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’ Serment afcw

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de ["humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

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 sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une facon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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A DR. BENSMAIL FT DR NATHALIF
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maitre.
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INTRODUCTION
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Les cancers thyroidiens sont des tumeurs malignes intéressant le corps thyroidien dont
la présentation la plus fréquente est le nodule thyroidien.

A I'échelle internationale, les cancers de la thyroide représentent environ 1 % des cancers
[1]. Au Maroc, on estime 2 311 le nombre de nouveaux cas diagnostiqués en 2020, dont 85 %
chez la femme, ce qui les place au troisieme rang des cancers de la femme apres le cancer du
sein et du colon (Selon les estimations du Globocan 2020) [2]. Leur incidence est estimée a
18.43/100 000 habitants et varie en fonction de différents facteurs notamment géographiques
et temporels [2].

Bien qu'il soit I'un des principaux cancers endocriniens, 95% des nodules thyroidiens
s’averent bénins. Parmi les 5% restants, qui sont des tumeurs malignes, il existe plusieurs types
histologiques de cancers thyroidiens [3].

On distingue les tumeurs malignes épithéliales : carcinomes de type papillaire ou
vésiculaire, carcinomes peu ou indifférenciés et carcinomes médullaires, les tumeurs malignes
non épithéliales : lymphome et sarcome et les tumeurs secondaires : métastases de tumeurs
extra-thyroidiennes [3.4].

Les cancers thyroidiens différenciés : papillaires et folliculaires sont des tumeurs
malignes épithéliales de souche folliculaire, dont ils conservent certaines caractéristiques
morphologiques et fonctionnelles.

D’un point de vue médical, ces cancers ont un excellent pronostic et les bénéfices de leur
détection précoce ne sont pas démontrés. Des progrés récents ont été effectués dans de
nombreux domaines, tels que la cytologie, I’échographie, le dosage de la thyroglobuline et
I'utilisation de la TSH recombinante humaine. De plus, I'histoire naturelle et les facteurs
pronostiques sont mieux connus [5].

Le diagnostic des cancers différenciés de la thyroide (CDT) repose essentiellement sur

I’examen anatomopathologique de la pieéce opératoire.
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La prise en charge thérapeutique des patients ayant un cancer différencié de la thyroide
de souche folliculaire est adaptée au niveau du risque, défini par la classification TNM et par le
type histologique de la tumeur,

Le traitement du cancer de la thyroide consiste premiérement en une thyroidectomie
totale ou quasi-totale. Le curage ganglionnaire ne se fait pas de maniere systématique.

L’irathérapie a I'iode 131 est réservée a certains cas et doit obligatoirement
s’accompagner de niveaux élevés de thyroid stimulating hormone (TSH) pour qu’elle soit

efficace. Puis, le patient doit étre mis sous traitement hormonal thyroidien a vie [6].

Le traitement par iode radioactif 131 post-opératoire a trois objectifs [7].

e Faire disparaitre tout reliquat thyroidien normal pour que la Surveillance ultérieure
soit plus facile et cela par augmentation de la spécificité du dosage de la
thyroglobuline (Tg).

e Réaliser une scintigraphie corps entier a I’iode 131 2 a 7 jour apres que le patient ait
recu la dose d’iode 131 dans le but de réaliser un bilan d’extension et éliminer toute
persistance de maladie résiduelle.

e Le traitement de toute tumeur résiduelle dans le but de réduire la récidive clinique et

améliorer le taux de survie.

A travers notre travail nous allons ressortir les caractéristiques épidémiologiques,
cliniques anatomopathologiques et thérapeutique des carcinomes thyroidiens différentiés et
mettre le point sur leurs prises en charge au sein du service de la médecine nucléaire du CHU
Mohammed VI du Marrakech afin de proposer un algorithme de prise en charge des cancers

thyroidiens.




Place de I'irathérapie a I'iode 131 dans le traitement des cancers différenciés de la thyroide :
Expérience du service de médecine nucléaire du CHU Mohammed VI

MATERIEL
ET




Place de I'irathérapie a I'iode 131 dans le traitement des cancers différenciés de la thyroide :
Expérience du service de médecine nucléaire du CHU Mohammed VI

I. Type et période de I’étude :

Il s’agit d’'une étude rétrospective analytique réalisée au service de la médecine nucléaire
du centre hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech. Cette étude s’est étalée sur une

période de 5 ans allant du janvier 2016 a décembre 2020.

Il. PATIENTS

1. Ciritéres d’inclusion :

e Nous avons inclus dans notre étude tous les patients pris en charge pour cancer
thyroidien différencie au service de médecine nucléaire du CHU Mohammed VI durant la
période allant du janvier 2016 a décembre 2020.

e Patients présentant un cancer différencié de la thyroide confirmé a [Iétude
anatomopathologique apres thyroidectomie totale et ayant bénéficié d’une irathérapie a
I'iode 131.

e Résultats de I’examen anatomopathologique disponibles.

2. Criteres d’exclusion

 Patients dont les dossiers ne présentaient pas les informations requises pour notre
étude (données cliniques, anatomo-pathologiques).

e Patients présentant d’autres formes histologiques de cancer de la thyroide.
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I1l. RECUEIL DES DONNEES :

Les données ont été recueillies a partir des dossiers des malades suivie au service de la
médecine nucléaire du centre hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech. Ces données
ont été rapportées sur une fiche d’exploitation (Annexe 1) établie aprés recherche
bibliographique.

L’évaluation de I’extension de la maladie et I’évaluation du risque de maladie résiduelle
ou récidivante (haut, faible a intermédiaire et trés faible risque) reposait essentiellement sur les
données de I'anamnese et de I’examen clinique, le taux de la thyroglobuline dosée avant le
traitement par I'iode 131 et le balayage post irathérapie réalisé cinq jours apres la prise de la
dose thérapeutique (3,7 a 5,5 GBqg) d’'iode 131.

Le recours a l'imagerie radiologique (Scanner,échographie,...) était parfois nécessaire
pour rechercher ou confirmer une localisation secondaire suspectée devant le taux élevé de la
thyroglobuline et/ou la présence de foyer de fixation suspect au balayage a I’iode.

L’évaluation du niveau de risque lors du bilan d’efficacité repose sur un bilan d’efficacité
réalisé sous sevrage du traitement hormonal d’au moins 4 semaines et comprenait une
scintigraphie corps entier a I'iode 131 (activité : 74 a 185 GBq) et le dosage de la thyroglobuline
neuf mois apreés la prise d’iode constitue un élément permettant de juger I’évolution des patients
et les classer en évolution favorable : rémission compléete lorsque la scintigraphie corps entier a
I'iode 131 montre une carte blanche isotopique et un taux de thyroglobuline en défreination<
10 ng/ml et sous traitement < Tng/ml ou défavorable en cas de maladie persistante et

récidivante.
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Figure 1 : Scintigraphie corps entier a I'iode 131 d efficacité en faveur

d’une Carte Blache isotopique chez un de nos patients.

IV. Analyse statistique :

Les analyses statistiques ont été réalisées avec les programmes Excel Microsoft 2007. Et
logiciel SPSS. Les résultats ont été exprimés par la moyenne et I'écart type pour les variables

guantitatives et en pourcentage pour les variables catégorielles.

V. 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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I. CARACTERESTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES

Sur les dossiers archivés entre Janvier 2016 et Décembre 2020, 301 dossiers répondaient

aux criteres d’inclusion.

1. AGE

L’'age des patients dans notre étude varie entre 16 et 80 ans, la moyenne d’age des
patients inclus était 44,11 ans avec un écart type de 13,47 ans.
Les patients agés de 18 ans et moins représentaient 1,33% des cas tandis que les patients

agés de plus de 45 ans représentaient 64.11% des cas,

125 105

4

< 18 ANS 18- 45 ANS > 45 ANS
Tranches d'age en années

Figure 2 : répartition selon I’dge de la population étudiée.

2. SEXE

La répartition des cas selon le sexe est représentée dans la figure 2
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Nous remarquons une nette prédominance féminine avec 280 cas soit (93.03 %), tandis
que les hommes ne sont représentés que par 21 cas soit (6.97 %).

Le sexe ratio F/H est de 13.33

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

u FEMME EHOMME

Figure 3 : répartition selon le sexe de la population étudiée.

3. ORIGINE GEOGRAPHIQUE

La répartition des cas étudiés selon leur origine géographique est représentée dans la
figure La majorité des cas étudiés étaient originaires de la région MARRAKECH TANSIFT-I"THAOUZ
avec une fréquence estimée a 38 %, 16 % étaient résidents a SAFI, 10% a ESSAOUIRA ,8 % a
RHAMNA et les autres patients provenaient de OUARZAZAT, AZILAL, BENI MELLAL, AGADIR,

GUELMIM ,KALAA et YOUSSOUFIA et CASABLANCA

- 10 -
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B MARRAKECH ®SAFlI ®ESSAOUIRA RHAMNA

AUTRES

Figure 4 : Répartition selon I'origine géographigue de la population étudiée

Il. CARACTERESTIQUES CLINIQUES

1. Antécédents :

Dans notre série d’étude 13,6 % des patients avaient des antécédents familiaux de goitre,

3,32 % des cas familiaux similaires et 2.65% avaient des néoplasies associés.

Par contre, aucun antécédent personnel d’irradiation cervicale du cou durant I’enfance n’a

été observé.

Tableau | : antécédents médicaux de population étudiée.

ATCDS Fréquence Pourcentage Valide
Goitre familiale 41 13.6 %
Cas similaires familiaux 10 3.32%
Néoplasie associes 8 2.65%
Sans ATCD notable 242 80.3%
Total 301 100 %

-11 -
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2. Circonstance de découverte

L’ensemble de nos patients ont consulté pour une tuméfaction cervicale antérieure dans
265 cas, Outre les tuméfactions cervicales, les patients présentaient :
e Des signes de compression 8 cas, a type de dyspnée dans 3 cas, de dysphonie dans un
cas, et de dysphagie dans 4 cas.
e Une découverte fortuite dans 6 Cas.
e Métastases révélatrices dans 12 cas a type de 4 pulmonaires et 8 osseuses.

e Des adénopathies révélatrices dans 10 cas.

Ill. TRAITEMENT CHIRURGICAL

1. Sur le plan thyroidien

Sur les 301 cas étudiés,
e 214 patients ont eu une thyroidectomie totale d’emblée, ce qui représente 71.1% .
¢ 87 patients ont eu une totalisation secondaire, aprés I’examen anatomopathologique
de la piece de loboisthmectomie, ce qui représente 28.9%.

e Aucun des patients n as bénéficié d’une isthmolobectomie seule.

-12 -
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B Thyroidectomie totale H lobisthmectomie

Figure 5 : Répartition selon le type de chirurgie thyroidienne de la population étudiée.

2. Sur le plan ganglionnaire :

Le curage ganglionnaire était effectué chez 56 patients soit 18.6 %

IV. CARACTERISTIQUE ANATOMOPATHOLOGIQUE

1. Tvype histologique :

272 patients avaient un carcinome de type papillaires soit 90.30% et 29 de type

vésiculaire soit 9.63%.

- 13-
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cancer vesiculaire  m cancer Papillaire

Figure 6 : Répartition selon le type histologique de la population étudiée.

On note également une légere élévation de la fréquence du sexe masculin dans le groupe
des carcinomes vésiculaires (20,69% versus 5,51 % dans le groupe des carcinomes papillaire)

(p=0,002).

2. Différenciation et variante associée

Concernant les cas de carcinomes papillaires, 49,26 % (134 cas) de ces tumeurs étaient
de différenciation vésiculaire, 1,84% (cinq cas) trabéculo-vésiculaire, 1,47% (quatre cas)
oncocytaire, 1,10% (trois cas) insulaire, et 0,73% (deux cas) sclérosant diffus. Trois cas de

carcinome vésiculaire étaient de différenciation insulaire et trois autres oncocytaire.

- 14 -
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300 -

250 -

200 - Forme pure
B Sclérosant-diffus

150 - M Insulaire
B Oncocytaire

100 ~  HETrabéculo-vésiculaire
W Vésiculaire

50 -
0 T e I
Papillaire Vésiculaire

Figure 7 : Différenciation/variante associée par type histologique

3. Multifocalité :

Chez environ 22,26% (67 cas) des patients ayant plus d’un foyer carcinomateux ont été

retrouvé a I’examen anatomopathologique.

4. Présence d’emboles vasculaires :

La présence d’emboles vasculaires tumoraux sur les piéces de thyroidectomie était

retrouvée chez 3,32% (10 cas) des patients et 2% des cas avec carcinome de type papillaire

5. Effraction capsulaire :

Une infiltration de la capsule thyroidienne était retrouvée chez 12,96% des cas (39 patients).

6. Microcarcinomes :

Les tumeurs ne dépassant pas un centimetre « microcarcinomes » représentaient 10,63 %

de ces carcinomes (32 cas) dont 10,3 % sont de type histologique papillaire.

- 15 -
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V. FACTEURS ASSOCIES AU TYPE HISTOLOGIQUE

1. Age:

Selon le type histologique, papillaire versus vésiculaire, on retrouve une différence
significative de la moyenne d’age des patients des deux groupes (43,42 ans avec un écart type
de 12,83 pour le groupe papillaire versus 50,59 ans avec un écart type de 17,37 pour le groupe

vésiculaire), p=0,006.

2. Sexe

Selon le type histologique, papillaire versus vésiculaire, on retrouve une différence
significative du sexe des patients des deux groupes : Concernant le type papillaire, environ
94,49% (257 cas) étaient de sexe féminin, alors que pour le type vésiculaire, la proportion des

Femmes était moindre de 79,31% (23 cas), p=0,002.

94.49%

100.00% 79.31%
90.00%
80.00% | B FEMME
70.00% |
60.00% | B HommE
50.00% |
40.00% | 20.69%
30.00% |
20.00% | 5.51%
10.00% |

0.00%

Papillaire vésiculaire

Figure 8 : Répartition des deux sexes selon les types histologiques

- 16 -
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3. La Multifocalite

La multifocalité n’était pas associée au type histologique. En effet, environ 22,79% (62

cas) des papillaires étaient multifocaux versus 17,24% (cinq cas) des vésiculaires, p=0,49

25.00% -
20.00% +
15.00% 1
B Multifocalité

10.00% +~

5.00% -

0.00% T T
Papillaire Vésiculaire

Figure 9 :la répartition de la multifocalité par type histologique

4. Effraction capsulaire

Environ 12,5% (34 cas) des carcinomes papillaires présentaient une effraction capsulaire
versus 17,24% (cinq cas) du type vésiculaire

En comparant la présence de cette effraction de la capsule thyroidienne périphérique
entre les deux groupes de patients : papillaire versus vésiculaire, nous ne retrouvons pas de

différence statistiquement significative entre ces deux groupes (p = 0,31).

-17 -
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Vésiculaire

M Effraction capsulaire

Papillaire

0.00% 5.00% 10.00% 15.00% 20.00%

Figure 10 : Présence d’effraction capsulaire par type histologique

5. Microcarcinomes :

Selon le type histologique, environ 11,40% (31 cas) des carcinomes papillaires étaient des

microcarcinomes versus 3,45% (un cas) du type vésiculaire, p=0,18. (

14,00%
11,84%
12,00%
10,00%
8,00%
6,00%
4,00% 3,45%

2,00%

0,00%
Papillaire vesiculaire

Figure 11 : nombre de microcarcinome thyroidien par type histologique

- 18 -
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6. Classification pTNM

6.1. Taille de la tumeur

Environ 68 % des patients étaient classés pT1 ou pT2 (205 cas),_les 32 % restant (96 cas)

avaient une tumeur localement avancée.

2,33%

pTl o
pT2 =
pT3

45,18% . =
pT4

Figure 12 : Répartition des patients en fonction de la taille de la tumeur

Les cas localement avancés étaient plus fréquents en cas de carcinome vésiculaire :
Concernant le type papillaire 30% étaient classés T3 et T4 tandis que dans le groupe des cancers

vesiculaire 52% de ces carcinomes étaient classés T3 et T4. (Tableau I)

- 19 -
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Tableau Il : Répartitions des tailles tumorales (T) fonction du type histologigue

Stade T Test
khi-
T1-T2 | T3-T4 | Total | deux
Papillaire | Effectif 191 81 272
% dans Type
70,2%| 29.8%| 100.0%
histo
Vésiculaire |Effectif 14 15 29| p=0,016|
% dans Type
48,3%| 51.7%| 100.0%
histo
Total Effectif 205 95 301
Y% dans Type
68,1%| 31.9%( 100.0%
histo

6.2. Extension ganglionnaire :

Confirmée par I’examen anatomopathologique, les métastases ganglionnaires étaient
retrouvées a chez 42 patients soit 13,95 % des cas. Elle était similaire dans les deux types
histologiques : Environ 13,97% des cas (N=38) de carcinome papillaire présentaient une

métastase ganglionnaire versus 13,79% des cas (N=4) de carcinome vésiculaire.

14.00 |
% =

13.95% _|

13.90% | H Métastase

13.80% |-

aanalionnaire

13.75% -1~ P 13.97%

13.79%
13.70% - - . -

Papillaire Vésiculaire

Figure 13 : Présence de métastases ganglionnaires par type histologique
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6.3. Métastase a distance :

a. Fréquence des sites métastatiques
Les patients ayant une métastase a distance représentaient 17cas 5,64 %

On retrouvait une extension osseuse chez neuf patients, pulmonaire chez cinq patients,

pulmonaire et osseuse associées chez trois patients

~

= Os = Poumon » Os ET Poumon

Figure 14 : la fréguence des métastases a distance

b. Métastase a distance par type histologique
Les métastases a distance de la tumeur étaient plus fréquentes dans le groupe des
carcinomes vésiculaires. Environ 4,78% des cas de carcinome papillaire présentaient une

métastase a distance versus 17,24% des cas de carcinome vésiculaire, p=0,023

18.00%
16.00%

14.00%

12.00%
8.00%

® Métastase a distance

6.00%

4.00%

2.00%

Papillaire Vésiculaire

Figure 15 : Répartition des cas de métastase a distance par type histologique
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VI. EVALUATION LORS DE LA PREMIERE CURE :

1. Classification des patients :

L’évaluation du niveau de risque de maladie persistante ou résiduelle retrouvait 123
patients (40,86%) classés haut risque, 159 (52,82%) malades classés faible risque et 19 (6,31%)

classés tres faible risque.

60.00 T 57 82

5000 1 40.86
40.00 T

= Niveau
30.00 T
de risque

20.00

1000 | i
-1 -/'/.../ T T T
9:'00 Trés faible Faible Haut

) -~

Figure 16 : Répartition de la population selon les différents niveaux de risque

VII. IRATHERAPIE :

1. Délai chirurgie-irathérapie

Le délai entre la chirurgie et la premiere cure d irathérapie varie de 1mois 7ans dans

notre étude avec une durée de plus de 8 mois chez plus de 70 % des cas.
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100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00% 43,30%
40,00%
30,00%

o 15,60%
R 10,50%

o
0,00%
< 4mois entre 4-8 mois Entre 8- 12 > 12 mois
mois

30,30%

Figure 17 : Répartition des cas selon le délai entre la chirurgie et I'irathérapie

2. Stimulation hormonale

Elle a été effectuée aprés une stimulation endogéne (arrét de L-thyroxine de 4-6
semaines) pour 294 patients soit 98 % ou apres une stimulation exogene par thyrogene 0.9 mg

pour 7 patients soit 2%.

2,08%

97,92%

m Stimulation exogene  w stimulation endogene

Figure 18: répartition selon la méthode de la Stimulation pre-iratherapie
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3. Nombre des cures

Nous avons donc réalisé un traitement par iode 131 a dose thérapeutique de 100mCi

Environ 87,04% des patients (262 cas) avaient bénéficié d’'une seule cure d’irathérapie,
7,64% (23 cas) de deux cures, 4,32% (13 cas) de trois cures, un patient avait bénéficié de quatre
cures et deux avaient recu cinq cures.

Tous les patients classés trés faible risque (19 cas) avaient bénéficié d’une seule cure
d’irathérapie, trois patients classés faible risque avaient bénéficié de deux cures et 16 patients

classés haut risque avaient bénéficié de plus de deux cures. (Tableau 31)

Tableau Il : Répartition du nombre de cures selon le niveau de risque

Niveau Nombre de cures
de risque d'irathérapie
1 2 3 4 5
Tres Faible 19 0 0 0 0
1009 0 0 0 0
Faible 156 3 0 0 0
98,11% 1,89% 0 0 0
Haut 87 20 13 1 2
70,73% 16,26% 10,57 0,81 1,63

VIIl. REPONSE AU TRAITEMENT

L’évolution était favorable avec rémission compléte chez 86,96% des patients (260 cas).

La maladie persistait chez 11,71% des patients et 1,34% (quatre cas) des malades ont rechuté.
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1.34%

B Rémission complete

B Maladie persistante

86.96% B Rechute

Figure 19 : Evolution de la maladie aprés iratherapie

Dans le groupe des carcinomes papillaires, nous avions constaté une rémission complete
chez 88,89% des cas alors que la maladie persistait dans 1,11% et la rechute était observée chez
1,11% des patients.

En revanche, 68,97% des cas de carcinome vésiculaire présentaient une rémission

complete, 3,45% avaient rechuté et la maladie persistait chez environ 27,59% des patients

88.89%

90.00% 7

1 68.97%

70.00% -

60.00% | H Rémissioncompléte

¥ Maladie persistante
40.00% -

m Rechute

30.00% -

o, [+
20.00% | 1.116,I 11%

0.00% T f
Papillaire Vésiculaire

Figure 20 : Evolution en fonction du type histologique
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. Rappel anatomique [8.9]

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.
Les rapports de la thyroide, notamment avec les nerfs laryngés inférieurs et les glandes

parathyroides sont d’'une importance capitale pour le chirurgien.

1. Morphologie :

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

horizontal : I'isthme thyroidien.

2. Volume et poids de la glande :

La thyroide est plus développée chez la femme que chez ’homme et elle s’hypertrophie
de facon transitoire au cours de la puberté et de la grossesse. En moyenne :
e La hauteur des lobes latéraux est de 6 cm
e L’isthme mesure 1cm de large et 1,5 cm de haut

e 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
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Hyoid bone Epiglottis

Tricaeous cartilage of
larynx —)/

| Musculus levator grandulae

thyroideae (levator muscle

of thyroid gland)

Thyrohyoid membrane

Thyroid cartilage

Pyramidal lobe of thyroid
gland

Thyroid gland

Figure 21: Vue anterieur de la glande thyroide [10]

4. Rapports [8.9]:

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 2éme, 3émes et 4emes anneaux 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.

b. Les lobes latéraux:

-La face postéro-externe répond au paquet vasculo-nerveux du cou qui regroupe :
I’artere carotide commune, la veine jugulaire interne, le nerf vague et les noeuds
lymphatiques de la chaine jugulo-carotidienne

-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 arriére, la face interne est en
rapport avec I’'oesophage cervical et la partie inférieure du pharynx

-Le bord postéro-interne : épais et vertical, il contracte les rapports les plus importants
avec :

-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 I'angle
trachéo-oesophagien, et a droite latéralement a la trachée.

-L’artére thyroidienne inférieure : aborde le lobe thyroidien a I'union 2/3 supérieurs et
1/3 inférieur du bord postéro-interne.

-Les glandes parathyroides : ce sont de chaque c6té, deux petites glandes endocrines
situées dans la graisse de I’espace thyroidien.

-L’oesophage : dont il est plus proche du coté 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 extra capsulaire pour le plan intracapsulaire. [5,6]

AV

Figure 22 : Schéma d’une coupe transversale de la loge thyroidienne [9]

1. Aponévrose cervicale moyenne 2. Aponévrose cervicale superficielle ;
3. M. sternocléido-hyoidien ; 4. M. sternothyroidien.
5. M. homohyoidien ; 6. Nerf XII ;
7. M. sternocléido-mastoidien ; 8. Ganglion ;
9. Pneumogastrique ; 10. Artere thyroidienne inférieure ;
11. M. scaléne antérieur ; 12. Phrénique ;
13. Sympathique long du cou ; 14. Aponévrose cervicale profonde ;
a. Trachée ; b. Récurrent ;
c. OEsophage ; d. Thyroide.
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5. Vascularisation de la glande thyroide [8.9]:

La vascularisation artérielle de la glande thyroide est assurée par 4 pédicules : deux
arteres thyroidiennes supérieures principales, deux artéeres thyroidiennes inférieures, et
inconstamment par un 5¢me pédicule I'artére thyroidienne moyenne, appelée artere de Neubauer.

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

% 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 sup et du 1/3 inf

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

ses branches principales.

Ces différentes artéres réalisent des anastomoses verticales et horizontales.

Les veines du corps thyroide forment un important plexus a la surface de la glande et se
drainent par trois groupes :
¢ Veine thyroidienne supérieure : se jette dans la veine jugulaire interne
¢ Veine thyroidienne moyenne : se jette dans la veine jugulaire interne.
¢ Veine thyroidienne inférieure : se jette dans la veine jugulaire interne ou le TVBC

gauche.
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Figure 24 : Vascularisation de la thyroide - vue postérieure [9]
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6. Drainage lymphatique :

Les lymphatiques thyroidiens prennent naissance d’un réseau sous capsulaire d’ou
naissent a leurs tours les collecteurs latéraux et les collecteurs médiants (figure n° 24).
< Les collecteurs médians se dirigent soit en haut aux ganglions pré - laryngés, soit
en bas vers les ganglions pré —-trachéaux jusqu’aux ganglions médiastinaux
ventraux.
< Les collecteurs latéraux se divisent en trois pédicules qui suivent étroitement le

trajet veineux et s’arrivent aux ganglions de la chaine jugulaire interne.

Ainsi le drainage lymphatique thyroidien se caractérise par sa diffusion médiatisnale et

cervicale extréme. [5,6]

(=

Figure 25 : Schéma des territoires de drainage lymphatigue de la glande thyroide [9]

1. Jugulocarotidien supérieur 2. Jugulocarotidien moyen 3. Sus—claviculaire
4. Prétrachéaux sus-isthmiques 5. Prétrachéaux sous-isthmiques 6. Récurrentiel
7. Jugulocarotidien inférieur 8. Spinal 9. Médiastinal antéro—supérieur
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Sur le plan chirurgical, les ganglions lymphatiques concernés par les curages sont
répartis en deux compartiments :
e Compartiment central : regroupe les ganglions sus et sous-isthmiques, récurrentiels
et médiastinaux supérieurs.
e Compartiment latéral : correspond aux ganglions du triangle lymphatique de Rouviere,

jugulo-carotidiens, spinaux et cervicaux transverses.

Figure 26 : Classification des compartiments lymphatiques du cou [11]

Groupe | : groupe /A (groupe ganglionnaire sous-mental) et groupe /B (sous-
mandibulaire), Groupe Il : groupe /IA (groupe ganglionnaire jugulaire supérieur, englobant les
groupes ganglionnaires sou digastriques) et groupe /IB (rétrospinal), Groupe Ill : groupe
ganglionnaire jugulaire moyen, Groupe IV : groupe ganglionnaire jugulaire inférieur, Groupe V :

groupe ganglionnaire cervical postérieur, englobant /es sous-groupes VA (spinal postérieur) et
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VB (supraclaviculaire ou cervical transverse) ; ces deux sous-groupes sont séparés |I'un de I'autre
par le ventre postérieur du muscle omo-hyoidien. Groupe VI : groupe ganglionnaire cervical
antérieur (compartiment central), comprenant les ganglions prétrachéaux ,prélaryngés et

récurrentiels.

7. L Innervation de la glande thyroide

L'innervation de la glande thyroide est de nature neurovégétative. Elle est assurée par :

7.1. Le nerf laryngé inférieur ou récurrent :

Se détache du nerf vague, en avant de l'artére a gauche et en avant de |'artére sous

Claviere a droite, se caractérise par la verticalité superficielle du récurrent gauche.

7.2. Le nerf laryngé externe :

Il nait de la division du nerf laryngé supérieur au-dessus de la grande corne de I'os

hyoide, son trajet décrit une courbe a la face latérale du muscle cricothyroidien.

Il. RAPPEL PHYSIOLOGIQUE

Sous I'action d’une hormone de I’hypothalamus, la thyrotropin releasing hormone (TRH),
le lobe antérieur de ’hypophyse libere la thyroidstimulating hormone (TSH) qui agit au niveau de
la thyroide et stimule la sécrétion par les cellules folliculaires des hormones thyroidiennes : la

tétraiodothyronine (T4) et la triiodothyronine (T3).

1. Synthése des hormones thyroidiennes [11.12.15]:

La synthese des hormones thyroidiennes repose sur six processus interdépendants qui

débutent lorsque la TSH se lie aux récepteurs des cellules folliculaires.
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1.1. Formation et stockage de la thyroglobuline (Tq)

La Tg est synthétisée dans les ribosomes puis transportée dans les complexes golgiens
ou elle se lie a des résidus de sucre et s’entasse dans des vésicules de sécrétion. Celles—ci se
déplacent vers le sommet des cellules folliculaires et déchargent leur contenu dans la lumiere du

follicule, puis la Tg s’integre a la colloide.

1.2. Captation et oxydation de I’iodure (I-) et transformation en iode [12]

Les cellules folliculaires prélévent des iodures du sang. Le captage des iodures se fait par
transport actif, car leur concentration intracellulaire est plus de 30 fois supérieure a celle du
sang. Une fois a I'intérieur des cellules, les iodures sont oxydés et convertis en iode. Ceci repose

sur I'action de peroxydases (protéines de membrane).

1.3. Synthése des tyrosines

Une fois formée, I'iode se lie a la tyrosine de la Tg. Cette réaction d’iodation se produit a
la jonction de la cellule folliculaire apicale et du colloide. La liaison d’un iode a une tyrosine
produit la monoiodotyrosine (MIT ou T1), tandis que la liaison de deux iodes produit la

diiodotyrosine (DIT ou T2).

1.4. Couplage des tyrosines et formation des thyronines

Des enzymes de la colloide unissent les molécules de tyrosines.
DIT + DIT = Tétraiodothyronine (T4)

MIT + DIT = Triiodothyronine (T3
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Figure 27; Circuit de I’iode et de la thyroglobuline dans le follicule thyroidien [12]

1.5. Endocytose du colloide

Pour que les hormones soient sécrétées, il faut que les cellules folliculaires absorbent la
Tg iodée par endocytose (phagocytose et pinocytose) et que les vésicules qui en résultent

s’associent a des lysosomes.

1.6. Séparation des hormones

A lintérieur des lysosomes, des enzymes lysosomiales séparent les hormones du
colloide. Les hormones diffusent ensuite des cellules folliculaires jusque dans la circulation

sanguine.
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Figure 28 : Représentation schématique des différentes étapes de la biosynthese

des hormones thyroidiennes

(I- : iodure ; TSH : hormone thyréostimulante ; NIS : Na+/I- symporter ; AIT : apical iodide transporter ;

Tg: thyroglobuline ; MIT : monoiodotyrosine, DIT :

AMPc : AMP cyclique ; Pi : phosphate inorganique).

diiodotyrosine, T3 :

trilodotyrosine ; T4 :
tétraiodotyrosine outhyroxine ; TPO : thyroperoxydase ; R-TSH récepteur de la TSH ; Ac : adénylcyclase ;

L’éventuel transporteur assurant passivement le passage des iodures au podle apical du

thyrocyte est signalé par le point d’interrogation.[12]

2. Transport [14]

Une fois dans la circulation sanguine, les hormones thyroidiennes se lient immédiatement

aux protéines plasmatiques dont la plus importante est la thyroxine binding globulin (TBG)

produite par le foie. La T4 est moins active biologiquement que la T3,

C’est pourquoi sa concentration sanguine est dix fois plus élevée. Aprées la sécrétion, la

plus grande partie de T4 est transformée en T3.
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3. Réqulation [15]:

La sécrétion de ces hormones est régulée par un mécanisme de rétrocontrole. La
diminution du taux sanguin de T4 provoque la libération de TSH. En revanche, I'augmentation du
taux sanguin de T4 exerce une rétro-inhibition sur I’axe hypothalamus-adénohypophyse,
interrompant le stimulus déclencheur de la libération de TSH.

L'accroissement des besoins énergétiques (grossesse, froid prolongé...) stimule la
sécrétion de TRH par I’hypothalamus, laquelle entraine la libération de TSH. Dans de telles
conditions la TRH surmonte la rétroinhibition ce qui provoque la libération d’'une quantité accrue
d’hormone thyroidienne. Certains facteurs inhibent la libération de TSH. On trouve parmi eux la
somatostatine, des taux élevés de glucocorticoides et d’hormones sexuelles (oestrogéne ou

progestérone) ainsi qu’un taux sanguin d’iode excessivement élevé. (Figure6)

GABA . sérotonine - noradrénaline
L) +
L _\~ I / HYPOTHALAMUS
= TRH
somatostatine — : | = Dopamine
T4A—I—=T4 o -_ R-TRH F HYPOPHYSE
\

[ T3 -t 1t cestrogénes
TSN k TSH | <~—————androgénes
pre @ —-——— Rn = T3 —=— pref :

L l I 4 d I' .w
SOUs unité o sous unité 3

\TSH‘/

|
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Figure 29 : Eléments de la réqulation hypothalamo-hypophysaire thyréotropes [11]
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3.1. Action des hormones thyroidiennes [16-17].

La thyroide a une importance vitale pour le fonctionnement de I’organisme. Les deux
hormones thyroidiennes entrainent :
-Une augmentation du métabolisme énergétique : en élevant le travail cardiaque, la
température corporelle et la combustion des graisses et du glycogéne.
-Une stimulation de la croissance osseuse et de la maturation cérébrale.
-Un accroissement de I'activité du systéme nerveux.

- Une action anabolisante favorisant le développement des muscles

La glande thyroide, secréte également une autre hormone appelée thyrocalcitonine, ceci
par I'intermédiaire des cellules parafolliculaires ou cellules C. La calcitonine, facilite la fixation
du calcium sur les os, en inhibant les ostéoclastes (cellules résorbant normalement le tissu
osseux). Elle entraine aussi une diminution du taux sanguin de calcium lorsque celui-ci est

élevé, en limitant I’absorption de calcium par I'intestin et en favorisant son excrétion rénale

I1l. RAPPEL HISTOLOGIQUE [18].

A la microscopie, la glande thyroide est une glande multicellulaire comportant des
cellules glandulaires disposées le plus souvent en cordons, ilots ou travées au sein d’un stroma
conjonctif contenant des capillaires sanguins fenétrés.

La disposition des cellules glandulaires en follicules est propre a la glande thyroide. Les
follicules sont des formations sphériques constituées par un épithélium simple reposant sur une
basale. lls présentent des cellules folliculaires, des cellules C et contiennent une substance

amorphe visqueuse jaunatre homogene appelée colloide thyroidienne
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Figure 30 : Schéma montrant d’une coupe histologique de la glande thyroide [19]

Fleche 1 : la colloide Fléche 2 : un thyréocyte
Fléche 4 : un capillaire sanguin Fleche 1 : le stroma conjonctivo-vasculaire

IV. Rappels anatomopathologiques

1. Les carcinomes thyroidiens

Les cancers thyroidiens sont peut nombreux, on distingue :
- Différenciés : ils incluent les carcinomes papillaires et vésiculaires (ou folliculaires)
-Peu différenciés
-Indifférenciés ou anaplasiques
-Epidermoide
-Muco-épidermoide
-Muco-épidermoide sclérosant avec éosinophilie
-Mucineux
-Médullaire
-Mixte, médullaire et folliculaire

—-Tumeur a cellules fusiformes avec différentiation de type thymique (SETTLE)
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—-Carcinome avec différenciation de type thymique (CASTLE)

KD
£

1.1.

Les carcinomes peu différenciés présentent une architecture particuliéere,
insulaire, trabéculaire ou solide, associée a un mode d’infiltration agressif, avec
importante invasion vasculaire et nécrose.

Les carcinomes anaplasiques, survenant le plus fréqguemment chez les patients
de plus de 60 ans, représentent moins de 5% des cancers thyroidiens. Trois
variantes morphologiques existent : épithélioide, sarcomatoide et a cellules
géantes, parfois intriquées. Leur mode de croissance est rapide et hautement
invasif.

Les carcinomes médullaires sont des tumeurs malignes avec différenciation a
cellules C (cellules parafolliculaires secrétant de la calcitonine) (Figure?). lIs
représentent 5 a 10% des cancers thyroidiens. Environ 30% sont héréditaires, liés
a une mutation germinale du géne RET.

Les cancers différenciés qui dérivent des cellules folliculairessont classés en

cancers papillaires, les plus fréquents, et en cancers folliculaires [20-21].

Les cancers papillaires

Le cancer papillaire est typiquement constitué de papilles, structures composées d’un axe

conjonctivo-vasculaire et bordées de cellules épithéliales et de follicules. Les noyaux des cellules

épithéliales sont caractéristiques (noyau en verre dépoli). Le stroma fibreux est souvent

abondant, les petites calcifications feuilletées stromales (psammomes ou calcosphérites) sont

inconstantes.

La forme classique est la plus fréquente. Il s’agit d’une tumeur non encapsulée, souvent

multifocale et qui est bilatérale dans 20 a 80% des cas . L'effraction de la capsule thyroidienne

est notée dans 8- 32 % des cas [21]. Les métastases ganglionnaires sont présentes dans 50 %

des cas et leur fréquence augmente avec la taille de la tumeur thyroidienne. Les métastases a

distance sont peu fréquentes et siegent principalement au niveau des poumons.
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Les variants représentent environ 20 % des cancers papillaires : folliculaire (formé
exclusivement de follicules) et a cellules oncocytaires dont le pronostic est voisin de la forme
classique ; sclérosant diffus, insulaire ou avec un contingent trabéculaire qui sont souvent
étendus avec rechutes fréquentes, et a cellules hautes ou a cellules cylindriques qui ont un
pronostic plus grave.

Des corrélations ont été mises en évidence entre chaque anomalie génétique et le
phénotype tumoral : les mutations du géne BRAF sont plus souvent présentes dans les cancers
papillaires de I’adulte, en particulier dans les formes étendues et a cellules hautes ; elles sont
rares dans les cancers de I'’enfant et dans les cancers radioinduits ;

les mutations RAS sont plus fréquentes dans les formes folliculaires ; les réarrangements
RET-PTC sont plus fréquents dans les cancers de I’enfant et dans les cancers radio-induits, RET-

PTC1 dans les formes classiques et RET-PTC3 dans les formes agressives.

Figure 31 : Carcinome papillaire : aspect des formes usuelles d’architecture papillaire.

L’architecture est papillaire. La papille est centrée par un axe conjonctivovasculaire
tapissé d’une bordure épithéliale qui apparait claire. Les cellules possedent des noyaux souvent

fendus, en « grains de café », chevauchés, de forme allongée, avec un aspect vitreux. [22]
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1.2. Les cancers vésiculaires

Les cancers folliculaires sont des cancers de souche folliculaire, ne possédant pas les
caractéristiques du cancer papillaire, et pouvant ressembler a la thyroide normale. Le diagnostic
de malignité repose sur I'existence d’une invasion vasculaire et/ou capsulaire (Figure8). En
fonction du degré d’invasion, on distingue les cancers a invasion minime et les cancers
manifestement invasifs, plus étendus et souvent plus graves.

Le cancer folliculaire est souvent unifocal, les métastases ganglionnaires sont peu

fréquentes, et les métastases a distance siégent au niveau des poumons et des os.

Figure 32 : Carcinome vésiculaire invasif. Ce carcinome particulierement adénomorphe est

constitué d’une série de nodules jointifs qui envahissent le tissu thyroidien. [22]

1.3. Le cancer a cellules de Hirthle

Formé de plus de 75 % de cellules oxyphiles (ou oncocytaires) ; les criteres de malignité
sont les mémes que pour les cancers folliculaires ; leur pronostic dépend des mémes facteurs

que celui des cancers folliculaires.
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2. Classification TNM des cancers thyroidiens

Tableau IV : Classification TNM des cancers thyroidiens : 8éme édition 2017 [23]

Diamétre <1em ne dépassant pas la capsule

Tla thyroidienne
1=diamétre=2 cm ne dépassant pas la capsule
Tib 4
thyroidienne
Tumeur primitive . .
~faemp T2 2=Dhamétre <4 cm ne dépassant pas la capsule
- thyroidienne
Diamétre =4cm ou extension extra thyroidienne
T3 ar : yros
— mimime (mmuscle SCM. tissu para thyroidien)
Tumeur dépassant largement la capsule thyroidienne
Tda avec envalussement des tissus sous cutanés ou du
= |larynx et de la trachée. ou de I'cesophage. ou des nerfs
recurrents.
Tumeur dépassant largement la capsule thyroidienne
T4b |avec envahissement du fascia prévertébral. des
vaisseaux médiastinaux ou envalissement carotidien
NO Absence de métastases ganglionnaires
Présence de métastases ganghonnaires dans le
. : Nla |compariiment central du cou (le groupe VI prétrachéal.
Ganglions : =
cervicaux paralarynge)
- Présence de métastases ganglionmares autres (cou et
N1b 1 e = A
= |médiastin sup) homo ou controlatéral.
3 (1] Absence de métastases a distance
metastases
M1 Présence de métastases a distance
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T

pN1b

Figure 33: schémas montrant différents stades TNM ( 8eme édition 2017)

des Cancers thyroidiens[23]
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3. Stratification du risque de récidive ATA 2015

Tableau V : stratification du risque de récidive apportées par ATA 2015 [24]

Risque Faible | - Carcinome papillaire (avec tous les critéres ci-dessous):
» Pas de metastases locales ou a distance
+ Reésection macroscopique complete
+ Pas d'invasion locoregionale
» Pas d'histologie agressive
« 51 irathérapie, pas de foyer meétastatique en dehors du it
thyroidien sur balavage post-wrathérapie
» Pas d’envahissment vacsulaire
* NO clinique ou = 5 GG atteints, tous < 0.2 cm®
- CPT vanant folliculaire encapsulé intrathyroidien™®
- Carcinome vasiculaire infrathyroidien, bien différencié avec
invasion capsulaire sans ou avec invasion vasculaire minime (=
4 foyers) *
- Microcarcinome papillaire infra-thyroidien unifocal, BRAF
mute*
Risque - Envalussement microscopique des tissus mous perithyroidiens
mnfermédiaire | - Fover métastatique cervical sur balayage post-wrathérapie
- Histologie agressive
- Carcinome papillaire avec mvasion vasculaire
- N1 climque ou = 5 Ganglions attemnts tous <3 3 cm *
- Carcinome papillaire mmltifocal avec extension extra-
thyroidienne BEAF muite*
Haut risque - Envalussement macroscopique des tissus mous perithyvroidiens
- Résection incompléte
- métastases a distance
- thyroglobuline post-opératoire suggestive de metastases a
distance
- N1 dont une adénopathie = 3cm *
- Carcinome vésiculaire avec invasion vasculaire = 4 foyers®
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V. GENERALITES SUR LE CANCER THYROIDE

1. EPIDEMIOLOGIE :

Alors que les nodules thyroidiens sont fréquents, les cancers différenciés de la thyroide
sont relativement rares. Les cancers cliniquement décelables représentent moins de 1% de tous
les cancers.

L’incidence de ce cancer est tres difficile a estimer. Elle dépend du critére utilisé et varie
beaucoup en fonction de la situation géographique. Dans notre pays le Maroc l'incidence
annuelle est estimée a 0,6 pour 100 000, un sexe ratio est de 3,5 femmes pour homme.[25]

Les circonstances de découverte sont dominées par le nodule thyroidien dans 68 % des
cas, suivi par le goitre multinodulaire dans 22 % des cas, les adénopathies cervicales dans 8 %
des cas et les métastases a distance dans prés de 2 % des cas. La découverte est fortuite dans
moins de 1 % des cas (hyperthyroidie, thyroidite. . .).[25]

Le niveau socioéconomique des patients est bas dans 85 % des cas.

Les cancers papillaires et vésiculaires sont rares chez I'enfant et I'adolescent et leur

incidence augmente avec I’age. L’age médian au diagnostic est de 45 a 50 ans.[25]

Les facteurs prédisposants retrouvés sont [25] :
e Un nodule ancien ayant augmenté rapidement de taille
e Un goitre a la naissance
e Une irradiation antérieure

e Une notion familiale
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2. DIAGNOSTIC CLINIQUE :

2.1. Interrogatoire :

L’interrogatoire doit rechercher des facteurs de risque connus du cancer thyroidien, I’age
du patient, la présence ou non de signes de compression (oesophagienne, trachéale,

récurrentielle, veineuse), le mode d’apparition et I’évolution du volume du nodule.

2.2. Circonstances de découverte [85] :

La circonstance la plus typique correspond a la mise en évidence d’un nodule thyroidien
isolé. La circonstance la plus classique est I'apparition d’une adénopathie cervicale isolée. La
circonstance la plus rare est I’apparition de signe de compression. La circonstance la plus grave

reste la mise en évidence d’une métastase osseuse, pulmonaire ou cérébrale.

2.3. L’examen clinique :

L’examen commence d’abord par l'inspection puis la palpation du cou en se placant
derriere le patient, téte en extension. Il faut apprécier : le nombre, la mobilité, la taille, le siege,
la consistance, le caractére indolore ou non et la régularité des nodules.

L’examen recherchera également des adénopathies cervicales, des signe de compression

trachéale (dyspnée), récurrentielle (voix bitonale) ou oesophagienne (dysphagie).

3. DIAGNOSTIC PARACLINIQUE :

Les nodules thyroidiens sont tres fréquents, seuls 5 a 10% d’entre eux sont cancéreux.
Aucun examen ne va apporter une certitude diagnostique, mais parmi eux, c’est la cytoponction
qui apporte actuellement le plus d’information. Seul I’examen anatomopathologie de la piece

opératoire permet un diagnostic de certitude.
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3.1. L’échographie :[26]

La situation superficielle et la faible taille de la glande thyroide en font un organe idéal
une exploration par les ultrasons. Elle permet de détecter avec précision la position du nodule au
sein du corps thyroide, ses limites et ses dimensions. La nature liquidienne, solide ou mixte du
nodule sera précisée de méme que son iso, hypo ou hyperechogénicité par rapport au reste du
parenchyme.

Enfin il est indispensable que les aires ganglionnaires soient explorées, permettant
parfois la mise en évidence d’adénopathies non palpables. Cette exploration n’apporte
cependant pas d’élément de certitude en faveur de la malignité, toutefois le nodule plein est plus

suspect s’il est hypoéchogéne et de contours irréguliers.

3.2. Lascintigraphie [26]:

La scintigraphie thyroidienne est fondée sur I'injection d’un traceur susceptible d’étre
activement concentré par le tissu thyroidien normal ou pathologique, couplé a un marqueur
radioactif dont I'’émission gamma peut étredétectée a I'extérieur du corps avec une localisation
précise de sa provenance.

Le cancer thyroidien se présente le plus souvent sous forme d’un nodule froid ou sans
traduction scintigraphique. Mais un nodule chaud ne permet pas d’éliminer un cancer.

Quand des métastases ganglionnaires coexistent d’emblée avec le nodule froid

cancéreux, la scintigraphie ne permet pas de les visualiser.

3.3. Les examens biologiques :

Les seuls examens biologiques utiles dans ce cadre sont le dosage de TSH et de la
thyroglobuline et les anticorps anti-tg, le principal intérét du dosage de la TSH est de renseigner
sur le caractere fonctionnel de la thyroide. Le dosage de la thyroglobuline, fondamental pour

suivi des carcinomes thyroidiens différenciés n’a aucun intérét pour dépistage.
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3.4. La cytoponction thyroidienne a I’aiquille fine :

La place de la cytoponction thyroidienne a I'aiguille fine n’est plus a défendre. Sa
simplicité, son faible cout, son innocuité et ses performances I'ont imposé comme le meilleur
examen de premiére intention pour apprécier laprobabilité de bénignité ou de malignité d’un
nodule thyroidien.

Lorsque les préléevements sont adéquats et analysables, trois types de réponses sont
possibles ; bénin, malin, douteux.

Elle a une sensibilité de 97% et une spécifité de 80%.

3.5. L’examen extemporané [26]

L’examen histologique extemporané est parfaitement justifié de facon quasi
systématique au cours de la chirurgie pour tumeur thyroidienne. Il permet :

¢ De confirmer une malignité soupconée par le clinicien ou par la cytoponction ;

e De préciser le type histologique de la tumeur, son volume, ses limites et ses
envahissements,

e De révéler la nature thyroidienne de certaines métastases ganglionnaires latéro-
cervicales sans tuméfaction thyroidienne palpable.

e Sa spécifité et sa sensibilité sont différentes selon qu’il s’agit d’un nodule isolé ou

d’un goitre multihétéronodulaire.

4. LES FACTEURS PRONOSTIQUES :

Les modalités de prise en charge des cancers thyroidiens différenciés reposent essentiellement
sur des critéres pronostiques. De nombreuses études multivariées permettent d’individualiser les
différents facteurs pronostiques de rechutes et de déces. On individualise principalement :

% L’age du patient : le risque de rechute et de décés par cancer augmente avec I'dge du

patient lors du diagnostic, et notamment au-dela de 45 a50 ans ; chez les enfants, le risque
de rechute est élevé, mais la majorité de ces rechutes étant curables, la survie a long terme

est excellente, bien que I'excés de mortalité par cancer de la thyroide soit significatif ;[27]
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L'étendue de la maladie : le risque de rechute et/ou de déces augmente avec la taille de la
tumeur thyroidienne, en cas d’effraction de la capsule thyroidienne, de métastases
ganglionnaires lorsqu’elles sont multiples, en rupture capsulaire et siégent dans le
compartiment central du cou. Le risque de déceés augmente en cas de métastases a
distance [27]. En cas de cancer papillaire de bon pronostic, I’envahissement ganglionnaire
augmente le risque de rechute mais n’influence pas la survie ;[28]

Le type histologique : les cancers papillaires et les cancers folliculaires a invasion
minime ont un pronostic favorable. Celui-ci est plus sévere en cas de cancer
folliculaire peu différencié ou manifestement invasif et de certains sous-types
histologiques de cancer papillaire (a cellules hautes ou cylindriques). Les critéres
diagnostiques font intervenir la présence de noyaux convolutés, le nombre de mitoses,
la présence de zones de nécrose ; [27,28]

LE caractére complet de I’exérése chirurgicale est un facteur pronostique favorable

essentiel.[28]

Ces facteurs pronostiques sont liés entre eux, plusieurs systémes de score pronostique

ont été établies permettent de prédire, lors du traitement initial, le pronostic a long-terme de

ces patients[28].

VI. LE TRAITEMENT DU CANCER THYROIDIEN DIFFERENCIE :

1. BUT

Le but du traitement comporte trois volets :

e Procéder a l'ablation de la tumeur en enlevant une partie ou la totalité de la thyroide
ainsi que tout foyer suspect de malignité,

e Controler tout dysfonctionnement thyroidien en post opératoire.
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e Eradiquer les microfoyers tumoraux persistant aprés chirurgie.

2. MOYENS :

2.1. Lachirurgie :

La chirurgie de la thyroide comprend généralement un geste sur la thyroide associé a un
geste sur les aires ganglionnaires. Les données des examens préopératoires (Nodules bilatéraux,
ADP a I’échographie), les constations peropératoires macroscopiques (extension loco-régionale)
ainsi que le résultat de I’examen extemporané sont autant de données qui rentrent dans la prise
de décision de I’étendue de la chirurgie. La thyroidectomie totale ou quasi-totale est un facteur

de bon pronostic. [29]

a. La Chirurgie de la thyroide :

Total Subtotal Dunhill Thyroid
thyroidectomy thyroidectomy operation lobectomy
Ly
/A
s
H
Parathyroid
glands i
,r' "
W \

Common operations on the thyroid. A, Total thyroidectomy (or near-total thyroidectomy is used primarily for cancer of the thyroid
{and some panients with Graves' disease). B, Subtotal thyroidectomy or the Dunhill operation is used mostly for Graves’ disease. C, Thyroid lobec-
tomy is used for some benign and indeterminate nodules.

Figure 34 ; les types de chirurgie de la thyroide [30]

La lobectomie partielle et I’énucléation ont été abandonnées car elles présentent une

diminution significative de la survie avec un risque de récidive locale.
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a.l. Lobo-isthmectomie

La lobo-isthmectomie ou lobectomie avec examen extemporané représente la prise en
charge chirurgicale minimale initiale quand il n’y a pas une atteinte nodulaire controlatérale.

La voie d’abord est volontiers une cervicotomie basse horizontale, modérément
arciforme. On aborde la loge thyroidienne par la ligne médiane.

La lobectomie de la thyroide inclut une ligature du pédicule supérieur, au ras de la
thyroide, avec préservation de la parathyroide, sa vascularisation et la branche externe du nerf
laryngé supérieur.

Ensuite, on se porte a la face externe du lobe et son pole inférieur ou I'on retrouve le nerf
récurrent qui présente un trajet constant a gauche dans I’'angle trachéo-oesophagien ; a droite,
son trajet est relativement plus externe, et dans moins de 1% de cas a peu pres, il présente un
trajet non récurrent, issu directement du nerf vague, sans réaliser sa boucle sous les vaisseaux
sous—claviers. Il est impératif de reconnaitre et de suivre le nerf récurrent sur tout son trajet
cervical. Il est obligatoire de le manipuler de maniére douce pour éviter tout risque de
dévascularisation. On ne peut le sectionner quand dans un seul cas : lorsqu’il est envahi par le

cancer avec paralysie de la corde vocale homolatérale et dysphonie en préopératoire.

a.2. Geste sur le lobe thyroidien controlatéral

Dans le cas ou I'examen extemporané conclut a la malignité, la grande partie de la
littérature propose une totalisation de la thyroidectomie, soit totale (enlevant tout le tissu
thyroidien visible macroscopiquement), soit quasi-totale (ne laissant qu’un trés petit moignon
parenchymateux postérieur, de 2 a 3 g, qui reste au contact des parathyroides et du nerf
récurrent). [31.32] Certains auteurs ne proposent un élargissement de I’exérese a I'autre lobe
gue dans les tumeurs volumineuses (>1,5cm) ou chez les sujets a haut risque (<16 ou >40 ans).

[33] [34].
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a.3. Thyroidectomie totale ou quasi-totale d’emblée

On effectue la thyroidectomie totale ou quasi-totale d’emblée dans trois cas :
-Si I’examen extemporané est en faveur de la malignité, on compléte alors le geste
chirurgical dans le méme temps opératoire ;
-Si le patient est opéré pour goitre multinodulaire avec nodules bilatéraux ;

—Lorsqu’il s’agit d’'un CMT (thyro-calcitonine plasmatique élevée).

Dans le cas ou la cytoponction préopératoire du nodule est en faveur de la malignité, on
peut toujours se permettre de ne pas réaliser initialement une thyroidectomie totale et de se
baser sur le résultat de I'examen extemporané pour réaliser une totalisation chirurgicale dans le
méme temps opératoire. Il est a noter que les performances de I’examen extemporané sont
médiocres, surtout dans lésions folliculaires équivoques ; seul I’examen histologique apres

inclusion permet de trancher obligeant donc a une réintervention.

Les avantages de la thyroidectomie totale ou quasi-totale par rapport a des chirurgies
partielles sont :

—Une morbidité faible dans des mains expertes ;

—Un taux de récidives locales plus faible ; [31.35.36]

—Pour les cancers de taille supérieure a 1,5cm, une meilleure survie a été démontrée
[35.62].

—La multifocalité des cancers est fréquente (20 a 80%). Ce geste permet I'éradication
de ces foyers, souvent microscopiques, diminuant alors le risque de récidive d’un
facteur 4 par rapport a une lobectomie ; [37.38]

—La totalisation par le radio-iode possible permet une scintigraphie sur dose thérapeutique ;

—Un suivi fiable grace au dosage de la Tg plus sensible quand la thyroidectomie a été
totale, permettant de faciliter le diagnostic de métastase ou de récidive au cours du

suivi.
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b. Chirurgie ganglionnaire :

Figure 35 : Classification radiologique des niveaux ganglionnaires cervicaux. [39]

A. Anatomie

1. Muscle digastrique. 2. Muscle mylo-hyoidien.

3. Os hyoide. 4. Muscle omohyoidien.

5. Cartilage cricoide. 6. Artére carotide primitive droite.
7. Manubrium. 8. Glande submandibulaire.

9. Veine jugulaire interne. 10. Artére carotide interne.

11. Muscle sterno-cléido-mastoidien. 12. Muscle trapéze.

13. Scaléne antérieur. 14. Artére carotide primitive gauche
B. Niveaux ganglionnaires et leurs limites anatomiques

1. Bord inférieur de I’os hyoide. 2. Bord inférieur du cartilage cricoide.
3. Bord supérieur du manubrium. 4. Foramen jugulaire.

5. Bord postérieur de la glande submandibulaire, nerf accessoire.
6. Artére carotide primitive gau

L'indication du curage ganglionnaire et son étendu sont sujets a polémiques. Quand il
s’agit d’un curage jugulocarotidien qui est réalisé, celui-ci doit étre conservateur, c’est-a-dire
respecter les nerfs pneumogastrique et spinal, la veine jugulaire interne et le muscle sterno-
cléido-mastoidien. Dans la plupart des cas, il peut étre réalisé par la cervicotomie horizontale,

qui est pratiquée pour la résection thyroidienne. Rarement, il s’avére nécessaire d’étendre
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I’incision en direction de la mastoide, vers le haut. Ce geste ne doit étre réalisé que s’il existe
des ADPs tumorales sous-angulomaxillaires.

Certains auteurs proposent un curage ganglionnaire central systématique, en partant du
principe que les ganglions prétrachéaux et récurrentiels sont les premiers envahis (40). lls y
associent un curage homolatéral de la partie basse de la chaine jugulocarotidienne et des

ganglions sus-claviculaires.

Les arguments en faveur sont :
—L’envahissement ganglionnaire fréquent , dans plus de 35 a 65 % des CPT ;
—La détection difficile des métastases ganglionnaires dans le compartiment central ;

—Si cela s’avere nécessaire, ce compartiment peut étre difficile a réopérer.

Par contre, plusieurs arguments seraient en faveur d’un curage moins systématique et
surtout moins étendu. Le premier est que les premiers ganglions envahis seraient probablement

ceux de la chaine jugulocarotidienne et les ganglions prétrachéaux. [37]

c. Complications de la chirurgie :

La chirurgie thyroidienne a connu d’énormes progres ces derniéres décennies. De nos
jours la mortalité opératoire est pratiquement nulle [40-41]. Mais des complications restent
fréquentes et peuvent avoir des répercussions sur le comportement des patients telle I'atteinte
du nerf récurrent, I’hypoparathyroidie et la cicatrisation disgracieuse de la plaie.

Ces complications sont surtout liées aux particularités anatomiques de la glande
thyroidienne [42]. Le respect des différentes regles de la chirurgie permet d’éviter la grande

majorité de ces complications [43]. Parmi les complications rencontrées on distingue

d. L’hémorragie post-opératoire :
Hémorragie postopératoire est trés rare actuellement. Elle peut s’extérioriser visiblement

par un drain encore perméable ; Mais dans le cas contraire elle peut créer un hématome
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compressif asphyxiant. Sa survenue impose une réintervention en urgence compte tenu du

risque vital immédiat causé par I'obstruction des voies respiratoires du patient.

c.1. Les lesions nerveuses :

Sont essentiellement représentées par la paralysie récurrentielle, qui est provoquée par la
lésion d’un ou deux nerf(s) récurrent(s) selon divers mécanismes liés a la technique du
chirurgien, peut entrainer une réduction partielle ou totale de la mobilité des cordes vocales.
Habituellement bien tolérée, la paralysie unilatérale du nerf récurrent est néanmoins susceptible
de provoquer une dysphonie (voix bitonale, faible, rauque), une dysphagie (troubles de
déglutition accompagnés de fausses routes avec risque de pneumopathie d’inhalation) ou une
dyspnée (géne respiratoire a I'inspiration ou a I'effort). Elle peut altérer sérieusement la qualité
de vie du patient. Une rééducation de la voix peut accélérer sa récupération. La paralysie
bilatérale est exceptionnelle mais gravissime car elle peut engager le pronostic vital du patient a

court terme du fait de troubles respiratoires aigus.

c.2. Les hypoparathyroidies :

L’hypoparathyroidie secondaire est consécutive a la lésion d’au moins trois glandes
parathyroides ou des vaisseaux les irriguant. L’hypocalcémie est un souci constant apreés une
chirurgie thyroidienne. Le plus souvent, elle est transitoire et régresse dans les 2/3 des cas [41].
La survenue de I’hypocalcémie est multifactorielle. Le traumatisme opératoire joue un role

certain dans I’apparition de cette hypocalcémie mais il n’en est pas le seul responsable [43].

c.3. Récidive :

Le risque de récidive cervicale ultérieure est fortement réduit apres thyroidectomie totale
alors qu’une thyroidectomie partielle expose environ un patient sur quatre ayant un cancer
différencié a la récidive [44,45]. En fait, I'application d’un protocole maximaliste (thyroidectomie
totale dans la majorité des cas, curage ganglionnaire en cas d’envahissement a I’examen

extemporané, utilisation large du radio-iode) aboutit a un trés faible taux de récidive.
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c.4. Autres complications :

e Les plaies de la trachée, de I'cesophage, les bréeches pleurales

e L’obstruction trachéale

e Les lymphorés

e Syndrome de Claude Bernard Horner : Par lésion de la chaine sympathique cervicale (lors
du curage ganglionnaire)

e Complications cutanées : infection, hématome, nécrose cutané, cicatrice chéloide ou
hypertrophique......

e Complications thrombo-emboliques

e L’hypocalcitonimie

VIl. IRATHERAPIE

Les cancers différenciés de la glande thyroide sont des cancers particuliers. En effet, la
cellule thyroidienne cancéreuse conserve les mémes propriétés physio- logiques que la cellule
thyroidienne normale. Elle demeure sous le controle de la TSH et continue a synthétiser des
hormones thyroidiennes.

Le traitement par l'iode 131 radioactif, appelé aussi radiothérapie métabolique ou
radiothérapie vectorisée, consiste en [l'introduction au sein de la cellule cancéreuse ce
radioélément, tenant compte de son activité rayonnante, entrainer la mort cellulaire immédiate
ou en différé. Et cela intervient comme traitement secondaire a la chirurgie totalisatrice, pour

détruire les tissus remnants résiduel

1. Historique

Jusqu’au milieu des années 1930, le métabolisme de I'iode était peu connu.
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En 1936, quand Saul Hertz et son chef, J. Howard Means du Massachusetts General
Hospital (MGH) a Boston ont réalisé que l'iode radioactif pourrait étre fabriqué et utilisé en tant
que traceur, ils se sont arrangés avec les physiciens Robley Evans et Arthur Roberts du
Massachusetts Institute of Technologie (MIT) pour créer I'iode 128 de demi-vie courte et étudier
sa physiologie chez le lapin.

En 1938, ils ont montré que la thyroide du lapin a rapidement pris I'l-128, surtout quand
il n'y avait que peu d'iode non radioactif présent dans la glande.

En 1939, Joseph Hamilton et Mayo Soley, travaillant avec le cyclotron d'Ernest Lawrence a
Berkeley, en Californie, ont pu fabriquer plusieurs autres isotopes : I'iode 130 (demi-vie de 12
heures) et I'iode 131 (demi-vie de 8 jours).

Le groupe de Berkeley, utilisant 1311, fut le premier a montrer que la glande thyroide
humaine normale accumulait de l'iode radioactif et le premier également a administrer ces
isotopes a I'homme pour étudier la physiologie de l'iode.

Le 31 mars 1941, Hertz et Roberts étaient les premiers a traiter avec succeés quelques
patients souffrant d'hyperthyroidie et ont ainsi atteint leur objectif initial

Les études sur les premiéres années d'utilisation de l'iode radioactif (IRA) dans les
maladies thyroidiennes se sont concentrées sur I’hyperthyroidie [46]

Le succes de Saul Hertz avec le RAI dans la thyrotoxicose a alimenté une transition en
douceur vers les recherches de Samuel Seidlin avec le RAI dans le cancer de la thyroide [46]

Le premier traitement du cancer de la thyroide avec RAIl a été appliqué en 1942 par
Samuel Seidlin. [46]

Des centaines de patients ont été traités en quelques années, tant pour I'hyperthyroidie
que pour le cancer de la thyroide.

Un nouveau traitement, basé sur l'application physiologique d'un radio-isotope de l'iode,

était alors une réalité. [47]
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2. Principes et bases physiques et radiobiologiques [48].

L'iode 131 posséde une période physique de 8 jours et émet essentiellement des rayons
B-, d’une énergie de 640 keV. On mesure I'activité en becquerels (Bq), qui est égale a une
désintégration par seconde (dps).

On administre généralement 3,7 GBq (100 mCi). La dose délivrée par le radio-iode aux
reliquats thyroidiens se fait essentiellement par I'intermédiaire de I’émission B.

Cette dose délivrée dépend de plusieurs facteurs : la période effective dans le tissu
thyroidien, I’activité administrée et la masse de tissu a irradier.

La période effective se définit comme étant le temps nécessaire pour que la radioactivité
présente dans le foyer de fixation ait diminué par un facteur 2.

Elle est en fonction de la période physique (8 jours pour le radio-iode 131) et de la
période biologique (relative au temps de séjour dans le tissu thyroidien fixant).

L’iode 131 doit son effet thérapeutique aux rayonnements B qui sont absorbés dans un
rayon de 1 a 3 mm autour de la source. Cette énergie déposée dans le parenchyme thyroidien

fixant provoque une mort différée lors de la mitose ou une mort cellulaire par apoptose.

La dosimétrie du radio-iode dans les reliquats thyroidiens rencontre quelques difficultés :
—On ne connait pas avec certitude le volume du tissu thyroidien résiduel a irradier.
On I’évalue grossierement par échographie avant totalisation isotopique ;
—La période biologique du radio-iode différe dans les reliquats sains, tumoraux et
les métastases. La période effective est diminuée dans les tissus cancéreux (1 a 3

jours au lieu de 7 jours dans le parenchyme thyroidien normal).

3. Administration et mode d’action

L'iode radioactif est administré au patient par voie orale sous forme d'iodure de sodium

(131-1) en solution ou en capsule. Il est rapidement absorbé et incorporé dans la thyroide
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Une fois avalée, elle passe dans le sang. Les cellules thyroidiennes captent cet iode en
circulation, qu’il s’agisse de cellules normales restantes aprés la thyroidectomie ou de cellules
cancéreuses. Les rayons émis par I'iode radioactif endommagent les cellules thyroidiennes qui

finissent, au bout de plusieurs semaines ou mois, par étre détruites.
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Figure 36 : Administration et mode d’action de I'iode 131[49].

4. Protocole d’hospitalisation [50].

¢ Le médecin nucléaire doit avoir acces au dossier médical complet du patient a traiter,

e || dispose des comptes rendus opératoire et anatomo-pathologique précisant le type de
chirurgie effectuée, les caractéristiques du cancer et de ses métastases éventuelles. Une
estimation du pronostic (age, type cellulaire, pTNM, qualité de I’exérese) est établie.

e |l voit en consultation le(a) patient(e) en présence s’il y a lieu de son représentant légal
pour arréter avec lui(elle) la décision thérapeutique :

-Tous les éléments constituant le dossier médical du patient,
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-Pour les femmes en état de procréer les conditions d’une contraception efficace,

-Le but du traitement, ses modalités, les complications et effets secondaires
possibles, le résultat attendu,

-En cas de suspicion d'allergie aux produits iodés, a la gélatine enrobant la gélule, une
prémédication efficace est instituée. En effet, si l'allergie a I'iodure n'existe pas, lI'anxiété du
patient peut nécessiter la prise en compte globale de son terrain atopique.

-Tout trouble de la déglutition sera identifié,

-Les conditions dans lesquelles la radioprotection des proches, de I’environnement et
de la population en général devra étre assurée a la sortie d’hospitalisation,

-En cas d’incontinence ou de perte d’autonomie, les conditions de radioprotection du

personnel soignant et des proches apres la sortie de I'unité de médecine nucléaire

4.1. Préparation au traitement

-Interruption contrélée de la prise de médicaments, et autres substances contenant de
I'iode pendant une période adaptée. Le tableau présente a titre indicatif les
principales sources d’iode et la durée d’interruption recommandée. Si une surcharge
iodée iatrogene est suspectée, une mesure de I'iodurie des 24 heures sera effectuée.

Un résultat anormal fera reporter le traitement jusqu'a élimination de I'anomalie.

Tableau VI : Médicament a interrompre avant le traitement [50].

TYPE DE MEDICAMENTS DELAI DE SEVRAGE RECOMMANDE

2 semaines pour L-T3 (tri-iodothyronine)

H thyroidi : S s
Ormones Tyroidiennes 4 semaines pour L-T4 (tétra-iodo-thyronine)

Sirop, vitamines, préparations nutritives contenant

. : 3 1 4 2 semaines selon ’abondance en i1ode.
de I'1odure de sodium, fruits de mer

Meédicaments contenant de I’iode (amiodarone) Plusieurs mois voire quelques années

Topiques iodés (bétadine, collyres...) 1 a 2 semaines

-Le médecin nucléaire doit expliquer au préalable le déroulement du traitement, les
complications et effets secondaires possibles. En application des recommandations

de I'arrété du 21 janvier 2004 (JO du 6 février 2004, page 2586), le médecin doit
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remettre au patient ou a son représentant légal, avant la réalisation de I'acte, les
informations utiles pour limiter I'exposition des personnes qui seront en contact
avec lui lorsqu’il aura quitté I'unité de médecine nucléaire.

—Interruption du traitement hormonal substitutif pour obtenir une stimulation
adéquate par la thyréostimuline (TSH> 30 mU/L). Un arrét de deux semaines pour L-
T3 (Cynomel) et de 4 semaines pour L-T4 (L-Thyroxine, Levothyrox, Euthyral) est
recommandé.

-Pour les femmes susceptibles de procréer et en I’absence d’une contraception
efficace, un test de grossesse (dosage des B-HCG) est effectué avant I'administration
de I'iode.

-En cas de premier traitement de reliquats thyroidiens, d'autres examens peuvent étre
utiles pour compléter le dossier médical du patient, a réaliser selon le cas et les
habitudes du service soit 24h avant le traitement soit le jour méme du traitement :
< Une échographie cervicale pour vérifier la taille des reliquats, et détecter

précocement d'éventuelles adénopathies métastatiques.

4.2. Le déroulement du traitement :

-Le sujet est a jeun de solides soit depuis la veille pour un traitement délivré dans la
matinée pour optimiser la bio-disponibilité de I'iode 131, soit depuis 6h pour un
traitement délivré en début d’aprés-midi. Le repas est pris 1Th30 a 2h aprés I'absorption
orale de I'iode 131.

-Un prélevement sanguin réalisé avant I’administration du traitement est nécessaire pour
mesurer le taux de : TSH et celui de Tg, (validé par la recherche des auto-anticorps
antiTg ou par la mesure du taux de recouvrement). Une estimation semi-quantitative
des autoanticorps antiTg circulants peut renseigner sur la présence de tissu thyroidien

ou de tumeur résiduelle. Il peut étre utile de controler aussi en méme temps, si le
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dossier transmis ne les précise pas, les facteurs suivants : calcémie, phosphorémie,
ionogramme et NFS.

-Lors du traitement de reliquats thyroidiens volumineux ou de métastases osseuses
douloureuses, la mise en oeuvre d’un traitement par anti-inflammatoires non
stéroidiens ou par corticoides est nécessaire.

-En cas d’incontinence ou de perte d’autonomie, les conditions de la radioprotection des
personnels soignants seront particulierement prises en compte ainsi que la gestion des

déchets radioactifs.

4.3. Précautions

-Recommandations d’hyper hydratation (1,5 litre a 2 litres par 24h), de mictions
fréquentes, de prises d’eau citronnée, bonbons acidulés pour créer une hyper salivation
et enfin prises de laxatifs les quelques jours qui suivent le traitement afin de réduire
I'exposition du patient au rayonnement résultant de fixations non spécifiques et de
I'élimination par les organes excréteurs de I'iode 131.

-Nausées, rarement risque de vomissements dans les heures qui suivent le traitement,
prévenus, en cas de malaise digestif connu par une prescription d’anti-émétiques,

-Risque de réaction plus tardive de type inflammatoire : sialadénite, cedéme cervical,
exacerbation de douleurs et risque de compression pour des métastases osseuses, en
particulier rachidiennes,

- Hyposialie et/ou agueusie, dacryocystite, généralement transitoires,

-En cas de radiothérapie externe associée, un délai de 4 a 6 semaines entre les
traitements peut éviter une surexposition cervicale aux rayonnements.

-Chez la femme, une augmentation transitoire du risque d’avortement, a été observée,
apres exposition a l'iode 131. En cas de désir d'enfant, il est recommandé d’observer un

délai d’'un an apres le traitement par l'iode 131 pour la conception. Enfin, une
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aménorrhée transitoire, ainsi que la survenue plus précoce de la ménopause, ont été
observés.

-Chez I'homme, une azoospermie la plupart du temps transitoire affecte le tiers des
patients. Aprées plusieurs traitements, elle peut devenir définitive.

-Certaines études suggérent que les traitements par l'iode 131 favorisent I'apparition
ultérieure d’autres cancers. Ce risque est faible, aussi ne doit-il pas dissuader

d’effectuer le traitement mais il impose que le bénéfice en soit bien établi.

4.4. Interventions :

-Stimulation par TSH recombinante humaine (rh TSH). Le remplacement du protocole de
sevrage en hormones thyroidiennes, par un protocole de stimulation grace aux
injections de TSH recombinante humaine par voie intra-musculaire, peut étre indiqué
(AMM) pour la surveillance apres traitement de I'analyse de thyroglobuline, complétée
ou non par la scintigraphie corps entier a lI'iode 131. De plus, I’AMM a été obtenue pour
I’ablation des reliquats thyroidiens postopératoire. L’indication de Thyrogen, dans le
traitement des métastases évoluées chez des patients pour lesquels un sevrage est
contre-indiqué, est a I’étude. Dans tous les cas le protocole consiste a injecter par voie
intra-musculaire 0,9 mg de TSH recombinante humaine (Thyrogen -Genzyme), a J-2 et
J-1 pour une administration de l'iode a JO. Son intérét est d'éviter la diminution de
clairance de l'iode radioactif, provoquée par l'arrét du traitement substitutif thyroidien
et par conséquent de diminuer l'irradiation des organes autres que les tissus cibles

(reliquats thyroidiens ou métastases).
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Figure 37 : Le protocole d’utilisation du Thyrogen [50].

- Corticothérapie. En prévention des phénomeénes inflammatoires parfois observés lors du
traitement de reliquats volumineux et du risque d'cedéme autour de métastases
cérébrales ou paramédullaires, une prescription, adaptée en fonction du risque a
prévenir, par exemple de prednisolone a raison de 0,5 mg a 1 mg/kg/j est indiquée de
J-3 ou JO a J+3-J+6, mode d'administration adapté selon l'urgence soit per os soit voie
intra-musculaire.

-Dosimétrie individuelle : Comme évoqué plus haut, la réalisation d'une dosimétrie
individuelle a priori souléve plusieurs difficultés non résolues a ce jour. En effet la
détermination de la masse a traiter est difficile et, de plus, l'utilisation d'une dose
traceuse d'iode ne permet pas de préjuger que la cinétique de fixation sera identique
pour la dose thérapeutique ; elle serait méme responsable d'une diminution de I'effet
thérapeutique. Enfin, il est impossible d'obtenir une stimulation strictement identique
par la TSH, sauf a espacer de quelques semaines la mesure et le traitement. Une mesure

a posteriori de la dose d'irradiation selon un protocole a mettre au point au cas par cas
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serait utile, notamment dans les cas ou la prescription de traitements itératifs s'avere
nécessaire, afin d'optimiser la prise en charge thérapeutique.
-En cas d’évolution cervicale compressive, il faut prendre en charge une dyspnée
angoissante pour le malade et son entourage.
e L’oxygénothérapie est proposée a visée symptomatique.
e Les corticoides peuvent diminuer I'oedéme péritumoral, ils sont recommandés dans
la lymphangite carcinomateuse.
e Les benzodiazépines a demi-courte per os (lorazepam, bromazepam, alprazolam) ou
injectables (midazolam) peuvent étre utilisées pour diminuer I’anxiété du patient.
¢ S’il existe des sécrétions bronchiques abondantes, on propose de réduire les apports
hydriques et de discuter le recours a un anticholinergique par voie sous-cutanée

(scopolamine hydrobromide, atropine).

5. Indications [7]:

Le traitement initial des CDT consiste en une thyroidectomie totale suivie, dans certains

cas, d'une irathérapie a I'iode 131. Ce traitement présente trois intéréts :

e Détruire les reliquats thyroidiens normaux pour faciliter la surveillance ultérieure en
augmentant la spécificité du dosage de thyroglobuline ;

e Effectuer une scintigraphie corps entier 2 a 7 jours apres la prise de I'iode 131 pour
permettre un bilan d’extension complet et s’assurer de I’absence de maladie résiduelle.
Cet examen permet de détecter les foyers de fixation ganglionnaire avec une grande
sensibilité, a condition que la fixation au niveau des reliquats thyroidiens soit inférieure
a 2 %. De plus, cette détection a été améliorée récemment par l'utilisation de caméras
hybrides qui superposent image scintigraphique et image scanographique ;

¢ Traiter d’éventuels résidus tumoraux, ce qui permet de diminuer les rechutes cliniques

et d’améliorer la survie.
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On observe trois types de patients dont découlent les indications de totalisation isotopique :

o,
o

Les patients qui présentent un trés faible risque de rechute et dont la tumeur est
unifocale, de 10 mm ou moins, intra-thyroidienne ne présentant pas de métastase
ganglionnaire (pT1aNO0) et pour qui aucun bénéfice de la totalisation isotopique n’est
attendu. Le traitement post-opératoire par radio-iode n’est pas recommandé dans ce
groupe de patient ; sous réserve d’un bilan biologique normal [51.52.53].

Les patients présentant un faible risque ou un risque intermédiaire de rechute pour
lesquels la totalisation isotopique, lorsqu’elle est indiquée, peut étre avec I'activité de
radio-iode la plus faible possible et avec une méthode de stimulation de TSH la mieux
tolérée. [51.52.53].

Les patients qui présentent une maladie persistante en raison de métastases a
distance ou d’exérése incompléte, ou présentant un risque élevé de rechute en raison
d’une infiltration de la capsule thyroidienne et des tissus périthyroidiens, d’une grande
taille tumorale et d’un envahissement ganglionnnaire conséquent : la totalisation
isotopique est indiquée avec une activité importante d’iode 131 et préférablement

apres sevrage en hormonnes thyroidiennes ; [51.52.53].

Tableau VII : niveaux de risque de récidive [54].

Trés faible : 45% des patients pT1 (sous-groupe < lcm)

Survie a 20 ans : 99% unifocal, NO-Nx

Faible : 33% des patients pT1 (sous-groupe > 1cm et < 2cm)

Survie a 20 ans : 95% ou pT2 NO-Nx ou pT1 (m) NO-Nx,
multifocal

Intermédiaire ou élevé : 22% des Tout pT3 et pT4 ou pT. N1 ou tout M1

patients : . : e .
Histologie agressive ou angio-invasion

Survie a 20 ans : 57% massive résection tumorale macroscopique
incompléte
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6. Contre-indications:[50]

6.1. Absolues :

—Grossesse : si le diagnostic de carcinome thyroidien est posé au cours de la grossesse,
il convient de reporter le traitement par l'iode radioactif au terme de la grossesse. Le
traitement chirurgical peut éventuellement étre réalisé, de préférence au cours du
deuxiéme trimestre de la grossesse.

—Allaitement : si la décision de traitement par I'iode 131 est prise en cours d'allaitement

celui-ci sera définitivement stoppé avant I'administration de l'iode.

6.2. Relatives :
—Dysphagie
—Sténose esophagienne
—Gastrite et/ou ulcére gastroduodénal évolutif
—Incontinence
—Surcharge iodée
—Interruption insuffisante du traitement substitutif thyroidien
—Insuffisance rénale
—Métastase cérébrale
—Risque de compression médullaire

—Espérance de vie limitée a moins de 6 mois.

7. Modalités du traitement par iode 131 :

7.1. Traitement a visée ablative

Ce type de traitement consiste a administrer le radio-iode chez des patients ayant
bénéficié d’une chirurgie compléte avec aucune métastase a distance identifiée. On peut classer

ces patients dans le groupe des patients a risque intermédiaire ou élevé de rechute.
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Pendant la derniére décennie, le groupe de patient a risque intermédiaire de rechute a
connu un net progrés, notamment en démontrant que le radio-iode d’effet ni sur la survie
globale, ni sur la survie sans récidive. [55.56.57.58] Par ailleurs, a cause des effets secondaires
observés suite aux traitements par radio-iode (toxicité lacrymale, salivaire et risque de second
cancer [59.60.61]

Deux études ont abordé le sujet de la non-infériorité du traitement par 1,1 GBg (30 mCi) par
rapport a 3,7 GBg (100 mCi) et d'une préparation par thyroid stimulating hormone recombinante
humaine (TSHrh) par rapport a une préparation par sevrage [62.63] L’intérét principal de faibles

activités de radio-iode par rapport a de fortes activités permet de minimiser I’irradiation.

Les avantages de la TSHrh par rapport au sevrage en hormones thyroidiennes sont les suivants:
—Eviter les symptomes d’hyperthyroidie permettant une meilleure qualité de vie
[63.64.65].
—La baisse de la demi-vie effective du radio-iode par le biais d’une clairance rénale de
I'iode 131 augmenté, qui permet une diminution de la dose délivrée au sang) et une

baisse des durées et des colits d’hospitalisation [66.67.68.69].

La baisse de la demi-vie effective du radio-iode est considérable ( de plus de 50%) ce qui
permet de minimiser la dose d’irradiation délivrée aux tissus sains et au sang, objectivable par la
baisse des perturbations observées aprés administration d’iode 131, notamment sur les
enzymes des glandes salivaires, les paramétres d’exposition des gonades, particulierement les
hormones hypophysaires ou encore la numération formule sanguine [70.71.72].

Deux études sont randomisées, prospectives, I'une a été réalisée au Royaume Uni (étude
HILO) et I'autre en France (étude ESTIMABL) [73.74]. Ces deux études aboutissent aux mémes
conclusions et démontrent qu’une activité d’iode 131 de 1,1 GBg qu’on administre apres
préparation par TSHrh constitue le nouveau gold-standard pour la totalisation isotopique chez

les patients a faible risque de rechute.

7.2. Traitement des métastases a distance
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a. Métastase pulmonaire

La décision d’un traitement par lode 131 doit prendre en compte la taille des lésions, leur

capacité de fixer I'iode, leur réponse éventuelle lors d’un traitement préalable, et I’évolutivité.

e Micrométastases pulmonaires représentent la situation idéale pour observer une
efficacité, voire une guérison grace a l'iode 131. Ce sont des Iésions soit
infraradiologiques, soit de quelques millimétres. Elles doivent étre traitées par des
activités répétées d’iode 131 tous les 6 a 12 mois, tant qu’il persiste une fixation
significative et qu’il existe une réponse morphologique et/ou biologique et/ou
scintigraphique. L’activité a administrer est empirique de 3,7 GBg a 7,4 GBq (100 a 200

mCi) (recommandation ATA 77 forte, niveau de preuve modéré) [94

Une évaluation pulmonaire pourrait étre envisagée dans I’éventualité d’une fibrose pulmonaire.
e macrométastases pulmonaires : elles ne doivent étre traitées par I'iode que s’il existe
une fixation et un bénéfice documenté (réduction de taille et de la thyroglobuline).
L’activité administrée est empirique 3,7 a 7,4 GBq (100 a 200 mCi) (recommandation

ATA 78 faible, niveau de preuve faible) [75].

b. Métastases osseuses

Dans la mesure ou les localisations métastatiques osseuses visibles en imagerie sont rarement
traitées de facon complete par I'iode 131, il est nécessaire de discuter de facon systématique des
traitements locaux qui peuvent associer des stratégies chirurgicales, une radiothérapie externe et des
traitements tels que la radio fréquence, la cryothérapie ou la cimentoplastie.

Pour les lésions du rachis menacantes, un avis neurochirurgical sera nécessaire.

Les lésions fixant l'iode 131 peuvent bénéficier d’un traitement par iode 131
(recommandation ATA 79 forte niveau de preuve modéré). Il est réalisé avec une dose empirique

de 3.7 a2 7.4 GBq (100 a 200 mCi) (recommandation ATA 79 faible, niveau de preuve faible) [75].

c. Métastases cérébrales

- 72 -



Place de I'irathérapie a I'iode 131 dans le traitement des cancers différenciés de la thyroide :
Expérience du service de médecine nucléaire du CHU Mohammed VI

Les métastases cérébrales peuvent étre isolées ou associées a d’autres sites
métastatiques. L’exérése chirurgicale ou la radiothérapie externe sont a discuter en priorité.
L’indication d’un traitement par radiothérapie externe de I’encéphale in toto, en cas de miliaire
cérébrale, doit étre posée avec précaution au regard de la survie parfois prolongée de certains
patients porteurs de tumeurs bien différenciées. Le traitement par I'iode 131 peut étre envisagé,
pour les lésions fixant I'iode 131, encadré par une corticothérapie. En raison du risque d’cedeme
inflammatoire et d’augmentation des lésions due a la stimulation par la TSH, il faut
systématiquement discuter et envisager les possibilités d’un traitement associé par chirurgie
et/ou une radiothérapie externe (recommandation ATA 94 Recommandation faible, niveau de
preuve faible) [75].

La stimulation sera préférentiellement réalisée par rhTSH.

7.3. Administration empirique d’iode

La plupart des patients pris en charge pour CDT sont guéris apreés chirurgie et totalisation
isotopique. Cependant, les patients qui présentent un taux de Tg qui reste détectable sont a
I'origine d’un probléme diagnostique et thérapeutique difficile. Un taux de Tg aprés sevrage
hormonal supérieur a 10 ng/ml, un taux de Tg aprés stimulation par TSHrh supérieur a 5 ng/ml,
une hausse progressive des taux de Tg pendant le traitement par L-thyroxine, I’apparition d’Ac
anti-Tg ou leur augmentation constituent des indications a administrer le radio-iode a forte
activité thérapeutique (3,7 GBg (100 mCi)-7,4 GBg (200 mCi)) aprés sevrage hormonal [52].

Des études ont objectivé, que dans cette catégorie de patients, une scintigraphie corps
entier a I’iode 131 (WBS) réalisée aprés administration d’une forte activité thérapeutique du radio
iode (3,7 GBq (100 mCi)-7,4 GBg (200 mCi)), serait plus sensible pour localiser une rechute ou
une maladie résiduelle qu’une WBS réalisée avec un activité diagnostique du radio-iode (0,074
GBg (2mCi)-0,37 GBq(5mCi)) [76.77.78]. C’est de la qu’est né le concept de traitement

empirique par radio-iode.
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8. Effets secondaires

Les effets secondaires sont rares :

- Le traitement par radio-iode peut aggraver une maladie ulcéreuse ou En présence
d’un diverticule cesophagien, le traitement peut irradier le tube digestif ;

- Irradiation des glandes salivaires et par conséquent, sécheresse buccale durable ;

- Soit diminution de la sécrétion des larmes consécutive a I'irradiation des glandes
lacrymales soit larmoiement persistant, en cas de traitement a tres fortes activités,
consécutif a une sténose radio-induite du canal lacrymal ;

— Aménorrhée transitoire avec élévation transitoire de follicle stimulating hormone
(FSH) et luteinizing hormone (LH) ;

— Risque exceptionnel de leucémie et de cancer radio-induits. Ce faible risque

augmente chez les patients ayant recu de multiples traitements par radio-iode [61].

9. Mesures de radioprotection :[50]

Il faut prendre pendant cing a dix jours les précautions suivantes :

% Tenez-vous a distance (au moins 2 metres, et le moins longtemps possible) des
femmes enceintes et des enfants de moins de 18 ans. Cette distance est
indispensable, méme si vous en étes séparé(e) par un mur ou une cloison ; pour les
autres personnes, tenez-vous a au moins 1 metre de distance.

% Si cela vous est possible, ne dormez pas dans le méme lit que votre conjoint(e)
(précaution impérative si votre conjointe est enceinte) ; évitez les rapports sexuels.

% Evitez les transports en commun. Si vous é&tes obligé(e) de les utiliser, placez-vous a
distance des femmes et des enfants. Ne prenez pas |’avion.

% Prenez un arrét de travail si vous étes en contact avec des enfants ou des femmes

enceintes (par exemple, institutrice, puéricultrice, employé(e) dans une maternité).

- 74 -



Place de I'irathérapie a I'iode 131 dans le traitement des cancers différenciés de la thyroide :
Expérience du service de médecine nucléaire du CHU Mohammed VI

% Rincez séparément, puis lavez normalement vos couverts, verres, etc. ; utilisez des
mouchoirs en papier ; mais aucune précaution particuliére n’est nécessaire pour vos
habits.

% Urinez assis et tirez deux fois la chasse d’eau (la radioactivité est éliminée dans les
urines).

% Essuyez le combiné téléphonique apres usage (il peut étre contaminé par votre

salive).
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DISCUSSION
DE NOS RESULTATS
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|. Epidémiologie des cancers thyroidiens différenciés

1. L’incidence

Au cours des derniéres décennies, I'incidence du carcinome de la thyroide notamment
celle du carcinome différencié a augmenté dans les pays industrialisés [79].

Aussi bien chez la femme que chez I'homme et cette augmentation a intéressé
également le Maroc [80] .En effet, Il est le plus fréquent des cancers des glandes endocrines (140
000 cas par an) et présente 1% de I’ensemble des cancers année dans le monde [81].

Ceci est en partie expliqué par le fait que ce cancer touche un organe d’abord facile qui fait
I'objet de détection intensifiée grace au progrés de I'imagerie et du dépistage, la performance et le
faible colt des moyens de détection (échographie, cytoponction), la sensibilisation du milieu médical
et de la population, et la modification des criteres histologiques, comme en témoigne la proportion
croissante des formes papillaires avec microcancers [80].

La médicalisation des zones éloignées, et en particulier I’accessibilité aux soins dans les
zones montagneuses de goitre endémique pourrait également justifier cette augmentation du

taux d’incidence dans notre pays.

L’augmentation observée d’incidence pose donc le probléme de son origine : effet de
I'intensification des pratiques médicales ou augmentation réelle de I'incidence par impact de
facteurs environnementaux .... Certains de ces facteurs de risque sont connus comme
[82.83.84.85]

* Les antécédents d’irradiation cervicale durant I’enfance.

» Les antécédents familiaux et personnels de maladie thyroidienne.
» Les facteurs hormonaux et de reproduction.

» L’apport iodé insuffisant et d’autres facteurs liés a I’alimentation.

« Les polluants et perturbateurs de la fonction thyroidienne.
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A ce jour, I’exposition aux rayonnements ionisants par irradiation cervicale externe (>
100mGy) (Gy : Gray : unité de dose absorbée) durant I’enfance, ou contamination interne par les
iodes radioactifs secondaire a un accident nucléaire comme les accidents de Tchernobyl ou de
Fukushima, constitue un facteur de risque scientifiquement démontré [82.86.87.]Les autres
facteurs de risque, génétique, ethnique, alimentaire, grossesse et pathologie nodulaire sous-
jacente ont été évoqués mais sans role causal clairement établi et avec fréquemment des

problemes de biais de détection dans plusieurs études [88.89]

2. L’age de survenue

Le cancer thyroidien différencié peut survenir a tout age bien qu’il soit fréquent apres 30
ans. Il est exceptionnel avant I’dge de 10 ans. Son incidence et son agressivité augmente
significativement avec I'dge [3,8].

Dans la littérature et dans les différentes études effectuées dans le monde, L’age médian
au diagnostic est situé entre 45 et 50 ans [5].

L’expérience genevoise de F. TRIPONEZ et al trouve un age médian de 49 ans et au Maroc
dans I’étude de Ben rais et al est de 42.5 ans pour le carcinome papillaire et 48 ans pour le
carcinome vésiculaire [91,92]

Dans notre série, la moyenne d'age au moment du diagnostic était de de 44,11 ans +/-
13,47 Les patients agés de 18 ans et moins représentaient 1,33% des cas. Ceci concorde avec
les données de la littérature qui décrivent la rareté de ces types de carcinome chez I’enfant et

I’adolescent. [5]

3. Sexe

La prédominance féminine est trés nette dans la majorité des études de la littérature,

comme le résume le tableau.
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Dans notre étude, nos chiffres concordent avec la littérature, puisqu’on a noté également

une nette prédominance féminine a 93 %, soit un sexe ratio pres de 13

Tableau VIII : fréguence des cancers thyroidiens selon le sexe

Nombre de Fréquence chez Fréquence chez
Patient les femmes (% les hommes (%)
BROOKS [93] 564 73 27
CANNONI [94] 3862 85.5 14.5
MIGHRI [95] 282 93.7 6.3
Notre étude 301 93 7

Il. ASPECT CLINIQUE

Dans notre série d’étude 13,6 % des patients avaient des antécédents familiaux de goitre,
3,3 % des cas familiaux similaires et 2,60% avaient des néoplasies associés

D’aprés un travail de Leenhardt publié en 2011, le cancer papillaire est le plus souvent
sporadique, mais des formes familiales ont également été décrites. Ces formes concerneraient 3
a 5 % des patients atteints d’un cancer papillaire de la thyroide [96.97]. La présence d’un goitre
ou de nodules thyroidiens est trés fortement associée au risque de cancer thyroidien dans de
nombreuses études de type cas témoins avec des risques relatifs souvent trés supérieurs a 5(98).

Chez la femme, ces risques relatifs varient de 12 a 33,3 en cas de présence d’un nodule
thyroidien et de 5,6 a 6,6 en cas de goitre [98]

Dans I’étude de Levi [99] le risque pour le goitre persiste apres ajustement sur la
résidence dans une zone de carence iodée et d’endémie goitreuse. Chez ’homme les risques
relatifs en cas de présence d’une pathologie bénigne sont aussi élevés. Chez ces patients
considérés a haut risque de développer le carcinome différencié de la thyroide comme ceux
présentant un goitre a la naissance ou un antécédent d’irradiation cervicale, une sensibilisation
et une stratégie codifiée de la surveillance peuvent s’avérer utiles dans le diagnostic précoce. Un
suivi régulier est assuré par le médecin de famille, et une ponction biopsie est proposée au

moindre signe d’appel, voire un geste chirurgical [5]
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Dans la littérature la découverte d’une tuméfaction thyroidienne constitue le mode de
révélation le plus courant du cancer. lls sont cliniquement détectables chez 4 a 7 % de la
population générale [100]. IIs sont encore plus fréquents a I’échographie (20 a 40 % de femmes
de plus de 50 ans) [101]. Selon les séries, 5 a 10 % des nodules sont des cancers [102]. Dans
notre série la tuméfaction thyroidienne été le mode de révélation de 88% des cas ainsi que la
présence d’une dysphonie, d’'une dysphagie et/ou d’une dyspnée serait en rapport avec la
malignité par compression ou infiltration des organes de voisinage. Ces signes de compression
sont présents chez 2,6% de nos patients et constituent outre le risque de malignité mais aussi un
risque d’envahissement ganglionnaire car elles supposent une taille tumorale plus ou moins
grande. Dans la littérature, ces manifestations, et en particulier la paralysie récurrentielle sont
trés fortement évocatrices de malignité. Les adénopathies cervicales est volontiers un mode de
découverte du cancer de la thyroide. Il s’agit souvent dans ce cas de cancer papillaire du sujet
jeune avec métastases ganglionnaires généralement jugulocarotidiennes facilement palpées et
bien analysées en échographie dans notre série elles ont été présentées dans 3,3% des cas. Les
métastases a distance_peuvent étre aussi révélatrices du cancer de la thyroide. Ce sont
généralement des métastases osseuses ou pulmonaires [101]. L’analyse histologique de la
métastase peut étre difficile. Les marquages en immunohistochimie peuvent étre trés utiles. La
positivité de 'immunomarquage aux anticorps antithyroglobuline permet de certifier le cancer
thyroidien primitif dans notre série 4% des cas avaient comme circonstance de découverte

’existence des métastases a distance.

lll. Evaluation anatomopathologique

Le type histologique papillaire était largement prédominant (90,37%) dans notre étude.
Ce pourcentage est légerement plus élevé que celui rapporté Par les travaux antérieurs,
notamment par I'étude de I’équipe de médecine nucléaire de Rabat publiée en 2008 [80]. En
raison d’une augmentation de l'incidence du carcinome papillaire ces derniéres années aussi

bien chez les femmes que les hommes [103].
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On retrouve une différence significative de la moyenne d’age des patients des deux
groupes ; elle était significativement plus élevée chez les patients avec carcinome vésiculaire
(50,59 ans) que papillaire (43,42 ans). D’apres la méme étude, I’age au moment du diagnostic
est de 42,5 ans pour le carcinome papillaire et 48 ans pour le carcinome vésiculaire [80].

La proportion des hommes qui avaient un carcinome vésiculaire était plus élevée (20,69%)
que celle qui avaient un carcinome papillaire (5,57%), ce qui explique en partie le fait que les
carcinomes différenciés de la thyroide chez les hommes soient souvent plus agressifs [5].

Le carcinome était multifocal chez 22,26% (67cas) des patients. Environ 22,79% des
papillaires étaient multifocaux versus 17,24% des vésiculaires. Cette différence bien que
statistiquement non significative, rejoint les données des travaux antérieurs et plus précisément
I’étude menée par Schlumberger en 2007 dans laquelle le carcinome papillaire est décrit comme
étant souvent multifocal et le vésiculaire comme étant souvent unifocal [5]. Dans un autre travail
mené en 2016, la multifocalité du carcinome papillaire était estimée entre 18% et 87% [105].

Environ 12,5% des carcinomes papillaires versus 17,24% des carcinomes vésiculaires
présentaient une effraction de la capsule thyroidienne ce qui concorde avec ce qu’avait décrit
Schlumberger dans une étude menée en France 2003 notant que I'effraction de la capsule
thyroidienne était présente dans 8-32 % des cas du carcinomes vésiculaires [106].Par ailleurs, la
fréquence de cette effraction capsulaire semble disparate de part monde puisqu’en Corée et aux
Philippines, les taux d’effraction capsulaire étaient respectivement de 47,6% et 7,1% des cas de
carcinome papillaire versus 10% et 5% du groupe vésiculaire [108].

La majorité des carcinomes papillaires (49,26%) étaient de différenciation vésiculaire,
1,84% (cinq cas) étaient trabéculovésiculaire, 1,47% (quatre cas) oncocytaire, 1,10% (trois cas)
insulaire, et 0,73% (deux cas) sclérosant diffus. Trois cas de carcinome vésiculaire étaient de
différenciation insulaire et trois autres oncocytaire. Ceci rejoint les données de la littérature
montrant que seul un petit pourcentage de carcinome papillaire se comporte avec agressivité
considérable ; ceux-ci sont reconnus par I’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) comme
variantes biologiques agressives [108.109].et par quelques experts comme vrais carcinomes de

la thyroide [108].
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Les microcarcinomes représentaient 10,63% des carcinomes. Leur fréquence était plus
élevée dans le type papillaire (11,40%). Une étude rétrospective menée en Algérie retrouve
également 11% des carcinomes papillaires de taille infracentimétrique [110].

En revanche, la présence d’une extension ganglionnaire est moins fréquente dans notre
étude (14 %) et celle de Ben Rais (10 %) que dans d’autres séries (20 a 50 %) (55-40). Sa
fréquence augmente avec I’extension locale de la maladie a savoir la taille du foyer tumoral et
I’envahissement capsulaire. Elle est présente dans 35 a 65 % (14 % dans notre série) des
carcinomes papillaires et 15 a 20 % (13,8 %) des carcinomes vésiculaires et est significativement
associée a une augmentation des récidives locales puisque nous avons observé une récidive
locale chez 28% des patients présentant initialement une extension ganglionnaire isolée [111].

La survenue de métastases est significativement associée au type histologique. Elles sont
présentes chez 17,2 % des patients avec carcinome vésiculaire versus 4,8% des patients avec
carcinome papillaire. Ceci rejoint d’autres études notamment en Corée et aux Philippines ou les
taux de métastases a distance étaient respectivement de 8% et 12,7% pour le groupe vésiculaire

versus 0,5% et 3,7% pour le groupe papillaire [108].

IV. La prise en charge chirurgicale :

1. La chirurgie de la thyroide :

La chirurgie thyroidienne prend une place privilégiée dans le traitement de multiples
pathologies thyroidiennes. C’est un acte nécessitant l'association de compétences multidisciplinaires ;
endocrinologue, chirurgien, radiologue, oncologue, réanimateur anesthésiste et parfois chirurgien
plasticien pour aboutir a une meilleure prise en charge du patient [111 ,112].

La chirurgie thyroidienne est le traitement de premiere intention de tout cancer de la
thyroide. La stratégie chirurgicale dépend du bilan d’extension préopératoire qui repose sur une

échographie cervicale.
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La totalisation thyroidienne était pendant des années sujette a controverse [113]. Des
études ont montré une fréquence de tissu malin controlatéral aprés simple lobectomie variant
entre 31 et 77 % [113]. L’étude de Rossi et al. [114], rapportait un taux de récidive de 46 % chez
82 patients ayant eu une simple loboisthmectomie pour un carcinome différencié de la thyroide.

Les partisans de la thyroidectomie totale justifient leur attitude sur la fréquence de la
plurifocalitéde ces cancers. Ce caractere multifocal dans un ou dans les deux lobes est corrélés a
un risque élevé de récidive, de métastase et de déces [113].

La thyroidectomie dite totale (qui laisse toujours des reliquats minimes), en un temps
opératoire, est I'intervention de choix. Dans le cas ou I’analyse d’une piéce de lobectomie révele
un cancer, l'intervention est élargie au deuxieme lobe (totalisation chirurgicale) dans le méme
temps ou dans un second temps opératoire.[115]

Dans notre série chez 214 patients soit 71.09% des cas ont été bénéficié d'une
thyroidectomie totale d’emblée, vu que le diagnostic de malignité a été suspecté en pré ou per-
opératoire ; ou pour unhe augmentation de volume thyroidien avec signes de compression.
Contre 87 patients soit 28.9% des cas ont eu une loboisthmectomie reprise aprés confirmation

de malignité par I’examen histologique pour la totalisation.

Cette attitude est basée sur le fait que, la thyroidectomie totale ou quasi totale a de
nombreux avantages par rapport a la chirurgie partielle :[101]

¢ Une faible morbidité dans des mains expertes ;

e Un plus faible taux de récidives locales ; [116, 117, 118]

e Une meilleure survie démontrée pour les cancers de taille supérieure a 1,5 cm ; [119]

e Une fréquence de la multifocalité des cancers (20 a 80 %), ces foyers souvent
microscopiques sont ainsi éradiqués par ce geste, la thyroidectomie totale diminuant
alors le risque de récidive d’un facteur 4 par rapport a une lobectomie ; [118, 115]

e La totalisation par le radio-iode possible et facilement obtenu permettant une

scintigraphie sur dose thérapeutique ;
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e Un suivi fiable grace au dosage de la thyroglobuline plus sensible quand la thyroidectomie a

été totale, facilitant le diagnostic de récidive ou de métastase au cours du suivi.

2. La chirurgie ganglionnaire

Le cancer thyroidien papillaire est connu par son caractére lymphophyle, ainsi la chirurgie
ganglionnaire du carcinome papillaire est débattue depuis longtemps et varie d’un continent a I'autre.
En Europe, Amérique du nord et en Australie, la réalisation du curage central n’est habituellement
réservée qu’aux patients présentant des adénopathies suspectes ou manifestement pathologiques
mises en évidence en pré ou peropératoire (curage thérapeutique) [120].

Cette attitude s’oppose a ce qui est réalisé en Asie, en particulier au Japon, ou le curage
représente un role central (en absence d’iode radioactif postopératoire) [120].

Dans I’hypothése ou rien ne laisse suspecter une extension métastatique ganglionnaire,
la nécessité d’un curage peut se discuter [121]. En I’absence de consensus sur ce point, il
semble justifié de proposer un hémicurage central du coté du cancer dans le but d’obtenir une
stadification correcte en N [121]. Cette proposition qui figure dans le « consensus européen »
[122] et le « consensus francais » est aussi retenue par les experts de I’ATA [123] pour les
cancers papillaires (tres lymphophiles). En revanche, I’ATA ne retient pas I'indication d’un curage
central pour les cancers vésiculaires.[121]. D’apres I’étude de notre série le curage ganglionnaire

a été effectué dans 18.6 % des cas

V. L IRATHERPIE

L irathérapie vient en complément de la thyroidectomie totale, ce traitement
postopératoire a comme buts de [124]:
e Détruire les reliquats thyroidiens normaux pour faciliter la surveillance ultérieure en

augmentant la spécificité du dosage de thyroglobuline
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e Effectuer une scintigraphie corps entier deux a sept jours apres la prise de I'iode 131
pour permettre un bilan d’extension et s’assurer de I’absence de maladie résiduelle.
Cet examen permet de détecter les foyers de fixation ganglionnaire avec une grande
sensibilité, a condition que la fixation au niveau des reliquats thyroidiens soit
inférieure a 2 %. De plus, cette détection a été améliorée récemment par I'utilisation de
caméras hybrides qui superposent images cintigraphique et image scanographique

e Traiter d’éventuels résidus tumoraux, ce qui permet de diminuer les rechutes cliniques

et d’améliorer la survie.

Ce traitement radioactif est indiqué selon le niveau de risque des patients. On distingue
trois groupes de risque :

< Les patients a trés faible risque de rechute dont la tumeur est unifocale, de 10 mm ou
moins, intra-thyroidienne et sans métastase ganglionnaire (pT1aNO0) et pour qui aucun
bénéfice de I'iode 131 n’est attendu. Il est recommandé de ne pas leur administrer de
traitement postopératoire par iode 131 (125-126-131). Cependant, dans notre série
les malades classés trés faible risque ont tous recu une seule cure d’irathérapie suite a
laquelle ils ont été déclarés en rémission complete. lls ont été candidats a une
irathérapie suite a une élévation du taux de la thyroglobuline au cours de la
surveillance de la cinétique des marqueurs biologiques.

< Les patients a haut risque ayant soit une maladie persistante en raison d’une exérése
incomplete ou des métastases a distance soit un risque élevé de rechute a cause de la
grande taille du foyer tumoral, d’une infiltration de la capsule thyroidienne et des
tissus péri thyroidiens ou d’un envahissement ganglionnaire important. Dans ce cas,
des cures itératives d’'iode 131 sont indiquées avec une forte activité d’iode 131 apres
sevrage en hormones thyroidiennes [125.126]. Ce groupe de patients représentait 13%

dans notre série.
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% Les patients avec risque faible ou intermédiaire de rechute ont recu une a deux cures
d’irathérapie. Chez ces patients le traitement lorsqu’il est indiqué, peut étre réalisé
avec l'activité d’iode 131 la plus faible possible et avec la méthode de stimulation par

thyroid stimulating hormone (TSH) la mieux tolérée [124].

L’'impact de l'intervalle de temps entre I'administration du Traitement par l'iode 131
radioactif et la chirurgie sur la réponse au traitement reste un sujet de discussion. Une étude
américaine en 2016 faite par Suman et al. [127] qui ont analysé l'impact du moment du
traitement RAI postopératoire sur la survie globale dans les DTC a risque faible et intermédiaire
le traitement RAI postopératoire était considéré comme précoce s'il était réalisé jusqu'a 3 mois
apres la thyroidectomie et comme retardé si le traitement avait lieu 3 a 12 mois apres la
chirurgie. il n'y avait pas de différence significative de survie globale entre un traitement précoce
et un traitement tardif de I'IRA chez les patients a haut risque. Une observation similaire a été
rapportée par des auteurs européen [128] non plus signalé de différences significatives
concernant le moment de la thérapie RAIl postopératoire et les résultats a long terme dans les
DTC a faible risque a intermédiaire.

Dans notre série 70 % des cas ont recues leurs premiéres doses aprés plus de 8 mois de

I’acte chirurgicale

VI. La Réponse au traitement isotopique

Environ 86,96% des patients ont été guéris, 11,71% ont gardé la maladie et seulement
1,37% ont rechuté. Ceci témoigne de la bonne évolution de ces types de carcinome sous
traitement isotopique par I'iode 131.

En comparant le devenir des deux groupes papillaires versus vésiculaire, nous avions
constaté dans le groupe papillaire une rémission complete chez 88,89% des cas alors que la

maladie persistait dans 1,11% et la rechute était observée chez 1,11% des patients. En revanche,
p
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I’évolution était moins bonne chez le groupe vésiculaire. Environ 68,97% présentaient une
rémission compléte, la maladie persistait chez environ 27,59% des patients et 3,45% avaient
rechuté.

Ce qui reflete un pronostic excellent et une évolution meilleure du type papillaire par
rapport au vésiculaire ce qui concorde parfaitement avec les données de la littérature notamment
dans I’expérience canadienne menée par Simpson et al [131] .

La présence d’une atteinte ganglionnaire initiale augmente également le risque de
récidive loco-régionale justifiant ainsi une surveillance clinique, échographique et biologique
rapprochée [129.44] Ainsi, en I’absence d’'une composante associée peu différenciée le pronostic
aprés traitement chirurgical radical et irathérapie des patients présentant un carcinome
différencié de la thyroide classés initialement faible risque est excellent. Il I’est également pour
les patients classés haut risque mais sans extension ganglionnaire ou viscérale. En plus du
niveau de risque élevé, I'dge avancé, le sexe masculin, le type histologique vésiculaire et
I'invasion capsulaire sont également des facteurs pronostiques qui influencent de maniére

péjorative le pronostic des patients.
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PROPOSITION D'UN
ALGORITHME DE PRISE
EN CHARGE
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Haut risque : Thyroidectomie totale + lode 131 ; 100mCi

s

3 mois sous lévothyroxine : THS, TG, Ac anti Tg

bmois d 1 an post - [rathérapie ; 5evrage en |évothyroxine 3 @ 5 semaines :

Echo cervicale Tg, Ac anti Tg, balayage d'efficacité

+ Tg indétéctable + Tg détectable < Seull

. * Tg > Seuill institutionnel
# Echo : Sans anomalies 9

institutionnel

i : * Autres anomalies 3
» Carte blanche isotopigue

* Echographie sans anomalies l'échographie

* Réduction posologie + Evaluation /6 mois +1- Chirurgie
* Cinétique Tg, Ac anti Tg + » 72— 2ama cyre d'IRAR

Echo cervicale

lévothyroxine

* Suivi/an : T5H, Ta, Ac
anti Tg sous
Levothyroxine +
Echographie
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La prise en charge des cancers différenciés de la thyroide la prise en charge est

multidisciplinaire et ou I'iode radioactif représente une arme thérapeutique importante.

La stratification du risque de récidive reste la pierre angulaire de cette prise en charge et

Les recommandations thérapeutiques internationales sont en perpétuelle actualisation.

Bien qu’il existe certains facteurs qui peuvent assombrir son évolution, en particulier
I’lage avancé, le sexe masculin, le type histologique et le niveau de risque élevé de maladie

résiduelle évolutive, le carcinome différencié de la thyroide demeure de trés bon pronostic

Les efforts fournis par le corps médical et paramédical en matiere de diagnostic précoce
et de prise en charge incluant un acte chirurgical bien conduit, suivi d’une irathérapie,
optimisent I'efficacité thérapeutique qui peut avoisiner 100 % (CBI : carte blanche isotopique et

Tg indétectables), méme en présence de métastases et particulierement la miliaire isotopique.

Le suivi doit étre prolongé autant que possible, les métastases tardives existent et sont
souvent mortelles. Le dosage en routine de la Tg et la disponibilité de I’échographie ont

aisément facilité le suivi au long cours des patients.

Les progrés de la biologie moléculaire, d’imagerie et de génétique vont améliorer les

conditions de suivi et optimiser la prise en charge thérapeutique.
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ANNEXE 1

Fiche d’exploitation

Identité
N° Dossier :
Age ..o O< 18 ans O18 - 45 ans (O> 45 ans
Sexe : OF OM
Origine géographique
ATCDS
e Personnels : Pathologie thyroidienne : (Ooui Onon
Notion d’irradiation dans I’enfance :  Qoui Onon
Notion d’autre tumeur : Ooui Onon
e Cas familiaux similaires : Ooui Onon
Circonstances de découverte
Masse cervicale : Ooui Onon
Signes de compression : Onon OOui : Odysphonie (Odyspnée
(Odysphagie Odouleur
Adénopathie : Ooui Onon
Piece opératoire thyroidienne : Ooui Onon
Biopsie (métastase os, foie, autre) : Ooui Onon
Signes de dysthyroidie : Ooui Onon
Découverte fortuite Ooui Onon

La Chirurgie

(OLobo-isthmectomie
Curage ganglionnaire :

Examen anatomopathologique

(OThyroidectomie totale

Onon

Ooui

Taille :
Type histologique : papillaireO
VésiculaireO
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SOUS—TYPES(D) i

Multifocalité : Ooui Onon
Bilatéralité : Ooui Onon
Effraction capsulaire : Ooui Onon
Angio-invasion : Ooui Onon
Extension extra-thyroidienne :  (Qoui Onon
Classification TNM : Ooui Onon

Irathérapie :

Délai chirurgie - Irathérapie : ..........c.ccooiiiiiiiiii,

Stimulation : (Oendogéne (Oexogéne

Bilan (défrénation) : TSH (O< 30 O> 30 Valeur :
Tg:

Ac anti-Tg :

Nombre de cure ;

BCE postiira:
Résidu O
Poumon (O
Os O
Autre : O

Réponse au traitement :

Examen clinique :

Echographie :

Tg: Ac anti-Tg

BCE d’efficacité (OCBI : (OFixation
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Résumé :

Les cancers thyroidiens sont des tumeurs malignes rares représentant 1% de tous les
cancers. Les cancers thyroidiens différenciés, papillaires et folliculaires, ont un excellent
pronostic. La prise en charge thérapeutique est adaptée au niveau d risque, défini par la
classification TNM et par le type histologique de la tumeur.

Le but de notre travail est de ressortir les caractéristiques épidémiologiques, cliniques
anatomopathologiques et thérapeutique des carcinomes thyroidiens différentiés et mettre le
point sur leurs prises en charge au sein du service de la médecine nucléaire du CHU Mohammed
VI du Marrakech afin de proposer un algorithme de prise en charge des cancers thyroidiens

Nous avons recueilli les données relatives a 301 patients pris en charge au service de
médecine nucléaire du CHU MED VI de Marrakech durant une période de 5 ans allant de janvier
2016 a décembre 2020 qui répondaient a nos critéres d’inclusion, au moyen d’une fiche
d’exploitation.

L’age moyen de nos patients était de 44,11 ans avec un sexe ratio F/H de 13,33
(280F/21H). Les patients agés de 18 ans et moins représentaient 1,33% des cas. 13,6 % des
patients avaient des antécédents familiaux de goitre, 3,3 % des cas familiaux similaires et 1,30%
avaient des néoplasies associés 71.1% des patients ont eu une thyroidectomie totale d’emblée,
contre 28.9% des patients ont eu une totalisation secondaire, 272 patients avaient un carcinome
de type papillaires (90,37%) et 29 de type vésiculaire (9,63%). Le délai entre la chirurgie et la
premiére cure d ira thérapie varie de 1mois 7ans dans notre étude avec une durée de plus de 8
mois chez plus de 70 % des cas. La Stimulation hormonale a été effectuée apres une stimulation
endogéne (arrét de L-thyroxine de 4-6 semaines) pour 98 % des cas. Environ 87,04% des
patients (262 cas) avaient bénéficié d’une seule cure d’irathérapie, 7,64% (23 cas) de deux cures,
4,32% (13 cas) de trois cures, un patient avait bénéficié de quatre cures et deux avaient recu cinqg

cures
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L ’évolution était favorable avec rémission compléte chez 86,96% des patients (260 cas).
La maladie persistait chez 11,71% des patients et 1,34% (quatre cas) des malades avaient
rechuté. Dans le groupe des carcinomes papillaires, nous avions constaté une rémission
complete chez 88,89% des cas alors que la maladie persistait dans 1,11% et la rechute était
observée chez 1,11% des patients. En revanche, 68,97% des cas de carcinome vésiculaire
présentaient une rémission compléte, 3,45% avaient rechuté et la maladie persistait chez environ

27,59% des patients.

-97 -



Place de I'irathérapie a I'iode 131 dans le traitement des cancers différenciés de la thyroide :
Expérience du service de médecine nucléaire du CHU Mohammed VI

Summary

Thyroid cancers are rare malignant tumors representing 1% of all cancers. Differentiated
thyroid cancers, papillary and follicular, have an excellent prognosis. Therapeutic management is
adapted to the level of risk, defined by the TNM classification and the histological type of the
tumour.

The purpose of our work is to highlight the epidemiological, clinical anatomopathological
and therapeutic characteristics of differentiated thyroid cancers and to bring out their
management within the nuclear medicine department of the hospital CHU Mohammed VI of
Marrakech in order to suggest an algorithm for Therapeutic management of thyroid cancer.

For this purpose, we have collected informations of 301 patients treated in the nuclear
medicine department of the CHU MED VI in Marrakech during a 5-year period from January 2016
to December 2020 who met our inclusion criteria, ,by means of a form of exploitation.

The average age of our patients was 44.11 years with a sex ratio F/M of 13.33
(280F/21M). Patients aged 18 and under accounted for 1.33% of cases. 13.6% of patients had a
family history of goiter, 3.3% of similar family cases and 1.30% had associated neoplasms 71.1%
of patients had a total thyroidectomy from the outset, against 28.9% of patients had a secondary
tabulation, 272 patients had carcinoma of the papillary type (90.37%) and 29 of the vesicular
type (9.63%) , The time between surgery and the first course of iratherapy varies from 1 month
to 7 years in our study with a duration of more than 8 months in more than 70% of cases.
Hormonal stimulation was performed after endogenous stimulation (stopping L-thyroxine for 4-
6 weeks) for 98% of cases. About 87.04% of patients (262 cases) had benefited from a single
cure of iratherapy, 7.64% (23 cases) from two cures, 4.32% (13 cases) from three cures, one
patient had benefited of four cures and two had received five cure

The evolution was favorable with complete remission in 86.96% of patients (260 cases).
The disease persisted in 11.71% of patients and 1.34% (four cases) of patients had relapsed. In

the group of papillary carcinomas, we found complete remission in 88.89% of cases while the
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disease persisted in 1.11% and relapse was observed in 1.11% of patients. In contrast, 68.97% of
gallbladder carcinoma cases had complete remission, 3.45% had relapsed, and the disease

persisted in about 27.59% of patients.
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