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Liste des abréviations

CTD ; Carcinomes thyroidiens différenciés
CVvT ; Carcinome vésiculaire de la thyroide
CPT ; Carcinome papillaire de |a thyroide

T3 ; Triiodothyronine

RT3 ; T3 reverse

T4 : Thyroxine

TSH : Thyroid-stimulating hormone

rhTSH : TSH recombinante humaine

Tg : Thyroglobuline

CHU : Centre hospitalier universitaire

TDM : Tomodensitométrie

IRM : Imagerie par résonnance magnétique
TEP : Tomographie par émission de positrons
TEMP : Tomographie par émission mono photonique

TVBC : Tronc veineux brachio-céphalique
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Le cancer thyroidien différencié est le premier cancer endocrinien représentant 90 % des
tumeurs malignes endocriniennes, mais reste rare ne représentant que 1% des pathologies
néoplasiques (2). Il se présente le plus souvent sous la forme d’un nodule thyroidien.

MNéanmoins, sa découverte a I'occasion d’une métastase a distance est trés rare mais

non exceptionnelle, sa fréquence est prés de 2% au Maroc. (13)

Les manifestations cliniques sont généralement en rapport avec un nodule pulmonaire
ou une tumeur osseuse. Ces deux localisations étant les localisations électives des métastases a
distance d’origine thyroidienne.

Le diagnostic est porté sur I’étude anatomopathologique et immunohistochimique d’une
biopsie ou d’une piece opératoire.

L'incidence de révélation des CTD par des métastases a distance est plus élevée en cas
de carcinome vésiculaire (19,34). Il est nettement plus fréquent chez la femme que chez
I’lhomme et touche rarement I’enfant et 'adolescent, I’age moyen de diagnostic est supérieur a
50 ans. (3,19)

Les CTD sont particuliers car le traitement des métastases occupe une place plus

importante que dans d’autres cancers épithéliaux (4).

Le pronostic des carcinomes différenciés de la thyroide est trés favorable, 'estimation de

la survie sur 10 ans est de 80 a 95%, et seulement 5% des patients meurent de leur cancer (1).
Mais le pronostic s’aggrave lorsque le cancer est révélé par une métastase a distance,
Cependant, s’il est pris en charge convenablement, la survie a long terme peut atteindre 43%

(3).
A travers ce travail réalisé a propos de 16 cas de carcinomes thyroidiens différenciés

révélés par des métastases a distance, nous exposons les différents aspects épidémiologiques,

diagnostiques de ces cancers, ainsi que les modalités de traitement et de surveillance.
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. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée au service d’Oto-rhino-laryngologie du centre
hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech. Cette étude s’est étalée sur une période de

6 ans allant de Mai 2009 a Mai 2015.
II. Patients :

> Critéres d’inclusion : ont été inclus dans cette étude tous les patients pris en charge
initialement pour une tumeur siégeant en dehors de la thyroide et de la région
ganglionnaire cervicale, et pour qui I'étude histologique et immunohistochimique des
biopsies et pieces opératoires avait confirmé qu’il s’agissait de métastase d’un carcinome

thyroidiens différencié.
> Critéres d’exclusion : nous avons exclus de notre étude tous les patients présentant :

- un carcinome thyroidien différencié diagnostiqué en premier avec des métastases a

distance détectées a I'aide du bilan d’extension au moment du diagnostic.
- tout autre type histologique de cancers de la thyroide.
Ainsi, nous avons obtenus une population de 16 patients.
Ces patients ont été pris en charge initialement au :
> Service de Neurochirurgie du CHU Mohamed VI de Marrakech pour certains.

> Service de Traumatologie et chirurgie orthopédique du CHU Mohamed VI de Marrakech

pour certains.
» Service de Pneumologie du CHU Mohamed VI de Marrakech pour d’autres.

Puis leur prise en charge était complétée au service d’Oto-rhino-laryngologie, service

d’endocrinologie et service de Médecine Nucléaire du CHU Mohammed VI de Marrakech.
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lll. Méthodes :

Les différentes données ont été recueillies a partir des dossiers d’hospitalisation et de
suivi des patients, et ont été notées sur des fiches d’exploitation (Annexe 1) selon plusieurs
rubriques : I'dge, le sexe, les antécédents, le motif de consultation, la clinique, la radiologie, la

biologie, I’'anatomopathologie, le traitement, la surveillance et I’évolution.

IV. Analyse statistique :

Les analyses statistiques ont été réalisées avec les programmes Excel Microsoft 2007 et le

logiciel SPSS 23.0 pour Windows.

Les variables quantitatives ont été décrites par les moyennes et les écarts-types. Les

variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et les pourcentages.
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I. Données épidémiologiques :

1. L’age:

La moyenne d’age de nos patients était de 52,31 ans avec des extrémes a 29 ans et a 79

ans ; I’écart type était évalué a 11,6 ans.

L’analyse du diagramme qui représente la répartition de nos patients par tranches d’age

a montré une prédominance de la tranche d’age entre 45 et 59 ans.

10

m Nombre de cas

1 .
0
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30-44
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60-74

. ‘Tranches d'age en

74- années

Figure 1 : Répartition des cas de notre série selon I’dge.
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2. Le sexe:

Dans notre série, une prédominance féminine était notée. Parmi les 16 patients, 9 étaient

de sexe féminin et 7 de sexe masculin. Le sex-ratio était égal a 0,77

® Masculin

® Feminin

Figure 2 : Répartition de nos patients selon le sexe.

Il. Données cliniques :

1. Circonstances de découverte :

Le symptome le plus fréquent était la douleur. Elle était le mode de révélation chez 10
patients (soit 62,5%), associée a des signes de compression nerveuse dans 2 cas. Les autres
étaient une tuméfaction dans 4 cas, des troubles cognitifs dans 1 cas et une hémoptysie dans 1

cas.
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= Douleur
B Tumefaction
1 Signes cognitifs

Hemoptysie

Figure 3 : Les circonstances de découverte.

2. Localisations des métastases:

Les métastases unifocales étaient ’apanage des patients de notre série.

Ces métastases prédominaient au niveau osseux avec 13 cas (soit 81,2%), alors que
seulement 2 cas étaient des métastases pulmonaires (soit 12,5%), et 1 cas au niveau cérébral

(soit 6,2%).

Au cours de I’évolution, 4 métastases unifocales sont devenues multifocales.
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6,2%

W Osseuses
® Pulmonaires

Cérébrale

Figure 4 : Répartition des localisations des métastases.

Tableau | : Localisations des métastases des patients de notre série

Localisations Effectif Pourcentage
Osseuses :
Avant-bras 1 6,2%
Humérus 1 6,2%
Fémur 3 18,7%
Rachis lombaire 2 12,5%
Bassin 1 6,2%
Cotes 1 6,2%
Clavicules 1 6,2%
Sternum 1 6,2%
Vodte cranienne 2 12,5%
Pulmonaires 2 12,5%
Cérébrale 1 6,2%
Total 16 100%

-10 -
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Figure 5 : Image d’'une métastase a la volite cranienne avec extension au scalp d'un carcinome

vésiculaire thyroidien.

lll. Prise en charge initiale :

1. Exploration radiologigue :

Les radiographies osseuses standards étaient réalisées chez 4 de nos patients (soit 25%).

Elles montraient toutes des images ostéolytiques.

La radiographie pulmonaire était réalisée chez 2 patients présentant une

symptomatologie pulmonaire et montrait des images d’épanchement pleural liquidien.
La TDM était réalisée chez tous les patients.

L’IRM était réalisée chez 5 patients (soit 31,2%), (1 Cérébrale, 2 rachidiennes et 2
tumeurs de la volte avec extension endocranienne et au scalp) ce qui a permis d’aider a

I’évaluation de I’étendue de la lésion.

-11 -
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Figure 6 : Radiographies standard face du fémur et du genou montrant des métastases osseuses

d’un CTD chez deux de nos patients (aspects ostéolytiques au niveau du fémur).

Figure 7: Radiographie thoracique de face montrant un épanchement pleural liguidien de grande

abondance de I’hémithorax droit chez un de nos patients.

-12 -
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Figure 8 : Coupe axiale d’'une TDM thoracique montrant un épanchement pleural liqguidien de

moyenne abondance au niveau de I’hémithorax droit chez un de nos patients.

Figure 9 : Coupe axiale d’'une TDM cérébrale en fenétre parenchymateuse montrant une tumeur

de la voiite cranienne avec extension endocranienne et au scalp chez une de nos patients.

-13 -
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Figure 10 : Coupes axiales d’'une TDM du rachis montrant une métastase au niveau des vertébres

lombaires d’un carcinome papillaire chez une de nos patients.

2. Exploration et traitement chirurgical des métastases a distance :

> 14 patients (soit 87,5%) ont bénéficié d’une intervention chirurgicale pour leurs

métastases. Il s’agissait de:
- Une exérese tumorale pour suspicion de méningiome frontale vu I'aspect a I'IRM
- Une exérése totale de la tumeur osseuse chez 8 patients (soit 50%)

- Un curetage de la tumeur chez 5 patients (soit 31,2%) : une tumeur de I’angle ilio-

lombaire, une tumeur du sternum, cote, clavicule et une du fémur.

> Les 2 patients ayant des métastases pulmonaires ont bénéficié d’'une ponction biopsie

pleurale a but diagnostic.

-14 -
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12,5%

M Exerese totale

W Curetage avec
reconstruction

= Non opéré (Ponction

31,2% biopsie pleurale)

Figure 11 : Répartition des patients selon le traitement chirurgical des métastases

» L’étude anatomopathologique avec complément immunohistochimique, des pieces
opératoires et des biopsies, était réalisée chez tous nos patients et avait trouvé la
présence de cellules malignes carcinomateuses de différenciation thyroidienne

(vésiculaire et papillaire), confirmant I'origine thyroidienne de ces métastases.

k-
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Figure 12 : Image d’une coupe histologigue d’une tumeur de la voute cranienne chez une de nos

patients montrant la présence de structures vésiculaires thyroidiennes et d’une substance

colloide: ainsi que la présence de petits fragments d'os du crane.
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IV. Bilan thyroidien :

- L’examen clinique a retrouvé un nodule thyroidien chez 6 patients. Des adénopathies

cervicales ont été retrouvées cliniquement chez 3 patients.

- L’échographie cervicale était réalisée chez tous les patients, elle avait révélé des nodules
thyroidiens non palpables chez 3 autres patients, et des adénopathies cervicales

suspectes chez 5 autres patients.

- Les dosages biologiques n’avaient pas révélé de dysthyroidie chez ces patients.

V. Traitement chirurgical:

1. Chirurgie de la tumeur primitive :

La thyroidectomie totale était indiquée chez tous les patients, mais n’a pu étre effectuée
que chez 14 de nos patients (soit 87,5%). 2 patients (soit 12,5%) ont bénéficié seulement d’une

réduction tumorale vue I'importante extension locale et les adhérences.

2. Chirurgie des ganglions :

Le curage ganglionnaire était effectué chez 12 patients (soit 75%) :
- Curage central et latéral : chez 8 patients

- Curage central seul : chez 4 patients

-16 -
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12,5%

B Thyroidectomie totale
avec curage ganglionnaire

® Reduction tumorale

Thyroidectomie totale
sans curage ganglionnaire

Figure 13 : Répartition des patients selon le type de chirurgie thyroidienne.

3. Suites post-opératoires :

- Nous avons noté deux cas d’hypoparathyroidie transitoires corrigées par une

calcithérapie per os

- Nous n’avons noté aucun cas de paralysie récurrentielle

VI. Anatomopathologie :

1. Résultat anatomopathologique de la thyroidectomie :

L’examen anatomopathologique de la tumeur primitive thyroidienne avait révélé :
- Chez 9 patients un carcinome de type vésiculaire (CVT), dont un était peu différencié.

- Chez 7 patients un carcinome de type papillaire (CPT).

-17 -
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56,2%

m Carcinome vésiculaire

m Carcinome papillaire

Figure 14 : Les types histologiques retrouvés

- Le carcinome vésiculaire était plus fréquent chez 'homme (55,5%) que chez la femme

(44,4%) ; alors que le papillaire était plus fréquent chez la femme (71,4% contre 28,5%

chez 'homme).

Tableau Il : Types histologiques selon le sexe

Type histologique

Vésiculaire Papillaire Total
F 4 5 9
M 5 2 7
Total 9 7 16
M
mF

Vésiculaire

Papillaire

Figure 15 : Types histologigues selon le sexe.

-18-
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2. Résultat anatomopathologique du curage ganglionnaire :

- Le curage ganglionnaire était effectué chez 6 parmi les patients porteurs de carcinome
vésiculaire, et 6 parmi les porteurs de carcinome papillaire.
- Le curage était positif chez 7 patients parmi les 12 qui avaient bénéficiés de celui-ci (soit

58,3%) :
> 5/6 des patients ayant le type papillaire.

> 2/6 des patients ayant le type vésiculaire.

Tableau Il : Résultats de curage ganglionnaire en fonction du type histologique

Type histologique
Total
Vésiculaire papillaire
Fait- 4 1 5
Curage Fait+ 2 5 7
Non fait 3 1 4
Total 9 7 16

25%

m Negatif
m Positif

Non fait

Figure 16 : Répartition des patients selon les résultats du curage ganglionnaire.
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3. Localisation des métastases selon le type histologique :

Les métastases osseuses étaient majoritaires dans les deux types histologiques : 77,7%

pour le carcinome vésiculaire et 85,7% pour le papillaire.

Tableau IV : Localisation des métastases selon le type histologigue

Type histologique
Total
Vésiculaire Papillaire
Osseuses 7 6 13
Pulmonaires 1 1 2
Cérébrale 1 0 1
Total 9 7 16

4. C(Classification TNM :

L’étude anatomopathologique et les résultats du bilan paraclinique nous ont permis de

classer nos patients selon la classification pTNM 2010 (Annexe 2).

Tableau VI : Classification TNM de nos patients

Effectif Pourcentage

TINOMI 4 25%
TINTMI 2 12,5%
T2NOM1 3 18,7%
T2N1M1 2 12,5%
T3N1MI 3 18,7%
TANTMI 2 12,5%

Total 16 100%

-20-
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VII. L’lrathérapie :

L’irathérapie a I'iode 131 était indiquée chez tous nos patients.

- Elle était effectuée en post chirurgical ou aprés sevrage en hormones thyroidiennes (au

moins 6 semaines) avec control de la TSH qui doit étre élevée.

- Les métastases ne fixaient pas I'iode chez 4 patients (1 vésiculaire et 3 papillaires), soit

dans 25% des cas, alors que chez 12 patients (75%) ces métastases fixaient I’iode.

- Ces patients ont bénéficié de plusieurs cures d’iode 131. L’activité variait de 100 mCi a
150 mCi. Les cures étaient espacées de 4 a 6 mois suivis d’un balayage d’efficacité et un

dosage de la thyroglobuline.

Tableau V : Fixation de I’'iode en fonction du type histologique

Type histologique
Total
Vésiculaire Papillaire
Fixation Fixation+ 8 4 12
de I'iode Fixation- 1 3 4
Total 9 7 16

-21 -
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Figure 17 : Scintigraphie a I'iode 131 montrant une fixation au niveau thyroidien chez un de nos
patients.

Figure 18 : Images de métastases ganglionnaires chez un de nos patients

-22-
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VIIl. Radiothérapie externe :

La radiothérapie des sites métastatiques était faite pour 7 patients (soit 43,7%), dont 4

avaient des métastases qui ne fixaient pas I'iode.

IX. Hormonothérapie :

L’hormonothérapie était prescrite systématiquement chez tous nos 16 patients.
Elle était débutée aprés I'irathérapie.
Elle reposait sur la prise de L-Thyroxine a dose frénatrice (dose de départ de 2ug/kg/j).

Son efficacité était contrélée aprés 6 semaines par un dosage de la TSH, qui doit étre

maintenue < 0,1mUI/L.

X. Surveillance :

Nos patients bénéficient d’une surveillance étroite, bi-annuelle durant les deux premiéres

années, puis annuelle poursuivie a vie, basée sur des controles réguliers de :

L’examen clinique : vacuité de la loge thyroidienne, recherche d’adénopathies cervicales,

et un examen général

Dosages biologiques : dosages de la thyroglobuline (Tg), des AC anti-thyroglobulines et

de la TSH
Echographie cervicale.
Scintigraphie corps entier a I'iode 131

1 patient avait bénéficié d'une Tomographie numérisée a émission de positrons
(TEP/scan) et une Tomographie par émission monophotonique (TEMP/scan) durant son
suivi, car il avait une tumeur iliaque non détectée par le balayage corps entiers post-

Irathérapie

-23-
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Le taux de thyroglobuline aprés la thyroidectomie totale était supérieur a 200 ng/ml chez
tous nos patients, avec un maximum a 20 000 ng/ml. Apres irathérapie, la thyroglobuline était

indétectable chez 8 patients (soit 50%).

Xl. Pronostic et évolution :

1. Evolution générale :

> Le recul de notre étude est entre 1 et 7 ans
> La rémission complete était constatée dans 8 cas (soit 50%). Les criteres de rémission

avaient été définis par :

- Un taux thyroglobuline indétectable,

- Un controle scintigraphique normal

- Des examens radiologiques standards normaux.

> 5 de nos patients sont encore stables (soit 31,2%). L’état du patient est déclaré stable en

cas :
- D’un aspect stable des images métastatiques avec,

- Un taux de thyroglobuline diminué par rapport au Ter dosage mais supérieur a la

normale.

> On déplore 3 cas de déces par maladie thyroidienne (18,7%). Dans un cas durant la 2éme
année d’évolution, et dans les 2 autres cas durant la 5¢me année. Dans les trois cas on a
noté une augmentation progressive du taux de thyroglobuline, avec apparition de
nouveaux foyers métastatiques pulmonaires dans deux cas et iliaque dans un cas (non

détectée par le balayage post-iratherapie et détectée par la TEMP/TDM et le TEP/scan)

-24 -
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| Aggravation
 Rémission

Stable

Figure 19 : Evolution générale de nos patients

2. Evolution en fonction de I’age :

> Parmi les trois déceés : 2 patients avaient un age inferieur a 45 ans, alors que seulement

1 patient avait un age supérieur a 45 ans.

Tableau VIl : Evolution en fonction de I’age

Evolution
Total
Rémission Stable Aggravation
< 45 ans 1 0 2 3
> 45 ans 7 5 1 13
Total 8 5 3 16

3. Evolution en fonction de la chirurgie des métastases :

> Les 3 patients qui se sont aggravés et décédés par la suite avaient bénéficié d’une

exérese totale de leurs métastases a distance.

- 25—




Carcinomes thyroidiens différenciés révélés par des métastases a distance

Tableau VIl : Evolution en fonction de la chirurgie des métastases

Evolution
Total
Rémission Stable Aggravation
Exérése totale 5 1 3 9
Opéré
Curetage 3 2 0 5
Non opéré 0 2 0 2
Total 8 5 3 16
4. Evolution en fonction de I’histologie :
> 66,6% des patients ayant un carcinome vésiculaire étaient en rémission compléte,
> 28,5% seulement de ceux ayant un carcinome papillaire étaient en rémission.
Tableau IX : Evolution en fonction de I'histologie
Evolution
Total
Rémission Stable Aggravation
Papillaire 2 3 2 7
Vésiculaire 6 2 1 9
Total 8 5 3 16

5. Evolution en fonction du curage ganglionnaire :

> 50% de rémission compléte était obtenue dans le groupe qui avait bénéficié de curage

ganglionnaire

> 50% de rémission dans le groupe sans curage ganglionnaire.
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Tableau X : Evolution en fonction du curage ganglionnaire

Evolution
Total
Rémission Stable Aggravation
Fait - 3 1 1 5
Fait + 3 3 1 7
Non fait 2 1 1 4
Total 8 5 3 16

6. Evolution en fonction de la fixation d’iode :

> 66,6% de rémission complete était obtenue dans le groupe qui avait des métastases qui

fixaient I'iode,

> 0% de rémission dans le groupe chez qui les métastases ne fixaient pas I'iode.

Tableau Xl : Evolution en fonction de la fixation d’iode

Evolution
Total
Rémission Stable Aggravation
Fixation + 8 4 0 12
Fixation - 0 1 3 4
Total 8 5 3 16
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prauche P

110 B70s 419 B70s

Figure 21 : Image du TEP/TDM montrant une métastase iliaque chez un de nos patients.
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I. Rappel:

1. Rappel anatomique (5,6):

La glande thyroide est une glande endocrine située dans la partie médiane et superficielle

de la région cervicale infra-hyoidienne, en avant de I’axe laryngotrachéal.
Les rapports de la thyroide, notamment avec les nerfs laryngés inférieurs et les glandes
parathyroides sont d’une importance capitale pour le chirurgien.
1.1. Morphologie :
La glande thyroide a globalement la forme d’un papillon, avec une concavité postérieure.

Elle est formée de deux lobes latéraux verticaux réunis sur la ligne médiane par un segment

horizontal : I'isthme thyroidien.

1.2. Volume et poids de la glande :

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

de facon transitoire au cours de la puberté et de la grossesse. En moyenne :
> La hauteur des lobes latéraux est de 6 cm
» L’isthme mesure 1cm de large et 1,5 cm de haut

> Le poids de la glande est estimé a 30 grammes
1.3. Consistance :
Le parenchyme thyroidien a une coloration rose rougeatre, une consistance molle et
friable. Sa surface est lisse et lobulée. Il est entouré d’une mince capsule fibreuse adhérente a la

glande et d’une gaine viscérale qui va constituer la loge thyroidienne. C’est entre la capsule et la

gaine viscérale que se situe le plan de clivage utilisé chirurgicalement.
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Figure 22 : Schéma représentant une vue antérieure de la glande thyroide. (5)

1.4. Rapports :

a. Rapports superficiels :

La paroi antérieure du corps thyroide est recouverte par une série de plans celluleux,
musculaires et aponévrotique illustrés dans la figure 2. De la superficie a la profondeur on

retrouve :
> La peau et le pannicule adipeux.

> L’aponévrose cervicale superficielle qui engaine les muscles sterno-cléido-mastoidiens

latéralement et contient les veines jugulaires antérieures.

> L’aponévrose cervicale moyenne formée par deux feuillets qui engainent les muscles sous

hyoidiens et délimite le losange de trachéotomie.
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b. Rapports profonds :

o L’isthme thyroidien :

Il recouvre les 2éme  3éme et 4eéme gnneaux trachéaux. Il est fixé a la trachée par le ligament
médian de Gruber. Son bord supérieur donne naissance a la pyramide de Lalouette et il est longé
par 'arcade vasculaire d’anastomose des branches thyroidiennes supérieures. Le bord inférieur

de I'isthme est distant de 2 cm de la fourchette sternale.

0 Les lobes latéraux :

> La face postéro-externe répond au paquet vasculo-nerveux du cou qui regroupe : I'artére

carotide commune, la veine jugulaire interne, et le nerf vague.

La gaine vasculaire du cou adhére a ce niveau a la gaine viscérale, et on retrouve plus en

dehors les ganglions de la chaine jugulo-carotidienne.

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

rapport avec I’cesophage cervical et la partie inférieure du pharynx.

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

avec :
L’;esophage : dont il est plus proche du c6té gauche que du coté droit.

Le nerf récurrent : rapport important qui peut étre comprimé ou envahi par une
tumeur thyroidienne, ou lésée au cours d’une thyroidectomie. Il monte a gauche dans

I’angle trachéo-cesophagien, et a droite latéralement a la trachée.

L’artére thyroidienne inférieure : aborde le lobe thyroidien a lI'union des 2/3

supérieurs et 1/3 inférieur du bord postéro-interne.

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

situées dans la graisse de I’espace thyroidien.
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Ainsi il existe au bord postéro-interne de la glande thyroide une zone dangereuse au

cours de la chirurgie thyroidienne représenté par le nerf récurrent et les glandes parathyroides.

Le chirurgien, pratiquant une thyroidectomie subtotale, abandonne a ce niveau le plan

extra-capsulaire pour le plan intra-capsulaire, ménageant une lame postérieure.

AV

- 14 13 12
C

Figure 23 : Schéma d’une coupe transversale de la loge thyroidienne. (7)

1. Aponévrose cervicale moyenne. 8. Ganglion ;

2. Aponévrose cervicale superficielle ; 9. Pneumogastrique ;

3. M. sternocléido-hyoidien ; 10. Artere thyroidienne inférieure ;
4. M. sternothyroidien. 11. M. scaléne antérieur ;

5. M. homohyoidien ; 12. Phrénique ;

6. Nerf XII ; 13. Sympathique long du cou ;

7. M. sternocléido-mastoidien ; 14. Aponévrose cervicale profonde ;
a. Trachée ; c. GEsophage ;

b. Récurrent ; d. Thyroide.
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1.5. Vascularisation de la glande thyroide :

La vascularisation artérielle de la glande thyroide est assurée par 4 pédicules : deux
artéeres thyroidiennes supérieures principales, deux artéeres thyroidiennes inférieures, et

inconstamment par un 5éme pédicule : I’artére thyroidienne moyenne de Neubauer.

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

du lobe thyroidien.

Artere thyroidienne inférieure : Branche de I'artére sous-claviére par I'intermédiaire
du tronc thyro-bicervico-scapulaire. Elle aborde le corps thyroide a son bord

postéro-interne a I'union des 2/3 sup et du 1/3 inf.

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

ses branches principales.
Ces différentes arteres réalisent des anastomoses verticales et horizontales.

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

drainent par trois groupes :
e Veine thyroidienne supérieure : se jette dans la veine jugulaire interne
e Veine thyroidienne moyenne : se jette dans la veine jugulaire interne.

e Veine thyroidienne inférieure : se jette dans la veine jugulaire interne ou le TVBC gauche.
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Figure 24 : Vascularisation de la glande thyroide. (5)
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1.6. Drainage lymphatigue de la glande thyroide :

Les lymphatiques du corps thyroide naissent d'un fin réseau sous capsulaire d’ou

émergent les collecteurs médians et les collecteurs latéraux :

> Les collecteurs médians se rendent soit en haut aux ganglions prélaryngés, soit en bas

vers les ganglions prétrachéaux jusqu’aux ganglions médiastinaux ventraux.

> Les collecteurs latéraux se subdivisent en trois pédicules qui suivent sensiblement le

trajet veineux et se rendent aux ganglions de la chaine jugulaire interne.

Ainsi le drainage lymphatique de la glande thyroide se caractérise par son extréme

diffusion cervicale et médiastinale.

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

répartis en deux compartiments :

> Compartiment central : regroupe les ganglions sus et sous-isthmiques, récurrentiels et

médiastinaux supérieurs.

> Compartiment latéral : correspond aux ganglions du triangle lymphatique de Rouviere,

jugulo-carotidiens, spinaux et cervicaux transverses.
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Figure 25 : Schéma des niveaux ganglionnaires cervicaux. (136)

- Le niveau | : comprend les territoires sous mental (la) et sous maxillaire (Ib).

- Le niveau Il : ou jugulocarotidien haut est constitué du territoire sous digastrique (lla) et

rétrospinal (lib).
- Le niveau lll : ou jugulocarotidien moyen.
- Le niveau IV : ou jugulocarotidien inférieur.

- Le niveau V: ou groupe cervical postérieur qui comprend le groupe spinal postérieur (Va)

et cervical transverse (Vb).
- Le niveau VI : comportant les ganglions prétrachéaux, prélaryngés et récurrentiels.

- Le niveau VII: qui comporte les ganglions entre I’arc aortique et la fourchette sternale.
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a

Figure 26 : Schéma des territoires de drainage lymphatique de la glande thyroide. (7)

—_

. Jugulo-carotidien supérieur ;

. Jugulo-carotidien moyen ;

. Sus-claviculaire.

. Prétrachéaux sus-isthmiques ;
. Prétrachéaux sous-isthmiques ;
. Récurrentiel

. Jugulocarotidien inférieur.

. Spinal ;
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2. Rappel histologiqgue (6,8):

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

La partie glandulaire de la thyroide est composée d’un épithélium constituant des unités
sphériques tassées les unes contre les autres, les vésicules ou les follicules.

Chaque vésicule est bordée d’une simple couche cellulaire spécialisée qui repose sur une
membrane basale et entoure une lumiére remplie de substance visqueuse : la colloide, matériel
protéiqgue homogéne, coloré en rose par I’hématoxyline éosine (eosinophile) et riche en
thyroglobuline : protéine iodée représentant la forme de stockage de I’hormone thyroidienne
thyroxine (T4).

La taille des vésicules varie suivant leur phase: sécrétion ou stockage

Le follicule regroupe deux types de cellules:

> Des thyréocytes (a I'origine des carcinomes différenciés papillaires et vésiculaires).
> Des cellules C ou cellules a calcitonine (a I'origine des carcinomes médullaires de
la thyroide).

2.1. Lacellule folliculaire :

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

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

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

tiers moyen.
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Figure 27 : Schéma d'une coupe de la thyroide. (8)

Fleche 1 : le stroma conjonctivo-vasculaire
Fleche 2 : un thyréocyte

Fléche 3 : la colloide

Fléche 4 : un capillaire sanguin
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3. Rappel physiologique : (140)

3.1. La Physiologie de la cellule folliculaire :

La synthése de la Tg s'effectue par un mouvement ascendant du poéle basal vers le pole
apical par assemblage de chaines polypeptidiques dans les ribosomes du réticulum
endoplasmique rugueux puis incorporation d’hydrates de carbone pendant le transport de la

molécule vers et dans I'appareil de golgi.

A ce niveau, la Tg encore non iodée est assemblée en vésicules d'exocets qui sont
dirigées vers le pole apical et déversées dans la colloide. A I'interface pole apical-colloide, se
produit l'iodation de la molécule de Tg sous l'action de la peroxydase thyroidienne. La
production de T3 et de T4 s'effectue par un mouvement intracellulaire inverse « descendant » du
pole apical vers le pbéle basal, la Tg est alors captée dans la colloide sous forme de vésicules

d'endocytose qui sont résorbées dans le cytoplasme ou elles fusionnent avec des lysosomes.

Dans ces organites riches en hydrolases acides, la Tg est protéolysée avec libération de

T3 et T4 qui seront finalement secrétées au pole basal dans le systéme vasculaire.

Substance
colloide

Pile apical

I? TPO
* HaDy
Organification
de l'inde axydation
Eyela intarne
¢ da lieda

Pompe & r'ndl,-.'*&rsr._‘L‘

File basal | Captation s —
iodures (=1 T3, T4 rT3 +—  Circulation sanguine {_)

Figure 28: L ’hormonosynthése au niveau de cellule thyroidienne. (140)
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3.2. Distribution et métabolisme des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes sont hydrophobes et se lient donc a des protéines de

transport :
- Non spécifique : albumine,

- Spécifiques : Thyroxin binding globulin (TBG) (pour environ 60 a 75 %) et thyroxin

binding pre-albumin (TBPA).

Il est important de rappeler que seule la fraction libre, méme trés minoritaire (0,01 a

0,03% de laT4 et 0,1 a 0,4 % de la T3) est active.

La totalité de la T4 circulante provient de la production thyroidienne, tandis que la plus

grande partie de la T3 est issue de la conversion périphérique de T4 en T3.
La désiodation périphérique est le fait d’enzymes :

e la 5’ désiodase qui permet la conversion de T4 en T3 et dont il existe plusieurs types :

- La 5’ désiodase de type 1, retrouvée dans le foie, le rein, la thyroide et de
nombreux autres tissus périphériques, est fortement modulée par ['état
nutritionnel.

- La 5’ désiodase de type 2 est présente dans le systéme nerveux central,
I'nypophyse et la thyroide. Son activité est majorée en cas d'hypothyroidie de
facon a couvrir les besoins du systéme nerveux central en hormones actives.

e La 5 désiodase qui transforme la T4 en T3 réverse (RT3), inactive.

La dégradation des hormones thyroidiennes se fait au niveau du foie et du rein par
diverses voies : conjugaison (puis excrétion biliaire), désamination et décarboxylation de la

chaine latérale alanine, désiodation périphérique.
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3.3. Les régulations de la fonction thyroidienne

Le principal systeme de régulation est représenté par I'axe thyréotrope. Il est complet par
un systéme d'autorégulation thyroidienne. Par ailleurs, le statut nutritionnel influence également

la fonction thyroidienne et en particulier le catabolisme des hormones.
La Thyroid-stimulating—hormone (TSH) agit a différents niveaux :

—  Elle controle et stimule les différentes étapes de I’hormonosynthese : capture de l'iode,
iodation de la thyroglobuline, pinocytose, hydrolyse de la thyroglobuline et sécrétion

hormonale.

—  Elle entretient le phénotype des thyréocytes en régulant I'expression et la synthese de

thyroglobuline, des pompes a iodure et de la thyroperoxydase ;
—  Enfin, la TSH est un facteur de croissance pour la thyroide.
L’autorégulation thyroidienne correspond a des mécanismes transitoires permettant :
— Un blocage de I'iodation et de la sécrétion en cas d'exces d'iode (effet Wolf-chaikoff)

— Une plus grande sensibilité des thyréocytes a I'action de la TSH en cas de carence en

iode.

—  Enfin, la captation d’iode est d'autant plus forte et plus prolongée que la glande est
pauvre en iode et inversement |'état nutritionnel conditionne le niveau de désiodation
périphérique. En cas de jeune, de dénutrition ou d’hyper catabolisme, la 5’ désiodase est

inhibée avec diminution des taux sanguins de T3 et augmentation de ceux de RT3.
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Figure 29 : Retro-régulation de la sécrétion thyroidienne. (140)

4. Les carcinomes thyroidiens : (133)

Les carcinomes thyroidiens sont nombreux :
- Différenciés, ils incluent les carcinomes papillaires et vésiculaires (ou folliculaires)
- Peu différenciés
- Indifférenciés ou anaplasiques
- Epidermoide
- Muco-épidermoide
-  Muco-epidermoide sclérosant avec éosinophilie
- Mucineux

- Médullaire
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- Mixte, médullaire et folliculaire
- Tumeur a cellules fusiformes avec différentiation de type thymique (SETTLE)

- Carcinome avec différenciation de type thymique (CASTLE)

4.1. Les carcinomes différenciés :

> Le carcinome papillaire :

Le carcinome papillaire est une tumeur différenciée représentant plus de 80% des
tumeurs malignes de la thyroide. lls disséminent préférentiellement par voie lymphatique avec

métastases ganglionnaires dans 30 a 50% des cas.

Figure 30 : Carcinome papillaire conventionnel. Gr x 50. Coloration HES. (133)

Il en existe différentes variantes morphologiques :

- Microcarcinome papillaire, défini par sa taille inférieure a2 10mm : forme trés fréquente et

de trés bon pronostic.
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- Carcinome papillaire variante folliculaire : pronostic proche du papillaire classique en cas
d’angio-invasion, mais avec tendance a [I’évolution bénigne adénomateuse en son

absence.

Figure 31 : Carcinome papillaire d’architecture vésiculaire. Gr x200. Coloration HES. (133)

- Variante oncocytaire : criteres pronostiques similaires au précédent, selon Il'angio-

invasion
- Variante a cellules claires

- Variante diffuse sclérosante : forme rare (3% des CTD), plus fréquent chez I’enfant et
I’adulte jeune féminin. Forme plus agressive avec presque 100% d’invasion ganglionnaire
au diagnostic et 30% de métastases a distance (principalement pulmonaire) au cours du

suivi. Malgré cela, pronostic excellent, mais récidives fréquentes.

- Variante a cellules hautes, « tall cell » : rare, correspondant a 10% des carcinomes
papillaires, majoritairement chez le sujet agé, masculin. Forme plus agressive avec risque

élevé de métastases viscérales ou osseuses. Réfractaire a I'iode radioactif.
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- Variante a cellules cylindriques : trés rare, plus agressive que la forme classique, souvent

plus évoluée localement au moment du diagnostic

- Variante solide : plus fréquente chez I’enfant. Forme plus agressive que la forme

classique avec plus de risques de métastases viscérales ou osseuses

- Variante a cellules en clous de tapissier : forme agressive avec risque élevé de métastases
viscérales ou osseuses, et survie plus courte, rapprochant cette variante de la forme
indifférenciée.

- Autres plus rares : cribriforme (associée a la polypose adénomateuse colique), a stroma
fasciite-like, a contingent de carcinome épidermoide, mixte papillaire et médullaire, a

cellules géantes
> Le carcinome vésiculaire ou folliculaire :

Par définition, c’est une tumeur maligne folliculaire différenciée n’ayant pas les caractéristiques
nucléaires du carcinome papillaire. Le diagnostic de malignité repose sur la mise en évidence
d’une invasion capsulaire et/ou vasculaire sur I’examen histologique (pas de diagnostic

cytologique possible).
- Alinvasion minime
e Invasion capsulaire : effraction complete de la capsule en bouton de champagne

« Capsular invasion », elle serait associée a une meilleure survie, de I'ordre de 97,8%

a 10 ans.

e Invasion vasculaire : placard de cellules tumorales visibles dans la lumiére vasculaire,
recouvert de cellules endothéliales ou associé a un thrombus : définit une évolution
agressive. Dénommée angio-invasion, elle aurait une survie un peu moindre de 80%

a 10 ans

- Largement invasif : invasion visible macroscopiquement. Le pronostic est plus réservé

avec risque de métastases viscérales ou osseuses nettement plus important. Regroupé
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sous le terme de « widely invasive », son taux de survie a 10 ans chute a 37,5%

(p<0.0001)

Figure 32 : Carcinome vésiculaire. Effraction capsulaire en bouchon de champagne. Coloration

HES. Gr x 25. (133)

4.2. Les carcinomes peu différenciés :

Présentent une architecture particuliere, insulaire, trabéculaire ou solide, associée a un

mode d’infiltration agressif, avec importante invasion vasculaire et nécrose.

Leur pronostic est intermédiaire entre le carcinome différencié et I'indifférencié, avec
risque majoré de métastases viscérales ou osseuses. La survie a 5 ans est de I'ordre de 50% dans

la plupart des séries.

4.3. Les carcinomes anaplasiques :

Survenant le plus fréquemment chez les patients de plus de 60 ans, représentent moins

de 5% des cancers thyroidiens, mais 50% de leur mortalité.

Trois variantes morphologiques existent : épithéloide, sarcomatoide et a cellules géantes,
parfois intriquées. Leur mode de croissance est rapide et hautement invasif. Leur pronostic est

trés mauvais avec une survie a 1 an inférieure a 20%.
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4.4. Les carcinomes médullaires :

Sont des tumeurs malignes avec différenciation a cellules C. IlIs représentent 5 a 10% des

cancers thyroidiens. Environ 30% sont héréditaires, liés a une mutation germinale du géne RET.

Il en existe au moins 10 variantes histologiques. Les facteurs de pronostic sont

essentiellement cliniques (stade TNM) et biologiques (thyrocalcitonine post opératoire).

Les métastases ganglionnaires et viscérales sont possibles, méme en cas de

microcarcinome.

Figure 33 : Carcinome médullaire coloration HES. Coloration rouge Congo mettant en

évidence les dépots amyloides dans le stroma. Marquage immunohistochimique par

I’anticorps anticalcitonine. (133)
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Il. Epidémiologie :

1. Fréguence :

Le cancer thyroidien est un cancer relativement rare, puisqu’il représente 1% de
I’ensemble des cancers dans le monde, et moins de 1% des causes de déces par cancer dans les
deux sexes en France. |l est le plus fréquent des cancers des glandes endocrines. Pourtant, ces

vingt derniéres années ont vu son incidence augmenter réguliérement dans le monde. (9,10)

Aux Etats-Unis, I'incidence a augmenté de 3,6 patients par million en 1973 a 8,7 patients

en 2002 (ce qui correspond a une augmentation d’un rapport de 2,4) (11).

A Shanghai, cette incidence était, chez les hommes de 3,7 par million en 2004
(correspondant a une augmentation de 3,7 fois par rapport a 1987). Chez les femmes,
I’incidence atteignait 10,5 par million en 2004 alors qu’elle était de 2,8 par million en 1987

(augmentation de 3,75 fois) (12).

En France, les estimations nationales indiquent un taux d’incidence de 6,2 chez les
hommes et de 8,2 pour 100 000 chez les femmes, I'incidence a été multipliée par 5 entre 1980

et 2005 (10).

Ceci s’expliquant par I'augmentation de I’dage des populations et le diagnostic aisé et
précoce des lésions les plus petites. Mais cette augmentation d{ aux pratiques médicales n’est
pas la seule explication suggérée, un réel impact des facteurs environnementaux semble étre en

cause.

L’augmentation de I’'incidence des cancers thyroidiens correspond toujours a une
augmentation des formes papillaires, les autres types étant soit stables soit en diminution.
Cependant, cette augmentation de l'incidence est accompagnée d’une nette baisse de la

mortalité (9).

Au Maroc, l'incidence annuelle du carcinome différencié de la thyroide est estimée

actuellement a 0,6 pour 100 000 alors qu’elle n’était que de 0,3 pour 100 000 il y a 20 ans (13).
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Les carcinomes papillaires sont les plus fréquents (environ 70% des cancers) et ont un
bon pronostic. Dans le cas d’une diffusion, elle se fait essentiellement par voie lymphatique avec

envahissement ganglionnaire fréquent.

Les carcinomes vésiculaires représentent environ 10 a 15% des cas. Leur diffusion se fait
le plus souvent par voie sanguine (métastases osseuses et pulmonaires). Leur pronostic est un

peu moins bon que celui des carcinomes papillaires.

Selon Ben Rais et al, Le carcinome papillaire de la thyroide représente 66 % des CTD
contre 22 % pour le carcinome vésiculaire bien différencié et 12 % pour le carcinome vésiculaire

moyennent différencié (13).

Dans notre étude, la fréquence des cancers n’a pas fait I'objet de calcul puisque nous

avions affaire a des patients adressés avec diagnostic de cancers thyroidiens différenciés.
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Figure 34 : Estimation d’incidence en France de 1990 a 2010: évolution du hombre de cas et de

déces chez I’homme et la femme (10).
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Figure 35
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Les CTD sont habituellement révélés par des nodules thyroidiens, leurs révélation par des
métastases a distance est rare. L’étude d’une série de 1038 cas de CTD traités au centre de
cancérologie du Mémorial-Sloan-Kettering a montré que 44 cas ont été révélés par une

localisation secondaire, soit un pourcentage de 4% (3).

Pour Emerik et al (35), deux patients ont présenté initialement des localisations

secondaires parmi 56 cancers (soit 3.6%).

Au Maroc, I’étude de Ben Rais et al, portant sur 3144 cas de CTD colligés entre 1987 et

2007, avait montré que prés de 2% des cas étaient révélés par des métastases a distance (13).

L'incidence de révélation des CTD par des métastases a distance est plus élevée en cas de

carcinome vésiculaire et chez les patients dgés de plus de 45 ans (34).

Plusieurs études ont trouvé que le cancer vésiculaire est le plus fréquent en cas de
métastases révélatrices. Le tableau ci-dessous nous montre la répartition des types

histologiques retrouvés par différents auteurs.

Tableau XII : répartition des types histologiques dans le cas des CTD révélés par des métastases

Type vésiculaire Type papillaire A cellules de Hurthle
GHOBREL (14) 50% 10% -
ASHOK (3) 40% 43% 16%
HAQ (19) 54% 41% 4%
SAMPSON (20) 49% 51% -
Notre série 56,2% 43,7% -

2. L'age:
Le cancer de la thyroide est rare chez les jeunes enfants et les adolescents, avec une
incidence croissante chez l'adulte au cours des décennies. Dans différentes études mondiales,

I’age médian au moment du diagnostic est situé entre 45 et 50 ans (16). L’'expérience genevoise

de F.Triponez et al. (17) trouve un dge médian de 49 ans. Au Maroc, dans I’étude de Ben Rais et
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al, 'age médian est de 42,5 ans pour le carcinome papillaire et 48 ans pour le carcinome

vésiculaire (13).

Tableau XIIl : moyenne d’dge des CTD révélés par des métastases a distance selon différentes

études.
Effectif Moyenne d’age Ages extrémes
SHAHA (3) 44 51 ans 7-75
SAMPSON (20) 49 68 ans 19-90
HAQ (19) 111 56 ans 14-78
Notre série 16 52 ans 29-79
3. Le sexe:

L'analyse des différents registres de chirurgie dans le monde montre que la

prédominance féminine est souvent retrouvée. Les carcinomes différenciés sont plus

fréquents chez la femme d'age moyen. Cette prédominance suggeére l'interaction des

cestrogenes comme facteur de risque. Certaines observations ont montré une corrélation

entre la grossesse, imprégnation ostrogénique et le début d'un cancer de la thyroide. Des

études expérimentales ont démontré l'existence de récepteurs des cestrogénes sur les

thyréocytes dont la croissance pourrait étre stimulée (2, 18).

Tableau XIV : Répartition selon le sexe des CTD révélés par des métastases a distance,

selon différentes études.

Sexe féminin Sexe masculin Sex-ratio
SHAHA (3) 50% 50% 1
SAMPSON (20) 69% 31% 0,44
HAQ (19) 55,8% 44,2% 0,79
Notre série 56,2% 43,8% 0,77
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Selon HAQ et HARMER, la moyenne d’age était de 51 ans pour le sexe masculin et 60 ans

pour le féminin (19).

lll. Etude analytique des différentes localisations métastatiques

révélatrices des CTD :

Les carcinomes thyroidiens différenciés révélés par une métastase ganglionnaire ou a
distance ne sont pas exceptionnels. En effet, ces métastases peuvent réaliser différents tableaux

extrémement trompeurs ou l'affection thyroidienne n'est découverte que secondairement.

Il est classique de souligner d'un point de vue physiopathologique la diffusion par voie
hématogene préférentielle des métastases a distance des CTD. Mais il existe également a
partir de la région cervicale une diffusion par voie lymphatique vers le médiastin (métastases

pulmonaires, sternales) et vers la base du crane (métastases osseuses) (28, 29).

Les localisations préférentielles des métastases sont par ordre décroissant de fréquence :
les poumons, I'os, en troisiéme position viennent les métastases ganglionnaires médiastinales,
puis le cerveau, le foie, le rein, et enfin la peau au méme titre que I'eeil, le myocarde, la rate, la
surrénale, le pancréas, les muscles, la glande mammaire, et le tissu cellulaire sous cutané

(20,21,22,23,24,25,26,68).

L'existence concomitante de métastases dans plusieurs sites est diversement
appréciée dans la littérature et varie de 50 a 100% des cas observés. Les localisations les

plus fréquentes sont le poumon, le médiastin et I'os (69).

Bien que le cancer thyroidien ne soit pas la premiére cause de métastases pulmonaires ou
osseuses, c’est un diagnostic qu’il importe toujours de soulever car il représente un réel espoir

de survie (23).

Chez nos patients, c’était plutot les métastases osseuses qui étaient les plus fréquentes
avec un pourcentage de 81,2%, alors que les métastases pulmonaires ne représentaient que

12,5%, les autres sites 6,2% (1 cas de métastase cérébrale), et pas de métastases multifocales.
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Tableau XV : Répartition des sites métastatiques dans le cas des CTD révélés par des métastases

selon différentes études.

Métastases Métastases osseuses
Autres sites Multiples sites
pulmonaires seules seules
SHAHA (3) 53% 20% 11% 16%
SAMPSON (20) 45% 39% 4% 12%
HAQ (19) 49% 24% 8% 19%
Notre série 12,5% 81,2% 6,2% 0%

Les métastases des cancers thyroidiens, et en particulier celles des carcinomes
vésiculaires ou papillo-vésiculaires passent pour étre trés vascularisées. Ce caractere est plus
volontiers reconnu aux métastases osseuses qu'aux métastases pulmonaires ou ganglionnaires

(32).

La fréquence et le siege des métastases a distance varient avec le type histologique.
Soixante quatre pour cent des métastases papillaires intéressent les poumons uniquement, ce
pourcentage n'est que de 30% et 32% respectivement pour le carcinome a cellules de Hurthle et

le carcinome vésiculaire (3).

1. Métastases pulmonaires :

Dans les cancers différenciés de la thyroide, la fréquence des métastases pulmonaires est
de l'ordre de 5 a 23%. Les métastases médiastinales surviennent dans environ 2% des cas. Alors

gu'en cas de cancer médullaire, ces derniéres atteignent 20 a 48% (2).

Les métastases pulmonaires sont rarement révélatrices du cancer primitif thyroidien, elles
surviennent le plus souvent apres le diagnostic initial, ou au cours de la surveillance post-
thérapeutique (31,48). Néanmoins, on connait des métastases pulmonaires qui ont précédé

de plusieurs dizaines d’années la découverte du cancer thyroidien et sont restées stables
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pendant tout ce temps. Il s'agit de carcinomes papillaires dans 70% des cas et de carcinomes

vésiculaires dans 15 % des cas. (31)

Elles sont rares lorsqu'il n'existe pas de métastases ganglionnaires cervicales, quel que
soit le type histologique. Elles méritent d'étre recherchées de facon attentive quand les ganglions

cervicaux sont positifs. (2,46).

Les métastases pulmonaires peuvent étre asymptomatiques, découvertes soit sur les
radiographies standards, soit lors de la réalisation d'une scintigraphie a l'iode 131 (48). Chez les
sujets symptomatiques, la dyspnée est le symptome le plus fréquemment rapporté ; elle serait

liée dans les formes miliaires, a des shunts artério-veineux responsables d'une hypoxémie (31).

Saint-Blancard et al. ont rapporté le cas d'une localisation métastatique

bronchique rare d'un cancer thyroidien (86).

L'expression radiologique des métastases pulmonaires va de la simple accentuation de la

trame réticulo-nodulaire a la miliaire et aux macronodules qui réalisent un lacher de ballon (47).

L'aspect de miliaire est noté dans pres d'un tiers des cas et conduit chez le sujet jeune,
surtout dans notre contexte, a évoquer en premier lieu une tuberculose ou rarement une
sarcoidose. Donc, la découverte fortuite d'une miliaire radiologique asymptomatique doit faire
évoquer une origine métastatique en particulier thyroidienne surtout si I'état général est

conservé. La preuve peut étre apportée par la scintigraphie a l'iode 131 (31).

Quant a la forme macronodulaire, elle est retrouvée dans 37% des cas (48). Des
adénopathies médiastinales isolées ont été rapportées ainsi que des épanchements pleuraux

(49).

La radiographie pulmonaire ne visualise que les opacités pulmonaires d'un diametre égal
ou supérieur a 1 cm (46). C'est ainsi que I'équipe de I'Institut Gustave Roussy signale que la
radiographie thoracique peut étre normale dans plus de 30% des cas (31). La TDM pulmonaire

permet de détecter des nodules de 2 a 3 mm (47).
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Chez nos deux patients présentant des métastases pulmonaires, le mode de révélation
était une douleur thoracique et une hémoptysie. La radiographie standard et la TDM avaient
montré des épanchements liquidiens pleuraux. Le diagnostic était confirmé aprés une ponction

biopsie pleurale avec étude histologique et immunohistochimique.

Figure 37 : Radiographies pulmonaires montrant : des nodules pulmonaires multiples

bilatéraux (a gauche) ; des images réticulo-micronodulaires sur les deux champs pulmonaires (a

droite). (47

2. Les métastases osseuses :

Les métastases osseuses isolées constituent 24% des métastases a distance révélatrices
des CTD (19). De I'étude des circonstances de diagnostic, il ressort que 30 a 40 % des
métastases osseuses du cancer thyroidien sont révélatrices (52). Bien que le cancer thyroidien ne
soit pas la premiére cause de métastases osseuses, il ne doit pas étre pour autant oublié. Ces

métastases sont parfois hypervascularisées : 18 % selon Monteil (32).

Pour Dequanter et al. (54), le carcinome vésiculaire est plus ostéophile (20% des cas) que
le papillaire (3.5%). Par contre, Tickoo et al. (89), dans leur large série reprenant les analyses
histologiques des métastases osseuses des cancers de la thyroide, montrent que la majorité est

en rapport avec des carcinomes papillaires.
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Les métastases osseuses surviennent le plus souvent a un age avancé : I'dge moyen est

de 65 ans (57). Le sexe féminin est de loin prédominant (4,37).

Les circonstances de découverte sont multiples : des douleurs, une tuméfaction, une
fracture pathologique (plus fréquente au niveau des membres), des signes de compression
médullaire ou radiculaire (en cas de métastases rachidiennes) (27), une hypoesthésie labio-
mentonniére ou une mobilité voire une expulsion dentaire en cas d'atteinte mandibulaire (4). La
douleur est le symptdome principal de I'atteinte osseuse métastatique. Elle touche plus de 80%
des patients porteurs de métastase osseuse et devient progressivement plus sévere et plus
résistante aux antalgiques. La douleur osseuse métastatique est associée a la libération chimique
locale de cytokines par les cellules tumorales provoquant une stimulation de nerfs intra-osseux

(33,45,89).

Chez nos patients, également, la douleur était le symptéme le plus fréquent. Elle était le
signe d’appel de la métastase osseuse chez 9 patients, accompagnée de signes de compression
médullaire chez 2 patients, pour qui la localisation était lombaire. Alors que chez les 4 autres

patients, le signe d’appel était une tuméfaction (2 voltes, sternum et avant-bras).

Sur le plan étiopathogénique, les métastases osseuses locorégionales peuvent répondre a
un envahissement par contiguité a partir d'un relais lymphatique, ceci essentiellement au niveau

de la base du crane et du sternum (4,58).

Les métastases a distance peuvent intéresser tous les segments du squelette, elles se
localisent électivement (par ordre décroissant de fréquence) au niveau du squelette axial, du

bassin, des omoplates et cotes, du sternum, du fémur, et du crane (5,37,39,56,57).

La prédominance des localisations axiales des métastases osseuses est rapportée dans
75% des cas par certains auteurs (59). Marocci et al. (60) rapportent 27% de localisations
vertébrales et 22 % de localisations au niveau du bassin. La localisation au niveau de I'angle ilio-
lombo-sacré, particuliere aux métastases d'origine thyroidienne, représente 14% des cas de

métastases osseuses pour Saillant et al. (55) et 16% des cas pour Court (59). Dans cette
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localisation, elles peuvent rester longtemps muettes cliniqguement et atteindre un volume
considérable avant d'étre symptomatiques, en raison probablement du peu de structures
vasculaires et nerveuses présentes dans cette région, expliquant leur développement a bas bruit

(59).

Dans notre série, 2 cas parmi les 13 présentant des métastases osseuses étaient au

niveau du rachis lombaire et 1 au niveau de I'os iliaque.

La localisation cranienne est rare et est retrouvée dans 2,5 a 5,8 % des cancers
thyroidiens (37,56). Calderon-Garciduenas et al. (61) ont rapporté un cas de métastase au niveau
de l'os pariétal, qui était lytique, solitaire, asymptomatique évoluant depuis plus de deux ans,
ayant permis le diagnostic de la néoplasie thyroidienne primitive. Ce qui attire I'attention sur la
nécessité d'inclure le cancer thyroidien parmi les différentes origines des métastases osseuses

d'évolution longue en particulier chez les patients agés de 60 ans ou plus.

Sellemi et al. ont rapporté deux cas de CTD révélés par une métastase unique a la volte
cranienne (37). Koppad et al. (50) et Ali Ender et al (39), ont aussi rapporté des cas de tumeur
cranienne révélatrice de CTD, chez deux femmes de 48 ans et 57 ans respectivement. Nous

avons également eu 2 cas de métastases a la volte cranienne révélatrices du CTD.

Risse JH et al. (62) ont décrit un cas d'une métastase de la selle turcique qui a révélé

le cancer thyroidien par les manifestations neurologiques qu'a développé le patient.

Selon Prescher et Brors (63), I'analyse de la revue de la littérature recense 13 cas
de métastases d'origine thyroidienne au niveau des sinus, dont la seule manifestation
clinique était la douleur. Elles siegent par ordre décroissant de fréquence au niveau du

sinus maxillaire, sphénoidal, ethmoidal et frontal.

Kim et al. (64) ont publié le premier cas de métastase cranienne d'origine
thyroidienne chez I'enfant, en insistant sur ses particularités : I'évolution longue pouvant
simuler une pathologie tumorale bénigne, ainsi que l'aspect sclérotique de la marge a

I'exploration radiologique.
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Parmi les métastases osseuses de l'ensemble de Il'organisme, les métastases
mandibulaires et maxillaires sont rares (1% des cas). Des cas isolés ont été rapportés (4,
57, 65, 66). En effet, lorsqu'on considére les métastases osseuses de la cavité buccale, la
mandibule est I'os le plus souvent atteint (61% des cas) (4). Le siege de ces métastases les
rend trompeuses et fait porter des diagnostics primitifs erronés (65). La voie hématogéne est le
mode de diffusion avancé pour expliquer les métastases mandibulaires d'origine thyroidienne

(57).

Certains aspects radiologiques doivent faire évoquer des métastases osseuses : l'aspect

lytique, I'absence de réaction périostée et I'extension aux parties molles avoisinantes (67).

Le bilan comporte des radiographies standards, une scintigraphie osseuse, une
tomodensitométrie et lI'imagerie par résonance magnétique. La scintigraphie reste I'examen de
choix pour détecter de nouvelles métastases osseuses des cancers thyroidiens (53). Cependant,
dans 0,5% des cas, cet examen montre des artéfacts avec des fausses métastases (54). Devant la
prévalence de ces derniers, Bakhett et al (53) proposent de répéter I'examen devant toute image

apparente de métastase osseuse.

La radiographie décéle dans la quasi-totalité des cas une ostéolyse, trés rarement une
ostéocondensation (27). Chez nos patients, toutes les métastases osseuses étaient d’aspect

lytique. L'IRM reste meilleure en cas de recherche de métastases vertébrales.

Le caractére fixant de la métastase osseuse existe dans a peu prés 50 % des cas. Il faut
distinguer les métastases fixant d'emblée de celles qui ne le seront qu'apres induction par
thyroidectomie totale avec absence ou suppression d'hormonothérapie postopératoire et pré-

isotopique (65).
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i

Figure 38 : TDM cérébrale montrant une Iésion tissulaire fronto-temporale droite extradurale,

37).

Figure 39: coupe axiale d’'une IRM cérébrale montrant une lésion extra durale de la voQte

cranienne rehaussée apreés injection de Gadolinium (37).
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Figure 40 : Image radiographigue du crane montrant une érosion de I’os pariétal (50)

3. Métastases ganglionnaires :

Une adénopathie cervicale peut s'avérer étre le mode de révélation d'un carcinome
différencié de la thyroide (36,70). Il s'avere que I'dge jeune et le sexe féminin sont des facteurs

soulignés par de nombreux auteurs (Sanders et Rossi ) (71).

La prévalence d'une adénopathie cervicale métastatique, signe révélateur d'un CTD a fait
I'objet d'une grande disparité parmi les auteurs. Si la majorité rapporte des taux voisins de 10-
20% (10, 50), des valeurs proches de 50% ont été signalées par d'autres (51). Ces variations sont
en fait, le reflet de I'hétérogénéité dans le recrutement des malades et des différences dans
I'accessibilité palpatoire des aires ganglionnaires, elle méme conditionnée par le morphotype des
sujets et I'expérience de I'examinateur (70). Il n'en demeure pas moins que si ce mode de
révélation n'est pas spécifique d'un type histologique donné, il est nettement I'apanage
des carcinomes papillaires qui représentent 80,5% a 93% des cas (70). Le microcarcinome

papillaire est révélé dans 10 a 15 % des cas par des métastases ganglionnaires (72).
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L'atteinte ganglionnaire dans les CTD (36,73, 74, 75) peut intéresser, de maniére isolée
ou associée, trois compartiments lymphatiques : un central et deux latéraux,. La chaine jugulo-
carotidienne représente le siege électif de I'envahissement métastatique, plus précisément au
niveau des groupes ganglionnaires moyens et bas (76). L'envahissement lymphatique
controlatéral est présent dans 10% des cas dans la série de De jong (76), ce qui souligne
I'intérét d'un examen extemporané sur toute adénomégalie controlatérale. De nombreux
auteurs confirment le caractére multiple de l'atteinte ganglionnaire : 83% pour Maceri (77),
87,5% pour Henry (82) et 60% des cas |'atteinte est synchrone du compartiment central et

latéral homolatéral.

Le plus souvent, les adénopathies métastatiques révélatrices sont découvertes au niveau
des territoires ganglionnaires cervicaux superficiels, facilement accessibles a la palpation. C'est
donc essentiellement au niveau des chaines latéro-cervicales que ces ganglions sont
susceptibles d'étre décelés. Il n'en est pas de méme des ganglions du compartiment central du
cou qui sont beaucoup plus difficiles a percevoir car plus profondément situés. Ceci est
particulierement évident chez les sujets a cou court et épais, chez les sujets musclés et donc

chez les hommes.

Les métastases axillaires dans le cadre d’un cancer de la thyroide sont extrémement
rares. Des cas de métastases axillaires d’un carcinome papillaire ont été décrits dans la
littérature (19,40). Plusieurs hypothéses peuvent expliquer ce drainage. Rouviére (78)
rapporte une communication entre les systemes lymphatiques cervical et axillaire. Hadjarab
et al (100) ont rapporté un cas de micro-carcinome vésiculo-papillaire révélé par une

métastase axillaire chez une femme de 75 ans.

Les CTD se révélant cliniquement par une adénopathie métastatique présentent quelques
caractéres anatomo-cliniques particuliers. Pour Henry, la tumeur primitive est en regle de petite
taille et infra-centimétrique dans 75% des cas. Il a été démontré que des métastases

lymphatiques peuvent se développer dés qu'un carcinome papillaire de la thyroide dépasse deux
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mm de diamétre (82). Il n'est donc pas étonnant qu'un CTD de petite taille voire, un micro-
carcinome de moins de 5mm puisse s'accompagner d'une métastase ganglionnaire et que celle-

Ci soit précisément la premiere manifestation clinique (82).

La lésion thyroidienne siége en majorité au pole supérieur ou a la partie postérieure
des lobes expliquant la fréquence de l'inaccessibilité palpatoire tumorale. De variété
papillaire prédominante, la tumeur thyroidienne se caractérise le plus souvent par sa
nature invasive et non encapsulée. La notion, de multifocalité est retrouvée chez plus de

deux tiers (66%) des malades (70).

Ainsi, le potentiel malin des micro-carcinomes papillaires ne doit pas étre sous-estimé
du fait de la petite taille de la tumeur. Le caractére invasif de la tumeur elle-méme, la
plurifocalité tumorale intra-thyroidienne et la forte tendance métastatique ganglionnaire doivent
étre pris en compte (82). Seule une parfaite connaissance de cette spécificité et une prise en
charge thérapeutique adaptée sont susceptibles d'assurer aux malades le classique pronostic

favorable reconnu a cette affection (70,76).

L'ancienneté des adénopathies ne doit pas faire écarter l'existence d'une tumeur
thyroidienne primitive potentielle (70). Toutefois, une origine inflammatoire ou tuberculeuse

n'est pas exceptionnelle.

L'avenement de la cytoponction a marqué un tournant dans le diagnostic préopératoire
du cancer thyroidien révélé par une adénopathie cervicale a double titre : d'une part, dans
I'affirmation de la nature métastatique de l'adénomégalie, et d'autre part, bénéficiant de
I'échoguidage, dans le diagnostic de la tumeur primitive thyroidienne occulte d'autant plus que

celle-ci adopte une topographie sous-capsulaire (70).

Quant a la place de l'adénectomie cervicale a visée diagnostique, ses indications ne
relevent, a ce jour, que des échecs de la cytoponction (négative ou non informative) qui sera

pratiquée devant toute adénopathie chronique (70).
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Figure 41 : Image échographique d’adénopathie métastatique d’un carcinome papillaire d’aspect

arrondi, hypervascularisation anarchigue au sein d’un ganglion. (100)

Figure 42 : Métastase ganglionnaire d’un carcinome papillaire (Iconographie du service).

4. Métastases hépatiques :

Les métastases hépatiques des cancers thyroidiens sont rares. Elles sont le plus souvent
mises en évidence par I'échographie abdominale qui montre un aspect polymorphe, avec
cependant une fréquence élevée de deux formes particulieres : celle de petits nodules
hyperéchogénes ayant toutes les caractéristiques des angiomes (typiques de moins de deux cm),
et celle pratiquement pathognomonique de micronodules trés échogenes avec cones d'ombre
postérieurs, sans effet de masse. L'aspect scanographique de petites masses, parfois calcifiées
ou de petites calcifications sans effet de masse a été également décrit (79).
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La fixation diffuse de l'iode 131 par le foie, chez les patients ayant un carcinome
différencié de la thyroide, lors de la scintigraphie corps entier est fréquemment retrouvée et
n'est pas synonyme de malignité. Par contre, une fixation localisée doit faire rechercher une
métastase, mais elle est souvent attribuée a des artefacts en l'absence d'autres métastases
(pulmonaires, osseuses ou ganglionnaires) (80). La preuve diagnostique lorsqu'elle est

nécessaire, peut étre apportée par la ponction biopsie du foie.

Shaha (3) et Sampson (20) ont rapporté dans leurs séries deux cas de métastase

hépatique révélatrice de CTD.

Figure 43 : Coupe axiale d’une TDM abdominale montrant une métastase hépatigue

d’un carcinome vésiculaire de la thyroide. (80)
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5. Métastases rénales :

Les métastases rénales du carcinome thyroidien sont trés rares. Depuis la premiere
observation rapportée par H. Takayasu et al. en 1968 (84), une dizaine de cas ont été recensés

dans la littérature, dont 75 % sont en rapport avec un carcinome vésiculaire (18).

Les localisations rénales révélatrices sont exceptionnelles. Une revue de la littérature

nous apprend que seuls trois cas ont été décrits (K.Y Lam (81), G.E Tur (83) et N.Touiheme (22)).

Sur le plan étiopathogénique, l'atteinte rénale se produit essentiellement par voie
hématogene, rarement par voie lymphatique (69). Lam K.Y (81) évoque la possibilité de diffusion
des cellules néoplasiques a travers des collatérales veineuses et lymphatiques entre le rein et la
thyroide. La Iésion est le plus souvent unique, mais peut aussi se présenter sous forme de petits
foyers métastatiques multiples parsemant un ou les deux reins (69). L'existence concomitante de

métastases dans d'autres sites est diversement appréciée dans la littérature (18).

Dans la majorité des cas, ces lésions sont asymptomatiques, et méme lorsqu'il existe des
signes cliniques, ceux-ci sont généralement non spécifiques. Il peut s'agir de douleurs

abdominales, d'une masse du flanc, d'une dysurie, d'une hématurie ou d'une protéinurie.

L'altération de I'état général serait plus fréquentq que dans le cancer primitif du rein (69).

Ainsi, dans la majorité des cas, ces métastases sont découvertes au cours d'une
échographie ou d'une TDM abdominale. L'urographie intraveineuse est moins performante, ceci
s'expliquant par la petite taille des lésions, généralement situées en périphérie, n'entrainant pas
de syndrome de masse sur les cavités pyélo-calicielles. En échographie, ces métastases
apparaissent hyperéchogénes homogénes, parfois hétérogénes en cas de nécrose ou
d'hémorragie intra-lésionnelle (18). En scanographie, ces métastases apparaissent bien limitées,
hypodenses ou isodenses par rapport au parenchyme rénal, se rehaussant faiblement aprés

injection du fait de leur caractere hypovasculaire (69).
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Figure 43 : Coupe axiale d’une TDM abdominale montrant une métastase rénale d’un carcinome

thyroidien : Iésion isodense, bien limitée, prenant le contraste avec un centre nécrosé du poéle

supérieur du rein gauche. (22)

6. Les métastases neurologigues :

Les métastases neurologiques des carcinomes thyroidiens sont rares et peu documentées
dans la littérature. Rarement révélatrices et isolées, elles sont un indicateur de gravité de la

maladie car elles sont associées a une transformation du profil évolutif de ce cancer (2).

Le systeme nerveux central ne contenant pas de lymphatique, 'atteinte métastatique ne
peut étre qu'hématogéne (2). Paradoxalement, il s'agit le plus souvent de cancers
papillaires ou a composante papillaire, pourtant réputés pour leur caractére lymphophile

(68).

Le risque métastatique neurologique est identique chez les deux sexes.

Cependant, certains facteurs semblent étre prédisposants comme l'dge supérieur a 40
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ans, une tumeur de taille supérieure a 5cm, I'envahissement locorégional, voire une ou

plusieurs métastases a distance (2).

6.1. Métastases cérébrales :

Il est rare qu'un cancer thyroidien donne une métastase cérébrale, et il est exceptionnel
que celle-ci soit révélatrice du cancer. La rareté des métastases cérébrales des cancers
thyroidiens ne doit pas faire oublier leur éventualité, méme en présence d'une Iésion
thyroidienne interprétée histologiquement comme bénigne. Il s'agit le plus souvent de carcinome

papillaire. (68).

Méme si dans certains cas, la localisation cérébrale peut révéler la tumeur primitive, en
général, elle se manifeste tardivement au cours de I'évolution, aprés apparition d'autres

localisations secondaires, avec une rapide altération de I'état général (85).

Deux cas de métastases cérébrales révélant des CTD ont été rapportés par Shaha (3) et
Sampson (20). Ungureanu (26) et Tagle (87) ont décrit deux cas exceptionnels de métastases

méningées révélatrices de CTD et mimant I’aspect de méningiome.

Dans notre série, nous rapportons aussi un cas de métastase cérébrale d’'un carcinome

vésiculaire prise initialement pour méningiome.

L'exploration radiologique fait appel a la TDM cérébrale ou a I'lIRM. L’aspect des lésions
parenchymateuses, bien que trés évocatrices d'une lésion métastatique, sont non spécifiques de
I'origine thyroidienne (2).

6.2. Métastases épidurales :

La métastase épidurale reste une entité rare. Les manifestations cliniques annonciatrices
de la compression médullaire sont : des douleurs vertébrales, une faiblesse musculaire, des

déficits sensitifs et moteurs et des troubles urinaires. Elle est précessive dans 55% des cas (88).

La diffusion métastatique est plus longue, par opposition aux autres sites secondaires.

Par exemple, dans I'étude d'Halnan, le temps de diffusion varie de 2 semaines a 14 mois ; alors
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S
que le temps moyen évalué d'extension métastatique dans le tissu pulmonaire est de 4 semaines

(90).

Le site rachidien dorsal parait étre la localisation la plus fréguente. La métastase

épidurale d'origine thyroidienne semble étre le plus souvent de type vésiculaire.

La radiographie du rachis montre en général une destruction osseuse en regard de la
tumeur secondaire. L'IRM reste I'examen de choix pour préciser les caracteres morphologiques

de la tumeur. (88).

7. Autres localisations secondaires :

7.1. Métastases cutanées :

La métastase cutanée des cancers thyroidiens est une éventualité rare, lorsqu’elles
existent, elles intéressent essentiellement le cuir chevelu et la région cervicale (25). Elles sont
souvent de survenue tardive et signent déja un stade avancé de la tumeur. Dans des rares cas,
les métastases cutanées peuvent étre révélatrices de carcinome thyroidien, quel que soit le type
histologique (41,91). En effet, elles peuvent demeurer la seule manifestation d'un CTD pendant
plusieurs années (25,92). Elles peuvent étre parfois prises a tort pour des cancers cutanés
primitifs et poser un probleme de diagnostic différentiel, suscitant ainsi I'utilisation de
marqueurs immunohistochimiques. Leur reconnaissance permet de mettre en évidence la tumeur
thyroidienne primitive et d'envisager un traitement approprié dont on peut espérer une efficacité
relativement prolongée. Le mécanisme de dissémination métastatique au niveau de la peau du

cancer thyroidien est probablement hématogeéne. (25,91)
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Figure 44 : Lésions cutanées nodulaires de localisation abdominale inhabituelle, de couleur

violacée, ulcérées, correspondant a des métastases d’un carcinome vésiculaire de la thyroide.

@25)

7.2. Meétastases oculaires :

Les localisations métastatiques oculaires des carcinomes thyroidiens sont extrémement
rares. Les métastases peuvent siéger au niveau de l'iris, la choroide, ou au niveau de I'orbite

(3,14,42,43).

Deux cas de métastases iriennes ont été rapportés dans la littérature. Les signes
révélateurs de la métastase irienne sont : les douleurs oculaires, la sensation de brouillard visuel,
de méme qu'une uvéite trainante unilatérale difficile a traiter. Elles sont le plus souvent
unilatérales, mais fréquemment multifocales. L'aspect clinique de ces métastases est

variable, celles-ci peuvent étre d'aspect angiomateux, elles peuvent étre également jaunatres

ou blanchatres (14).

D’autres auteurs ont rapporté quatre cas de métastases choroidiennes, dont deux

étaient révélatrices de CTD. (3, 42, 43, 96).

L'examen a la lampe a fente permet un diagnostic facile. Parfois, le diagnostic de
malignité est difficile ; dans ce cas, certains auteurs recommandent de faire une biopsie

aspiration de la masse irienne suspecte, permettant en outre une étude immunohistochimique.
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La confirmation histologique peut étre faite sur la pieéce opératoire apres iridectomie et excision

tumorale. (95)

Figure 45 : TDM oculo-orbitaire (coupe axiale) d’'une métastase a choroide d’un carcinome

thyroidien. (96)

7.3. Invasion vasculaire:

La propagation veineuse des carcinomes thyroidiens différenciés est une notion
classique, la fréquence de I'envahissement veineux microscopique pouvant atteindre 90% selon
certains auteurs (97). L'extension du thrombus dans les gros troncs veineux est beaucoup plus
rare, la veine jugulaire interne est la plus fréquemment atteinte. Néanmoins, la possibilité d'une
extension au systéme cave supérieur est connue depuis plus d'un siécle (Kaufman (1879) cité par

Graham (98)).

Toutefois, la possibilité d’extension aux gros troncs veineux mérite d'étre connue en
raison de ses implications thérapeutiques. Donc, en présence d'une obstruction cave supérieure
manifestement tumorale dont I'étiologie n'est pas évidente, la possibilité d'une origine
thyroidienne, bien qu'exceptionnelle, doit étre évoquée puisqu'elle offre la possibilité d'un geste

curatif (97).

Il a été décrit un cas d'un cancer thyroidien ayant envahi le hile hépatique, ce qui fut la

circonstance de découverte de la tumeur primitive (99).
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7.4. Atteintes du tissu mou :

Une tumeur isolée du tissu mou peut étre le mode de découverte du carcinome
thyroidien. Les métastases des tissus mous réalisent souvent une tuméfaction dur et fixée, la
aussi la douleur constitue un élément important dans le diagnostic, elle permet de faire le
diagnostic différentiel entre les métastases des tissus mous qui sont généralement douloureuse
et les tumeurs sarcomateuses qui sont souvent indolores. Une localisation au niveau de la région
scapulaire, sous forme d'une masse dure et fixée, a été rapportée et dont la biopsie avait révélé
son origine thyroidienne (34). Haq et Harmer (19) ont rapporté deux cas de tumeurs au hiveau

de la paroi thoraco-abdominale dont le primitif était un CTD.

Il a été aussi rapporté dans la littérature un cas exceptionnel de masse pelvienne, au
niveau de la fosse iliaque gauche, chez une femme de 43 ans, dont le diagnostic de CTD avait
été posé sur la piece de biopsie hémorragique de la masse et a été confirmé sur la piece de

thyroidectomie (101).

IV. Confirmation du diagnostic et bilans (6,15,22,93,134,135):

1. Confirmation du diagnostic :

La confirmation du diagnostic repose sur une biopsie ou une exérése des lésions
métastatiques, complétée par un examen histologique. L’examen histologique de la métastase
peut étre difficile et I’analyse histologique initiale s’avére donc non concluante, dans ce cas, il
sera intéressant d’effectuer une étude immunohistochimique pour confirmer [I'origine
thyroidienne de la métastase, notamment dans les cas les plus difficiles comme le cancer
anaplasique. Il s'agit d'une technique qualitative fiable de détection de la thyroglobuline,
permettant d'affirmer [I'origine thyroidienne de la métastase. La positivité de
limmunomarquage aux anticorps antithyroglobuline ou anticorps anti-facteur de transcription
thyroidienne (TTF1) permet de certifier le cancer thyroidien primitif et d’envisager une

thyroidectomie d’emblée.
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2. Bilans :

Aprés la confirmation de l'origine thyroidienne, un bilan clinique et paraclinique qui
appréciera I'extension locale, recherchera des métastases ganglionnaires cervicales et d’autres

métastases a distance doit étre effectué.

2.1. L’examen clinigue :

Un examen clinique de la région thyroidienne sera pratiqué permettant d’évaluer I’état de
la glande, la présence d’adénomegalies palpables cliniquement, ainsi que [I’extension

locorégionale du cancer.

Un examen clinique des autres appareils a la recherche d’autres localisations

métastatiques doit étre pratiqué également.

2.2. Le bilan biologique :

Un dosage de la TSH et des hormones thyroidiennes T3 et T4 sera fait, permettant
d’évaluer le fonctionnement de la thyroide. En général, les carcinomes thyroidiens différenciés
sont diagnostiqués chez un sujet euthyroidien cliniquement et biologiquement. C’était le cas

pour tous nos patients.

Le dosage de thyroglobuline ne sera pas fait avant la thyroidectomie, car celle-ci n’a pas

de valeur tant que la thyroide, source physiologique de thyroglobuline, est encore en place.

2.3. L’échographie :

- Au niveau de la glande : L’échographie thyroidienne est I’examen de choix pour identifier
le nodule thyroidien correspondant au cancer primitif. Elle permet de déterminer le
volume de la thyroide, la taille, I'’échostructure, et I'échogenicité des nodules.
Actuellement, les échographes avec sondes de haute fréquence (7,5-10 mhz) sont
recommandés, ils permettent la mise en évidence de tres petites Iésions de la thyroide de
I'ordre de 2-3 mm. En général, le caractére hypoéchogene, les limites floues, les

microcalcifications, et un diametre plus large que haut sur une coupe transversale, sont
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les caractéristiques échographiques du nodule malin. Le score TIRADS permet de fournir

une appréciation quantitative du risque de malignité d’un nodule.

Au niveau des ganglions lymphatiques : il est recommandé de réaliser une cartographie
échographique exhaustive des secteurs ganglionnaires cervicaux. L'échographie permet
de témoigner de la nature des adénopathies, en raison de sa forte sensibilité de 90 a
92%. Elle permet dans 39% des cas, de retrouver une extension régionale aux ganglions
lymphatiques et aux tissus adjacents alors que I'examen physique de ces patients était
considéré comme normal. Ainsi, elle participe a la modification du choix de la procédure

chirurgicale chez ces patients, concernant le curage ganglionnaire cervical.

Les criteres échographiques pour identifier les ganglions lymphatiques suspects ne se
limitent pas a la taille (ganglion suspect si > 7,5 mm, > de 11 mm toujours
pathologique), mais a d’autres caractéristiques architecturales également. Généralement,
les ganglions lymphatiques bénins sont ovales et aplatis avec un cortex lisse et un hile
central visible (la disparition du hile est cependant retrouvée dans 40 % des ganglions

normaux).

Les caractéristiques qui peuvent indiquer la malignité incluent une forme arrondie, un
hile non repérable, un élargissement excentrique du cortex, des limites floues, une
hypoéchogenicité ou une échostructure hétérogene, une altération de la vascularisation
intra ganglionnaire : hypervascularisation ou réseau vasculaire anarchique, des zones

kystiques qui atteignent partiellement ou totalement le ganglion, et des calcifications.

Extension aux tissus adjacents : L'échographie est fiable pour la mise en évidence d’une
éventuelle atteinte vasculaire régionale, notamment l'artére carotide. Néanmoins, elle

n’est généralement pas recommandée dans I'évaluation de I'invasion des tissus adjacents.
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Figure 46 : Aspects échographiques d’un carcinome thyroidien papillaire. Le nodule est solide,

hypoéchogene, avec présence de microcalcifications. (6)

Figure 47 : Métastase ganglionnaire d’un cancer thyroidien, image arrondie, hétérogeéne,

hypervascularisée.(6)
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Tableau XVI: Classification EU-TIRADS 2017 ( European — Thyroid Imaging Reporting and Data

System ) (142

Risque de malignité

Contours irréguliers: spiculés ou lobulés

Hypoéchogenicité marquée

Microcalcifications

TI-RADS Signification Caractéristiques principales du nodule . )
versus histologie (%)
Thyroide
1 Y Absence de nodule
normale
Kyste simple ~ 0%
2 Benin
Nodule spongiforme isoéchogéne
Forme ovale > 3 4%
3 Faible risque Contours réguliers
Isoéchogéne ou hyperéchogéne
_ Forme ovale 63 17%
Risque L
4 . L Contours réguliers
intermédiaire
Modérément hypoéchogéne
Au moins 1 signe. Risque Augmente avec
le nombre de signes
Forme non ovale: plus épais que long et/ou
L large .

5 Risque élevé 26 a 87%

Elle peut étre utile pour le dépistage d’éventuelles métastases pulmonaires :

2.4. Laradiographie standard :

miliaires,

opacités nodulaires et /ou macronodulaires, mais sa sensibilité reste faible.

25 LaTDMetl'IRM:

La tomodensitométrie et I'imagerie par résonnance magnétique sont les examens de

référence pour le bilan d’extension locorégionale et a distance des carcinomes thyroidiens

différenciés. Cependant, Ces 2 examens ont une sensibilité inferieure a I’échographie pour la

détection des lésions au niveau de la thyroide.
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Les études n’ont pas montré de supériorité d’une technique par rapport a I'autre, mais
I’IRM reste la plus préférée car sa réalisation ne requiert pas l'injection de produit de contraste

iodé, qui interfere avec la réalisation de la scintigraphie a I'iode pendant 6 a 12 semaines.

L'IRM est la modalité la plus fiable pour évaluer I'extension aux tissus adjacents. Une image
intraluminale au niveau de la trachée indique une invasion profonde mais ne suggére pas
nécessairement l'implication du cartilage, car la tumeur peut pénétrer entre les anneaux
trachéaux. L’effacement de la graisse adjacente au tractus trachéo-cesophagien sur une ou
plusieurs coupes est le meilleur prédicateur de I'atteinte du nerf récurrent, avec une précision de

88%.

Figure 48 : Coupe transversale d’une IRM cervicale en pondération T1 aprés injection de

gadolinium, montrant un carcinome papillaire avec envahissement extra capsulaire (pointillés) et

un kyste hémorragique (fleche). (135)

2.6. Lascintigraphie :

La scintigraphie ne sera pas réalisés en préopératoire car les éventuelles métastases ne

fixent I'iode 131 qu’apreés la thyroidectomie.

-79-



Carcinomes thyroidiens différenciés révélés par des métastases a distance

V. Traitement :

Le traitement des CTD au stade métastatique releve d’une approche multidisciplinaire.

En présence de métastases révélatrices de carcinome thyroidien, la thyroidectomie
s’'impose associé a un curage ganglionnaire, suivie d’'un traitement isotopique a l'iode 131, qui
permet d'obtenir une carte cervicale blanche avec la destruction directe des métastases fixant

I'iode, puis une hormonothérapie de freination de I'axe thyréotrope. (20,24)
La conduite a tenir vis a vis des métastases dépendra de leur siége et de leurs caractéres

(14).

1. Chirurgie :

1.1. Chirurgie de la thyroide :

La chirurgie radicale (thyroidectomie totale) d’emblé, est le traitement de choix des CTD
métastatiques et révélés par des métastases a distance, ceci est étayé par la littérature
(19,24,136). Elle consiste en une ablation des deux lobes thyroidiens et I'isthme, pour ne laisser
que les parathyroides viables. Selon Haqg et Harmer (19), elle est associée a des risques plus
faibles par rapport a la chirurgie conservatrice (thyroidectomie subtotale, hémi thyroidectomie
ou lobectomie).

a. Les avantages de la thyroidectomie totale :

Ses avantages par rapport a des chirurgies partielles sont :
Une faible morbidité dans des mains expertes ;
Un plus faible taux de récidives locales
Une meilleure survie démontrée pour les cancers de taille supérieure a 1,5 cm
Une éradication des foyers de multifocalité

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

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

thyroidectomie avait été totale, facilitant le diagnostic de récidive ou de métastase au

cours du suivi. (15)

La thyroidectomie totale était I'indication préconisée chez tout nos patient mais elle n’a
été completée que pour 14 patients (2 patients ont bénéficié que d’une réduction tumorale vue

les adhérences de la tumeur).

b. Les complications de la chirurgie :

> En peropératoire : les accidents sont exceptionnels et habituellement facilement

reconnus (plaies de la trachée ou de I'cesophage).
> En postopératoire :

- L’hématome cervical compressif: imposant une évacuation de I’hématome sous
anesthésie générale. La surveillance d’un opéré doit étre rigoureuse dans les

premieres 24 heures.

- La Paralysie récurrentielle : Si I'on supprime les paralysies secondaires au sacrifice
d’un récurrent envahi par la tumeur, les paralysies récurrentielles surviennent dans
moins de 3 % des cas, seules la moitié d’entre elles étant définitives. La
symptomatologie peut aller de la simple dysphonie, en cas paralysie récurrentielle
unilatérale, jusqu'a une dyspnée laryngée en cas d’atteinte bilatérale Elle peut étre
plus rarement totalement asymptomatique, justifiant la réalisation systématique d’un
examen des cordes vocales avant et aprés toute intervention en chirurgie

thyroidienne. (110)
- Paralysie du nerf laryngé supérieur

- Hypoparathyroidie chronique : Si les hypocalcémies (définies par une calcémie
inférieure a 2 mmol I-1 symptomatique) sont relativement fréquentes, leur caractére

définitif, qui se juge 3 mois aprés I'intervention, est beaucoup plus rare de I'ordre de
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3 a 7 %. Le diagnostic est facile devant des paresthesies diffuses, voire des crises de
tétanie. Le dosage de la calcémie doit étre systématique en post-opératoire

1.2. Curage ganglionnaire:

L'importance de [I'atteinte ganglionnaire ne peut é&tre jugée que par [I'étude
anatomopathologique. Le curage cervical central permet de pallier aux difficultés du diagnostic
des récidives ganglionnaires dans ce compartiment et surtout a la morbidité, tant récurrentielle

que parathyroidienne, liée a des interventions itératives (75,136).

a. Types de curage cervical :

- Le picking ganglionnaire

Celui-ci n’emporte que les adénopathies suspectes, c’est-a-dire augmentées de volume
ou kystisées, découvertes en pré ou peropératoire par la palpation.il n’est plus recommandé.

(104,105)
- La lymphadénectomie centrale :

Elle emporte le tissu cellulo-lymphatique récurrentiel et médiastinal antéro-supérieur. Ce
curage est effectué dans le méme temps que la thyroidectomie par la méme voie d’abord, Le
curage ganglionnaire du compartiment central (niveau VI) devrait toujours accompagner la

thyroidectomie totale dans le cas des CTD métastatiques. (136)
- La lymphadénectomie latérale : (niveaux ILIILIV +/- V)

Elle emporte le tissu cellulo-lymphatique jugulo-carotidien. Ce curage peut se poursuivre en
direction des chaines sus-claviculaires en bas, spinales vers I'arriére, ou sous-mandibulaires en
haut. C’est le prolongement de I’évidement du compartiment central. Il devrait étre effectué chez

les patients ayant des adénopathies cervicales métastatiques. (136)

Le curage ganglionnaire central et latéral était effectué chez 8 de nos patients, et le

central chez 4 patients.
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b. Complications du curage ganglionnaire :

L’atteinte du rameau trapezien du nerf spinal, provoquant une chute homolatérale de
I’épaule, les paralysies diaphragmatiques par lésion du phrénique, les syndromes de Claude-
Bernard-Horner secondaires a un traumatisme de la chaine sympathique cervicale sont
exceptionnels. Les lésions du plexus cervical superficiel sont plus fréquentes et générent une
hypoesthésie du lambeau cervical. Enfin, les plaies du canal thoracique provoquent des

lymphorrhées. Ce canal doit étre recherche et soigneusement contrélé. (104,105)

1.3. Chirurgie des métastases a distance :

La chirurgie a des indications trés larges qui seront discutées en fonction de I'dge, de
I'espérance de vie et surtout de la localisation des métastases et des troubles qu'elles entrainent
(douleurs, troubles neurologiques). Si les métastases sont uniques, bien localisées, une
chirurgie a visée carcinologique mérite d'étre pratiquée. En réduisant au maximum le
volume tumoral, elle facilitera I'action des traitements complémentaires, I'iode 131 ou la
radiothérapie. La chirurgie peut étre le traitement le plus efficace en cas de métastase qui ne
fixe pas I'iode. Dans d'autres cas, la chirurgie n'aura qu'une visée palliative.
Habituellement, la chirurgie est indiquée dés que les métastases sont radiologiquement visibles.

(30,48,59).

Lorsque les métastases osseuses sont présentes et que la taille des lésions est
supérieure a 1 cm, les traitements anti-tumoraux ne doivent pas se limiter au traitement par
iode, méme si les lésions fixent I'iode. Il faudra dans tous les cas associer I'iode radioactif a des
traitements locaux incluant la chirurgie, la radiofréquence, la cryothérapie, la radiothérapie
externe (Pittas, Adler et al.2000 thyroid) (Bernier, Leenhardt et al. 2001) Clin Endocrinol Metab).
Dans tous ces cas, c’est au sein de de groupe multidisciplinaire que la prise en charge de ces

patients sera optimisée.

Certains auteurs disent que le traitement chirurgical des métastases des CTD donne de

bons résultats fonctionnels méme en cas de tumeurs géantes ou traitées au stade de
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complications mécaniques graves. Il doit étre également envisagé en cas de complication
orthopédique, neurologique, ou a fortiori de facon préventive au cas ou la compression est
inéluctable. Le traitement par curetage et reconstruction ne semble pas aggraver le pronostic par

essaimage tumoral. (33,59,65,111)

Le traitement des métastases pulmonaires repose essentiellement sur l'irathérapie.
La place de la chirurgie est trés limitée car la plupart du temps, les métastases sont multiples et
disséminées. Par contre, en cas de métastase dont le caractére unique a pu étre affirmé, elle

mérite d'étre pratiquée car elle peut donner d'excellents résultats. (49,112)

L’intervention neurochirurgicale (résection) constitue un moyen de poser le diagnostic
histopathologique et peut étre pratiquée comme traitement local. Un grand nombre d'auteurs
(26,68,85,114) s'accordent sur l'utilité de la chirurgie sur le plan du contrdle local, qualité et
durée de la rémission clinique et radiologique. Les métastases cérébrales symptomatiques ou
qui engagent le pronostic vital immédiat, alors que la survie globale est satisfaisante, constituent
une autre indication opératoire lorsqu’on espére une amélioration de la situation aprés la

résection, indépendamment du nombre de lésions. (68,85)

2. lrathérapie :

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

suffisante. (15,117)

2.1. Conditions :

Ce traitement nécessite certaines conditions pour étre pratiqué:

e Une quantité de tissu résiduel apres la chirurgie suffisamment faible pour permettre un

captage significatif de I'iode 131 (thyroidectomie totale ou quasi totale) ;
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e Un taux de TSH treés élevé permettant un captage maximal de I'iode radioactif. Cette
condition oblige a I'arrét de la L-thyroxine pendant 6 semaines, au minimum, avec

éviction de toute surcharge iodée.

2.2. Intéréts :
L’irathérapie a trois intéréts majeurs : (117,118)

e Un intérét diagnostique par la pratique d’une scintigraphie post-thérapeutique (trés

sensible pour la détection de foyers résiduels et d’éventuelles métastases a distance)

e Un intérét thérapeutique en détruisant d’éventuels résidus tumoraux en cas de tumeur
extensive et de chirurgie incompléte (sachant que I’efficacité est conditionnée par la taille

des résidus).

e Un intérét pour le suivi du patient : le traitement par l'iode radioactif augmente la

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

2.3. Principes et bases physiques et radio-biologiques :

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

cellulaire par apoptose ou une mort différée lors de la mitose. (15)

2.4. Modalités du traitement :

Aprés vérification des contre-indications absolues (grossesse et allaitement) ou relatives
(insuffisance rénale, surcharge iodée, compression médullaire en cas de métastases
rachidiennes...) et information du patient, le traitement proprement dit se déroule en chambre

protégée, aprées stimulation par la TSH. (16,118)
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L'iode radioactif est administré par voie orale sous forme d’une gélule de 1100 a 3700
MBqg. Dans les 8 jours suivants, est réalisée une scintigraphie du corps entier sur dose

thérapeutique permettant un bilan d’extension précis.

2.5. Indication:

L'irathérapie est toujours indiquée en cas de CTD métastatiques, C'est de loin la
méthode la plus employée en cas de cancer thyroidien métastatique (30,119). Le
traitement par |'iode radioactif sera d'autant plus efficace qu'une intervention

chirurgicale aurait pu étre pratiquée pour réduire le volume cible.

L’irathérapie est non seulement utile pour la détection précoce des métastases, mais elle

peut également prévenir le développement tardif d’autres lésions métastatiques. (38)

Seules les métastases a distance qui fixent I'iode 131 peuvent bénéficier de ce
traitement. Environ deux tiers des patients fixent I'iode et, parmi eux, 30 a 50% répondent de
maniere compléte a I'iode 131, surtout chez les patients jeunes avec tumeurs bien différenciées

et métastases de petites dimensions. (16,24,118)

L’efficacité thérapeutique est liée a la dose d’irradiation délivrée aux foyers tumoraux,
une étude rapporte I'absence de réponse tumorale lorsque la dose délivrée est inférieure a 35
Gray (118). Ceci souligne I'importance de I’absence de contamination par iode 131 au moment
du traitement et I'importance d’une stimulation maximale par la TSH. Les données actuelles
montrent que la stimulation par TSH et la fixation de I'iode 131 par le tissu métastatique sont
supérieures apres sevrage en hormones thyroidiennes que celles obtenues apres injections de
rhTSH. Par conséquent, chez les patients métastatiques, la stimulation par rhTSH doit étre
réservée aux patients dont la TSH ne s’éléve pas aprés sevrage prolongé, par exemple dans un

contexte d’hypopituitarisme.

Le traitement par iode 131 est répété tous les 4 a 6 mois pendant les deux premieres

années puis tous les ans, tant que la maladie métastatique fixe I'iode et que la thyroglobuline est
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encore élevée. Entre chaque traitement, la L-thyroxine doit étre prescrite a dose frénatrice sur la

sécrétion de TSH (TSH <0,TmUl/L). (118)

Concernant les métastases osseuses, l'iode 131 est tres efficace lorsque la seule
traduction de la métastase est scintigraphique .En revanche ce traitement, sans chirurgie, ne

peut pas stabiliser a long terme les métastases osseuses parvenus au stade radiologique. (48)

Toutes les séries d’études, portant sur le traitement a l'iode radioactif pour les
métastases osseuses, ont montré qu’elles sont, généralement, résistantes aux activités
courantes d’iode 131 et peuvent exiger d'autres approches, mais comme le montre une étude
menée par Aubrey A. et al. (120), les bénéfices de I'irathérapie peuvent étre longtemps durables
méme chez les patients avec des CTD largement métastatiques. Aubrey A. et al. Suggerent que
chez les patients cliniqguement stables et chez qui le taux de Tg a chuté aprés le traitement par
I'lode 131, des cures supplémentaires d’lode 131 peuvent continuer a fournir des bénéfices

durables. (120)

L’irathérapie représente l'essentiel du traitement des métastases pulmonaires. Elle
semble donner de bons résultats si la scintigraphie a l'iode révéle une fixation intra-
pulmonaire a la condition que, la thyroide ainsi que les masses ganglionnaires cervicales,

aient fait I'objet, au préalable d'une exérese (31).

Dans notre étude, la dose cumulée variait d’'un patient a un autre, allant de 100 mCi a

1000 mCi. Les cures étaient espacées de 4 a 6mois.

2.6. Complications de I’irathérapie :

Les effets secondaires sont rares : (15,24,117,118)
e Aggravation d’'une maladie ulcéreuse ou d’une gastrite
e Irradiation du tube digestif en cas de diverticule cesophagien ;

e Sécheresse durable de la bouche secondaire a I'irradiation des glandes salivaires ;
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e Diminution de la sécrétion des larmes secondaire a I’irradiation des glandes lacrymales
ou, au contraire, en cas de traitements a trés fortes activités, larmoiement persistant par

sténose radio-induite du canal lacrymal ;

e Aménorrhée transitoire avec élévation transitoire de follicle stimulating hormone (FSH) et

luteinizing hormone (LH) ;

e Risque exceptionnel de cancers et de leucémie radio-induite. Ce faible risque s’éléve
chez les patients ayant recu de multiples traitements par l'iode radioactif (activité

cumulative au dela de 22 GBq (600 mCi).

e Une exacerbation, dans les jours qui suivent I'administration de 1'iode 131, des douleurs
osseuses et parfois l'apparition d'une symptomatologie neurologique de compression

médullaire dans le cas de métastases vertébrales.

3. Hormonothérapie suppressive :

Elle vise a supprimer toute stimulation éventuelle des cellules tumorales résiduelles en

abaissant le taux de TSH (traitement hormonal frénateur).

Elle repose sur la prise de L-thyroxine (LT4) : environ 2 ug par Kg par jour. Le traitement
est débuté apres I'irathérapie. L’efficacité du traitement frénateur doit étre contr6lée par un
dosage de la TSH 4 a 6 semaines aprés le début du traitement, qui doit étre maintenue en
dessous de 0,1 mUI/L, voire indétectable. Il ne semble pas utile, une fois la posologie du
traitement frénateur correctement déterminée, de contréler la TSH de base plus souvent qu’une
fois par an, sauf pour les patients traités pour coronaropathie, polypathologies ou agés de plus

de 70 ans. (15)

L’hormonothérapie a dose frénatrice a été prescrite systématiquement chez tous nos 16

patients.
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Des complications du traitement frénateur tel que des risques osseux a long terme
(ostéoporose), cardiaque (arythmie) et des signes de thyrotoxicose sont a prendre en

considération.

4. Radiothérapie externe :

La radiothérapie externe n'a pas fait preuve de son efficacité en raison de la nature
relativement radio-résistante des CTD, On admet qu’une dose absorbée de 80 Gy est en effet
nécessaire pour détruire le tissu thyroidien cancéreux. Elle est réservée aux patients agés de plus
de 45 ans, ayant une invasion au de la de la capsule thyroidienne, ou dont I’exérese compléte du
tissu cervical néoplasique était impossible, et qui ne fixe pas I'iode. Aucun effet bénéfique sur la

survie n’a été observé (16,22,121)

C'est dans les métastases osseuses qu'elle mérite d'étre utilisée, lorsqu'elles n'ont pu
bénéficier d'un geste chirurgical, qu'elles sont douloureuses, ou siégent sur un os dont la
fracture pathologique aura des conséquences graves, hotamment au niveau de la base du crane
et du rachis. Elle est faite a la dose minimale de 40 a 50 Gray compte tenu de la relative

radiorésistance du tissu thyroidien. (30)

Pour les CTD avec métastases osseuses, la combinaison de la radiothérapie externe et de
I’irathérapie a été rapportée comme ayant un impact sur la récidive du cancer et le soulagement
de la douleur. Lorsqu'elle est employée apres la chirurgie, il en résulte un risque réduit de

destruction osseuse supplémentaire. (116)

La radiothérapie en matiére de métastases cérébrales reste un complément utile aprées
I'exérése chirurgicale incompléte. Les résultats publiés du contréle local obtenu par les
techniques radio-chirurgicales en condition stéréotaxique des métastases cérébrales, font que
cette technique devrait pouvoir étre utilisée avec intérét dans certains cas de métastases des
cancers thyroidiens (hombre de foyers limité). Son principe consiste a irradier en condition
stéréotaxique une lésion de petit volume (inférieur a 2,5 cm), en une seule séance. Elle peut

étre applicable pour les lésions dont les cellules sont radio-résistantes, vu la possibilité
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qu'elle offre de délivrer d'importantes doses de facon trés précise avec trés peu
d'irradiation cérébrale associée. (2,85)

Des complications peuvent néanmoins se voir :

e Les effets précoces de la radiothérapie externe sont généraux (asthénie) et locaux

(cutanés et pharyngo-cesophagiens).

e Les complications a long terme peuvent étre une sclérose sous—-cutanée, une diminution
voire un tarissement de la salivation, des altérations dentaires, une plexite radique et des

cancers radio-induits. (2)

Dans notre étude, la radiothérapie des sites métastatiques était réalisée pour 7 patients
(43.7%), sans amélioration carcinologique notée, néanmoins elle avait offert des soins palliatifs

significatifs pour nos patients.

5. Chimiothérapie :

Ses indications sont rares en matiere de cancer thyroidien, son efficacité est limitée que
I'on fasse appel a une mono ou a une polychimiothérapie, et le taux de réponse n'est que de 25
% au maximum et encore s'agit-il de réponses partielles, transitoires et obtenues au prix d'une

toxicité importante (15,30).

Les protocoles associant I'Adriamycine et le Cisplatinium ont été les plus employés en cas
de métastases non iodofixantes et évolutives, avec une faible activité sur les métastases

pulmonaires constatée par Brown (27).

Elle doit étre administrée uniquement dans le cadre d'études controlées chez les patients

ayant des métastases a distance évolutives ne fixant pas I'iode 131 (52).

M. Hag et C. Harmer rapportent que la chimiothérapie et la radiothérapie pour des

métastases osseuses symptomatiques n’ont aucune influence sur la survie. (19)
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Les complications sont d'ordre hématologique (myélosupression, thrombopénie..),

digestif (nausées, vomissements), infectieux et cardiaque (toxicité cardiaque) (30).

6. La thérapie ciblée :

Récemment, la compréhension de la biologie moléculaire a permis le développement de
nouvelles thérapies ciblées inhibant les différentes voies de signalisation impliquées dans
I’'oncogenese, ce qui a permis de changer le pronostic d’'un cancer ayant peu d’options
thérapeutiques. Le sorafénib, cabozantinib et vandétanib sont les trois molécules ayant
I’autorisation de mise sur le marché dans le traitement des carcinomes thyroidiens différenciés

apres échec de I'irathérapie. (118,122)

VI. Surveillance :

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

la cytoponction.

D’autres moyens d’imagerie comme |’'imagerie hybride (TEP/TDM et TEMP/TDM) font
I’actualité en matiére de surveillance du cancer thyroidien. Parmi les modalités de surveillance,
I'utilisation de la TSH humaine recombinante, évitant l'arrét de la L-thyroxine pendant 6
semaines, représente également une avancée majeure, en particulier dans le suivi des patients a

faible risque. (15)
Les objectifs du suivi sont :

e De détecter du tissu tumoral résiduel, une récidive locale dans le lit thyroidien ou les

aires ganglionnaires ainsi que d’éventuelles métastases a distance.

e De maintenir un traitement frénateur adapté par L-thyroxine.
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1. Les Outils de surveillance :

1.1. Examen clinique :

Indispensable, il consiste en une palpation soigneuse de la loge thyroidienne et des aires
ganglionnaires. Ainsi qu’un examen complet des autres appareils a la recherche d’éventuel signe

de nouvelles métastases.

1.2. Echographie cervicale :

L’échographie cervicale est devenue |’examen clé de la surveillance des cancers
thyroidiens. Effectué avec une sonde linéaire de haute fréquende NMHz) par un
échographiste spécialisé, cet examen a pour objectif de rechercher du tissu dans la loge
thyroidienne (reliquat ou récidive tumorale) et des métastases ganglionnaires. Dans les séries de
Pacini et Torlontano, la sensibilité de I’échographie dans la détection de tissu tumoral au cours
du suivi est de 70 %, sa spécificité de 97,5 %, sa valeur prédictive positive de 77,7 % et négative

de 92,4 %. (123,124)
1.3. Cytoponction :

Devant une suspicion échographique de récidive tumorale dans le lit thyroidien ou
d’adénopathies métastatiques, la cytoponction directe ou effectuée sous repérage

échographique est un examen tres utile pour confirmer le diagnostic de malignité. (125)

1.4. Radiographies :

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

suspecter des métastases osseuses. (15)

1.5. Dosage de la thyroglobuline (Tq) :

Plusieurs techniques de dosage existent. Les techniques immunoradiométriques (IRMA)
sont conseillées. Un taux supérieur a 2 ug/l signe la présence de tissu thyroidien, normal ou

pathologique. Le dosage doit s’accompagner d’une recherche systématique d’éventuelles

-92 -



Carcinomes thyroidiens différenciés révélés par des métastases a distance

interférences dans le dosage de la thyroglobuline (anticorps anti-Tg par exemple, mais il existe
d’autres types d’interférence et le test de surcharge donne une meilleure sécurité que la seule
détermination des anticorps anti-Tg). L'interprétation du dosage de Tg doit toujours se faire en
connaissance du taux de TSH effectué simultanément. Le taux de Tg peut en effet étre multiplié

par 5 ou 10 apres stimulation par la TSH. (126)

1.6. Scintigraphie corps entier a I’iode 131 :

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

sensibilité dans le suivi des carcinomes thyroidiens différenciés a faible risque. (118,127)

En cas d’élévation de la Tg avec forte suspicion de métastases a distance, on peut utiliser
des traceurs tels que le thallium 201 ou le MIBI-Tc 99m qui ont I'avantage d’étre réalisés sous

traitement frénateur.

Figure 49 : Métastases pulmonaires : fixation bilatérale et intense de I’iode 131 au niveau des

deux champs pulmonaires. (16)
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Figure 50 : Scintigraphie du corps entier montrant des métastases osseuses d’un cancer

thyroidien (49).

Scintigraphies (de gauche a droite, balayages corps entiers en vue ant et post) obtenues 3
et 7 jours aprés la prise orale de 5365 MBq (145 mCies) d’iode 131 chez un patient de 27 ans
opéré d’un cancer folliculaire de la thyroide. A J+3, un foyer iodofixant net est observé en vue
postérieure dans la région dorsale basse qui n’est plus observé a J+7 (cliché B). Un foyer
susclaviculaire gauche est également moins net a J+7 qu’a J+3 (cliché A) et au contraire un foyer

cervical moyen médian est plus net sur la scintigraphie tardive que sur la scintigraphie précoce

(cliché Q).

- 94 -



Carcinomes thyroidiens différenciés révélés par des métastases a distance

Figure 51 : Acquisition sur dose thérapeutique d’iode 131. Visualisation des reliquats cervicaux.
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Figure 52 : Balayage corps entier a I'iode 131 a dose diaghostigue, en incidence antérieure,

apreés sevrage de guatre semaines, montrant des métastases osseuses multiples. (41)
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1.7. Scanner et imagerie par résonance magnétigue :

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

métastases. (15)

1.8. Imagerie hybride TEP et TEMP :

Les techniques d'imagerie moléculaire de TEP et TEMP révelent des modifications
fonctionnelles ou métaboliques associés a la pathologie. De nombreuses études rapportent le
bénéfice diagnostique de I'imagerie hybride TEMP comparée a I'imagerie scintigraphique

standard dans plusieurs indications.

L’utilisation de la TEP-TDM chez les patients métastatiques, et notamment dans les
cancers thyroidiens réfractaires permet de sélectionner les plus graves, puisqu’on connait la

valeur pronostique péjorative des foyers métastatiques hyper métaboliques. (144)

La TEP/TDM est la meilleure modalité pour la détection de métastases de CTD apreés
thyroidectomie totale et présentent la plus haute performance diagnostique chez les patients
ayant recu de multiples cures d'lode 131. Elle trouve sa place dans les cas ou les métastases ne
fixent pas I'iode. Son utilisation potentielle est limitée par son colt et par sa disponibilité.

(19,33,111,128)

Dans notre série la TEMP-TDM avait permis de détecter des métastases chez 1 patient

qui avait une cartographie blanche avec une thyroglobuline élevée.
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Figure 53 : 1. Patient 4gé de 43 ans suivi pour un carcinome papillaire de la thyroide,

thyroidectomisé. Les images planaires a I'iode 131 (1311) antérieures et postérieures (balayage

du corps entier et images statiques cervicothoraciques) (a) révelent un large foyer de fixation

latéro-cervical inférieur gauche. Les images tomographie par émission monophotonique couplée

a la tomodensitométrie (TEMP/TDM) coronales (b) et axiales (c) et (d) montrent que ce foyer de

fixation correspond a deux ganglions jugulo-carotidiens gauches. Le taux de la thyroglobuline

(Tg) en stimulation était a 8 ng/mL. L’examen anatomopathologigue de ces deux ganglions a

conclu a des métastases ganglionnaires d’un carcinome papillaire. (128)
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-k

SRS

Figure 54 : Patient de 25 ans adressé pour dose ablative d’iode 131 (1311) aprés une

thyroidectomie totale pour carcinome papillaire de la thyroide. Le balayage du corps entier (a)

objective une hyperfixation au niveau du lit thyroidien avec une asymétrie de la fixation en

projection des glandes salivaires sous-maxillaires. La tomographie par émission

monophotonique couplée a la tomodensitométrie (TEMP/TDM) [(b) coupes coronales : (c) coupes

transversales] montre que ces foyers latéro—cervicaux sont en rapport avec des adénopathies

métastatiqgues des groupes lla et non pas avec une fixation physiologique. Une deuxiéme cure

thérapeutique d’1311 lui a été administrée avec I’obtention d’une rémission. (128)
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2. Modalités de surveillance:

Les carcinomes thyroidiens différenciés sont hormono-dépendants. L’élévation de la TSH
stimule les cellules tumorales. Cette hormono-dépendance justifie que les bilans de surveillance
de ces cancers s’effectuent en état de stimulation hormonale maximale, c’est-a-dire avec un
taux de TSH extrémement élevé. C'est a ce moment-la que le dosage de la thyroglobuline
plasmatique est le plus sensible pour rechercher la présence de tissu tumoral résiduel ou des

métastases.

Ces bilans sous stimulation par la TSH qu’elle soit endogéne (arrét de la L-thyroxine) ou
exogeéne (injections de TSH recombinante) sont réalisés pendant plusieurs années suivant la
thyroidectomie et la totalisation par I'iode 131 (généralement 7 a 10 ans selon les équipes).
Ensuite, les bilans sont effectués sous frénation, (c’est-a-dire sans arréter le traitement

hormonal) tous les 3 a 5 ans a vie. (15)
VIIl. Pronostic:

Contrairement aux autres cancers, le pronostic du carcinome thyroidien différencié est
globalement bon en raison de sa vitesse de croissance lente et de son accessibilité a des

traitements combinés. Il peut étre guéri dans plus de 85% des cas. (16)

Les principaux facteurs de mauvais pronostic sont ’dge (supérieur a 45 ans), la taille
tumorale (plus de 4-5 cm), I’extension extra-thyroidienne, une histologie moins différenciée, la
présence de métastases, la fixation du fluoro-désoxy-glucose (FDG) en tomographie a émission
de positons (TEP). Ces parametres conditionnent le pronostic, les stratégies de traitement ou de

surveillance. (15,38)

Il'y a eu trés peu d'études portant principalement sur la prise en charge clinique et le

pronostic des patients atteints de CTD révélés par des métastases a distance. (3,19,20)

Pour Zohar Y & Strauss M (132), le pronostic d'un cancer thyroidien s'aggrave lorsqu'il est

révélé par une métastase. Dans ce cas, la mortalité est supérieure a 50 % a un an et elle est de
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63% a 3 ans, alors qu'elle est de 40% a 10 ans en cas de cancer sans métastase au moment du

diagnostic.

Pour Shaha et al. la survie globale a long terme chez les patients présentant des CTD
révélés par des métastases a distance demeure de 43%. Elle est de l'ordre de 86% chez les
patients ne présentant pas de métastases a distance (33). Notre série montre une mortalité a
18,7% basse par rapport a la litterature, mais le recul n’a pas encore atteint 5ans pour tous les

patients.

Ce résultat est aussi proche de celui rapporté par le groupe du Royal Marsden Hospital,
ou la survie globale a 5 ans chez 111 patients était de 36%, a 10 ans de 27% et a 15 ans de 18%

(19),

Tableau XVII : Mortalité a 5 ans des CTD révélés par des métastases a distance rapportée

par différentes études.

Effectif Taux de mortalité a 5ans
SHAHA (3) 44 65%
SAMPSON (20) 49 50%
HAQ (19) 111 64%

L'dge semble maintenir son fort impact pronostique, méme en présence d'une maladie
métastatique. (3,19,20,48,129). Ceci est mieux illustré par une série pédiatrique de 83 patients
présentant des métastases a distance rapportée par La Quaglia et al. (130), ou le taux de survie a

10 ans était de 100%.

La survie est clairement affectée par le site métastatique. Les patients atteints de
métastases pulmonaires avaient tendance a évoluer mieux que ceux présentant une métastase
osseuse, (20). Ce qui est en accord avec la littérature concernant les patients atteints de

métastases a tout moment de leur maladie. (131)
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Le sous-type histologique se rapporte également au pronostic, et les patients ayant un
carcinome papillaire classique ont obtenu de meilleurs résultats que ceux ayant une histologie

vésiculaire. (20)

Aucune des études a ce jour sur le sujet des métastases a distance lors de la présentation
n'a examiné |'effet des métastases fixant l'iode sur la survie globale. Shaha et al. (3), ont fait
allusion au fait que les individus atteints de métastases qui ne fixent pas l'iode ont tendance a
avoir un plus mauvais pronostic par rapport a ceux qui fixent I'iode. Le taux de métastases qui
fixaient I'iode était de 67%, semblable au 66% rapportés par Schlumberger et al., (48), et
légerement supérieur aux 55% rapportés par Massin et al., (49), bien que ces deux séries

consistaient en une grande proportion de patients diagnostiqués a la récidive.

Selon M.A.Germain & coll. (4), le fait que la métastase osseuse soit inaugurale n'est pas
un facteur péjoratif en soi, sauf si le diagnostic additionnel d'une métastase dans un autre
organe est fait. L'age supérieur a 50 ans, est reconnu par beaucoup comme un facteur de

mauvais pronostic des métastases osseuses plus que ganglionnaires (65).

Le pronostic des métastases pulmonaires des CTD varie en fonction de I'age auquel elles
sont découvertes. Tous ages confondus, le taux de survie a 10 ans varie de 20% a 57%, mais
n'est plus que de 14% en cas d'association de métastases pulmonaires et osseuses (31). Certains
facteurs pronostiques ont pu étre individualisés ; le pronostic est ainsi plus favorable
dans les formes papillaires, bien différenciées dont I'image radiographique pulmonaire
est normale ou de type miliaire et survenant avant I'dge de 45 ans, ainsi que l'aptitude

des métastases pulmonaires a fixer l'iode radioactif (3,31).

Les métastases cutanées ont généralement un trés mauvais pronostic et les

patients décedent en moyenne entre 3 a 6 mois (93).

La survie a 5 ans était de 50% pour les patients traités avec une thyroidectomie totale,
quasi-totale ou complétée, comparativement a 8% chez les patients traités uniquement par

biopsie ou nodulectomie. (20)
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Au total, les facteurs de bon pronostic des carcinomes thyroidiens métastatiques sont :

(3,20,57)
e Le jeune age (age inférieur a 45 ans) lors de l'apparition de la tumeur.
e La forme histologique bien différenciée.
e La fixation d’iode 131.
e Le petit volume des métastases.
e La bonne réponse a l'irathérapie.
e Une métastase osseuse unique et réséquable en totalité.

e Une résection compléte de la tumeur primitive.
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A travers cette étude, on a pu dégager les conclusions suivantes :

v Penser au cancer thyroidien au cours du bilan diagnostic de toute Iésion

métastatique

v' La nécessité d'une prise en charge multidisciplinaire soigneuse entre : chirurgiens,
endocrinologues, isotopistes, anatomopathologistes et radiologues, et afin de donner

aux malades les meilleures chances de guérison, et contribuer a I’économie de santé.

v' Les principes de traitement sont identiques quelque soit la localisation métastatique.
Il existe 3 étapes : le traitement chirurgical de la métastase ; le traitement chirurgical
de la thyroide ; puis le traitement adjuvant (iode radioactif, hormonothérapie,

radiothérapie externe).

v' fLa thyroidectomie totale qui permet de simplifier la surveillance post opératoire tend a

s’imposer comme le geste de choix concernant le corps thyroide.

v' Le curage systématique réglé de la loge centrale et éventuellement des chaines latérales,

diminueraient le risque de récidives ganglionnaires particuliéerement élevé dans les CTD.

v Le traitement chirurgical des métastases donne de bons résultats fonctionnels et
améliore la qualité de vie méme en cas de tumeurs géantes ou traitées au stade de

complications mécaniques graves.

v [Le traitement isotopique est indispensable, cependant, dans notre contexte on doit
résoudre le probleme du nombre limité des centres de médecine nucléaire et d’oncologie
et le colit élevé du traitement pour que nos patients bénéficient d’'une meilleure prise en

charge.

v' Le traitement hormonal freinateur est systématique chez tous les patients traités pour

carcinome thyroidien métastatique.
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v La récidive de la maladie reste la principale hantise, qu’elle faut détecter le plus
précocement possible. Les outils de surveillance comme I’examen clinique soigneux,
I’échographie cervicale, le dosage de la thyroglobuline et la scintigraphie a I'iode 131
sont d’une importance capitale. Récemment les techniques d’imageries hybrides TEP et

TEMP se sont montrées performantes dans la détection précoce des récidives des

métastases.

v D'un point de vue pronostique, la survie est nettement meilleure pour les patients

porteurs de métastases de petit volume et fixant l'iode.
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Annexe 1 :

Fiche d'exploitation : Carcinomes thyroidiens différenciés révélés par des métastases a distance

Nom :

Age :

Sexe: FoO MO
I-ATCDS:

Personnels :

- Pathologie thyroidienne 1 ........................

- Irradiation cervicale [0 ...

- Notion d'autres tumeurs O e
Familiaux :

- ATCD de goitre dans la famille 0 ...........................

- ATCD de néoplasie thyroidienne [ ...........................

II-MDC :

- Douleur osseuse

- Tuméfaction 0

- Signes respiratoires []

- Signes neurologiques

—  AUTIe
llI-Bilan :




Carcinomes thyroidiens différenciés révélés par des métastases a distance

IV-Localisation :

- Osseuse : - Membre supérieur O ......................
- Membre inférieur O ..o,
- Rachis O e
- Bassin D et
—Thorax O .coviiiiiiiiiii e
- Crane O e
« Pulmonaire O ..o
AULIe &

V-Confirmation :
- Préléevement : - Biopsie O
- Exérese O
- Histologie : - Carcinome papillaire 0O
- Carcinome vésiculaire 0O

- Carcinome médullaire O

- Immunohistochimie O

- Type d’anticorps : ........ccooviiiiiiiin.
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VI-PEC:
- Thyroidectomie totale 0O thyroidectomie subtotale O autre :
- Curage ganglionnaire oul O central : unilatéral O bilatéral O
Latéral : unilatéral O bilatéral O
NON O
- TNM Tl O
T2 O
T3 O
T4a O
T4b O
No O
N1 O

- Traitement des métastases : - Chirurgie : OUl O NON O

- Radiothérapie externe: OUl O NON O

- Traitement hormonal : L-Thyroxine
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VII-Surveillance :
-Examen clinique :
Vacuité de la loge thyroidienne : oui O non 0O
ADP cervicales : oui O non [
Examen général...............cooiiiii
-Calcémie (hypoparathyroidie) : ..........................
- Nasofibroscopie : paralysie récurrentielle : oui O non O

-Echographie cervicale :

Vacuité de la loge thyroidienne : oui O non [
Métastases ganglionnaires : oui O non 0O

- Dosage de la thyroglobuline : Basse O Elevée O
Sous traitement frénateur : O
Aprés stimulation endogene (arrét de la LT4) 0

Aprés stimulation exogéene (TSH recombinante humaine) O

—Dosage TSH : ...
—-Radiographie pulmonaire @ ................co
-Scintigraphie corps entier a I'iode 131 :

- Dose thérapeutique 0
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- Dose diagnostique O
- Destruction du reliquat thyroidien 0
- Fixation anormale 0

- Localisation d’autres métastases : Pulmonaire 0  Osseuse [ Autre O

-TDM cervicothoracique : oui O non 0O

-Imagerie par résonance magnétique : oui 0O non 0O

-Scintigraphie au fluoro-désoxy-glucose(FDG) : oui O non O
-Tomographie numérisée a émission de positons (PET scan) : oui O non O

VIlI-Evolution :

- Rémission : 0

- Stable : O

- Aggravation : O

— DECRS : CAUSE & oot

IX-Survie :
<lan O
<5ans O
>5ans O

-111 -



Carcinomes thyroidiens différenciés révélés par des métastases a distance

Annexe 2 : La Classification TNM 2010 (141)

Tumeur primitive : T

Tx

Non évalué

TO

Pas de tumeur primitive

Tla

Tumeur inferieure a Tcm, limitée a la thyroide

T1
T1b

Entre 1 et 2cm, limitée a la thyroide

T2

Tumeur > 2cm mais < 4cm limitée a la thyroide

T3

Tumeur > 4cm limitée a la thyroide ou extension a la capsule thyroidienne

et/ou microscopique au tissu cellulaire

T4a

Tumeur dépassant la capsule vers le tissu mou sous-cutané, le larynx, la
trachée, I’;esophage ou le nerf récurrent

Tout carcinome anaplasique localisé a la thyroide est classé T4a

T4

T4b

Tumeur dépassant la capsule et atteignait I’laponévrose prévértebrale ou
encapsulant I'artere carotide ou les vaisseaux du médiastin supérieur

Tout carcinome anaplasique dépassant la capsule est classé T4b

Statut ganglionnaire : N

NXx

Non évalué

NO

Pas d’adénopathies

Nla

Adénopathies métastatiques régionales dans le compartiment central du cou
(V1)

N1
N1b

Adénopathies métastatiques régionales, cervicales uni, bi ou controlatérales,

retro-laryngiennes ou médiastinales supérieures (I,ILIILI1V,V,VII)

Métastases a distance : M

MO

Pas de métastase

M1

Métastases a distance
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Annexe 3 : Stadification selon I’age. (143)

Les stades TNM/AICC

< 45 ans > 45 ans
Stade | Tout T, tout N, MO T1, NO, MO
Stade Il Tout T, tout N, M1 T2,NO,MO
T3,NO,MO
Stade Il NA
T1-T3,N1a,M0
T1-3, N1b,MO-1
Stade IV NA
T4,NO-1,MO0-1
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Annexe 4 : Arbre décisionnel pour le suivi aprés traitement initial

(chirurgie et ablation par I'iode radioactif) (16)

Thyrotdectomie intale
Ablation par 171 et SCE pesi-thérapeutigue

% mois ; vérification de M'aquilibre hormanal smes traitement
par LTd : TSH, T41, T2 Tg.

fi=12 mens: thTEH-Tg® @ dchographie du cow sous LT4

Iz indétoctable Tz dizeciable < seuil Tg déiectahle
Pas o "mere anamalie iFatituLicnz] = seqaill imsrituriomnes]
Pas d mere anomalie eron prdsencs o “aulres

ursmilies

Sevrnpe en LT4, Traitemeni

Dimimuer In dose de LTS Répéter In rhTSH-Tg finrte activing d* "]
. ave une Torie activieg .|
Evaluation annuelks sous & uny imtervalle = 1 an SCE post-thécapeatiqe -
LT4: TSH, T4l Tg chig ie cervical o S
B schographic cervicale {avec'sans chirurgiz)

[Mmimuee mais toujours
déeciahle: continuer la

suppression di ks TSH, re-vester |
- Indélectzhle an plus and Aupmeniée | J—
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Annexe 5 : technique chirurgicale (145)

I. TEMPS CHIRURGICAUX DE LA THYROIDECTOMIE

INCISION CUTANEE CERVICALE

- Incision cervicale horizontale arciforme

- Section du muscle platysma

- Respect des veines jugulaires antérieures

- Exposition de I'aponévrose cervicale médiane

OUVERTURE DE LA LOGE THYROIDIENNE

- Quverture de la ligne blanche
- Décollement latéral des muscles sous hyoidiens (sterno-hyoidien et sterno-thyroidien)

LIBERATION DE LA GLANDE

Libération de I’espace de clivage celluleux de Cunéo et Lorin (compris entre la capsule
thyroidienne et la gaine aponévrotique) jusqu’a I’axe vasculaire jugulocarotidien
Ligature des veines latérales thyroidiennes moyennes
Ligature et libération du pole supérieur au dessus du muscle crico-thyroidien pour
préserver le nerf laryngé récurrent (NLI). Repérage de la glande parathyroide supérieure
lors de ce temps.
Ligature du pole inférieur avec repérage de la glande parathyroide inférieure

- Clivage latéral avec repérage du NLI

LIBERATION TRACHEALE

- Section du ligament de Gruber et de la lame verticale du tractus thyréoglosse

FERMETURE
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-

i e

Figure 55 : Incision de Kocher (Iconographie du service).

Figure 56 : Décollement des lambeaux supérieur et inférieur avec ouverture de la ligne médiane

(Iconographie du service).
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Figure 57 : Accouchement du lobe thyroidien et repérage section du pédicule thyroidien

supérieur (Iconographie du service).

Figure 58 : Abaissement du rideau parathyroidien

(Iconographie du service).
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Figure 61: Piece de thyroidectomie (Iconographie du service).
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II. CURAGE GANGLIONNAIRE

EVIDEMENT DU COMPARTIMENT CENTRAL

Il correspond au secteur VI de Robbins. Il est limité :

- en haut par I'os hyoide,

- latéralement par le bord médial des arteres carotides communes,

- en profondeur par I’'aponévrose cervicale profonde,

- en bas par le rebord sternal et le tronc artériel brachio-céphalique (TABC)

Il est mené de haut en bas, de I’os hyoide au TABC. Dans sa partie antérieure (pré laryngée et
pré trachéale), il ne pose pas de difficulté majeure, a I'inverse de la région paratrachéale.

Lors de ce temps paratrachéal, intéressant la région entre trachée et plan postérieur, la
dissection du nerf laryngé inférieur ainsi que le repérage des parathyroides doit étre le moins
traumatique possible, et doit éviter traction, compression, étirement et lésion thermique due a
la coagulation. Les artéres thyroidiennes doivent étre préservées, ce qui est plus facile pour la
parathyroide supérieure, haute, postérieure et habituellement de position fixe prés du larynx et
beaucoup plus incertaine pour la parathyroide inférieure. Si une parathyroide est
dévascularisée, par atteinte artérielle ou veineuse, avec infarcissement ne cédant pas a
I'ouverture capsulaire, celle-ci doit étre enlevée, morcelée et ré-implantée dans 3 a 4 logettes
musculaires cervicales, de préférence dans le sterno-cleido-hyoidien que dans le sternocleido-
mastoidien.

EVIDEMENT DU COMPARTIMENT LATERAL

e Incision cutanée de type J de Paul André.
L’incision de Mac Fee modifiée par Uchino utilise I’incision de thyroidectomie prolongée de
quelques centimétres latéralement pour réaliser I’évidement du secteur IV, Vb et une partie du
Il et utilise une contre incision horizontale arciforme a hauteur de I'os hyoide pour réaliser
I’évidement du secteur Il et de la partie supérieure du secteur Il et parfois llb si nécessaire.
e Décollement du lambeau cutanéo peaucier
e Dissection du muscle sterno-cleido-mastoidien
e Dissection autour du nerf spinal, Xliéme paire cranienne et ablation du tissu
ganglionnaire sus et retro spinal
e Dissection du triangle postéro-inférieur
- Repérage des 3 iéme et 4iéme racines du plexus cervical
- Libération du tissu ganglionnaire au dessus du plan des racines jusqu’a la gaine

vasculaire
e Dissection de la gaine carotidienne avec mise en évidence du nerf vague, Xiéme paire
cranienne
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Figure 62 : Vue peropératoire d’une lymphadénectomie latérale.

(Iconographie du service).

-120 -



Carcinomes thyroidiens différenciés révélés par des métastases a distance

-121 -



Carcinomes thyroidiens différenciés révélés par des métastases a distance

RESUME

La révélation des carcinomes thyroidiens différenciés par des métastases a distance
est rare. Celles-ci peuvent étre rattachées a leur origine thyroidienne grace a I'histologie et

surtout l'immunohistochimie.

Ce travail est une étude rétrospective, a la fois analytique et descriptive, étalée sur une
période de 6 ans (2009 - 2015) et portant sur une série de 16 patients admis pour métastases a
distance d’un carcinome thyroidien au service d’oto-rhino-laryngologie du CHU Mohamed VI de
Marrakech. Le recueil des données nécessaires a cette étude a été établi sur une fiche

d'exploitation et traitées par Microsoft Excel et SPSS 23.0.

Notre série se caractérise par un age moyen des patients de 52,3. Le sex-ratio est de
0,77. Le motif de consultation était la douleur dans 62,5% des cas, une tuméfaction dans 25%
des cas, une hémoptysie dans 6,2% des cas et des troubles cognitifs dans 6,2% des cas. Les
localisations des métastases étaient osseuses dans 81,2% des cas, pulmonaires dans 12,5%, et
cérébrale dans 6,2% des cas. La radiographie standard était réalisée chez 25% des patients et
montrait des images ostéolytiques. Tous les patients ont bénéficié d’une TDM. 31,2% ont eu une
IRM. Une exérése totale de la métastase était faite dans 56,2% des cas, un curetage de la
métastase osseuse dans 31,2% des cas, et juste une ponction biopsie pleurale dans 12,5% des
cas. L’échographie thyroidienne, réalisée chez tous les patients, avait retrouvé des nodules
thyroidiens chez 56,25% des patients et des adénopathies cervicales suspectes chez 50% des
patients. 87,5% des patients ont bénéficié d’une thyroidectomie totale, 12,5% ont bénéficié juste
d’une réduction tumorale. Le curage ganglionnaire central et latéral était fait chez 50% des
patients, et le curage central seul chez 25% des patients. L’anatomopathologie définitive avait
retrouvé un CVT chez 56,2% des patients, un CPT chez 43,7% des patients. Le curage
ganglionnaire était positif dans 58,3% des cas. Tous les patients ont bénéficié d’une irathérapie,
les métastases fixaient I'iode dans 75% des cas. Tous les patients ont recu une hormonothérapie

par L-Thyroxine a dose frénatrice. La radiothérapie externe était faite chez 43,7% des patients.
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La surveillance était bi-annuelle durant les 2 premiéres années puis annuelle. L’évolution a long
terme était favorable avec une rémission compléte obtenue dans 50% des cas, I’état des patients
était resté stable dans 31,2% des cas, néanmoins, 18,7% des patients ce sont aggravés et
décédés. Le pronostic des CTD est meilleur que celui des autres cancers épithéliaux, mais
s’assombri s’ils sont révélés par des métastases a distance. La surveillance a tres long terme est

obligatoire.
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ABSTRACT

The revelation of thyroid differentiated carcinomas by distant metastases is rare. These

may be related to their thyroid origin through histology and especially immunohistochemistry.

This work is a retrospective study, both analytical and descriptive, spread over a period of
6 years (2009 - 2015) and covering a series of 16 patients admitted for distant metastases from
thyroid carcinoma in the otolaryngology department of the university hospital center Mohamed
VI of Marrakech. The data required for this study was compiled on a data sheet and processed by

Microsoft Excel and SPSS 23.0.

Our series is characterized by an average patient age of 52.3. The sex ratio is 0.77. The
reason for consultation was pain in 62.5% of cases, swelling in 25%, hemoptysis in 6.2% and
cognitive disorder in 6.2%. The sites of metastases were bone in 81.2% of cases, lung in 12,5%,
and cerebral in 6.2% of cases. Standard radiography was performed to 25% of patients and
showed osteolytic imaging. CT for All patients. 31.2% had an MRI. A total excision of the
metastasis was performed in 56.2% of cases, curettage of the bone metastasis in 31.2% of cases,
and just a pleural biopsy in 12.5% of the cases. Thyroid ultrasound, performed in all patients,
found thyroid nodules in 56.25% of patients and suspected cervical lymphadenopathy in 50% of
patients. 87.5% of patients have benefited from total thyroidectomy, 12.5% of patients have
benefited just from a tumor reduction. The central and lateral lymph node dissection was done
in 50% of cases, and the central clearing alone in 25% of cases. The final anatomical pathology
result shows a follicular thyroid carcinoma in 56.2% of the patients, a papillary thyroid carcinoma
in 43.7% of the patients. Node dissection was positive in 58.3% of cases. All patients received a
radioiodine therapy, metastases fixed iodine in 75% of cases. All patients received a suppressive
hormone therapy with L-Thyroxine. External beam radiotherapy was performed in 43.7% of
cases. Follow-up was biennial for the first 2 years and then annual. Long-term progression was
favorable with complete remission achieved in 50% of cases, patient’s status remained stable in

31.2%, however, 18.7% of patient’s status became worst and they died. The prognosis of thyroid
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differentiated carcinomas is better than other epithelial cancers, but becomes worse if revealed

by distant metastasis. Follow-up must be maintained for life.
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