ne differe nullement de celui préconisé par les
centres européens, le patients marocains se trouve malheureusement confronté au codt élevé de
I'iode131 excédant les 5000 Dh, et au probleme de délai d’admission. En effet le Maroc ne
dispose que de deux centres étatiques de médecine nucléaire aux CHU de rabat et de
casablanca, ce qui explique que les premiers rendez-vous ne soient délivrés que pour un délai
de 6mois a un an.

L’irathérapie a été prescrite chez les patients présentant un carcinome thyroidien
différencié (papillaire ou vésiculaire) avec des facteurs pronostic péjoratifs.

Elle a été préscrite chez 38 patients, et réalisée chez 25 patients. Les autres patients
attendaient leur rendez-vous ou bien étaient perdu de vue.

Les patients présentant des carcinomes thyroidiens peu différenciés (insulaire) n’ont pas

bénéficié de I'irathérapie puisqu’ils étaient admis a des stades avancés ou perdus de vue.

3- Traitement hormonal :

L’objectif de I’hormonothérapie dans le traitement du cancer thyroidien est double :
o Soit il est uniquement substitutif apres thyroidectomie pour pallier a

I’hypothyroidie.
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o Soit il est en plus freinateur en cas de cancer thyroidiens différencié de souche
vésiculaire. Il vise dans ce cas a supprimer toute stimulation éventuelle de
cellules tumorales résiduelles en abaissant le taux de TSH.

Il repose sur la prise de L-thyroxine (LT4) : environ 150 ug par jour. Le traitement est débuté des
le lendemain de la chirurgie. L'efficacité du traitement frénateur doit étre controlée par un
dosage de TSH 4 a 6 semaines aprés le début du traitement. Il ne semble pas utile, une fois la
posologie du traitement frénateur correctement déterminée, de controler la TSH de base plus
souvent qu’une fois par an sauf pour les patients traités pour coronaropathie, polypathologies
ou agés de plus de 70 ans. [10,111]

Le niveau de frénation est défini en fonction des critéres de gravité du cancer. Il n’est pas
justifié d’effondrer le taux de TSH dans le cas de microcarcinome de pronostic favorable. Le
traitement doit étre simplement substitutif (TSH dans les valeurs inférieures de la normale), de
méme chez les patients a faible risque (pTNM stade I). Il n’y a pas d’études démontrant un réel
bénéfice en termes de survie et de prévention de récidives chez les patients faisant I'objet d’une
frénation sévére par rapport a ceux bénéficiant d’une frénation modérée. [107,10]

Les risques osseux a long terme (ostéoporose) et cardiaque (arythmie) du traitement
frénateur sont a prendre en compte.

Les patients métastatiques doivent faire I’objet d’un traitement frénateur efficace (TSH en
dessous de la borne inférieure du laboratoire). Les patients porteurs d’un cancer médullaire ou
anaplasique ont besoin d’un traitement simplement substitutif (pas de dépendance du cancer
par rapport a la TSH). [107,111,10]

L’opothérapie a été prescrite systématiquement en cas de thyroidectomie totale ou
subtotale soit chez 45 de nos patients. Elle a été prescrite a dose frénatrice en cas de
carcinome thyroidien différencié de souche vésiculaire (carcinome papillaire ou vésiculaire) , et a
dose substitutive dans les autres cas de thyroidectomie, ce qui concorde avec les données de la

littérature.
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4- Radiothérapie externe

La radiothérapie externe a peu d’indications dans le traitement du cancer thyroidien
différencié car il est trés radiorésistant.
La radiothérapie est utilisée dans les cas suivants :

e aprés chirurgie d’une récidive locale survenant volontiers chez le sujet agé. Il s’agit
souvent de tumeur peu différenciée, invasive et ne fixant pas l'iode. Dans ces cas, la
radiothérapie contribue au contrdle local de la tumeur. La survie est médiocre, aggravée
par la survenue de métastases a distance .

e en cas de carcinome anaplasique

e en cas de carcinome médullaire

e pour le traitement de métastases osseuses inopérables, seule ou en complément du
radio-iode (avec le but de totaliser une dose d’au moins 80 Gy)

e pour le traitement antalgique des métastases osseuses douloureuses (par

microfractures). [111,107,10]

La radiothérapie externe a été réalisée chez 9 de nos patients présentant les critéres

précédents.

5- Chimiothérapie :

La chimiothérapie est proposée chez les patients présentant un cancer anaplasique ou
des métastases a distance de cancers peu différenciés. [112]

La chimiothérapie a été réalisée en cas de carcinome anaplasique , carcinome insulaire,
léiomyosarcome et carcinome différencié de souche vésiculaire avec extension locale et

métastases a distance :au total chez 9 patients.
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6- Indications :

6-1 Carcinomes thyroidiens différenciés de souche vésiculaire= carcinome papillaire et

carcinome vésiculaire :

La chirurgie est la base du traitement de ces cancers. La thyroidectomie totale est le
geste le plus raisonnable et le plus adapté en dépit de son caractére agressif et de ses risques
potentiels. L’objectif est d’obtenir I'éradication de tout tissu tumoral. [107,10]

L’indication de I'exérése ganglionnaire et son étendue sont sujettes a polémiques.

Un point important a souligner en matiére de ganglions métastatiques dans le cancer
thyroidien différencié chez le sujet jeune surtout est qu’ils n'ont pas la méme signification
péjorative que dans les autres cancers [111].

Pour apprécier I’étendue de la lymphadénectomie a effectuer, il convient de prendre en
compte quatre éléments.

e Le type anatomopathologique :L’envahissement lymphatique est plus fréquent dans les
carcinomes papillaires, 35 a 65% vs moins de 20 % pour les carcinomes vésiculaires mais
dépend avant tout de la taille de la lésion primitive. Ainsi, pour un cancer papillaire
infracentimétrique, 26 % des patients ont un envahissement ganglionnaire, alors que les

carcinomes vésiculaires inférieurs a 2 cm semblent ne jamais s’accompagner d’envahissement
ganlionnaire .
= [es adénopathies .

En préopératoire, I’envahissement ganglionnaire peut étre suspecté sur plusieurs critéres
échographiques. L’aspect macroscopique en peropératoir seul ne permet pas d’orienter un
curage. Ainsi, il a été démontré que 6 % des adénopathies « suspectes » sont indemnes
d’envahissement microscopique, alors que 17 % des adénopathies « normales » sont
histologiquement envahies.

» /e patient
L’envahissement ganglionnaire est plus fréquent chez les sujets les plus jeunes. En deca

de 21 ans, il est de 45 vs 28 % au-dela [46] et atteint 67 % pour les enfants ayant moins de dix
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ans [47]. Il est également influencé par le sexe, les hommes étant, de maniere significative, plus
souvent sujets a cette diffusion [16].
= Jes risques d’une exérése ganglionnaire
L’étendue de la lymphadénectomie dépend également de la morbidité qui peut en

résulter.

Concernant l'iriathérapie , plusieurs études incitent a étre plus mesuré quant a I’intérét d’
une indication systématique. Elle ne serait réellement utile que lorsqu’ il existerait des facteurs
pronostiques défavorables. [111]

Le traitement hormonal est indispensable quel que soit le type de chirurgie retenu. Son
but est double : correction de I’hypothyroidie post-chirurgicale et freinage de la TSH a un niveau
d’autant plus bas que le pronostic est plus défavorable. [93]

La radiothérapie externe cervicale et médiastinale est a discuter chez les patients adgés de
plus de 45 ans chez lesquels I'’exérése compléte des lésions néoplasiques n’a pas été

satisfaisante ou lorsque les lésions ne fixent pas I'iode 131.[93,111,10]

6-2 Carcinome anaplasique :

La survie n’est pas modifiée par la chirurgie, la radiothérapie ni la chimiothérapie lorsque
ces traitements sont utilisés isolément. La survie médiane n’est alors que de 2 a 6 mois. La
réduction chirurgicale doit étre effectuée chaque fois qu’elle est possible mais ne doit pas
retarder le début du protocole de radiochimiothérapie. Seuls des protocoles combinant plusieurs
modalités thérapeutiques peuvent améliorer le controle local et permettre des survies

supérieures a 12 mois. [112]

6-3 Lymphomes thyroidiens primitifs :

Les lymphomes primitifs de la thyroide ont une évolution longtemps locorégionale. Le
traitement dépend du stade de la maladie et du type histologique. Les lymphomes de la zone

marginale ont un pronostic trés favorable tandis que les lymphomes a grandes cellules sont
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potentiellement plus péjoratifs. Les petites tumeurs sont souvent traitées par chirurgie mais les
exéréses larges sont inutiles. Si la tumeur est localisée a la thyroide et aux ganglions
locorégionaux, la radiothérapie, avec ou sans chimiothérapie adjuvante, est le traitement de
choix. Si I'atteinte est diffuse, la chimiothérapie est indiquée. Le pronostic d’une forme localisée

est excellent avec une survie de 10 ans de plus de 50 a 80 %.

6-4 Carcinome médullaire de la thyroide :

Le traitement de premiére intention du CMT est chirurgical. Si le diagnostic est porté ou
suspecté avant I'intervention, il faut impérativement éliminer un phéochromocytome associé, car
le traitement de ce dernier doit précéder la thyroidectomie étant donné le risque d’accident
anesthésique si la tumeur surrénale est laissée en place. [113]

La thyroidectomie doit étre totale étant donné la bilatéralité constante des lésions dans
les formes familiales et dans 30 % des formes apparemment sporadiques [114]. Elle doit étre
associée a un curage quel que soit le résultat du bilan préopératoire et, en principe, quelle que
soit la taille de la Iésion, car I'’envahissement des ganglions est trés fréquent : plus de 50 % des
cas dans les macrocancers , 30,9 % des 55 microcancers médullaires ayant bénéficié d’un curage
ganglionnaire dans la série de Beressi et al [116]. Vis-a-vis des compartiments ganglionnaires,
I’accord est unanime sur la nécessité de pratiquer une exérése bilatérale et large du
compartiment central, étendu du déme aortique a I'os hyoide. La majorité des auteurs
préconisent I'ablation systématique des compartiments latéraux, du c6té de la Iésion en cas de
forme sporadique et des deux cOtés en cas de forme familiale, en raison de I'’extréme fréquence
de leur envahissement [115].

Les traitements non chirurgicaux sont discutés en cas de dissémination métastatique, et
de récidive non accessible chirurgicalement. [114]

La radiothérapie externe n’a pas démontré son efficacité en termes de survie ou de
prévention de récidives, sauf dans une étude canadienne ou le contréle a 10 ans de I'atteinte
locorégionale chez les patients a haut risque (métastases ganglionnaires) a été de 86 % chez les

patients traités par radiothérapie externe versus 52 % chez ceux qui ne I'ont pas été [117]. La




Les cancers thyroidiens

radiothérapie palliative peut, en revanche, étre utile en cas de tumeur non curable
chirurgicalement (osseuse ou spinale, par exemple). La radiothérapie métabolique a soulevé de
I'intérét étant donné la capacité de certains CMT a capter 1311-MIBG (monoiodobenzylguanidine)
ou 11TIn-octréotide (le traitement par 1311 n’a pas sa place ici sauf dans les formes mixtes). Des
protocoles de traitement ont été établis, dont les résultats ont été tres partiels et dans
I’ensemble décevants. Le traitement par anticorps monoclonaux marqués anti-ACE est en cours
d’évaluation par un protocole européen.

Les CMT sont chimiorésistants et les divers protocoles de chimiothérapie n’ont obtenu
que des résultats tres partiels ou sont en cours d’évaluation. Il en est de méme avec les
tentatives de traitement par interféron alpha isolé. Associé a I'octréotide, il peut cependant
réduire le taux de CT et les manifestations systémiques [119]. La thérapie génique ayant pour

but d’améliorer la chimiosensibilité est encore du domaine de la recherche [118].




Les cancers thyroidiens

VIIl. Facteurs pronostiques et survie :

1- Cancers thyroidiens différenciés de souche vésiculaire :

La survie a 10 ans des cancers papillaires et folliculaires est respectivement de 93 et 85%
[1].
Malgré ce pronostic globalement excellent, certains patients vont présenter une évolution
défavorable et décederont de leur cancer thyroidien.
De nombreux facteurs pronostic ont été établi pour les cancers thyroidiens différenciés
de souche vésiculaire( CP et CV) vu qu’ils sont les plus fréquents et donc les mieux accessibles a
des études de survie. On distingue :
> les facteurs pronostiques liés aux caractéristiques des patients comme le sexe
ou I’age
> ceux liés a la tumeur initiale comme la taille et le type histologique

» ceux liés au traitement initial

1-1 Age au diagnostic :

Le taux de mortalité est faible chez les sujets de moins de 40 ans et augmente
régulierement avec I’dge. Chez I’enfant et 'adolescent les récidives sont plus fréquentes mais la

mortalité est faible. [17,10,59]
1-2 Sex-ratio :
Les hommes sont deux fois moins atteints de cancer de la thyroide que les femmes.

Cependant la mortalité est plus élevée chez les hommes. [9,10]

1-3 Taille de la tumeur :

L’augmentation de la taille de la tumeur est associée a une augmentation des récidives et

a une diminution de la survie. Les microcancers ont une survie excellente. [68,59,10]
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1-4 Type histologique :

Globalement, les CP ont un pronostic plus favorable que les CV. Certaines variantes sont
de pronostic péjoratif (formes a cellules hautes, cylindriques ou sclérosantes diffuses des CP, CV

invasif, insulaire) [58,59,60]

1-5 Multifocalité :
Elle est fréquente pour les CP, souvent bilatérale, plus rare dans le cas du CV. Elle
apparait dans certaines études comme un facteur pronostique de récidive locale et ou

ganglionnaire. [59,64]

1-6 Invasion vasculaire

Une diminution significative de la survie a été mise en évidence dans le cadre du CV en

cas d’invasion vasculaire massive comparée a une invasion vasculaire minime. [69]

1-7 Envahissement extrathyroidien :

Il est observé dans 8 a 32 % des CP et dans 3 a 5 % des CV (CV invasifs et/ou peu
différenciés). Il est associé a une augmentation significative du taux de récidive, de métastase a

distance et de mortalité. [59,10]

1-8 Métastases ganglionnaires :

La présence de métastases ganglionnaires cervicales (35 a 65 % des CP et 15 a 20 % des
CV) est significativement associée a une augmentation des récidives locales. En revanche,
I'impact de la présence de ces métastases ganglionnaires sur la survie n’est pas clairement
démontré sauf dans certaines études dans lesquelles les adénopathies sont volumineuses ou

médiastinales ou bien chez le sujet agé. [30,37,10]

1-9 Métastases a distance :

Leur présence au moment du diagnostic initial est un facteur de pronostic défavorable

qguel que soit le type histologique. Elles sont présentes initialement dans 1 a 3 % des cancers
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papillaires et dans 7 a 15 % des cancers vésiculaires. Elles sont significativement associées a une

diminution de la survie. [103]

1-10 traitement du cancer : Etendue de la chirurgie initiale

Plusieurs études ont démontré une diminution du taux de rechute et des métastases a
distance en cas de thyroidectomie totale ou quasi totale par rapport a une chirurgie partielle.

[111,96,97]

1-11 Traitement ablatif par iode radioactif

Plusieurs études ont montré que le traitement par radio-iode postchirurgical diminuait le
pourcentage de rechute et améliorait la survie. Mazzaferri a montré que I’association d’une
thyroidectomie totale et d’un traitement ablatif par radio-iode était la meilleure combinaison de

traitement en termes de survie et de rechute pour les tumeurs de plus de 1,5 cm. [106,107]

2- Le carcinome anaplasique

Le carcinome anaplasique a dans notre série, comme dans les autres séries, un pronostic
catastrophique. La survie médiane n’est que de 2 a 6 mois. Cependant, cet état de fait ne doit
pas pousser le médecin a renoncer a une thérapeutique a priori curative puisque certains
patients peuvent avoir une survie prolongée [122,123]. En effet, des protocoles combinant
plusieurs modalités thérapeutiques (chirurgie d’exérése large, chimiothérapie et radiothérapie)
peuvent améliorer le contrble local et permettre des survies supérieures a 12 mois. La résection
chirurgicale, I’'absence de métastase au diagnostic, la réalisation d’une radiothérapie sont des
facteurs améliorant le pronostic. Lam K de Hong-kong rapporte une survie a 5 et 10 ans de 15

et 3 % respectivement , sur une série de 38 carcinomes anaplasiques. [121]
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3- Le carcinome peu différencié

Le carcinome peu différencié ou insulaire est une nouvelle entité qui suscite plusieurs
discussions et dont les limites restent encore peu précises. lls constituent un groupe de tumeurs
de pronostic intermédiaire entre les cancers thyroidiens bien différenciés ( carcinome papillaire
et vésiculaire) et les carcinomes indifférenciés(anaplasiques). Le taux de survie moyen a 5 ans
est d’environ 50% dans la plupart des séries avec une majorité de décés survenant dans les 3
premiéres années. Le déces est le plus souvent lié¢ a une évolution métastatique qu’a une

extension locale. Ces tumeurs sont sensibles a I'iode. [74,75]

4- carcinome médullaire

Classiquement,le pronostic global des CMT était considéré comme défavorable,
intermédiaire entre celui des cancers différenciés dérivés des cellules folliculaires et celui des
cancers anaplasiques. Les chiffres publiés par les études plus récentes sont meilleurs et cela
tient en grande partie au dépistage systématique, en particulier des formes familiales. Ainsi la
statistique du GETC, en 1998, portant sur 899 patients, faisait état d’une survie globale ajustée a
5 ans de 85,7 %, a 10 ans de 78,4 % et a 15 ans de 70,1 % [125]. Des chiffres voisins ont été
donnés par Kebebew et al [124] : 86,5 % de survie a 10 ans. les éléments prédisant un bon
pronostic sont I’dge jeune, le sexe féminin, le stade de classification TNM ( absence
d’envahissement ganglionnaire ou systémique), des taux bas d’ACE en préopératoire et le fait

que le CMT ait été dépisté avant I'intervention par un dosage de CT [124,125] .

5- Scores pronostiques :

Plusieurs scores ont été proposés pour essayer de définir des groupes a haut ou bas
risque de récidive ou de déces dans le dessein de proposer une thérapeutique agressive pour les

patients du premier groupe et une thérapeutique moins agressive pour les patients du second
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groupe dont le pronostic est excellent. Parmi ces scores, le score TNM est le plus utilisé dans le
cadre de toutes les pathologies tumorales. La classification a été révisée en 2002 .

Plusieurs autres scores ont été proposés : le score EORTC par Byar, le score AMES par
Cady ,le score AGES par Hay ,le score MACIS qui est un score dérivé de AGES, le score SAG
proposé par Akslen et le score NTCTCS par Sherman. Ces différents scores sont utilisés dans les
études épidémiologiques pour étudier des sous—groupes de patients, mais restent difficilement

applicables pour un patient donné pour déterminer son traitement. [1,10]

En pratique :

Sont considérés comme de bon pronostic
> age 16 a 44 ans
cancer papillaire
cancer vésiculaire bien différencié a invasion minime
taille < 4 cm

YV V V V

absence d’envahissement ganglionnaire ou envahissement se limitant a quelques
ganglions

> prise en charge thérapeutique adéquate et adhésion a la surveillance
IIs correspondent aux stades | et Il. La mortalité du fait du cancer avoisine 1 %.

De plus mauvais pronostic
> age < 16 ans ou > 45 ans
» cancer papillaire a cellules hautes ou cylindriques, sclérosant diffus
» cancer vésiculaire peu différencié ou invasif, cancer insulaire
» envahissement ganglionnaire massif ou a distance
> prise en charge et surveillance inadaptées.
Ils représentent les stades Ill et IV. La mortalité du fait du cancer avoisine 30 %.
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IX. Surveillance du cancer thyroidien différencié :

La surveillance des cancers thyroidiens a considérablement évolué au fil des décennies.
Autrefois fondée sur I’examen clinique et la scintigraphie diagnostique a I'iode 131, la
surveillance s’est enrichie d’outils nouveaux comme le dosage de thyroglobuline plasmatique, la
scintigraphie corps entier sur dose thérapeutique d’iode 131 et de I’échographie cervicale
couplée a la cytoponction.

D’autres moyens d’imagerie comme la tomographie a émission de positons font
I’actualité en matiére de surveillance du cancer thyroidien. Parmi les modalités de surveillance,
I'utilisation de la TSH humaine recombinante, évitant l'arrét de la L-thyroxine pendant 4
semaines, représente également une avancée majeure, en particulier dans le suivi des patients a
faible risque. [10,120]

Les objectifs du suivi sont :

> de détecter du tissu tumoral résiduel, une récidive locale dans le lit thyroidien ou
les aires ganglionnaires ainsi que d’éventuelles métastases a distance.

» de maintenir un traitement frénateur adapté par L-thyroxine ;

Les Outils de surveillance sont :

1- Examen clinique

Indispensable, il consiste en une palpation soigneuse des loges thyroidiennes et des aires

ganglionnaires.

2- Echographie cervicale

L’échographie cervicale est devenue |’examen clé de la surveillance des cancers
thyroidiens. Effectué avec une sonde linéaire de haute fréquence (= 7,5 MHz) par un

échographiste spécialisé, cet examen a pour objectif de rechercher du tissu dans les loges
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thyroidiennes (reliquat ou récidive tumorale) et des métastases ganglionnaires. Dans les séries
de Pacini et Torlontano, la sensibilité de I’échographie dans la détection de tissu tumoral au
cours du suivi est de 70 %, sa spécificité de 97,5 %, sa valeur prédictive positive de 77,7 % et

négative de 92,4 %. [127,128]

3- Cytoponction

Devant une suspicion échographique de récidive tumorale dans le lit thyroidien ou
d’adénopathies métastatiques, la cytoponction directe ou effectuée sous repérage
échographique de la lésion est un examen tres utile pour confirmer le diagnostic de malignité.
Utilisant des aiguilles fines (= 25 G), un étalement sur lame, une coloration de May- Griinrwald-
Giemsa, la cytoponction peut étre complétée d’'un dosage de thyroglobuline dans le liquide de
rincage de l'aiguille aprés I’étalement sur lame de la sérosité obtenue, ce qui améliore la

sensibilité diagnostique de la cytologie. [129,130]

4- Radiographies

La radiographie du thorax a pour but de détecter d’éventuelles métastases pulmonaires.
Sa sensibilité diagnostique est tres faible surtout quand la thyroglobuline est indétectable durant
le suivi du patient. Les radiographies osseuses sont indispensables en cas de douleurs faisant

suspecter des métastases osseuses. [10]

5- Dosage de la thyroglobuline (Tg)

Plusieurs techniques de dosage existent. Les techniques immunoradiométriques (IRMA)
sont conseillées. Un taux supérieur a 2 Ig I-1 signe la présence de tissu thyroidien, normal ou
pathologique. Le dosage doit s’accompagner d’une recherche systématique d’éventuelles

interférences dans le dosage de la thyroglobuline (anticorps anti-Tg par exemple, mais il existe
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d’autres types d’interférence et le test de surcharge donne une meilleure sécurité que la seule
détermination des anticorps anti-Tg).

L’interprétation du dosage de Tg doit toujours se faire en connaissance du taux de TSH
effectué simultanément. Le taux de Tg peut en effet étre multiplié par 5 ou 10 apres stimulation

parla TSH . [131,132]

6- Scintigraphie corps entier a I'iode 131

La scintigraphie corps entier sur dose thérapeutique est un excellent examen qui devrait
étre systématique apres tout traitement par l'iode radioactif. Sa sensibilité en faveur de la
détection de tissu tumoral résiduel, récidive et/ou métastases a distance est élevée. La
scintigraphie sur dose diagnostique d’iode 131 tend a étre abandonnée en raison de sa faible

sensibilité dans le suivi des cancers thyroidiens différenciés a faible risque. [33, 118]]

7- Scanner et imagerie par résonance magnétigue

Ces examens sont pratiqués en cas d’élévation de la thyroglobuline a la recherche de

métastases.[10]

8- Scintigraphie au fluoro-désoxy-glucose

Cet examen est prometteur dans le suivi des cancers thyroidiens pas ou peu différenciés
ne fixant pas ou peu le radio-iode. Le principe est fondé sur le fait que les cellules tumorales ont
un métabolisme du glucose augmenté et vont, de ce fait, fixer I'isotope. L’'avantage est de
pouvoir réaliser cet examen sans arréter la L-thyroxine. Il semble cependant que la sensibilité de

I’examen soit meilleure sous stimulation par la TSH. [133,134,135]
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9- Modalités de surveillance:

Les cancers thyroidiens différenciés sont hormonodépendants. L’élévation de la TSH
stimule les cellules tumorales. Cette hormonodépendance justifie que les bilans de surveillance
de ces cancers s’effectuent en état de stimulation hormonale maximale, c’est-a-dire avec un
taux de TSH extrémement élevé. Cest a ce moment-la que le dosage de thyroglobuline
plasmatique est le plus sensible pour rechercher la présence de tissu tumoral résiduel ou des
métastases. [10] Cette hypothyroidie peut étre, aujourd’hui, obtenue de deux facons :

> soit aprés un arrét de 4 semaines de la L-thyroxine. L’avantage est de provoquer
une stimulation endogéne de la TSH de longue durée. L’inconvénient est la
survenue d’une hypothyroidie profonde a I'origine d’asthénie, de prise de poids et
d’arréts de travail. Ces bilans sont appelés bilans en défreinage .
> soit, plus récemment, par stimulation par la TSH recombinante humaine qui a
I’avantage d’éviter les effets secondaires de I’hypothyroidie mais qui provoque une
stimulation exogene de la TSH plus breve. Ces bilans sont appelés bilans sous
stimulation exogéne par la TSH recombinante. [136,137,10]
Ces bilans sous stimulation par la TSH qu’elle soit endogéne (arrét de la L-thyroxine) ou
exogéne (injections de TSH recombinante) sont réalisés pendant plusieurs années suivant la
thyroidectomie et la totalisation par I'iode (généralement 7 a 10 ans selon les équipes). Ensuite,
les bilans sont effectués sous frénation , (c’est-a-dire sans arréter le traitement hormonal ) tous

les 3 a5 ans avie. [136,137,10]

La surveillance des patients présentant un cancer thyroidien a été effectuée chez 36 de

nos patients soit 64%, les autres patients étant perdus de vue.
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Thyroidectomie totale
Totalisation par 3,7 GBq 31|
Scintigraphie sur dose thérapeutique (J5)
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puis a 3 mois
v
a 6 mois
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Figure 30 : Conduite a tenir en fonction du taux de thyroglobuline et des résultats de
I’échographie cervicale dans le suivi des cancers thyroidiens différenciés. [10]
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X. Complications évolutives

1- Métastases a distance :

Elles peuvent étre inaugurales, révélatrices du cancer ou survenir plus de 10 ans apres la
tumeur initiale, justifiant un suivi trés prolongé de ces patients.

Les métastases a distance peuvent étre révélées par des douleurs, des signes
neurologiques ou devant une anomalie radiologique. Le principal point d’appel est une élévation
du taux sérique de thyroglobuline.

Elles sont souvent multiples et siegent essentiellement au niveau des poumons et du
squelette. L’atteinte osseuse concerne, par ordre de fréquence décroissante, le rachis, le bassin,
la ceinture scapulaire, le crane, le sternum. D’autres localisations métastatiques sont possibles :
hépatiques, cutanées, cérébrales. Les métastases pulmonaires sont plus fréquentes en cas de
cancer papillaire, alors que les métastases osseuses sont plus fréquentes dans les cas de cancer

vésiculaire du sujet agé. [125,138,139]

2- Récidives locorégionales

Les récidives locorégionales surviennent chez 5 a 27 % des patients porteurs d’un cancer
thyroidien différencié. Ces récidives sont localisées le plus souvent dans les ganglions cervicaux
(chaines récurrentielles et/ou jugulocarotidiennes) (60-75 % des cas), dans le lit thyroidien dans
20 % des cas et au niveau de la trachée ou des muscles environnants dans 5 % des cas. Ces
rechutes surviennent en moyenne dans les 5 a 10 premieres années du suivi. Il faut distinguer
les récidives ganglionnaires du sujet jeune, de survenue précoce qui sont généralement de
pronostic favorable

Le traitement des récidives est avant tout chirurgical, comprenant un curage
ganglionnaire en cas de récidive ganglionnaire ou un abord de la loge avec exérése de la masse
si celle-ci est bien visualisée dans la loge. Un traitement par I'iode 131 est généralement

administré apres la chirurgie [139].
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CONCLUSION
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En pathologie thyroidienne, le cancer souléve toujours les problémes les plus ardus, aussi

bien sur le plan diagnostique, que thérapeutique et de surveillance.

Cette étude nous a permis de constater que le cancer thyroidien dans notre région ne

présentait pas de nettes spécificités épidémiologiques, cependant nous relevons certains points

inhérents a la pratique médicale et la condition sanitaire dans notre région en générale :

>

Plusieurs de nos patients consultent a des stades évolués. En effet, 69% des patients
présentant un carcinome thyroidien vésiculaire avaient des métastases au bilan
d’extension initial.

Sur le plan paraclinique, nous avons noté un faible recours a la cytoponction a
I’aiguille fine (réalisée chez 8,9 % de nos patients) alors que toutes les études
récentes s’accordent a souligner sa place incontournable dans la stratégie
diagnostique devant un nodule thyroidien.

En anatomopathologie, on insistera jamais assez au prés des cliniciens sur la
nécessité d’orienter les piéces, et de fournir les éléments cliniques et paracliniques
indispensable pour orienter le diagnostic. On attire également [I'attention sur
I’absence de batterie d’'immunohistochimie pour diagnostic de malignité du nodule
thyroidien, alors qu’elle serait d’une aide précieuse pour certains cas difficiles.

Sur le plan thérapeutique, la grande question qui se pose concerne le curage
ganglionnaire qui demeure peut pratiqué par nos chirurgiens (moins de 9% de nos
patients) alors qu’il constitue un facteur pronostic important.

Toujours sur le plan thérapeutique, nous attirons I'attention sur I'absence d’unité de
médecine nucléaire dans notre région, contraignant ainsi nos patients a des
déplacement et surtout a des délais d’attente pouvant allez jusqu’a 12 mois pour
bénéficier d’une irathérapie.

Enfin nous soulignons avec regret le fort taux de perdu de vu parmi nos patients,
essentiellement par manque de moyens, alors que le cancer thyroidien demeure
globalement de bon pronostic a condition d’assurer un traitement approprié et une

surveillance prolongée.
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ANNEXES
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Annexe 1

Classification des tumeurs malignes de la thyroide selon I’organisation
Mondiale de la santé 2004. [1]

Carcinomes thyroidiens = Tumeurs malignes primitives épithéliales :

D

00N LW

Carcinome papillaire et variantes (classique,microcarcinome ,encapsulé,forme
vésiculaire,a cellules oxyphiles,a cellules hautes ,a cellules
cylindriques,solide,sclérosant diffus,a cellules
claires,macrofolliculaire,cribriforme,avec composante insulaire,avec stroma fasciite
like ,avec composante épidermoide ou mucoépidermoide,avec composante a cellules
fusiformes et cellules géantes)

Carcinome vésiculaire et variantes (a invasion minime, largement invasif, a cellules
oxyphiles,a cellules claires)

Carcinome peu différencié (insulaire)

Carcinome anaplasique (indifférencié)

Carcinome médullaire

Carcinome mixte

Carcinome fusocellulaire a différenciation thymique

Carcinome a cellules fusiformes et a différenciation thymique

Carcinome épidermoide

10 Carcinome mucoépidermoide
11. Carcinome mucoépidermoide sclérosant avec éosinophilie
12. Carcinome mucineux

Tumeurs malignes non épithéliales :

R R SR

Tératome

Lymphome primitif et plasmocytome
Thymome ectopique

Angiosarcome

Tumeurs musculaires lisses

Tumeurs des gaines nerveuses
Paragangliome

Tumeur fibreuse solitaire

Tumeur a cellules folliculaires dendritiques

10 Histiocytose langerhansienne
11. Métastases
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Annexe : 2

Fiche d'exploitation :cancer de la thyroide

Nom : N°F :
Age :
Sexe: F [ M O
I-ATCDS:
e personnels :
o pathologie thyroidienne [ .............cccovnnen.
« notion d'irradiation [
o notion d'autres tumeurs [ ......oovviviiieeninnnn..
e cas familiaux similaires : oui [] non [
II-MDC :
= nodule oui ] non [
»  goitre multinodulaire ouil] non []
» adénopathies oui ] non [
= sd compressif oul [] non [l...................
Dysphonie [] dyspnée[ ]
=  métastase oui [] non [...........ooe.
B AUITE ¢ PICISET . . ettt
HI-Clinique:
Nodule:
- Droit ]
- Gauche ]
- Isthmique []
- Nombre ..............oooiiii.
- Tailledunodule.....................
- FIXité
- Sensibilité ..........iiiiiii,
- Consistance............eeeen....
Goitre: oui [ non []
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Si oui : multinodulaire O
Ou homogéne 1

Adénopathies cervicales : oui [ non []
Dysthyroidie clinique @ ................c.oeeeee.

V- biologie :

e TSH

o Calcitoning........oovveeuiinueenennn...

VI- radiologie :

Echographie cervicale

= Qoitre : ouil] non[ ]
* Nombredenodules ...
» Taille du nodule e
= Caractéres du nodule : solide L] kystique[]  solidokystique []
» Adénopathies cervicales :
Scintigraphie thyroidienne : oui [] non [
Radiographie pulmonaire : oui [l non []
Image de métastase pulmonaire : oui[ ] non[]

Scintigraphie corps entier a I’iode 131 : oui [] non []
AULTE o
IV- Cytologie:
Matériel significatif ~ oui [ non [J
Matériel représentatif  oui [ non []
Lésion bénigne oui [ non [
Lésion douteuse oui [] non 1
Lésion maligne oui [ non [l
Si maligne :  épithéliale [] indifférenciée [

VII- Type d'intervention:

» Examen extemporané: oui (] non[]

= ¢énucléation

* Jobectomie partielle
* Jobectomie

* Joboisthmectomie

= thyroidectomie

» thyroidectomie totale et curage ganglionnaire

Oooon

lymphoide []
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VIII- Macroscopie:

eDimension de la piece:................ [oviiiiiiiiiinan,

eEtat de la capsule thyroidienne:

o respectée ]
o franchie L]
e tumeur

o Nodule non encapsulé ]
o Nodule encapsulé ]
= capsule franchie 1

= capsule respéctée 1

]

e (urage:
Fait [ non fait
Type du curage :
Nombre de ganglions :
Résultats: gg envabhis : ] gg non envahis : ]

X - Histopathologie:

1. carcinome bien différencié:
1.1. carcinome papillaire:
a) classique
b) microcarcinome
c¢) encapsulé
d) forme vésiculaire
e) a cellules oxyphiles
f) a cellules hautes
g) a cellules cylidriques
h) solide
1) sclérosant diffus
j) acellules claires
k) macrofolliculaire
1) cribriforme
m) avec composante insulaire
n) avec stroma fasciite like
0) avec composante épidermoide [
ou mucoépidermoide
p) avec composante a cellules fusiformes et cellules géantes []
1.2.  carcinome vésiculaire
a) ainvasion minime ]
b) largement invasif 1

Oodoouoogooogd
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c) a cellules oxyphiles ]
d) a cellules claires O
]

[l

carcinome peu différencié de type insulaire

carcinome anaplasique

carcinome mixte ]
carcinome médullaire

carcinome fusocellulaire a différenciation thymique
tumeur a cellules fusiformes et a différenciation thymique
carcinome épidermoide

carcinome mucoépidermoide

10.carcinome mucoépidermoide sclérosant avec éosinophilie
11.carcinome mucineux

12.autres:

12.1. tératome

12.2. lymphome primitif et plasmocytome

12.3. thymome ectopique

12.4. angiosarcome

12.5. tumeurs musculaires lisses

12.6. tumeurs des gaines nerveuses

12.7. paragangliome

12.8. tumeur fibreuse solitaire

12.9. tumeur a cellules folliculaires dendritiques
12.10. histiocytose langerhansienne

12.11. métastases

O XN AW

00000000000 odbboodo

e coloration spéciale :........ ... ...

IX- Immunohistochimie :

Anticorps anti-thyroperoxydase
Anticorps anti-HBME-1
Anticorps anti-galectine 3
Anticorps anti-cytokeratine
Anticorps anti-thyrocalcitonine
Anticorps anti-thyroglobuline
Anticorps anti-TTF1

Anticorps anti-RET

Anticorps anti-CD15

Anticorps anti-CD44

Anticorps anti-PAX8-PPARgamma |
Anticorps anti-keratan-sulfate.
Anticorps anti-p27

Anticorps anti-HMGI

Oodoouoogooogd
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IX TNM :
= Tx: O
= To: [
= T1: O
= T2: O
= T3: O
= T4a: U
= T4b: [
Tous les carcinomes anaplasiques : T4a[]
T4b[]
Envahissement ganglionnaire locorégional :
o Nx: [
o No: [
o Nl1: O
o Nla:[
o Nilb: [
Métastases a distance :
> Mx: [
> Mo0: [
> Ml: [
X- Traitement :
» Chirurgie initiale : ouil] non ]
v" Lobectomie : oui [ non [
v’ Thyroidectomie subtotale : oui [] non [J
v’ Thyroidectomie totale :  oui [ non [
v’ Curage ganglionnaire : oui [ non [
v' Type : central (] latéral[]  médiastinal sup []
> Réintervention : oui [ non []
e Totalisation chirurgicale oui [ non[]
e Curage ganglionnaire  oui [J non [
» lode radioactif : ouil[] non[_]
® DOSE..ciiiiiii
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» Traitement hormonal : thyroxine

XI-Surveillance :

Examen clinique :

Vacuité de la loge thyroidienne : oui [] non [ ]
ADP cervicales : oui [l non []
GEneral.........ooiii
Rythme. ..o

Calcémie (hypoparathyroidie) : ............ccoeivininn.
Echographie cervicale :
Vacuité de la loge thyroidienne :  oui J non [
Meétastases ganglionnaires : oui ] non []
Dosage de la thyroglobuline :
- Sous traitement freinateur : [
- Apres stimulation endogéne (arrét de la LT4) L]
- Aprés stimulation exogéne (TSH recombinante humaine) L]

Dosage TSH : oo,

Radiographie pulmonaire

Scintigraphie corps entier a I’iode 131 :

o Dose thérapeutique O

o Dose diagnostique L]

o Destruction du reliquat thyroidien []

o Fixation anormale [

o Localisation des métastases : pulmonaire[] osseuse ]  autre

TDM cervicothoracique : oui L1 non [
Imagerie par résonance magnétique : oui [ non [
Scintigraphie au fluoro-désoxy-glucose(FDG) :oui [] non [

Tomographie numérisée a émission de positons (PET scan) : oui L1 non[]

» Enquéte familiale si carcinome médullaire
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Annexe 3 : Stadification 1]

Carcinome papillaire et vésiculaire.

Age inférieur a 45 ans

Stade | Tout T Tout N MO
Stade Il Tout T Tout N M1
Carcinome papillaire et vésiculaire.
Age supérieur ou égal a 45 ans

Stade | TI NO MO
Stade Il T2 NO MO
Stade Il T3 NO MO
T1 NTla MO

T2 NTla MO

T3 NTa MO

Stade IVA T4a NO MO
T4a Nla MO

T1 N1b MO

T2 N1b MO

T3 N1b MO

T4a N1b MO

Stade IVB T4b Tout N MO
Stade IVC ToutT Tout N M1

Carcinome médullaire

Stade | T1 NO MO
Stade |l T2 NO MO
Stade Il T3 NO MO
T1 Nla MO

T2 Nla MO

T3 Nla MO

Stade IVA T4a NO MO
T4a N1a,b MO

T1 N1b MO

T2 N1b MO

T3 N1b MO

Stade IVB T4b Tout N MO
Stade IVC Tout T Tout N M1

carcinome anaplasique.
Tous considérés stade IV

Stade IVA T4a Tout N MO
Stade IVB T4b Tout N MO
Stade IVC Tout T Tout N M1
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RESUME

Le cancer thyroidien est une tumeur maligne du corps thyroide se présentant le plus
souvent sous la forme d’un nodule. Sa fréquence est estimée a 1 % de tous les cancers. Le but de
notre étude est de déterminer les particularités de ce cancer dans notre région et de comparer
les modalités thérapeutiques en pratique dans notre contexte, avec les donnés de la littérature
existante. Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée au centre hospitalier universitaire
Mohammed VI de Marrakech, sur une période de 5 ans allant de janvier 2003 a décembre2007.
Notre étude a inclus 56 patients présentant un cancer thyroidien. La moyenne d’age était de 46,
87 ans (+15,57) avec une prédominance féminine de 82,1%. L’examen clinique a retrouvé un
nodule thyroidien solitaire chez 37,6% des patients. Le goitre multi nodulaire a été retrouvé chez
53,1% des patients. L’échographie cervicale a été réalisée chez tous nos patients. La
cytoponction a aiguille fine n’a été réalisée que chez 5 de nos patients soit 8,92 % des cas. La
chirurgie initiale a été réalisée dans 45 cas et a été principalement de type thyroidectomie totale
sans curage ganglionnaire .L’étude anatomopathologique standard a révélé 35 carcinomes
papillaires ,13 carcinomes vésiculaires ,3 carcinomes anaplasiques ,3 carcinomes insulaires , un
cas de carcinome médullaire et un cas de leiomyosarcome. Le traitement complémentaire et les
modalités de surveillance étaient différents en fonction du type anatomopathologique. La durée
moyenne de suivi de nos patients est de 47,5 mois, avec un taux de perdus de vue de 35,7 %. Le
cancer thyroidien demeure globalement de bon pronostic a condition d’assurer un traitement

précoce et approprié ainsi qu’une surveillance prolongée.
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Summary

Thyroid cancer is a malignant tumor of thyroid gland which presents most of the time as
a nodul. It represents 1% of all malignancies. The aim of our study is to investigate the features
of this cancer in our area and to compare our therapeutic procedures with data in literature.
Records were reviewed retrospectively between January 2003 and December 2007 in Mohamed
VI university hospital of marakech. Fifty six patients with thyroid cancer were included in the
study. The mean age was 46,87 years (+15,57) with a feminin predominance accounting for
82,1%. A history of goitre was found within 48,1 % of patients. The clinical examination has
found a single nodul or a multinodular goitre in respectively 37,6% and 53,1%of the cases.
Nine patients had metastasis revealing the thyroid cancer. All of our patients underwent
ultrasound screening of the thyroid. Fine-needle aspiration was performed in only 8,92 % of the
cases. The principal surgery was total thyroidectomy without lynphadenectomy. Hisopathological
examination has found 35 papillary carcinoma, 13 follicular carcinoma, 3 anaplastic carcinoma,
3 insular carcinoma, one medullary carcinoma and one leiomyosarcoma. The average length of
the follow-up period was 47,5 mounths with a loss along the way of 35,7%. The mean evolutive
complications were recurrence and distant metastasis. Most thyroid cancers remain slow-

growing and have an excellent prognosis after appropriate treatment.
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