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A mes chers parents

Quelques soient mes expressions en ce moment, aucun mot ne saurait exprimer

I’estime, le respect et le profond amour que je vous porte.
Vous étes le modele de la sincérité, d’intégrité et de dévouements.

Vos prieres et vos immenses sacrifices m’ont toujours poussé a donner le meilleur

de moi-méme.

Puisse Dieu tout puissant, vous préte longue vie afin que je puisse vous combler

a mon tour.

Que ce travail soit pour vous le gage de ma profonde reconnaissance et de ma
tendre affection.
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A ma trés chere soeur.

Aucune dédicace ne pourrait traduire ma gratitude et ma profonde

reconnaissance et mon amour.

Je vous dédie ce travail comme témoignage de mon respect et mon amour éternel.

A mes tres chers amis

Vous trouverez ici I'expression de mes sentiments les plus sinceres.
Avec tout mon amour, je vous souhaite un avenir souriant.

A tous ceux qui ont contribué de prés ou de loin a I’élaboration de ce travail.

A tous les membres du BADABONG ainsi que mon tres cher

ami Berry

J'ai beaucoup de chance de vous avoir a mes cotés, et je vous souhaite beaucoup
de bonheur et de réussite.

Veuillez retrouver en ce travail I’'expression de mon amour, ma gratitude et mon

grand attachement.
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A tous ceux qui me sont tres chers

et que j ai omis de citer

A toute la grande famille des internes , a la promo 2018, Vive
I'internat Vive ’TAMIR

A toutes les personnes malades et qui souffrent
Que Dieu vous garde et vous accorde des jours

meilleurs.
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A notre maitre et Présidente de these
PR. RAOUF MOHSINE

Professeur de chirurgie oncologique digestive

Nous vous remercions pour le grand honneur que vous nous faites en acceptant

de présider cette these.

Votre compétence, votre dynamisme, ainsi que vos qualités humaines et

professionnelles exemplaires ont toujours suscité notre admiration.

Qu’il soit permis, cher maitre, de vous exprimer notre sincére reconnaissance,

notre profond respect et notre plus grande estime.

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

Ao A A e e e e e e e e A e A e S e e He e S e e Hoe e e e e S e e e e Hoe e e e e S e e e e S

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%cmbcmb%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%E{g



§§g«m§«mb«mb«mb«mb«mb«mb«mb«mb«mb«mb«mb«mb«mb«mb«mb«mb«mb%%%%%%%%##################################E{g

S S A S S5 S A S S S A S S5 S K S A S X S A S Y S S S e e S N S N S N S A S

A notre maitre et rapporteur de these
Pr. HASNAE GUERROUJ

Professeur de médecine nucléaire

Vous nous avez fait I’lhonneur de bien vouloir superviser ce travail et nous
tenons a vous exprimer nos plus vifs remerciements, tout en espérant étre a la

hauteur de vos attentes.

Veuillez trouver ici, cher maitre, le témoignage de notre profonde et sincére

reconnaissance.
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A notre maitre et juge de these
Pr. HANAN EL KACEMI

Professeur agregée d’oncologie et de radiothérapie

C’est pour nous un immense plaisir de vous voir siéger parmi le jury de notre
these. Nous avons toujours été impressionngé par vos qualités humaines et

professionnelles.

Veuillez agréer, cher maitre, nos dévouements et notre éternelle reconnaissance.
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A notre maitre et juge de these
Pr. SABER BOUTAYEB

Professeur agregé d’oncologie médicale

Permettez nous de vous remercier pour avoir si gentiment accepté de faire partie

de nos juges.

En dehors de vos connaissances claires et précises, dont nous avons bénéficié, vos
remarquables qualités humaines et professionnelles méritent toute admiration et

tout respect.

Veuillez trouver ici le témoignage respectueux de notre reconnaissance et

admiration.
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TSH : Thyroid Stimulating Hormone

Tg : Thyroglobuline

CMT : Cancer medullaire de la thyroide
T3 : Tritodothyronine

T4 : Thyroxine

CT - Calcitonine

Tc-99m : Technétium 99 métastable

TPO : thyroperoxydases

MIT : monoiodothyrosine

DIT - dilodothyrosine

TBG : Thyroxin Binding Globuline
TBPA : Thyroxin Binding Pré-Albumuine
TRH : Thyrotropin-Releasing Hormone
CPT : Cancer papillaire de la thyroide
CVT : Cancer vesiculaire de la thyroide
CMT : Cancer medullaire de la thyroide
NEM2 : Néoplasie endocrinienne multiple de type 2
CMFI : Cancer médullaire familial isolé
HPT : Hyperparathyroidie primaire
IGF-1 - Insuline-like Growth Factor-1

GH : Growth Hormone



NEM : Néoplasie endocrinienne multiple
18FDG : 18 FluorDésoxyGlucose
TEP : Tomographie par emission de positrons

GHMN : Goitre hétéro-multinodulaire

VDR : Récepteur de la vitamine D

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

WHO : World Health Organization

PPAR : Peroxisome Proliferator Activated Receptor

CPSD : Carcinome papillaire sclérosant diffus

NIFTP : Non-invasive Follicular Thyroid Neoplasm with Papillary-like

Nuclear Features

FNA : Cytoponction a Iaiguille fine

ADP : Adenopathie

CDT . cancer differencié de la thyroide

ITK . Inhibiteur de tyrosine kinase

TSHrh : Thyroid Stimulating Hormone recombinante humaine

Anticorps : Ac
FDG : Fluorodésoxyglucose

TEP/TDM : Tomographie par émission de positrons couplée a la

tomodensitomeétrie

WBS - Scintigraphie corps entier a I’iode 131



FSH

LH

LT4

EBRT

RAIR-DTC :

CHU
TDM
RAI
RECIST
ATA
GLUT-1
MAPK
PI3K
SLC5A5
AMPCc
NUE
PKA
Ref-1
TGFp
TLR

NF-xB

: follicle stimulating hormone
- luteinizing hormone
: L-Thyroxine

: Radiothérapie externe

Cancer réfractaire de la thyroide

: Centre Hospitalier Universitaire

: Tomodensitométrie

- radio-iode/ iode 131

: response evaluation criteria in solid tumours
: American Thyroid Association

: récepteur de transport du glucose de type 1
- Protéine kinase activée par mitogene

: Phosophoinositide 3-Kinase

- solutés de la famille 5 membre 5

: Adénosine monophosphate cyclique

- Amplificateur NIS en amont

: Protéine kinase A

: facteur effecteur redox-1

: Transforming Growth Factor 3

: Recepteur Toll-Like

: nuclear factor k-light-chain-enhancer of activated B cells



PTTG1
PBF
VEGFA
MET
TSP1
TIMP3
SLC5A8
DAPK1
TERTp
TERT
GABPB

GABPA

: Pituitary tumor-transforming gene-1 product
: PTTG1-binding factor
: Facteur de croissance endothélial vasculaire A
: Facteur de transition mésenchymateux a épithélial
: Thrombospondine 1
- Inhibiteur tissulaire des métalloprotéinases 3
: Famille de porteurs de soluté 5 membre 8
: Protéine kinase 1 associée a la mort
: Promoteur de la transcriptase invertase de la télomérase
: Transcriptase inverstase de la télomérase
: Sous-unité béta du facteur de transcription protéine de liaison GA

. Sous-unité alpha du facteur de transcription de la protéine de
liaison GA

RAIR-CPT : Cancer thyroidien papillaire réfractaire

RasGRP3

IGF-1

MmTOR

MKI

RA

HDAC

MEK

: Ras guanyl releasing protein 3
: Facteur de croissance analogue a l'insuline-1
: Cible mammifere de la rapamycine
- Inhibiteurs multi-kinases
. Acide rétinoique
- inhibiteurs de I'histone désacétylase

: Mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase



RTK

TCGA

FDA

SSP

FoxO

EGFR

PNET

RP

SD

MP

HFS

ORR

El

EZH2

PRRT

SRE

EMD

: Récepteur tyrosine kinase
. Atlas du génome du cancer
: Food and Drug Administration
: Survie sans progression
: Famille fourche du facteur de transcription
- Facteur de croissance épidermique.
: Tumeurs endocrines progressives d'origine pancréatique
: Réponse partielle
: Maladie stable
: Maladie évolutive
: Syndrome main-pied
: Taux de réponse global
: Evénements indésirables
: Enhancer of zest homolog 2
: Thérapie aux radionucléides par récépteurs peptidiques
- Evénement squelettique

: Equipe multi-disciplinaire



-7 "\)C\_) Q/DC/&\ ™~ ‘
AN 7
) {

Liste des Illustrations




Liste des figures

Figure 1 : Vue antérieure de la glande thyroTde.............ccooveiiiiiniieie e 6
Figure 2 : Coupe transversale montrant les rapports de la glande thyroide..............cccceviennnen. 9
Figure 3 : Schéma des territoires de drainage lymphatique de la glande thyroide ................. 12
Figure 4 : Classification des compartiments lymphatiques du COU...........ccccevviiriiiiiirinennn 13
Figure 5 : Schéma montrant d’une coupe histologique de la glande thyroide........................ 14
Figure 6 : (A) Biosynthése des hormones thyroTdiennes ;...........ccccoeveiiriiniienesie e, 21
Figure 7 : Aspect microscopique du carcinome papillaire ...........cccooveviiiiiniienne e 36

Figure 8 : Diverses variantes de CPT: a. Variante classique ; b. Variante vésiculaire ; c.
Variante oxyphile a stroma lymphoide pseudo-Warthin ; d. Variante solide ; e. Carcinome a

Cellules « €N ClOU de tAPISSIET M......ciuiiiiiieiiii it 39
Figure 9 : Aspect microscopique d’un CVT INVASIT........ccooiiiiiiiiiiiieie e 41
Figure 10 : Aspect microscopique du cancer anaplasique thyroidien............ccccoveiiieiiennn. 43
Figure 11 : Aspect échographique d’un CPT........ccciiiiiiiieiieeee e e 45
Figure 12 : Aspect échographique d’une ADP métastatique d’un CPT ........ccceeevverirrennnnn, 46
Figure 13 : Classification pTNM 2010 et stades desS CDT .......cccevviviieiieeneeneeesee e, 59
Figure 14 : Répartition des cas SElon 18 SEXE .........ccoiiiiiiiiiiiiiieece e 73
Figure 15 : Répartition des cas selon I’histologie du cancer thyroidien...........cccoccevveriennenn. 74
Figure 16 : Répartition des cas selon la valeur de la Tg initiale ............ccooeviiiiiiieinnnenn, 75
Figure 17 : Répartition des cas selon la valeur de 1a Tg de SUIVi.......cccooviieiienenienie i, 76
Figure 18 : Répartition des cas selon le résultat de la scintigraphie corps entier a I’iode 13177
Figure 19 : Répartition des cas selon le résultat de 1a TDM.........cccooeiiiiiiiiicniniecee 78
Figure 20 : Répartition des cas selon le résultat de leur PETSCAN .......ccccoviivieiieiiniiiciene 79
Figure 21 : Répartition des cas selon la chirurgie thyroidienne effectuée.............ccccceeeneen. 80
Figure 22 : Homme de 37 ans atteint d'un carcinome papillaire de la thyroide qui a subi une
étude TEP / TDM au FDG apres thyroidectomie et irathérapie...........ccccevvvveieeviieeiieeieesnn, 87

Figure 23 : Femme de 67 ans atteinte d'un carcinome papillaire métastatique de la thyroide
qui a subi une restadification TEP / TDM au FDG. Elle a subi une thyroidectomie totale, une
ablation a I'iode radioactif et une radiothérapie locale pour récidive...........cccoccovvriivireninnnn, 90
Figure 24 : Régulation de I’'amplificateur du symporteur d'iodure de sodium (NIS) en amont
(NUE) au niveau transcriptionnel dans les cellules thyroidiennes..........ccccocceviveeiiee e, 97
Figure 25 : Voies connues impliquées dans la régulation du symporteur d'iodure de sodium
(NIS) dans le cancer de la thyroide. .........c.ooiiiiiieiiie s 102
Figure 26 : Voies de signalisation dominantes impliquées dans le cancer différencié de la
thyroide et les inhibiteurs cliniqguement pertinents



Liste des tableaux

Tableau I: Syndromes familiaux et génes impliqués dans les carcinomes thyroidiens

0L T =T Lo =SSR USRS 25
Tableau 11 : Classification générale des tumeurs malignes de la thyroide..............cccceenenee. 33
Tableau 111 : Genes impliqués dans les tumeurs thyroidiennes : .........cccevvveeveevieevieeiee s, 34
Tableau IV : Nombres et pourcentages des cas Selon Page .........ccoccvvveviiiiie i, 72
Tableau V : Répartition des cas selon le nombre de cures d’irathérapie ............cccocveverienen, 81

Tableau 111 : Résumé des etudes évaluant la relation entre les taux de thyroglobuline et la
précision diagnostique de la TEP / TDM chez les patients atteints de cancers de la thyroide
0L T =T Lo =TSRSS 89
Tableau VII : Autres MKI visant MAPK en cours de test pour différents types du cancer de

la thyroide mais n’ayant pas encore atteint les essais de phase Hl .........ccccocceeviieeiiieeiinnnn, 108



X 7I.A
¢

Sommaire



(LA g To [UTo3 £ T0] o IFUEETRE TSSOSO 1

GNEBIAIITES ...t 4
[, RaAPPEl aNatOMIGUE ..o 5
1. MOIPROIOGIE (..o 5

2. Volume et poids de 1a glande :..........cooiiiiiiiiiic 5

3. CONSISTANCE ...ttt ettt et ae e 5
L = 0] 10 PO PUPRRT PP 7

5. VaASCUIAIISALION ...ttt 10

6. Drainage lymphatiQUe © ........cooiiiiiiiii e 11
I. Rappel NISTOIOGIGUE ... s 14
1. Lacellule FOllICUIAITE ... 15
2. LES CRIUIBS C o 16
1. Rappel phySIOIOGIUE & .....ooueieie e 18
1. HOIMONOSYNINESE ..ottt et 18
2. Régulation de ’hormonoSYNtRESE :.........ccceeiiriiiiiiiie e, 19
V. Cancer de [a thyroTde :..........ooiiiiiiii e 22
O = 010 1<T 1 T10] (oo 1= TR 22
I T o 1= o 11 PSSO 22

L 2. AR & e 22

L 3. S BXE oottt 23

1.4, FACLEUIS 08 TISOUE ©..eeiieiiiieiitiesiie ettt ettt ettt ettt 23
1.4.1.  Radiations I0NISANTES :......eiiiiieiiiiiiie it 24

1.4.2.  Facteurs familiaux et hErédité :...........ccoiiiiiiii i 24

1.4.3.  Facteurs hormonaux et de reproduction : ..........cccoceerveriienieenie e 26

0 S AN oo To] o o o [PPSR 27

1.45. L’association a d’autres pathologies thyroidiennes bénignes :................... 27

1.4.6.  Autres facteurs de MSQUE :© ......ooviiiiiiiiiiiiie e 29

2. ANAtoMOPAtNOIOGIE : ..o 31
2.1.  Apport de la biologie MOIECUIAIre :...........cceiiiiiiiiiie e 33

2.2.  Tumeurs malignes épithliales :..........ccoocveiiiiiiiiiie e 35



2.3.  Tumeurs malignes non épithéliales : ............coooviiiiiiiiiii e, 44

3. Circonstances de JECOUVEITE :........oiiiiieiieieeie et 45
3L NOGUIE e 45
3.2.  Adénopathie CErviCale @ ........coccoiiiiiieiee e 46
3.3, MALaStases @ AISLANCE :......eevveeieriieiiie ettt 46
3.4. Découverte fortuite sur piéce de thyroidectomie @ ..........ccccovvviiriiniinieniennn, 47

O - 11=] 11T 3| PP T RSP TPP TR 47
4.1.  Traitement ChirurgiCal @ ........coooiiiiiii 48

4.1.1.  Chirurgie de [a thyroide :........c.ooiiiiiiiie e 48

4.1.2.  Chirurgie ganglionNaIre :........cccoooeiiiiiiieiie e 51

4.1.3.  REINTEIVENTIONS  ..ooiiiiiiie e 52

4.1.4. Complications de la Chirurgie @ .........ccooiiiiiiiiiie e 54

4.2.  Traitement par I'iode 131 radioaCtif @.........cccooiviiiiiniiiiiee e 55
4.2.1.  Principes et bases physiques et radiobiologiques ............c.cccvveviienieennnnn 56

4.2.2. INQICATIONS © .ovviiiiieiiiieiie et 57

4.2.3.  Modalités du traitement par iode 131 @.......cccooveiiiieiiiiiie e, 60

4.2.4.  Mesures de radioproteCtioN ©........c.eoiveeriieiiiiiie st 64

4.2.5.  EFfetS SECONTAINES ©...eoiiiiiiieiiee et 65

4.3.  Traitement hormonal . ......cooiiiiiii 65
Cancer réfractaire de la thyroide (RAIR-DTC) : A propos de 29 cas............ 68
I.  Définition du cancer réfractaire de la thyroTide :..........ccocoviniiiiniiiie e 69
. Patients et METNOTES & ........oiieiie e 70
L. RESUIEALS ..ttt nbe e nes 72

1. Données épidemIOlOgIQUES : ....veiueiiiieiieiieie e 72
A R o T=X OO 72
L 2 S BX & it 73

2. DONNEes ParaCliniUES :.......ccieieiieiieiie et 74
2.1, HISTOIOGIE @i s 74
2.2.  Thyroglobuline (Tg) INitiale & .......ccooeiiiii 75

2.3. Thyroglobuling de SUIVI .....couiiiiiiiiiiiie s 76



2.4. Resultats scintigraphie corps entier  I’'iode 131 : ......ccocoviiviiiiiiiiieieee e, 77

2.5, RESURALS TDM ..ottt 78

2.6.  RESUIALS TEP/TDM & ...oiiiiii ettt 79

K TR I U1 (0010 SR RRURRSTI 80

3.1 Traitement ChIrurgiCal : .......cocovoiiiiiiii s 80

3.2.  lrathérapie @ I'I00€ 131 . .ooiiiieeieie e 81
DISCUSSION ...ttt 82
9.1.  Régulation physiologique de I’expression du symporteur d’iodure de sodium NIS. 94

9.2. Voies de régulation de I’expression du NIS @ ........cccoooiiiiiiiiiiineeeee e, 98

10.1.  Place deS IMIKI ..ttt 104

10.2. Voies MAPK et PI3K et mécanismes d’échappement de la tumeur ................... 109

10.3. Ciblage en amont de la cascade d’évasion tumorale : ..........c.cccceevveiieeiieennnenn, 110

10.4. Ciblage en aval de la cascade d’évasion tumorale : ...........cccceevveiveeiiincviecinnnnn, 111

10.5. Quand commencer le traitement avec les MKI?..........ccccevieiiiieeiiie e, 114

10.8. Immunothérapie dans le cancer avancé de la thyroide : ...........cccooeviiieneinenne 118

10.9. Place du traitement [0Cal: .........cccvviiiiiieiie e 118

10.10.  Traitement NOrMONAL :.......c.eeeiiiieeciie e 123
CONCIUSION ..ot 124
RESUIMIES ...ttt 129

BIDHOGraphie. ..o 133



Introduction

( )
‘o2 N



Les cancers thyroidiens sont des tumeurs malignes intéressant le corps

thyroidien dont la présentation la plus fréguente est le nodule thyroidien.

Au niveau international, les cancers thyroidiens constituent a eux seuls

environ 1% de I’ensemble des cancers. (1)

Au Maroc, le nombre de nouveaux cas diagnostiqués en 2018 est estimé a
2214, dont 73% de femmes, ce qui en fait le troisieme parmi les cancers
feminins (selon les estimations de Globocan 2018). Leur incidence est estimee a
10,4 pour 100 000 habitants et varie en fonction de divers facteurs, notamment

géographiques et temporels. (2)

Le pronostic repose essentiellement de I’histologie de la tumeur, son
volume et son stade d’évolution. (3) De fagcon génerale, le pronostic de ce cancer
est bon avec un taux de mortalité standardisé de 0,94/100 000 habitants selon le
rapport de Globocan 2018 (2)

Les néoplasies thyroidiennes les plus frequemment rencontrées ( a savoir le
cancer papillaire et veésiculaires) sont gueries dans 80 a 90% des cas, si le
traitement est convenable. Pour ce qui est du type anaplasique, il est rare et de

mauvais pronostic. (3)

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 systematique. L’irathérapie a I’iode 131 est réservee 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 &tre mis sous

traitement hormonal thyroidien a vie. (3)



Ce traitement par iode radioactif 131 post-opératoire a trois objectifs : (i)
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) ; (i) réaliser un scintigraphie corps entier a I’iode 131 2 a
7 jours 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 ; (iii) Le
traitement de toute tumeur résiduelle dans le but de réduire la récidive clinique

et améliorer le taux de survie. (4)

Chez les patients présentant un risque élevé de récidive ou de maladie
résiduelle, on recommande I’administration d’une activité importante d’iode 131. (4)

Durant les 2 dernieres décennies, la compréhension de la biologie
moléculaire des cancers thyroidiens a connu un essor considérable, permettant
ainsi de proposer et de développer de nouvelles approches thérapeutiques chez
les patients dits refractaires aux traitement conventionnels. Les inhibiteurs de
kinases inhibent les kinases des récepteurs au VEGF et ainsi I’angiogenese et
certains d’entre eux inhibent d’autres kinases qui interviennent notamment dans
la voie des Mitogen-Activated Protein kinases (MAPKinases). Ces inhibiteurs
sont particulierement efficaces dans les cancers thyroidiens différenciés et les
cancers medullaire, soit en entrainant une réponse tumorale partielle ou une

stabilisation de longue durée chez presque la moitié des patients. (5)

Les cancers réfractaires de la thyroide restent cependant une entité rare
mais ils sont responsables de la majorité des déces liés a ce cancer. Notre étude
aura pour but géneral de faire une mise au point concernant ce cancer refractaire
et aura pour buts spécifiques de détailler la situation et les caractéristiques
épidémiologiques de ce cancer, ses facteurs pronostiques, sa prise en charge
actuelle ainsi que les perspectives d’avenir.
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I. Rappel anatomique :

La thyroide est une glande endocrine qui se trouve au niveau du plan
médian et superficiel de la région cervicale infra-hyoidienne, et qui est
antérieure par rapport a I’axe laryngotracheal. (6) (7).Les rapports de la glande
thyroide, particulierement avec les nerfs larynges inferieurs et les parathyroides
présentent un intérét particulierement capital, en chirurgie thyroidienne
notamment. (6) (7)

1. Morphologie :

La thyroide se présente sous la forme d’un papillon. Elle est constituee de
deux lobes latéraux, qui se présentent de maniere verticale, réunis au niveau
médian par un segment ,qui se présente quant a lui de maniere horizontale :
I”isthme thyroidien. (6) (7)

2. Volume et poids de la glande :

La glande thyroide présente un développement plus important chez
I’homme, comparé a la femme et elle présente une hypertrophie transitoire
pendant la puberté et la grossesse. (6) (7).En moyenne :

« La hauteur des lobes latéraux mesure de 6 cm.
« L’isthme est de 1 cm de large et 1,5 cm de haut.

« Le poids de la glande est d’environ 30 grammes.
3. Consistance :

Le parenchyme thyroidien présente une coloration rose rougeéatre, une
consistance a la fois molle et friable. Sa surface est lisse et lobulée. Il est orne
d’une fine capsule, fibreuse, qui adhére a la thyroide et d’une gaine viscérale qui
va former la loge thyroidienne. Le plan de clivage utilise par le chirurgien se
trouve entre la capsule et la gaine viscérale. (6) (7)
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Figure 1 : Vue antérieure de la glande thyroide (8)



4. Rapports:
» Rapports superficiels :

Plusieurs plans musculaires, aponévrotiques et celluleux recouvrent la paroi
antérieure du corps thyroide, comme illustré dans la figure n°2. De la profondeur

a la superficie, nous retrouvons : (6) (7) :

R/

s L’aponévrose cervicale moyenne constituée par deux feuillets qui
englobent les muscles sous hyoidiens, délimitant le losange de

trachéotomie.

L’aponévrose cervicale superficielle qui englobe les muscles sterno-cléido-

mastoidiens latéralement, contenant aussi les veines jugulaires antérieures.
¢ Le pannicule adipeux et la peau.
» Rapports profonds :
s L’isthme thyroidien :

Il englobe les 2€me, 3eme et 4€Me anneaux trachéaux. Il se fixe a la
trachée par le moyen du ligament médian de Gruber. De son bord supérieur, nait
le lobe pyramidal (pyramide de Lalouette) et qui est en contact sur toute sa
longueur avec I’arcade vasculaire d’anastomose des branches thyroidiennes
superieures. Le bord inferieur de I’isthme se trouve a 2 centimétres de la
fourchette sternale. (6) (7)

+* Les lobes latéraux :

« La face postéro-externe est en rapport avec le paquet vasculo-nerveux du
cou qui est consitué de : la veine jugulaire interne, I’artere carotide commune, le

nerf vague et les nceuds lymphatiques de la chaine jugulo-carotidienne.



. La face interne, concave, des lobes latéraux : elle est en rapport avec la
face latérale du cartilage cricoide, de la trachée, et celle du cartilage thyroide. En
posteérieur, la face interne répond a I’cesophage cervical et la partie inférieure du

pharynx.
« Le bord postéro-interne : présente les rapports les plus importants avec :

= |’artere thyroidienne inférieure : qui arrive au contact du lobe thyroidien
a I’'union du 1/3 inférieur et des 2/3 supeérieurs du bord postéro-interne.

= Le nerf récurrent : rapport capital qui présente le risque de compression
ou d’envahissement par une tumeur thyroidienne, ou de lésion au cours d’une
thyroidectomie. 1l se dirige a gauche dans I’angle trachéo-oesophagien, et a
droite latéralement a la trachée.

= Les glandes parathyroides : Il s’agit de part et d’autre de la glande
thyroide, de deux petites glandes endocrines qui se trouvent dans la graisse de
I’espace thyroidien.

= L’cesophage : dont il se rapproche plus du coté gauche que du céte droit.

Ainsi on trouve au niveau du bord postéro-interne de la thyroide une zone
de danger au cours de la chirurgie de la thyroide symbolisé par les glandes
parathyroides et le nerf récurrent. Habituellement, lors de la chirurgie, on

abandonne a ce niveau le plan extracapsulaire pour le plan intracapsulaire. (6)

(7)
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Figure 2 : Coupe transversale montrant les rapports de la glande thyroide (9)



5. Vascularisation :

s 4 arteres principales assurent la vascularisation arterielle de la

thyroide : deux arteres thyroidiennes supeérieures principales, deux

artéres thyroidiennes inferieures, et par une 5€Me inconstante :

I’artere thyroidienne moyenne, appelée artere de Neubauer.

s Artére thyroidienne inférieure :1l s’agit d’une branche de I’artére
sous-claviere , provenant du tronc thyro-bicervico-scapulaire. Elle
vient au contact du corps thyroide a son bord postéro- interne a

I’union du 1/3 inférieur et des 2/3 supérieurs

» Artere thyroidienne supérieure : artere principale qui assure la

L)

vascularisation des 2/3 supérieur du lobe thyroidien. Il s’agit d’une
branche de I’artére carotide externe. L’artere laryngée supérieure et
inférieure naissent par son biais. Elle prend fin au niveau du sommet

du lobe thyroidien.

s Artere thyroidienne moyenne : nait inconstamment de la crosse de

I’aorte ou d’une de ses branches principales.
Ces arteres réalisent des anastomoses verticales et horizontales.

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

thyroide et se drainent par I’intermédiaire de trois groupes :
« Veine thyroidienne supérieure : qui rejoint la veine jugulaire interne.
« Veines thyroidiennes moyennes : qui rejoignent la veine jugulaire interne.

« Veines thyroidiennes inferieures : qui rejoignent la veine jugulaire

interne ou le tronc veineux brachio-céphalique gauche. (6) (7)
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6. Drainage lymphatique :

Les lymphatiques thyroidiens prennent naissance d’un réseau sous
capsulaire d’ot naissent a leurs tours les collecteurs latéraux et les collecteurs
médiants (figure n° 3).

« 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 pedicules qui suivent
étroitement le trajet veineux et se arrivent aux ganglions de la chaine

jugulaire interne.

Ainsi le drainage lymphatique thyroidien se caractérise par sa diffusion

médiastinale et cervicale extréme. (6) (7)
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Figure 3 : Schéma des territoires de drainage lymphatique de la glande thyroide (10)
1. Jugulo-carotidien supérieur ;
2. Jugulo-carotidien moyen ;
3. Sus-claviculaire ;
4. Prétrachéaux sus-isthmiques ;
5. Prétrachéaux sous-isthmiques ;
6. Récurrentiel ;
7. Jugulocarotidien inférieur ;
8. Spinal ;

9. Médiastinal antéro-supérieur. (10)
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En ce qui concerne la chirurgie, on divise les ganglions lymphatiques sujets

aux curages en deux compartiments (figure n° 4) :

« Compartiment central : englobe les ganglions sus- et sous-isthmiques,

récurrentiels et médiastinaux supérieurs.

o Compartiment latéral . représenté par les ganglions du triangle
lymphatique de Rouviere, , spinaux, jugulocarotidiens et cervicaux

transverses.

Figure 4 : Classification des compartiments lymphatiques du cou (11)

Groupe 1 : groupe IA (groupe ganglionnaire sous-mental) et groupe IB (sous-mandibulaire), Groupe
Il : groupe IIA (groupe ganglionnaire jugulaire supérieur, englobant les groupes ganglionnaires sous
digastriques) et groupe 1B (rétrospinal), Groupe 111 : groupe ganglionnaire jugulaire moyen, Groupe
IV : groupe ganglionnaire jugulaire inférieur, Groupe V : groupe ganglionnaire cervical postérieur,
englobant les sous-groupes VA (spinal postérieur) et 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. (12)
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I1. Rappel histologique :

La compréhension de I’histologie de la glande thyroide est importante pour
comprendre les différents processus pathologiques qui intéressent la thyroide,
particulierement en terme de cancer.

Le follicule est I’unité fondamentale de la thyroide. 1l s’agit d’une structure
en forme de sphere creuse constituée d’un épithélium uni stratifié qui repose sur
une lame conjonctive et délimitant une lumiere qui contient quant a elle une
substance visqueuse : la colloide.

Le follicule est constitue de deux types de cellules (figure n° 5) :
1- Les cellules folliculaires.

2- Les cellules a calcitonine ou cellules C (a I’origine des carcinomes
médullaires de la thyroide (CMT)). (13)

Figure 5 : Schéma montrant d’une coupe histologique de la glande thyroide (13)
Fleche rouge : la colloide

Fléche noire : un thyréocyte

Fléche mauve : un capillaire sanguin

Fléche bleue : le stroma conjonctivo-vasculaire
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1. La cellule folliculaire :

D’origine endodermique, on peut I’appeler aussi thyrocyte ou cellule
vesiculaire. Elle constitue plus de 99,9% du parenchyme thyroidien total. Elle
est a l'origine de la production des hormones thyroidiennes iodées :
trilodothyronine (T3) et thyroxine (T4). (13)

* En microscopie optique :

Les cellules folliculaires présentent des variations de forme et de taille en
rapport avec 1’activité fonctionnelle de la thyroide. Le noyau se trouve en position
parabasale dans les cellules actives et en position centrale dans les cellules au
repos. Il posseéde un nucléole qui est excentré, ainsi qu’une chromatine finement

granuleuse ou en motte et un cytoplasme, légerement éosinophile.

La cellule folliculaire se caractérise par sa polarité, nettement définie : le
pole apical s’oriente vers la colloide alors que le pble basal, qui repose sur la

membrane collagéne, se retrouve en contact avec le réseau sanguin. (13)
s Enimmunohistochimie :

La colloide et la cellule folliculaire expriment : la Tg, la T3 et la T4 ainsi
que la peroxydase. Elle est aussi immuno-réactive avec la kératine de faible
poids moléculaire, I’antigeéne épithéliale de membrane et occasionnellement la
vimentine. On a aussi réussi a mettre en évidence des récepteurs a la

progestérone et aux cestrogenes . (13)
¢ En microscopie électronique :

Les cellules folliculaires se disposent en une assise unique autour de la
colloide, reposant par leur pole basal sur une membrane basale, les séparant du

stroma interstitiel. Le pdle apical est tapissé de multiples microvillosités qui
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émanent du cytoplasme et plongeant dans la colloide. Les faces laterales sont
munies de desmosomes et de systemes de jonction qui maintiennent le systeme
de polarité. Le réticulum endoplasmique rugueux et I’appareil de Golgi, qui sont

particulierement développés, sont caractéristiques de ces cellules. (13)

2. Les cellules C :

Portant aussi le nom cellules interstitielles, cellules claires ou cellules
parafolliculaires. Elles constituent moins de 0,1% du parenchyme thyroidien. Elles
tiennent leur origine du corps ultimo branchial d’ou elles auraient migrées depuis la
créte neurale. Elles se situent préférentiellement a la partie postérolatérale de

chaque lobe, a I’union du tiers moyen et du tiers supérieur. (13)
* En microscopie optique :

Les cellules C sont difficilement visibles en technique standard : il s’agit
d’éléments encore plus volumineux que les cellules folliculaires, et qui comportent

un cytoplasme finement granuleux, clair et un noyau ovalaire central. (13)
s Enimmunohistochimie :

Elle permet, d’une part une meilleure visualisation des cellules
parafolliculaires, et d’autre part de réveéler leurs caractéristiques de cellules

neuroendocrines.

A la coloration de Grimélius: les cellules C présentent un caractere
argyrophile. En immunohistochimie, les cellules claires sont constamment positives
aux marqueurs neuroendocriniens généraux : synaptophysine, chromogranine,
neuron-specific-enolase. Par contre, elles sont négatives pour les protéines des
neurofilaments. Au niveau fonctionnel, elles sont positives avec les anticorps

anticalcitonine. (13)
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+ En microscopie électronique :

Toutes les cellules parafolliculaires se situent a I’intérieur du follicule. Les
aspects parafolliculaires qu’on observe en microscopie optique sont dus a des
incidences de coupe. A I’intérieur du follicule, ces cellules n’arrivent jamais au

contact de la colloide. (13)
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I11. Rappel physiologique :

Les cellules folliculaires et la colloide interviennent dans le mécanisme de
synthese de la Tg et des hormones thyroidiennes, alors que les cellules
folliculaires secréetent la calcitonine (CT), hormone qui intervient dans

I’homéostasie calcique (14) (15)
1. Hormonosynthese :

Elle débute par la captation active des ions iodures par les cellules
thyroidiennes. Cette capture se fait grace a des pompes a iodures, qui arrivent a
capter aussi le Technétium 99 métastable (Tc-99m), dont Pintérét est
essentiellement scintigraphique, notamment en scintigraphie thyroidienne. Apres
que les ions iodures soient captés, vient la synthese intracellulaire. Celle-ci
débute par I’oxydation des ions iodures en iode organique par les TPO

(Thyroperoxydases) (figure n° 6). (16)

En paralléle, se fait la synthése de la Tg. Ensuite, I’iode organique se fixe
sur la Tg pour former des MIT (Monoiodotyrosine : secondaire a la fixation
d’une seule molécule d’iode sur les tyrosines) et des DIT (Diiodotyrosine :

secondaire a la fixation de 2 molécules d’iode sur les tyrosines). (16)

Puis, le couplage oxydatif des iodes organiques entre eux, sur la Tg, permet de
produire la T3 et la T4. Cette Tg iodée est alors conservee dans la colloide avant de
passer dans la cellule thyroidienne. Dans cette méme cellule, elle est hydrolysée en
MIT, DIT, T3 et T4. Les T3 et T4 sont secrétées dans le sang, tandis que les MIT et

les DIT sont désiodés, permettant le recyclage des iodures. (16)
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Une fois dans le sang, la T3 et la T4 sont transportées vers tous les organes
périphériques. La T4 est ensuite deiosidée en T3 qui est la forme active. En effet,

les organes expriment des récepteurs a T3. (16)

Dans le sang, on peut retrouver les hormones thyroidiennes sous 2 formes : (16)

* Inactive, liée a des protéines plasmatiques: TBPA (Thyroxin
Binding Pré-Albumine), TBG (Thyroxin Binding Globulin),
albumine et autres lipoprotéines

‘0

% Active et libre : LT3, LT4 (avec effet sur les organes périphériques).

2. Régulation de I’hormonosynthese :

Pour maintenir un métabolisme cellulaire normal, il faut qu’il y ait une
régulation des taux plasmatique de T3 et T4. C’est I’axe hypothalamo-
hypophysaire qui assure essentiellement cette régulation, mais elle peut se faire

aussi par la concentration en iodures. (16) (17)

+ Au niveau de I’axe hypothalamo-hypophysaire : Il existe une double

régulation :

» La TRH (Thyrotropin-releasing hormone), hypothalamique,
stimule I’hypophyse pour la sécrétion de TSH, qui exerce a son
tour un rétrocontréle positif ou négatif sur I’hypophyse en fonction

de son taux.

» La TSH joue un role sur tous les plans de cette régulation;
notamment en contrdlant la synthese mais aussi la sécrétion des
hormones thyroidiennes. En plus, elle possede une action
d’hypertrophie cellulaire et d’hyperplasie tissulaire au niveau

thyroidien.
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Le rétrocontrole dépend des taux de T3 et T4 : Il est négatif quand elles
sont excessivement élevées, diminuant ainsi la TSH et il est positif quand elles

sont excessivement basses, augmentant la TSH.
¢+ Les iodures a forte concentration :

Certaines prises médicamenteuses telles que la cordarone, le lithium ou
I’ utilisation de produits de contraste iodés pour la réalisation de scanner, peuvent

aboutir a une saturation a I’iode. A forte concentration, les iodures :

= Empéchent la conversion de T4 en T3.

= Empéchent la captation et la synthése des hormones thyroidiennes.

Les mécanismes sus-décrits peuvent entrainer des dysthyroidies telles que

des hypo ou des hyperthyroidies. (17)
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Figure B :
Figure 6 : (A) Biosynthése des hormones thyroidiennes ;

(B) Rétro-régulation de la sécrétion thyroidienne. Les fleches continues expriment une

stimulation et les fleches pointillées indiquent une inhibition. (16)
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V. Cancer de la thyroide :
1. Epidémiologie :
1.1. Fréquence :

Le cancer de la thyroide est une entité rare et constitue un peu moins de 1%
des causes de deces par cancer. Néeanmoins, durant ces dernieres décennies, son
incidence a augmenté régulierement dans le monde (18) (19). En Europe, on estime
I’incidence du cancer thyroidien a 68 379 par an, avec un total de 3 576 déces qui
en decoulent annuellement (2). En France, a titre d’exemple, les estimations
nationales révelent un taux d’incidence de 10,4 chez les hommes et de 37,3 pour
100 000 personnes-années chez les femmes (2). Alors qu’au Maroc, on estime
I”incidence annuelle des cancers thyroidiens actuellement a 10,4 pour 100 000 alors
gu’elle n’était que de 5,47 pour 100 000 il y a 20 ans (2), ceci s’explique par le
développement des outils de dépistage et diagnostiques (cytoponction et
échographie) ainsi que le progres des techniques anatomopathologiques identifiant

mieux les micro carcinomes occultes (18) (19).

1.2. Age:

Le cancer de la thyroide peut apparaitre a n’importe quel age méme s’il est
plus commun de le rencontrer apres 30 ans, il est particulierement agressif chez
les sujets ageés (20). Il se caractérise par un pic de fréguence pour la tranche de
40-60 ans, avec un age median au diagnostic de 42,5 ans pour le cancer
papillaire de la thyroide (CPT), et de 48 ans pour le cancer vésiculaire de la
thyroide (CVT) selon I’étude marocaine de Ben Rais et al (19). Dans I’étude

genevoise de Triponez et al., I’age au moment du diagnostic est de 49 ans. (21)
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Le cancer de la thyroide reste cependant rare chez les enfants et les

adolescents, voir exceptionnel avant I’age de 5 ans. (21) (22)
1.3. Sexe

Le sex-ratio femme/homme varie entre 3 et 6 dans la littérature, faisant de
la prédilection féminine un classique en terme de cancer thyroidien (21) (23)
(24).0n ne connait pas encore précisément sa pathogénie mais plusieurs études
s’accordent sur une implication probable des taux d’cestrogenes circulant dans la
pathologie thyroidienne proliférative (23) (25) (26). Cependant, une grande
partie de la littérature s’accorde sur le risque de malignité supérieur chez
I”’homme (27) (28).

1.4. Facteurs de risque :

Les principaux facteurs de risque retenus dans les différentes études

épidémiologiques sont les suivants :

» Antécédents d’irradiation cervicale pendant I’enfance ;

» Antecédents personnels et familiaux de maladie thyroidienne ;

» Les différents facteurs hormonaux et ceux relatifs a la
reproduction ;

» L’apport iodé et d’autres facteurs relatifs a I’alimentation ;

» L’association a d’autres maladies thyroidiennes bénignes

Les radiations ionisantes recues durant I’enfance sont les seules a constituer

un facteur clairement établi dans la survenue du cancer de la thyroide. (22) (29)
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1.4.1. Radiations ionisantes :

L’exposition de la thyroide aux rayonnements ionisants durant I’enfance est
établi comme facteur de risque certain de cancer de la thyroide mais seulement
pour des doses supérieures a 100 milliSieverts et a débit de dose éleve. (30) (31)
Il a été prouve ,grace a la nette augmentation des cancers de la thyroide chez les
enfants biélorusses et ukrainiens suite a I’accident de Tchernobyl, qu’il existait
une radiosensibilité de la glande chez I’enfant de moins de 15 ans. (32) Le temps
de latence entre I’exposition aux radiations ionisantes (irradiation a débit de
dose élevé) et la survenue d’un cancer de la thyroide est significatif ( aux
environs de 10 ans sauf dans la situation de I’accident de Tchernobyl ou
I’apparition des premiers cas a été rapportée seulement 3 a 4 ans apres
I’accident) (32)

Le type papillaire représente plus de 95% des cancers radio-induits, avec
une évolution naturelle semblable a celle des autres cancers de la thyroide de

méme type histologique. (33)
1.4.2. Facteurs familiaux et héredité :
a. Carcinomes différenciés de la thyroide :

Le cancer thyroidien différencié est dans la plupart des cas sporadiques,
cependant des formes familiales ont également été décrites, et qui peuvent dans
certains cas s’associer a certains syndromes heréditaires ce qui peut multiplier le
risque 5 a 10 fois de développer un CPT (13) (23) (3)(tableau I). Ces formes
familiales concerneraient 3 a 7 % des patients présentant un CPT (13) (33) et se
transmettraient selon un mode autosomique dominant avec pénétrance variable.
(34) (35)
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Syndrome familial Manifestations Tumeur Géne/ localisation
thyroidienne chromosomique
La polypose Polypes du colon Cancer thyroidien APC/5q21
adénomateuse papillaire
familiale

Syndrome de Gardner

Polypes, ostéomes,
fibromes, lipomes

Cancer thyroidien
papillaire

APC/5q21, autres

Maladie de Cowden

Hamartomes,
tumeurs du sein

Adénome, goitre,
Cancer folliculaire

PTEN/10Q22-23

Complexe de Carney Taches cutanées, Adénome 2pl16, 17923
myxomes, Cancer thyroidien
Schwannomes, folliculaire

hypercorticisme,
Adénome hypophysaire,
tumeur testiculaire.

Tableau I : Syndromes familiaux et génes impliqués dans les carcinomes thyroidiens
différenciés (33)

b. Cancer médullaire de la thyroide (CMT):

Une proportion d’environ 25% des CMT est représentée par des formes
familiales qui s’integrent dans la néoplasie endocrinienne multiple de type 2
(NEM2). 1l s’agit d’un groupe de pathologies heréditaires, se caractérisant par un
mode de transmission autosomique dominant avec pénétrance compléte. Il y a trois
variantes phénotypiques de la NEM2, occasionnant différentes formes de cancer :

NEM2A, NEM2B et le carcinome médullaire familial isolé (CMFI) (36) (37) :

R/

s Le syndrome de Sipple ou NEM2A constitue le type le plus fréquent
avec plus de 60% des NEM2, et associe dans certains cas (20-50%) un CMT et
un phéochromocytome et dans d’autres cas (5-20%) une hyperparathyroidie
primaire (HPT). Diverses pathologies cutanees sont possibles, notamment dans
la partie supérieure du dos et de maniere precoce, telles que le lichen amyloide

ou notalgia qui est une zone hyper pigmentée prurigineuse.
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s Le syndrome de Gormin ou NEM2B, entité moins fréquente, qui
constitue un peu moins de 5% des NEM2, associe au CMT ,dans 50% des cas,
un phéochromocytome, une ganglioneuromatose digestive et sous-muqueuse et
une dysmorphie de type Marfan.

R/

<> Le syndrome de Farndon ou cancer médullaire familial thyroidien,

qui constitue plus de 35% des NEM2, n’est en cause que du CMT.

La quasi-totalite de ces formes se caractérisent par une mutation de
I’oncogene RET. (36) (37)

c. Autres:

Les nodules et les cancers thyroidiens sont favorisés par I’acromégalie, tres
probablement par le moyen d’une surexposition au IGF-1 (Insuline-like Growth
Factor-1) ou GH (Growth Hormone). L’IGF-1 pourrait aussi jouer un role chez

les personnes non acromeégales. (32)

1.4.3. Facteurs hormonaux et de reproduction :

On suspecte les facteurs hormonaux féminins ,depuis plusieurs années déja,
d’avoir un role dans le cancer thyroidien, puisqu’on retrouve une incidence plus
élevée de cancer en faveur du sexe féminin. (33) (38) Le nombre d’enfants, ainsi
que I’allaitement, pourraient aussi accentuer le risque de cancer thyroidien (33)
(38). Certaines études mettent en cause la meénopause précoce et la ménarche
tardive dans le risque de développer un cancer thyroidien, mais ces résultats ne
s’accordent pas avec ceux d’autres études. (29) Certaines associations avec I’age
tardif de la premiere ou de la derniere grossesse, la présence de fausses couches,
d’une ovariectomie ou d’une hystérectomie, une hormonothérapie substitutive

ou un traitement contraceptif ont été rapportées. Cependant, les résultats ne sont
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pas toujours concordants, s’expliquant par les biais de détection, qui sont
associés a une surveillance medicale plus importante a I’occasion de ces
événements qui pousseraient a détecter des tumeurs éventuellement latentes.
(29) (39)

1.4.4. Apport iodeé :

En 1928, Wegelin observait une fréquence plus importante des cancers de

la thyroide au niveau des populations ou existait une endémie goitreuse.

Le role de I’iode a ainsi été étudié dans le développement des cancers de la

thyroide :

e La carence iodée augmenterait I’incidence des CVT. (33)
e Contrairement a la supplémentation iodée qui jouerait un rdle dans
I’augmentation des CPT. (18) (33)

1.4.5. L’association a d’autres pathologies thyroidiennes bénignes :
a. Goitre et nodule thyroidien :

Plusieurs études de type cas-témoins ont prouvé un risque plus important
de survenue de cancer thyroidien sur un nodule bénin ou goitre. (38)
La probabilité de malignité d’un nodule thyroidien augmente considerablement

avec les éléments suivants :

e Antécédents :

s Croissance rapide (plus de 50% de changement de volume ou une
augmentation de 20% du diametre des nodules avec une
augmentation minimale de deux dimensions ou plus de nodules
solides de 2 mm ou de la partie solide de nodules mixtes kystiques-
solides) (40)
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s Enrouement di a une paralysie des cordes vocales

s Antécédents de cancer de la thyroide chez un ou plusieurs parents
au premier degré.

s Exposition a des rayonnements ionisants (par exemple,
rayonnement de faisceau externe)

s Hemithyroidectomie prealable avec découverte d’un cancer de la
thyroide

% Age extréme (c’est-a-dire moins de 15 ans ou plus de 60 ans)

s Antécédents de néoplasie endocrinienne multiple (NEM)

% Les personnes nées aux Philippines, a Hawai, en Islande et dans
d’autres régions a forte activité volcanique ont un risque accru de
cancer de la thyroide.

Cliniquement :

s Lymphadénopathie cervicale

s Nodule ferme, irrégulier et fixe.

Paraclinique :

¢ Nodules de plus de 1 cm de diameétre ou lésions plus petites avec
des caractéristiques a haut risque.

s Invasion tumorale dans les structures adjacentes

L)

*

Avidité 18FDG ( 18 FluorDésoxyGlucose) sur la tomographie par

0

émission de positrons (TEP)

‘0

L)

Mutation du proto-oncogene RET associee a MEN2 / FMTC
% Calcitonine> 100 pg/mL

L)

*

Résultats echographiques suspects.

0
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Dans une glande par ailleurs normale ou un goitre diffus, les nodules
thyroidiens peuvent étre solitaires ou multiples. Parmi les goitres multinodulaires, un
nodule peut devenir cliniqguement dominant en termes de croissance, de dimension et
de caracteéristique fonctionnelle. Le risque de malignité est similaire entre les nodules
solitaires hypofonctionnels et le goitre multinodulaire. (41) La présence d’une

microcalcification a I’échographie évoque une malignité. (42)
b. Thyroidite d’Hashimoto :

Le lien entre la thyroidite d’Hashimoto et le cancer de la thyroide a eté
prouveé. (43) (44). Un lien a aussi été établi entre le lymphome thyroidien et la
thyroidite d’Hashimoto (44)

c. Hyperthyroidie :

L’ hyperthyroidie peut se voir lors de la maladie de Basedow, du goitre hétéro-
multinodulaire toxique (GHMN) ou de nodule solitaire toxique. La littérature décrit
une proportion de 0,5% a 4% de cancers parmi les nodules chauds. (45)

1.4.6. Autres facteurs de risque :
a. Alimentation (29)

Consommer certains aliments peut avoir un rble dans le cancer de la

thyroide. Voici quelques associations décrites:
b. Poissons et fruits de mer :

La consommation de poissons et de fruits de mer, et et ce qui en résulte
d’apport en iode, peut jouer un role dans la diminution du risque de cancer
thyroidien, particulierement dans les regions d’endémie goitreuse, comme il a

été observé en Suede ou en ltalie.
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Par contre, dans les régions sans carence iodée, la consommation de
poissons ou de fruits de mer pourrait présenter un risque inchangé ou

modérement augmente.
c. Leéegumes et cruciferes :

Consommer des légumes peut avoir un role protecteur dans le cancer
thyroidien, comme dans plusieurs cancers. Les cruciferes (comme les brocolis,
les choux etc...) ont un réle particulier, puisqu’ils sont constitués d’eléements
intervenant dans le métabolisme thyroidien. Consommer, donc, des cruciferes

pourrait avoir un role protecteur, comme il a é&té démontré dans certaines études.
d. Autres aliments, alcool :

Il a été rapporté un effet protecteur modéré relatif a la consommation de
fruits et d’alcool. Cependant, aucun de ces éléments n’a fait I’objet d'un

consensus.
e Médicaments (29)

La griséofulvine, le phénobarbital et la spirinolactone ont notamment été

suspectés d’avoir un réle éventuel dans I’apparition de cancers thyroidiens.
e Carence envitamine D :

Un taux sérique bas du 25-hydroxyvitamine D pourrait avoir un réle dans le
cancer thyroidien, selon une méta-analyse récente. (46) Davis (47) a observée que la
vitamine D, ainsi que ses metabolites : les 25 et 1,25- hydroxyvitamine D, ainsi que
le récepteur de la vitamine D (VDR) seraient associés a Iapparition, le
développement et le pronostic des tumeurs. Cependant, le role que pourrait jouer la

carence en vitamine D dans la genese de certains cancers est encore controverse.
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D’autres facteurs de risque tels que I’obésité (48), I’insulino-résistance (49)

peuvent s’associer au cancer thyroidien. (46)

2. Anatomopathologie :

En ce qui concerne I’histologie, parmi les classifications des tumeurs
thyroidiennes, deux sont le plus souvent mises en ceuvre par les pathologistes :
la classification de I’organisation mondiale de la santé (OMS) ( World Health
Organization (WHO)) dans son edition finale de 1988 et I’Atlas de I’armée
americaine ou AFIP (édition de 1991).

La classification générale des tumeurs malignes thyroidiennes est résumeée

dans le tableau I1. On distingue :

« les CPT et les CVT (ou folliculaires pour les auteurs anglais et nord-

américains) dérivés des thyrocytes ;

« les CMT provenant des cellules C, et qui sont heréditaires dans 25 % des

cas,

+ Les modifications diagnostiques entrainées par la classification OMS des

tumeurs thyroidiennes de 1988 sont les suivantes :

e En ce qui concerne le CPT : il a été convenu que leur diagnostic ne
pouvait pas se baser uniquement sur la présence de papilles, et devrait
aussi prendre en considération les caractéristiques nucléaires.
L’observation du noyau des CPT peut étre suffisante a leur diagnostic
méme si la tumeur ne présente quasi-exclusivement que des veésicules.
La notion de «cancer mixte » a disparu au profit des CPT. Un
surdiagnostic des CPT a été observé ces dernieres années en raison de

cette nouvelle définition. Ils sont généralement de bon pronostic et ont
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une prédilection chez le sujet jeune. Ils diffusent généralement par voie

lymphatique avec un fréquent envahissement ganglionnaire;

En ce qui concernce le CVT : la notion de grade de différenciation a
disparu au profit de la notion d’invasivité : cancer a invasion minime,
soit encapsulé, versus cancer invasif. Il n’y a pas de rubrique
spécifigue pour les cancers a cellules oxyphiles apparentés, selon les
caractéristiques de leur noyaux, soit au CPT, soit au CVT. Les CVT
seraient en baisse relative et représenteraient moins de 10% des cas. lls
diffusent frequemment par voie hematogéne (metastases osseuses et

pulmonaires). Leur pronostic est moins bon que celui des CPT;

En ce qui concerne les cancers anaplasiques ou carcinomes
indifférenciés : ils sont beaucoup moins fréquents ( seulement 5% des

cancers de la thyroide). Cependant, leur pronostic est effroyable ;

En ce qui concerne les cancers peu différencies : ce sont des cancers
provenant des cellules vésiculaires de la thyroide dont le
comportement évolutif est intermédiaire entre celui des carcinomes
indifférenciés et celui des carcinomes différencies. De définition
controversée, ils concernent un petit nombre de patients et sont plus

agressifs.
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Les tumeurs malignes non épithéliales constituent le dernier groupe,
caractérisées par leur rareté (métastases intrathyroidiennes et lymphomes).
Finalement, quelques rares cas comme les carcinomes mucoépidermoides, les

tumeurs mucineuses, et les exceptionels cas de Castle et de Settle (33)

Tumeurs malignes primitives épithéliales

- Carcinome papillaire

- variantes : vésiculaire, macrovésiculaire, cellules hautes, oncocytique, a cellules claires, pseudowarthin, sclérosant diffus, a
cellules cylindriques, forme solide, forme cribriforme

- autres variantes : a contingent insulaire, a composante épidermoide et mucoépidermoide, a cellules géantes et fusiformes,
associé a un carcinome médullaire

- Carcinome vésiculaire

- a invasion minime, invasif, a cellules oxyphiles, a cellules claires

- Carcinome peu différencié

- variantes : de novo, avec carcinome papillaire, avec carcinome vésiculaire

- Carcinome indifférencié

- Carcinome médullaire (a cellules C)

Tumeurs malignes primitives non épithéliales

- Lymphomes malins

- Tumeurs diverses : carcinome mucoépidermoide, mucineux, mucoépidermoide sclérosant, avec éosinophilie, tumeurs thymi-
ques ou des dérivés des poches branchiales, tumeur de Settle, Castle, tératomes primitifs thyroidiens, angiosarcome, tumeurs
des nerfs périphériques, histiocytose X, maladie de Dorfman-Rosai, tumeurs fibreuses solitaires

- Métastases

Tableau 11 : Classification générale des tumeurs malignes de la thyroide (33)
2.1. Apport de la biologie moléculaire :

La présence de difficultés diagnostiques a poussé a la recherche d’aides au
diagnostic dans les difféerents domaine de la biologie moléculaire et de

I’immunohistochimie.

Dans le domaine de I’'immunohistochimie, plusieurs candidats ont été
proposé pour confirmer soit un diagnostic de malignité (perte
d’immunoréactivité de la TPO, expression de peroxisome proliferator activated
receptor (PPAR) gamma, de galectine 3, de ret, etc... ), soit un diagnostic
orientant vers une tumeur agressive (expression de p53, perte d’expression bcl2,

hausse de I’indice de prolifération...), soit un diagnostic d’efficacité
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thérapeutique potentielle ( perte d’expression de récepteurs a I’acide rétinoique,
expression du transporteur de I’iodure), ...Plusieurs de ces marqueurs ont été

experimentés dans différents tests, mais leurs résultats se sont avéres décevants.

Dans le domaine de la biologie moléculaire, on est en train de découvrir le
role des réarrangements du gene ret qui pourraient étre impliqués dans une
grande partie des CPT radio-induits et d’un moindre degré dans les autres CPT.
(50)La mutation du gene BRAF, de découverte recente, et qui est rencontrée
exclusivement dans les CPT et dans certains types peu différenciés a I’exclusion
des adénomes vesiculaires et des CVT, semble dégager de nouvelles
perspectives, comme c’est le cas pour les réarrangements PAX8 PPAR gamma
dans les CVT ou pour certaines mutations de RAS tant dans les cancers

vesiculaires que papillaires et dans les cancers peu différencies. (33)

Geénes Type d’anomalie Fréquence
Carcinomes papillaires
RET/PTC Réarrangement Adulte 20-30 %,
Enfant 50-60 % , Rl : 50-80 %
TRK Réarrangement 10 % (TRK/TPM3, TPR, TGF)
RAS Mutation ponctuelle 10-15 % (le plus souvent N-Ras codon 61)
BRAF Mutation ponctuelle 36 % des formes d’architecture papillaire

CTNNB1(géne codant pour la Mutation

béta-caténine)

APC mutation (forme cribriforme des papillaires)
Carcinomes vésiculaires

PAX-8/PPARgamma Réarrangement 25-50 % et également dans certains adénomes

RAS Mutations 20-50 %

(N-et H-RAS codon 61)

par CGH : autres anomalies

constatées :

Chromosomes 2, 3p, 6, 7q, 8, 9,10q, 11,17p, 22.

Dérégulation p53, PTEN, béta-caténine serait impliqué dans la dédifférenciation
Carcinomes peu différenciés

(N-et H-RAS codon 61) Mutation 50 %

CTNNB1 Mutation 0-30 %

CGH : hybridation génomique comparative.

Tableau 111 : Genes impliqués dans les tumeurs thyroidiennes : (33)
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2.2. Tumeurs malignes épithéliales :
s+ Carcinome papillaire :

Le CPT est « une tumeur épithéliale maligne, de souche vésiculaire, formée
de formations papillaires et vésiculaires et qui comporte des « modifications du
noyau caractéristiques (les noyaux sont caractéristiques quelle que soit
I’architecture de la tumeur. lls présentent des contours sinueux, un aspect
irrégulier, des bords qui ne sont pas ronds. Ces noyaux sont fendus en « grains
de café », et s’empilent en « tuiles de toit ». Fréquemment vitreux en leur centre,
ils sont dits en « verre depoli » (Figure 7). D’autres, moins caractéristiques,
peuvent presenter une inclusion ronde correspondant a une invagination
cytoplasmique intranucléaire. 1l y a de nombreuses variantes de ces noyaux et
cela pose des problemes diagnostiques quand ces modifications nucléaires sont
retrouvées dans des lésions d’architecture exclusivement vésiculaires de «
tumeur différenciée de potentiel de malignité incertain (noyau en verre dépoli) ».
Il est freguemment invasif, sans encapsulation circonférentielle, et comporte un
stroma fibreux souvent abondant. La présence de petites calcifications
feuilletées stromales (psammomes ou calcosphérites) serait inconstante. La
tumeur possederait un fort tropisme pour les lymphatiques. Les invasions
vasculaires sanguines sont particulierement inconstantes. Une série de variantes
a été individualisée. Elles sont répertoriées dans le Tableau Il. Nous insisterons

sur quelgues-unes d’entre elles. (33)
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Figure 7 : Aspect microscopique du carcinome papillaire (33)
e Carcinome papillaire a forme macrovésiculaire

Cette variante du CPT est de diagnostic difficile, particulierement dans sa
forme encapsulée, en raison de sa ressemblance avec un adénome colloide qui

aurait des noyaux particuliers. (51)
e Carcinome papillaire a cellules hautes

Ces cancers se caractérisent par des cellules plus hautes que larges (52), par
un pronostic moins bon et constitueraient environ 10% des CPT. Le cytoplasme
cellulaire a une couleur rose pale un peu dépoli et présente, en microscopie

électronique, des nombreuses mitochondries.
e Carcinome papillaire sclérosant diffus

Le carcinome papillaire sclérosant diffus (CPSD) s’étendrait généralement
a la totalité d’un lobe thyroidien ou plus, avec de fréquentes métastases
ganglionnaires d’emblée ainsi que des anticorps antithyroidiens circulants qui le
confondent, a tort, pour une thyroidite de d’Hashimoto. Les métastases

pulmonaires d’emblée ne sont pas inhabituelles. La présence d’une réaction
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lymphocytaire et fibreuse le long de la tumeur est caractéristique ainsi que les
foyers de métaplasie malpighienne et I’existence de nombreux psammomes. Il
survient fréguemment chez les sujets jeunes et représenterait presque 9 % des

CPT de I’enfant toutes formes confondues. (52)
e Carcinome papillaire a forme purement vésiculaire

La tumeur n’est constituée que de vésicules. Elle peut s’avérer étre tres
adenomorphe, particulierement si elle est encapsulée, mais les noyaux sont ceux
des CPT. Son comportement est celui d’un CPT. Le diagnostic peut s’averer
complique avec certains cancers vesiculaires ou certains adénomes vésiculaires,

particulierement dans les formes encapsulées. (53)
e Formes solides des carcinomes papillaires de I’enfant

Les CPT de I’enfant (52) (54) (55) (apparus avant ou apres I’accident de
Tchernobyl), observés chez de jeunes enfants, peuvent se présenter sous forme
de tumeurs solides répartis en Tlots pleins ou cribriformes. Ils sont confondus

dans certains cas, a tort, pour des cancers peu différenciés. (31)
e Carcinomes papillaires associés a des secteurs de type insulaire

Le carcinome insulaire n’est pas fréqguemment pur et est de mauvais
pronostic. 1l s’associe souvent a des foyers de CPT dans 25 a 60 % des cas ou
des foyers de CVT dans 25 a 68 % des cas. (54)

e Carcinomes papillaires a cellules oxyphiles

Ils sont rares et leur présence doit faire éliminer un adéenome a cellules
oxyphiles qui présente des macropapilles et de fausses calcosphérites par
condensation de la colloide. Le diagnostic peut s’avérer aisé avec certains

carcinomes papillaires a cellules hautes. (53)

37



e Carcinomes a cellules « en clou de tapissier » (« Hobnail cells »)

La variante en clou de tapissier du CPT est une variante histologique

nouvellement introduite dans la 46éme édition de la classification de ’OMS et

proposee en tant qu’une entité rare et tres agressive du CPT. Elle est caracterisee
par des structures papillaires complexes avec un noyau fibrovasculaire et des
structures micro papillaires dépourvues de noyau fibrovasculaire avec présence
de nécroses et de mitoses. Ces structures papillaires sont recouvertes de cellules
folliculaires contenant un cytoplasme volumineux éosinophile et des gros
noyaux situés apicalement (cloutés, larmes ou cometes) resultant de la perte de

polarité cellulaire et de cohésion. (56)

e NIFTP (Non-invasive Follicular Thyroid Neoplasm with Papillary-

like Nuclear Features)

NIFTP est un nouveau nom pour une tumeur thyroidienne a tres faible
risque, anciennement connue sous le nom de variante folliculaire non invasive
encapsulée du carcinome papillaire de la thyroide. Bien que les cellules d’un
NIFTP ait des caractéristiques qui ressemblent au carcinome papillaire , cette
seule constatation ne signifie pas que les NIFTP sont malins. Vu que les tumeurs
NIFTP ne sont pas invasives et sont contenues dans la capsule tumorale, elles
présentent un risque extrémement faible de récidive ou de propagation de la

tumeur (métastases).

Pour un diagnostic correct, les tumeurs NIFTP doivent répondre a des
criteres stricts — tous lies a I’apparence de la tumeur au microscope. Les

principaux sont les suivants :
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1. La tumeur peut ne pas montrer de signe d’invasion. Cela signifie que la
tumeur ne peut pas pénétrer dans sa capsule, le vaisseau sanguin ou les

canaux lymphatiques dans la tumeur ou thyroide.
2. Latumeur doit avoir un schéma de croissance «folliculaire».
3. La capsule tumorale entiere doit &tre examinée par le pathologiste.

4. La tumeur ne peut pas avoir de nécrose ou une augmentation du taux

mitotique.

5. La tumeur doit avoir une apparence papillaire nulle ou minimale (<1%) et
ne peut pas avoir I’apparence d’autres variantes du cancer de la thyroide
(certains exemples incluent le type insulaire, oncocytaire, a cellules hautes,

a cellules cylindriques, sclérosant diffus) (57)

Fig. 245 Hobnad variant of papilary thyrokd carcinoma
4obnall cells display large nuckel and promenent
(Photo OMS 2017)

Figure 8 : Diverses variantes de CPT: a. Variante classique ; b. Variante vésiculaire ; c.
Variante oxyphile a stroma lymphoide pseudo-Warthin ; d. Variante solide ; e. Carcinome a
cellules « en clou de tapissier ». (58) (59)
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++ Carcinome vésiculaire :

Défini comme une «tumeur épithéliale maligne, a I’évidence de souche
vésiculaire et qui ne présente pas les caractéristiques diagnotiques des CPT », ce
type de cancer peut se confondre avec une thyroide normale. Les anomalies
cytologiques sont variables, les architectures polymorphes et les mitoses absentes
ou présentes. C’est I’invasion capsulaire et/ou vasculaire qui peut affirmer la

malignité ; aucun autre critere ne peut affirmer a lui seul le caractere malin.

Il existe deux types deux types de CVT dont les pronostics different :les
CVT dits a «a invasion minime », appelés aussi encapsulés, et les CVT

manifestement invasifs (Figure 9) :

«le CVT a invasion minime peut se confondre avec un adénome
vesiculaire. Il en est difféerent par I’existence d’invasion capsulaire et/ou
vasculaire manifestes. (60)En présence d’invasion douteuse, on peut classer la
lésion comme adénome atypique, particulierement si la Iésion mesure moins de
3,5 cm. Actuellement, il est recommandé de considérer ces lésions comme

tumeurs vésiculaires de potentiel de malignité indéterming;

«le CVT manifestement invasif : son caractere malin ne fait aucun doute.
La tumeur occasionnellement encapsulée de fagon partielle s’avere étre en
général tres extensive dans le tissu de la thyroide adjacent. Les invasions

vasculaires sont nombreuses.
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Il'y a différentes variantes de CVT :
=Cancer vésiculaire a cellules oxyphiles

Il se constitue, dans plus de 75%, de cellules oxyphiles ( ou cellules
éosinophiles, oncocytaires ou précédemment appelées, a tort, cellules de
Hirthle). La malignité est affirmée seulement par la présence d’invasion
capsulaire et/ou vasculaire. On peut retrouver des formes a invasion minime et

des formes invasives.
=Cancer vésiculaire a cellules claires

C’est une entité particulierement rare. Un adénome parathyroidien, une
extension exceptionnelle d’un cancer parathyroidien, voir une métastase d’un
cancer rénal sont a éliminer en premier lieu. La tumeur primitive thyroidienne

est a valider par un immunomarquage positif a la Tg. (60)

Figure 9 : Aspect microscopique d’un CVT invasif. (33)
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s Cancers peu différenciés :

Cette rare entité constituerait 1,2% des CPT et 4,4% des CVT. Il existe une
difficulté diagnostique concernant ce type de cancer thyroidien lié a son
association fréquente a un contingent plus différencié de type CVT ou CPT et au
polymorphisme de ses formes. Cette entité constitue un large spectre de leésions
qui englobe aussi bien les CPT a cellules hautes ou cylindriques que des CPT a
forme massive ou trabéculaire et, sur le versant des CVT, les carcinomes

insulaires et certaines formes solides de CVT. (33)
s Cancer anaplasique

Le cancer thyroidien anaplasique est un cancer particulierement agressif. Il
existe sous 2 formes : soit partiellement indifférencié soit totalement, mais dans
tous les cas il comporte une différenciation epitheliale qu’on peut mettre en
évidence dans certains cas seulement par immunohistochimie ou techniques
ultrastructurales. Il porte le nom aussi de cancer pléiomorphe, sarcomatoide,

métaplasique ou carcinosarcome.

Ces tumeurs se caractérisent par une invasion massive, mesurant plus de 5
cm de grand axe, occupant en grande partie le tissu thyroidien, occasionnant une
rutpure de la capsule de la thyroidienne et une extension dans les tissus
périthyroidiens (Figure 10). L’ensemble de ces aspects comporte une activité
mitotique élevee, des foyers de nécrose étendue et sont massivement invasifs,
s’étendant dans le tissu adipeux et le tissu musculaire squelettique avec parfois
atteinte du revétement cutané. Les atypies cytologiques sont importantes. La
tumeur se caractérise par sa riche vascularisation. Le stroma peut étre myxoide
ou inflammatoire. Les emboles carcinomateux sont fréequents. Il peut s’y

associer des secteurs a inflexion épidermoide, des cellules géantes d’allure
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ostéoclastique dans plus de 10 % des cas ou des foyers d’aspect sarcomateux
tels que fibrosarcome, histiocytofibrosarcome, ostéosarcome, chondrosarcome,
dans moins de 5 % des cas pour ces deux derniers (Rosai), léiomyosarcome,
rhabdomyosarcome, hémangiopéricytome malin et hémangioendothéliome
malin. Si les fragments tumoraux transmis au pathologiste sont suffisants, il
pourra étre constaté la coexistence de secteurs totalement indifférenciés avec des

secteurs différenciés de type vésiculaire et/ou papillaire.

Les carcinomes indifférencies primitifs thyroidiens expriment la protéine p53

dans environ la moitié des cas et bcl2 dans moins de un cinquiéme des cas. (61)

Figure 10 : Aspect microscopique du cancer anaplasique thyroidien
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2.3. Tumeurs malignes non epithéliales :
s Lymphome :

I convient de différencier entre les lymphomes primitifs de la thyroide des
infiltrations leucémiques ou lymphomateuses, faisant partie d’une maladie
génerale. Le lymphome primitif thyroidien est une tumeur maligne qui se
constitue de cellules lymphoides occasionnant un envahissement thyroidien
guand ce siege est predominant ou exclusif. Les lymphomes constituent entre 1
a 8% des tumeurs malignes de la thyroide et 2,5 a 7% (62) des lymphomes

extraganglionnaires. (63)
s Metastases intrathyroidiennes :

Les cancers mammaire, rénal, pulmonaire, colique et les mélanomes
peuvent possiblement donner des métastases intrathyroidiennes. Leur mode
d’apparition le plus fréguent est représenté par le nodule thyroidien et peut poser
un probléme lors du diagnostic quand le primtif est inconnu. La cytoponction
permet en général le diagnostic, méme si la chirurgie est frequemment effectuee.
L’immunohistochimie peut aider au diagnostic, qui peut parfois s’avérer
difficile : négativité au marquage avec les anticorps anti-Tg et anti-CT. Ces

métastases sont de mauvais pronostic. (33)
« Tumeurs rares :

Les fibrosarcomes primitifs thyroidiens, les tératomes et les angiosarcomes

thyroidiens sont tres rares. (33)
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3. Circonstances de découverte :
3.1. Nodule:

Le nodule thyroidien est le mode de présentation le plus fréquent du cancer
thyroidien. Les nodules de la thyroide se caractérisent par leur fréquence éleveée. On peut
les détecter cliniguement chez environ 4 a 7% de la population générale. (64)
L’échographie permet la detection chez un plus grand nombre de patients , avec un total
d’environ 20 a 40% des femmes de plus de 50 ans. Ces nodules sont rarement malins.
En se basant sur les séries, 5 a 10% des nodules sont malins. lls sont peu fréquemment
isolés et rentrent dans le cadre d’un goitre multinodulaire, le plus souvent. On admet que
le risque de présenter un cancer devant un nodule isolé est le méme qu’en cas de nodule
prédominant au sein d’un goitre multinodulaire. La rareté des cancers et la fréquence des
nodules fait qu’il soit indispensable de disposer d’un examen a la fois discriminant et
sensible permettant de faire la part entre nodule bénin et malin. L’échographie est
I’examen de choix puisqu’elle posséde une bonne sensibilité en faveur de la malignité.
Si un nodule est solide, hypoéchogene, a contours peu nets, avec présence de
microcalcifications et d’une vascularisation mixte alors il est évocateur d’un CPT
(Figure 11). La cytoponction a I’aiguille fine (FNA) constitue I’examen le plus sensible

pour objectiver la nature maligne d’un nodule ponctionné. (65)

Figure 11 : Aspect échographique d’un CPT. (33)
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3.2. Adénopathie cervicale :

L adénopathie (ADP) cervicale constitue I’un des modes de révelation des
cancers thyroidiens Il s’agit frequemment du CPT du sujet jeune avec
métastases ganglionnaires, frequemment jugulocarotidiennes, qui sont en

géneral palpables et bien interprétées en échographie (Figure 12).

Figure 12 : Aspect échographique d’une ADP métastatique d’un CPT (33)

3.3. Métastases a distance :

Les métastases a distance peuvent révéler un cancer thyroidien. Il s’agit
frequemment de métastases osseuses ou pulmonaires, rarement cérébrales. (66)
L’interprétation histologique de la métastase peut s’avérer difficile.
L’immunohistochimie peut étre d’une grande aide. La présence d’anticorps anti-
Tg a I'immunomarquage permet de confirmer la présence d’un cancer de la

thyroide primitif et de prévoir une thyroidectomie d’emblée. (33)

46



3.4. Découverte fortuite sur piece de thyroidectomie :

Cette situation est de plus en plus fréquente. Par exemple, on opére un
patient pour un nodule prédominant et volumineux, trés probablement suspect
en cytologie, se révelant bénin par la suite et le cancer est découvert de fagon
fortuite dans le méme lobe ou le lobe controlatéral, grace a I’examen
histologique systématique de la piece opératoire. Depuis deux décénnies, deux
facteurs principaux jouent un r6le dans la hausse de la découverte de

microcancers de la thyroide :

e |a réalisation, de plus en plus frequente, de thyroidectomies

totales par rapport aux chirurgies partielles ;

e |e progrés considérable des pratiques anatomopathologiques
avec un nombre plus augmenté de coupes soumises a I’analyse
occasionnant des diagnostics de microcancers de plus en plus

fréquents. (67)

4. Traitement :

La progression lente de la pathologie thyroidienne néoplasique dans la
grande partie des cas fait qu’il soit impossible de mettre au point des études
prospectives contrblées et randomisées, permettant de mettre au point un schema
thérapeutique indiscutable. Par contre, des études rétrospectives sur un grand
nombre de patient ont permis de répondre a un certain nombre de questions.
Initialement, le traitement du cancer thyroidien comprend en premier lieu la
chirurgie, suivie généralement d’un traitement par I’iode radioactif dont nous
préciserons les indications (patients a haut risque. Le patient doit étre informé au

préalable des risques encourus lors de la chirurgie et de ses effets secondaires,
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ainsi du fait gu’une hormonothérapie substitutive par hormones thyroidiennes a

vie soit indispensable a vie.

Selon les données epidémiologiques actuelles, le profil du cancer de la
thyroide a changé en faveur des microcancers. (67) La stratégie thérapeutique
doit donc s’adapter a cette nouvelle présentation clinique en offrant la prise en

charge la plus efficace et la moins agressive possible. (33)

4.1. Traitement chirurgical :

Réalisée par un chirurgien d’expérience afin d’en diminuer les risques, la
chirurgie de la thyroide comprend généralement un geste sur la thyroide associé
a un geste sur les aires ganglionnaires. Les données des examens préopeératoires
( Nodules bilatéraux, ADP a I’échographie ), les constations peropératoires
macroscopiques (extension loco-régionale) ainsi que le résultat de I’examen
extemporané sont autant de donnees 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. (68)

4.1.1. Chirurgie de la thyroide :

La lobectomie partielle et I’énucléation ont été abandonnées car elles
présentent une diminution significative de la survie avec un risque de récidive

locale.
++ Lobo-isthmectomie

La lobo-isthmectomie ou lobectomie avec examen extemporané represente
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
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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 péle 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 maniere 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.
¢ 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 tres petit moignon parenchymateux postérieur, de 2 a 3 g, qui
reste au contact des parathyroides et du nerf récurrent). (69) (70) Certains
auteurs ne proposent un élargissement de I’éxerese a I’autre lobe que dans les
tumeurs volumineuses (>1,5cm) ou chez les sujets a haut risque (<16 ou >40
ans). (71) (72)

¢ Thyroidectomie totale ou quasi-totale d’emblée

On effectue la thyroidectolie totale ou quasi-totale d’emblée dans trois cas :
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- Si I’examen extemporané est en faveur de la malignité, on complete
alors le geste chirurgical dans le méme temps opératoire ;

- Si le patient est opéeré pour goitre multinodulaire avec nodules
bilatéraux ;

- lorsqu’il s’agit d’un CMT (thyro-calcitonine plasmatique éleveée).

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 ; (69) (73) (74)

- Pour les cancers de taille supérieure a 1,5cm, une meilleure survie a
été demontrée ; (73) (75)

- 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 ; (76) (77)

- la totalisation par le radio-iode possible permet une scintigraphie sur

dose thérapeutique ;
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- 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.

En conclusion, la lobectomie peut étre acceptée chez des patients a faible
risque : cancer < 1 cm unifocal, bien limité sans métastase ganglionnaire et qui
peut bénéficier d’une surveillance par échographie pouvant étre rigoureuse. On
recommande la thyroidectomie quasi-totale ou totale pour tout cancer supérieur
ou eégal a 1 cm ou les microcancers avec multifocalité et/ou metastases

ganglionnaires et/ou atteinte extracapsulaire thyroidienne. (33)

4.1.2. Chirurgie ganglionnaire :

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’avere nécessaire d’étendre
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 (71) . lls y associent un curage homolatéral de la partie basse
de la chaine jugulocarotidienne et des ganglions sus-claviculaires. Les

arguments en faveur sont :
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- 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
ganglionnaire 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. (76) Il serait donc inutile de
réaliser un curage systematique des ganglions latérotrachéaux qui s’accompagne
d’une augmentation de la morbidité par atteinte parathyroidienne et
récurrentielle. A ce niveau, on peut réaliser I’exérese des ganglions
macroscopiquement métastatiqgues , en ayant recours éventuellement a un
examen extemporané qui n’est possible que si le ganglion mesure au moins 1
cm. (33)

4.1.3. Réinterventions :

Dans le cas ou on découvrirait un CPT ou un CVT a I’examen histologique
definitif a la suite d’une thyroidectomie partielle, il faut discuter I’éventualité
d’une réintervention pour réaliser une totalisation chirurgicale de la
thyroidectomie, preférablement dans la semaine qui suit la premiere chirurgie,
car au-dela, la fibrose postopératoire , par le moyen d’adhérences, rend difficile
la dissection, ce qui joue un rble dans I’augmentation de la morbidité. Dans le
cas ou le résultat histologique n’est pas obtenu dans ces délais, il vaudrait mieux

attendre 2 a 3 mois pour réintervenir car il n’y a pas d’urgence.
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Cette reintervention pour totalisation ne se discute pas dans certains cas.
C’est le cas de patients ayant eu une simple isthmectomie ou une lobo-
iIsthmectomie ou il a été mis en évidence un cancer difféerencié de la thyroide
(CDT) de plus de 1,5 cm de diameétre, avec des signes histologiques de pronostic
défavorable ( carcinomes folliculaires peu différenciés, CPSD, insulaires ou a
cellules de Hurthle, a cellules cylindriques ou hautes), au moins bifocal, ou
encore si des métastases ganglionnaires péritumorales ont été découvertes sur la

piéce opératoire.

Dans le cas tres fréquent des thyroidectomies subtotales pour goitres
bénins, euthyroidiens ou non, si la taille du moignon restant est assez petite pour
autoriser une totalisation par irathérapie si celle-ci a été indiquée ( le poids du
moignon ne doit pas dépasser 5g), il n’y a pas lieu a proposer une totalisation

par chirurgie.

Par ailleurs, les isthmectomies et les lobo-isthmectomies au sein desquelles
a été objectivé un microcarcinome pose probleme. Les microcancers de type
papillaire, sans sous-type histologique péjoratif, ou la tumeur est bien
encapsulée, unique, sans effraction capsulaire ni invasion vasculaire, ne doivent
pas étre réoperés. Les autres devraient bénéficier d’une totalisation par chirurgie
de la thyroidectomie car il y a un risque de récidive locorégional accru. Il
faudrait y associer un pick-up ganglionnaire jugulocarotidien, prétrachéal ou un
curage axé sur les ADPs métastatisques, surtout qu’il y a une fréquence élevée
des métastases ganglionnaires dans les microcarcinomes papillaires, allant de 32
a 43%. (76) (77) La morbidité de cette reintervention est négligeable, elle va
méme permettre un eventuel complément par irathérapie si celui-ci est justifié et

va simplifier la surveillance. (33)
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4.1.4. Complications de la chirurgie :

Au cours de I’opeération, les accidents sont tres rares et habituellement
facilement reconnaissables (plaies de I’esophage ou de la trachée). Un
hématome cervical compressif qui impose une évacuation sous anesthésie
générale peut survenir en post-opératoire immeédiat. Le patient opéré doit étre
rigoureusement surveillé dans les premiéres 24 heures.

Deux complications sont largement fréquentes dans les suites opératoires
des thyroidectomies pour cancer: les hypoparathyroidies et les paralysies
récurrentielles, qui complique environ 3 a 5% des thyroidectomies totales pour
cancer thyroidien. Ces complications surviennent en fonction de I’étendue de la
thyroidectomie, de la chirurgie ganglionnaire et de I’expérience du chirurgien.

+» Paralysies récurrentielles :

Les paralysies récurrentielles surviennent dans moins de 3% des cas, la
moitié d’entre elles etant définitives, et si I’on ne tient pas compte des paralysies
secondaires au sacrifice d’un nerf récurrent déja envahi par la tumeur. (78)

L’ atteinte du nerf laryngé inférieur ou récurrente est a I’origine d’une
dysphonie d’intensité variable, avec une voix bitonale typique, une dyspnée
laryngée d’effort et dans quelques cas, des fausses routes lors d’ingestion
d’aliments, plus particulierement de liquides. Rarement, elle peut étre totalement
asymptomatique, ce qui justifie la réalisation quasi-systématique d’un examen
des cordes vocales avant toute réintervention pour toute chirurgie de la thyroide,
qgu’il s’agisse d’une totalisation par chirurgie de la thyroidectomie ou pour
I’ablation d’une récidive locale, plus particulierement quand elle est située en
prétrachéal et latérotrachéal. Dans le cas ou surviendrait une paralysie d’une
corde vocale alors que préexisterait une paralysie récurrentielle controlatérale
non diagnostiquée et asymptomatique, survient alors la paralysie des deux
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cordes vocales de mauvais pronostic, poussant a avoir recours en urgence a une
cordotomie postérieure, voire méme une trachéotomie pour insuffisance
respiratoire aigué. A noter que toute ablation parathyroidienne faite en méme
temps que celle de la thyroide ou toute dévascularisation d’une parathyroide
pendant la dissection doit faire I’objet d’une fragmentation et une réimplantation
dans le muscle sterno-cléido-mastoidien. (33)

s Hypoparathyroidies :

Les hypoparathyroidies n’apparaissent que si I’ablation thyroidienne a été
bilatérale. Si les hypocalcémies, qui sont définies par une calcémie inférieure a 2

mmol -1 symptomatique, ne sont pas inhabituelles, leur caractere définitif par
contre est beaucoup plus rare (entre 3 a 7%) et nécessite de prendre environ 1 g

j—1 de calcium per os et/ou des dérivés hydroxylés de la vitamine D ,comme
I’alfacalcidol. (79) Les indications de thyroidectomies totales ou quasi-totales
ont subi une restriction importante dans certains cas, a cause de ce risque. (33)

4.2. Traitement par I’iode 131 radioactif :

4 a 6 semaines apres la chirurgie, on peut administrer une gélule par voie
orale de 3,7 GBq (100 mCi) d’iode 131, sous la forme d’iodure de sodium,
comme moyen thérapeutique efficace, permettant la destruction de tout tissu
thyroidien restant, métastatique ou non. On ne peut réaliser ce traitement que Si :

e La chirurgie a permis de laisser une quantité de tissu résiduel assez
faible, permettant un captage de I’iode 131 ( thyroidectomie totale ou
quasi-totale) ;

e La L-thyroxine a été arrétée pendant au moins 4 semaines, en paralléle
a I’éviction de toute surcharge iodé, permettant un taux de TSH
suffisamment élevé pour un captage maximal de I’iode 131.

95



4.2.1. Principes et bases physiques et radiobiologiques

L’iode 131 possede une période physique de 8 jours et émet
essenticllement des rayons -, d’une énergie de 640 keV. On mesure I’activite
en becquerels (Bq), qui est égale a une désintégration par seconde (dps).On
administre généralement 3,7 GBqg (100 mCi). La dose délivrée par le radio-iode
aux religuats 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 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 3 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 differe dans les religuats sains,
tumoraux et les métastases. La période effective est diminuée dans
les tissus cancereux (1 a 3 jours au lieu de 7 jours dans le

parenchyme thyroidien normal).
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4.2.2. Indications :

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:

- diagnostique par la réalisation d’une scintigraphie post-

thérapeutique;

- thérapeutique par la destruction d’éventuels microfoyers cancéreux

dans les reliquats parenchymateux ;

- pour le suivi du patient : le traitement par iode 131 entraine une
augmentation de la sensibilit¢ du taux serique de la Tg apres

totalisation. (4)

On observe trois types de patients dont découlent les indications de

totalisation isotopique:

s les patients qui présentent un tres faible risque de rechute et dont la
tumeur est unifocale, de 10 mm ou moins, intra-thyroidienne ne présentant pas
de métastase ganglionnaire (pT1aNO) 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 ;

s 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 preférablement apres sevrage en hormonnes
thyroidiennes; (80) (81) (82)
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*» Les patients présentant un faible risque ou un risque intermédiaire de
rechute pour lesquels la totalisation isotopique, lorsqu’elle est indiquée, peut étre
réalisée avec I’activité de radio-iode la plus faible possible et avec une méthode
de stimulation de TSH la mieux tolérée. (80) (81) (82)

Le radio-iode permet d’obtenir une guérison chez 1/3 des patients
présentant des metastases a distance. Les patients sont considéres comme
réfractaires a I’iode 131 et peuvent faire I’objet , dans certains cas, d’un
traitement par inhibiteur de tyrosine kinase (ITK),notamment en I’absence de

guerison. (4)
On peut résumer les indications de la totalisation isotopique comme sulit :
- Ablation tumorale incompléte ;
- Présence de metastases a distance
- Tumeurs a haut risque de récidive et de déces pTNM stade 2 et 3 ;
- Type histologique de pronostic défavorable ;
- Cancer de thyroide de I’enfant ( <18 ans)

Par ailleurs, le traitement par radio-iode n’est pas indiqué dans le cas des
microcarcinomes de type papillaire, unifocal, sans métastases ganglionnaires ni

extension capsulaire. (33)
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Tumeur primitive Tla Tumeur de diametre < I cm ne dépassant pas la capsule thyroidienne
TIb Tumeur de diametre > I cm et <2 cm ne dépassant pas la capsule thyroidienne
T2 Tumeur de diametre de 2 & 4 cm ne dépassant pas la capsule thyroidienne
T3 Tumeur de diametre > 4 cm ou avec extension extra-thyroidienne minime
(muscle sterno-cléido-mastoidien, tissus périthyroidiens)
Tda Tumeur dépassant largement la capsule thyroidienne avec envahissement des
tissus sous-cutanés ou du larynx ou de la trachée ou de I'cesophage ou des nerfs récurrents
T4b Tumeur dépassant largement la capsule thyroidienne avec envahissement du fascia
prévertébral, des vaisseaux médiastinaux ou envahissement carotidien
Ganglions cervicaux NO Absence de métastase ganglionnaire
Nla Présence de métastases ganglionnaires dans le compartiment central du cou
NIb Présence de métastases ganglionnaires homo- ou controlatérales
Métastases a distance MO Absence de métastase a distance
Ml Présence de métastase a distance
Age
<45 ans > 45 ans
Stade I pT1-4 NO-1 MO pT1 NO
Stade 11 pT1-4 NO-1 M1 pT2-3 NO

Stade 111
Stade IVA

Stade IVB
Stade IVC

- pT1-3 Nla MO

- pT1-3 Nla MO
pT4a NO-1 MO

- pT4b NO-1 MO
pT1-4 NO-1 M1

pTNM : pathologic tumor node metastases.

Figure 13 : Classification pTNM 2010 et stades des CDT (4)
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4.2.3. Modalités du traitement par iode 131 :
a. 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
identifiee. On peut classer ces patients dans le groupe des patients a risque

intermédiaire ou élevé de rechute.

Pendant la derniere décennie, le groupe de patient a risque intermédiaire de
rechute a connu un net progres, notamment en demontrant que le radio-iode n’a
d’effet ni sur la survie globale, ni sur la survie sans récidive. (83) (84) (85) (86)
(87) Par ailleurs, a cause des effets secondaires observés suite aux traitements
par radio-iode (toxicité lacrymale, salivaire et risque de second cancer (88) (89)
(90)), deux études ont abordé le sujet de la non-infériorité du traitement par 1,1.
GBq (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 (91) (92). 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 (93) (94) (95);

- 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 (96) (97) (98) (99) et une baisse des durées et
des codts d’hospitalisation. (100)
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La baisse de la demi-vie effective du radio-iode est considerable ( 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 observees apres
administration d’iode 131, notamment sur les enzymes des glandes salivaires,
les parametres d’exposition des gonades, particulierement les hormones
hypophysaires ou encore la numération formule sanguine (98) (99) (101). Ces
deux études sont randomisées, prospectives, I’une a été réalisée au Royaume
Uni (étude HILO) et I’autre en France (étude ESTIMABL). (91) (92)

Ces deux etudes aboutissent aux mémes conclusions et démontrent qu’une
activité d’iode 131 de 1,1 GBg qu’on administre aprés préeparation par TSHrh
constitue le nouveau gold-standard pour la totalisation isotopique chez les

patients a faible risque de rechute.
b. Traitement des métastases a distance

Les patients présentant des métastases a distance constituent moins de 10%
de la totalite des patients avec un CDT. Dans la moitié des cas, elles sont
présentes lors du diagnostic. Pour I’autre moitié, elles surviennent lors de la
surveillance. Il faut insister sur le fait que seules les métastases a distance fixant
I’iode 131 peuvent faire I’objet d’un traitement par radio-iode. L’efficacité du
traitement est corrélée a la dose délivrée d’irradiation aux foyers tumoraux ; une
étude a rapporte I’absence de réponse tumorale si la dose délivrée est inférieure
a 35 Gray. (102) D’ou la nécessité de s’assurer de I’absence de contamination
par radio-iode lors du traitement et aussi une stimulation maximale par TSH.
Actuellement, les données de la littérature sont en faveur d’une fixation de
I’iode 131 par les tissus metastatiques est supérieure lors du sevrage en

hormones thyroidiennes que lors d’injections par TSHrh. (103) L’activité du
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radio-iode utilisée apres sevrage hormonal est de 3,7 GBg (100 mCi). On peut
utiliser des activités plus importantes, sans qu’il y ait une augmentation de
I’efficacité demontrée. (104) (105) Il reste a démontrer ,de facon
prospective,l’équivalence d’un traitement par 3,7 GBqg (100 mCi) d’iode 131
apres sevrage avec celui d’une activité plus élevée mais apres stimulation par
TSHrh. (106) Il faut donc privilégier la stimulation par TSHrh chez les patients
métastatiques dont la TSH n’augmente pas aprés sevrage prolongé, dans un
contexte d’hypopituitarisme par exemple. On répéte le traitement par radio-iode
, tant que les métastases fixent I’iode 131 ,tous les 4 a 6 mois pendant les deux
premieres années puis tous les ans. Entre chaque cure, la L-thyroxine devra étre
prescrit a dose suppressive sur la sécretion de TSH. On ne fixe pas de limite a
I’activité cumulée maximale du radio-iode qu’on peut administrer. Cependant,
au-dela de 22 GBq (600 mCi), les bénéfices du traitement restent limités et les

risques de leucémie et de second cancer augmentent de facon drastique.

A peu pres deux tiers des patients fixent le radio-iode et ,environ, la moitié
d’entre eux peuvent étre guéris par I’iode 131 (107). On estime la survie globale
a 10 ans apres le diagnostic de meétastases de 25 a 40%. Les facteurs prédictifs

de réponse au traitement par iode 131 sont les suivants :

Un jeune age
- Des lésions de petite taille
- Absence de sous-type histologique agressif

- Absence de fixation décelable de flurodésoxyglucose (FDG) sur les
examens TEP/TDM ( Tomographie a émission de positrons couplée a

la tomodensitométrie)
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Les patients répondant a ces criteres présentent une survie a 10 ans de plus
de 90%. (108) (109)

Les patients ne fixant pas le radio-iode ou qui présente une progression
malgre la fixation d’iode 131 dans les mois qui suivent le traitement par iode ou
chez qui on observe une persistance de la maladie apres administration d’une
activité cumulée d’iode 131 supérieure a 22 GBq (600 mci) sont considérés
comme réfractaires a I’iode 131.

Leur prise en charge doit inclure un traitement par L-thyroxine a but
frénateur, des traitements locaux incluant la radiofréquence, la cryothérapie, la
chirurgie, la radiothérapie externe (110) (111) (112) (113) (114) (115)et, en cas
de progression tumorale sur le plan radiologique, des traitements systémiques
par ITK, actuellement recommandés en premiere intention (80) (81) (116)

c. Administration empirique d’iode

La plupart des patients pris en charge pour CDT sont guéris apres chirurgie et
totalisation isotopique. Cependant, les patients qui présentent un taux de Tg qui reste
détectable sont a I’origine d’un probleme diagnostique et thérapeutique difficile. Un
taux de Tg apres sevrage hormonal supérieur a 10 ng/ml, un taux de Tg apres
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 therapeutique (3,7
GBq (100 mCi)-7,4 GBqg (200 mCi)) apres sevrage hormonal. (81) Des études ont
objective, que dans cette catégorie de patients, une scintigraphie corps entier a I’iode
131 (WBS) realisée apres administration d’une forte activité thérapeutique du radio-
iode (3,7 GBg (100 mCi)-7,4 GBq (200 mCi)), serait plus sensible pour localiser une

rechute ou une maladie résiduelle qu’une WBS réalisée avec un activité diagnostique
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du radio-iode (0,074 GBq (2mCi)-0,37 GBqg(5mCi)) (117) (118) (119). C’est de la
gu’est né le concept de traitement empirique par radio-iode.

Actuellement, les études réalisées tendent plutdt en faveur de la réalisation
d’un examen TEP/TDM au FDG chez ces patients que I’administration
empirique d’iode 131/ Une étude portant sur 14 patients avec TEP/TDM au
FDG normale, une augmentation du taux de Tg et une échographie cervicale
normale a objective I’absence de fixation d’iode 131 des WBS post-
thérapeutiques rentrant dans le cadre d’une administration empirique d’iode 131
(120), remettant donc le concept en cause. Une autre étude a objectivé que la
TEP/TDM au FDG pour localiser la maladie est plus sensible que la WBS post-
thérapeutique. Parmi les 47 patients étudiés, un patient seulement ne présentait
pas un fixation de FDG alors qu’il fixait le radio-iode et tous les autres patients
qui fixaient le FDG ont été classés comme réfractaire a I’iode 131 et n’ont pas
recu d’irathérapie (120) (121) En conclusion, les traitements empiriques de

radio-iode doivent étre réservés aux patients ne fixant pas le FDG.

4.2.4. Mesures de radioprotection :

Elles présentent trois intéréts majeurs :

Protection du personnel des services spécialisés qui accueillent les
patients hospitalisés pour administrer ces traitements ( isolement des
chambres, protection des portes, administrer I’iode 131 dans des
conteneurs plombes, repérer les zones qui sont contaminées avant le

ménage dans les chambres, parois recouvertes de plomb);

Protection des proches du patient (interdiction des visites, éviter le
contact avec les enfants et les femmes enceintes pendant 8 jours,

dormir a distance du conjoint) ;
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Eviter la contamination de I’environneme,t ( recueil et stockage des
urines pendant I’hospitalisation jusqu’a ce que leur activité soit
négligeable) (33)

4.2.5. Effets secondaires :

Les effets secondaires sont rares :

Le traitement par radio-iode peut aggraver une maladie ulcéreuse ou

une gastrite (qui peut constituer une contre-indication) ;

En présence d’un diverticule oesophagien, le traitement peut irradier

le tube digestif ;

Irradiation des glandes salivaires et par conséquent, secheresse

buccale durable ;

Soit diminution de la sécrétion des larmes consécutive a I’irradiation
des glandes lacrymales soit larmoiement persistant ,en cas de
traitement a trés 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. (90)
4.3. Traitement hormonal :
Les intéréts du traitement hormonal thyroidien freinateur sont les suivants :

Assurer une substitution hormonale apres thyroidectomie ;
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En diminuant le taux de TSH, elle permet d’assurer la suppression de

toute stimulation de cellules cancéreuses résiduelles.

Il nécessite la prise de L-thyroxine (LT4): a peu pres 150 pg
quotidiennement. On débute le traitement hormonal environ 3 jours apres la
totalisation isotopique. Si le patient n’a pas recu d’irathérapie, il pourra débuter
le traitement le lendemain de la chirurgie thyroidienne. Lors des 5 premiers
jours, on peut associer au traitement par LT4, un traitement par la T3
(Cynomel® 2 comprimés le matin, 1 comprimé a midi). Parmi les contre-
indications de Cynomel®, on retrouve les patients de plus de 50 ans, porteur
d’une coronaropathie connue ou présentant des facteurs de risque vasculaire
comme le tabac et I’obésité. On évalue I’efficacité du traitement frénateur par un
dosage de la TSH environ 4 a 6 semaines apres avoir commencé le traitement.
On peut lui y associer un dosage de la T3 libre si suspicion de surdosage
clinique. On peut se contenter de contrbler la TSH une fois par an, une fois que
la posologie du traitement a été correctement déterminée, sauf en cas de

coronaropathie, de terrain polypathologique ou un age de plus de 70 ans.

On définit le niveau de freination selon les criteres de gravité du cancer. Il
n’est pas nécessaire d’effondrer le taux de TSH dans les microcarcinomes de
bon pronostic. Le taux de TSH doit étre dans les valeurs inférieures de la
normale (traitement substitutif) chez ces patients ainsi que les patients pTNM
stade | ( a faible risque). Actuellement, on ne dispose pas d’études objectivant
un bénefice absolu dans le cadre de la survie et la prévention de récidives chez
les patients bénéficiant d’une freination sévere par rapport a d’autres sous
freination modérée. A noter qu’il existe un risque osseux a long terme

(ostéoporose) et cardiaque (arythmie) qu’il faut prendre en compte.
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Le taux de TSH doit étre en dessous de la valeur inférieure du laboratoire
(traitement freinateur efficace) chez les patients métastatiques. Cependant, les
patients présentant un cancer anaplasique ou un CMT nécessitent seulement un
traitement substitutif (Le cancer ne dépend pas de la TSH).

4.4. Autres traitements :
4.4.1. Radiothérapie externe (EBRT):

L’EBRT posséde peu d’indications dans le traitement du CDT, tres
radiorésistant. A savoir qu’une dose absorbée de 80 Gy est nécessaire pour la
déstruction de tout tissu thyroidien cancéreux. On ne doit jamais proposer. De
radiothérapie en premiere intention chez des patients jeunes avec une tumeur
bien différenciée et ayant bénéficié d’une thyroidectomie totale ou quasi-totale.

On a recours a la radiothérapie dans les situations suivantes :

- Dans les suites d’une chirurgie pour récidive locale qui survient chez
le sujet agé. 1l s’agit dans la majorité des cas d’une tumeur invasive,
peu différenciée et qui ne fixe pas I’iode. L’EBRT contribue donc au
controle local de la tumeur. La survie est généralement mediocre,
aggravee par la survenue de métastases a distance ;

- Pour traiter les metastases osseuses inopérables, seule ou en
association de I’administration d’iode 131(pour totaliser une dose d’au
moins 80 Gy) ;

- Comme traitement antalgique des métastases osseuses algiques (par
microfractures). (70)

4.4.2. Chimiothérapie :

On peut proposer une chimiothérapie aux patients qui présentent des
métastases a distance de cancer peu différenciés ou un cancer anaplasique. (33)
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I. Définition du cancer réfractaire de la thyroide :

De maniére génerale, les cancers thyroidiens réfractaires incluent les
cancers différenciés localement avancés non accessibles au traitement ou
métastatiques et réfractaires au traitement par radio-iode (122) (123) (124) (125)
Ces patients présentent une survie a dix ans évaluée a 10%. Ce groupe de cancer
inclut également les CMT localement avancés non accessibles au traitement ou
métastatiques (126) (127) (128) et les cancers thyroidiens anaplasiques ou
indifférienciés. (129)

Pour le cancer folliculaire et papillaire considérés réfractaires a I’iode 131,
les recommandations internationales n’établissent pas de consensus sur la
definition de cette catégorie. Dans la plupart des publications, les définitions

suivantes sont proposées :

(1) l'absence de fixation de I’iode 131 de toutes les lésions sur scintigraphie;

(2) l'absence de fixation de I’iode 131 de certaines lésions mais pas toutes ;

(3) progression malgré la prise de I’iode 131 ;

(4) atteindre I'activité maximale recommandeée de I’iode 131.

A ces définitions, s’ajoutent des criteres additionnels : hyperfixation a la
TEP/TDM au FDG-F18, histologie agressive, tumeur primitive non resequable
et mutation du BRAF ou TERT promoter. (130)

Depuis 2005, cette entité de cancer fait I’objet de nouveaux traitements
dont I’'usage repose essentiellement sur la connaissance de leur biologie, surtout
que les résultats des essais thérapeutiques sont de bonne augure pour I’avenir. A
noter que les derniéres recommandations américaines proposent d’y avoir
recours en premiére ligne. (122) (126) (127) (128)
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Expérience du service de médecine nucléaire de HIS

I1. Patients et méthodes :
e Type et période d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée au service de medecine nucléaire
du CHU Avicenne de Rabat. Cette étude s’est étalée sur une période de 16 ans
de 2004 a 2020.

e Méthodes de collectes données
+* Recueil de données :

Les données ont eté recueillis a partir des dossiers des malades au niveau

du service de médecine nucléaire du CHU Avicenne de Rabat.

Les données recueillies sont les suivantes :

» Nom du patient

Age
Sexe
Histologie du cancer thyroidien
Traitement chirurgical
Nombre de cures d’irathérapie
Thyroglobuline initiale (si disponible)
Thyroglobuline(s) de suivi (si disponible)
Résultats TEP/TDM

Résultats scintigraphie corps entier a I’iode 131

vV Vv VvV VY ¥V V VY VY V V

Résultats tomodensitométrie (TDM)
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+* Critéeres d’inclusion et d’exclusion

> Critére d’inclusion : Nous avons inclus dans notre étude tous les

patients pris en charge pour cancer thyroidien réfractaire a I’iode
131 au service de médecine nucléaire du CHU Avicenne de
Rabat de 2004 a 2020.

> Critéres d’exclusion : Nous avons exclu de notre étude tous les

patients présentant :
e Un cancer anaplasique de la thyroide
e Un cancer medullaire de la thyroide
e Une tumeur maligne secondaire de localisation thyroidienne

e Analyse statistique

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

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

en nombre et en pourcentage.

e Considérations éthiques :

Concernant les considérations éthiques, le recueil de données a eté effectué
avec respect de I’anonymat des patients et de la confidentialité de leurs

informations.
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I11. Résultats :
1. Données épidémiologiques :

Notre étude a colligé 29 patients atteints de cancer thyroidien réfractaire a
I’iode 131.

1.1. Age:

Sur les 29 cas étudiés, I’age médian est de 56,5 ans (+16,616) avec des

extrémes allant de 27 a 77 ans. La répartition des patients selon I’age est

illustrée dans le tableau IV.

34,48

34,48

31,04

28 100

Tableau IV : Nombres et pourcentages des cas selon I’age
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1.2. Sexe:

La répartition des cas selon le sexe est représentée dans la figure n°14.
Nous remarquons une nette prédominance féminine avec 28 cas (96,55%),
tandis que les hommes ne sont représentés que par un seul cas (3,45%). Le sexe
ratio F/H est de 28.

3,45%

= Féminin

= Masculin

Figure 14 : Répartition des cas selon le sexe



2. Données paracliniques :

2.1. Histologie :

La répartition des cas selon [I’histologie du cancer thyroidien est
représentée dans la figure n°15. On note une nette prédominance du cancer
papillaire avec 23 cas (79,3%). Le cancer veésiculaire vient ensuite avec 4 cas
(13,8%). Les deux derniers cas sont représentés par le cancer papillaire

oncocytaire (a cellule de Hurthle) (6,9% chacun).

m Cancer papillaire
m Cancer vésiculaire

m Cancer oncocytaire (a cellule de
Harthle)

Figure 15 : Répartition des cas selon I’histologie du cancer thyroidien
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2.2. Thyroglobuline (Tg) initiale :

1 & 2 mois apres une chirurgie thyroidienne totale, (thyroidectomie totale

ou quasi-totale), le taux de Tg est normalement inférieur a 2 ng/ml. (131)

Sur les 29 cas étudiés, nous n’avons pas retrouvé le dosage de la Tg initiale
pour 6 patients. Sur les 23 autres cas, 2 patients (8,7%) présentaient un taux de
Tg < 2 ng/ml Les 21 autres patients (91,3%) avaient une Tg élevée soit >2

ng/ml.

\

= Tg élevée = Tgnormale

Figure 16 : Répartition des cas selon la valeur de la Tg initiale
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2.3. Thyroglobuline de suivi :

Sur les 29 cas, nous n’avons pas retrouve le dosage de la Tg de suivi chez 3
patients. Pour les 26 autres patients, 25 (96,15%) présentaient une valeur élevée

de la Tg. Seul 1 patient (3,85%) présentait une valeur normale de la Tg.

3,85%

m Tgélevée = Tgnormale

Figure 17 : Répartition des cas selon la valeur de la Tg de suivi
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2.4. Resultats scintigraphie corps entier a I’iode 131 :

Sur les 29 cas étudiés, ,19 patients (65,51%) présentaient une carte blanche
isotopique ; 6 patients (20,69%) présentaient une fixation cervicale ; 2 patients
(6,9%) présentaient une fixation cervicale avec foyers pulmonaires ; 1 patient
(3,45%) présentait une discrete hyperfixation du lit thyroidien. Tandis que le

dernier patient (3,45%) présentait une fixation parotidienne.

2
--——

Carte blanche Fixation cervicale  Fixation cervicale Discrete Fixation
isotopique avec foyers hyperfixation du lit ~ parotidienne
pulmonaires thyroidien

Figure 18 : Répartition des cas selon le résultat de la scintigraphie corps entier a I’iode 131
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2.5. Résultats TDM :

Sur les 29 patients, 14 (48,28%) présentaient une atteinte ganglionnaire ; 11
(37,92%) ne présentaient aucune anomalie a la TDM. Tandis que les 4 derniers

patients (13,8%), présentaient une atteinte extra-ganglionnaire.

m Atteinte ganglionnaire
m Atteinte extra-ganglionnaire

m TDM sans anomalies

Figure 19 : Répartition des cas selon le résultat de la TDM
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2.6. Résultats TEP/TDM :

Sur les 29 patients, 16 patients(55,16%) n’avaient pas réalisé de PETscan
au moment de I’étude . Sur les 13 autres patients, 7 (24,14%) présentaient une
atteinte ganglionnaire isolée ; 3 (10,35%) présentaient une atteinte extra-
ganglionnaire. Tandis que les 3 autres (10,35%) n’avaient pas d’anomalie
métabolique a la TEP/TDM.

m PETscan non réalisé
m Atteinte ganglionnaire
m Atteinte extra-ganglionnaire

M PETscan sans anomalie
métabolique

Figure 20 : Répartition des cas selon le résultat de leur PETscan
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3. Traitement :
3.1. Traitement chirurgical :

Sur les 29 cas etudiés, 18 patients (62,1%) ont benéficié d’une
thyroidectomie totale soit la grande majorité des cas. 9 patients (31%) ont
bénéficié d’une thyroidectomie totale avec curage ganglionnaire. Pour les deux
derniers patients, I’un (3,45%) a bénéficié d’une thyroidectomie de complétion
apres isthmolobectomie et I’autre (3,45%) a béneéficié d’une thyroidectomie de

complétion avec curage ganglionnaire apres isthmolobectomie.

m Thyroidectomie totale

m Thyroidectomie totale avec curage
ganglionnaire

m Thyroidectomie de completion apres
isthmolobectomie

m Thyroidectomie de completion avec
curage ganglionnaire apres
isthmolobectomie

Figure 21 : Répartition des cas selon la chirurgie thyroidienne effectuée
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3.2. lratherapie a I’iode 131 :

Sur les 29 cas étudiés, nous avons retenu une moyenne de 2,52 cures par
patient présentant un cancer réfractaire de la thyroide avec des extrémes allant
d’une seule cure a 5 cures pour certains patients. Le tableau V représente la
fréequence de chague nombre de cures. Nous remarquons une nette
prédominance des patients ayant recu 3 cures avec 34,5%, suivi des patients

ayant recu 1 et 2 cures, présentant chacun 24,1%.

A noter que la moyenne d’activité recue par cure d’IRAthérapie est de 150

mCi.

Nombre de cures Effectif (n) Proportion (%o)
1 cure 7 24,1

2 cures 7 24,1

3 cures 10 34,5

4 cures 3 10,3

S cures 2 7

Total 29 100

Tableau V : Répartition des cas selon le nombre de cures d’irathérapie
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1. Epidémiologie :

Dans I’étude américaine de Shobab et al (132), I’age moyen au diagnostic
du cancer réfractaire de la thyroide était de 57 ans alors que dans I’étude
canadienne de Shokoohi et al (133), I’4ge moyen était de 53 ans avec 66% des
cas ayant un age (145ans. Ces données de la littérature concordent avec les
résultats de notre serie. La prédilection du sexe féeminin est classique dans la
littérature en matiere de cancer de la thyroide (21) (23). Cependant, en matiere
de cancer réfractaire de la thyroide les études divergent. L’étude américaine de
Shobab et al (132) objective un pourcentage de 56% de cas de sexe masculin
présentant un cancer réfractaire de la thyroide. Tandis que dans I’étude
canadienne de Shokoohi et al (133), on note une nette prédilection féminine

avec 60% des cas s’accordant avec notre série.

2. Histologie

La littérature s’accorde sur la prédilection du cancer papillaire parmi les
cancer thyroidiens réfractaires. L’étude américaine de Shobab et al (132)
retrouve une proportion de 65-70% de cancer papillaire, suivi de 21% pour le
cancer veésiculaire, alors que le cancer thyroidien a cellule de Hdirthle ne
représente que 10-14%. Pour ce qui est de I’étude canadienne de Shokoohi et al
(133), on note une nette prédilection du cancer papillaire avec 91% des cas,
suivi du cancer vésiculaire avec seulement 5% des cas, alors que le cancer a
cellule de Hurthle représente seulement 4% des cas. Dans notre série, on a pu
objectivé une nette prédominance des cancers papillaires avec 79,3% des cas,
suivi par les cancers vesiculaires avec 13,8% des cas, alors que les cancers
oncocytaires (a cellule de Hurthle) ne représentaient que 6,9%. Ce qui concorde

avec les résultats de la littérature preécités.
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3. Thyroglobuline :

La charge tumorale peut étre approximativement estimée par les niveaux de
Tg, ainsi que la progression rapide et le mauvais pronostic de la maladie peuvent
étre prédits par un temps de doublement de la Tg inférieur a 1 an. Cependant,
dans certains cancers thyroidiens agressifs, avec un faible niveau de sécrétion de
Tg, le niveau de Tg pourrait sous-estimer la charge tumorale. De plus, en
présence de Ac anti-Tg, la Tg ne peut pas étre utilisée comme marqueur tumoral
fiable. 1l est a noter que chez les patients atteints de cancer thyroidien avance, le
test TSHrh n'est pas effectué car les données sur les taux stimulés par Tg
n'ajoutent aucune information pertinente supplémentaire pour la prise en charge

de ces patients. (130)

Dans notre série, 91,3% des cas avaient une thyroglobuline initiale >2
ng/ml et 96,15% des cas avaient une thyroglobuline de suivi >2 ng/ml indiquant

donc une récurrence de la maladie.

4. Scintigraphie corps entier a I’iode 131 :

Il s’agit de I’absence de fixation de I’iode soit sur une scintigraphie post
irathérapie , soit sur une scintigraphie diagnostique ou les deux . Il est a noter
que la sensibilité de la scintigraphie diagnostique, méme avec I'lode 124, est
inférieure a la sensibilité de la scintigraphie post-thérapeutique . De plus, les
facteurs qui influencent la fixation de I’iode 131, y compris la préparation du
patient, lI'activité administrée et les protocoles de balayage ne sont souvent pas
spécifiés. En revanche, la présence d'une fixation de I’iode 131 ne garantit pas

une maladie sensible a I’irathérapie. (130)
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Bien qu'un schéma mixte avec certaines lésions accumulant le radio-iode
(RAI) et d'autres non soit également considéré comme une maladie réfractaire
au RAI dans la plupart des publications, il n'est pas certain que cela soit correct,
car aucune étude n'a montré que la poursuite du traitement par RAI dans cette
situation n'est pas bénéfique. Une association de thérapie par RAI pour les
lésions avides de RAI et de traitement local pour une ou un nombre limité de
lésions réfractaires RAI peut étre envisagee chez certains patients. (130)

Dans notre série, 65,51% des patients présentaient une carte blanche
isotopique indiquant une perte du pouvoir de captation d’iode des cellules
cancéreuses. Tandis que nous avons retrouvé 20,69% des cas qui présentaient
une fixation cervicale, 6,9% une fixation cervicale avec métastases pulmonaires
et 3,45% une fixation parotidienne, compatibles donc avec la présence de
métastases, définissant ainsi le cancer réfractaire de la thyroide.

5. Tomodensitométrie :

Bien que la plupart des publications conviennent que la progression est un
critere de la maladie RAIR-DTC, il existe d'énormes variations dans la
definition de la progression. La progression radiologique est largement acceptée
comme un critere important, mais certaines études incluent également la
progression biochimique . Les parameétres de progression radiologique ne sont
pas spécifiés dans la plupart des publications. Dans les essais cliniques, les
criteres response evaluation criteria in solid tumours 1.1 (RECIST 1.1) sont
strictement suivis pour définir la progression. Néanmoins, il convient de noter
que ces criteres ne sont pas congus pour la prise en charge individuelle des
patients car la progression, telle que définie par RECIST, n'est pas identique a
une progression cliniqguement pertinente. A titre d'exemple, l'apparition d'une
petite nouvelle lésion est techniqguement définie comme une progression
radiologique, mais peut étre cliniquement non pertinente. En revanche, méme
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une augmentation mineure de volume peut avoir un impact clinigue majeur
selon la position anatomique de la lésion métastatique. Une deuxieme
incertitude dans la définition de la progression est le taux de progression. Dans
la plupart des publications, aucun délai n'est indiqué concernant la progression.
Dans les essais DECISION et SELECT, les périodes ont eté définies
respectivement comme 14 et 12 mois, certaines publications mentionnent des
intervalles de 6 a 12 mois, tandis que d'autres ne spécifient pas de délais. (60)

Dans notre série, 14 patients (48,28%) présentaient une atteinte ganglionnaire ; 11
(37,92%) ne présentaient aucune anomalie a la TDM. Tandis que les 4 derniers patients
(13,8%), présentaient une atteinte extra-ganglionnaire.

6. TEP/TDM :

La TEP/TDM au 18F-FDG est un outil essentiel pour évaluer les patients haut
risque dit scintigraphie négative et Tg-positive. (134) En effet, apres la chirurgie, un
nombre important de patients ont une maladie résiduelle ou métastatique qui n'est pas
avide d'iode radioactif, et la TEP/TDM est apparue comme un outil puissant dans
I'évaluation des patients qui ont une tumeur récurrente ou métastatique non démontrable
avec d'autres modalités d'imagerie. La combinaison de scintigraphie corps entier a I’iode
131 et de la mesure de la thyroglobuline est un indicateur fiable de la présence de
meétastases chez 82,6% des patients atteints de CDT aprés chirurgie. Cependant, la
TEP/TDM au 18FDG joue un rble précieux dans le bilan post-thyroidectomie des
patients atteints de CDT qui ont des taux élevés de Tg et un WBS négatif. Ce sous-
ensemble de patients pose un défi diagnostique et thérapeutique car la localisation de la
maladie peut étre difficile. A mesure que les cellules CDT se dédifférencient, leur
absorption d'iode radioactif diminue généralement et leur metabolisme du glucose
augmente genéeralement. Bien que cette constatation ne soit pas toujours présente, ce
modele alternatif d'absorption d’iode 131 a l'absorption de FDG a été décrit comme un
modele d'absorption «flip-flop». (135)
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Figure 22 : Homme de 37 ans atteint d'un carcinome papillaire de la thyroide qui a subi une
étude TEP / TDM au FDG apres thyroidectomie et irathérapie.

Images TEP / TDM : nombreux foyers hypermétabolique pathologique compatible avec une
maladie récurrente dans le lit thyroidien et des métastases ganglionnaires cervicale bilatérale.

La cytologie par aspiration a l'aiguille fine des lésions a confirmé le diagnostic. (135)
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De nombreuses études evaluant le role de la TEP/TDM au FDG dans
I'évaluation du CDT récurrent ou métastatiqgue ont été publiées, et des méta-
analyses de ces études ont été réalisées. Dong et coll. ont passé en revue un total de
25 études portant sur 789 patients et ont conclu que la TEP/TDM au FDG a une
sensibilité groupée élevée de 93,5% pour détecter la recidive et les métastases du
DTC en l'absence d'absorption d'iode radioactif. Dans une meta-analyse similaire
de 12 études et revue de la littérature, Miller et al. ont constaté que la TEP / TDM
avait une sensibilité de 94,0% pour détecter la récidive de CPT. En outre, la TEP /
TDM est supérieure a un certain nombre de techniques d'imagerie plus
conventionnelles pour détecter des CDT récurrents ou metastatiques. Weber et coll.
ont constaté que I'échographie permettait de localiser une maladie thyroidienne
récurrente ou métastatique chez seulement huit des 14 patients (57%). Seo et
coll.ont rapporté que 21,1% des lésions des ganglions lymphatiques et des tissus
mous manquées a l'échographie du cou ont été identifiées par des études
TEP/TDM. La TEP / TDM a également montré un net avantage par rapport a la
TEP pour révéler de petites lésions métastatiques. (135)

Plusieurs études ont trouvé une corréelation deéfinitive entre les taux de
thyroglobuline et la précision diagnostique de la TEP chez ces patients. Un résumé
des résultats de ces études est présenté dans le tableau VI. Ces études montrent une
plus grande précision diagnostique de la TEP / TDM avec des taux élevés de
thyroglobuline. Bertagna et coll. ont passé en revue la littérature sur la correlation
entre les taux de TEP/TDM et de thyroglobuline et ont conclu qu'un seuil de
thyroglobuline de 10 ng / mL est raisonnable, maintenant une grande précision en
termes de bon compromis entre sensibilite et spécificite. L'American Thyroid
Association recommande un seuil non stimulé de 10 ng mL. Cependant, une étude

récente de Giovanella et al. indiquent que 88% des patients (n = 102) avec une
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TEP/TDM au 18FDG positif avaient des taux de thyroglobuline supérieurs a 5,5 ng /
mL. De plus, étant donné que les cellules de carcinome thyroidien dedifférenciées
peuvent avoir une capacité réduite a produire et a sécréter de la thyroglobuline, un
faible taux de thyroglobuline n'est pas nécessairement une indication d'une faible
charge tumorale chez les patients avec une WBS négative et un taux de
thyroglobuline mesurable. L'impact des niveaux de TSH sur les scintigraphies a
I'iode radioactif a été établi; cependant, en ce qui concerne I'impact des niveaux de
TSH sur l'amélioration de la précision du TEP/TDM au 18FDG, il n'y a pas de
consensus complet. Il a été suggeéré que la suppression de la TSH peut étre envisagée
chez les patients presentant de faibles taux de thyroglobuline (<10 ng / mL) et une
bonne observance de I'nypothyroidie et que la stimulation de la TSH par la TSH
recombinante doit étre envisagée chez les patients qui ne tolerent pas les symptomes

de I'nypothyroidie.

Study P';jt?ézis Thyroglobulin Level (ng/mL) Sensitivity (%) Specificity (%)
Vural et al. [59] 105 >38.2 (TSH stimulation) or 74 80
> 1.9 (TSH suppression)
Zoller etal. [56] 33 >20 88
<20 22
Bertagnaetal.[97] 52 > 21 76.5 83.3
Schluter et al. [98] 64 <10 "
10-20 50
>100 93
Shammas etal. [99] 61 <5 60
5-10 63
>10 712

Tableau VI : Résumé des études évaluant la relation entre les taux de thyroglobuline et la
précision diagnostique de la TEP / TDM chez les patients atteints de cancers de la thyroide
différenciés (135)
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En association avec la thyroglobuline, la TEP / TDM au FDG fournit des
informations pronostiques importantes et est cruciale pour la prise de décision
clinique chez les patients atteints de DTC avec un 131IWBS négative. Vural et
coll. ont observé une positivité TEP plus élevée chez les patients agés de plus de
40 ans par rapport aux patients plus jeunes (70% vs 53%). Etant donné que I'age
au moment de la détection des métastases a distance est indépendamment
associé a la mortalité et que la positivite TEP est plus élevée chez les patients
ages de plus de 40 ans, il a été deduit que l'absorption du FDG est associée a un

pronostic plus defavorable et a un comportement tumoral agressif.

Figure 23 : Femme de 67 ans atteinte d'un carcinome papillaire métastatique de la thyroide
qui a subi une restadification TEP / TDM au FDG. Elle a subi une thyroidectomie totale, une
ablation a I'iode radioactif et une radiothérapie locale pour récidive.

Images TEP / TDM : Iésions métastatiques intensément FDG-avides dans I'os pariétal
gauche et un ganglion médiastinal (135)
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Robbins et coll. ont montré qu'une TEP FDG positive a une valeur
prédictive négative significative pour la survie globale (p <0,001). La valeur
d'absorption standardisée maximale (SUVmax) s'est également avérée étre un
facteur pronostique important. Dans cette étude , les valeurs SUVmax ont été
classées soit comme aucune absorption, soit dans I'un des quatre quartiles (n =
56 par quartile). Le taux de survie a 2 ans était de 99% dans le groupe négatif,
98% dans le quartile le plus bas et 52% dans le quartile avec le SUVmax le plus
éleve, ce qui indigue gu'un SUVmax plus élevé des lésions est corrélé a une
diminution de la survie globale. Le nombre de Iésions avides de FDG, utilise
comme substitut du volume de la tumeur, s'est également révélé étre un facteur
pronostique indépendant. Ces auteurs ont divisé les patients en quatre catégories
(aucune lésion, n =181; 1 a 2 lésions, n = 83; 3 a 10 lésions, n = 92;> 10 lésions,
n = 51) et ont constaté une réduction globale tres significative de survie (p

<0,001) lorsque le nombre de lésions avides de FDG augmentait. (135)

La scintigraphie avec l'utilisation de l'analogue de somatostatine marqué au
technétium-99m étudié est utile dans I'évaluation des patients avec CDT avance.
Il montre une sensibilité et une spécificité relativement bonnes mais pas assez
élevées pour étre recommandées comme une méthode d'imagerie de routine. Le
role de la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine dans le CDT est

complémentaire aux autres modalités d'imagerie. (136)

Dans notre série, I’utilisation de cet examen a permis d’objectiver la présence
de métastases dans 34,48% des cas par atteinte ganglionnaire (24,14%) soit par
atteinte extra-ganglionnaire (10,35%). Ces patients ont été référés en chirurgie et en
oncologie médicale Tandis que dans 10,35% des cas, on ne retrouvait pas

d’anomalie métabolique ce qui nous a poussé a continuer les cures d’irathérapie.
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7. Traitement chirurgical :

Dans I’étude canadienne de Shokoohi et al (133), 98% des patients
présentant un cancer réfractaire de la thyroide ont bénéficié d’une
thyroidectomie totale ou subtotale, tandis que 2% seulement ont bénéficié d’une
lobectomie. Ce qui concorde avec les résultats de notre série qui soulignent la

nette prédominance de la thyroidectomie totale.

8. Irathérapie a I’iode 131 :

Dans une etude francaise, il a été observeé qu'aprés une activité cumulée de
22,2 GBq (600 mCi), aucune rémission compléte supplémentaire n'était obtenue
chez les patients atteints de cancer thyroidien métastase . Par conséquent, il a été
conclu gu'un traitement supplémentaire par RAI dépassant 22 GBq ne serait pas
bénéfique. Cependant, cette conclusion, basée sur une étude, ne peut pas étre
traduite en une valeur seuil universelle pour l'activité RAI. Par exemple, si un
patient a une maladie stable apres plusieurs thérapies avec RAI, cela ne doit pas
étre considéré comme une maladie RAIR-DTC, comme le reconnaissent les

recommandations de I'’American Thyroid Association (ATA). (130)

Dans notre série, 10,3% des patients ont recu une activité cumulée de 600
mCi soit 4 cures et 7% ont regu une activité cumulee de 750 mCi. Tandis que

82,7% des patients ont recu une activité cumulée inférieure a 600 mCi.
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9. Physiopathologie du cancer réfractaire de la thyroide :

Le symporteur Na/l (NIS) est une protéine intrinseque de la membrane
plasmique qui médie le transport actif de I'iode dans la glande thyroide et dans
plusieurs tissus extrathyroidiens. Le traitement par RAI du CDT est basé sur le
principe du NIS exprimant les cellules thyroidiennes et constitue la pierre
angulaire du traitement par cette méthode. En fait, la toute premiere application
du concept théranostique remonte aux années 1940. La thérapie par RAI est
basée sur le fait que les cellules folliculaires thyroidiennes et le CDT sont
efficaces pour piéger l'iode radioactif circulant par rapport aux autres tissus. Le
traitement par RAI est resté l'acteur clé dans le traitement du CDT depuis
plusieurs décennies et a ete utilise avec succes pour le traitement des maladies
locales et disséminées. L'expression du NIS n'est cependant pas entierement
spécifigue du cancer de la thyroide et peut également étre observée dans les
cancers du sein ou gastro-intestinaux et de transformation anaplasique.
L'expression du recepteur de transport du glucose de type 1 (GLUT-1) était plus
observée dans les cas NIS négatifs et vice versa, conduisant ainsi au concept de
traitement personnalisé par l'approche théranostique. L'expression NIS peut
également étre utile pour prédire la réponse et améliorer la prise en charge des
patients. Les cellules CDT exprimant NIS absorbent généralement plus de RAI

et réepondent mieux a la thérapie.

Bien que la plupart des cas de cancer différencié de la thyroide aient un
pronostic assez favorable apres les approches thérapeutiques standard, y compris
la chirurgie, I’irathérapie et le traitement hormonal substitutif a visee frénatrice,
le risque de récidive locale et de metastases a distance peut atteindre

respectivement 20% et 10%. Parmi ces patients, les deux tiers présentent une
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perte initiale ou progressive de la capacité d'absorption d'iode due au
dysfonctionnement, voire la perte, de I'expression du NIS dans la membrane
basale, indiquant un état de dédifférenciation appelé cancer de la thyroide
réfractaire a I’irathérapie , qui est une préoccupation clinigue majeure car son

taux de survie a 10 ans est inférieur a 10% .

Les alterations génétigues sont les moteurs fondamentaux de la
tumorigenese et de la pathogenese du cancer de la thyroide, activant de maniere
aberrante les voies de la protéine kinase activee par mitogene (MAPK) et de la
phosphoinositide 3-kinase (PI13K) . Ces altérations sont également connues pour
étre associees a la désactivation de divers genes de métabolisation de l'iode
thyroidien, en particulier des transporteurs de solutes de la famille 5 membre 5
(SLC5Ab5), qui code pour NIS, entrainant ainsi I'échec du traitement a I’iode
radioactif .Plusieurs agents ont été étudieés pour tenter de restaurer I'expression
du NIS et d'améliorer lI'absorption de RAI chez les patients RAIR-DTC. (137)

9.1. Regulation physiologique de I’expression du symporteur

d’iodure de sodium NIS

L'iodure, en tant que composant essentiel, est utilisé par les cellules
folliculaires pour synthetiser I'hormone thyroidienne dans la thyroide normale.
Comme il est exprimé sur la membrane basale, le NIS fournit la base
physiologique du transport actif de I'iodure dans les cellules folliculaires de la
thyroide . Les cellules DTC peuvent conserver des fonctions similaires a celles
des cellules folliculaires, telles que l'absorption d'iode et l'iodation , ce qui
permet a la thérapie par RAI d'étre le pilier du traitement des CDT a risque
intermédiaire et élevé apres la chirurgie. Pour détruire les lésions infracliniques

résiduelles ou potentielles, le traitement par RAI pourrait améliorer la survie
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spécifigue a la maladie et la survie sans progression. Par conséquent, la fonction
ou I'expression de NIS dans les cellules CDT est cruciale pour I'efficacité de la
thérapie par RAI chez ces patients. L'expression fonctionnelle de NIS peut étre
régulée aux niveaux transcriptionnel et post-traductionnel. En tant que
régulateur prédominant de l'expression de NIS, la TSH est principalement
impliquée au niveau de la traduction. Apres la liaison de la TSH avec le
récepteur de la TSH, I'adénylyl cyclase est stimulée par la protéine Gs, qui a son
tour augmente l'expression de l'adénosine monophosphate cyclique (AMPC).
L'’AMPc induit ensuite la transcription NIS en activant plusieurs voies de
signalisation qui pourraient stimuler I'amplificateur NIS en amont (NUE). On
sait maintenant que le NUE humain consiste en un site de liaison du gene-8
(PAXS; facteur de transcription spécifique de la thyroide) et site de liaison pour
des éléments entrainant des réponses semblables a I’AMPc ;Tous deux
Importants pour l'activité intégrée du NUE . Comme illustré sur la figure 12,
I'AMPc peut stimuler la NUE par des voies a la fois indépendantes et
dépendantes de la protéine kinase A (PKA). Par le biais du facteur effecteur
redox-1 (Ref-1), la voie indépendante de la PKA, PAX8 est ensuite stimulée
pour se lier au NUE, conduisant a I'activation de NUE, et cette voie joue un role
clé dans la différenciation de la thyroide. Par le biais de la voie dépendante de la
PKA, la PKA activée pourrait phosphoryler le modulateur d'¢lément sensible a

I'’AMPc, augmentant ainsi l'activité NUE.

Des mécanismes indépendants de la TSH régulent également I'expression
des NIS, qui comprennent principalement trois voies influencant la liaison de
PAX8 a NUE. Premiérement, dans la voie de signalisation du Transforming
Growth Factor B (TGFB) -SMAD, TGFp active le Smad3 en aval et inhibe par la
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suite la liaison de PAX8 a NUE, diminuant de maniere significative lI'expression
de I'ARNmM de NIS dans les cellules thyroidiennes . Deuxiémement, dans la voie
de signalisation du récepteur Toll-like (TLR) -nuclear factor «-light-chain-
enhancer of activated B cells (NF-kB), le TLR active le NF-«kB en aval, qui
interagit en outre avec PAXS8, activant NIS transcription via le NUE .
Troisiemement, dans le complexe pituitary tumor-transforming gene-1 product
(PTTGL1)-binding factor (PBF), le PTTG1 et le PBF pourraient interféerer avec la
liaison de PAX8 au NUE, supprimant ainsi I'expression de NIS. Saez et coll. ont
rapporté qu'une expression accrue de PTTGL1 pourrait réduire l'efficacité du
traitement par RAI dans le cancer de la thyroide. Concernant la régulation post-
traductionnelle, une expression abondante de NIS peut étre mal localisée dans le
compartiment intracellulaire plutot que dans la membrane cellulaire. Ce ciblage
membranaire anormal du NIS pourrait désactiver le transport de l'iodure et
entrainer une réduction de I'absorption et de l'accumulation de RAI dans les
cellules cancéreuses de la thyroide, induisant I'échec probable du traitement par
RAI dans un sous-ensemble de DTC. (137)
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Figure 24 : Régulation de I’'amplificateur du symporteur d'iodure de sodium (NIS) en amont
(NUE) au niveau transcriptionnel dans les cellules thyroidiennes. (137)
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9.2. Voies de régulation de I’expression du NIS :

» Voie MAPK/ERK :

La voie MAPK a été bien reconnue dans la régulation de la prolifération
cellulaire, la dédifférenciation et la survie , en particulier pour le CPT.
Parmi les molécules signal de cette voie, les mutations BRAF et le
réarrangement lors de la transfection (RET) / réarrangement CPT sont
frequemment détectés dans CPT, qui présentent souvent des mutations
exclusives chez ces patients. La mutation BRAF V600E, en tant qu'oncogene
tres repandu, est essentielle pour l'initiation et / ou la progression du CPT en
activant de maniére aberrante la voie de signalisation MAPK, qui peut réguler a
la baisse I'expression des genes de manipulation de l'iodure thyroidien, en
particulier NIS, et ainsi induire la dédifférenciation du CPT. De plus en plus de
preuves ont démontré une forte association entre les mutations BRAF V600E et
la perte de I'avidite a I’iode radioactif dans CPT, qui pourrait fournir une
explication raisonnable de I'échec du traitement RAI dans les CPT BRAF
V600E- mutant.

En tant qu'événement épigenétique important, I'acétylation des histones
joue un role fondamental dans la régulation de la transcription génique . Gréace a
une activation aberrante de la voie MAPK, l'acétylation des histones au niveau
du promoteur du gene codant pour NIS pourrait étre régulée a la baisse, ce qui
est consideré comme l'un des événements moléculaires clés impliquant la
désactivation aberrante des genes de manipulation de l'iodure thyroidien .
Pendant ce temps, la mutation BRAF V600E peut eégalement réguler a la hausse
I'expression de genes favorisant les tumeurs (par exemple,le facteur de

croissance endothelial vasculaire A (VEGFA), facteur de transition
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mésenchymateux a épithélial (MET), TGFp1, et thrombospondine 1 (TSP1)) et
réguler a la baisse I'expression des genes suppresseurs de tumeur (par
exemple,inhibiteur tissulaire des métalloprotéinases 3 (TIMP3), famille de
porteurs de soluté 5 membre 8 (SLC5A8), et la protéine kinase 1 associée a la
mort (DAPK1)), qui sont des constituants importants du microenvironnement
tumoral. 1l est a noter que la boucle autocrine TGFB pourrait jouer un réle dans

I'expression aberrante de NIS.

Riesco-Eizaguirre et al. et Costamagna et al. ont rapporté que la mutation
BRAF V600E pourrait induire la sécrétion de TGFp, qui stimule ensuite
SMAD3 et PAX8, provoquant une diminution de l'expression de NIS. Comme
ce processus est indépendant de la voie MAPK, leur résultat indigue sans aucun
doute que le TGFpB pourrait étre considéré comme une cible thérapeutique
candidate pour la restauration de I'expression de NIS chez les patients présentant

un CDT avance.

Il a été récemment reconnu que les mutation du promoteur (TERTp) de la
transcriptase inverse de la ttlomérase (TERT) sont particulierement répandues dans les
cancers thyroidiens agressifs, en particulier CPT BRAF V600E-mutant mais sont
pratiguement indetectables dans les néoplasmes thyroidiens bénins . Il a été démontré
que les mutations TERTp étaient associées a un comportement tumoral agressif et a un
mauvais pronostic dans le cancer de la thyroide , et ont également été observees
comme étant corrélées a la reduction de la capture de RAI dans les lésions
meétastatiques a distance de CPT, ce qui suggere que les mutations peuvent jouer un
role dans la dédifférenciation du cancer de la thyroide. 1l a également été rapporté que
I'alternance en duo de BRAF V600E et les mutations TERTp ont un effet synergique

robuste sur la progression et les mauvais résultats cliniques de la PTC. Récemment,
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Liu et al. a révélé que la voie BRAF V600E /MAPK pourrait phosphoryler et activer
le fructooligosaccharide, qui a son tour agissait comme un facteur de transcription pour
activer le promoteur de la sous-unité béta du facteur de transcription de la proteine de
liaison GA (GABPB), augmentant I’expression, du GABPB et conduisant a la
formation du complexe de sous-unité alpha du facteur de transcription de la protéine
de liaison GA (GABPA) -GABPB, activant ainsi le promoteur mutant TERT et

induisant la regulation positive de I’expression de TERT.

La découverte des mutations TERTp et du duo généetiqgue de mutations
coexistantes pourrait étre de prometteuse cibles moléculaires pour la thérapie de
sauvetage du cancer thyroidien papillaire réfractaire (RAIR-CPT). Concernant le
réarrangement RET / PTC, les preuves de son impact sur la dédifférenciation du
CDT restent limitées. Trapasso et coll. et Wang et al. ont rapporté que
I'alternance de RET / CPT dans la lignée cellulaire thyroidienne pouvait
diminuer l'expression des marqueurs de différenciation thyroidiens, tels que le
récepteur TSH, la TPO, le NIS et la Tg. En outre, RET / PTC exogéne pourrait
supprimer de maniére significative l'expression de PAX8 et l'activité de PKA,

conduisant a une expression réduite de NIS.
» Voie PI3K/AKT :

En plus de la voie MAPK, la voie PI3K / AKT joue également un role
fondamental dans le contrdle a la fois de la prolifération et de la différenciation
cellulaires en CDT. Ces dernieres années, plusieurs altérations genétiques
activant la voie PI3K ont été identifiées dans le cancer de la thyroide, dont il a
également eté démontré qu'elles régulaient négativement les genes manipulant
I'lodure dans les cellules thyroidiennes. Song et coll. ont récemment rapporté

que, également par cette voie, la mutation de Ras guanyl releasing protein 3
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(RasGRP3) diminuait I'expression du NIS et du récepteur TSH dans les
métastases de RAIR-CDT. En outre, la voie PI3K pourrait étre activée par de
multiples facteurs de croissance tels que l'insuline / facteur de croissance

analogue a l'insuline-1 (IGF-1) et le facteur de croissance epidermique.

Il a été montré que l'inhibition de la voie PI3K par LY294002 pourrait
augmenter considérablement I'expression de I'ARNm de NIS dans les cellules
thyroidiennes de rat et les cellules CPT, ce qui, sous un autre aspect, indiquait le
role important de la voie PI3K dans la régulation de I'accumulation d'iodure
médiée par NIS dans cancer de la thyroide La cible mécaniste sérine-thréonine
protéine kinase de la rapamycine (mTOR), qui est situee en aval de la voie PI3K
/ AKT, a éte identifiee comme un régulateur du métabolisme cellulaire et de la
prolifération. Souza et coll.ont rapporté que Il'inhibition de mTOR régulait non
seulement la survie des cellules, mais augmentait également I'absorption de RAI

dans les deux études in vitro et in vivo. (137)

101



. Extracelluar
Extracellular signal v IGF-1 TGF .
& O P matrix
B

T
Cytoplasm -—.l
o @ _
&

i \@ .
A '
Tumor-promoting i i B et Nucleus
gene (e.g2.VEGFA, gene (e.g, TIMP3)

MET, TGFpI, TSP1)

Figure 25 : Voies connues impliquées dans la régulation du symporteur d'iodure de sodium
(NIS) dans le cancer de la thyroide. (137)
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10. Modalités thérapeutiques du cancer thyroidien
réfractaire a I’irathérapie

Au cours de la derniere décennie, bien que de grands progres aient été
réalisés dans le traitement du RAIR-CDT avec l'application d'inhibiteurs multi-
kinases (MKI), les options thérapeutiques pour ces patients sont encore limitéees.
La resistance aau RAI étant principalement due a la dédifférenciation du CDT,
la thérapie de redifférenciation suivi d'une thérapie RAI est sans aucun doute
une alternative prometteuse pour les patients RAIR-CDT. Plusieurs agents, dont
I'acide rétinoique (RA), les agonistes du récepteur gamma (PPARY) activé par
les proliférateurs de peroxysomes et les inhibiteurs de I'histone désacétylase
(HDAC), ont été essayés pour moduler le gene NIS au niveau de la
transcription, mais a montré une valeur clinique limitée dans la thérapie de
redifférenciation pour les patients atteints de RAIR-CDT. Des études recentes
utilisant des médicaments qui inhibent sélectivement les voies MAPK et PI3K
ont montré des résultats prometteurs pour restaurer I'expression du géne codant
pour le NIS et ameliorer la réponse a la thérapie par RAI dans RAIR-CDT,
comme mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase (MEK) /
Inhibiteurs de RAF, inhibiteurs de PI3K / mTOR et inhibiteurs de récepteur
tyrosine kinase (RTK). (137)

Le premier ITK testé dans les CDT a été le motesanib avec notamment un
taux de réponse tumorale selon les criteres RECIST de 14 % . Le sorafenib, le
sunitinib, I’axitinib ont aussi été testés en phase Il avec des taux de réponses
tumorales allant de 10 a 30 % . Plus recemment, le pazopanib et le lenvatinib et
le cabozantinib ont montré des taux de réponses tumorales proches de 50 %.

Deux études prospectives randomisées contre placebo ont montré une
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ameélioration de la survie sans progression : une phase Il comparant le
vandetanib au placebo et une phase Il comparant le sorafenib au placebo . Le
vandetanib a ainsi objectivé une amélioration de la survie sans progression de
5,9 a 11,1. Le sorafenib a permis une amélioration de la survie sans progression
de 5,8 a 10,8 mois. Cette étude de phase Il pivotale est suivie d’une demande
d’autorisation de mise sur le marché du sorafenib pour le cancer de la thyroide

de souche folliculaire, refractaire et progressif. (4)

L’utilisation d’acide rétinoique, de lithium ou de sorafenib comme ré-
inducteur de captation d’iode 131 par les cellules tumorales est décevante .
Récemment, le selumitinib, un inhibiteur de la voie des MAPK agissant au
niveau de la tyrosine kinase de MEK, a montre son efficacité pour réinduire la
captation d’iode 131 par les lésions métastatiques dans une étude préliminaire
sur 20 patients . Dans cette etude, le selumitinib prescrit pendant 4 semaines a
permis d’augmenter de maniére significative la fixation d’iode chez 12 patients,
permettant d’administrer des activités thérapeutiques d’iode 131 chez 8 d’entre
eux. Parmi ces 8 patients, cing ont présenté des réponses tumorales selon les
criteres radiologiques RECIST. La présence d’une mutation NRAS au niveau
tumoral était prédictive d’efficacité thérapeutique. De nouvelles perspectives
thérapeutiques associant traitements par ITK et iode radioactif s’ouvrent pour les

patients atteints de CDT avec métastases a distance. (4)

10.1. Place des MKI :

La voie de signalisation MAPK est l'une des voies les plus étudiées en
oncologie. Lors de [l'activation pathologique de différents RTK, une cascade
d'événements en aval dans cette voie conduit finalement a la prolifération, la

différenciation et la survie des cellules. Les données de l'atlas du génome du cancer
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(TCGA) ont permis une meilleure classification et une meilleure caractérisation
moléculaire du CPT, en utilisant des données multiplateformes intégrées avec un
échantillon de grande taille. Selon ces données, la PTC a été classée comme une
tumeur provoquée par MAPK, les deux principaux moteurs de signalisation étant
BRAF V600E et RAS muté. En outre, des mutations dans les voies de PI3K, ainsi
que quelques mutations somatiques génétiques et altérations de fusion ont été

rapportées (avec une fréquence plus faible) dans CPT.

La Food and Drug Admnistration (FDA) a approuvé deux médicaments
différents ciblant la voie de signalisation de la MAP dans le traitement du cancer
avance de la thyroide : Le lenvatinib et le sorafénib pour le CDT avancé, et
RAIR-CDT. Les essais DECISION et SELECT ont montré que le sorafénib et le
lenvatinib présentaient un bénéfice significatif en termes de survie sans

progression par rapport au placebo. (138)

Le sorafénib est un inhibiteur oral de la multityrosine kinase et présente
une activité inhibitrice contre le VEGFR-1, -2, -3, le récepteur B du facteur de
croissance dérive des plaquettes, le RAF-1 RET et le BRAF.119.

Le lenvatinib est un inhibiteur multityrosine kinase des VEGFR 1,2 et 3
FGFR 1 a 4, des réseaux de signalisation oo RET et KIT du récepteur du facteur
de croissance dérive des plagquettes, montrant également une amélioration
significative de la survie sans progression (SSP) par rapport au placebo. Les
études actuelles ont montré que la SSP, avec ces thérapies ciblées, était de 10,8 a

18,3 contre 5,8 a 3,6 mois par rapport au placebo. (139)

Dans une étude publiée par the New England Journal of Medicine évaluant
I’efficacité du Lenvatinib versus Placebo dans le cancer réfractaire de la

thyroide, le Lenvatinib a été associée a une augmentation significative de la
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survie sans progression (18,3 mois vs 3,6 mois pour le placebo) et une
augmentation du taux de réponse parmi les patients réfractaires a I’iode
radioactif. Par contre, on a noté plus d’effets secondaires comparé au placebo

tels que I’hypertension, la fatigue, I’asthénie, diminution de I’appetit etc. (140)

Plusieurs MKI ciblant MAPK sont également a I'étude dans les cancers
avances de la thyroide, mais aucun d'entre eux n'a encore été approuvé par la
FDA. Les thérapeutiques ciblées approuvées exercent leur activité antitumorale
principalement en compétition avec I'ATP au niveau de son site de liaison sur le
récepteur de la tyrosine kinase et partiellement en bloguant plusieurs médiateurs

centraux de la voie MAPK, comme illustré dans la figure 26. (138)
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Plusieurs MKI ciblant MAPK sont également a I'étude dans les cancers

avancés de la thyroide, mais aucun d'entre eux n'a encore été approuvé par la

FDA, comme illustré dans le tableau VII.

Phase Dosage

Patients Partial

response
RR (%)

Progression-
free survival
PFS (months)

Adverse effects (%)

Drug
discontinuation

Drug Drug targets
Multikinase inhibitors
Axitinib VEGFR,
[130] PDGFR, c-kit
Motesanib ~ VEGFR,
[131] PDGFR, c-kit
Sunitinib PDGFR, FLT3,
[132] c-kit, VEGFR,
RET
Pazopanib  VEGFR, PDGFR,
[133] c-kit
Dovitinib FGFR, and
[134] (VEGFR)
Imatinib BCR-ABL,
[135] PDGFR-q,
PDGFR-B,
c-fms, c-Kit,
and RET
Selumetinib  MEK-1/2 (one of
(AZD6244)  MAPK), RAS,
[43] V600E BRAF
Selective BRAF inhibitors
Dabrafenib ~ BRAF
[136]
Vemurafenib BRAF
[137]

starting dose of
5 mg twice daily

125 mg/day orally
for up to 48 weeks

37.5 mg/day orally

800 mg/day orally
in 4-week cycle

500 mg/day orally
for five consecutive
days, followed by a
2-day rest every
week.

600 mg/day orally

100 mg twice
daily for 28-days
cycles

150 mg twice
daily or 100 mg
three times daily

960 mg orally
twice daily

60

40

15

51

30

31

49

205

29

35

18.1

9.3

128

1z

54

NR

13

156

Fatigue (50%), diarrhea (48%),
nausea (33%), anorexia (30%),
hypertension (28%), stomatitis
(25%), weight loss (25%), and
headache (22%)

Diarrhea (59%), hypertension
(56%), fatigue (46%), and weight
loss (40%)

Neutropenia (34%), fatigue (11%),
HFS (17%), diarrhea (17%), and
leukopenia (31%)

Fatigue (78%), skin and hair
hypopigmentation (75%),
diarrhea (73%), and nausea
(73%)

Diarrhea (54%), anorexia
(36%), vomiting (26%),
fatigue (23%), and
nausea (21%)

Hypothyroidism (60%), rash,
malaise, and laryngeal
mucosal swelling (13%)

Rash (77%), fatigue (49%),
diarrhea (49%), and peripheral
edema (36%)

skin papillomas (57%),
hyperkeratosis (36%), alopecia
(29%), elevated lipase (7%),
grade 3 elevated amylase (7%),
grade 3 fatigue (7%), grade 3
febrile neutropenia (7%), and
grade 3 cutaneous squamous
cell carcinoma (7%)

squamous cell carcinoma of
the skin (23.5%), lymphopenia
(8%), and increased
y-glutamyl-transferase (8%)

32 patients, 8 of
them due to
treatment side
effects

61 patients, 12 of
them due to
treatment side
effects

4 patients due to
treatment side
effects

27 patients, 2 of
them due to
treatment side
effects

12 patients

10 patients, 3 of
them due to
treatment side
effects

Only 6 patients
due to treatment
side effects

None

Tableau VII : Autres MKI visant MAPK en cours de test pour différents types du cancer de

la thyroide mais n’ayant pas encore atteint les essais de phase 111 (138)
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10.2. Voies MAPK et PI3K et mécanismes d’échappement de la

tumeur :

A ce jour, les efforts basés sur le blocage pharmaceutique de MAPK ont
augmenté la survie sans progression dans le CDT. Une seule étude récente a
montré que le lenvatinib a amélioré la survie globale des patients plus ages (> 65
ans) avec un CDT avanceé par rapport aux patients plus jeunes. La méme étude a
également montré que ce groupe de personnes agées souffrait d'une toxicité plus
élevée par rapport aux patients plus jeunes, ce qui rend les décisions cliniques
discutables dans la pratique d’aujourd’hui. Outre la toxicité systémique, le
développement de mécanismes d'évasion tumorale de ces meédicaments
représente une limitation supplémentaire qui doit étre considéree de plus pres.
Les cascades et mécanismes connus d'évasion tumorale des medicaments MKI
comprennent l'induction de voies de signalisation alternatives ou de la régulation
positive du récepteur de la tyrosine kinase sur la surface des cellules
tumorales. Comme le montre la Figure 26 , les cascades MAPK et PI3K-AKT se
chevauchent, avec une régulation a la hausse de I'une ou l'autre voie conduisant
au méme resultat final de survie et de prolifération des cellules tumorales.
Certains des principaux moteurs CPT, les oncogenes RAS et RET / PTC sont
des composants essentiels de la voie MAPK, avec des effets de diaphonie avec
la cascade PIBKAKT . Le rble de la cascade PI3K-AKT dans l'initiation et la
promotion de la progression des tumeurs de la thyroide a été examinée par Saji
et al. L'activation de I'AKT conduit a l'activation en aval de différentes cibles
prolifératives, notamment: la famille fourche du facteur de transcription (FoxO),
la cible mammifere de la rapamycine (mTOR) et autres .Des données récentes, y
compris l'atlas des genes du cancer de la thyroide, suggerent que d'autres

nouveaux mécanismes d'échappement peuvent également exister,par exemple,
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les TKR dans dautres voies se sont avérés étre exprimés dans les cellules
tumorales thyroidiennes, avec des preuves d'actions pro-prolifératives en aval.
Par exemple, des études sur des tumeurs thyroidiennes provenant de patients
atteints d'un cancer avance ont démontré qu'un pourcentage substantiel
présentait une présence accrue de récepteurs HER2 / 3 ainsi que des
réarrangements ALK. Ces mutations ont tendance a servir de mécanismes
d'échappement tumoraux des MKI actuellement utilisés en activant MEK
I'effecteur en aval de RAF, comme illustré dans la figure 26 . HER2 / 3 est
également capable d'activer la cascade P13k . A la lumiére de ces faits, un
certain nombre de stratégies utilisant de multiples voies ciblant les agents sont a
I'étude. (138)

10.3. Ciblage en amont de la cascade d’évasion tumorale :
» Ciblage ERBB-HER2/3

Une nouvelle ligne d'investigation consiste a cibler les éléments proposes
en amont par rapport a MAPK / PI3K. HER2 (ErbB2) et HER3 (ErbB3) sont des
récepteurs de la tyrosine kinase et membre de la famille des récepteurs du
facteur de croissance épidermique (EGFR) . Leur activation conduit a
I'activation en aval de la cascade MAPK et PI3K. Les données précliniques ont
montré que le ciblage de ces récepteurs par les MKI a représenté une stratégie
efficace, en particulier pour le cancer du sein ou ces récepteurs sont abondants.
Un mécanisme d'échappement identifie dans les cellules mutantes BRAF traitées
par Vemurafenib, est une surexpression des récepteurs HER2 / 3 et l'activation
ultérieure des cascades mTOR et MAPK . Par conséquent, les efforts cliniques
actuels évaluent le role du ciblage des recepteurs HER dans le cancer avancé de

la thyroide. NCT01947023 est un essai de phase | évaluant le lapatinib
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(bloqueur HER2 / 3) en association avec le dabrafénib (inhibiteur de BRAF)
pour les patients présentant un CDT avancé et ses principaux résultats ont été
publiés dans ASCO 2017. Les chercheurs ont inclus 15 patients évaluables
porteurs de mutations BRAF V600, 13 patients avaient CDT et 2 avaient un
cancer anaplasique, un traitement antérieur par MKI a été administré a 9/15
patients. Le dabrafenib a été administré a tous les patients a raison de 150 mg, 2
semaines avant le lapatinib. Les doses quotidiennes de Lapatinib ont été
augmentées dans une conception standard 3 + 3 a (1) 750 mg; (2) 1250 mg; (3)
1500 mg. Le taux de réponse partielle rapporté est de 60% avec une SSP
médiane de 15 mois (extrémes, 2 - 34+ mois). Seulement 1/15 des patients ont
développé une toxicité liée au traitement de grade Ill, tandis que des toxicités
limitant la dose ont été rapportées chez seulement 1 patient avec cancer
anaplasique et étaient peu susceptibles d'étre liées aux médicaments. Dans un
autre essai, I'inhibiteur panERBB Neratinib (NCT 03065387) est évalué pour
son effet dans les tumeurs solides avancées hébergeant une mutation HER, y

compris le cancer de la thyroide. (51)
10.4. Ciblage en aval de la cascade d’évasion tumorale :
» Ciblage mTOR :
La connaissance croissante de l'implication de la voie PI3K dans la
pathogenése des cellules tumorales thyroidiennes et de I'évasion de la thérapie
ciblée conventionnelle a conduit a une étude plus approfondie de plusieurs

composants de cette voie. Parmi ces composants, on trouve mTOR , qui,

lorsqu'il est inhibé, a conduit a la suppression de la prolifération cellulaire.
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Deux inhibiteurs de mTOR ont des données d'essai suffisamment
favorables pour avoir été approuves par la FDA pour une utilisation clinique
dans dautres cancers: Temsirolimus dans le carcinome rénal avancé et
Everolimus pour le carcinome rénal avancé, le cancer du sein métastatique et les
tumeurs
endocrines progressives d'origine pancréatiqgue (PNET). Compte tenu des
bénéfices cliniques observés de ces médicaments et de la conviction que
I'activation de mTOR est une cible thérapeutique dans le cancer de la thyroide,
ces agents sont testés dans le cadre d'un cancer avancé de la thyroide. Les
premiers résultats des essais de phase Il sur le cancer de la thyroide laissent
esperer. Par exemple, NCT01025453, une étude de phase Il évaluant I'effet du
temsirolimus associé au sorafénib chez les patients atteints d'un cancer de la
thyroide RAIR-CDT. Sur 37 patients, huit patients ont obtenu une réponse
partielle (RP), 21 avaient une maladie stable, tandis qu'un patient a développé
une progression et les sept autres n'etaient pas évaluables. Ces résultats etaient
indépendants de la mutation RAS ou RAF et refletent I'importance de considérer
le ciblage de mTOR comme une approche prometteuse pour les patients atteints
d'un cancer de la thyroide RAIR-CDT et avancé. En outre, NCT01141309, une
étude de phase Il évaluant I'association d'Everolimus (inhibiteur de mTOR) et de
Sorafenib a été présentée a I'ASCO 2015. Sur 41 patients avec différents types
de cancers progressifs de la thyroide inclus, seuls 38 étaient évaluables pour le
critere principal de bénéfice clinique a la date de publication des résultats. Dans
cette cohorte, 21 patients (55%) avaient une RP, 14 patients (37%) ont atteint
une maladie stable (SD), et trois patients (8%) avaient une maladie évolutive

(MP). Le sous-groupe et I'evaluation de la toxicité générale de cette association
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ont montré une meilleure réponse et moins de toxicite par rapport a la

monothérapie par Sorafenib, en particulier dans le sous-groupe DTC.

NCT01263951 est un essai en cours testant I'effet de cette association chez
des patients CDT qui ont progressé sous le traitement par Sorafenib seul. Ses
résultats préliminaires présentés a I'ASCO 2015 ont montré une réduction
remarquable du syndrome main-pied (HFS) induit par le sorafénib en tant
gu'effet secondaire, le SD étant la meilleure réponse obtenue chez la plupart des
patients. NCT02143726, une étude de phase Il de recrutement, évalue I'efficacité
et I'innocuité du sorafénib avec ou sans évérolimus dans le traitement de patients
atteints d'un cancer avance de la thyroide a cellules RAIR-CDT a cellule de
Hurthle. (138)

» Ciblage MEK :

Comme mentionné précédemment, la translocation ALK et les mutations
HER2 / 3 sont capables d'induire leur effet prolifératif pro tumoral via MEK, un
effecteur en aval de la voie MAPK . Ce fait a attiré plusieurs essais pour évaluer
I'effet du blocage des MEK indépendamment de la mutation génétique ou

moléculaire sous-jacente.

Les résultats de I'essai de phase Il sur le séelumétinib (inhibiteur MEK 1 - 2)
a donné un profil de tolérance tolérable chez les patients RAIR-PTC.
Cependant, il est a noter que I'effet du sélumetinib sur la SSP a été affecté par le
statut de mutation BRAF; ou les mutants BRAF V600E avaient une SSP
médiane plus longue que les patients atteints de tumeurs BRAF de type sauvage.
Cela suggere une preuve préliminaire de la bienfaisance stratifiée du sélumétinib
basée sur des anomalies généetiques sous-jacentes. Par conséquent, davantage

d'essais cliniqgues avec de plus grandes cohortes de patients examinent

113



I'efficacité de ce médicament afin de fournir des preuves plus claires.
NCT01843062 est actuellement un essai de phase Il en cours visant a évaluer

I'efficacité du sélumétinib par rapport au placebo chez les patients DTC.

Dautres inhibiteurs de MEK sont également évalués dans les cancers
avancés de la thyroide. Les principaux résultats du NCT02034110 évaluant
I'efficacité du dabrafenib (inhibiteur de BRAF) et du trametinib (inhibiteur de
MEK) chez 16 patients avec BRAF V600E ont été publiés dans ASCO 2017. Le
taux de réponse global (ORR) a été rapporté a 69% (11/16 patients). Ce régime a
montré un profil d'innocuité controversé de grade 3 - 4 toxicités survenant dans

< 19% des patients. Cependant, toutes ces toxicités étaient gérables .

Les résultats préliminaires controversés du NCT01723202 ont montré que
I'ajout de trametinib au dabrafenib n'a pas entrainé de signification statistique en
PR, ORR, SD, PFS par rapport au dabrafenib seul chez les patients PTC mutes
par BRAF . Ces résultats contredits soulévent la question de savoir si le concept
de I’inhibition de la MEK seule ou le phénotype tumoral sous-jacent est la
raison derriere ces résultats. Cependant, les résultats finaux de ces essais et
I'analyse comparative de l'effet de blocage des MEK dans différents types de

tumeurs thyroidiennes ajouteront des preuves plus solides. (138)

10.5. Quand commencer le traitement avec les MKI?

La conclusion selon laquelle un patient a une maladie RAIR-DTC et / ou
une progression de la maladie ne devrait pas conduire automatiquement a
I'initiation d'un traitement par MKI. Pour répondre a la question de savoir si
I'initiation de MKI est bénéfique ou non, les questions suivantes sont

pertinentes. (130)
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» Charge tumorale

Actuellement, aucune étude n'a eté publiée sur la relation entre la charge
tumorale et l'efficacité des MKI. Les analyses de sous-groupes des études
DECISION et SELECT ont indigué que le sorafénib et le lenvatinib étaient plus
efficaces dans les petites tumeurs; cependant, aucun niveau seuil défini en ce qui

concerne la taille de la tumeur ne peut étre dérive de la littérature.
» Symptomes

Aucune étude n'est disponible sur la relation entre les symptomes cliniques
et l'efficacité des MKI. Les analyses de sous-groupes des études DECISION et
SELECT n'ont pas montré de différences d'efficacité en fonction de la présence
de symptomes . Par conséquent, il ne peut étre conclu a partir de la littérature si
une MKI doit étre initiée avant l'apparition de symptémes cliniques ou lorsque
des symptomes cliniques sont apparus. Cependant, 'ECOG est un critere
majeur, le traitement étant plus efficace chez les patients présentant un ECOG
0-1. Actuellement, un essai d'observation prospectif international est en cours

pour résoudre ce probleme.
» Localisation des métastases

Aucune relation n'a actuellement été identifiée entre la localisation des
métastases et l'efficacite des MKI. Les analyses de sous-groupes des études
DECISION et SELECT n'ont pas montré de différences d'efficacité en fonction
de la localisation des métastases. Les métastases cérébrales et hepatiques

pourraient étre moins réactives que d'autres sites.
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> Age

Dans une sous-analyse de l'essai SELECT par Brose et al., la sécurité et
I'efficacité du traitement par le lenvatinib ont été comparees entre un groupe de
patients avec un age médian de 56 ans et un groupe de patients plus agés avec un
age meédian de 71 ans. L'incidence des événements indésirables (EI) séveres liés
au traitement était significativement plus élevée chez les patients plus agés que
chez les patients plus jeunes (89 vs 67%, respectivement; p <0,001). Les patients
plus agés étaient également plus susceptibles de présenter des EI nécessitant des
modifications de dose, et ils ont recu une dose quotidienne médiane plus faible,
bien qu'aucune différence significative n'ait été observee dans la survie sans
progression entre les deux groupes. Cela souligne I'importance d'évaluer avec

précision les risques et les avantages du traitement MKI chez chaque patient.
» Profil génetique

Bien que les MKI aient une activité in vitro distincte par rapport aux cibles
moléculaires, aucune relation claire n'a eté identifiée entre les profils génétiques de
CT chez les patients et l'efficacite des médicaments. Les analyses de sous-groupes
des études DECISION et SELECT n'ont pas montré de différences d'efficacité par
rapport aux altérations génétiques du BRAF ou du RAS . L'absence de ces relations
peut s'expliquer par de nombreux facteurs, dont le fait que seules les tumeurs
primitives ont été incluses dans les analyses génétiques, l'existence d'une
hétérogéneéité en termes de profils génétiques entre métastases chez un patient, de
nombreux autres facteurs qui influencent la croissance tumorale, Ila
pharmacodynamicque aspects, et le fait que ni le soraféenib ni le lenvatinib ne ciblent
un oncogene TC spécifique, mais exercent plutot des effets anti-angiogéniques. La
décision de commencer le traitement par MKI doit étre prise en compte dans une

réunion pluri-disciplinaire, en pesant tous les avantages et inconvénients. (130)
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10.6. Ciblage du enhancer of zeste homolog 2 (EZH2)

Chez certains patients présentant une résistance au Sorafénib, certaines
études ont objectivé que le ciblage de EZH2 soit par surexpression du miR-
124/506 soit par inhibition directe de EZH2 in vivo et in vitro permet la
resensibilisation au Sorafenib des cellules qui présentaient une résistance. Il a
été donc conclu que la suppression de EZH2 peut étre considérée comme cible
potentielle dans le traitement du carcinome thyoidien avance et réfractaire. (141)

10.7. Thérapie aux radionucléides par récepteurs peptidiques (PRRT) :

L'une des options de traitement qui a été récemment proposée pour le
cancer de la thyroide réfractaire au RAI, la thérapie aux radionucléides par
récepteurs peptidiques est basée sur le concept théranostique. Le PRRT est un
moyen unique de cibler la surexpression des récepteurs de la somatostatine sur

les cellules tumorales dans de nombreux cancers, y compris la thyroide.

Bien que de nombreuses études soient disponibles, le nombre de patients
traités n'est pas tres important jusqu'a présent. Dans une étude portant sur 16
patients atteints d'un cancer de la thyroide réfractaire au RAI et traités par PRRT
avec des analogues de somatostatine marqués au 90-yttrium et / ou au 177-
lutétium, les résultats n'ont pas été aussi encourageants. Une maladie stable a été
observée dans 36,4%, une réponse partielle dans 18,2% et une maladie
progressive dans 45,6% avec une SSP globale de 25 mois. Les principaux effets
indesirables étaient des nausées, une asthénie et une toxicité hématologique
transitoire. A ce stade et avec la littérature disponible, le PRRT montre des
résultats variables sous forme de rémission partielle ou de maladie stable aux
environs de 50% des patients traités. Cependant, les resultats actuellement
disponibles ne peuvent pas étre considéres comme des preuves suffisantes pour

recommander cette forme de traitement en CDT réfractaire a I'iode. (142)
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10.8. Immunothérapie dans le cancer avancé de la thyroide :

Plusieurs études précliniques suggerent des promesses d'immunothérapie
dans le traitement du cancer avancé derivé des cellules folliculaires. Bien que
cette approche générale ait été moins développée en termes de données d'essais
cliniques que les études MKI, plusieurs essais d'immunothérapie en cours sont

prometteurs sur le plan clinique. (138)
10.9. Place du traitement local :

Avant de commencer un traitement systémique avec des MKI, une analyse
minutieuse de certaines caracteristiques cliniqgues du patient, telles que lI'age et
I'état de santé général, ainsi que certaines considérations sur le nombre, la taille,
le site et le taux de croissance des lésions doivent étre exécuté. La raison de cette
réévaluation est liée a la prise de conscience de l'impact négatif de ces
médicaments sur la qualité de vie des patients. En conséquence, dans la mesure
du possible, un traitement local, y compris une intervention chirurgicale, doit
étre préfere et le traitement systémique doit étre reporté jusqu'a l'apparition d'une
maladie évolutive multimétastatique. La possibilité d'utiliser les mémes types de
traitements locaux doit également étre envisagee lorsque le patient recoit deja un
traitement MKI avec un bon contréle de la majoritée des maladies systémiques a
I'exception d'une seule lésion. Dans ce cas, une thérapie spécifique localement
ablative dirigée vers la lésion en croissance peut étre envisagée sans

nécessairement interrompre temporairement le traitement MKI. (130)
» Radiothérapie externe

Bien que les RAIR-DTC ne soient pas tres sensibles aux rayonnements, la
radiothérapie externe peut étre indiquée dans certains cas spécifiques . L'objectif
principal de 'EBRT dans ces tumeurs est d'arréter la croissance ou au moins de
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réduire le taux de croissance afin de contrdler ou de prévenir les symptomes.
Pour cette raison, I'EBRT peut étre utilisé pour le traitement des cancers
thyroidiens primaires inopérables ou localement récurrents. De méme, elle peut
étre envisagée en cas de métastases ganglionnaires récurrentes apres chirurgie
répetitive. L'EBRT est associee a un meilleur controle local de la maladie et a
une durée de survie sans progression plus longue . Avec le méme objectif
médical, mais aussi pour réduire la douleur, 'EBRT peut étre utilisé dans les
métastases osseuses. Les métastases cérébrales peuvent egalement étre traitées
par EBRT, avec une radiochirurgie stéréotaxique et / ou une radiothérapie du
cerveau entier, et une réponse rapide et fiable peut étre obtenue. L'introduction
récente de I'EBRT stéréotaxique a ouvert la possibilité de traiter de petites
lésions métastatiques dans tout organe, y compris les poumons, pour lesquelles
une exposition diffuse aux rayonnements est contre-indiquéee en raison du risque

éleve de fibrose radique et de dysfonctionnement respiratoire .
» Traitement de I'infiltration ou de la compression trachéale

Lorsque la trachée est infiltrée et qu'une invasion tumorale de la lumiere
trachéale est déetectée lors de la bronchoscopie, un traitement au laser ablatif
pour minimiser l'obstruction peut étre effectué. Si nécessaire, ce traitement peut
étre répété periodiguement, eventuellement pas plus souvent que tous les 6 mois.
Ce traitement doit étre préféeré a 'EBRT de la trachée chez les patients candidats
a un traitement MKI, car dans la vie réelle, les patients préalablement soumis a
une radiothérapie externe semblent a risque de développer une fistule irréparable
. Si la trachée n'est pas infiltrée mais progressivement comprimée par la masse
tumorale locale, un stent endotrachéal peut étre appliqué pour réduire le risque
d'étouffement. Grace a l'ameélioration des compeétences et des techniques

chirurgicales en ce qui concerne la métastasectomie des metastases osseuses et
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pulmonaires, les métastases osseuses (par exemple, les lésions vertébrales)
peuvent étre retirées en toute securité . De méme, certains nodules pulmonaires

peuvent étre prélevés sous thoracoscopie sans morbidité chirurgicale.
» Techniques d'intervention percutanées

Ils peuvent étre classés en traitements vasculaires, ablatifs ou consolidants.
Les techniques vasculaires incluent I'embolisation trans-artérielle et la
chimioembolisation transartérielle et exploitent la caractéristique hyper-
vasculaire des métastases viscérales ou osseuses des cancers thyroidiens. Les
techniques ablatives sont appliquées pour obtenir une nécrose partielle ou
compléte du tissu néoplasique en provoquant une augmentation ou une
diminution dramatique (autour de —40 ° C par cryoablation) de la température
intra-tumorale dans les métastases viscérales ou o0sseuses. Le processus
nécrotique peut également étre réalise par l'injection d'éthanol guidée par
ultrasons, généralement dans les ganglions lymphatiques métastatiques. Enfin,
les techniques de consolidation sont spécifiguement appliquées pour le
traitement des métastases osseuses lytiques afin de prévenir une fracture

pathologique.
» Cementoplastie des métastases osseuses

Il s'agit d'un traitement palliatif des métastases osseuses ostéolytiques, a
réaliser seul ou en association avec d'autres traitements locaux, tels que
I'ablation par radiofréquence ou I'EBRT. Son objectif est d'obtenir le
renforcement du défaut osseux par injection percutanée de ciment
polyméthylméthacrylate. Cette technique mini-invasive peut étre réalisée dans
n'importe quel site métastatique et entraine un soulagement significatif de la
douleur, offrant une stabilité des os affectés.
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» Traitements palliatifs

La grande majorité des cas de cancer thyroidien sont diagnostiqués a un
stade précoce lorsqu'il sont curables. Cependant, le RAIR-CDT a un mauvais
pronostic avec une survie médiane de moins de 5 ans et la progression de la
maladie est frequemment associée a une réduction de la qualité de vie due a des
symptémes débilitants. Le cancer thyroidien avance présente des problemes de
gestion spécifiques. Le site anatomique de la maladie localement avancée dans
le cou peut provoquer une altération des voies respiratoires, une dysphagie et
une dysphonie et est souvent visible, ce qui rappelle constamment au patient sa
maladie. La maladie métastatique a distance provoque des symptomes selon le
site tels que douleur, fracture du squelette, essoufflement ou obstruction
d'organe. Certains patients vivront avec leur maladie dans une phase indolente
depuis de nombreuses annees, et I'impact psychologique de l'acceptation du
changement de la nature de leur maladie vers une phase agressive et
symptomatique peut étre difficile a gérer. Les spécialistes en médecine de soins
palliatifs ont une expertise dans la gestion de multiples symptémes complexes,
le soutien psychosocial et l'aide a la prise de décision . L'implication de I'équipe
de soins palliatifs dans la prise en charge d'un patient plus t6t que la phase de fin
de vie est extrémement bénéfigue en termes de qualité et de quantité de vie pour
le patient et ses soignants. Une relation peut étre établie entre le clinicien et le
patient avec une compréhension des souhaits et des préoccupations des patients.
Cela devrait conduire a une vie plus contrélée et, espérons-le, plus confortable
avec une maladie avancée. La longue histoire naturelle typique de la maladie
signifie que de nombreux patients auront eu plusieurs traitements pendant de

nombreuses annees, et donc la gestion de cancer thyroidien avancé necessite une
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approche au cas par cas avec un plan de gestion individualisé. Une évaluation du
patient doit inclure un historigue complet des symptémes actuels, de I'impact sur
la qualité de vie et de toute inquiétude que le patient peut avoir. Les symptomes
spécifigues peuvent étre traités avec des thérapies ablatives localement qui ne
modifieront pas I'histoire naturelle globale de la maladie mais peuvent apporter
un soulagement significatif des symptomes. Des modalités telles que la
chirurgie, la radiothérapie, la vertébroplastie et la radiologie interventionnelle
incluant l'ablation par radiofréquence et I'embolisation peuvent toutes étre
envisagées soit en paralléle des thérapies systemiques, soit seules. L'intervention
pour les métastases symptomatiques ou imminemment problématiques dans le
cancer thyroidien avancé doit étre envisagée car le pronostic peut encore étre
mesuré en années et, par conséquent, le contrdle des symptémes est essentiel
pour assurer une qualité de vie optimale. De plus, si les sites individuels de la
maladie problématique peuvent étre controlés localement, [I'initiation des
thérapies systémiques et leurs toxicités associées peuvent étre retardées. En plus
des thérapies ciblées pour moduler le processus de la maladie, une approche
systemique des métastases osseuses doit étre envisagée. Des métastases 0sseuses
peuvent étre détectées chez environ 4% des patients et un événement
squelettique (SRE), qui est un facteur de mauvais pronostic indépendant, dans
environ 55% . La prise en charge médicale par les bisphosphonates, en
particulier le zolédronate, est recommandee sur la base de données extrapolées a
partir d'autres tumeurs solides, et un effet bénéfique a également été documenté
chez des patients atteints de cancer thyroidien. Il existe des preuves que le
denosumab, un anticorps 1gG2 monoclonal humain qui se lie au RANKL et
inhibe les ostéoclastes, la destruction osseuse et la croissance tumorale, est plus

efficace que le zolédronate pour prévenir les SRE dans les tumeurs solides . Il
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est a noter que le denosumab peut provoquer une hypocalcemie et une
ostéonécrose de la méchoire, avec un risque plus élevé si le patient est sous
MKI, mais a moins d'impact sur la fonction rénale et moins de réactions de

phase aigué. (130)
10.10. Traitement hormonal :

Tous les patients atteints de cancers thyroidiens avancés doivent controler
leur fonction thyroidienne afin de maintenir les niveaux de TSH supprimés.
Ainsi, les concentrations sériques de TSH et de fT4 doivent étre obtenues a des
intervalles de 6 a 12 mois et plus frequemment si le traitement par MKI est
debuté. En cas d'hypoparathyroidie postoperatoire, un contréle régulier de la
calcemie est nécessaire suivant les récentes recommandations de I'American
Thyroid Association. Surtout, bien que toutes les approches diagnostiques
discutées et leurs résultats soient liés, aucune d'elles ne fournit une information
unique ; par conséquent, une combinaison d'outils de diagnostic et de leur
interprétation par des médecins expérimentes dans les soins de cancer thyroidien
est nécessaire pour démasquer la vraie nature de cancer thyroidien avancé et

pour améliorer la prise de décision axée sur le patient. (130)
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Le cancer thyroidien, dont les cancers différenciés représentent plus de
90% des cas, est le cancer endocrinien le plus fréquent et son incidence n’a

cessé d’augmenter dans le monde au cours des trois dernieres décennies.

Sa prise en charge releve d’une concertation pluri-disciplinaire entre
chirugien, médecin nucléaire, endocrinologue, oncologue voire radiothérapeute
dans certains cas permettant d’ajuster un traitement tres varié et qui repose
essentiellement sur la thyroidectomie avec suppression de la TSH avec la
lévothyroxine ainsi que I’irathérapie a I’iode 131, qui permet I’ablation de tout
tissu thyroidien restant , I’élimination de toute micrométastase suspectée ainsi

gu’une éventuelle maladie récurrente.

Etant donné la capacité des cellules thyroidiennes a capter I’iode |,
notamment par le biais du NIS, exposant ainsi le site de la tumeur, I’irathérapie a
I’iode 131 constitue une des pierres angulaires du traitement des cancers
différencies de la thyroide apres chirurgie. Cependant, 5 a 15% des patients
deviennent réfractaires a I’iode 131, entrainant un état de dédifférenciation, avec

un mauvais pronostic pour ces patients.

Jusqu'a récemment, peu d'options de traitement étaient disponibles pour les
patients atteints de CDT réfractaire au RAI. La chimiothérapie standard a donne
des taux de réponse décevants et une toxicité significative, ouvrant la porte a la
recherche dans ce domaine, notamment avec l'introduction de thérapies

systemiques ciblées, permettant de changer les perspectives pour ces patients.

Les recommandations suivantes sont a prendre en considération lors de la

prise en charge de cancer thyroidien réfractaire a I’irathérapie :
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Le developpement de la dedifférenciation et de la réfractarité auRAI au
cours du DTC doit étre pris en considération.

Le cancer thyroidien mal différencié est frequemment réfractaire a I’iode
131 et comporte un risque élevé de maladie récurrente ou metastatique et
de deces lié au cancer.

La réfractarité a I’iode 131 se produit dans environ 60 a 70% des cancers
thyroidiens métastatiques, mais moins de 5% de tous les patients avec un
cancer thyroidien.

Chez les patients présentant des lésions radiologiquement prouvées, la
maladie RAIR-CDT est presque certaine en I'absence de prise de RAI sur
SPECT-CT, realisée apres une thérapie par RAI de haute activité et
préparé avec une TSH élevee et un regime a faible teneur en iode.

La question de savoir s'il faut continuer le traitement par RAI ou non
chez un patient sans prise RAI, ou avec un profil mixte de prise, ou en
progression malgré la prise RAI, ne peut étre abordee que dans une équipe
multidisciplinaire (EMD), en pesant les avantages et les inconvénients de
la poursuite de la RAI éventuellement combinée avec des traitements
locaux.

La question de savoir si la thérapie RAI doit étre poursuivie chez les
patients qui ont recu plusieurs traitements avec RAI ne peut étre abordée
que dans une EMD, en pesant les avantages et les inconvénients de la
poursuite de la RAL.

La progression doit étre définie comme une progression radiologique,
selon les criteres RECIST 1.1, dans un laps de temps cliniqguement
pertinent, généralement considéré de 6 a 12 mois. La Tg peut étre utilisée

comme indicateur de progression, mais pas comme substitut pour
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I'évaluation radiologique. La question de savoir si la progression est
cliniquement significative ne peut pas étre résolue dans la littérature et
doit étre abordée dans une EMD.

« Une évaluation cliniqgue minutieuse est recommandée a chaque visite de
suivi. Une attention particuliere doit étre accordée aux manifestations
cliniques de la maladie avancee et a la qualité de vie.

« L'évaluation de laboratoire doit inclure TSH, fT4 et la calcémie en cas
d'hypoparathyroidie postopératoire. Les titres d'anticorps Tg et Tg doivent
étre evalués a l'aide du test de Tg disponible localement et en se basant sur
la dynamique des mesures séquentielles plutdt que sur les concentrations
absolues de Tg. Une modification des dosages doit étre éviteée.

« Dans le cancer thyroidien avancé, I’imagerie en série a des intervalles de
6 a 12 mois, par exemple avec la TDM du corps entier et I'application de
RECIST, est utile pour évaluer la dynamique de la croissance tumorale.
La TEP/TDM au 18-FDG-PET / CT peut fournir des informations
supplémentaires sur la biologie des tumeurs avec un impact pronostique
négatif pour les lésions avec une absorption accrue du glucose.

« Aucune modalité d'imagerie unique ne fournit toutes les informations sur
la biologie des tumeurs; par conséquent, une combinaison de techniques
d'imagerie et, le cas échéant, dautres diagnostics, par exemple
endoscopie, sont nécessaires pour déterminer quelles lésions tumorales
nécessitent une intervention locale ou systemique.

« L'histopathologie ainsi que la pathologie moléculaire peuvent étre
prédictives de I'évolution de cancer thyroidien, mais ont jusqu'a présent un

impact limité sur la gestion. Cependant, la pathologie moléculaire peut
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étre utile pour des thérapies ciblées individualisees et hors AMM,
lorsqu'aucune étude clinique n'est disponible.

L'interprétation de toutes les investigations diagnostiques qui contribuent
a l'évaluation de la biologie avancée de TC nécessite un conseil
multidisciplinaire de médecins ayant une expertise en endocrinologie,
oncologie endocrinienne, chirurgie endocrinienne, radiologue, médecine
nucléaire et pathologie.

Comme actuellement aucun traitement médicamenteux curatif pour
RAIR-DTC n'est présent et que les MKI sont accompagnes d'effets
secondaires, les experts conviennent que le traitement par MKI ne doit
étre envisagé que chez les patients atteints de la maladie RAI-R
progressive, avec une charge tumorale considérable et lorsque , selon un
groupe multidisciplinaire d'experts, s'abstenir de tout traitement par MKI
entrainerait des dommages / complications cliniques considérables dans
un proche avenir. Avant de commencer les MKI, des traitements locaux
doivent étre envisages.

La décision de commencer des MKI doit inclure les facteurs médicaux
liés au patient (age, état de santé, comorbidités et contre-indications) et les
préférences du patient en ce qui concerne les objectifs et les valeurs du
traitement, et I'acceptation des effets indésirables.

Une évaluation multidisciplinaire précise des caractéristiques clinigues du

patient doit étre effectuée avant de commencer les MKI.
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Résumé

Titre: Cancer thyroidien réfractaire a I’iode 131: Expérience du service de médecine nucléaire
de I’hdpital Ibn Sina

Auteur: Hamza Zarouf
Mots clés: Cancer thyroidien réfractaire; lode 131; Inhibiteurs de la tyrosine kinase; TEP/TDM

Introduction: Le cancer thyroidien est de pronostic favorable quand il s’agit de cancer
différencié. Le traitement chirurgical suivi de I’irathérapie est le pilier de I’approche thérapeutique
théranostique. Cependant, 5 a 15% des patients deviennent réfractaires, entrainant une
dédifférenciation, avec un mauvais pronostic. L’arsenal thérapeutique de ces cancers s’est enrichi par

I’introduction d’inhibiteurs de la tyrosine kinase.

Matériels et méthodes: Nous avons réalisé une étude rétrospective des patients atteints de
cancers thyroidiens réfractaires au sein du service de médecine nucléaire du CHU Avicenne de Rabat
sur une période de 16 ans allant de 2004 a 2020. Pour cela, nous avons recueilli les données relatives a

29 cas, qui répondaient aux critéres d’inclusion.

Résultats et discussion: Le CPT prédominait les types histologiques du CDT. La thyroglobuline
initiale et de suivi étaient élevées respectivement chez 91,3% et 96,15% des cas. Le résultat de la WBS
le plus fréquent était la carte blanche isotopique tandis que la TDM et la TEP/TDM objectivaient de
maniére plus fréquente une atteinte ganglionnaire.Pour la chirurgie, la thyroidectomie totale représente
plus de 93,1% des cas. Pour I’irathérapie, les patients ayant recu 3 cures constituent la majeure partie

avec 34,5% des cas.

L'expression de NIS permet a la thérapie par radio-iode d'étre une stratégie de gestion efficace
pour CDT. Des anomalies génétiques réduiraient I'expression du NIS et conduiraient a la
dédifférenciation du CDT, principalement par l'activation des voies MAPK et PI3K provoquant un état

de cancer réfractaire.

Conclusion: Cette revue vise a fournir aux médecins un apercu général de I'évaluation de la

maladie réfractaire a I'iode radioactif et a ouvrir la voie a de futures études.
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Summary

Title: Radio-iodine refractory thyroid cancer: Experience of the nuclear medicine departement

of the 1bn Sina Hospital
Author: Hamza Zarouf
Keyword: Refractory thyroid cancer, iodine 131, tyrosine kinase inhibitors, PET/CT

Introduction: Thyroid cancer has a favorable prognosis when it comes to differentiated cancer.
Surgical treatment followed by radio-iodine therapy has remained the mainstay of the theranostic
therapeutic approach. However, 5 to 15% of patients become refractory to iodine-131, leading to
dedifferentiation, with a poor prognosis for these patients. The therapeutic arsenal of these refractory

cancers has been enriched by the introduction of tyrosine kinase inhibitors.

Materials and methods: We carried out a retrospective study of patients with iodine-131
refractory thyroid cancers in the nuclear medicine department of the lbn Sina University Hospital in
Rabat over a period of 16 years from 2004 to 2020. For this, we collected data from 29 cases, which

met the inclusion criteria.

Results and discussion: Papillary cancer predominated over other histological types of
differentiated thyroid cancer. Initial and follow-up thyroglobulin were elevated in 91.3% and 96.15%
of cases, respectively. The most frequent result of iodine 131-Whole body scan was isotopic white
card while CT and PET/CT more frequently revealed lymph node involvement.For surgery, total
thyroidectomy with or without lymph node dissection represents more than 93.1% cases. For radio-

iodine therapy, patients who received 3 courses constitute the major part with 34.5% of cases.

Expression of NIS enables radioiodine therapy to be an effective management strategy for
differientated thyroid cancer. Genetic abnormalities could reduce the expression of NIS and lead to
dedifferentiation of differentiated thyroid cancer, primarily through activation of the MAPK and PI3K

pathways leading to a refractory cancer state.

Conclusion: This review aims to provide physicians with a general overview of the assessment

of radioiodine refractory disease and to pave the way for future studies.
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