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Serment d’Hippocrate

\ < Aumoment d’étre admis a devenir membre de la profession
o |, médicale, je m'engage solennellement a consacrer ma vie au
service de ["humanité.
(£ "1# e traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance
<% qui leur sont dus.
~  Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. L.a
santé de mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confies.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ honneur
et les nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race,
aucune considération politique et sociale, ne s’interposera
entre mon devoir et mon patient. )
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés s& %\ ,
conception. ot
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances . {‘ﬁ,f
médicales d’une facon contraire aux lois de [humanité.  ~{[®
Je m’y engage librement et sur mon honneur. > ¢
Déclaration Geneéve, 1948 "
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Fa i Au bon Dieu :

; X £ Tout puissant
Qui m’a inspiré
Qui m’a guidé dans le bon chemin
Je vous dois ce que je suis devenue
Louanges et remerciements

g Pour votre clémence et miséricorde.

i A mes parents :

Sije d9is remercier quelqu’un c’est bien vous, car c’est vous qui m’avez permis d’en

arriverlé aujourd’hui Vous m’avez inculqué des valeurs de travail, de respect, d’humilité

etd’ arqour de I'autre qui m’ont permis de me construire et de devenir la fille que je suis.

La céhuﬁance que vous m’avez accordée tout au long de ma jeunesse m’a permis de

m’é@nouir et de trouver ma voie. Je n’aurais pu réver meilleure enfance ni meilleurs

-ﬁ- <. “parents, alors merci du plus profond de mon cceur.

N
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A ma trés chére et merveilleuse mére : Mme Fatima EL BTAOUR]

A la plus chere et tendre des mamans,

:C’est pour moi un jour d’une grande importance, car je sais que tu es a la fois
fiere et heureuse de voir le fruit de ton éducation et de tes efforts inlassables se
c’og;c:rét'iser. Ta priere et ta bénédiction m’ont été d’un grand secours pour mener a bien
mes",études. Je suis a la fois fiére et chanceuse d’étre ta fille et de pouvoir enfin réaliser, ce

gue tu as tant espéré et attendu de moi.

Aucun mot, aussi expressif qu’il soit, ne saurait remercier a sa justice valeur,
I.I"étre qui a consacré sa vie a parfaire mon éducation avec un dévouement inégal.

«+ C’est grace a ALLAH puis a toi que je suis devenue ce que je suis aujourd’hui.
| ..

Jete gédie ce travail en témoignage de ma vive reconnaissance, ma gratitude et mon

L

profond amour.
Wi
i . Puisse ALLAH m’aider pour rendre un peu soit-il de ce que tu m’as donné.

-.".'\llr
- Ie'h Puisse ALLAH t’accorder bonne santé, bonheur et longue vie.
-ﬁ\” ; . Je t'aime ma tres chere Maman.
-- o
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a;*f*- ﬂ' De tous les péres, tu es le meilleur.

& S_i‘c’étgi't a\ie_c_ des lignes qu’on pouvait exprimer I'amour, le dévouement, le respect, et
I’affe;ction, tout I’encre du monde ne me suffirait pas pour traduire mes sentiments envers
toiz'Je te remercie pour ton amour, ton éternelle disponibilité, tes prieres, tes nombreux
ccir';'éeils avisés, pour la confiance que tu me portes, pour les sacrifices que tu as consenti
pol!,.l“r."mﬁqn éducation et mon bien étre et enfin pour m’avoir tout appris. Tu es tel ce grand
*th;é_n:e' au sein de la forét qui garde a I’abri toute téte venant se reposer a son pied. Je prie
le :ﬁ.faand Dieu de te procurer santé et longue vie, et de m’aider te rendre une éniéme partie

o

de ce que tu m’as donné.

Que cette thése t’apporte la joie de voir aboutir tes espoirs et j'espere avoir été digne de

¢ ton amour.
ta
b !
' '1% Longue vie a toi Papa. Je t’aime tres fort.
%
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. A mes trés chéres seeurs : NADIA, LAILA et NORA

E Vous étes ma raison de vivre !

Je'ne saurai traduire sur du papier ’affection que j’ai pour vous, je n’oublierai jamais ces

merveilleux moments passés ensemble.

Vous avez été a mes cotés pendant toute ma vie, et vous I’étes toujours. Je vous en suis

: trés reconnaissante.
"

F
: Aucune dédicace ne peut exprimer la profondeur des sentiments d’amour, et

d’attachement que j'éprouve a votre égard.

o
Je vous dédie ce travail en témoignage de ma profonde affection en souvenirs de notre

85 indéfectible union qui s’est tissée au fil des jours.

o

~“Puisse Dieu vous protéger, garder et renforcer notre fraternité. J'implore Allah vous

I,r réserver un avenir meilleur.
-5



A TOVTE MA TﬂMILLﬂE MES CHER(E)S ONCLES ET
TANTES, MES COUSING ET MES COUSINES.

A tous lés mem6res de la famille MIDHAT et EL BTAOUR], petits
et grands :

¥,
J aurai -a.::i_rﬁé'pouvoir citer chacun par son nom. Merci pour vos encouragements, votre
soutien tout au long de ces années. En reconnaissance a la grande affection que vous me

“témoignez et pour la gratitude et 'amour sincére que je vous porte.

. A la mémoire de mon petit frére Mohamed.

% A la mémoire de mes grands-parents.

EN |
Qui ont été toujours dans mon esprit et dans mon cceur, je vous dédie aujourd’hui ma
réussite.:Puissent vos dmes reposent en paix. Que Dieu, le plus puissant, vous couvre de

xxl.-éa Sainte miséricorde et vous accueille dans son éternel paradis.
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A mes« pépites d or » de [a mission :

Safaa M,'Salma S, Imanem'GH,.'Sanae E, Sara H, Aymane El, Fadel K, Mehdi A, Ayoub O,
Younes D, Marouane R, Mahmoud F, Meriem El, Mohamed Amine B, Mohamed Amine H,

Amine B, Ismail S, Nizar A, llyas S, Mehdi El :

Vous savez tous:combien I'amitié a de I'importance a mes yeux, et cela malgré la distance
qui:a fait que certains sont devenus plus proches et d’autres plus loin ! Depuis bientot 24
ans; hous avons partagé nos joies, nos peines, nos querelles et nos réconciliations. Pour

tous:ces moments qui font les grandes amitiés, merci. Vous étiez et vous resterez a jamais

ff . les plus belles rencontres de toute ma vie.

1 A mes chere)s ami(e)s denfance :
Safae B,' Lamia S, Samia El, F.Z A, Adnane B, Lotf B, Mohamed B, Mohamed Amine C.... :

En souvenir de notre sincére et profonde amitié et des moments agréables que nous avons
i passés ensemble.

£ . .
Veuillez trouver dans ce travail I’expression de mon respect le plus profond et mon

. affection la plus sincere.

L A mes cher(e)s ami(e)s et camarades de guerre :

A ma‘_frés chére Hajar Korziti : Merci pour les 8 ans d’amitié et de complicité, merci pour
[

les moments de joie partagés.

e .\_I.
Aux_bons cceurs : Sabira Aachchak, Sara Chtioui, Sara Moudaffar, Najwa Mikdam, Samia

Mou%t_\%, Rabab Madoun, Sanae Laatitioui, Meriem Lemhani, Meriem Lhemouad, Fadoua
,I\;Iéurabit, Khaoula Moutaouakal, Mohamed, Farid M, Ahmed... :

|
Merci pou? tous ces petits moments qui sont devenus inoubliables grace a vous. Ce sont

souyént espetits moments qui paraissent banals qui créent les meilleurs souvenirs. Je

vous dedle ce travail en témoignage de ma reconnaissance et de mon amour sincere et
|

o fidele.
A tous cetix qui me sont chers et que j'ai omis involontairement de citer...
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A woqu MAITRE ET PRESIDENT DE THESE :
| Professeur Haddou AMMAR,
@rqﬁsseur d enseignement supérieur et chef de pile extrémité
cépalique £ Oto-rhino-laryngologie & L hbpital militaire Avicenne de
'y MarraRech.

I
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C’est un‘honneur que vous nous faites en acceptant la présidence de notre jury de theése.

Qu’il neus soit permis de témoigner a travers ces quelques lignes notre admiration a la

valeur ‘de votre:compétence, votre rigueur ainsi que votre gentillesse, votre sympathie et
o

“votre dynamisme qui demeureront pour nous le meilleur exemple.
: EN |
1
P oo
Que ce-travail soit une occasion de vous exprimer notre gratitude, notre respect et notre
'-.\.II

| o o
S admiration les plus sinceres.
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A NOTRE MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE :
| Professeur Youssef DAROUVASSI

L

P, ",

Q)r(ﬁsseur agrégé et chef du service d"Oto-rhino- Lryngologie a
;oo Lhopital militaire Avicenne de MarraRech.

£

1
III
Nous ¥ous remercions du grand honneur que vous nous faites en acceptant de diriger

cette these. Tout au long de la réalisation de ce travail, vous n’avez cessé de faire preuve
de patience; de courtoisie et de grande serviabilité. Nous avons été impressionnés par
e
votre simaplicité, vos qualités humaines et professionnelles qui font de vous un grand

%"I maitre.

F o
Ce fut le;l-l’ nous, un honneur et un grand plaisir d’avoir préparé notre these sous votre
"5l . . .
L guidance et nul mot ne qualifie notre gratitude.

Vo%{-lnq}js' avez toujours réservé le meilleur accueil malgré vos obligations

-

w professionnelles.
-
1
:(t(i- e . . .
Vous trouyerez, cher Maitre, dans ce travail la marque de nos profonds sentiments de

¥} respect, de reconnaissance et de remerciement.

il

=



1 NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE
Professeur Hicham BAIZR]
@rqﬂz.%euf agrégé et chef du service d'endocrinologie et maladies
métgﬁoﬁqws a L hopital militaire Avicenne de MarraRech.
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Les cancers thyroidiens : expérience de I’Hopital Militaire Avicenne.

Les cancers de la thyroide sont des tumeurs malignes du corps thyroide se présentant le

plus souvent sous la forme d’un nodule [1].

A I'échelle internationale, les cancers de la thyroide représentent environ 1 % des
cancers [1]. Au Maroc, on estime a 2 214 le nombre de nouveaux cas diagnostiqués en 2018,
dont 73 % chez la femme, ce qui les place au troisiéme rang des cancers de la femme (Selon les
estimations du Globocan 2018) [2]. Leur incidence est estimée a 10,4/100 000 habitants et

varie en fonction de différents facteurs notamment géographiques et temporels [2].

Le cancer de la thyroide est découvert de plus en plus souvent de facon fortuite lors de
I'examen anatomopathologique dans les suites d’une intervention chirurgicale pour une

pathologie thyroidienne. Il est plus rarement révélé par une métastase [3].

Les moyens de diagnostic de la pathologie thyroidienne en plus de la clinique sont la
biologie (dosage des hormones), I’échographie, la cytoponction a I'aiguille fine, la scintigraphie

et surtout ’examen anatomopathologique de la piece opératoire [1].

Le pronostic dépend du type histologique, du volume et du stade évolutif [3].
Généralement, il est bon avec un taux de mortalité standardisé de 0,94 pour 100 000
Habitants selon le rapport Globocan 2018 [2]. La chirurgie reste le principal moyen
thérapeutique associée souvent a I'iode radioactif (lode131), et a I’lhormonothérapie [3]. Dans

certains cas, on a recours a la chimiothérapie, a la radiothérapie et aux thérapies ciblées [3].

Le Maroc étant une zone de goitre endémique, notre étude a pour but d’apporter, sur
une série étalée sur 10 ans allant de 2009 a 2018, une approche épidémiologique, clinique,
paraclinique, thérapeutique et évolutive des cancers de la thyroide a I’h6pital militaire Avicenne

de Marrakech, a travers une étude descriptive rétrospective.
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I. 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 (figure n°
1) [4,5]. Les rapports de la thyroide, notamment avec les nerfs laryngés inférieurs et les glandes

parathyroides sont d’une importance capitale pour le chirurgien [4,5].

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 [4,5].

2. Volume et poids de la glande :

La thyroide est plus développée chez la femme que chez ’lhomme et elle s’hypertrophie
de facon transitoire au cours de la puberté et de la grossesse [4,5]. En moyenne :
- La hauteur des lobes latéraux est de 6 cm.

L’isthme mesure 1 cm 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. [4,5]
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[ GLANDE THYROIDE . WUE ANTERIEURE
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Incisure jugulaire du manubrium sternal

Figure 1 : Schéma représentant une vue antérieure de la glande thyroide [4].

4. Rapports :

4.1 Rapports superficiels :

La paroi antérieure du corps thyroide est recouverte par une série de plans celluleux,
musculaires et aponévrotique illustrés dans la figure n° 2. De la superficie a la profondeur on
retrouve [4,5] :

- La peau et le pannicule adipeux.

- L’aponévrose cervicale superficielle qui engaine les muscles sterno-cléidomastoidiens
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.
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4.2 Rapports profonds :

a) L’isthme thyroidiens :

Il recouvre les 2&me 3eme et 4éme gnneaux trachéaux. Il est fixé a la trachée par le
ligament médian de Gruber. Son bord supérieur donne naissance au lobe pyramidal (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. [4,5]

b) Les lobes latéraux :

> La face postéro-externe répond au paquet vasculo-nerveux du cou qui regroupe :
I'artére carotide commune, la veine jugulaire interne, le nerf vague et les nceuds
lymphatiques de la chaine jugulo-carotidienne [4,5].
> Face interne des lobes latéraux : concave, elle répond a la face latérale de la trachée, du
cartilage cricoide et celle du cartilage thyroide. Plus en arriere, la face interne est en
rapport avec I’cesophage cervical et la partie inférieure du pharynx [4,5].
> Le bord postéro-interne : épais et vertical, il contracte les rapports les plus importants
avec [4,5] :
v" Le nerf récurrent : rapport important qui peut étre comprimé ou envahi par
une tumeur thyroidienne, ou lésé au cours d’une thyroidectomie. Il monte a
gauche dans l'angle trachéo-oesophagien, et a droite latéralement a la
trachée.
v' L’artére thyroidienne inférieure : aborde le lobe thyroidien a I'union 2/3
supérieurs et 1/3 inférieur du bord postéro-interne.
v" Les glandes parathyroides : ce sont de chaque c6té, deux petites glandes
endocrines situées dans la graisse de I’espace thyroidien.

v L’cesophage : dont il est plus proche du c6té gauche que du c6té droit.
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Ainsi il existe au bord postéro-interne de la glande thyroide une zone dangereuse au
cours de la chirurgie thyroidienne représentée par le nerf récurrent et les glandes

parathyroides. Le chirurgien abandonne a ce niveau le plan extracapsulaire pour le plan

intracapsulaire. [4,5]

o o

i5

i

Figure 2 : Schéma d’une coupe transversale de la loge thyroidienne. [6]

1. Aponévrose cervicale 10. Artére thyroidienne
moyenne. inférieure ;

2. Aponévrose cervicale 11. M. scaléne antérieur ;
superficielle ; 12. Phrénique ;

3. M. sternocléido-hyoidien ; 13. Sympathique long du
4. M. sternothyroidien. cou,

5. M. homohyoidien ; 14. Aponévrose cervicale
6. Xl ; profonde ;

7. M. sternocléido- a. Trachée ;
mastoidien ; b. Récurrent ;

8. Ganglion ; ¢. Oesophage ;

9. Pneumogastrique ; d. Thyroide.
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5. Vascularisation de la glande thyroide :

La vascularisation artérielle de la glande thyroide est assurée par 4 artéres : deux artéres
thyroidiennes supérieures principales, deux arteres thyroidiennes inférieures, et inconstamment

par une 5¢me : |'artere thyroidienne moyenne (de Neubauer). [4,5]

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

4+ Artére thyroidienne inférieure : branche de I’artére sous-claviere par I'intermédiaire du
tronc thyro-bicervico-scapulaire. Elle aborde le corps thyroide a son bord postéro-
interne a I'union des 2/3 supérieurs et du 1/3 inférieur.

4+ Artére 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 [4,5].

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

drainent par trois groupes [4,5] :

- Veine thyroidienne supérieure : se jette dans la veine jugulaire interne.
- Veines thyroidiennes moyennes : se jettent dans la veine jugulaire interne.
- Veines thyroidiennes inférieures : se jettent dans la veine jugulaire interne ou le tronc

veineux brachio-céphalique gauche.

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 (figure n° 3) [4,5].
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- Les collecteurs médians se rendent soit en haut aux ganglions pré-laryngés, soit en bas
vers les ganglions pré-trachéaux jusqu’aux ganglions médiastinaux ventraux.

- 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.

Figure 3 : Schéma des territoires de drainage lymphatique de la glande thyroide [6].

1. Jugulocarotidien supérieur ; 6. Récurrentiel ;

2. Jugulocarotidien moyen ; 7. Jugulocarotidien inférieur ;

3. Sus-claviculaire ; 8. Spinal ;

4. Prétrachéaux sus-isthmiques ; 9. Médiastinal antéro-supérieur.

5. Prétrachéaux sous-isthmiques ;

Sur le plan chirurgical, les ganglions lymphatiques concernés par les curages sont

répartis en deux compartiments (figure n° 4) :
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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.

20 -

—_—
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t’./!_—._“:':-""-- 55
. y =)
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Figure 4 : Classification des compartiments lymphatiques du cou [7].

Groupe | : groupes ganglionnaires sous-mental (groupe IA) et sous-mandibulaire (groupe IB), Groupe Il :
groupe ganglionnaire jugulaire supérieur, comprenant les groupes ganglionnaires sous digastriques
(groupe llA) et rétrospinal (groupe IIB), Groupe Il : groupe ganglionnaire jugulaire moyen, Groupe IV :

groupe ganglionnaire jugulaire inférieur, Groupe V : groupe ganglionnaire cervical postérieur, comprenant
les sous—-groupes VA (spinal postérieur) et VB (cervical transverse ou supraclaviculaire) séparés par le

ventre postérieur du muscle omo-hyoidien, Groupe VI : groupe ganglionnaire cervical antérieur

(compartiment central), comprenant les ganglions prélaryngés, prétrachéaux et récurrentiels. [8]

-10-
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Il.Rappel histologique :

La connaissance de I’histologie thyroidienne est capitale pour la compréhension des
différents processus pathologiques intéressant la glande thyroide notamment la pathologie
cancéreuse [9].

L’unité fondamentale de la thyroide est le follicule. Il s’agit d’une structure sphérique
creuse formée d’un épithélium uni stratifié reposant sur une lame conjonctive et limitant une
lumiere contenant une substance visqueuse : la colloide. [9]

Le follicule regroupe deux types de cellules (figure n° 5) [9] :

1- Les cellules folliculaires.
2- Les cellules C ou cellules a calcitonine (a I'origine des carcinomes

médullaires de la thyroide (CMT)).

Figure 5 : Schéma d'une coupe histologique de la glande thyroide. [9]

-Fléche bleue : le stroma conjonctivo-vasculaire -Fléche rouge : la colloide

-Fléche noire : un thyréocyte -Fléche mauve : un capillaire sanguin

-11 -
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1. La cellule folliculaire :

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

thyroidiennes iodées : triiodothyronine (T3) et thyroxine (T4). [9]

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 posséde un nucléole excentré et une chromatine
finement granuleuse ou mottée. Le cytoplasme est faiblement éosinophile. [9]

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

contact avec le réseau sanguin. [9]

1.2 En immunohistochimie :

La cellule folliculaire et la colloide expriment : la thyrogobuline (Tg), la T3 et la T4 ainsi
que la peroxydase. Elle est aussi immuno-réactive avec la kératine de faible poids moléculaire,
I’antigéne épithéliale de membrane et occasionnellement la vimentine. Il a aussi été mis en

évidence des récepteurs aux cestrogenes et a la progestérone. [9]

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 systemes de jonction
maintenant le systéme de polarité. Le réticulome endoplasmique rugueux et I'appareil de Golgi,

particulierement développés, sont caractéristiques de ces cellules sécrétoires. [9]

-12 -
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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. [9]

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. [9]

2.2 Technigques 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 [9].

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. [9]

2.3 Microscopie électronique :

Toutes les cellules C sont situées a I'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. [9]

-13-



Les cancers thyroidiens : expérience de I’Hopital Militaire Avicenne.

lll. Rappel physiologique :

Les thyréocytes et la colloide interviennent dans la synthese de la Tg et des hormones
thyroidiennes, tandis que les cellules C secréetent la CT, hormone intervenant dans

I’homéostasie calcique [10,11].

1. Hormonosynthése :

Elle commence par la captation active des ions iodures par les cellules thyroidiennes.
Cette capture est réalisée par des pompes a iodures qui captent également le Technétium 99m
(Tc-99m) ce qui a un intérét pour la scintigraphie. Apres cette captation active des ions iodures,
on assiste a la synthese intracellulaire. Cette derniére commence par I’oxydation de ces iodures

en iode organique par les TPO (thyroperoxydases) (figure n° 6). [12]

Parallelement, il y a la synthese de la Tg. Puis, I'iode organique se fixe sur la Tg, ce qui
forme des MIT (Monoiodotyrosine : fixation d’une seule molécule d’iode sur les tyrosines) et

des DIT (Diiodotyrosine : fixation de 2 molécules d’iode sur les tyrosines) [12].

Ensuite, le couplage oxydatif, sur la Tg, des iodes organiques entre eux permet de
former la T3 et la T4. Cette Tg iodée est alors stockée dans la colloide avant de passer dans la
cellule thyroidienne. Dans cette cellule, elle est hydrolysée en T3, T4, MIT et DIT. Les T3 et T4
sont sécrétées dans le sang, alors que les MIT et les DIT sont désiodés, ce qui permet le

recyclage des iodures. [12]

Une fois dans le sang, la T3 et la T4 sont véhiculées vers tous les organes périphériques.
La T4 est alors déiosidée en T3 qui est la forme active. En effet, les organes ont des récepteurs

aT3.[12]

Dans le sang, on retrouve les hormones thyroidiennes sous 2 formes [12] :
- sous forme libre et active : LT3, LT4 (effet sur les organes périphériques).

- sous forme inactive, liée a des protéines plasmatiques :
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v' TBG : Thyroxine Binding Globulin.
v' TBPA : Thyroxine Binding Pré-albumine.

v" Albumine et autres lipoprotéines.

2. Régulation de I’hormonosynthése :

La régulation du taux plasmatique de T3 et T4 est essentielle pour maintenir un
métabolisme cellulaire normal. Cette régulation se fait par I'axe hypothalamo-hypophysaire
mais peut aussi se faire par la concentration en iodures. [12,13]

v" Axe hyphotalamo-hypophysaire : Il y a une double régulation :

+ La TRH (Thyrotropin-releasing hormone), qui est hypothalamique, stimule la
sécrétion de TSH (Thyroid stimulating hormone) par I’hypophyse. Elle subit
un rétrocontréle positif ou négatif par la TSH en fonction de son taux.

+ La TSH agit a tous les niveaux de cette régulation. En effet, elle contrdle la
sécrétion mais aussi la synthése des hormones thyroidiennes. De plus, elle a
une action d’hyperplasie tissulaire et d’hypertrophie cellulaire au niveau de

la thyroide.

Quand T3 et T4 sont trop élevées, il y a un rétrocontréle négatif, donc TSH diminue. Mais

lorsqu’elles sont trop basses, on observe un rétrocontrdle positif ce qui augmente la TSH.

v' Les iodures a forte concentration

La prise de certains médicaments comme le lithium, la Cordarone ou l'utilisation de
produits de contraste iodés lors de scanners, peuvent entrainer une saturation a I'iode. A forte

concentration, les iodures :

- bloquent la captation et la synthése des hormones thyroidiennes.

- bloquent la conversion de T4 en T3.
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Ces mécanismes peuvent engendrer des dysrégulations comme des hyper ou des

hypothyroidies a I'iode.
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Figure 6 : (A) Biosynthése des hormones thyroidiennes : (B) Rétro-régulation de la sécrétion

thyroidienne. Les fleches pointillées indiquent une inhibition, et les fleches continues, une

stimulation. [12}
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1. Type et période de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée a I’'HOpital Militaire Avicenne de Marrakech
(HMA). Cette étude s’est étalée sur une période de 10 ans allant de janvier 2009 a décembre

2018.

2. Méthodes de collecte des données :

a. _Recueil des données :

Nous avons recherché les noms des patients atteints de cancers thyroidiens a partir du
registre du service d'anatomie pathologique de I’'HMA de Marrakech, puis les données ont été
recueillies a partir des dossiers des malades au niveau de différents services de I'HMA de
Marrakech : service d’oto-rhino-laryngologie, de chirurgie générale, de chirurgie thoracique, de

neurochirurgie, d’anatomopathologie et d’endocrinologie.

Ces données ont été rapportées sur une fiche d’exploitation (Annexe I) établie apres

recherche bibliographique.

b. Critéres d’inclusion et d’exclusion :

+ Criteres d’inclusion : nous avons inclus dans notre étude tous les patients pris en charge

a I’'HMA de Marrakech pour un cancer de la thyroide entre 2009 et 2018.

+ Criteres d’exclusion : nous avons exclu de notre étude tous les patients présentant une :
- Tumeur maligne secondaire de localisation thyroidienne.
- Tumeur maligne primitive cervicale envahissant la loge thyroidienne.
- Tumeur maligne d’origine non épithéliale.

- Patients dont I’examen anatomopathologique a été réalisé a titre externe.
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3. Analyse statistique :

Les données obtenues ont été analysées avec un logiciel de statistique SPSS (Statistic
Package for Social Science) (logiciel IBM SPSS Statistics 21.0, IBM, Chicago, IL, USA).

Les variables quantitatives ont été décrites en termes de moyennes, écarts-types,
médianes, minima et maxima. Les variables qualitatives ont été décrites en nombres et

pourcentages.

4. Considérations éthiques.

Concernant les considérations éthiques, le recueil des données a été effectué avec

respect de I’anonymat des patients et de la confidentialité de leurs informations.
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|. Données épidémiologiques

1. Frégquence :

> Notre étude a colligé 73 patients atteints de cancer thyroidien.

» Le diagnostic a été porté au service d’anatomie pathologique entre janvier 2009 et
décembre 2018 sur 915 prélévements thyroidiens recus pendant la méme période, soit

une fréquence du cancer thyroidien de 7,97% de toute la pathologie thyroidienne opérée.

2.Age :

Sur les 73 cas étudiés, I’dge médian est de 47,04 ans (+11,24) avec des extrémes allant de
24 a 80 ans. La répartition des patients selon I’dge est illustrée dans le tableau I. L’analyse des
résultats montre un pic de fréquence des cancers dans la tranche d’dge comprise entre 41 - 60
ans avec 47 cas (64,38 %). En effet, les extrémes vont de 32 a 80 ans chez les femmes et de 24 a
78 ans pour les hommes avec des moyennes de 48,20 ans et 42,53 ans respectivement.

Tableau | : Nombre et pourcentages des cas selon I'dge.

Tranche d’age (an) Effectif (n) Proportion (%)
<20 0 0
21-40 22 30,13
41-60 47 64,38
>60 4 5,47
Total 73 100
3. Sexe :

La répartition des cas selon le sexe est représentée dans la figure n° 7. Nous
remarquons une nette prédominance féminine avec 58 cas (79,4%), tandis que les hommes ne

représentent que 15 cas (20,5%). Le sexe ratio F/H est de 3,86.
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Masculin

= Féminin

Figure 7 : Répartition des patients selon le sexe.

4. Origine géographigue :

La répartition des cas étudiés selon leur origine géographique est représentée dans la
figure n° 8. La majorité des cas étudiés étaient originaires de la région Marrakech-Tensift-
I’'Haouz avec une fréquence estimée a 49,3 %, 13,6 % étaient résidents a El kelaa, 9,5 % a Safi, et
les autres patients provenaient de Quarzazate, Azilal, Essaouira, Beni Melal, El Jadida et

Zagoura.

B Marrakech ®Elkelaa mSafi ® Autres

Figure 8 : Répartition des cas selon I'origine géographique.

-22-



Les cancers thyroidiens : expérience de I’Hopital Militaire Avicenne.

Il. Données cliniques

1. Motif de consultation :

Les motifs de consultation des 73 cas étudiés sont représentés dans la figure n° 9.

W Masse cervicale isolée

W Signes compressifs

® Douleur

® Signes de dysthyroidie

B Adénopathies cervicales
Découverte par un suivi de nodule

ou goitre anciens

B Découverte par un bilan de
métastase

m Découverte lors d'un bilan d'une
pathologie autre que thyroidienne

Figure 9 : Les motifs de consultation des cas étudiés.

IIs ont été répartis comme suit :

La tuméfaction cervicale antérieure représentait le motif majeur de consultation
chez 49 patients (67,1%) (figure n° 10). Elle était isolée chez 37 patients (50,6%), et
associée a d’autres signes chez 12 patients (16,4%).

e Les signes compressifs (Dysphonie, Dysphagie et Dyspnée) ont été retrouvés chez
8,2% des patients (6 cas), dont la dyspnée 4,1% (3 cas), dysphonie 1,3% (1 cas) et la
dysphagie 2,7% (2 cas).

e La douleur a été retrouvée chez un seul patient (1,3 %).

e Les signes de dysthyroidie ont été retrouvés chez 6,8% des malades (5 cas).
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e La présence d’adénopathies cervicales a été rapportée chez 5,4% des patients (4
cas).
e Autres -
- Découverte lors d’un suivi de nodule ou de goitre anciens (15 cas soit 20,5%).
- Découverte lors d'un bilan d’une pathologie autre que thyroidienne (1 cas soit
1,3%).
- Découverte suite au bilan d’une métastase d’origine thyroidienne (3 cas soit 4,1%).
La figure n° 11 représente une métastase cranienne révélant un carcinome peu

différencié de la thyroide.
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Figure 10 : Masse basi-cervicale paramédiane droite chez une femme de 62 ans.

(Iconographie du service ORL de ’THMA)

Figure 11 : Masse temporale droite chez une patiente de 44 ans.

(Iconographie du service ORL de ’THMA)

- 25 -



Les cancers thyroidiens : expérience de I’Hopital Militaire Avicenne.

2. Antécédents des patients :

v

Pathologie thyroidienne personnelle : 16 cas (21,9%) étaient suivis pour un goitre, et un

seul cas était connu porteur d’un cancer thyroidien.

Notion d’irradiation cervicale : Elle n’a été retrouvée chez aucun de nos patients.

Antécédents familiaux : Aucun cas de cancer thyroidien familial n’a été retrouvé. Or, on a

noté 2 cas dont I'un des membres de la famille était suivi pour un goitre.
Autres : d’autres antécédents personnels médicaux et chirurgicaux ont été rapportés dans
notre étude :
- Tabagisme : 3 cas (4,1%) ; Diabéte : 4 cas (5,4%) ; HTA : 3 cas (4,1%) ;
- Affection rhumatologique (goutte) : 1 cas (1,3%) ; Affection neuro-psychiatrique
(névrose) : 1 cas (1,3%) ; Affection pulmonaire (tumeur pulmonaire) : 1 cas (1,3%).
- Antécédents chirurgicaux : chirurgie thyroidienne pour une cause bénigne : 1 cas

(1,3%) ; cholécystectomie : 1 cas (1,3%) ; appendicectomie : 1 cas (1,3%).

3. Données de I’examen clinique :

L’examen clinique avait mis en évidence un nodule solitaire sur un parenchyme

thyroidien non hypertrophié chez 38 patients (52,05%), et sur un goitre nodulaire chez 17

patients (23,2%). Sa localisation était lobaire droite chez 34 patients (61,8%), lobaire gauche

chez 18 patients (32,7%), et isthmique chez 3 patients (5,4%). La taille clinique moyenne du

nodule était de 2,33 cm (+ 0,58).

Les caractéristiques cliniques des nodules sont présentées dans la figure n° 12 :

La consistance était dure chez 33 patients (60%), ferme chez 18 patients (32,7%) et
molle chez 4 patients (7,2%).

Le nodule était fixe au plan superficiel chez 2 patients (4%), au plan profond chez 6
patients (10,9%) et mobile dans 92,7 % des cas.

Le caractére douloureux n’a été retrouvé que chez 3,6% des malades.

La peau en regard du nodule était souvent normale (96,3%).
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- Les limites des nodules étaient réguliéres dans 65,4% des cas.

Réguliéres Irréguliéres
y (1]
Limites
Normale Inflammatoire
regard

Plan profond

Plan superficiel

Fixité
Douloureux Indolore
(] ,27/0
Sensibilité
Oui Non
lors de la
déglutition
Molle Ferme _ Dure Pierreuse
o, O,
Consistanc - 32'76 60/) ‘6
e
Droit Gauche Isthme

, 1 /0 /)
Siege

Figure 12 : Caractéristiques clinigues des nodules thyroidiens exprimées en pourcentage.

Les signes de dysthyroidie ont été observés chez 5 malades (6,8%) a type d’hyperthyroidie.

Les cordes vocales étaient fixes chez 2 malades (2,7%).

Adénopathies cervicales : I'’examen des aires ganglionnaires cervicales a retrouvé des

adénopathies chez 4 malades (5,4%) :
-1 patient: présentait une adénopathie cervicale jugulo-carotidienne droite

homolatérale et unique, de 1 cm de diameétre, indolore, mobile et de consistance

ferme.
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- 2 patients : présentaient des adénopathies cervicales jugulo-carotidiennes droites
multiples et homolatérales a la lésion, indolores, mobiles et de consistance ferme.
Le plus grand diamétre était de 1,5 cm dans le 1¢r cas et de 1 cm dans le 2&me cas.

- 1 patient: présentait des adénopathies jugulo-carotidiennes droites multiples et

bilatérales, le plus grand diametre était de 2 cm, indolores, mobiles et de consistance

ferme.

L’état général était conservé chez la majorité des patients, sauf chez quatre qui ont

présenté une altération de I’état général.

lll. Données paracliniques :

1. Bilan biologique :

- Les dosages biologiques de la TSH, (xT4, = T3) ont révélé cing cas
d’hyperthyroidie (6,8%), alors que 68 cas (93,1%), étaient en euthyroidie biologique

avec une TSH normale.

2. Echographie cervicale :

L’échographie cervicale a été réalisée chez tous nos patients. L'étude des différentes
caractéristiques échographiques de la glande thyroide a objectivé les résultats suivants :
= Les nodules : I’échographie a révélé un nodule unique dans 31 cas (42,4%) et un goitre
multi-hétéro-nodulaire (GHMN) dans 42 cas (57,5 %).
= Le siege : les nodules étaient de localisation lobaire droite dans 44 cas (60,2%), lobaire
gauche dans 26 cas (35,6%), et isthmique dans 3 cas (4,1%).

= La taille moyenne : mesurée a I’échographie était de 22,7 mm, les extrémes variant de

11T mma58 mm.
= |’échogénicité : les nodules hypo échogénes sont plus fréquents et représentent 83,5%
de I’ensemble des nodules (figure n° 13), suivis des nodules iso échogénes (13,6%),

puis hyper échogénes (2,7%). Aucun cas de nodule anéchogéne n’a été retrouvé.
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L’échostructure : 68,4% des nodules étaient solides et 31,5 % étaient mixtes, alors

gu’aucun nodule d’échostructure liquidienne n’a été retrouvé.

Les contours n’ont été mentionnés que dans 14 comptes rendus échographiques. Les
limites étaient régulieres dans 2 cas (14,2%), irréguliéres dans 9 cas (64,2%) (figure n°
14), et floues dans 3 cas (21,4%) avec présence d’un halo de sécurité dans 2 cas.

La forme des nodules était ovalaire chez 16 patients (21,9%), arrondie chez 2 patients
(2,7%), plus épaisse que longue chez 29 patients (39,7%) et plus épaisse que large chez
26 patients (35,6%) (figure n° 14).

Les micro calcifications ont été notées chez 4 patients (5,4%), dont la localisation était

lobaire supérieure dans 2 cas et centrale dans 2 cas (figure n° 13).

L’étude de la vascularisation au doppler a objectivé les résultats suivants :

- Absence de vascularisation dans 31 cas soit 42,4%.
- Vascularisation périphérique prédominante dans 10 cas soit 13,6 %.
- Vascularisation centrale prédominante dans 27 cas soit 36,9 %.

- Vascularisation mixte dans 5 cas soit 6,8% (figure n° 13).

L’examen échographiques a retrouvé des adénopathies cervicales chez 4 de nos
patients (5,4%) dont les caractéristiques étaient décrites comme suit (figure n° 14) : 1
patient présentait une adénopathie cervicale jugulo-carotidienne droite homolatérale
et unique, de 1,2 cm du grand diametre. 2 patients présentaient des adénopathies
jugulo-carotidiennes multiples et homolatérales a la lésion, dont le plus grand
diametre était de 1,3 cm dans le 1¢r cas et de 1 cm dans le 2¢me cas. Et 1 patient
présentait des adénopathies jugulo-carotidiennes multiples et bilatérales (dimensions

non précisées).
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COUPE SAGITALE

Figure 13 : Images échographigues d’un nodule thyroidien fortement hypoéchogéne, avec des

microcalcifications centrales et un vascularisation mixte au doppler.

(Iconographie du service ORL de I’'HMA)
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Figure 14 : Image échographigue d’un nodule thyroidien plus épais que large, d’aspect

mamelonné, avec une volumineuse adénopathie latéro—cervicale. A noter I’effraction capsulaire.

(Iconographie du service ORL de I’THMA)

= Les résultats échographiques obtenus ont été classés selon le score TIRADS 2013
(Annexe 1), et puis ils ont été actualisés et adaptés selon la nouvelle classification
échographique des nodules thyroidiens EU-TIRADS 2017 (European-Thyroid Imaging

Reporting and Data System) (Annexe lll) :

- Scores 1 et 2 : Aucun cas.
- Score 3 : 16,4% soit 12 patients.
- Score 4 : 34,2% soit 25 patients.

- Score 5 : 49,3% soit 36 patients.
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3. Radiographie thoracique standard :

La radiographie thoracique a été systématiquement réalisée chez tous les patients, que
ce soit pour le bilan préopératoire ou le bilan d’extension. Elle a révélé des métastases

pulmonaires dans 2 cas (2,7%) (figure n° 15).

Figure 15 : Radiographie de thorax de face montrant des opacités pulmonaires

macronodulaires, arrondies et bilatérales réalisant un aspect en lacher de ballon.

(Iconographie du service ORL de ’THMA)

4, Cytoponction a I'aiquille fine (CAF) :

La CAF écho-guidée a été réalisée chez 38 patients soit 52,05 % des cas, et a été classée
selon la classification de Bethesda 2010 (Annexe IV) (nous avons utilisé la classification
Bethesda 2010 au lieu de celle de 2018, vue que c’était une étude retrospective étalée sur 10
ans a partir de 2009, et la majorité des cas ont été classés selon la classification Bethesda

2010). Les résultats étaient comme suit :
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I- Non diagnostique ou non satisfaisante : 7 cas soit 18,4 %.

lI- Bénin : Aucun cas.

lll- Atypies de signification indéterminée : 4 cas soit 10,5%.

IV- Néoplasme folliculaire ou suspect de néoplasie folliculaire : 5 cas soit 13,1%.
V- Suspect de malignité : 21 cas soit 55,2 %

VI- Malin: 1 cas soit 2,6 %

5. Scintigraphie thyroidienne :

La scintigraphie thyroidienne préopératoire a été réalisée dans 5 cas (6,8%). Elle a révélé

des nodules hypofixants "froids" dans 3 cas, et des nodules hyperfixants "chauds" dans 2 cas.

6. La tomodensitométrie :

La tomodensitométrie (TDM) a été réalisée chez 4 malades (5,4%). Elle a objectivé :

Un goitre plongeant dans 2 cas (2,7%) (figure n° 16).
Des adénopathies jugulo-carotidiennes dans 4 cas (5,4%).
Des nodules pulmonaires bilatéraux réalisant un aspect en lacher de ballon

dans 2 cas (2,7%).

D’autres explorations paracliniques ont été demandées en fonction de |'orientation

diagnostique (échographie abdominale, TDM cérébrale, IRM cérébrale (Imagerie par résonance

magnétique) (figure n° 17), scintigraphie osseuse.....).
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Figure 16 : Coupe axiale d’une TDM cervicale montrant une masse tissulaire d’aspect
hétérogene de la loge thyroidienne gauche faisant 6 cm de diamétre responsable d’une
déviation trachéale. (Iconographie du service ORL de ’'HMA)
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Figure 17 : Coupe coronale d’une IRM cérébrale, montrant un processus lésionnel temporal
droit en hypersignal T1 responsable d’une lyse osseuse avec effet de masse.(Iconographie du
service ORL de ’HMA)
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IV. Examen anatomopathologique :

1. Classification :

La classification histologique des cancers de la thyroide est importante car de sa
détermination découle l'attitude thérapeutique. Dans notre série, on a utilisé celle qui a été
préconisée par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS, 2004) (Annexe V) (nous avons utilisé
la classification OMS 2004 méme si la derniére version remonte a 2017, car notre étude était

retrospective et la majorité des cancers ont été classés selon la classification OMS 2004).

2. L’Examen extemporané :

L’examen extemporané a été réalisé chez 10 patients (13,6%). Il a conclu a un micro
carcinome papillaire dans 7 cas (9,5%), des lésions suspectes de malignité d’architectures
vésiculo-papillaire dans 2 cas (2,7%) et il a été faussement négatif dans un seul cas ou I'examen

définitif fait a révélé un carcinome papillaire de forme vésiculaire.

3. L’examen histologique définitif :

Les résultats sont présentés dans le tableau Il. Ces résultats montrent que les formes
différenciées des cancers thyroidiens représentaient la grande majorité des cancers, en
particulier les cancers papillaires de la thyroide (CPT) (90%) (figure n° 18), suivis des cancers
vésiculaires (CVT) (7%) (figure n° 19 : A, B), et les autres types histologiques (3%) : médullaire

(1%) (figure n° 20), peu différencié (1%) (figure n° 21) et anaplasique (1%) (figure n° 22).
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Tableau Il : Répartition selon les formes histologiques des cancers thyroidiens.

Type histologique Variante histologique Nombre de cas Pourcentage (%)
Micro carcinome 32 44
Différenciés : Classique 19 26
Papillaire Vésiculaire 10 65 14 %0
Encapsulée 4 6
A invasion minime 1 1
Vésiculaire Encapsulée 1 1 7
Largement invasive 3 ’ 5
Médullaire 1 1
Peu différencié 1 1
Anaplasique 1 1
Total 73 100

{5

L %8

-

Figure 18 : Image microscopique d’une prolifération tumorale carcinomateuse d’architecture

papillaire bordée de cellules tumorales pourvues de noy

aux ayant les caractéristiques

nucléaires d’un carcinome papillaire thyroidien. (HE, x100)

(Iconographie du service d’anatomopathologie de ’THMA)
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Figure 19 :Images microscopiques d’un carcinome vésiculaire thyroidien bien différencié
montrant une invasion vasculaire (A) et une invasion capsulaire (B). (HE, moyen grossissement)
(Iconographie du service d’anatomopathologie de ’THMA)
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Figure 20 : Image microscopique d’un carcinome médullaire de la thyroide. (HE, moyen
grossissement)(lconographie du service d’anatomopathologie de ’'HMA)

Figure 21 : Image microscopique d’un carcinome thyroidien souche vésiculaire peu différencié.

(HE, moyen grossissement) (Iconographie du service d’anatomopathologie de ’HMA)
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Figure 22 : Images microscopiques d’un carcinome thyroidien anaplasique. (HE, moyen et fort
grossissement) (Iconographie du service d’anatomopathologie de ’HMA)

4. Classification pTNM :

Les cancers thyroidiens de nos patients ont été classés sur le plan histopathologique
selon la classification TNM 2010 (tumor-node-metastasis) de I'UICC (I’Union Internationale
Contre le Cancer) (Annexe VI), et stadifiés selon le systeme de stadification de I’AJCC (American
Joint Committee on Cancer) (Annexe VII). Les résultats obtenus des différentes catégories sont

résumés dans les figures 23, 24 et 25.
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< Catégorie pT :

La répartition selon la taille tumorale est représentée dans la figure n° 23. Les résultats
montrent que : 57 cas (78,08%) ont été classés en pT1 dont 47 cas (64,3%) étaient en pTla et
10 cas (13,6%) en pT1b ; 12 cas (16,4%) ont été classés en pT2 ; 3 cas (4,1%) en pT3 et un seul

cas (1,3%) en pT4 sous-classé en pT4b.

L
(1,3%) (13,6%0)
pT2
(16,4%)
pTla
(64,3%)
pT3
(4,1%)

T3 =T2 =»T4 mTlb mTla

Figure 23 : Répartition selon la taille tumorale "catégorie pT"

«» Catégorie pN :

L’envahissement ganglionnaire (figure n°24) de stade pN1 a été retrouvé chez 4 patients
(5,4%), dont 3 cas (4,1%) ont été classés pN1b et 1 cas (1,3%) pN1a, alors que 15,06% (11 cas)

des patients ont été classés pNO. Le reste était pNx.
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pNO
(15,06%0)
pN1b
(4,1%)
(5,4%)
pNla
(1,3%)

mNx mNO Nla = Nilb

Figure 24 : Répartition selon I’envahissement ganglionnaire « catégorie pN »

% Catégorie pM :
La répartition selon les métastases est présentée dans la figure n ° 25. les résultats
montrent la présence de 3 cas (4,1%) de métastases a distance classés pM1. Leurs localisations

étaient pulmonaires, osseuses et cérébrale.

“=Mx =MO =M1l

Figure 25 : Répartition selon les métastases « parametre pM »
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% Stadification de I’ AJCC :

A la lumiere de cette classification, la majorité des patients (54 cas soit 73,9%) ont été
classés en stade I, 10 cas (13,6%) ont été classés en stade Il, 6 cas (8,2%) en stade lll et 3 cas
(4,1%) ont été classés en stade IV dont 2 cas (2,7%) étaient classés en IVc et un seul cas (1,3%)

en IVa (figure n° 26).

Stade 11
(13,6%0)

Stade |11 Stade IVa
(8,2%) (1,3%0)

Stade IV
(4,1%)
Stade IVVc
(2,7%)
= Stade | Stade Il Stade IVb Stade lll = Stade IVa Stade IVc

Figure26 : Répartition selon la stadification de I’AICC.
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V.Traitement

1. Chirurgie :

A. Geste sur la thyroide :

Tous les patients ont été opérés en état d’euthyroidie clinique et biologique. Cing
patients (6,8%) qui présentaient une hyperthyroidie, ont nécessité une préparation

préopératoire par les anti-thyroidiens de synthese.

Dans notre série, une thyroidectomie totale a été réalisée dans 70 cas (95,8%) (figure n°
27):

- D’emblée dans 41 cas (56,1%) (figure n° 28);

- Aprés examen extemporané en faveur de la malignité : dans 7 cas (9,5%) ;

- Apres un examen histologique définitif d’une loboisthmectomie : dans 22 cas

(30,1%).

Une loboisthmectomie sans totalisation a été réalisée chez 2 patients (2,7%) car ils ont

été perdus de vue.

Un seul malade a bénéficié d’une simple biopsie. Il s’agissait d’un carcinome

anaplasique.
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Figure 27 : Vue opératoire montrant l'identification du nerf récurrent gauche.
(Iconographie du service ORL de I'HMA)

Figure 28 : Piece de thyroidectomie totale.

(Iconographie du service ORL de ’THMA)
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B. Curage ganglionnaire :

Un curage ganglionnaire a été réalisé chez 7 patients (9,5%) (Compartiment central : VI ;

Compartiment latéral : lll, IV = I, V) :

e Central dans 3 cas (4,1%) ;
e Central et latéral homolatéral a la Iésion dans 3 cas (4,1%) :

o Central et latéral bilatéral dans 1 cas (1,3%).

2. L’'IRAthérapie a I'lode 131 : la totalisation isotopigue :

- Elle a été effectuée apres arrét de L-thyroxine de 4 semaines en post chirurgical
a la dose de 100 mCi (millicuries).

- L'IRAthérapie a été prescrite chez les patients présentant un carcinome
thyroidien différencié (papillaire ou vésiculaire) avec des facteurs pronostiques
péjoratifs, soit 22 patients (30,1%), mais elle n’a été réalisée que chez
18 d’entre eux. Les 4 cas restants : 1 cas d’une femme enceinte de 6 mois et les
3 autres ont été perdus de vue.

- Le nombre de cures variait entre 1 et 6.

- Scintigraphie corps entier d’efficacité : Le balayage toto-corporel réalisé a J5
post-IRAthérapie ( apres la derniére séance) n’a révélé aucun foyer iodo-fixant

suspect locorégional ou a distance.

3. Traitement hormonal :

La supplémentation en hormones thyroidiennes a été prescrite chez tous nos patients, a
vie, soit en post opératoire soit aprés la totalisation isotopique (puisqu’elle nécessite un
sevrage préalable). Les posologies journaliere variaient entre 150 et 250 pg/I.

Le controle par le dosage de la TSH a été assuré dans toutes les situations.
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4. Traitement adjuvant :

Une radio-chimiothérapie adjuvante a été prescrite chez 5 patients (6,8%) : En cas de
carcinome médullaire, anaplasique et en cas de métastases pulmonaires, cérébrales et osseuses

(a but palliatif).

VI. Surveillance et évolution :

Dans notre étude, tous les malades ont bénéficié d’une surveillance clinique et

biologique post-opératoire a court et a long terme :

4+ A court terme :

Sur le plan clinique : 5 cas d’hypoparathyroidie ont été constatés, révélés par une crise de

tétanie. Par ailleurs, aucun cas de paralysie récurrentielle, d’hématome postopératoire ou
d’infection du site opératoire n’a été enregistré.

Sur le plan biologigue : le bilan phospho-calcique, qui a été fait systématiquement pour

tous nos patients, a révélé une hypocalcémie transitoire chez 5 malades opérés (6,8%).
L’évolution était rapidement favorable en quelques semaines apres la supplémentation

vitamino-calcique (vitD + calcium).

4+ A long terme

La surveillance a long terme dans notre étude s’est basée sur I’examen clinique, le bilan

biologique (Tg, TSH et la CT) et I’échographie cervicale réalisée de facon périodique.

Aprés un recul moyen de 5 ans, I’évolution a été favorable chez 65 patients (89,04%)
avec absence de toute récidive ou rechute chez les patients qui avaient des cancers différenciés

(Tg négative), et cancer médullaire (CT négative).

L’évolution a été défavorable chez 4 patients (5,4%) et marquée par la présence de

métastases a distance dans 3 cas dont les localisations étaient pulmonaire, osseuse et
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cérébrale, et 1 seul cas de décés aprés quelques mois du patient présentant le cancer

anaplasique.
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. Epidémiologie

1. _Fréquence :

Le cancer thyroidien est relativement rare et représente moins de 1% des causes de
décés par cancer. Pourtant, ces dernieres décennies ont vu son incidence augmenter
régulierement dans le monde [14,15]. En Europe, I'incidence du cancer de la thyroide est
estimée a 68 379 annuellement, subséquemment 3 576 déces en découlent par an [2]. En
France, par exemple, les estimations nationales indiquent un taux d’incidence de 10,4 chez les
hommes et de 37,3 pour 100 000 personnes-années chez les femmes [2]. Tandis qu’au Maroc,
I'incidence annuelle des cancers de la thyroide est estimée actuellement a 10,4 pour 100 000
alors qu’elle n’était que de 5,47 pour 100000 il y a 20 ans [2], ceci s’expliquant par le progres
des moyens de dépistage et de diagnostiques (échographie et cytoponction) ainsi que
I'amélioration des techniques d’anatomopathologie identifiant mieux les micro carcinomes
occultes [14,15].

Dans notre série, la fréquence des cancers thyroidiens concorde parfaitement avec la

littérature comme le montre le tableau Ill.

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

Auteurs Séries de Fréquence de malignité
thyroidectomies
Castillo ['6 France 366 12,8%
J.C.Alvarez '71 Espagne 614 13,3%
A.H.N.Rakotoarisoa ['8] Madagascar 179 22,34%
0O.Rachid "9 Marrakech 132 551 %
L.Wartiti 20 Rabat 411 12,16%
Notre série 915 7,97%
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2. Age:

Le cancer thyroidien peut survenir a n’importe quel age bien qu’il soit plus fréquent
apres 30 ans, il est significativement agressif chez les sujets agés [21]. Il présente un pic de
fréquence pour la tranche de 40-60 ans, avec un dge médian au moment du diagnostic de 42,5
ans pour le CPT, et de 48 ans pour le CVT selon I’étude marocaine de Ben Rais et al [15]. On
retrouve également un age de 49 ans au moment du diagnostic dans I’étude Genevoise de
Triponez et al [22].

Le cancer de la thyroide reste relativement peu fréquent chez les enfants et adolescents,
et exceptionnel avant I’dge de 5 ans [21,22].

Dans notre série, la moyenne d’dge était de 47,04 ans (+11,24), avec des extrémes

allant de 25 a 80 ans. Ce qui concorde avec les résultats de la littérature précités.

3. Sexe :

La prédilection féminine en matiere du cancer de la thyroide est classique dans la
littérature, avec un sex-ratio femme/homme variant entre 3 et 6 [22,23,24]. Elle est évaluée
dans notre série a 79,4% soit un sex-ratio F/H de 3,86. Sa pathogénie est encore mal élucidée
et plusieurs études suggérent une implication du taux d’cestrogéne circulant dans la pathologie
thyroidienne proliférative [23,25,26]. Toutefois la majorité des auteurs s’accordent sur le risque

de malignité plus élevé chez ’'homme [16,17].

4, Facteurs de risque de survenue du cancer thyroidien :

Les principaux facteurs de risque invoqués dans les études épidémiologiques sont
[21,27]:
v Les antécédents d’irradiation cervicale dans I’enfance ;
v' Les antécédents familiaux, et personnels de maladie thyroidienne ;
v"  Les facteurs hormonaux et de reproduction ;
v" L’apport iodé et d’autres facteurs liés a I'alimentation ;

v" L’association a d’autres pathologies thyroidiennes bénignes.
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Seules les radiations ionisantes recues dans I’enfance ont une responsabilité clairement

établie dans la survenue du cancer thyroidien [21,27].

Radiations ionisantes :

L’exposition de la thyroide aux rayonnements ionisants pendant I’enfance est reconnue
comme un facteur de risque certain de cancer thyroidien mais pour des doses supérieures a
100 milliSieverts et a débit de dose élevé [28,29]. Cette radiosensibilité de la glande chez
I'enfant de moins de 15 ans a été illustrée par I'augmentation importante des cancers
thyroidiens chez les enfants ukrainiens et biélorusses suite a I’accident de Tchernobyl [30]. Le
temps de latence entre I’exposition a ce facteur de risque (irradiation a débit de dose élevé) et
I’apparition d’un cancer thyroidien est long (environ 10 ans sauf dans le cas particulier de
I’accident de Tchernobyl ou les premiers cas ont été rapportés seulement 3 a 4 ans apres

I’accident) [30].

Les cancers dits radio-induits sont dans plus de 95% de type papillaire [31], et leur
évolution naturelle est la méme que celle des autres cancers thyroidiens de méme type

histologique.

Dans notre étude, aucun cas de radiations ionisantes n’a été retrouvé.

Facteurs familiaux et hérédité :

a- Carcinomes différenciés de la thyroide :

Le cancer différencié de la thyroide est le plus souvent sporadique, mais des formes
familiales ont également été décrites, et qui peuvent s’associer a certains syndromes
héréditaires ce qui multiplie le risque 5 a 10 fois de développer un CPT [9,23,3] (tableau IV).
Ces formes concerneraient 3 a 7 % des patients atteints d’'un CPT [9,31]. Le mode de

transmission est autosomique dominant avec pénétrance variable [32,33].
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Tableau IV : Syndromes familiaux et génes impliqués dans les carcinomes

thyroidiens différenciés [31].

Syndrome familial

Manifestations

Tumeur
thyroidienne

Géne/ localisation
chromosomique

La polypose
adénomateuse
familiale

Polypes du colon

Cancer thyroidien
papillaire

APC/5q21

Syndrome de Gardner

Polypes, ostéomes,
fibromes, lipomes

Cancer thyroidien
papillaire

APC/5q21, autres

Maladie de Cowden

Hamartomes,
tumeurs du sein

Adénome, goitre,
Cancer folliculaire

PTEN/10Q22-23

Complexe de Carney

Taches cutanées,
myxomes,
Schwannomes,

Adénome
Cancer thyroidien
folliculaire

2p16, 17923

hypercorticisme,
Adénome hypophysaire,
tumeur testiculaire.

b- Carcinomes médullaires (CMT) :

Plus de 25 % des CMT sont des formes familiales s’intégrant alors dans la néoplasie
endocrinienne multiple de type 2 (NEM2). Ce sont des affections héréditaires de transmission
autosomique dominante a pénétrance complete. Il existe trois variantes phénotypiques de la
NEM2 qui peuvent causer différents types de cancer: NEM2A, NEM2B, et le carcinome

médullaire familial isolé (CMFI) [34,35] :

e La NEM2A (syndrome de Sipple), forme la plus fréquente (60 % des NEMZ2), associe au
CMT un phéochromocytome dans 20-50 % des cas et une hyperparathyroidie primaire
(HPT) dans 5-20 % des cas. Des affections cutanées (notalgia ou lichen amyloide : zone
hyper pigmentée et prurigineuse) peuvent étre observées au niveau de la partie haute du
dos de facon précoce.

e Le syndrome de NEM 2B (syndrome de Gorlin), plus rare (5% des NEM2), associe au CMT

un phéochromocytome (50 % des cas), une dysmorphie de type Marfan et une
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ganglioneuromatose digestive et sous-muqueuse (lévres, langue, paupieres, tissu
conjonctival)
e Le carcinome médullaire familial de la thyroide (syndrome de Farndon : 35 % des

NEM?2) : ne cause que le CMT.

Presque toutes ces formes présentent une mutation de I'oncogéne RET. [34,35]

c- Autres:

L’acromégalie favorise la survenue des nodules et des cancers, sans doute par le biais
d’une surexposition prolongée au GH (Growth Hormone) ou IGF-1 (Insulin-like Growth Factor-

1). Le role de I'IGF1 est aussi suggéré dans les populations non acromégales. [30]

Aucun antécédent de carcinome thyroidien familial (différencié ou médullaire) n’a été

enregistré dans notre étude.

Facteurs hormonaux et de reproduction :

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
[31,36]. Le risque de cancer de la thyroide pourrait augmenter avec le nombre d’enfants
[31,36]. L’allaitement a aussi été mis en cause, et pourrait jouer un rble propre dans
I'augmentation transitoire du risque de cancer thyroidien [31,36]. Par ailleurs, une ménarche
tardive et une ménopause précoce pourraient augmenter le risque de carcinome thyroidien,
mais les résultats des études ne vont pas tous dans le méme sens [27]. Des associations ont été
observées avec I’age tardif de la premiere ou de la derniére grossesse, avec |’existence de
fausses couches, d’une hystérectomie ou d’une ovariectomie, la prise de contraceptifs oraux ou
d’un traitement hormonal substitutif. Les résultats ne sont pas toujours concordants. lls
peuvent étre expliqués par des biais de détection, liés a une surveillance médicale plus poussée

a 'occasion de ces événements qui améneraient a détecter des tumeurs latentes. [27,37]
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Apport iodé :
Dés 1928, Wegelin signalait une plus forte fréquence des cancers thyroidiens dans les

régions d’endémie goitreuse.

Le role de I'iode dans la genése des cancers de la thyroide a été étudié. Ainsi :
- La carence iodée semble responsable d’'une augmentation de I'incidence des CVT
[31].
- Inversement, la supplémentation en iode serait responsable de I’'augmentation

des formes papillaires [14,31].

L’association a d’autres pathologies thyroidiennes bénignes :

a- Goitre et nodulethyroidien :

Le risque de survenue d’un cancer de la thyroide sur un goitre ou nodule bénin est
important, cette relation a été prouvée par de nombreuses études de type cas-témoins [36].
Dans notre série, le cancer thyroidien a été révélé par un nodule solitaire chez 38

patients, et par un goitre nodulaire chez 17 patients.

b- Thyroidited'Hashimoto :

La relation entre la thyroidite d’Hashimoto et le cancer thyroidien a été bien établie
[39,40]. Ainsi qu’une relation a été clairement élucidée entre la thyroidite d’Hashimoto et le

lymphome de la thyroide [40].

¢- Hyperthyroidie:

L’hyperthyroidie peut étre exprimée lors de la maladie de Basedow, de GHMN toxique ou
de nodule toxique solitaire. Selon la littérature, 0,5 a 4% des nodules chauds sont cancéreux.
[41]

Dans notre série, 5 cas de cancer thyroidien ont été révélés par une hyperthyroidie.
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Autres facteurs de risque :

d- Alimentation [27] :

La consommation de certains aliments pourrait jouer un role dans le cancer thyroidien.

Nous décrivons ci-dessous les principales associations observées :

e Poissons et fruits de mer :

La consommation de poissons et de fruits de mer, et 'apport en iode qui en résulte,
pourrait entrainer une réduction du risque de cancer de la thyroide dans les zones d’endémie
goitreuse, comme cela a été noté en ltalie ou en Suede.

En revanche, le risque serait inchangé ou légérement augmenté avec la consommation

de poissons ou de fruits de mer dans les zones sans carence iodée.

e Légumes et cruciféres :

Comme dans de nombreux cancers, la consommation de légumes semble avoir un effet
protecteur dans le cancer de la thyroide. Les cruciferes (choux, brocolis, radis, navets, etc....)
tiennent une place a part, car ils contiennent des composés pouvant intervenir dans le
métabolisme thyroidien. Un effet protecteur de la consommation de légumes cruciféres a été

observé dans certaines études épidémiologiques.

e Autres aliments, alcool :

Des effets protecteurs modérés de la consommation de fruits et de la consommation

d’alcool ont été observés.

A signaler qu’aucun de ces éléments ne fait I’objet d’un consensus.

a- Médicaments[27] :

Certains médicaments sont suspectés d’avoir un lien de causalité avec le cancer de la

thyroide notamment : le phénobarbital, la griséofulvine, la spironolactone.
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b- Carenceen vitamineD

Une méta- analyse récente incluant une série de 14 études a conclu qu’un taux sérique
bas du 25-hydroxyvitamine D peut constituer un facteur de risque du cancer de la thyroide
[42]. Davis [43] a rapporté que la vitamine D et ses métabolites: les 25 et 1,25-
hydroxyvitamine D, ainsi que le récepteur de la vitamine D (VDR) sont étroitement liés a
I'apparition, le développement et le pronostic des tumeurs. Néanmoins, le réle de la carence en

vitamine D dans la cancérogenese est encore controversé.

Actuellement, d’autres facteurs de risque tels que la résistance a l'insuline [44] et

I'obésité [45] peuvent étre attribuable au cancer de la thyroide [42].

Il. Etude clinique

1. Antécédents :

L’'implication de I'hérédité dans de pathologie thyroidienne est variable. Il peut s’agir de
pathologies bénignes ou malignes [46]. Dans notre série il n’y avait pas de relation significative
entre le risque de malignité et les antécédents familiaux de thyréopathie. Il a été clairement
démontré qu’une irradiation cervicale antérieure augmente le risque de cancer [47]. Aucun de
nos patients n’avait un antécédent d’irradiation cervicale. Les zones de carence iodée ont un
risque élevé de cancer thyroidien [47,48]. Dans notre étude, la majorité des patients
provenaient des régions montagneuses (zones de carence iodée) connues pour étre des zones

d’endémie goitreuse, et par conséquent la fréquence du cancer était augmentée.
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2. Circonstances de découverte

Nodule thyroidien :

C’est le mode de révélation le plus courant du cancer de la thyroide. Les nodules
thyroidiens sont cliniquement détectables chez 4 a 7 % de la population générale [49], leur
fréquence augmente avec I'age, en particulier chez la femme [50].

Les nodules thyroidiens sont rarement isolés et s’integrent le plus souvent dans un
GHMN [49].

Le risque de cancer est similaire qu’il s’agisse d’un nodule solitaire ou d’'un GHMN. Au
sein d’une thyroide pluri nodulaire, le nodule dominant n’est responsable du cancer que dans
50a 70 % des cas [32,49].

Dans notre étude, la majorité des patients se sont présentés pour une masse cervicale
antérieure (49 cas soit 67,1 %). Ces résultats sont en concordance avec les séries africaines
[51,52,53]. Elle était isolée dans 37 cas (soit 50,6 %), et associée a d’autres signes dans 12 cas
(soit 16,4 %). En revanche, des études mondiales de Xiang [54] et de Lennhardt [63], notent une
diminution de I'incidence des carcinomes révélés par une masse cervicale antérieure, au dépens

de la découverte fortuite a I’examen histologique.

Adénopathies cervicales :

Sont volontiers un mode de révélation métastatique du cancer thyroidien, se voit surtout
chez le sujet jeune avec un CPT et des adénopathies jugulo carotidiennes associées [21,55,56].
Souvent du coté ipsilatéral a la tumeur [57]. Tandis que les métastases ganglionnaire des CVT
sont rares (10—-20%) [58,59].

Les métastases aux chaines ganglionnaires controlatérales peuvent survenir dans les
carcinomes plus avancés ou plus agressifs, cela peut étre di a un ensemencement intra
thyroidien par l'intermédiaire du systéme lymphatique en raison de la présence de foyers de

carcinomes micro ou macroscopique dans le lobe controlatéral. [57]
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Concernant les CMT, environ 75% des patients qui présentent des masses palpables, ont
des métastases ganglionnaires, qui intéressent le plus souvent les chaines cervicales centrales
et homolatérales. Une atteinte ganglionnaire controlatérale et/ou médiastinale devient plus
fréquente (50% a 60%), lorsque la tumeur est localement invasive [60]. Les métastases
ganglionnaires des carcinomes anaplasiques sont présentes dans 90% des cas [61].

L’échographie cervicale reste I’examen de choix pour bien analyser ces adénopathies.
[31,62]

Dans notre série, des adénopathies cervicales ont été retrouvées a I’examen clinique

dans 4 cas (5,4%), et a I'echographie cervicale dans 4 cas (5,4%).

Métastases :

Les métastases a distance peuvent étre révélatrices du cancer de la thyroide. Ce sont
généralement des métastases osseuses ou pulmonaires [63].

Les CPT sont plus lymphophiles. De ce fait, les métastases a distance surviennent dans
5-7% des cas (os et poumons) [60,64]. Tandis que les CVT sont le plus souvent hématogenes,
ils diffusent par prédilection dans les tissus suivants : os, poumons, cerveau et foie [60]. Les
métastases des CMT sont présentes au moment du diagnostic dans 10% des cas, et intéressent
le foie, les poumons, et les os. Celles des carcinomes anaplasiques sont détectables chez 20 a
50% des patients, elles se développent rapidement, au niveau du poumon (80% des cas), parfois
des os ou du cerveau [60].

Dans notre étude, 3 cas de métastase a distance ont été notés : d’'un carcinome
vésiculaire (localisation osseuse), peu différencié (localisation pulmonaire et osseuse) et

anaplasique (localisation pulmonaire et cérébrale).

Signes compressifs :

La présence d’une dysphonie, d’une dysphagie et/ou d’une dyspnée serait en rapport

avec une compression ou infiltration des organes de voisinage [63]. Ces sighes de compression
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étaient présents chez 6 patients de notre série (soit 8,2%). lls constituent outre le risque de
malignité, un risque d’envahissement ganglionnaire car elles supposent une taille tumorale plus

ou moins grande [66]. Dans la littérature, ces manifestations, et en particulier la paralysie

récurrentielle sont fortement évocatrices de malignité (tableau V) [67].

La douleur cervicale se présente rarement comme motif de consultation pour les
patients ayant un carcinome différencié de la thyroide, contrairement a ceux qui développent

des cancers moins différenciés ou anaplasiques [57,65]. Elle est due a un saignement intra

nodulaire [57,65]. Dans notre étude, la douleur n’a été notée que dans un seul cas.

Tableau V : Paralysie récurrentielle et risque de malignité.

AUTEURS RISQUE DE MALIGNITE
Mazzaferri (68 83,3
Tourniere [69] 71

Mighri [67] 50

Découverte fortuite :

La découverte fortuite est une situation diagnostique de plus en plus fréquente. La

découverte peut se faire sur [70] :
- Echographie cervicale,

- Tomodensitométrie (TDM),

- Imagerie par résonance magnétique (IRM),

- Tomographie par émissions de positons au 18-Fluorodesoxyglucose (TEP au 18-

FDG),

- Ou autre imagerie réalisée pour un autre motif.

-59-




Les cancers thyroidiens : expérience de I’Hopital Militaire Avicenne.

3. Examen clinique :

L’examen clinique de la thyroide est réalisé sur un patient assis, téte légérement fléchie
en avant.

= A l'inspection : on apprécie le volume du cou, l'aspect de la peau en regard et les

signes cliniquement apparents d’une dysthyroidie.
= A la palpation : I'’examinateur placé debout derriére le patient, mains a plat enserrant
le cou, doigts a plat explorant avec la pulpe la surface de la thyroide. Elle permet de
retrouver environ 70% des nodules de plus de 10 mm, d’autant plus que ces nodules
sont antérieurs, gros et peu nombreux. Elle permet de préciser les caractéristiques
cliniques des nodules notamment : la taille, les limites, le siége, le nombre, la mobilité

a la déglutition, la sensibilité, la consistance et la fixité.

Le nodule thyroidien est fortement suspect de malignité lorsque qu’il est sensible, ferme
ou induré, irrégulier ou fixe, s’il existe des signes compressifs, ou une croissance rapide d’un
nodule tissulaire [71,72]. La taille du nodule est plutdt un indicateur pronostic qu’un argument
en faveur de malignité, d’ou I'intérét de la prudence avec les nodules qui dépassent 3-4 cm

[32].

L’examen régional doit rechercher minutieusement des adénopathies cervicales au
niveau de toutes les aires ganglionnaires, les résultats sont consignés sur un schéma daté. Une
laryngoscopie indirecte compléte I’examen ORL a la recherche d'une paralysie des cordes

vocales.

L’examen est complété par un examen général notamment en cas de présence de signes
d’appel, a la recherche de signes cliniques en faveur des métastases surtout: osseuses,

pulmonaires ou hépatiques.

Les criteres anamnestiques et cliniques du risque de cancer en présence d’un nodule

thyroidien sont résumés dans le tableau VI [32] :
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Tableau VI : Criteres anamnestigues et clinigues du risque de cancer en présence d’un nodule

thyroidien.

- Age < 16 ans ou > 65 ans

- Sexe masculin

- Hérédité de CPT (plus de 2 sujets dans la famille), présence d’épithélioma médullaire ou de
NEM2, maladie de Cowden, polyadénomatose colique familiale isolée ou dans le cadre du
syndrome de Gardner, complexe de Carney et maladie de von Recklinghausen.

- Antécédent d’irradiation cervicale

- Nodule récemment apparu ou rapidement évolutif

- Nodule dur, irrégulier, ou fixé

- Paralysie récurrentielle

- Adénopathie proximale

4, Formes cliniques :

4.1 Cancer del’enfant :

Les cancer de la thyroide sont rares dans la population pédiatrique et représentent 0,4%
des cancers de I’enfant. Il s’agit le plus souvent d’un CPT (75 a 80 % des cas) révélé dans la
majorité des cas par un nodule thyroidien clinique et/ou des adénopathies cervicales palpables.
Les métastases ganglionnaires cervicales sont trés fréquentes (60 a 90 % des cas), tandis que
les métastases pulmonaires ne sont présentes que dans 5 a 30 % des cas [71].

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'lode 131. Globalement, la
mortalité est faible (2% ou moins) avec une survie supérieure a 90 % a 20 ans que les cancers
soient sporadiques, ou radio-induits [73,74].

Cette catégorie de patients n’était pas présente dans notre étude.
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4.2 Laformedu sujet 4gé:

Le cancer thyroidien le plus fréquent chez le sujet agé est le carcinome anaplasique,
alors que les formes papillaires sont moins fréquentes et représentent quelques particularités
par rapport a l'adulte plus jeune: un stade plus avancé au moment du diagnostic, une
augmentation du pourcentage de cancers papillaires peu différenciés, une augmentation du
nombre d’hommes atteints, une atteinte métastatique plus fréquente, fixant moins le radio-
iode, une augmentation de la fréquence des récidives, et une survie diminuée. [31,75]

30,1 % de nos patients avaient plus de 50 ans au moment du diagnostic, dont 2,7%

présentaient des formes peu ou indifférenciées.

4.3 Cancer chezlafemme enceinte:

Deux situations seront envisagées :
v" La découverte d’un cancer thyroidien pendant la grossesse ;

v" Une grossesse survenant chez une femme ayant eu un cancer thyroidien.

a- Découverted’'un cancer thyroidien pendant |a gr ossesse

La grossesse a un impact profond sur la glande thyroide et sa fonction, mais un lien de
causalité avec le cancer de la thyroide, s’il existe, reste faible [71].

Le mode de découverte du cancer thyroidien n’est généralement pas modifié par la
grossesse (nodule). L’examen de choix est I’échographie couplée a la CAF [71].

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 CAF et I’age de la grossesse. Le risque
chirurgical minimal pour le feetus et la meére se situe pendant le deuxieme 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

I'lode 131, s’il est indiqué, se fait aprés 'accouchement et la période d’allaitement [31,76].
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La prise en charge de notre patiente présentant un CPT diagnostiqué lors du deuxieme
trimestre de la grossesse a été discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) avec
I’équipe obstétricale de CHU MOHAMED VI de Marrakech ayant conclu de programmer une

intervention chirurgicale aprés I'accouchement.

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 un an aprés un traitement par I'lode 131 avant
d’envisager une grossesse. Dans ces conditions, il ne semble pas exister de risque, hotamment
génétique, pour le feetus [77]. Le traitement frénateur par L-thyroxine est maintenu durant la
grossesse, hécessitant habituellement une adaptation posologique a la hausse souvent dés le
2eme mois pour maintenir le taux de T4 libre dans le tiers supérieur de la zone normale. Un
controle du bilan hormonal thyroidien est pratiqué dés le premier trimestre et répété tous les

deux mois. Aprés I'accouchement, la posologie antérieure a la grossesse est reprise. [77]

lll. Etude paraclinique :

1. Bilan biologique

1.1 Dosagedelathyréostimuline 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
[78].

La plupart des patients avec une TSH sérique normale (0,5-5 mU/L) peuvent passer
directement a I'échographie et a la CAF, alors que les patients avec une TSH sérique basse
nécessitent la réalisation d’examens morphologiques et scintigraphiques [79,80].

Une étude récente a montré une relation inversement proportionnelle entre les taux

sériques de la TSH en pré diagnostique et le risque des cancers différenciés de la thyroide. Et
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elle a révélé que I'augmentation significative du risque de CPT est associée a des taux sériques
de TSH inférieurs a la normale chez les femmes, et supérieurs a la normale chez les hommes
[78].

Ce bilan a été réalisé chez tous nos patients. Il a révélé cing cas d’hyperthyroidie. Les

autres patients étaient en euthyroidie.

1.2 Thyroglobuline (Tq) :

La Tg représente un marqueur tumoral des carcinomes différenciés apres un traitement
radical [81].

Dans les jours qui suivent le traitement, le déclin de la concentration de Tg permet
d’évaluer I'étendue de I'exérése, et dans les années qui suivent, les dosages de Tg sont utiles
pour dépister des récidives, méme chez les patients traités par des hormones thyroidiennes. La
valeur normale de la Tg est codée par le taux de la TSH, et par la présence ou non
d’interférence avec les anticorps antithyroidiens (anti Tg et anti TPO). Elle est estimée entre 3-
40 ng/ml en cas d’euthyroidie, avec apport iodé adéquat, en l'absence de pathologie
thyroidienne et d’anticorps anti-thyroide, et 4ge<40 ans [81].

Cependant, ce taux peut étre indétectable, alors qu’ils existent d’authentiques
métastases ganglionnaires et/ou a distance (environ 5% des patients avec métastases

ganglionnaires isolées et 1% des patient avec métastases a distance) [60].

1.3 Calcitonine(CT):

Le CMT est un cancer développé au dépend des cellules C de la thyroide qui secretent la
CT [82]. Le dosage de la CT doit étre réalisé systématiquement : dans un contexte héréditaire
connu de CMT, de flush, de diarrhée motrice ; en cas de suspicion de malignité (nodule
cliniguement, échographiquement ou cytologiquement suspect) et de principe avant toute

intervention pour goitre ou nodule [32].
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Le taux de CT sérique est un marqueur sensible du diagnostic du CMT et donc des
NEMZ2. Il est proportionnel a la taille du CMT primitif et au stade TNM. La CT est donc un

marqueur sensible, diagnostique et pronostique. [32]

Chez le sujet adulte sain, le pic de la CT stimulée est inférieur a 30 pg/ml dans 96% des
cas [83]. Ainsi, une valeur basale supérieure a 35 ng/ml est suggestive de CMT, elle impose
donc la recherche d’'une NEM et modifie finalement le geste chirurgical qui comporte un

évidement ganglionnaire [83].

1.4 Autresmarqueurs:

Une étude récent dont le but était de comparer la valeur diagnostique des quatre
marqueurs sélectionnés : la CT, la procalcitonine, la chromogranine A (CgA) et l'antigene
carcino-embryonnaire (ACE), a conclu que la valeur diagnostique de I'ACE et de la CgA est
beaucoup plus faible et peut rester dans les limites de la normale, méme chez des patients
atteints d'un CMT métastatique avancé. lls ne doivent étre utilisés que comme marqueurs

accessoires [82].

2. Echographie cervicale :

2.1 Apport del’ échographie:

L’échographie est I’examen complémentaire le plus souvent utilisé pour lI'imagerie de la
thyroide. Elle est relativement peu onéreuse, facilement accessible, rapidement exécutée sans
préparation et anodine. Elle est actuellement recommandée pour tous les patients porteurs de

nodules thyroidiens [79,84,85].

Les nodules thyroidiens sont découverts fortuitement chez 40 a 50 % de la population
générale a I’échographie, dont 5 a 10% sont malins [32,85]. La " vulgarisation " de I'échographie
a entrainé une augmentation de la proportion des stades T1-2NOMO, de 57,4% en 1991 a 70,6%

en 2000 [50].
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Elle permet de déterminer le volume de la thyroide et les caractéristiques des nodules :
siege, taille, nombre, forme, échogénicité, échostructure, contours, calcifications,

vascularisation, halo péri nodulaire et présence d’adénopathies cervicales [50].

Certaines caractéristiques échographiques (figure n° 29) sont associés a un risque élevé
de malignité (tableau VII) [79] : la présence de micro-calcifications, les contours irréguliers, le
caractere hypo-échogene du nodule, une hyper vascularisation centrale ou pénétrante radiaire
et un diametre plus large que haut sur une coupe transversale. Chacune de ces variables prise
isolément confére au nodule une augmentation du risque de malignité d’un facteur 1,5 a 3.

Quand ces variables sont associées, le risque augmente de facon significative [86].

Tableau VII : Caractéristiques échographiques en faveur de la bénignité ou de la

malignité des nodules thyroidiens. [87]

En faveur de la bénignité En faveur de la malignité
Hyper-, iso échogene Hypo échogeéne
Absences de micro calcifications Présence de micro calcifications
Vascularisation périphérique Hyper vascularisation intranodulaire
Bien limité Limites floues
Image kystique Solide
Rapport A/T < 1 Rapport A/T = 1
A/T : rapport diametres antéropostérieur/transverse
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Figure 29 : Les caractéristiques échographigues des nodules thyroidiens et leurs risques de

malignité selon les recommandations de I’ATA 2015 (American Thyroid Association). [88]

2-1  Analyse caractéristique du (des) nodule(s) thyroidien(s) :

a- Siege des nodules :

Il est important de préciser le siége des nodules et s’il est au sein d’une thyroide de
volume normal ou d’un goitre, dans un tissu normo- ou hypo échogene ; dans une thyroide
uni- ou multi nodulaire [32]. L’échographie permet de localiser avec précision la position du
nodule dans le lobe ou dans I'isthme [32]. En outre, certaines localisations ont leur importance
propre [32], pour certains auteurs, le siége lobaire droit est évocateur de malignité ou méme un
siege isthmique selon Hughes [67]. Pour d’autres, les CPT ou CVT n’ont pas de topographie
préférentielle [89]. Dans notre série, le lobe droit était le siege prédominant des nodules (60,2

%).
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b- Taille des nodules

Pour certains auteurs, la taille des nodules est un facteur prédictif de malignité. Sfar [90]
a trouvé dans sa série que les nodules de taille supérieure a deux centimétres étaient souvent
cancéreux. Dans I'étude de Schlumberger [91], une taille supérieure a 3 cm est jugée plus
significative de malignité. Tandis que pour les nodules de taille infra centimétriques, le risque
de malignité serait inférieur a 5 % [92,93], et inférieur a 1,4 % selon Sfar [90]. D’autres auteurs
estiment que la taille du nodule est plus un élément pronostique et de surveillance de
I’évolution qu’un caractere discriminant de malignité [66,94,95].

Pour déterminer la taille d’'un nodule, il est impératif de mesurer dans chaque nodule les
trois parametres : longueur, largeur, épaisseur ainsi que le volume, afin de mieux apprécier
I’évolution d’un examen a l'autre [96]. Il faut signaler le caractére plus épais que large des
nodules (diametre antéropostérieur supérieur au diameétre transversal), car c’est un signe

prédictif de malignité [97].

c- Nombre des nodules :

L’échographie permet de dénombrer d’une facon précise les nodules au sein de la
thyroide [90].

Le GHMN était longtemps considéré « bénin » par rapport au nodule solitaire [90,98].
Cette notion a été révisée par plusieurs auteurs qui trouvent plutét que le risque de malignité
serait identique pour les deux groupes [90].

Dans notre étude, le cancer thyroidien a été révélé échographiquement par un nodule

unique dans 31 cas (42,4%) et par un GHMN dans 42 cas (57,5 %).

d- Forme des nodules :

Le nodule peut prendre une forme ronde, ovalaire ou plus épais que long et/ou plus
épais que large (figure n° 30).

Selon une étude réalisée par Alexander [99] sur la forme des nodules thyroidiens et la
prédiction de malignité, les nodules de forme ovale n'étaient pas prédictifs de malignité, alors
que la forme des nodules plus épais que long et/ou plus épais que large était notamment

spécifique pour différencier les nodules thyroidiens malins des bénins.
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Figure 30 : La forme des nodules : A. nodule de forme ronde, B : nodule de forme ovalaire,

C : nodule de forme irréguliére. [100]

e- Echogénicité :

Cette caractéristique échographique n’intéresse que les nodules solides et plus ou
moins les nodules mixtes. Elle est définie par rapport au parenchyme normal. Un nodule peut
étre hypo, iso, hyper échogene ou bien mixte (figure n° 31). Les nodules hyperéchogenes
présentent un taux de malignité faible de 1,3 a 4% [101,102]. Les nodules iso échogenes sont
des formations de méme échogénicité que le reste du parenchyme. lls représentent 3 a 28% des
nodules et ont un taux de malignité de 12 a 26%. Ce taux est minoré a 7% si un halo clair
périphérique complet existe. Il est par contre de 25% si le halo est incomplet [102,103].

Les nodules hypoéchogénes représentent 40% des nodules. lls seraient des cancers plus
d’une fois sur deux [102]. Le risque de cancer s’éléverait encore si le nodule hypoéchogéne a
des limites irrégulieres ou floues, mais des limites nettes ne peuvent pas rassurer puisque 33%
des CPT ont des bords nets [102,103]. Cet aspect est considéré comme étant le critére prédictif
de malignité le plus fiable surtout lorsque d’autres signes s’y associent [102,103].

Les résultats de notre étude s’accordent avec les données de la littérature (tableau VIII),
puisque la grande majorité des tumeurs malignes, 61 cas soit 83,5% des cas, sont
hypoéchogénes, alors que les nodules iso et hyperéchogénes représentent respectivement 13,6

% et 2,7 % des cas observés.
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Figure 31 : Echogénicité tissulaire des nodules : A : nodule isoéchogéne. B : hodule

hyperéchogéne. C : nodule modérément hypo échogene. D : nodule fortement hypoéchogéne.

[100]

f-  Echostructure :

L’ échostructure est un critére prédictif de malignité. Il faut distinguer entre les nodules
liquidiens purs, spongiformes, solides et les nodules mixtes dont on doit préciser I'importance
relative de la composante liquidienne [102].

Les nodules liquidiens sont rares (1 a 3%). lls sont définis par 4 caractéristiques en
échographie en mode B : aspect anéchogéne au réglage normal du gain ; se remplissant
d’échos fins en saturation du gain ; sans paroi propre ou avec une paroi fine et réguliére ; avec
un renforcement postérieur [32]. Le risque de cancer pour ce type de nodule a été rapporté a
moins de 2 % [32] (figure n° 32, A). Les nodules a liquide épais (colloide, sang) peuvent prendre
un aspect solide hypoéchogéne trompeur. Le Doppler couleur et I’élastographie sont alors trés
utiles : un nodule qui présente une vascularisation interne est forcément solide (mais tous les
nodules avasculaires ne sont pas forcément liquidiens) [32]. Dans notre série, aucun cas de
cancer n’a été trouvé avec un nodule d’échostructure liquidienne.

Les nodules mixtes représentent 25% de I’ensemble des nodules thyroidiens. Il s’agit de
nodules solides ayant une composante liquidienne d’importance variable. Ces nodules sont
malins dans 14 a 25% des cas. La suspicion est d’autant plus forte que la composante solide est
prédominante et qu’elle est hypo échogene (figure n° 32, B). Certaines séries signalent des
fréquences de cancer voisines pour les nodules majoritairement liquidiens et majoritairement
solides [103]. Dans notre étude, 31,5 % des nodules malins étaient d’échostructure mixte.

Enfin, le nodule solide est sans conteste le profil échographique le plus fréquent puisqu’il
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représente, selon la littérature, plus de 60% des formations nodulaire avec un taux de malignité
allant de 20 a 60% dans certaines études (tableau VIII) (figure 32, C) [102,104]. Les résultats de
notre série vont dans ce sens puisque 68,4 % des tumeurs étaient a composante solide.

Tableau VIII : Echogénicité des nodules thyroidiens et risque de malignité.

Aspect échographique Risque de malignité (%)
Tramolloni [96] Naoun [67] Mighri [67]
Iso échogéne 25 1,1 0
Hyperéchogene 5 1,1 3,1
Hypoéchogéne 60 31,8 53,1
Mixte 10 57,6 37,5
Ligquidien 0 2,6 6,3

Figure 32 : A : Nodule liguidien : formation vide d’écho a bords minces avec renforcement

postérieur. B : Nodule mixte : nodule solide avec composante liquide. C : Nodule solide. [105]

g- Contours des nodules

Les contours du nodule doivent étre analysés minutieusement sur la totalité de sa
circonférence. lls peuvent étre nets, flous ou festonnés (irréguliers). Leur étude représente un
élément tres important dans I’évaluation du nodule puisque dans 55 a 75% des cancers on note
des contours irréguliers [103]. L’existence d’un halo doit étre signalée, car le caractere complet
est un élément rassurant (figure n° 33) [103]. Dans notre étude, les contours ont été

mentionnés chez 14 patients dont 9 étaient irréguliers et 3 étaient flous.
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Figure 33 : A : anneau clair périphérique complet. B : contours irréguliers. [89,103]

h-  Calcifications :

Les calcifications sont fréquemment retrouvées. Leur présence multiplie par 2,5 le
risque de cancer [106]. Ce risque pourrait atteindre 75% pour les nodules solitaires [106]. Leur
fréquence augmente avec I’dge [106]. Trois grands types de calcifications sont décrits :

v Les macro calcifications, qu’elles soient intra nodulaires ou a la périphérie, n’ont
pas de valeur péjorative [106].

v les micro calcifications plus ou moins diffuses au sein du nodule (figure n° 34),
sont retrouvées dans 82% des cancers contre 8% pour les nodules bénins. La valeur
prédictive de malignité des micro calcifications est également valable pour les nodules infra
centimétriques. Elles correspondent aux psammomes ou calcosphérites, décrits en
histologie dans les CPT [106].

Une étude réalisée par EL Korbi [107] a trouvé une relation significative entre la présence
de calcifications (dans 52 % des nodules malins contre 3% pour les nodules bénins) et la
malignité nodulaire. Dans notre série, la présence de micro calcification était notée dans 5,4%

des nodules malins.
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Figure 34 : Micro calcifications au niveau d’un nodule [108].

i-  Vascularisation :

La caractérisation échodoppler couleur classe les nodules en 4 groupes [32] (figure n°

35) :

I : aucune vascularisation (éventualité de plus en plus rare avec
I’laugmentation de sensibilité des modules Doppler).

Il : vascularisation péri-nodulaire presque exclusive.

Il : riche vascularisation péri et intra-nodulaire.

IV : vascularisation intra—nodulaire exclusive ou prédominante.

Le doppler en temps réel est largement utilisé dans la pratique clinique. Les nodules
malins sont plus propices d'avoir une vascularisation de type lll ce qui est le cas pour 36,9 %
des nodules étudiés de notre série, alors que les nodules bénins ont tendance a avoir une
vascularisation de type | et Il [108]. La vascularisation de type centrale représente un des signes
échographiques de suspicion de malignité retrouvés dans les grandes études des dix dernieres

années [96].
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Figure 35 : Les gquatre groupes de vascularisation nodulaire :

A : Absente. B : Périphérique. C: Mixte. D : Centrale. [108]

j-  Présence d’adénopathies cervicales :

Certaines caractéristiques échographiques ganglionnaires renforcent la suspicion de
malignité du nodule thyroidien. Par ailleurs, trois critéeres fondamentaux de malignité
permettent d’opposer ganglion normal et adénopathie [32] :

v' Forme : index de Steinkamp <2 en cas d’adénopathie (rapport du plus grand/le plus
petit des 3 diametres).
v’ Structure : disparition du hile systématique dans les adénopathies.

v Vascularisation (figure n° 36: C) : I'adénopathie perd le caractére central de sa

vascularisation qui peut devenir diffuse, anarchique, mixte ou périphérique.

Certains signes sont trés évocateurs de métastases des cancers thyroidiens (figure n°

36 : A, B,O) [32] :
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- Micro calcifications
- Zone kystique
- Ganglion échogéne rappelant le parenchyme thyroidien
- Un petit diametre supérieur a 7 mm
Le territoire ganglionnaire des adénopathies retrouvées est un élément crucial a préciser

[32,109]. Dans notre étude, I’échographie a mis en évidence 4 cas d’adénopathies cervicales.

Figure 36 : A : Micro calcifications. B : Logettes kystiques. C : Ganglion échogéne rappelant le

parenchyme thyroidien. D : Vascularisation anarchigue a I’écho doppler.[108]

2-2  Nouvelle classification échographigue des nodules thyroidiens (EU-TIRADS 2017)

Actuellement, les nodules sont répertoriés et classés selon un score thyroid imaging-
reporting and database system (TI-RADS). C’est un nouvel outil d’expression du risque de
carcinome thyroidien crée par Horvath en 2009 puis finalisé par Russ en 2011. Le score
échelonné de 1 a 5 a été construit en fonction de la valeur prédictive positive et de I'odds-ratio

de chaque signe échographique [110]. Ce score évalue le risque de malignité et permet de
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standardiser et de dicter la conduite a tenir. La derniere version est la classification EU-TIRADS

de 2017 (Annexe Ill) (figure n° 37).

La classification EU-TIRADS dans notre série a trouvé :

- 16,4 % de nos patients étaient classés stade 3.

- 34,2 % étaient classés stade 4.

- 49,3 % étaient classés en stade 5.

SCORE EU-TIRADS

THYROIDIEN

Au mains un signew ] ( Aucun signe de
de forte suspicion | | forte suspicion

[ NODULE l

s N
Modérément Er}tlerer‘nent Anec.l':ogene
s Isoéchogéne ou ou entierement

P Hyperéchogéne spongiforme
o N A o v,
' ™y ™
Risque . , .
intermédiaire Risque faible Bénin
EU-TIRADS 4 EU-TIRADS 3 EU-TIRADS 2
\ AN J \ A
'S Ty
Risque: 6-17% Risque 2-4% Risque = 0%
28% des nodules 63% des nodules 5% des nodules

Figure 37 : Schéma permettant de définir le score EU TIRADS 2017.[111]

3. Cytoponction a l'aiguille fine :

La CAF est un examen simple, peu onéreux et sans complications, connue actuellement

par étre I'examen le plus sensible (sb > 85 %) et le plus spécifique (sp >95 %) pour déterminer
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la nature bénigne ou maligne d’un nodule thyroidien [112]. Elle est a la fois efficace et
efficiente. La place de la CAF des nodules thyroidiens dans I'algorithme diagnostique n’est plus
a démontrer [112-115], cet examen fait partie intégrante du diagnostic et en constitue méme le
pivot essentiel car c’est a partir des résultats de la cytologie qu’émane la conduite

thérapeutique.

Actuellement, le systéme Bethesda de signalement de la cytopathologie thyroidienne a
subi plusieurs révisions dont celle de 2017 [112]. les principales modifications étaient :
I'introduction du test moléculaire en complément de I'examen cytopathologique, et des risques
de malignités actualisés, ce qui a abouti a la nouvelle terminologie Bethesda 2017 des
cytoponctions (Annexe IV). Or dans notre étude, la CAF écho-guidée a été réalisée chez 29
patients et les résultats ont été classés selon la classification Bethesda 2010, et étaient comme
suit : I.Non diagnostique ou non satisfaisante : 7 cas; Il - Bénin : Aucun cas ; lll-Atypies de
signification indéterminée : 4 cas ; IV- Néoplasme folliculaire ou suspect de néoplasie

folliculaire : 5 cas ; V- Suspect de malignité : 21 cas et VI-Malin : 1 cas.

Les nouvelles recommandations de la CAF ont été proposées par Russ et al enfonction
du score EU-TIRADS et de la taille des nodules thyroidiens sont résumés dans le tableau IX

[106] :
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Tableau IX : L’indication de la cytoponction selon le score EUTIRADS et la taille [106] :

La taille et le score EU-TIRADS du nodule guide I’indication de la CAF

<10mm >10mm >15mm >20mm
et et et
- Recherche de primitif : EU-TIRADS 5 EU-TIRADS 4 et 5 EU-TIRADS 3 a 5

D'une métastase distance
D’un ganglion suspect *

>20mm
- SCORE 5 si : et
Augmentation de taille
Juxta capsulaire EU-TIRADS 2
Polaire supérieur Si le nodule est
Multifocalité suspectée compressif
Age<40ans

* La ponction du ganglion avec dosage de Tg in situ doit étre systématique

4, Radiographie standard :

Elle peut étre utile pour le dépistage d’éventuelles métastases pulmonaires : miliaires,
opacités nodulaires et/ou macronodulaires, mais sa sensibilité reste faible, elle est
indispensable en cas de suspicion de métastases osseuses [79], utile aussi pour voir la trachée
cervicale, en cas de goitre volumineux (intérét pour l'intubation) [31]. Dans notre étude, la
radiographie thoracique a retrouvé 2 cas de métastases pulmonaires révélés par des opacités

macronodulaires réalisant un aspect en lacher de ballon.

5. Scintigraphie thyroidienne :

La scintigraphie thyroidienne au Tc-99m ou a I'lode 123 permet d’obtenir une image
fonctionnelle de la thyroide selon I'intensité de fixation des nodules par rapport au parenchyme
thyroidien permettant ainsi de différencier les nodules hyperfonctionnels (chauds),

hypofonctionnels (froids) ou indéterminés (isofixants) (figure n° 38) [32].

Sa valeur prédictive pour le diagnostic de malignité est mauvaise, trés inférieure a celle
de la cytologie, car seuls 6-11 % des nodules solitaires sont hyperfixants, et les nodules malins

ne représentent qu’une faible proportion des nodules thyroidiens froids ou indéterminés [32].
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La spécificité est, de plus, réduite pour les petits nodules de moins de 1 cm (seuil de résolution
de la scintigraphie) [32]. Actuellement, les conditions du diagnostic des nodules thyroidiens ont
radicalement changé, dans le sens que la scintigraphie perd du terrain a cause de sa faible

spécificité [32].

Dans notre étude, la scintigraphie diagnostique au Tc-99m a été réalisée dans 5 cas
(6,8%). Elle a révélé des nodules hypofixants "froids" dans 3 cas, et des nodules hyperfixants

"chauds" dans 2 cas.

MNodule froid

Nodule chaud

Figure 38 : Images scintigraphigues d’un nodule froid (en haut) et chaud extinctif (en bas).

[116]

6. TDM, IRM et TEP au 18-FDG :

Leurs indications se limitent aux nodules et aux GHMN plongeants. La TDM est utile
pour préciser [|’extension médiastinale, I'’existence d’'une compression trachéale ou
esophagienne et les rapports vasculaires. [116,32]

Il faut se méfier des injections d’agents de contraste radiographiques iodés,
susceptibles de déclencher I’hyperactivité de nodules fonctionnels. La TDM peut étre couplée a

I'imagerie fonctionnelle scintigraphique en utilisant une caméra hybride SPECT-TDM [32].

L’IRM a I’avantage d’étre moins irradiante et de mieux visualiser les rapports vasculaires

mais elle est plus coliteuse. La TEP au 18-FDG n’a pas d’indication dans I’évaluation des
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nodules et des dysfonctions thyroidiennes [118,32]. En cas de nodule thyroidien
cytologiquement suspect, 'intérét de la TEP au 18-FDG pour aider a la différenciation entre
lésion bénigne et maligne n’est pas démontré. Les études sont discordantes retrouvant, dans
I’ensemble, une bonne sensibilité de I'examen mais une spécificité médiocre comprise entre 30
et 60 %. Il n’existe pas de corrélation entre l'intensité de la fixation jugée sur la valeur
d’absorption normalisé : le SUV (Standardized Uptake Value) et le risque de malignité. Des
foyers d’hyperfixation focale de forte intensité sont notamment observés en cas de thyroidite.

L’absence de fixation ne permet pas non plus d’exclure formellement la malignité [32].

7. Etude anatomopathologique :

7.1 Méthodes

7.1-1 L’examen extemporané :

L’examen histologique extemporané (EHE) est un examen rapide, dont les résultats
immédiats permettent au chirurgien de déterminer I’étendue de son geste afin d’assurer une
chirurgie optimale, qui évitera aux patients des gestes chirurgicaux abusifs et des interventions
chirurgicales en deux temps [119]. Dans notre étude, il a été réalisé dans 10 cas. Or sa place en
matiére de la pathologie thyroidienne s’est modifiée grace au développement des méthodes
permettant de porter un diagnostic en préopératoire en I'occurrence du couple échographie-
cytoponction [16,120]. Le bénéfice supplémentaire de 'EHE a commencé a étre mis en doute
par les chirurgiens, en raison de sa fiabilité inférieure par rapport a la CAF, et par les
pathologistes confrontés a des résultats erronés. Les limites de I’examen extemporané sont

[121]:

Lésions de trop petite taille < 1 cm.

Prélevements calcifiés.

Les carcinomes bien différenciés qui ressemblent au tissu thyroidien normal.
Surestimation de la malignité (faux +) liée a des réactions inflammatoires.
Sous-estimation de la malignité (faux-) liée a la trop petite taille de la tumeur et a un

masquage d’une tumeur par des réactions inflammatoires.
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Interprétation difficile a cause de la rapidité de I'’examen. Dans de nombreux cas, la

certitude ne sera apportée que par I’histologie définitive.

7.1-2 Examen anatomopathologiqgue définitif :

C’est un examen capital, incontournable, permet a lui seul la certitude diagnostique en
tranchant entre la bénignité et la malignité. Il doit étre systématique devant toute piéce
d’exérese.

Le bilan macroscopique permet un repérage des nodules, détermine leur nombre, siege,
taille et aspect. Le caractére malin a la macroscopie est suspecté devant une tumeur de
consistance dure, d’aspect mal limité, non homogéne, la présence d’une capsule épaisse et
irréguliere, et I’envahissement des tissus voisins. La microscopie permet I’étude histologique et
cytologique des prélevements, a la recherche des critéres histologiques et cytologiques de
malignité. [122]

Nous avons recensé dans notre étude 73 cas de tumeurs malignes dont 65 CPT, 5 CVT

et un cas pour chacun des types histologiques : médullaire, peu différencié et anaplasique.

7.2- Classification des cancers thyroidiens :

Plusieurs classifications des cancers thyroidiens ont été proposées. Celle de I’'OMS est la
plus employée. La classification de ’'OMS 2004, a été actualisée en 2017 et a subit des révisions
majeures sur les tumeurs thyroidiennes de souche folliculaire surtout, pour aboutir a la

nouvelle édition OMS, 2017. Les principales modifications sont :

- Un changement de la pTNM ;
- Deux nouveaux chapitres :
e Autres tumeurs d’architecture folliculaire encapsulées = NIFTP (Non Invasive Follicular
Thyroid neoplasm with Papillary-like nuclear features).
e Tumeurs a cellules de Hiirthle (oncocytaires)
- Deux nouvelles variantes :
e Variante a cellule en clou de tapissier « hobnail » de CPT

e Variante angio-invasive de carcinome vésiculaire encapsulé

— Signature moléculaire des CPT (de type BRAFV60OE like et de type RAS like)
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7.3 Etude des différentes entités anatomopathologiques :

7.3-1 Carcinomes thyroidiens différenciés :

La subdivision des carcinomes thyroidiens est basée sur le degré de différenciation
tumorale. Le terme "cancer différencié de la thyroide " décrit I'ensemble des cancers thyroidiens
bien différenciés d'origine folliculaire [72]. Les deux principaux sous-groupes sont le CPT et le

carcinome folliculaire ou vésiculaire. [58,72]

a- Carcinomes papillaires :

Le CPT est le plus fréquent des cancers de la thyroide (90%) [123]. Il est défini par I'OMS
2017 comme étant une tumeur épithéliale maligne d’architecture papillaire et vésiculaire,
présentant des critéres nucléaires caractéristiques [124]. Les structures papillaires sont bordées
par une monocouche de cellules malignes s’adossant a un axe fibreux et vasculaire. Les noyaux
ont fréquemment un aspect en « verre dépoli », un grand volume par rapport aux cellules
normales, un contour irrégulier et des invaginations cytoplasmiques, ainsi que d’autres
caractéristiques notamment: noyaux de taille augmentée, allongés, présence de
chevauchement, aspect rainuré, présence de pseudo inclusions, clarification des noyaux,
chromatine marginée, micro calcifications (figure n° 39). Dans notre étude comme dans la

littérature, ce type représentait 90% de I’ensemble des cancers [124].
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Figure 39 : Caractéristiques microscopiques des carcinomes papillaires :

1 : Noyaux de taille augmentée. 2 : Chevauchement. 3 : contours irréguliers. 4 : aspect rainuré.
5 : pseudo inclusions. 6 : clarification des noyaux.[125]

b- Variantes de CPT :

L’'OMS a reconnu 15 variantes morphologiques qui reprennent les mémes
caractéristiques nucléaires de la forme classique, mais difféerent dans la configuration
architecturale et dans le cytoplasme [126,127]. Ces variantes sont comme suit[127]:
Microcarcinome papillaire ; Encapsulé; Vésiculaire : invasif et encapsulé avec invasion ;
Sclérosant diffus ; A cellules hautes (tall cell) ; A cellules cylindriques (columnar cell) ; Morulaire
cribriforme; En clou de tapissier (hobnail); Avec stroma fibromatose/fasciite-like ;

Solide/trabéculaire ; Oncocytaire ; A cellules fusiformes ; A cellules claires et warthin-like.

e Variante classique d’architecture papillaire majoritaire (figure n° 40, a). L’évolution est

favorable, avec une survie supérieure a 95% a 5 ans tous stades confondus [128].

e Microcarcinome papillaire : Il est défini par une taille inférieure ou égale a 1Tcm. Il peut

étre de découverte fortuite, unifocal et d’excellent pronostic ou révélé cliniquement et

de nettement moins bon pronostic, souvent plurifocal et/ou associé a une atteinte
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ganglionnaire. L’architecture est variable, papillaire ou vésiculaire ; il est encapsulé ou
non [129]. Les micro carcinomes papillaires étaient présents dans 44 % des cas de notre
étude, 35,7% chez Xiang [54] et 36% chez Sassolas [130]. Ces résultats sont supérieurs
par rapport aux séries africaines [128,129,131]. Cela est probablement da a la
sensibilité élevée de nos moyens diagnostiques (échographie et examen anatomo-
pathologique).

e Carcinome papillaire encapsulé : Il représente environ 10% des carcinomes papillaires (6

% dans notre étude). Le pronostic est trées bon. La tumeur présente les mémes
caractéristiques architecturales et nucléaires de la forme classique. Elle est entourée
d’une capsule fibreuse épaisse. Les métastases ganglionnaires régionales sont
présentes dans 25% des cas. [132,133,134]

e Variante vésiculaire (figure n° 40, b) : elle est constituée exclusivement de vésicules ou
comportant moins de 5% de papilles. On décrit des formes variées : invasives ou non,
encapsulées ou non avec infiltration capsulaire ou invasion vasculaire ou non,
multinodulaire ou de forme diffuse (de trés mauvais pronostic), ou macrovésiculaire. Les
anomalies moléculaires associées sont proches de celles des adénomes et carcinomes
vésiculaires : mutation de RAS (43%), réarrangement de PAX8/PPARy (37%),
réarrangement de RET/PTC tres rares et les mutations du gene BRAF sont plus rares.
[133,134]

e Variante sclérosante diffuse (3% des cas) : entité présentant une atteinte diffuse

constituée de multiples massifs souvent papillaires au sein d’espaces lymphatiques, une
métaplasie malpighienne, de nombreuses calcosphérites, un abondant stroma fibreux et
des lésions de thyroidite lymphocytaire. Cette forme est souvent associée a une atteinte
ganglionnaire et dans 10% des cas a des métastases pulmonaires. De nombreuses
récidives locales sont observées mais la survie est globalement conservée [18]. Cette
forme est plus souvent associée a des réarrangements de RET/PTC et

exceptionnellement a des mutations de BRAF [135].
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Variante solide ou trabéculaire ( figure n° 40, d). Il est constitué sur plus de 50% de sa

surface par des nids, des ilots, ou des massifs pleins [135]. L’agressivité et I’évolution
sont proches de la forme sclérosante diffuse. Cette forme atteint plus souvent le sujet
jeune et dans les cas post-irradiation est associée a un réarrangement de RET/PTC
[131].

Variante oncocytaire ou oxyphile : souvent d’architecture classique présentant des

cellules au large cytoplasme éosinophile granuleux [136]. Lorsqu’il est associé a un
infiltrat lymphocytaire dense dans I’axe des papilles on parle de variante pseudoWhartin
ou « Whartin-like » en référence a la tumeur des glandes salivaires (figure n° 40, c)

[137]. Cette variante peut présenter une mutation de BRAF [138].

Variante a cellules hautes (« tall cell ») : défini par au moins 50% de cellules trois fois
plus hautes que larges, présentant une architecture souvent trabéculaire rubanée. Cette
forme est associée a une plus forte agressivité (avec atteintes ganglionnaire et
métastatique a distance assez fréquentes). Ces formes sont associées a la mutation de
BRAF dans plus 80% a 100% des cas dans la littérature [139].

Variante a cellules cylindriques (« columnar cell »): cette forme est trées rare.

L’architecture est papillaire composée de cellules cylindriques hautes proches
morphologiquement de cellules endométriales ou intestinales comportant une vacuole
entre le pole basal et le noyau. Il s’agit d’une forme ayant un potentiel agressif élevé, de
découverte souvent tardive a un stade avancé [140].

Variante a cellules claires : elle se compose majoritairement de cellules claires [141].

Variante a cellules fusiformes.

Variante cribriforme : cette forme est associée a un comportement plus agressif et est le

plus souvent associée a la Polypose Adénomateuse Familiale [142].

Variante a cellules géantes : il s’agit d’'un CPT classique ou solide présentant de

volumineuses cellules géantes. L’évolution est proche des CPT classiques [141].

Variante a cellules « en clou de tapissier » (« Hobnail Cells ») : la variante en clou de

tapissier du CPT est une variante histologique nouvellement introduite dans la 4éme
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édition de la classification de I'OMS et proposée en tant qu’une entité rare et trés
agressive du CPT [127]. Elle est caractérisée par des structures papillaires complexes
avec un noyau fibrovasculaire et des structures micro papillaires dépourvues de noyau
fibrovasculaire avec présence de nécroses et de mitoses. Ces structures papillaires sont
recouvertes de cellules folliculaires contenant un cytoplasme volumineux éosinophile et
des gros noyaux situés apicalement (cloutés, larmes ou comeétes) résultant de la perte

de polarité cellulaire et de cohésion [127] (figure n° 40, e).

Hobnail colls display large nucked and prominent
(Phota OMS 2017)

Figure 40 : Différentes variantes de carcinomes papillaires thyroidiens : a. Variante classique :

b. Variante vésiculaire ; c. Variante oxyphile a stroma lymphoide pseudo-Warthin ; d. Variante

solide ; e. Variante a cellules « en clou de tapissier ».[125,143]

c- Carcinomes vésiculaires :

Les CVT sont des cancers de souche folliculaire, ne possédant pas les caractéristiques
du CPT, et pouvant ressembler au tissu thyroidien normal [1]. Il représente 15% des cancers

thyroidiens [1].

C’est une tumeur encapsulée ronde ou ovale solide de couleur gris-brun a la section.
Microscopiquement, elle est formée par 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
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malignité. Seule la présence d’une invasion capsulaire et/ou vasculaire est synonyme de

malignité (figure n° 41, A, B). [1,71]

On distingue trois variantes des CVT avec une signature moléculaire de type RAS-like et
réarrangement de PPARy [125] : a invasion minime (invasion capsulaire seule) ; encapsulée avec

angio-invasion (invasion capsulaire et vasculaire) et a invasion massive.

Les CVT étaient moins fréquents dans notre étude (7 %) par rapport a la littérature. Leur
prévalence était de 45 % dans deux séries africaines sub-sahariennes [51,52], par contre elle
était dans les séries de Sassolas [130], Fauconnier [144], Rego-lraeta [145], et de Brownlie
[146], de 'ordre de 5,9%, 11%, 13,7%, et de 19% respectivement. En effet, la carence en iode,

sévissant en Afrique, est incriminée dans la survenue de ce type de cancer [3].

7.3-2 Tumeur a cellules de Hiirthle (Carcinome oncocytaire) :

Ce n’est plus une variante du CVT mais une entité a part, selon la nouvelle classification

de I'OMS, 2017. Il représente 3 a 4% des carcinomes thyroidiens [147].

Il est plus agressif que le CVT non oncocytaire vue qu’il représente un risque plus élevé
de métastases ganglionnaires et de récidive locale, avec un risque de mortalité plus élevé [147].
Le cancer a cellules de Hiirthle doit étre formé d’au moins 75 % de cellules tumorales
oncocytaires ; les critéres de malignité sont les mémes que pour les cancers folliculaires

(invasion vasculaire et/ou capsulaire) [147].

7.3-3 Carcinomes thyroidiens peu différenciés :

Le carcinome thyroidien peu différencié est rare. Dans la littérature [84,148], son
incidence est d’environ 1 a 2 %, et elle est estimée a 1% dans notre étude.

Les criteres de diagnostic du carcinome peu différencié sont énumérés dans la
proposition de Turin 2007 [149]. En bref, les criteres histologiques sont : (i) un diagnostic de
cancer d'origine folliculaire selon les criteres conventionnels (présence d'invasion et / ou de
métastases) ; (ii) la présence de croissance solide / trabéculaire / insulaire sur plus de 50% des

zone tumorale ; (iii) 'absence d’anomalies cytonucléaires de CPT et (iv) au moins un des trois
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caractéristiques suivantes : noyaux convolutés (caractéristique nucléaire différenciée du CTP),
nombre de mitoses > 3 /10GC (=3 pour 10 champs a haute puissance) et nécrose tumorale.
Une survie intermédiaire (60-70% a 5 ans) a été rapportée lorsque la composante solide
/ trabéculaire / insulaire est observée dans la plupart (> 50%) de la zone tumorale
[127,149,150]. Cependant, la présence d'un composant solide / trabéculaire / insulaire mineur
a également montré une survie médiocre et une récurrence accrue de la maladie, méme en ne

représentant que 10% de la surface de la tumeur [127,151].

7-3-4 Carcinome anaplasique :

La tumeur est constituée par la prolifération de cellules fusiformes, polygonales
ougéantes. Le pronostic de ces trois formes est identique. La présence de cellules
épidermoides, d’aspect ostéoclastique ou sarcomateux est possible, pouvant méme simuler un
fibrosarcome, un histiocytofibrome malin, ou un sarcome ostéogénique [86,126].

Il existe souvent des cellules géantes tumorales trés monstrueuses et multi nucléées.
Ces tumeurs, le plus souvent, n’expriment ni la Tg, ni la CT (figure n° 41 : C, D) [86,126].

La présence d’un contingent cellulaire différencié est habituelle dans les cancers
anaplasiques, ce qui plaide en faveur de la transformation d’un cancer différencié. A I'inverse,
le diagnostic de cancer anaplasique doit étre retenu deés qu’un contingent de cellules
indifférenciées est présent dans une tumeur papillaire ou vésiculaire. Une attention particuliere
doit étre prise vis-a-vis des cancers indifférenciés a petites cellules qui peuvent correspondre a
des lymphomes, des épithéliomas médullaires, des cancers vésiculaires peu différenciés ou a
des métastases intra thyroidiennes [86,126]. Le carcinome anaplasique représente 1 % des cas

dans notre étude.
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Figure 41 : Aspects macroscopigues et microscopiques de carcinomes thyroidiens :

A : aspect macroscopique de carcinome vésiculaire bien limite avec une capsule épaisse. ; B :
aspect microscopique carcinome vésiculaire. (hemateine-eosine ;*200). C : aspect
macroscopique de cancer anaplasique, D : aspect microscopique de carcinome anaplasique :
coexistence de cellules épidermoides et de cellules géantes. (Coloration : papanicolaou). [58]

7.3-5 Carcinome médullaire :

Sur le plan cytologique, le diagnostic de CMT est difficile. Il faut toujours y penser
devant une cellularité élevée avec polymorphisme cellulaire et monomorphisme nucléaire
[32,152,153]. La sensibilité de la CAF en matiere de CMT varie de 46 a 63% [154]. La raison la
plus fréquente de I'échec de la CAF est I’échantillonnage insuffisant [152]. Sur le plan
macroscopique, le CMT dans sa forme sporadique est typiquement unilatéral, alors qu’il
est souvent multiple et bilatéral dans sa forme familiale. Il se présente comme un nodule ferme,
blanchatre, bien limité parsemé. Sa localisation caractéristique est la jonction du 1/3 supérieur
et du 1/3 moyen des lobes thyroidiens [155,156]. Le diagnostic de CMT est posé correctement
des I'’examen extemporané dans 88 a 100 % des cas [157]. Histologiquement, il a une

architecture trabéculaire ou massive, avec un polymorphisme cellulaire important et un
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monomorphisme nucléaire [158]. Le stroma est de type amyloide. Ces dépots sont observés
dans 75% des cas. lls sont parfois peu abondants et difficile a identifier [158,159,160]. En
I'absence de dépots amyloides, le diagnostic de CMT doit toujours étre validé par
I'immunohistochimie. La CT est le marqueur le plus sensible et le plus spécifique. Cependant, la
positivité de ce marqueur varie selon les études de 26% a 86% [161,162]. Le seul cas de CMT
retrouvé dans notre étude avait les mémes caractéristiques histologiques que dans la
littérature.

Les critéres histologiques de mauvais pronostic sont la présence de nécrose, la
dédifférenciation, un index mitotique >1/25 champs au fort grossissement, la perte du stroma
amyloide et la présence de certains contingents cellulaires : squameux, oxiphyles, fusiformes
ou encore malpighiens [163]. Les critéeres immuno-histochimiques de pronostic péjoratif sont :
une immuno-réactivité franche de certains oncogenes comme c-myc, la diminution de la
production de CT (<50%) et I'absence de marquage de la CT avec positivité de I’ACE [160].
Quant aux critéres génétiques de pronostic, le niveau de mutation sur le gene RET : I’exon 10
semble s’associer a une fréquence moindre de métastases a distance. La présence d’une
mutation du codon 918 de I’exon 16 est un indicateur important de métastases. La survie a 10

ans en I’absence de cette mutation est de 90% versus 45% quand elle est détectée [162].

7.4 Apport de I'immunohistochimie et de la biologie moléculaire :
7.4-1 : Ilmmunohistochimie : [161,163]

Sur le plan pratique, I'immunohistochimie est d’un grand apport dans plusieurs
situations, notamment dans le diagnostic : (a) cytopathologique d’une tumeur thyroidienne
vésiculaire dont trois marqueurs peuvent étre utilisés pour conforter le diagnostic de malignité :
la galectine 3, 'HBME-1 et la cytokeratine 19; (b) du CMT par la combinaison de trois
marqueurs : CT, CgA, coloration de Grimelius, en I'absence d’immuno-marquage positif a la
Tg, permet de parvenir au diagnostic ; (c) des lésions peu différenciées et indifférenciées ; (d)
d’une métastase de carcinome thyroidien différencié par immuno-marquage a la Tg ; (e) et

dans le diagnostic différentiel avec les Iésions a cellules claires.
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L’existence de difficultés diagnostiques a justifié la recherche d’aides au diagnostic dans
l'usage de 'immunohistochimie permettant :

e Un diagnostic de malignité : perte d’'immuno-réactivité de la TPO, expression de la
galectine 3, de I'HBME-1, de RET, de CK19, de peroxysome proliferator activated
receptor (PPAR) gamma.

e Soit un diagnostic d’agressivité tumorale : augmentation de lI'indice de prolifération,
perte d’expression de BCL2, expression de p53. [119]

e Soit un diagnostic d’efficacité thérapeutique potentielle : expression du transporteur

de I'iodure, perte d’expression de récepteurs a I’acide rétinoique.

Dans notre étude, la réalisation de I'immunohistochimie avait ainsi l'objectif de
conforter le diagnostic de malignité dans cinq cas. Elle a retrouvé les résultats suivants : trois
cas de CPT avec une expression de I'anti CK19 ; un cas de CMT dont les cellules tumorales
exprimaient la CT et la CgA et un cas de carcinome peu différencié révélant un marquage diffus
de cellules tumorales par les anticorps anti T1F1, anti cytokératine (AE1/AE3) et anticorps anti

thyroglobine.

Cependant, les études publiées dans la littérature ne sont pas toujours unanimes sur le
réel intérét de tous ces marqueurs [164]. Le tableau X expose le profil d’expression des
différents marqueurs immuno-histochimiques dans :

- la prolifération cellulaire thyroidienne (Ki67/ Mib1) ;
- la survie (BCL2) ;

- et la régulation du cycle cellulaire (Cyclin D1 et P27) :

-91 -



Les cancers thyroidiens : expérience de I’Hopital Militaire Avicenne.

Tableau X : Profil d’expression des différents marqueurs immuno-histochimiques du carcinome

thyroidien [79].

Ki67/ Mibl BCL2 Cyclin D1 P27
Thyréocytes normales Tres bas Positif Négatif Positif
<5% cell +
Carcinome thyroidien Bas Positif Bas Elevé
bien différencié <10% cell+
Carcinome thyroidien Intermédiaire Positif en Intermédiaire | Intermédiaire
peu différencié 10 a2 30 % cell+ général
Carcinome thyroidien Elevé négatif élevé Bas
indifférencié >30% cell +

7.4-2 : Biologie moléculaire :

La recherche de marqueurs moléculaires diagnostiques et pronostiques des tumeurs est
un challenge important en oncologie thyroidienne, en particulier dans le cadre des
thérapeutiques ciblées [165]. Son application aux produits de CAF dépend de la sensibilité des
méthodes de détection utilisées, mais aussi du pourcentage de cellules mutées recueillies.
L’approche moléculaire exhaustive consiste en la recherche des mutations de BRAF et de RAS,
des réarrangements de Ret/PTC et PPARg/Pax8 ainsi qu’en la quantification d’un nombre
restreint de miRNA. En pratique, seule la recherche de la mutation V60OE de BRAF est réalisée
dans les produits de la CAF. Sa détection associée a la quantification de miRNA spécifiques
(notamment miR-146b) est informative pour I'identification des CPT de mauvais pronostic
[165]. Les miRNA devraient rapidement avoir un intérét diagnostique des tumeurs folliculaires
sur cytoponction, grace aux travaux récents explorant un plus grand nombre de classes
tumorales et notamment des groupes de tumeurs histologiquement atypiques [123,165]. Le
diagnostic de CMT doit conduire a la réalisation d’une étude génétique a la recherche d’une
mutation du gene RET. Ces formes sont volontiers associées a des hyperplasies des cellules C
et/ou a des lésions plurifocales mais ceci n’est pas constant [165].

Le tableau XI présente les altérations génétiques et les différentes mutations observées

en pathologie thyroidienne, variant selon le sous-type histologique [165].
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Tableau XI : Principales altérations génétiques et mutations observées en pathologie

thyroidienne. Type histologiqgue Prévalence (%) [165].

Type histologique Prévalence (%)
Carcinome papillaire
BRAF 45 - 60
RET/ PTC 20
RAS 10
TRK <5
Carcinome folliculaire
PAX8-PPARy 35
RAS 45
PIK3CA <10
PTEN <10
Carcinome peu différencié
RAS 35
B-caténine 20
TP53 20 - 30
BRAF 20
AKT 15
Carcinome anaplasique
TP53 70
B-caténine 50-70
RAS 50
BRAF 20
PTEN >10
Carcinome médullaire
RET formes familiales > 95
RET formes sporadiques 50
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IV. TRAITEMENT :

1. Le but:

Les objectifs du traitement des carcinomes thyroidiens sont [71,166] :

reséquer la tumeur et explorer les ganglions.

- enlever le maximum de tissu thyroidien en préservant les parathyroides pour
permettre au traitement radio-ablatif a I'lode 131 d’étre efficace.

- assimiler le malade a un groupe pronostique donné selon la classification TNM et

les constatations pathologiques.

obtenir la rémission et éviter et controler les récidives locorégionales et générales.

prendre en charge les complications post-opératoires induites.

2. Chirurgie initiale :

La chirurgie est le traitement de premiére intention de tout cancer de la thyroide. Elle
permet de réaliser un examen anatomo-pathologique qui permet le diagnostic de certitude. La
stratégie chirurgicale dépend du bilan d’extension préopératoire qui repose, en général, sur
une échographie cervicale. Le geste consiste le plus souvent en une thyroidectomie totale, qui a
été associée a une réduction du risque de récidives locorégionales dans les cancers de bon
pronostic et a une réduction de la mortalité dans les cancers a haut risque. Elle conduit a une

hypothyroidie définitive justifiant un traitement substitutif de LT4 au long cours. [167]

En présence d’adénopathies métastatiques (avec cytologie ganglionnaire positive ou
taux élevé de Tg dans le liquide de rincage de I'aiguille de ponction), la réalisation d’un
évidement ganglionnaire cervical est recommandée (évidement dit « thérapeutique »). Il s'agit
d'un évidement bilatéral du compartiment central (ou niveau VI), avec un évidement sélectif des
compartiments latéraux llI-IV + I, V. Le but est I’éradication de toute maladie macroscopique.

Les évidements doivent étre complets et cibler les compartiments atteints et les compartiments
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adjacents [168,169]. L’adénectomie ou le picking ganglionnaire ne sont plus recommandés
[166].

Nous préférons ne pas réaliser un évidement ganglionnaire prophylactique en I’'absence
d’adénopathie échographiquement suspecte. En effet, ce curage reste controversé en I'absence
d’étude de niveau de preuve élevé en faveur d’un avantage en termes de survie spécifique ou de
survie sans maladie. Il consiste, par définition, a I’évidement au moins unilatéral du
compartiment VI, avec ablation du tissu prétrachéal et paratrachéal unilatéral (homolatéral a la
tumeur) [170].

Lorsque le geste chirurgical n’a été qu’une lobectomie et que lI'examen anatomo-
pathologique fait le diagnostic de cancer, il est, en général, nécessaire de réopérer le patient
pour compléter la thyroidectomie. La ré-intervention n’est pas nécessaire dans les micro-
carcinomes (<1cm) d’excellent pronostic et de découverte souvent fortuite sur Il'examen
anatomopathologique définitif. [167]

Dans notre série, 22 patients (30,1 %) ont subi une loboisthmectomie suivie d’une
totalisation secondaire. Au total, 70 patients ont subi une thyroidectomie totale dont:

- 68 patients parmi les 70 présentant un carcinome différencié ( 2 cas ont été perdus

de vue apres une loboisthmectomie)

- 1 patient avait un CMT.

- 1 patient avait un carcinome anaplasique.

Le curage ganglionnaire a été associé chez 7 patients (9,5%) dont 6 avaient un
carcinome différencié : il consistait en un curage central dans 3 cas (4,1%), central et latéral
homolatéral a la lésion dans 3 cas (4,1%), et un seul cas (1,3%) de CMT : il consistait en un
curage central et latéral bilatéral systématique.

Des complications sont observées dans 1-3% des cas, dépendantes de I’étendue du
geste et de I'expérience de I'équipe chirurgicale [167]. Le patient doit en étre informé avant

I’intervention :
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- Hémorragie postopératoire avec risque d’hématome suffocant survenant dans les 48h
suivant le geste opératoire. Il s’agit d’une situation d’urgence imposant un dégrafage
immeédiat et I’hémostase au bloc opératoire.

- Hypoparathyroidie : elle peut étre définitive apres thyroidectomie totale suite a une
lésion/ablation des 4 parathyroides (siége intra-thyroidien) ou transitoire. Un traitement
vitamino-calcique (calcium + vitamine D) est nécessaire de maniere transitoire ou
définitive. Une hypocalcémie transitoire post-thyroidectomie a été observée chez 6,8% des

malades de notre série, et elle a été corrigée par supplémentation vitamino-calcique.

- Paralysie transitoire ou définitive d’un ou des deux nerfs récurrents responsable d’une
dysphonie voire d’une dyspnée laryngée en cas d’atteinte bilatérale. Le risque d’atteinte
récurrentielle est accru en cas de curage et de ré-intervention. L’examen des cordes

vocales est essentiel si possible avant et surtout aprés la chirurgie.

De nouvelles techniques chirurgicale sont en plein essor, et ont pour objectif de
simplifier les procédures [171] : la chirurgie endoscopique (thyroidectomie vidéo-assistée) ; la
thyroidectomie robot-assistée par voie axillaire (sans cicatrice cervicale) et méme la
thyroidectomie transorale [171]. La place de ces différentes techniques reste a préciser dans la

chirurgie des cancers thyroidiens.
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3. Prise en charge des cancers différenciés de la thyroide de souche

folliculaire :

Ces cancers conservent des propriétés de la cellule thyroidienne normale : ils sont
hormono-dépendants vis-a-vis de la TSH et ont la particularité de fixer I'iode radioactif. Leur
traitement comporte donc des spécificités [166,167] :

a) Traitement adjuvant par I’lode 131 ou IRAthérapie :

L’administration d’lode 131 a pour objectifs : 1) L’ablation de tout reliquat de tissu
thyroidien normal ; 2) La destruction d’éventuels foyers tumoraux cervicaux restants ; 3) La
détection et la destruction d’éventuelles métastases a distance ; 4) Compléter le bilan
d’extension grace a la scintigraphie post-thérapeutique. Il permet de réduire les récidives et la
mortalité chez les patients a haut risque mais n’a pas d’influence démontrée sur la survie chez
les patients a bas risque. L’lode 131 est généralement administré dans les 4 a 6 semaines

suivant la chirurgie [166].

Selon I'accord professionnel de I'association américaine de la thyroide aprés une

thyroidectomie totale ou partielle, I'administration d’lode 131 n’est pas systématique [172].

Son indication est retenue chaque fois que I’extension de la tumeur appréciée par la
classification TNM et /ou la multifocalité et/ou le type histologique agressif font craindre une

maladie résiduelle, une extension a distance ou unrisque d’évolution ultérieure [172,173].

Chez les patients a tres faible risque (pT1a < 10 mm, unifocal, NO-Nx, M0O-Mx),
I’IRAthé rapie n’est pas recommandée . En effet, I'indication et I'activité a administrer ou la
méthode de stimulation ne sont pas consensuelles : I'activité administrée peut varier

classiquement entre 22 et 100 mCi (800 et 3700 MBq : mégabecquerel) [174,175].

Il n’a pas été mis en évidence de différence d’efficacité entre 22 et 100 mCi (800 et

3700 MBq) apres sevrage [174,175].
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Pour les patients présentant un haut risque de récidive , I'IRAthé rapie par au moins 100

mCi (3 700 MBq) est indiquée. Il s’agit des patients avec :

- Variantes histologiques agressives ;

- Exérése incompléte non ré -opérable ou exérése compléete mais avec risque important
de récidive ou de mortalité : grosse tumeur et/ou extension extra-thyroidienne ;

- Extension ganglionnaire ;

- Extension extra thyroidienne (T3 ouT4).

e Modalités pratiques :

L’administration d’lode 131 se fait par voie orale (une gélule). Elle nécessite une
préparation au préalable pour augmenter le taux de TSH afin d’optimiser I'incorporation de
I'iode dans les cellules thyroidiennes (normales et tumorales). Un sevrage en hormones
thyroidiennes de cingq semaines permet d’augmenter la TSH endogéne d’origine hypophysaire.
Ou, au contraire, la TSH peut étre augmentée de maniere exogene avec deux injections
intramusculaires de thyréostimuline recombinante humaine (rhTSH ou Thyrogen®), sans arrét
du traitement par L-thyroxine. Il faut, par ailleurs, éviter, avant traitement, toute saturation
iodée susceptible de limiter la fixation de I'lode131 (amiodarone, produits de contraste iodés,

Bétadine...) [166].

L’activité administrée est de 30 a 100 mCi (1110 a 3700 MBq) d’lode 131. Cependant,
certaines études préconisent une activité administrée comprise entre 100 et 200 : Castagna et
al. [176] ont réalisé une étude comparative des taux de persistance ou de récidive de la maladie
chez des patients a risque intermédiaire traités par une activité de 30 a 50 mCi par rapport a
>100 mCi de I'IRAthérapie adjuvante, ils n'ont rapporté aucune différence significative entre les
taux d'ablation résiduelle réussie ou de persistance / récurrence de la maladie a long terme. Par
ailleurs, une autre étude [177] incluant 176 patients atteints de cancers différenciés de la
thyroide avec un diamétre< 2 cm et une extension extra -thyroidienne microscopique, aucune

différence significative n’a été trouvée dans la comparaison des taux de réussite de I’ablation
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résiduelle et de récidives a long terme chez les patients traités avec 30 mCi de I'lode 131 par
rapport aux 149 mCi. Dans cette étude, aucune récidive n'a été notée dans les deux groupes
apres un suivi médian de 7,2 ans. Bien que la taille moyenne de la tumeur primitive était plus
élevée dans le groupe traité avec des activités plus élevées que dans le groupe ayant une
activité plus faible dans cette étude (p <0,001), la différence de diametre moyen de la tumeur

n’était que de 2 mm [177].

Une hospitalisation en chambre plombée est nécessaire pendant 2 a 5 jours (obligatoire
dés que l'activité administrée est supérieure a 20 mCi (740 MBq) avec recueil des effluents)

[167].

L’administration d’lode 131 est formellement contre-indiquée en cas de grossesse ou
d’allaitement. Une contraception est conseillée pendant les 6-12 mois suivant I'administration

d’lode 131 et ce en raison d’une majoration transitoire du risque de fausse couche [167].

Les consignes de radioprotection sont expliquées au patient avec remise d’'un document,
a la sortie du service. Les consignes principales sont d’éviter les contacts prolongés avec les
femmes enceintes et les enfants de moins de 15 ans pendant les quelques jours qui suivent

I’'administration de I'lode 131 et de renforcer les régles d’hygiéne habituelles [167].

L'lode 131 peut étre source d’effets secondaires précoces (nausées, cedémes) ou tardifs
(agueusie, sialadénites). Lorsque la masse de tissu thyroidien résiduel est importante, une
corticothérapie peut étre proposée pour limiter les phénomenes inflammatoires induits par

I’lode radioactif [167].

o Détection scintigraphique :

Une scintigraphie corporelle totale post-thérapeutique est systématiquement réalisée 2
a 8 jours apres le traitement par I'lode 131. Elle permet de visualiser d’éventuels foyers
tumoraux et de réaliser ainsi le bilan d’extension. Lorsque la chirurgie a été compléte, on

observe simplement des régions de fixation de I'iode correspondant aux reliquats thyroidiens
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cervicaux (figure n° 42), et aux éventuels foyers tumoraux locaux, ganglionnaires et/ou

métastatiques (figure n° 43) [167].

Dans notre série, I'IRAthérapie a été indiquée chez 22 patients présentant un carcinome
différencié avec des facteurs pronostic péjoratifs, mais elle n’a été réalisée que dans 18 cas (les
4 restants : ils s’agissaient d’une femme enceinte et 3 patients perdus de vue). Le nombre de

cures variait entre 1 et 6.

Une scintigraphie corps entier d’efficacité a été réalisée systématiquement a J5 post

IRAthérapie et elle n’a révélé aucun foyer iodo-fixant suspect locorégional ou a distance.

; e
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Figure 42 : Scintigraphie corporelle totale Figure 43 : Scintigraphie corporelle totale
aprés administration d’lode 131 : Elle montrant de multiples foyers de fixation
objective un résidu cervical exclusif correspondant a des métastases osseuses.
correspondant a un religuat thyroidien banal. [1671

[167]

b) Traitement hormonal :

Le cancer thyroidien différencié est hormonodépendant et sa croissance peut étre
stimulée par des taux élevés de TSH. Une hormonothérapie thyroidienne est toujours nécessaire

chez les patients opérés d’un cancer de la thyroide et doit étre adaptée aux facteurs

- 100 -



Les cancers thyroidiens : expérience de I’Hopital Militaire Avicenne.

pronostiques du cancer, a I'étendue du traitement chirurgical initial, a I'ancienneté du suivi, au

terrain cardiaque et au statut osseux du malade. [71]

Il repose sur la prise de la levothyroxine ou LT4 (Levothyrox ou L-Thyroxine). Le

traitement peut étre débuté le lendemain de la chirurgie. [71]

Les doses de levothyroxine requises varient entre 1,2 a 2,8 ug/ kg/j en fonction de I’age
des patients (les besoins diminuent avec I’age) et du degré de suppression souhaité de la TSH

qui doit étre d’autant plus basse que le pronostic est défavorable. [71]

Au décours de la chirurgie, la TSH doit étre comprise entre 0,1 et 0,5 mU/L en cas de
cancer de bon pronostic et a une valeur inférieure ou égale a 0,1 mU/L dans les autres cas.
Dans les situations requérant une freination appuyée de la TSH, le dosage des hormones

thyroidiennes libres permet de mieux ajuster la posologie de levothyroxine. [71]

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 CMT ou
anaplasique ont besoin d’un traitement simplement substitutif (pas de dépendance du cancer

par rapport a la TSH). [31,178,179]

Le risque osseux a long terme (ostéoporose) et cardiaque (arythmie), notamment chez

les femmes ménopausées et les sujets agés sont a prendre en compte [167,180].

Dans notre série, tous les patients recevaient un traitement hormonal. Les posologies

variaient entre 150 et 250 pg.

c) Surveillance et évolution :

La TSH doit étre mesurée six semaines a deux mois apres le début du traitement pour
I’adaptation de la posologie. La mesure de T4 n'a pas d'intérét. Le dosage de T3 doit rester
normal. Une fois la posologie substitutive ou frénatrice déterminée, une surveillance annuelle

ou biannuelle est suffisante [167].
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Les valeurs cibles de la TSH sont réajustées au cours du suivi, notamment apres le
contréle carcinologique réalisé a 6-12 mois qui permet de différencier les malades en
rémission qui sont a faible risque de rechute (objectif de TSH entre 0,3-2 mU/L) et a fort risque
de récidive (objectif de TSH entre 0,1-0,5 mU/L), des malades non guéris (objectif de TSH < 0,1

muU/L). [181]

Les récidives surviennent dans 80% des cas dans les 5 ans suivant le diagnostic mais
peuvent étre tardives imposant un suivi prolongé. La surveillance repose essentiellement sur

I’échographie cervicale couplée au dosage de Tg (figure n° 44) [167] :

= La concentration plasmatique de Tg doit étre indétectable apres thyroidectomie
complétée par I'administration d’une dose d’lode 131. La Tg devrait atteindre le taux le plus
bas 3 a 4 semaines apres l'opération chez la plupart des patients [88]. Une concentration
plasmatique élevée traduit une maladie persistante ou récidivante. Au cours de I|’évaluation
post-opératoire, la Tg est mesurée sous stimulation par TSH recombinante pour améliorer les
performances. Un dosage des AC anti-Tg est systématiquement couplé au dosage de Tg pour

éliminer un artefact (valeur faussement basse de Tg par interférence)

= |’échographie cervicale apres thyroidectomie permet de rechercher et caractériser des
adénopathies suspectes au niveau des chaines ganglionnaires cervicales et de s’assurer de

I'absence de récidive locale dans le lit thyroidien [167].
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Thyroidectomie totale + lode 131

\ J
3 mois sous LT4 : TSH, Tqg, T3

!

6 — 12 mois sous LT4 :
rhTSH-Tg + échographie cervicale

/ N

Tg indétectable, pas d'autre anomalie Tg > seuil +/- autres anomalies
h 4
L J lode 131 ou chirurgie
Réduction posologique LT4
Suivi annuel TSH, Tg h J

Suivi post-thérapeutique - Tg

Figure 44 : Algorithme de suivi des cancers thyroidiens d’origine vésiculaire. [167]

Les indications de la scintigraphie toto-corporelle a I'lode 131 sont limitées aux
patients a haut risque ou présentant des AC anti-Tg [167].

Les patients traités par thyroidectomie totale et iode radio actif et sans fixation extra
cervicale, sur la scintigraphie post-dose, sont revus a 6-12 mois pour un examen
clinique, une échographie cervicale, et un dosage de Tg sérique obtenu apres
stimulation par rhTSH. Les patients avec une échographie cervicale normale et un taux
de Tg indétectable aprés rhTSH sont considérés comme guéris, car les rechutes
ultérieures sont trés rares (1% a 10 ans). Le traitement frénateur n’est plus nécessaire et
la LT4 est donnée a doses substitutives. Le suivi ultérieur repose sur un examen clinique
et des déterminations annuelles de la TSH et de la Tg sériques sous traitement par LT4

[167].
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e Lorsque I'échographie cervicale met en évidence des ganglions suspects et persistants
au cours du temps, on peut réaliser une CAF avec dosage de la Tg dans le produit de
ponction [167].

e Les patients dont la Tg reste dosable ou s’éléve au cours du suivi doivent bénéficier
d’un bilan morphologique complémentaire : tomodensitométrie cervico-thoracique, IRM
des os. La TEP 18-FDG est maintenant fréquemment réalisée. Le traceur s’accumule
dans les lésions agressives ou mal différenciées, qui, habituellement, ne fixent pas
I'iode radioactif. L’examen permet une imagerie corps entier qui a une bonne valeur
diagnostique mais aussi pronostique (Figure n° 45). [167]

e Dans notre série, I’évolution des patients présentant un cancer différencié était favorable

dans 98,5 % des cas. Or, des métastases a distance ont été notées dans un seul cas, de

localisation osseuse. Aucun cas de rechute ou de récidive n’a été retrouvé.

Figure 45 : Métastase lombo-sacrée identifiée par la TEP 18-FDG et confirmée par I'IRM dans

un cancer thyroidien non iodo-fixant. [167]
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d) Traitement des récidives :

> Récidives cervicales :

Les récidives cervicales surviennent dans 10 a 20% des cas. Elles sont localisées dans les
ganglions cervicaux pour 80% des cas. La chirurgie reste le meilleur traitement des récidives

locales complétée par I'iode radioactif quand ces récidives le fixent [167].

> Métastases a distance :

Les métastases a distance (< 10%) siegent principalement au niveau des poumons et du
squelette. Elles sont présentes au diagnostic dans la moitié des cas et souvent associées a une
récidive cervicale. Lorsque les métastases sont multiples, le traitement de référence reste I'lode
131. Il n’est efficace que lorsque les métastases sont fixantes. Des guérisons sont obtenues
dans 1/3 des cas aprés administrations itératives, le plus souvent, chez des sujets jeunes,

présentant de petites métastases pulmonaires bien différenciées (figure n° 46) [167].

» »

Figure 46 : Disparition des fixations pulmonaires aprés plusieurs traitements par I’iode radio

actif. La rémission est confirmée par la TDM thoracigue.[167]
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Les cancers ne fixant pas l'iode radioactif sont appelés cancers réfractaires. La
chimiothérapie est considérée comme peu efficace. La radiothérapie n’est que palliative. En cas
de métastase unique ou menacante, on fait appel en fonction de la localisation a des
traitements locaux (chirurgie d’exérése, radiofréquence, cimentoplastie, radiothérapie externe).
Lorsque les métastases sont disséminées et évolutives, les patients peuvent bénéficier des
progrés thérapeutiques récents que représentent les thérapeutiques moléculaires ciblés qui
permettent d’obtenir des stabilisations, parfois prolongées, dans 30-50% des cas au prix
d’effets secondaires importants. Dans tous les cas, il faut maintenir un traitement de LT4 a
dose frénatrice [167].

Dans notre série, parmi les cancers différenciés, un seul cas de métastases osseuses a
été noté. Le traitement s’est basé sur une exérése chirurgicale complétée par I'lode 131 et

radiothérapie externe.

4. Prise en charge des cancers médullaires :

Le traitement d’un CMT est avant tout chirurgical. La qualité de la prise en charge
initiale est un élément important du pronostic. L'intervention n’est programmée qu’apres avoir
éliminé un phéochromocytome associé dans le cadre d’une NEM2, qui doit étre traité en
premier avant toute autre intervention, du fait du risque cardiovasculaire lié a la sécrétion de

métanéphrines et de normétanéphrines (adrénaline et noradrénaline) [166].

La thyroidectomie doit étre totale étant donné la bilatéralité constante des lésions dans
les formes familiales et dans 30 % des formes sporadiques [182]. Elle est associée a un curage
ganglionnaire dont les modalités peuvent varier en fonction des équipes, mais dont le principe
est admis compte tenu de la particuliere lymphophilie du CMT : 55 a 75 % de métastases

ganglionnaires au moment du diagnostic [183].

Le pronostic dépend de la qualité de I’exérése chirurgicale initiale. L’envahissement
ganglionnaire est précoce, des le stade de microcarcinome [182,184]. L’envahissement des

chaines ganglionnaires cervicales ipsilatérales est aussi fréquent que I’atteinte du compartiment
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central et ’envahissement controlatéral peut étre retrouvé dans prés de 20 % des cas, y compris

pour des CMT infracentimétriques et/ou unilatéraux. [182,183]

Si le rationnel du curage ganglionnaire du compartiment central récurrentiel est admis,
aucun consensus n’est retrouvé sur la nécessité et I’extension du curage ganglionnaire latéro-
cervical, mais la fréquence de I'’envahissement des chaines ganglionnaires ipsilatérales, voire
bilatérales, notamment, pour les CMT bilatéraux est cependant en faveur du curage

latérocervical associé. [182,184]

Le curage ganglionnaire extensif (central et latérocervical bilatéral) est ainsi préconisé
pour les CMT familiaux, les CMT avec métastases ganglionnaires dans le compartiment central,
ou a titre systématique. Il permettrait de réduire le risque de rechute ganglionnaire. Un curage
limité au compartiment latérocervical ipsilatéral peut étre proposé pour un CMT unilatéral, en
I'absence de métastases ganglionnaires récurrentielles et latérocervicales ipsilatérales

[182,184].

Pour les CMT infra centimétriques, le curage ganglionnaire central apparait indiqué du
fait de possibles métastases ganglionnaires associées et de la surmorbidité induite par une
ré-intervention cervicale. En revanche, la ré-intervention pour curage ganglionnaire apres
chirurgie initiale d’un CMT microscopique doit étre réservée aux CMT familiaux, bilatéraux ou

devant I’absence d’une guérison biologique. [165]

Il n’y a pas de traitement complémentaire postopératoire pour les CMT : I'iode radioactif
est sans intérét (les cellules C ne captent pas l'iode) [166]. La radiothérapie externe est
généralement réservée aux situations palliatives locales, mais pourrait se discuter en RCP
comme traitement adjuvant [166]. Le traitement thyroxinique est prescrit a doses substitutives

[166].

a) Surveillance et évolution :

La surveillance repose sur le dosage de CT, couplé au dosage d’ACE. Lorsque la CT est

indosable, 3 mois apres chirurgie, le patient est en rémission et doit étre surveillé par des
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dosages annuels de CT. Lorsque la CT reste détectable, le patient est en maladie persistante. Le
bilan de localisation ne doit étre pratiqué que pour des valeurs de CT> 150 ug/l car il est
constamment négatif pour des valeurs plus faibles. Une forme métastatique est suspectée pour
des valeurs > 500 ug/l. Les métastases sont le plus souvent hépatiques, pulmonaires et
osseuses. Le diagnostic de localisation repose sur le scanner (temps précoces), I'IRM hépatique,
le scanner thoracique ou I'IRM osseuse. La TEP 18-FDG est moins performante que dans les

autres formes de cancer thyroidien [166,167].

Dans les formes avec maladie persistante, méme métastatiques, I’évolution peut étre
tres lente. Le temps de doublement de la CT constitue un trés bon indicateur pronostique.
Lorsqu’il est supérieur a 2 ans, la survie des patients est comparable a celle de la population

générale alors que le pronostic est tres mauvais lorsqu’il est inférieur a 6 mois. [167]

Dans notre série, I’évolution a été favorable chez le patient qui présentait un CMT, avec

négativité de la CT dosée 3 mois apreés la chirurgie puis annuellement.

Chez tout patient porteur d’un CMT, une mutation germinale du géne RET doit étre
recherchée (sur lymphocytes circulants), sauf refus du patient. En cas de mutation germinale, il
est fortement recommandé de procéder a I’établissement d’un arbre généalogique et a la
recherche de la mutation chez les ascendants, descendants et collatéraux du cas index. C’est
au patient index, et non au médecin, d’informer les membres de sa famille de la démarche de

dépistage [166].

La chirurgie prophylactique chez I’enfant porteur d’une mutation du gene RET permet de
prévenir le développement du CMT par I'ablation précoce de la thyroide, avant I'apparition du
cancer, voire avant I'apparition d’'une hyperplasie des cellules C de la thyroide, d’ou I'intérét
d’un dépistage génétique dans la famille [186] (tableau XlI). Selon la mutation, I'apparition du
CMT est plus ou moins précoce. Il peut apparaitre méme in utero chez les patients porteurs

d’une NEM 2B. Le pronostic chez I’enfant est fonction du taux préopératoire de la CT (excellent
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si < 31 pg/ml), de la taille de la tumeur (excellent si < 10 mm) et du statut ganglionnaire
(excellent si NO) [187]. Le taux de survie a 30 ans est de I'ordre de 86 %, les porteurs d’une

NEM 2B ayant un plus mauvais pronostic [186].

Tableau XII : Classification de I’ATA en fonction de la mutation germinale du géne RET. [188]

Groupe de | Maladie Codons les plus Aspects cliniques Age pour chirurgie
risque fréquemment atteints prophylactique
selon
I’ATA

D NEM 2B 918 Cancer précoce, < 1an
agressif, mauvais
pronostic
C NEM 2A 634 Age de début variable < 5ans
selon les familles
B NEM 2A 609,611, 618, 620, Maladie moins agressive | < 5 ans mais peut étre
630 retardé selon I’age de

début dans la famille
et surveillance

A NEM 2A Exons 13, 14 et 15 Maladie moins agressive, | < 5 ans mais peut étre

meilleur pronostic retardé selon I’age de

début dans la famille

et surveillance

b) Traitement des métastases :

Le traitement des formes métastatiques repose sur des traitements locaux (chimio
embolisation de lésions hépatiques, radiofréquence, radiothérapie). Dans les formes avec
localisations disséminées, la chimiothérapie est rarement efficace. Des stabilisations prolongées
peuvent étre obtenues avec les thérapeutiques ciblées pour la plupart en cours d’évaluation
[167].

Aucune métastase a distance du CMT n’a été notée dans notre série.
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5. Prise en charge des cancers anaplasiques :

La prise en charge doit étre rapide pour deux raisons : le temps de doublement de la
tumeur est extrémement court, et le degré d’extension de la maladie conditionne les

possibilités de traitement et la survie [189].

Il n’a pas été établi de protocole de prise en charge standard. L’approche thérapeutique
consiste en une stratégie combinant chirurgie, radiothérapie externe cervico-médiastinale au
mieux hyperfractionnée et accélérée, et chimiothérapie essentiellement a base de doxorubicine,

selon plusieurs séquences possibles [190].

Un traitement local, dans un but de controler la maladie cervicale et d’éviter les
complications compressives, est associé a un traitement systémique dans le but de prolonger la
survie. La chirurgie peut étre discutée chez les patients en bon état général et sans métastases
a distance, a condition de la faire suivre rapidement par un traitement par radiothérapie et
chimiothérapie. En pratique, la chirurgie est rarement réalisable avec une résection compléte

(RO) ou macroscopiquement complete (R1), sans mutilation excessive. [166,192,191,193]

Des études rétrospectives sur des petites cohortes de patients ont démontré des
réponses tumorales objectives obtenues par traitement par la doxorubicine associée a la
cisplatine, qui est actuellement le traitement de référence en premiére ligne [166]. La
radiothérapie accélérée hyperfractionnée semble plus efficace que la radiothérapie standard
pour obtenir une réponse tumorale locale, partielle ou compléte, pour éviter la mort par
asphyxie. Le protocole de I'Institut Gustave-Roussy comporte deux cycles (a quatre semaines
d’intervalle) de chimiothérapie, la radiothérapie accélérée hyperfractionnée d’au moins 40 Gy,
puis deux cycles supplémentaires de chimiothérapie, avec un contréle local chez environ deux
tiers des patients [192]. L’iode radioactif n’a aucune indication dans cette pathologie

thyroidienne [167].
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Le pronostic reste trés péjoratif. La médiane de survie est de trois mois et la survie a un
an est de 20% [194,195]. Les nouveaux traitements, taxanes et thérapies ciblées a action anti-
angiogénique, n’ont pas fait la preuve d’une amélioration du pronostic. Le développement de
nouvelles thérapies ciblées semble le seul espoir pour améliorer le sort de ces patient a I’avenir

[166].

Dans notre série, le seul cas de carcinome anaplasique a subi une thyroidectomie totale
complétée par une radio-chimiothérapie, mais I’évolution a été fatale, marquée par le déces

dans les quelques mois suivant le début du traitement.

Des soins de support adaptés sont souvent associés a la prise en charge du cancer. lls
permettent de traiter la douleur, les difficultés d'alimentation ou les troubles respiratoires

provoqués par le cancer.

V. Facteurs pronostiques et survie :

Les facteurs de risque de mortalité par cancer de la thyroide ont été étudié et plusieurs
classifications décrites (age, metastases, extent, size [AMES], age, grade, extent, size [AGES]
metastasis, age, completeness of resection, invasion, size [MACIS], European Organization for
Research on Treatment of Cancer [EORTC]). Tous prennent en compte essentiellement les

mémes facteurs [166] :

1. Age au diagnostic :

Le taux de mortalité est faible chez les sujets de moins de 40 ans et augmente
régulierement avec I'age. Chez I’enfant et I’adolescent, le risque de rechutes est élevé mais la

mortalité est tres faible. [167]
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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. [31]

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. [31,196,197]

4. Type histologigue :

Globalement, les CPT ont un pronostic plus favorable que les CVT. Certaines variantes
sont de pronostic péjoratif (variante a cellules hautes ou a cellules cylindriques, variante
oncocytaire, variante solide, variante a cellules en clou de tapissier (hobnail features), variante

cribriforme, variante insulaire, tumeur peu différenciée, envahissement vasculaire). [166]

5. Multifocalité :

Elle est fréquente pour les CPT, souvent bilatérale, plus rare dans le cas du CVT. Elle
apparait dans certaines études comme un facteur pronostique de récidive locale et ou

ganglionnaire. [197,198].

6. Invasion vasculaire :

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

cas d’invasion vasculaire massive comparée a une invasion vasculaire minime. [181]
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7. Envahissement extra-thyroidien :

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

distance et de mortalité. [31,197]

8. Métastases ganglionnaires :

La présence de métastases ganglionnaires cervicales (35 a 65 % des CPT et 15 a 20 %
des CVT) 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. [31,199]

9. Métastases a distance :

Leur présence au moment du diagnostic initial est un facteur de pronostic défavorable
quel que soit le type histologique. Elles sont présentes initialement dans 1 a 3 % des CPT et
dans 7 a 15 % des CVT. Elles sont significativement associées a une diminution de la survie.

[200]

10. Traitement du cancer : étendue 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.

[167]

11. Traitement ablatif par iode radioactif (IRAthérapie) :

Plusieurs études ont montré que I'IRAthérapie post-chirurgicale diminuait le

pourcentage de rechute et améliorait la survie. Mazzaferri a montré que I’association d’une
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thyroidectomie totale a I'IRAthérapie était la meilleure combinaison de traitement en termes de
survie et de rechute pour les tumeurs de plus de 1,5 cm. [178]

Au terme du traitement, chaque tumeur doit étre classée selon la classification TNM
(tumor, node, metastasis) (Annexe VI). Ensuite, selon cette classification et les données
chirurgicales (résection compléte ou non) et histopathologiques (sous-type agressif ou non), la

tumeur est classée selon les groupes pronostiques (tableau XIII) [166] :

Tableau XIII : Niveaux de risque de récidive. [166]

Tres faible : 45% des patients pT1 (sous—groupe < 1cm) unifocal, NO-Nx
Survie 2 20 ans : 99 %
Faible : 33% des patients pT1 (sous-groupe > 1 cm et < 2cm) ou pT2
Survie a 20 ans : 95% NO-Nx ou pT1 (m) NO-Nx,multifocal
Intermédiaire ou élevé : 22% des patients Tout pT3 ou pT4 ou tout pT, N1, ou tout M1
Survie a 20 ans : 57% Histologie  agressive ou  angio-invasive
massive
Résection tumorale macroscopique incomplete

Le groupe a trés faible risque comprend les microcarcinomes papillaires unifocaux ;

Le groupe a faible risque de récidive comprend les patients sans métastases ganglionnaires,
ayant eu une thyroidectomie totale, sans extension extrathyroidienne, avec une scintigraphie
corps entier post-IRAthérapie négative. Il concerne les histologies de sous-type non agressif ;
Le groupe intermédiaire comprend les tumeurs de sous-type agressif (variantes de mauvais
pronostic sus—décrites) ou présentant un envahissement du tissu périthyroidien et/ou avec
métastases ganglionnaires cervicales macroscopiques, ou encore avec une scintigraphie post-
1131 positive ;

Le groupe a haut risque dominé par les CDT envahissant macroscopiquement les tissus

adjacents, ayant eu une chirurgie incompléete ou avec des métastases a distance.
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Nouvelles perspectives thérapeutiques : la thérapie ciblée [201] :

Les inhibiteurs de multikinase, qui sont une forme de thérapie ciblée, représentent un
changement dans le traitement des cancers avancés de la thyroide et ont obtenu des réponses

prolongées et une survie sans progression améliorée.

Ces inhibiteurs ont été approuvés par I’Agence européenne du médicament pour le
traitement du cancer différencié de la thyroide a un stade avancé et/ou du CMT a un stade
avancé et métastatique. Il s’agit de plusieurs agents qui sont en cours d’essai : Sorafénib

(Nexavar) ; Lenvatinib (Lenvima) ; Cabozantinib (Cometriq) et Vandétanib (Caprelsa).

Le vandétanib et le cabozantinib est désormais approuvés pour le traitement du CTM
avancé. Le sorafénib et le lenvatinib sont en cours d’évaluation du cancer différencié de la
thyroide avancé réfractaire a I'iode radioactif dans le cadre d’essais cliniques de phase lll, avec
des résultats positifs déja tirés de I’essai sur le sorafénib et, récemment, de I’étude pivot

lenvatinib.

Certains effets indésirables d’un traitement par des ITK (Inhibiteurs de tyrosine kinase)
peuvent étre notés et qui peuvent a long terme altérer la qualité de vie des patients :
constipation, diarrhée, nausée, fatigue, HTA, enrouement de la voix, douleurs musculaires,
articulaires ou osseuses....D’ou I'intérét d’une bonne évaluation bénéfice-risque par le médecin

traitant.
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Parmi les nodules thyroidiens, seulement 5 % sont des cancers. Les formes différenciées
(papillaire et folliculaire) en représentent 90 %. Les femmes sont plus souvent atteintes que les

hommes. La fréquence augmente apres I'dge de 30 ans.

La prise en charge thérapeutique doit étre adaptée au risque évolutif. Elle repose
principalement sur une thyroidectomie totale. La survie a cing ans tous stades et tous types

histologiques confondus est excellente et s’éleve a 94%.

Nous avons réalisé une enquéte descriptive des cancers de la thyroide aupres des
patients opérés au sein de I’'Hopital Militaire Avicenne. Cette étude a permis d’obtenir une

population d’étude de 73 patients diagnostiqués avec un cancer de la thyroide.

Notre travail a retrouvé une prédominance féminine qui est semblable aux résultats
trouvés dans la littérature avec un age moyen de 47 ans qui reste un age assez jeune. Le
traitement chirurgical était associé si indication a un curage ganglionnaire dont le territoire a
été justifié en fonction des sites ganglionnaire atteints. Le taux de morbidité a été tres
acceptable par apport a littérature. Sur le plan anatomopathologique, nous avons retrouvé une

nette prédominance du type papillaire suivi du type vésiculaire.
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— Le traitement doit avoir une morbidité minimale et la surveillance doit préserver la

qualité de vie de ces patients. Les rares patients dont la maladie progresse malgré les

traitements actuels doivent étre pris en charge dans des centres spécialisés et bénéficier des

progrés récents diagnostiques et thérapeutiques.

— 1l serait intéressant de poursuivre ce travail par une étude sur I'apport de

I'immunohistochimie et de la biologie moléculaire dans le diagnostic et la prise en charge de

certains cas difficiles a la lumiere des nouvelles recommandations.

— Enfin, dans une logique d’évaluation des pratiques, notre travail appelle a étre

poursuivi par une analyse des dossiers de thyroidectomie « blanches ». En effet, comme nous

I’avons constaté, le cancer de la thyroide étant plutot de bon pronostic et la nodulation

fréquente, un des enjeux est d’éviter de traiter a outrance afin de ne pas sanctionner

inutilement nos patients d’un traitement substitutif a vie.

« Primum non nocere » disait Hippocrate...
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"ANNEXE | "

Identité :

Numéro du dossier :

Fiche d’exploitation

Age :

Oui O
Oui O

Dysphagie O
Dysphonie [J

Dyspnée
Douleur

(|
O

AU O S . e

Nom : Prénom :
Sexe : F O M O
Origine géographique :
Motif de consultation :
Masse cervicale : Non O
Signes compressifs : Non O
Dysthyroidie : Non [
Adénopathies : Non O
Fortuite : Non [
Antécédents :
-Cas similaire dans la famille : Oui O
-Pathologie thyroidienne Oui O
personnelle : A préciser :
-Intervention chirurgicale ]

.y Oui O
thyroidienne :
-Irradiation cervicale : Oui O

-Autres, a préciser

Non O

Non O

Non O

Non O
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Interrogatoire :

Date d’apparition des

symptomes :
Symptomes de dysthyroidie : Non [ Oui O
A
préciser i........cooceiiiiiinnn..
Signes compressifs : Oui O -Dysphonie [ Non [
-Dysphagie 0O
-Dyspnée O
-Douleur O
Durée
d’évolution :........................
Evolution générale : (éonservation de I'état général éltération de I’état général
Données de I’examen clinique :
Nodule : Non O
Oui O
Si oui caractéristiques :
La peau en regard : Normale (I Inflammatoire O
Siege : lobaire droit O lobaire Isthmique O
gauche O
Nombre :
Mobilité par rapport a la Oui O Non [
déglutition :
Dimensions :
Consistance Molle O Ferme O Dure J Pierreuse [J
Sensibilité :
Fixité : Plan superficiel : Oui O Non [
Plan profond : Oui O Non [
Limites : Régulieres [ Irrégulieres [
Goitre : Non [ Oui O
Type :
Diffus O Multinodulaire O
Cordes vocales : Mobiles : Oui O
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Non

Adénopathies : S Ieniii e

Nombres : Dimensions :

Sensibilité :

Caractere : Mobile I Fixe O

Unilatéral O (Iélontrolatéral Bilatéral O Centraux O
Dysthyroidie Non O Ouil:
clinigue : Hyperthyroidie (O Hypothyroidie (I
EXaMEN G@NAIAl 1
Examens Paracliniques :
-Bilan thyroidien : TSHus : T4 :
Ac anti TPO : Non [ Ouid: .,
Ac anti TG : Non [J Ouid: o,
Calcitonine : Non 0O Ouild: ...,
SAULIES DIlaNS e
biologiques :
—Echographie cervicale :
Siege : Lobe droit O Lobe gauche O Isthme O
Nombre :
Taille :
Echogénicité : Hypoéchogene [ Hyperéchogéne [
Isoéchogéne O
IE:?hostructure : Liquide O Solide O Mixte
Vascularisation : Oui: O Périphérique Non [
étudiée
(mentionnée) Centrale O

Mixte O

Contours : Réguliers O Irréguliers O Floues O
Forme nodulaire : Ovale O Arrondie O
Micro Oui O Non O
calcifications :
Adénopathies : Oui O Non [
EU-TIRADS :
Radiographie standard :
Non : O Oui O Métastases
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pulmonaire
Ouid NonO
TDM : Oui O Non [
Cytoponction : Oui O Non [
Classification de Bethesda :
I.Non diagnostique ou non satisfaisant [
Il. Bénin, compatible avec un adénome folliculaire OJ
lll. Atypies ou lésion folliculaire de signification
indéterminée (ASI) O
IV. Néoplasie folliculaire ou suspicion de néoplasie
folliculaire O
V. Suspect de malignité O
VI. Malin O
Scintigraphie : Oui O Non O
Traitement :
Chirurgical :
-Lobo-isthmectomie :  Non [ Oui O Elargie en TT O
-Examen Non I Oui O
extemporané :
-Thyroidectomie Non [ Oui O
totale :
-Curage Non O Oui O Central O
ganglionnaire : Latéral O
-Résultats —Carcinome papillaire [0 .o
anatomopathologique : -Carcinome VEsiculaire [ @ .. ..o
—Carcinome médullaire [ ...
—Carcinome anaplasiqUelld @ ......oiuiiiiii e
-Lymphome O
-Sarcome O
SAULIES, A PrECI ST Lot e
—Classification pTNM des cancers thyroidiens ©......cicuiii i e e eaaas
-Stade : IO g "o v O

TTT adjuvant :
IRAthérapie : non oui
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Nombre de séances : Dose
totale :
SCE d’éfficacité* : Non O Oui MO O
M6 O
M12 O
Chimiothérapie : Non O Oui O
Type
Radiothérapie : Non O Oui O
Dose @i S TYPE
Evolution :
Favorable :
Défavorable :
Complications Non [ Oui O
chirurgicales : -Atteinte récurentielle O

-Hypoparathyroidie O
-Hématome compressif O

-Infection O

Autres,

W o] £ Yol 11 =]
—-Rechute [ -Métastase [
—Récidive (I —Mortalité O

*SCE d’efficacité : scintigraphie corps entier d’efficacité.
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"ANNEXE 11 "

Score TI-RADS 2013 et risque de malignité. [106]

Score TI-RADS

Signification

Risque de malignité (%)

EXAMEN NORMAL

BENIN

~

TRES PROBABLEMENT BENIN

0,25

4A

FAIBLE SUSPICION DE MALIGNITE

4B

FORTE SUSPICION DE MALIGNITE

69

PRATIQUEMENT CERTAINEMENT

MALIN

~ 100

"ANNEXE Il "

Le score EU-TIRADS 2017.[106]

Recommandation EU- SCORE TIRADS SIGNIFICATION Risque de malignité
TIRADS versus histologie en %
1 EXAMEN NORMAL
R2 2 BENIN ~ 0
R3 3 RISQUE FAIBLE 2-4
R4 4 RISQUE 6-17
INTERMEDIAIRE
R5 5 RISQUE ELEVE 26 - 87
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"ANNEXE IV "

Classification Bethesda, et recommandation pour la prise en charge [202,203] :

Catégorie Bethesda 2010 Bethesda 2017
(Prévalence) Risque de Conduite a tenir Risque de | Conduite a tenir
malignité malignité
Si nodule solide, 2&me
I. Non diagnostique 1-4% ponction aprés un délai de 5-10% Refaire la PAF et
3 mois. Si nodule kystique, I'échographie.
corréler avec la clinique et
US. Si zones suspectes ré-
aspirer sous controéle US.
Simple controle Surveillance
II. Bénin 0-3% échographique a 6-18 5-10% clinique, refaire
mois d’intervalle pendant la PAF.
une période de 3 a 5 ans.
lll.Lésion folliculaire de
signification 2¢me ponction dans un délai Refaire la PAF,
indéterminée ou 5-15% approprié (3 a 6 mois) sous 10-30% test moléculaire
atypies de signification controle échographique. ou lobectomie.
indéterminée (ASI)

IV. Néoplasme Test
folliculaire/Néoplasme 15-30% Controle chirurgical 25-40% moléculaire ou
folliculaire a cellules (lobectomie). lobectomie.

oncocytaires
Controle chirurgical Thyroidectomie
V. Suspect de malignité 60-75% (thyroidectomie totale ou 10-30% totale ou
lobectomie). lobectomie.
Controle chirurgical Thyroidectomie
VI. Malin 97-99% (thyroidectomie totale) ou 97-99% totale

traitement médical
spécifique (radiothérapie
et/ou une chimiothérapie).

oulobectomie.
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"ANNEXE V"

TUMEURS THYROIDIENNES MALIGNES SELON LA CLASSIFICATION DE L'OMS (2004). [204]

Tumeurs
épithéliales

Carcinome papillaire

Microcarcinome papillaire

Carcinome papillaire a forme vésiculaire
Carcinome papillaire a cellules hautes
Carcinome papillaire sclérosant diffus
Carcinome papillaire oncocytaire

Carcinome vésiculaire

Carcinomes vésiculaires a invasion minime
Carcinomes vésiculaires largement invasif
Carcinomes vésiculaires a cellules claires
Carcinomes vésiculaires oncocytaires

Carcinome
différencié

peu

Carcinome insulaire
Carcinome trabétulo-vésiculaire

Carcinome indifférencié ou

anaplasique

Carcinome médullaire

Sporadique
Familial

Mixtes, papillo- vésiculaire

et médullaires

Autres tumeurs | Thymome
épithéliales Tératome
Carcinome épidermoide
Carcinome muco-épidermoide
Carcinome mucineux
Tumeurs non Lymphomes
épithéliales Sarcomes
Paragangliome
Métastases Mélanome

intrathyroidie
-nhnes

Adénocarcinome rénal

Adénocarcinome mammaire
Adénocarcinome pulmonaire
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Nouveautés de la classification OMS 2017 des tumeurs thyroidiennes. [124]

Adénome folliculaire

Tumeur trabéculaire hyalinisante

Autres tumeurs thyroidiennes a motifs folliculaires encapsulées :
- Tumeur folliculaire a potentiel malin incertain
- Tumeur bien différenciée a potentiel malin incertain
- Néoplasme thyroidien folliculaire non invasif avec des caractéristiques nucléaires de
type papillaire (NIFTP).

Carcinome papillaire de la thyroide :
- Variante classique
- Microcarcinome papillaire
- Variante encapsulée
- Variante folliculaire
- Variante sclérosante diffuse
- Variante a cellules hautes
- Variante a cellules cylindriques
- Variante cribriforme
- Variante a cellules " en clou de tapissier "
- CPT avec stroma de type fibromatose/fasciite
- Variante solide ou trabéculaire
- Variante oncocytaire
- Variante a cellules fusiformes
- Variante a cellules claires
- Variante Warthin-like

Carcinome folliculaire de la thyroide :
- Alinvasion minime
- Encapsulé avec angio-invasion
- Largement invasif

Tumeurs a cellules de Hiirthle (carcinome oncocytaire) :
- Adénome a cellules de Hiirthle
- Carcinome a cellules de Hiirthle

Carcinome peu différencié de la thyroide

Carcinome anaplasique de la thyroide

Carcinome médullaire de la thyroide
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"ANNEXE VI "
La Classification TNM 2010. [205]
Tumeur primitive : T
TX Non évalué
TO Pas de tumeur primitive
T1 Tla | Tumeur inferieure a 1cm, limitée a la thyroide
Tlb | Entre 1 et 2 cm, limitée a la thyroide
T2 Tumeur > 2 cm mais < 4 cm limitée a la thyroide
T3 Tumeur > 4 cm limitée a la thyroide ou extension a la capsule thyroidienne
et/ou microscopique au tissu cellulaire.
T4 T4a | Tumeur dépassant la capsule vers le tissu mou sous-cutané, le larynx, la
trachée,
I’;esophage ou le nerf récurrent
Tout carcinome anaplasique localisé a la thyroide est classé T4a
T4b | Tumeur dépassant la capsule et atteignant I'aponévrose prévertébrale ou
encapsulant I’artére carotide ou les vaisseaux du médiastin supérieur
Tout carcinome anaplasique dépassant la capsule est classé T4b
Statut ganglionnaire : N
NX Non évalué
NO Pas d’adénopathie
N1 Nla | Adénopathies métastatiques régionales dans le compartiment central du
cou (VI
N1b | Adénopathies métastatiques régionales, cervicales wuni, bi ou
controlatérales, retropharyngiennes ou médiastinales supérieures (I, II, I,
v, V, VI
Métastases a distance : M
MO Pas de métastase
M1 Métastases a distance
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Nouvelle classification TNM 2017 (8&me édition) [206] :

Tumeur de la thyroide : T

TX Non évalué
TO Pas de tumeur primitive
T1 Tla <1lcm
Tlb [>T cm <2 cm
T2 >2cm<4cm
T3 T3a | =4cm
T3b | extension extrathyroidienne macroscopique limitée aux mucles préthyroidiens.
T4 extension extrathyroidienne macroscopique
T4a | tissus sous—cutanés, tissus mous, tractus aérodigestif, nerf récurrent
T4b | muscles prévertébraux, englobement de la carotide ou des gros vaisseaux
Métastases ganglionnaires : N
Nx N régionaux non évalués
NO absence
NOa | confirmés par cytologie ou histologie
NOb | pas d'évidence clinique ou radiologique de N1
N1 présence
Nl1a | N1 au niveau du compartiment VI - VI
N1b | N1 au niveau des autres compartiments
Métastases a distance : M
MO absence
M1 présence
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"ANNEXE VII "
La classification des cancers de la thyroide en stades selon
I’AJCC (7&me édition). [207]
Carcinomes différenciés de la thyroide.
Age < 45 ans Stade | Tout T, tout N, MO
Stade Il Tout T, tout N, M1
Age > 45 ans Stade | T1, NO, MO
Stade Il T2, NO, MO
Stade lll T3, NO, MO ou tout T1-3, N1a, MO
Stade IV IVa T1-3, N1b, MO ou T4a, tout N, MO
IVb T4b, tout N, MO
IVc tout T, tout N, M1
Carcinome médullaire.
Quelque soit Stade | T1, NO, MO
I'age Stade Il | T2-3, NO, MO
Stade lll T1-3, Nla, MO
Stade IV IVA T4a, NO, MO
T4a, N1a, MO
T1-T4a, N1b, MO
IVB T4b, tout N MO
IVvC tout T, tout N M1
Carcinome anaplasique.
Quel que soit Toujours désigné comme stade IV
I'age Stade IVA T4a, tout N MO
Stade IVB T4b, tout N MO
Stade IVC tout T, tout N M1
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Nouvelle classification des cancers de la thyroide en stades selon
I’AJCC (8&me édition) [206] :

< 55 ans
Stade | Tout T, tout N, MO
Stadel ll Tout T, tout N, M1
= 55 ans
Stade | T1-T2, NO-Nx, MO
Stade Il T1-T2, N1, MO et T3a-T3b, tout N, MO
Stade Il T4a, tout N, MO
Stade IVA T4b, tout N, MO
Stade IVB Tout T, tout N, M1
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Résumé :

Introduction : Les carcinomes thyroidiens sont des tumeurs malignes rares
représentant 1% de tous les cancers. L’essor des moyens diagnostiques, et les modifications
des pratiques thérapeutiques ces vingt derniéres années, ont entrainé une augmentation de
leur incidence.

Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective des patients

atteints de carcinome thyroidien au sein de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech sur une
période de 10 ans allant de janvier 2009 a décembre 2018. A cet effet, nous avons recueilli les
données relatives a 73 cas, qui répondaient a nos critéeres d’inclusion, au moyen d’une fiche
d’exploitation.

Résultats : Il s’agissait de 58 femmes et 15 hommes. La moyenne d’dge était de 47,04
ans (24 - 80 ans), la durée d’évolution était supérieure a 2 ans dans 60% des cas. Une masse
cervicale antérieure était le principal motif de consultation. L’échographie cervicale a été
réalisée chez tous nos patients. La cytoponction a I'aiguille fine écho-guidée a été réalisée chez
38 patients, le résultat était suspect de malignité dans 21 cas, malin dans un seul cas et non
diagnostique ou non satisfaisant dans 7 cas. L’examen extemporané demandé chez 10 patients
(13,6%), a permis de retrouver des microcarcinomes papillaires dans 9,5% des cas, des lésions
vésiculopapillaire suspectes dans 2,7% des cas, et il a été faussement négatif dans un seul cas.
A L'examen histologique définitif, les carcinomes sont répartis comme suit : papillaires (90%),
vésiculaires (7%), peu-différenciés (1%), anaplasiques (1%) et médullaires (1%). La
thyroidectomie totale a été réalisée dans 95,8% des cas, d’emblée dans 56,1% des cas, aprés un
examen histologique définitif d'une loboisthmectomie en faveur de malignité dans 30,1 % des
cas et aprés un examen extemporané en faveur de malignité dans 9,5% des cas. I'IRAthérapie a
été indiquée chez 22 patients présentant un carcinome différencié avec des facteurs pronostic
péjoratifs, mais elle n’a été réalisée que dans 18 cas. L’hormonothérapie a été prescrite a visée
frénatrice et/ou substitutive chez tous nos malades. Les suites post-opératoires étaient
généralement sans particularités.

Conclusion : Les résultats obtenus dans notre étude sont en cocordance avec les
nouvelles recommandations internationales de prise en charge des carcinomes thyroidiens.
Nous insistons sur la collaboration entre médecins généralistes, échographistes,
anatomopathologistes, isotopistes et chirurgiens, afin de donner aux malades les meilleures

chances de guérison.
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Summary

Introduction: Thyroid carcinomas are rare malignant tumors representing 1% of all
cancers. The development of diagnostics and changes in treatment practices in the last twenty
years have led to an increase in their incidence.

Materials and methods: We performed a retrospective study of patients with thyroid

carcinoma at the military hospital Avicenne of Marrakech, over a period of 10 years, from
January 2009 to December 2018. We collected data on 73 cases that met our inclusion criteria,
using an exploitation sheet.

Results: There were 58 women and 15 men. The average age was 47,04 years (24 - 80
years). The duration of evolution was greater than 2 years in 60% of cases. Anterior cervical
mass was the primary reason for consultation. Cervical ultrasounds was performed for all our
patients. Ultrasound-guided fine needle aspiration was performed for 38 patients, the result
was suspected of malignancy for 21 patients, malignant for one patient and undiagnosed or
unsatisfactory for 7 patients. Frozen section was performed for 10 patients (13,6%), revealed
papillary microcarcinoma in 9,5% of cases, suspected vesiculopapillary lesions in 2,7% of cases,
and was falsely negative in only one case. At definitive histological examination we found
papillary carcinoma (90%), vesicular (7%), poorly differentiated (1%), anaplastic (1%) and
medullary carcinoma (1%). Total thyroidectomy was performed in 95,8% of cases: As initial
treatment (56,1%), after a definitive histopathological examination of a loboisthmectomy
suspicious for malignancy (30,1%), and 9,5 % after a positive frozen section. The radioiodine
therapy was indicated for 22 patients with differentiated thyroid carcinoma with poor
prognostic factors, but it was only performed in 18 cases. Suppressive and/or replacement
hormone therapy has been prescribed for all our patients. The postoperative history were
usually without particularity.

Conclusion: The results obtained in our study are in agreement with the new international
recommendations for the management of thyroid carcinomas, and emphasizes the
collaboration between general practitioners, radiologists, pathologists, isotopologists and

surgeons, in order to give patients the best chance of recovery.
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