D

Abreviations

|



OIS Organisation mondiale de la santé.

TN M e e Tumor-Node -Metastasis.
UICC o I’Union internationale contre le cancer.
A C . I’American joint committee on cancer.
NEM .o Néoplasie ¢ndocrinienngd multiple de type 2.
CMF L e Carcinome médullaire familial isolé.
L ACE .. e Antigéne carcino-embryonnaire.
TS H Thyroid-stimulating-hormone.
T DM e Tomodensitométrie.
IR Imagerie par résonance magnétique.
P Pentagastrine.
US-FNAB...........eevieniienne. Ulra-sound fine needle aspiration biopsy (cytoponction échoguidée).
MGG . e e e MAY-GRUNEWALD-GIEMSA.
B o Examen extemporané.
AT A American thyroid association.
LT Lévothyroxine
FhTSH L TSH recombinante humaine exogeéne.
TEP-FDG......ccoveiiiiin Tomographies par émissions de positons a la fluoro-désoxy-glucose.
ACS Aponévrose cervicale superficielle.
SO Sterno-cléido-mastoidiens.
T3 Tri-iodothyronine.
T Thyroxine.
I PR Thyroglobuline.
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Les carcinomes thyroidiens (cancers thyroidiens d’origine épithéliale) sont des tumeurs

malignes rares, représentant 1 % des tumeurs malignes. lls se manifestent généralement sous la

forme d’un nodule cervical antérieur. lls sont découverts le plus souvent de facon fortuite, lors

de I'examen anatomopathologique dans les suites d’une intervention chirurgicale pour une

pathologie thyroidienne d’apparence bénigne. lls sont rarement révélés par une métastase. Leur

diagnostic, parfois difficile, repose sur I’examen anatomopathologique de la piéce opératoire de

thyroidectomie.[1]

Les carcinomes thyroidiens sont classiquement de bon pronostic, et présentent des

aspects cliniques et évolutifs variés selon leur origine histologique.[1]

Ils peuvent survenir a tout age avec deux pics de fréquence, I'un entre 45 et 50 ans et

I’autre entre 65 et 70 ans. llIs surviennent plus fréquemment chez la femme, mais la mortalité est

plus élevée chez I’lhomme, probablement du fait d’un age plus éleve lors de la survenue de la

maladie.[1,2]

L’incidence, variable selon les zones géographiques, a été en augmentation marquée

depuis 20 ans et parait actuellement stabilisée. L’apparente augmentation de l'incidence ces

dernieres années doit étre interprétée en fonction des progres du dépistage et de I'amélioration

des techniques d’anatomopathologie identifiant mieux les microcarcinomes occultes sur les

pieces de thyroidectomie totale pour goitre. En revanche, la mortalité due au cancer thyroidien

est en régression.[3] Leur prise en charge implique une pluridisciplinarité, mais le médecin

généraliste est particulierement impliqué dans la reconnaissance, et participe a la surveillance.
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|- Les Matériels :

Notre travail est une étude rétrospective portant sur 50 cas de carcinomes thyroidiens,
colligés au service d’oto-rhino-laryngologie et de chirurgie cervico-faciale de I’hopital militaire
Avicenne de Marrakech, sur une période de 8 ans, allant de janvier 2002 a décembre 2009. Les
criteres d’inclusion et d’exclusion sont les suivant :

00 Critéres d’inclusion :

v" Ont été inclus dans notre étude, tous les patients présentant un carcinome
thyroidien, confirmé par I’étude anatomo-pathologique de la piéce opératoire, basée
sur la classification histologique des tumeurs thyroidiennes proposées par
I’organisation mondiale de la santé (OMS) en 2004. «Annexe I»

o Critéres d’exclusion : nous avons exclus de notre étude tous les patients présentant une :

- Tumeur maligne secondaire de localisation thyroidienne.

- Tumeur maligne primitive cervicale envahissant la loge thyroidienne.

- Tumeur maligne primitive de la thyroide, d’origine non épithéliale (ex : lymphomes).

- Tumeur thyroidienne bénigne.

lI- Les Méthodes :

Les renseignements cliniques, paracliniques et évolutifs ont été recueillis a partir des
dossiers (du service et de I'archive de I’hopital sus-cités), et du suivi des malades en
consultation, en se basant sur une fiche d’exploitation « Annexe llI», établie apres recherche

bibliographique et revue de la littérature, qui regroupe les parametres suivants :

4-
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o Epidémiologiques (fréquence, age, sexe,..).

o Cliniques (antécédents, durée d’évolution, signes fonctionnels, données de
I’examen physique...).

o Paracliniques (biologiques, radiologiques, échographiques, isotopiques...).

o Thérapeutiques,

o Evolutifs (suivi, modalités, rythme).

IlI- L’Analyse statistique :

L’analyse statistique des données recueillies a été opérée a I'aide des logiciels Epi Info

3.5.3 et Microsoft Office Excel 2007.
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|- I’Epidémiologie

1- La Prévalence :

Durant notre période d’étude (2002 - 2009), nous avons recensé 411 cas de gestes
chirurgicaux thyroidiens, dont 230 thyroidectomies totales, et 181 lobo-isthmectomies, toutes
pathologies confondues.

Le nombre de dossiers correspondant a notre étude est de 50, la prévalence des
carcinomes thyroidiens représente donc 12,16 % pendant la durée d’étude, et la moyenne par an

est supérieure a 6 cas.
2- L’age :

La moyenne d’age de nos patients est de 45,76 ans, avec des extrémes allant de 27 a 69
ans.
La moyenne d’age (tableau n°’l) chez les hommes est de 56,33 ans, et chez les femmes est

de 42,42 ans pour les femmes.

Tableau I: Moyennes et extrémes d’ages en fonction du sexe.

Moyenne d’age Extrémes
Femme (F) 42,42 ans [27 _ 66 ans]
homme (H) 56,33 ans [47 _ 69 ans]
(H+F) 45,76 ans [27_69 ans]

La répartition des malades en catégories d’age est représentée dans la figure n °1.

-7-
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Figure 1: Répartition des patients selon leurs catégories d’age.

3- Le sexe :

Il s’agit de 38 femmes (soit 76%) et de 12 hommes (soit 24%) (figure n°2), le sex-ratio

femme/homme est de 3 ,17.

Ofemme

B homme

Figure 2: Répartition des patients selon le sexe.
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La répartition de nos malades en fonction de leurs sexe et tranches d’age, est

représentée dans la figure n°3.
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Figure 3: répartition des patients en fonction du sexe et des catégories d’age.

4- L'Origine géographique :

Les malades originaires de la région de Marrakech-Tensift-I’"'Haouz représentent 56% des
cas, ils se repartissent entre la ville de Marrakech 40% (20 cas), I’'Haouz 12% (6 cas), et Err‘hamna
4%(2 cas). Suivie de la région d’Agadir 16%, de Tadla-Azilal 12%, et d’Er-Rachidia, Guelmim,
Casablanca, Ouazzane qui représentent, chacune, 4%, les résultats sont plus détaillés dans le

tableau n°’ll.

5- Les Antécédents :

5-1 Les Facteurs de risque :

a- L'lrradiation :
La notion d’irradiation (iatrogéne ou dans un cadre accidentel) n’a été retrouvée chez

aucuns malades.
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b- Les Pathologies thyroidiennes :

Dans notre étude, nous n’avons pas notés d’antécédents pathologiques thyroidiens,

gu’ils soient médicaux ou chirurgicaux.

c- Les Antécédents familiaux :

L’antécédent familial de carcinomes thyroidiens n’a été rencontré dans notre étude dans

aucun cas.

Tableau II: Répartition de nos malades en fonction des régions.

Région/ville Nombre de cas | Pourcentage
Marrakech-Tensift- Marrakech 20 40% 56%
I’Haouz I'Haouz 6 28 12%

Err‘hamna 2 4%
Souss-Massa-Draa Agadir 5 10% 16%
Inzgane 3 8 6%
Tadla-Azilal Demnat 2 4% 12%
Tadla 2 6 4%
Azilal 2 4%
Meknes-Tafilalet Er-Rachidia 2 4%
Tanger-Tétouan Ouazzane 2 4%
Grand-Casablanca Casablanca 2 4%
Guelmim-Es-Smara Guelmim 2 4%
Total 50 100%
d- Autres :
D’autres antécédents médicaux tels que le diabéte, HTA, ulcére gastroduodénale,...

et

chirurgicaux (cholécystectomie, hystérectomie,...) sont rapportés dans notre étude, et sont

résumés dans le tableau n°lll.

-10-
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Tableau Ill: Les Antécédents médico-chirurgicaux retrouvés chez nos malades.

Antécédents Nombre de cas

Diabéte 5
HTA 3
Tabagisme 5

Dermatite atopique 3 10
Affections atopiques | Rhino-sinusite saisonniére 2
et allergiques Asthme 4

Allergie aux pénicillines 1
Affections digestives ulcére gastroduodénale 2

Hémorroides 1
Affections ostéo- | RAA 1
articulaires Ostéite du sacrum 1

Hernie discale 1
Antécédents Appendicectomie 1
chirurgicaux Hystérectomie 1

N

Cholécystectomie

j—

Ligatures des trompes

lI- L’Etude Clinique :

1- Le Motif de consultation:

La majorité de nos patients se sont présentés pour la constatation d’une masse cervicale
antérieure dans 48 cas (soit 96%). Elle était isolée dans 38 cas (soit 76%), et associée a d’autres
signes dans 10 cas (soit 20%).

Dans deux cas (soit 4%), le motif de consultation était en rapport avec des signes

d’hyperthyroidie : palpitations, thérmophobie, amaigrissement, et diarrhée motrice.

-11-
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2- Les Signes fonctionnels :

IIs sont principalement représentés par les signes de dysthyroidie, et de compression. La
douleur a été rapportée par 3 malades dont I’age était supérieur a 60 ans.

IIs sont résumés dans la figure n°4 en fonctions des catégories d’age.

16 15
14 12
12
10 9
8
6
3_3
412 2 2 2 2
: N
000 0 0pmo oo O
o P77 [Pl TPH” [°W° L
[20-30[ | [30-40[ | [40-50[ | [50-60[ [60< Total
[0 Masse thyroidienne
. 2 9 15 12 0 38
asymptomatique
O Douleur 0 0 0 0 3 3
@ Dysthyroidie 0 1 2 2 2 7
M Signes compressifs 0 2 0 0 3 5

Figure 4: Les signes fonctionnels par rapport aux catégories d’age.

3- Le Délai de consultation:

Le délai de consultation (figure n°5), était de plus de 2 ans chez la plupart de nos patients

(30 cas, soit 60%), entre 12 et 24 mois chez 12 malades (soit 24%), entre 6 et 12 mois chez 7

malades, et inférieur a 6mois chez une seule patiente.

-12-
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2%

[1<6 mois
60% [0 6-12 mois
12-24 mois

[0>24 mois

24%

Figure 5: Pourcentage des malades en fonction du délai de consultation.

4- L’Examen clinigue :

4-1 Masse cervicale antérieure :

L’examen clinique a mis en évidence une masse cervicale antérieure chez 48 malades
(soit 96%) (figure n°6):

v Il s’agit de nodule solitaire (sur parenchyme thyroidien non hypertrophié) chez 35
malades (soit 70%), et sur goitre nodulaire chez 9 malades (soit 18%). La taille moyenne a
I’examen clinique des nodules est de 3 cm environ, et les extrémes varient de 1 cm a 5
cm. lIs sont de localisation lobaire droite dans 24 cas (soit 48%), lobaire gauche dans 22

cas (soit 44%), et isthmique dans 2 cas (soit 4%).

-13-
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v" On a retrouvé également un goitre homogene chez 4 malades.

Figure 6: Masse cervicale antérieure d’'une femme de 50 ans (goitre
multinodulaire).

v les caractéristiques cliniques des nodules étaient comme suit (figure n°7):
o de consistance molle dans 13,63% (6 cas), ferme dans 81,81% (36 cas) et indurée
dans 4,54% (2 cas),
o chez 2 malades, les nodules étaient fixes par rapports au plan profond, avec
infiltration cutanée dans un cas (figure n°8);

o le caractére douloureux a été retrouvé chez 3 malades.

-14-
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Isthmique |§H“§E,i & W
IISSEE ] 4%
Gauche
45,45%
Ferme Mobile Indolore
81,81% 96% 94%
Droit
50%
Siege Consistance Fixité Sensibilité

Figure 7: Caractéristiques cliniques des nodules thyroidiens exprimées en

pourcentage.

Figure 8: Image montrant une infiltration cutanée chez une femme porteuse
d’un carcinome anaplasique.
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4-2 Adénopathies cervicales :

L’examen des aires ganglionnaires cervicales a retrouvé chez 3 malades (soit 6%), une
adénopathie cervicale, jugulo-carotidienne homolatérale et unique, de 1 cm de diametre,
indolore, mobile et de consistance ferme.

4-3 L'état général :
L’état général de nos malades était conservé dans la majorité des cas, un seul malade

présentait une asthénie avec une altération de I’état général.

lll- Les Examens paracliniques :

1- La Biologie :

Tous nos malades ont bénéficié d’un bilan biologique thyroidien : Thyroid-stimulating-
hormone (TSHus), T4 et T3, qui a révélé une hyperthyroidie dans 8 cas (soit 16%), une
hypothyroidie dans 1 cas (soit 2%), alors que 82% de nos malades, étaient en euthyroidie
biologique avec une TSH normale (0,5-5 mU/L).

La Calcitonine n’a été demandée chez aucun de nos malades lors du bilan biologique

initial.

-16-
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2- L’échographie :

Elle a été systématiquement réalisée chez tous nos malades. La sonde échographique de
détection utilisée était d’une fréquence de 10 MHz, et était souvent couplée a un examen
doppler.

L’étude des différentes caractéristiques échographiques de la glande thyroide a trouvé les
résultats suivants :

o Les nodules : I'’échographie a retrouvé un goitre multi-hétéro-nodulaire dans 32 cas (soit

64%), alors qu’il s’agissait dans18 cas (soit 36%) de nodule unique.

o Le sieége : les nodules étaient de localisation lobaire droite dans 18 cas (soit 36%), lobaire
gauche dans 16 cas (soit 32%), bilatéraux dans 14 cas (soit 28%), et isthmique dans 2 cas

(soit 4%).

o La taille moyenne mesurée a I’échographie est de 30,4mm, les extrémes variant de 14 a
75mm.

o0 L’échogénicité : les nodules hypoéchogenes sont plus fréquents et représentent 46 ,7%
de I’ensemble des nodules, suivis des mixtes 22,2% (contenant une composante
parenchymateuse et une autre kystique), hyperéchogénes 15,5%, anéchogéne 8,9%, et

enfin on retrouve les nodules isoéchogenes 6,7% (figure n°9).

17-



Les carcinomes de la thyroide : a propos de 50 cas avec revue de la littérature.

N.hyperéchogénes
15% N.anéchogéne
9%

N.isoéchogénes
7%

N.mixtes
22%

N.hypoéchogénes

Figure 9: Répartition des nodules en fonction de leurs échogénicité.

o Les contours n’ont été mentionnés que dans 5 comptes-rendus échographiques, qui ont
rapporté des limites irréguliéres, festonnées dans 2 cas, et floues dans 3 cas ;

0 Les microcalcifications ont été retrouvées dans 7 cas soit 14%.

o Le caractere vasculaire : Au Doppler, une hypervascularisation nodulaire a été notée dans
7 cas soit 14%;

o Les adénopathies cervicales : Chez 8 malades (soit 16%), I’échographie a permis de
retrouver des adénopathies cervicales, qui étaient homolatérales jugulocarotidiennes

dans 4 cas, et bilatérales dans les 4 autres.

3- La Radiographie thoracique standard :

Cet examen paraclinique a été demandé a tous nos malades, dans un double intérét :

bilan d’extension et en pré-opératoire, et avait monté une déviation trachéale chez 10 patients

-18-
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(soit 20%) (figure n°10-A), un goitre plongeant chez un patient (soit 2%) (figure n°10-B), et une

image en lacher de ballons avec pleurésie gauche dans un seul cas (figure n°11).

Figure 10: Radiographie thoracique standard de face montrant :A : une déviation

trachéale (fleches) ; B : un goitre plongeant (fleches) ;

Figure 11: Radiographie thoracique standard de face montrant : C : des opacités
macronodulaires reparties aux 2 hémi-champs pulmonaires avec pleurésie
carcinomateuse a gauche.

-19-
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4- La Cytoponction :

La cytoponction a été réalisée chez 2 malades, et a fait suspecter la présence de lésions

carcinomateuses papillaires dans les 2 cas.

5- La Scintigraphie :

La scintigraphie diagnostique a été réalisée chez 11 malades (soit 22%), elle a retrouvé
des nodules hypofixants « froids » dans 8 cas, et des nodules hyperfixants « chauds » dans 3 cas

(figure n°12).

Figure 12: Scintigraphie au technétium 99T montrant un lobe thyroidien gauche,
hyperfixant, quasi extinctif.

-20-
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6- La tomodensitomeétrie :

La tomodensitométrie (TDM) a été réalisée chez 2 malades. Elle a objectivé un goitre

plongeant endothoracique dans le premier cas (figure n°13), et une grande hypodensité

nodulaire avec infiltration cutanée et image en lacher de ballons en fenétre pulmonaire dans le

deuxieme cas (figure n°14-A ;B).

Figure 13: Coupe transversale d’une TDM thoracique apres injection de produit

de contraste, montrant un énorme goitre multinodulaire hypodense (pointillé)

plongeant au médiastin antérieur prévasculaire, prenant le contraste de facon
hétérogene, responsable d’une déviation trachéale (fleches).

-21-



Les carcinomes de la thyroide : a propos de 50 cas avec revue de la littérature.

—
AT

740y
7

Ay 1
i

Figure 14: A : Coupe transversale d’'une TDM cervicale apres injection de produit de
contraste, montrant une grande hypodensité lobaire droite, avec infiltration cutané
et déviation trachéale ; B : Coupe transversale d’une TDM thoracique en fenétre
parenchymateuse pulmonaire montrant une image en lacher de ballons avec
pleurésie a gauche.

7- L’Anatomie pathologique :

7-1 L'Examen extemporané :

A été réalisé chez 12 malades (soit 24 %), et a permis de retrouver des microcarcinomes

papillaires dans 7 cas (soit 14%), des lésions suspects de malignité d’architectures vésiculo-

papillaire dans 4 cas (soit 8%), et un adénome microvésiculaire dans 1 cas (soit 2%), qui

représente d’ailleurs un faux-négatif.

-22-
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7-2 L’examen histologique définitif :

L’examen histologique définitif, dont les résultats sont résumés dans le tableau n°lV, a
révélé la présence de carcinome papillaire dans 45 cas (soit 90%), de carcinome vésiculaire dans
2%, de carcinome peu-différencié dans 4%, de cancer anaplasique dans 2%, et de carcinome
médullaire dans 2%.

Concernant les microcarcinomes, 2 éléments sont a noter dans notre étude :

v leur fréquence ; en effet, ils représentent 38% de I’ensemble des résultats anatomo-
pathologiques,

v' leur nombre : I’étude a révélée la présence de microcarcinomes multifocaux dans 8 cas,

et uniques dans 11 cas.

La taille moyenne tumorale est de 16 mm, avec de extrémes allant de 3mm a 50mm.

Tableau IV: Types histologiques des carcinomes thyroidiens dans notre étude.

Type histologique Variante Nombre de cas | Pourcentage
histologique
Papillaire microcarcinome 19 38%
classique 11 22%
vésiculaire 11 45 22% | 90%
encapsulée 4 8%
Vésiculaire encapsulée 1 2%
Anaplasique 1 2%
Peu-différencié 2 4%
Médullaire 1 2%
Total 50 100%
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7-3 La Classification TNM :

Au terme de ce bilan, nos malades ont été classés selon la classification TNM (tumor-
node-metastasis) de « I’Union internationale contre le cancer » (UICC) de 2010 « Annexe lll », et
en fonction de la stadification de « I’American joint committee on cancer » (AJCC) « Annexe IV ».
Les résultats sont présentés dans la figure n°15. A noté que 8% de nos patients ont été classés

en N1b, le reste était NO.

[ 5tade | OQStade I [ Stade Hl [ 5tade IV
OTl gT2 T3 0T4

4y 4% >9%

V \ 12%
6%
18%
80%
74%

Figure 15: Classification TNM et stadification des patients dans notre étude.
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IV- Le Traitement:

1- Le Traitement médical

Huit de nos malades (soit 16%), afin qu’ils soient opérés en euthyroidie, ont été mis sous
antithyroidien de synthése (Néomercazole), tandis que les hormones thyroidiennes ont été

prescrites dans un cas pour un malade présentant une hypothyroidie.

2- Le Traitement chirurgical :

Tous nos malades ont bénéficié d’un traitement chirurgical, il a consisté en une

thyroidectomie totale dans 49 cas (soit 98%), et en une thyroidectomie partielle dans un cas (soit

2%), associées ou non aux curages ganglionnaires.

2-1 La Chirurgie de la glande thyroide :

a- La Thyroidectomie totale :

Le traitement chirurgical par thyroidectomie totale peut se répartir dans notre étude en

3 modalités:

v' Thyroidectomie totale d’emblée (figure n°16): a été réalisée chez 31 malades (soit 62%),

et dont les indications sont résumées dans le tableau n°V:
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Tableau V: Indication des thyroidectomies totale en nombre de cas, et en

pourcentage.
Indication Nombre de cas Pourcentage
Goitre multi- 19 cas 38%
nodulaire (GMN)
GMHN et toxique 4 cas 8%
Suspicion de malignité 8 cas 16%
Total 31 cas 62%

v" Réintervention chirurgicale ultérieure : a été faite chez 7 malades (soit14%) ayant
bénéficié de loboisthmectomie, et dont I’examen anatomo-pathologique définitif a été en
faveur de la malignité.

v" Totalisation apres examen extemporané en faveur de la malignité, a été effectuée chez

11 malades (soit 22%).

FJ.

Figure 16: Piece opératoire d’une thyroidectomie totale.
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b- La Technique chirurgicale :

Elle est comme suit :

v

Le malade est installé en décubitus dorsal, les bras le long du corps, La téte en

hyperextension,

Aprés anesthésie générale et intubation oro-trachéale,

Incision cervicale basse de Kocher, intéressant la peau le tissu cellulaire sous cutané

et le platysma ;

Décollement des lambeaux cutanés supérieur et inférieur,

Ouverture de la ligne blanche et dissection des muscles sous hyoidiens des deux

cOtés,

Section ligature du pédicule thyroidien supérieur et du tablier veineux inferieur

Décollement d’un lobe thyroidien puis accouchement aux doigts,

Repérage du nerf récurrent et abaissement de la lame porteuse des parathyroides.

Méme technique dans le lobe controlatéral si thyroidectomie totale ou totalisation,

Vérification de I'hémostase,

Drainage par les drains de Redon,

Fermeture plan par plan et pansement.
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c- Autre type de chirurgie

Une chirurgie de réduction a été effectuée dans un cas (soit 2%) correspondant a un

carcinome anaplasique.

2-2 La Chirurgie des ganglions lymphatiques :

A été réalisée chez 8 malades (soit 16%), aprés exploration du secteur médian qui été
envahis dans les 8 cas. On a réalisé ainsi un curage médiastino-récurrentiel homolatéral dans 4
cas, et bilatéral dans 4 cas associé a un curage cellulo-ganglionnaire latérale homolatérale ou
bilatérale intéressant les aires Il, lll et IV, selon les constatations cliniques, échographiques et

per-opératoires.

Chez le patient présentant le carcinome médullaire, on a réalisé systématiquement un

curage ganglionnaire central et latéral bilatéral.

3- L’lrathérapie :

Tous les malades présentant un carcinome différencié on été adressés au service de
médecine nucléaire de I’hopital militaire d’instruction Mohammed V de Rabat. Une irathérapie a
été indiquée et réalisée chez 27 patients, apreés réalisation d’une scintigraphie corps entier. Elle a
été délivrée par voie orale a la dose de 100 mCi (3,7 GBq).

Le balayage isotopique post-irathérapie était habituellement réalisé en j5 aprés
irathérapie, il n’a pas dévoilé la présence de foyers métastatiques au niveau régionale ou a

distance.
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4- Le Traitement hormonal :

L’hormonothérapie a été prescrite a tous nos malades, a une dose moyenne de
2 mg/kg/jour (réduite a pres de 1 mg/kg/jour pour les malades au-dela de 60 ans), puis elle a
été adaptée apres le controle de la TSHus, en fonction:
v" Du traitement chirurgical initial : thyroidectomie totale, ou lobo-isthmectomie,
v" Des indications : hormonothérapie frénatrice ou de substitution,
v Des objectifs thérapeutiques fondés sur les éléments pronostiques: carcinomes
thyroidiens différenciés, limités ou a extension ganglionnaire, et/ou a distance.

Le contrdle par le dosage TSH, a été assuré dans toutes les situations.

5- Le Traitement adjuvant :

Une radiochimiothérapie adjuvante a été prescrite aux malades porteurs de carcinomes

médullaires et anaplasiques.
V-Le Suivi :

1- A court terme : Suites post opératoires et complications :

1-1 L’Examen clinique

Tous nos malades ont bénéficiés d’une surveillance clinique post-opératoire (constantes

vitales, drains, et recherche de complications) :

Notre étude n’a noté aucune complication a ce stade, notamment, pas d’hématome post-

opératoire, paralysie récurrentielle, crise de tétanie, ou d’infection de la plaie opératoire.
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1-2 L’Examen biologique :

Le bilan phospho-calcique a été fait systématiquement pour tous nos malades.
Une hypocalcémie transitoire (définie par une calcémie inférieure a 2 mmol/l ou a 80mg/I
a deux reprises) a été retrouvée chez 8 malades opérés (soit 16%), I’évolution était rapidement

favorable en quelque jours.

2- Along terme :

La surveillance a long terme dans notre étude s’est basée sur I’examen clinique, le bilan
biologique (thyroglobuline, TSHus et calcitonine) et I’échographie cervicale réalisés de facon
périodique.

Elle a été marquée par I’absence de toute récidive chez les patients qui avaient des
cancers différenciés (thyroglobuline négative) avec un recul de 7 ans.

Le malade porteur de cancer médullaire n’a pas présenté de récidive aprés une année de
controle. Le taux de calcitonine était négatif. L’enquéte familiale et la recherche de néoplasie
endocrinienne multiple (NEM) étaient également négatives.

Cependant I’évolution était fatale pour le malade porteur de cancer anaplasique, avant la

radio-chimiothérapie, dans un tableau de d’altération de I’état générale et de cachexie.
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Discussion
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I- L’Etude épidémiologique

1- La Fréquence

Les carcinomes thyroidiens sont des tumeurs malignes rares ; ils représentent 1 % des
cancers et les tumeurs endocrines les plus fréquentes. [1,2,4]

Depuis les années 1970, I'incidence du cancer thyroidien augmente dans la plupart des
pays du monde, dont le Maroc ou I'incidence est estimée a 0,6/100 000. [3,5-12]

Cette augmentation peut étre expliquée par la performance et le faible colt des moyens
diagnostiques (échographie, cytoponction), ‘par la sensibilisation du milieu médical et de la
population, le suivi des personnes a haut risque et la modification des critéres histologiques,
comme en témoigne la proportion croissante des formes papillaires avec microcancers [7]. Cette
augmentation d’incidence n’est pas spécifique du cancer de la thyroide. Elle touche également
d’autres organes comme le sein ou la prostate qui font, a I’heure actuelle, I'objet d’une détection
intensifiée. [6,9-11]

L’incidence des carcinomes thyroidiens dans notre étude est supérieure a 6 cas/an, leur
prévalence (par rapport aux autres pathologies thyroidiennes pendant notre durée d’étude) est
de 12,16%. Rego-lraeta et al [13] rapportent un pourcentage similaire, alors que les données
africaines [14,15], rapportent une prévalence de 6,33% et 7,68 % respectivement. Ceci
s’expliquerait par un acces difficile aux structures de santé dans les pays en voie de

développement.
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2- La Répartition selon le sexe

Le cancer thyroidien différencié est plus fréquent chez la femme que chez I'homme, mais
le sex-ratio varie entre les pays, les zones géographiques, et les ethnies. [16]

Ainsi, le sex-ratio femme/homme dans notre étude est de 3,17, ce résultat est proche de
ceux des séries africaines [14,15,17] et mondiales [18-20] , qui ont trouvé respectivement 3,8 ;
4, et 4,6 pour les premieres, et 3 ; 3,4 et 3,8 pour les secondes.

Cette différence tend a s’égaliser, ou s’inverser méme, en cas d’atteinte dans la période
prépubertaire. [16,21]

En revanche, la fréquence des carcinomes thyroidiens non différenciés est plus élevée
chez le sexe masculin (13,9% vs. 4,7%) [11]. Le tableau n°VlI compare la prévalence des
carcinomes thyroidiens dans notre étude, en fonction de leur degré de différenciation et du sexe

des patients.

Tableau VI: L’épidémiologie des carcinomes thyroidiens en fonction de leur
degré de différentions dans notre étude.

Carcinomes Différenciés Peu et indifférenciés
Femme (F) 72% 2%
Homme (H) 20% 4%
Sex-ratio (F/H) 3,6 0,5
Age médian (extrémes) 44,75 ans (27 - 69) 62,3 ans (60 - 66)
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3- La Répartition selon I’age

La moyenne d’age de la survenue d’un carcinome thyroidien au moment du diagnostic se
situe dans la 4éme décennie, ce qui le rend différent de la plupart des autres cancers [21]. Elle
est de 45,76 ans dans notre étude, avec des extrémes allant de 27 a 69 ans. La moyenne d’age
chez les hommes est de 56,33 ans, et de 42,42 ans pour les femmes. elle rejoint les moyennes
d’autres études [13-15,17,20]. La moyenne d’age (M.A) en fonction du sexe dans les différentes

études est représentée dans le tableau n°VIL.

Tableau VII: Moyenne d’age globale (M.A), chez les femmes et les hommes, en
fonction des études

Etude M.A Femme Homme
Belaabidia [17] 46, 87 45 56
Gomez-Segovia [18] - 53 57
Fauconnier [22] 46 46 53
Sassolas [23] - 50 49
Notre série 45,76 42,42 56,33

Les carcinomes thyroidiens sont exceptionnels avant I’dge de 5 ans [6], rares chez

I’enfant et 'adolescent, ils surviennent dans 10% des cas chez les sujets de moins de 21 ans,

I’incidence dans cette tranche d’age est de 1 a 6 par 100 000 individus [16], et ils sont le plus

souvent de type papillaire. [6,21,24]
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4- Les Variations géographiques et ethniques:

Parmi les taux les plus élevés, sept concernaient des populations vivant dans des files
(Islande, Philippines, Hawaii, Polynésie francaise). Par ailleurs quel que soit leur lieu d’habitation,
les populations d’origine philippine ont un taux parmi les plus élevés. Ces Philippins vivants aux
USA mais nés aux Philippines ont un taux de cancer thyroidien trois fois plus élevé que celui des
mémes sujets nés aux Etats-Unis. Pour les migrants d’origine japonaise, les résultats sont
différents selon le sexe. L’hérédité familiale de cancer thyroidien différencié est particulierement

élevée chez les populations Maohi de Polynésie francaise.[3,25]

5- Les Facteurs de risques :

5-1 Les Radiations ionisantes :

Les radiations ionisantes sont, en effet, un facteur de risque reconnu des cancers
thyroidiens différenciés [3,26], qu’il s’agisse d’une irradiation externe ou d’une contamination
interne. Parmi les tumeurs apparues chez les sujets irradiés, deux tiers sont des adénomes et un
tiers des cancers, le plus souvent papillaires. L’incidence augmente a partir d’une dizaine
d’années aprés I’exposition et passe par un maximum 20 ans aprés celle-ci. Le risque est
significatif a partir d’'une dose de 100 mSv, augmente avec la dose jusqu'a une dizaine de Sv puis
diminue, ce qui est attribué a des phénomenes de mort cellulaire. Pour une dose donnée, le

risque est maximal lorsque I’exposition a eu lieu pendant les premiers années de la vie puis
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diminue avec I'dge lors de I’exposition et n’est plus significatif lorsque I'exposition et eu lieu au
dela de 15 a 20 ans.[6,8,26-28]

L’'usage thérapeutique des rayons X et gamma augmente le risque de cancer thyroidien,
gue la radiothérapie ait lieu chez I’adulte jeune ou durant I’enfance. Cependant, I'importance du
risque décroit trés fortement avec I’age. [6,21,26-28]

Dans notre étude, aucun malade n’a été victime d’une irradiation accidentelle ou

iatrogene.

5-2 Les Facteurs génétigues :

a- Les Carcinomes différenciés de la thyroide :

Le cancer différencié de la thyroide est le plus souvent sporadique, mais des formes
familiales non médullaires ont également été décrites. Ces formes concerneraient 3 a 7 % des
patients atteints d’un cancer papillaire de la thyroide.[28,29] Le mode de transmission est
autosomique dominant avec pénétrance variable. Les sujets atteints du syndrome de Gardner ou
polypose colique ont un risque 5 a 10 fois plus élevé que les sujets sains de développer un
cancer papillaire de la thyroide. De méme, les sujets atteints de maladie de Cowden (maladie
autosomique dominante) caractérisée par la survenue d’hématomes multiples ont également un
risque élevé de développer un cancer thyroidien (mutation héréditaire d’'un gene PTEN

suppresseur de tumeur (tableau n°Vlll). [3,6,8,16,28,29]
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Tableau VIII: Syndromes familiaux et genes impliqués dans les carcinomes
thyroidiens différenciés. [6]
Syndrome Manifestations Tumeur thyroidienne | Géne/localisation
familial chromosomique
Polypose colique | Polypes colique Cancer thyroidien | APC/5q21
familiale papillaire
Syndrome Polypes, ostéomes, fibromes, Cancer thyroidien | APC/5q21, autres?
de Gardner lipomes papillaire
Maladie Hamartomes, tumeurs sein Adénome, cancer | PTEN/10Q22-23
de Cowden folliculaire, goitre
Complexe Taches cutanées, myxomes, Adénome, cancer | ?, 2p16, 17923
de Carney schwannomes, hypercorticisme, | folliculaire
adénome hypophysaire,
tumeur testiculaire
Goitre Adénome folliculaire | 14q, Xp22
multinodulaire
Cancer thyroidien | Cancer thyroidien papillaire, Cancer thyroidien | 2921, 19p13

familial

non médullaire

tumeurs oxyphiles

papillaire
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b- Les Carcinomes médullaires :

Plus d’un tiers des carcinomes médullaires sont des formes familiales s’intégrant alors

dans la néoplasie endocrinienne multiple de type 2 (NEM2), affection héréditaire de transmission

autosomique dominante a pénétrance compléete dont la prévalence est estimée a 1/5000.

Il existe trois variantes phénotypiques de la NEM2 : NEM2A, NEM2B, et le carcinome

médullaire familial isolé (CMFI).(Seront plus détaillées dans le chapitre : Clinique /formes

familiales (page 42). [30,31]

Une mutation du géne RET est retrouvée dans 99 % des NEM2B, 98 % des NEM2A et 95 %

des CMFI. [30]

La prévalence d’un carcinome médullaire familial de novo (sans contexte familial connu)

est estimée entre 5-16 %. Dans la mesure ou tout carcinome médullaire est potentiellement un

nouveau cas index de NEM2, l'analyse moléculaire du gene RET est a proposer a titre

systématique. [30]

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

enregistré dans notre étude.

5-3 Les Facteurs hormonaux

Les facteurs hormonaux chez la femme sont suspectés depuis longtemps de jouer un role

dans le cancer de la thyroide, du fait de I'incidence plus élevée de ce cancer chez la femme. Le

risque de cancer de la thyroide pourrait augmenter avec le nombre d’enfants (avec des risques

relatifs inférieurs a 1,5 pour des femmes ayant quatre enfants ou plus par rapport aux
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nullipares).[3,6,16] L’allaitement a aussi été mis en cause, et pourrait jouer un réle propre dans
I’augmentation transitoire du risque de cancer thyroidien. [3,6,16]

De multiples facteurs sont étudiés en particulier chez les Polynésiennes [3,32,33] : I’age
aux premieres regles, le nombre de grossesses, le nombre d’enfants, les fausses couches,
I’allaitement, I’dge a la ménopause, les traitements hormonaux, facteurs anthropométriques qui

jouent probablement un role épigénétique dans la survenue de cancer thyroidien. [3]

5-4 L’Apport en iode :

L’apport iode ne modifie pas le risque global de cancer de la thyroide, mais les cancers
vésiculaires sont plus fréquents en cas de carence en iode [3,6,8], alors que le risque de cancer
papillaire pourrait étre augmenté dans les zones riches en iode. Ainsi, la supplémentation en
iode dans les zones de goitre endémique semble favoriser I’apparition de cancers papillaires de

la thyroide, au détriment des formes vésiculaires. [3,6]

5-5 L'Association carcinomes thyroidiens et patholgie thyroidienne

a- La Thyroidite d’Hashimoto :

Si la relation entre la Thyroidite d’Hashimoto et le lymphome de la thyroide a été

clairement établie par I'étude épidémiologique suédoise de Holm, les données quant a la

coexistence de la Thyroidite d’Hashimoto et le carcinome de la thyroide sont contradictoires, sa

fréquence varie dans la littérature de 0.3 % a 32%. [34]
b- La Maladie de basedow :

L’association d’'un cancer différencié de la thyroide a une maladie de Basedow est

considérée comme rare [35]. La prévalence du cancer thyroidien dans la maladie de Basedow
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varie dans la littérature entre 0,4 et 9,8 %. Cette diversité des résultats peut s’expliquer par la
variabilité de la qualité des examens anatomopathologique, les critéres utilisés pour poser
I’indication opératoire, les criteres diagnostiques de la maladie de Basedow (distinction parfois
difficile avec un goitre basedowifié) et enfin la prévalence variable du cancer thyroidien d’un pays

a 'autre.[35]

c- Le Goitre endémique :[6,16]

Une analyse groupée de 14 études cas-témoins a fourni la preuve qu'il existe un risque

important de survenue de cancer de la thyroide sur un goitre ou nodules bénins. [16]

lI- Etude clinique

1- Les Circonstances de découverte :

1-1 Le Nodule

Le nodule est le mode de révélation le plus fréquent des carcinomes de la thyroide ;
d’abord percu par le patient lui-méme ou par I’entourage, ce qui motive la consultation chez le
médecin.

Un nodule est cliniquement détectable chez 4 a 7 % de la population générale
[6,21,36,37], sa fréquence augmente avec I’dge, en particulier chez la femme.[38]

Ces nodules sont rarement cancéreux. Selon les séries, 5 a 10 % des nodules sont des
cancers [6,38,39]. lls sont rarement isolés et s’intéegrent le plus souvent dans un goitre

multinodulaire.
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Il est admis que le risque de cancer devant un nodule prédominant au sein d’un goitre
multinodulaire est le méme qu’en cas de nodule isolé. [6,28,40]

La majorité des patients de notre étude (comme c’est le cas dans les séries
africaines)[14,15,17], se sont présentés pour la constatation d’une masse cervicale antérieure
dans 48 cas (soit 96%). Elle était isolée dans 38 cas (soit 76%), et associée a d’autres signes dans
10 cas (soit 20%).

En revanche, les études mondiales notent une diminution de I'incidence des carcinomes
révélés par une masse cervicale antérieure, au dépends de la découverte fortuite a I’examen

histologique [1,20]
1-2 L’Adénopathie

L’adénopathie cervicale est volontiers un mode de découverte du cancer de la thyroide. Il
s’agit souvent dans ce cas de cancer papillaire avec métastases ganglionnaire généralement
jugulocarotidiennes (35 a 65 %) [6,41-45], souvent du coté épsilateral de la tumeur [16]. Par
contre les métastases ganglionnaire des carcinomes vésiculaires sont rares (10—-20%). [43,44]

Les métastases aux chaines ganglionnaires controlatérales peuvent survenir dans les
carcinomes plus avancés ou plus agressifs, cela peut étre du a un ensemencement intra
thyroidien par l'intermédiaire du systeme lymphatique en raison de la présence de foyers de
carcinomes-micro ou macroscopique- dans le lobe controlatéral. [16]

Concernant les carcinomes médullaires, environ 75% des patients qui présentent des

masses palpables, ont des métastases ganglionnaires, qui intéressent le plus souvent les chaines

-41-



Les carcinomes de la thyroide : a propos de 50 cas avec revue de la littérature.

cervicales centrales et homolatérales. Une atteinte ganglionnaire controlatérale et/ou

médiastinale devient plus fréquente (50% a 60%), lorsque la tumeur est localement invasive. [40]

Les métastases ganglionnaires des carcinomes anaplasiques sont présentes dans 90% des

cas. [46]

Dans notre série, bien que des adénopathies aient été percues a I’examen clinique dans

6% des cas, elles ne représentaient pas un motif de consultation.
1-3Les Métastases

Les métastases a distance peuvent étre révélatrices du cancer de la thyroide. Ce sont

généralement des métastases osseuses ou pulmonaires. [3]

Les métastases a distance du carcinome papillaire se produisent dans 5-7% des cas (os et

poumons). [40, 47]

Celles des carcinomes vésiculaires sont le plus souvent hématogenes, ils diffusent aux

os, les poumons, le cerveau et le foie. [40]

Les métastases des carcinomes médullaires sont présentes au moment du diagnostic

dans 10% des cas, et intéressent le foie, les poumons, et les os. Celles des carcinomes

anaplasiques sont détectables chez 20 a 50% des patients, elles se développent rapidement, au

niveau du poumon (80% des cas), parfois des os, du cerveau. [40]
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1-4La Douleur

Les patients avec carcinomes différenciés de la thyroide, se présentent rarement pour
des douleurs cervicales, contrairement a ceux qui développent des cancers moins différenciés ou
anaplasiques, elle est due a un saignement intranodulaire. [16,48]

La douleur était notée chez 6% de nos malades, qui présentaient comme points
communs : un age supérieur a 60 ans, une atteinte par des formes peu ou indifférenciées.

Les autres diagnostics a évoquer devant une tuméfaction thyroidienne douloureuse sont :
la thyroidite subaigué, I'abceés thyroidien, elle peut se confondre également avec une pathologie
extra thyroidienne notamment : une lymphadénopathie infectieuse, une phlébite, ou une

cellulite. [48,49]

1-5Les Signes compressifs

Un nodule tardivement diagnostiqué peut étre responsable de signes compressifs tels que la
dysphagie, dysphonie, voix rauque, dyspnée. [48] Ces signes n’étaient présents que chez 10% de

nos patients.

2- L’Examen clinique

L'interrogatoire doit rechercher les facteurs de risque qui sont : I'antécédent d’irradiation
cervicale, les antécédents familiaux de carcinomes thyroidiens, I’dge inférieur a 20 ans ou
supérieur a 60ans, et le sexe masculin.

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

A I'inspection : on apprécie le volume du cou, les modifications des téguments ;
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A la palpation : ’examinateur derriére le patient, mains a plat enserrant le cou, doigts a
plat explorant avec la pulpe la surface de la thyroide. Il retrouve un nodule cervical antérieur et
mobile a la déglutition dont il précise les caractéres : taille, limites, siege, mobilité, sensibilité,
consistance.

Le nodule thyroidien est fortement suspect de malignité lorsque qu’il est sensible, ferme
ou induré, irrégulier ou fixé, lorsqu’il existe des signes compressifs, ou une augmentation rapide
de sa taille [8,21,49,50]. La taille du nodule ne constitue pas un argument en faveur du cancer,
cependant, le pronostic des cancers est lié a ce parametre. C’est pour cela qu’il est important de
prendre avec prudence les nodules qui dépassent 3-4 cm. [28]

L’examen régional recherche des adénopathies cervicales (palpation de toutes les aires
ganglionnaires), les résultats doivent étre consignés sur un schéma. Une laryngoscopie indirecte
doit compléter le reste de I’examen ORL a la recherche de syndrome compressif et notamment
une atteinte récurrentielle.

L’examen général recherche des métastases surtout osseuses, pulmonaires ou
hépatiques en cas de signes d’appel.

Les éléments anamnestiques et les signes cliniques orientant vers la malignité des
nodules thyroidiens, sont résumés dans le tableau n°IX en fonction de leurs degré de suspicion :

élevé, moyen, faible.
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Tableau IX: Risque de malignité d’un nodule thyroidien. [39,51]

élevé modéré faible

O Croissance rapide O Age < 20 ans, Pas d’éléments de
O Dure O Age > de 60 ans suspicion
O Fixé aux tissus adjacents O Antécédents  d’irradiation
0 Adénopathie(s) cervicales cervicale
0 Signes compressifs : O Sexe masculin

dysphagie, dysphonie O Doute sur la fixité

dyspnée O Nodule> 4 cm

3- Les Formes clinigues

3-1 La forme de I'enfant et de I'adolescent

Les patients agés de <21lans, représentent plus de 10% de tous les malades atteints de

carcinomes thyroidiens [24] ; la fréquence des nodules malins est plus élevée 10 a 50%, contre

5% chez I’adulte. [39,52] La maladie dans cette tranche d’age présente quelques particularités

par rapport a [I'adulte concernant la présentation initiale et le mode évolutif:

Chez les enfants, l'incidence de I’extension locale de la tumeur, ou aux ganglions lymphatiques

régionaux varie entre 52 a 90 % des cas selon les séries [53] ; et I'extension extra-capsulaire
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(muscles sous—hyoidiens) et les métastases pulmonaires sont plus fréquentes que chez I'adulte
(10 a plus de 25 %). [16,24,39,54,55]

Evoquer un carcinome thyroidien chez I’enfant devant une masse du cou ne doit étre pas
étre sous-estimé.

D'autres symptomes, tels que dysphagie, voix rauque, ou la douleur, sont des
présentations initiales moins fréquentes des carcinomes de la thyroide chez les enfants. [16]

Cette catégorie de patients n’était pas présente dans notre étude.

3-2 La forme du sujet agé :

Les études retrouvent de maniéere significative chez les sujets adgés de plus de 60 ans, un
stade plus avancé au moment du diagnostic, une augmentation du pourcentage de cancers
papillaires peu différenciés, une augmentation du nombre d’hommes atteints, une atteinte
métastatique plus fréquente, fixant moins le radio-iode, une augmentation de la fréquence des
récidives , et une survie diminuée. [6,24]

30% de nos patients avaient plus de 50 ans au moment du diagnostic, dont 6% qui

présentaient des formes peu ou indifférenciés.

3-3 Les formes familiales :

Les carcinomes thyroidiens non-médullaires sont généralement considéré comme
sporadiques et non familiaux. Il y a un nombre croissant de preuves que certains cas sont
familiaux. Carlisle et McDougall [44] rapporte qu’environ 2% de patients ont un parent au
premier degré qui présente la méme maladie. Certains rapportent une incidence de 3-7%

[29,28].
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Le premier rapport a été constaté chez des jumeaux homozygotes a été publié en 1955

[56]. D’autres rapports ont été publiés apres. [44]

Certains chercheurs estiment que les cancers familiaux de la thyroide sont plus agressifs

que les cas sporadiques. [44] En effet, les carcinomes familiaux non médullaires de la thyroide

concernent souvent les femmes de moins de 35 ans et qui présentent des caractéristiques

cliniques et histologiques particuliéres : multicentricité, secteurs solides. [6]

La forme familiale des carcinomes médullaires représente 20 a 30% des cas, Elles se

subdivisent en trois catégories :

La NEM2A (syndrome de Sipple), forme la plus fréquente (60 % des NEM2) associe au

carcinome médullaire de la thyroide un phéochromocytome dans 20-50 % des cas et une

hyperparathyroidie primaire (HPT) dans 5-20 % des cas. Des affections cutanées (notalgia

ou lichen amyloide : zone hyperpigmentée et prurigineuse) peuvent étre observées au

niveau de la partie haute du dos de facon précoce ;

La NEM2B (syndrome de Gorlin), plus rare (5 % des NEM2) associe au carcinome

médullaire de la thyroide, un phéochromocytome (50 % des cas), une dysmorphie de type

Marfan, une ganglioneuromatose digestive et sous-muqueuse (lévres, langue, paupiéres,

tissu conjonctival), I’'HPT est ici absente ;

Le carcinome médullaire isolé familial (syndrome de Farndon : 35 % des NEMZ2) dans

lequel les autres composantes de la maladie sont absentes. [30,31]
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lll-L’Etude paraclinigue :

1- Le Bilan biologique :

En général, les carcinomes thyroidiens sont diagnostiqués chez un sujet euthyroidien

cliniquement et biologiquement. La demande de routine de la plupart des examens biologiques

de la thyroide dans un cadre diagnostique n'est pas justifiée. [50,57,58]

1-1 La Thyroglobuline :

Il'y a peu d’examens biologiques qui peuvent participer au diagnostic de carcinomes

thyroidiens. La Thyroglobuline ne peut distinguer de facon fiable en préopératoire les nodules

bénins des autres malins, et de ce fait, son dosage n'est pas recommandé a ce stade [28,40,44],

mais elle représente le marqueur tumoral des carcinomes différenciés aprés traitement radical.

[28,40,42]

Cependant, elle peut étre utile dans le cas d’un patient présentant une maladie

métastatique d'origine inconnue et une thyroide nodulaire. La mesure de la thyroglobuline dans

ce cas, peut exclure un cancer différencié de la thyroide. [40,44]
1-21LaTSH:

Elle permet de distinguer les rares nodules thyroidiens toxiques (associés a de faibles

taux de TSH sérique, qui ont un risque faible de malignité), des autres nodules peu fonctionnels,

plus fréquents (associés a un taux de TSH sérique normale, et qui ont un risque de 5% a 10% de

malignité). [42,48,57]
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La plupart des patients avec une TSH sérique normale (0,5-5 mU/L) peuvent passer
directement a I'échographie et a la cytoponction a l'aiguille fine, alors que les patients avec une
TSH sérique basse doivent étre conduits a la réalisation d’examens morphologiques et
scintigraphiques. [42,57]

Une étude récente a comparé les taux de TSH sérique a la prévalence de survenue d’une
tumeur maligne chez 1183 sujets : les patients atteints de nodules thyroidiens avec une TSH
dans l'extrémité inférieure de la fourchette normale (0,5 a 0,9 mu/l) avaient une prévalence de
3,7% de malignité. Les patients avec une TSH légérement plus élevé (de 1 a 1,7 mu / 1)
comptaient environ un double risque accru de malignité (8,3% de prévalence), et les patients
avec un taux de TSH dans la moitié supérieure de la fourchette de référence (1,8 a 5 mu / I)
avaient un risque trois fois plus élevé de malignité (12,3% de prévalence). [42]

Bien que ces données ne soient pas toujours confirmées dans d'autres études, la TSH
sérique peut étre un instrument utile pour I'évaluation globale du risque de malignité chez les
patients présentant des nodules thyroidiens. [42]

Nous avons repris ces fourchettes dans notre étude, les résultats sont comme

suit (tableau n°X):
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Tableau X: Répartition de nos malades par rapports aux résultats de la TSHus.

TSHus Nombre de cas | Pourcentage
moins de 0,5 8 16%
0,5a0,9 10 20%
1al,7 13 26%
1,8a5 18 36%
plus de 5 1 2%

1-3 La Calcitonine :

La calcitonine sérique est un marqueur biologique sensible et spécifique du cancer
médullaire de la thyroide [30,42,50], dont la concentration est corrélée au volume tumoral [50].

Un taux > 100 pg / ml est en faveur d’un carcinome médullaire [30,42].

Il est recommandé de réserver le dosage de la calcitonine aux patients avec nodules
thyroidiens suspects (flush syndrom, diarrhée motrice), ou ceux avec des antécédents familiaux
de cancer de la thyroide. [42]

En effet, c'est la conjonction des valeurs de la calcitonine basale et stimulée qui s'avére le
plus sensible et spécifique pour faire le diagnostic d'un carcinome médullaire : une calcitonine
basale supérieure ou égale a 30 pg/ml et une réponse de la calcitonine aprés stimulation
supérieure ou égale a 200 pg/ml sont hautement prédictives d'un carcinome médullaire avec une

sensibilité de 90,5 %, et une spécificité de 80,6 %. [30]
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Le test de stimulation par la pentagastrine (Pg) consiste a une injection intra-veineuse

lente (sur trois minutes) de 0,5 ug/kg d'un analogue synthétique de la gastrine (pentagastrine-

Peptavion®) avec préléevements sanguins avant l'injection et une, trois, cinq et dix minutes aprés

le début de l'injection. Il permet de confirmer le diagnostic de pathologie des cellules C

(carcinome médullaire ou hyperplasie bénigne des cellules C). Il est inutile si la valeur de la

calcitonine basale est trés élevée (> 100 pg/ml) avec un diagnostic de carcinome médullaire

fortement probable sur des arguments cliniques ou cytologiques.

Si la réponse de la calcitonine a la Pg est classiquement en faveur d'un carcinome

médullaire, elle peut s'observer dans d'autres situations pathologiques ou physiologiques. Il faut

noter que la tolérance a ce test est médiocre (malaises, flush, nausées).

Chez le sujet adulte sain, le pic de la calcitonine stimulée est inférieur a 30 pg/ml dans

96% des cas. Un pic de la calcitonine stimulée compris entre 30-50 pg/ml est retrouvé chez 4%

des témoins normaux adultes avec une différence significative des valeurs de la calcitonine en

fonction du sexe : pic de la calcitonine plus important chez I'hnomme.

Dans le carcinome médullaire, le pic de la calcitonine stimulée est en régle supérieur a

100 pg/ml, cependant, d'authentiques cancers (microcarcinomes) peuvent avoir une réponse de

la calcitonine inférieure a cette valeur et, a l'inverse, d’ autres anomalies thyroidiennes (goitres

multinodulaires, adénomes colloides, cancers thyroidiens différenciés, thyroidites chroniques)

peuvent s'accompagner d'une réponse a la Pg, (en régle < 100 pg/ml) témoignant d'une

hyperplasie bénigne réactionnelle des cellules C . [30]
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1-4 L’'ACE :
L'ACE (antigene carcino-embryonnaire) peut de facon inconstante étre augmenté. C’est

un marqueur non spécifique et moins fiable que la calcitonine [30,50]. L'ACE est un témoin de

dédifférenciation du carcinome médullaire et donc un indicateur de mauvais pronostic. [30]

2- Les Moyens d’imagerie :

2-1 L’échographie:

L’échographie est I'examen complémentaire le plus souvent utilisé pour I'imagerie de la
thyroide. Elle est relativement peu onéreuse, facilement accessible, rapidement exécutée sans
préparation et anodine. Elle est actuellement recommandée pour tous les patients porteurs de
nodules thyroidiens. [39,42,44,48,49,59-63]

Les nodules thyroidiens sont découverts fortuitement chez 40 a 50 % de la population
générale a I’échographie, dont 5 a 10 % sont malins. [28,39,64]

La « vulgarisation » de I'échographie a entrainé une augmentation de la proportion des

stades T1-2NOMO, de 57,4% (en 1991) a 70,6% en 2000 ). [38]

a- Auniveau de la glande:

L’échographie permet de déterminer le volume de la thyroide, la taille, I’échostructure, et
I'échogénicité des nodules. [40]

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. [40,44,60,62,63]
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Les études ont démontré que certaines caractéristiques échographiques (figure n°17)
augmentent le risque relatif (rr) de cancer dans les nodules thyroidiens (tableau): le caractere
hypoéchogéne (rr 1,5 a 3,0), les limites floues (rr 1,1 a 6,0), les microcalcifications (rr 2,0 a 5,0)
(elles sont suggestives de calcosphérites observées dans les cancers papillaires),
I'hypervascularisation intranodulaire (rr, 4,0 a 5,0), ou un diamétre plus large que haut sur une

coupe transversale (rr 2,0 a 2,5) (tabelau n°Xl). [36,37,39,42,43,65-68]

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

malignité des nodules thyroidiens. [42,68]

En faveur de la bénignité En faveur de la malignité
v" Hyper-, isoéchogéne v" Hypoéchogéne
v Absences de microcalcifications v' Présence de microcalcifications
v" Vascularisation périphérique v" Hypervascularisation intranodulaire
v/ Bien limité v Limites floues
v" Image kystique v" Solide
v Rapport A/T < Tcm v Rapport A/T>=1cm
A/T : rapport diamétres antéropostérieur/transverse
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Figure 17: Images échographiques typiques ; en faveur de la bénignité : I’halo clair (D)
et les calcifications (E), en faveur de la malignité : I’hypoéchogénicité (A), I’hypervascularisation

nodulaire (H), et les microcalcifications (l). [57]
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Il n’existe pas de critére qui peut trancher a lui seul entre le caractere bénin ou malin du
nodule, mais toutes ces caractéristiques sont utiles pour la décision de la réalisation d’une
cytoponction des nodules suspects; la taille seule n'est pas prédictive de malignité. [21,36,42,66]

En effet, la sensibilité et la spécificité de I'échographie dans le diagnostic de cancer de la

thyroide varient selon les études (tableau n°Xll): [64,69-71]

Tableau XIllI: Les caractéristiques échographiques des nodules thyroidiens :
Les résultats de notre étude, et leur sensibilité et spécificité dans la littérature.

[64,69-71]
Sensibilité Spécificité Notre étude
Médiane (extrémes) | Médiane (extrémes)

Microcalcifications 52% (26%-73%) 83% (69%-96%) 14%
Absence de I’halo clair 66% (46%-100%) 54% (30%-72%) -
Limites floues 55% (17%-77%) 79% (63%-85%) 6%
Hypoéchogéne 81% (49%-90%) 53% (36%-66%) 47%
Hypervascularisation 67% (57%-74%) 81% (49%-89%) 14%
intranodulaire

b- Au niveau des ganglions lymphatiques :

L'examen physique, quel que soit I'expérience du praticien, peut passer a coté

d’adénopathies cervicales [45,59,64,72,73]. L'échographie est invitée alors a participer a

I'exploration des ganglions lymphatiques régionaux, et a témoigner de leur nature, en raison de

sa forte sensibilité 90 a 92 %. [45,74]
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En effet, Kouvaraki et al [75], ont rapporté dans leur étude rétrospective de 212 patients
atteints de carcinomes thyroidiens ayant eu une échographie préopératoire, que cet examen a
permis 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, I'échographie a participé a la modification du choix de la procédure chirurgicale
chez ces patients, concernant un éventuel curage ganglionnaire cervical.[59]

Des résultats similaires sont rapportés dans la littérature et dans notre étude
[42,45,73]. En effet, I’échographie a montré une atteinte ganglionnaire chez 16% de nos
malades, contre 6% a I’examen clinique.

Les critéres 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 [65],
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. [65]

Les caractéristiques qui peuvent indiquer la malignité incluent une forme arrondie, un
hile non repérable, un élargissement excentrique du cortex, des limites floues, une
hypoéchogénicité ou une échostructure hétérogene, une altération de la vascularisation intra

ganglionnaire : hypervascularisation ou réseau vasculaire anarchique, des zones kystiques qui
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atteignent partiellement ou totalement le ganglion, et des calcifications (figure n°18).

[41,43,47,59,63-66]

Figure 18: Métastase ganglionnaire d’un cancer thyroidien, image arrondie,
hétérogene, hypervascularisé.[64]

Concernant le siége, I'incidence des ganglions lymphatiques suspects est beaucoup plus
élevée dans les niveaux Ill, IV et VI que dans le niveau Il (figure n°19). [64]

Il est a noter que ces résultats peuvent étre présents méme dans les ganglions de petite
taille non percus a la palpation. [59]

a- L’extension aux tissus adjacents :

L'échographie est fiable pour la mise en évidence d’une éventuelle atteinte vasculaire
régionale, notamment l'artére carotide. [77] Néanmoins, I'échographie n’est généralement pas
recommandée dans [I'évaluation de l'invasion tumorale aux tissus adjacents. [47,77]

Une étude de 220 patients porteurs de carcinomes bien différenciés a démontré que le
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facteur prédictif le plus précis de I’échographie en matiére d’extension extracapsulaire est quand
la circonférence de la tumeur est en contact avec la capsule de la thyroide dans plus de 25% [78].

Dans les autres cas, le recours a I'IRM est trés recommandé. [47]

Figure 19: Classification des compartiments lymphatiques du cou. Groupe I :groupes
ganglionnaires sous-mental (groupe IA) et sous-mandibulaire (groupe IB), Groupe Il groupe ganglionnaire jugulaire
supérieur, comprenant les groupes ganglionnaires sous digastriques (groupe llA) et rétrospinal (groupe 1IB), Groupe Il
groupe ganglionnaire jugulaire moyen, Groupe IV groupe ganglionnaire jugulaire inférieur, Groupe V groupe
ganglionnaire cervical postérieur, comprenant les sous-groupes VA (spinal postérieur) et VB (cervical transverse ou
supraclaviculaire) séparés par le ventre postérieur du muscle omo-hyoidien, Groupe VI groupe ganglionnaire cervical

antérieur (compartiment central), comprenant les ganglions prélaryngés, prétrachéaux et récurrentiels. [76]

2-2LlaTDM et I'RM :

a- Au niveau de la glande thyroide :

La tomodensitométrie (TDM) et I'imagerie par résonance magnétique (IRM) sont les
examens de référence pour le bilan d’extension loco-régionale des carcinomes thyroidiens.

[42,47,62,77]
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Cependant, Les 2 examens ont une sensibilité inférieure a I’échographie [42], pour la
détection des lésions au niveau de la thyroide, ils ne sont indiqués qu’en préopératoire devant la
suspicion de cancer invasif. [42,47,62]

Les études ne montrent pas une supériorité d’une technique par rapport a I’autre, mais
I'IRM (figure n°20) reste la plus préférée car sa réalisation ne requiert pas I'injection de produit
de contraste iodé, qui interfére avec la réalisation de la scintigraphie a I'iode pendant 6 a 12

semaines. [48,77]

Figure 20: Coupe transversale d’une IRM cervicale en pondération T1 apres
injection de produit de contraste, montrant un carcinome papillaire avec
envahissement extracapsulaire (pointillé) et un kyste hémorragique (fleche). [47]

b- L'extension loco-régionale:

L'IRM est la modalité la plus fiable pour évaluer I’extension aux tissus adjacents a la
thyroide. [42,47,62] Une image intraluminale au niveau de la trachée indique une invasion

profonde mais ne suggere pas nécessairement l'implication du cartilage, car la tumeur peut
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pénétrer entre les anneaux trachéaux. L’effacement de la graisse adjacente au tractus trachéo-

oesophagien sur une ou plusieurs coupes est le meilleur prédicateur de [|'atteinte du nerf

récurrent, avec une précision de 88%. [47]

c- Les Métastases ganglionnaires :

L’IRM et la TDM (figure n°21) ont une sensibilité faible pour la mise en évidence de

métastases ganglionnaires (59%) par rapport a I’échographie. Les meilleurs indicateurs sont :

I’laugmentation de volume, la présence de foyers kystiques, et la présence de calcifications

(TDM).

Les ganglions lymphatiques a contenu colloide et/ou hémorragique peuvent étre

hyperintenses en séquences pondérées T1 a I'IRM. [47]

d- Les Métastases a distance :

Les métastases pulmonaires sont mieux évaluées a la TDM [42,47], elles prennent

I’aspect de multiples nodules qui sont souvent retrouvés aux bases pulmonaires. La TDM dans ce

contexte, ne nécessite pas habituellement de produit de contraste iodé et n’interfére pas donc

avec la réalisation ultérieure de la scintigraphie. [42]

Les métastases osseuses sont également mieux explorées avec cette technique

d’imagerie. [47]
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Figure 21: Coupe transversale d’une TDM cervicale apres injection de produit de
contraste, montrant une hypodensité (fleche) en rapport avec des métastases
ganglionnaires d’un carcinome médullaire. [47]

2-3 La Scintigraphie :

La scintigraphie apporte une information supplémentaire : elle peut préciser la fonction
du nodule (iso-, hypo-, ou hyperfixant) et aussi celle du parenchyme thyroidien adjacent
(informations non évaluées par le dosage de TSHus). [62,79]

Les nodules hypo-, iso- et hyperfixants ont respectivement une prévalence de malignité
de 10-25 %, 8-10 % et 1-4 %. [37,79]

Cela montre que la spécificité et la valeur prédictive positive de la scintigraphie pour

détecter un cancer, sont faibles (environ 10 %-15%) [21,37,79], et qu’elle est beaucoup moins
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performante pour sélectionner les patients vis-a-vis du risque de cancer par rapport a la
cytoponction. [79]

Les indications de la scintigraphie dans I'exploration de la thyroide ont été
considérablement réduites avec l'avenement de la cytoponction. Toutefois, elle garde un role
chez les patients ayant une TSHus basse [37,40,62,80]. Les nodules hyperfonctionnels
« chauds» a la scintigraphie ne sont presque jamais malins. [21,37,40,48]

L'iode 123 demeure le radionucléide le plus utilisé dans la scintigraphie préopératoire, en
raison de sa 2 vie courte (environ 13 heures), et de la qualité des images scintigraphiques qu’il
permet de réaliser.[21,48,80]

L'utilisation de I'iode 1'31 a visée diagnostique, dans les pays comme les Etats-Unis est

historique, a cause de son niveau d’irradiation important. [48]

La scintigraphie diagnostic au Technétium-99 a été réalisée chez 22% de nos patients,
elle a retrouvé des nodules hypofixants «froids » dans 16%, et des nodules hyperfixants

« chauds » dans 6% des cas.

2-4 La radiographie standard:

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

opacités nodulaires et /ou macronodulaires, mais sa sensibilité reste faible [42], elle est
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indispensable en cas de suspicion de métastases osseuses [6], utile aussi pour voir la trachée

cervicale, en cas goitre volumineux (intérét pour I'intubation).(figure n°22)

Figure 22: Radiographies pulmonaires montrant : des nodules pulmonaires
multiples bilatéraux (a gauche) ; des images réticulo-micronodulaires sur les
deux champs pulmonaires (a droite).[81,82]
3- La Cytoponction a l'aiguille fine :

La cytoponction est considérée comme I'’examen paraclinique préopératoire de référence

pour le diagnostic de carcinomes thyroidiens durant ces dernieres décennies

[42,57,59,61,62,65,72,79,83], elle est aussi I’examen le plus sensible en faveur de la malignité.

[21,48,59,66,84,85]

Cet examen est simple, peu invasif, est bien toléré ; ses complications sont rares et

mineures. [40,44,66,86]

La cytoponction s’adresse aux nodules supra-centimétriques et a tous les nodules

cliniguement et échographiquement suspects. [65,66,87]
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Pour les nodules thyroidiens non palpables, il est recommandé de ne ponctionner que les
supra-centimétriques, ou a partir de 8 mm seulement si le contexte clinique est évocateur et/ ou
si le nodule est solide et hypoéchogéne. [66]

En cas de goitre multinodulaire, on ponctionnera en priorité les nodules suspects, puis
les plus volumineux. [65]

Les recommandations pour la réalisation de la cytoponction, émises par les experts de la
« Society of Radiologists in Ultrasound » devant les différentes images échographiques sont plus

détaillées dans le tableau n°XIll. [88]

Tableau Xlll: Recommandations : Indications de la cytoponction échoguidée en
cas de nodule > 1 cm. [88]

Aspect échographique Recommandations
Nodule solitaire :

Microcalcifications US-FNABsi > 1 cm
Solide (ou a prédominance solide) ou| US-FNABsi > 1 cm
macrocalcifications
Mixte a prédominance solide ou bourgeon| US-FNAB si > 2 cm
solide au sein d'un nodule kystique

Aucun des signes précédents, mais| US-FNAB
augmentation de volume
Kystique, aucun signe cité ci-dessus ; pas| US-FNAB non conseillée
d'augmentation de volume

Nodules multiples : US-FNAB sur 1 ou plusieurs
nodules, fondée sur criteres
de sélection utilisés pour le
nodule isolé

US-FNAB: Ulra-sound fine-needle aspiration biopsy (cytoponction échoguidée).
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3-1 les Equipements [40,44,47,67,86,87,89]

v Aiguilles stériles 25 a 23 gauge de longueurs différentes ;

v" Une seringue de 10 cc, fixée ou non a un pistolet (figure n°23) (par exemple : Cameco ®) :
c’est un dispositif qui permet un guidage rapide et précis de l'aiguille avec une seule main et
assure un positionnement exact, utilisée largement aux Etats-Unis, pour les cytoponctions-
aspiration: (fine needle aspiration biopsy, FNAB ) .[83]

v" Le nécessaire pour une biopsie dans un environnement stérile.

Figure 23: Equipements de base pour la réalisation d’une cytoponction

échoguidée.[47]

3-2 Les Techniques :

a- Généralités :

L’échoguidage est une nécessité pour les nodules non palpables et les nodules mixtes

(prélevement dans les zones solides, seules cellulaires). Il est devenu de plus en plus souvent

systématique, méme pour les nodules palpables, donnant la certitude d’avoir bien prélevé dans

la lésion cible (figure n°24). [49,62,65,67,72,83,84,89,90]
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En effet cela a permis de baisser le pourcentage des préléevements inadéquats et
d’augmenter la sensibilité et la spécificité de la cytoponction (tableau n°XIV).

[44,49,57,65,67,72,90].

>

Thyroid 4 Carotid

LEFT TRANSVESE SECTION

Figure 24: Cytoponction échoguidée. [57]

Tableau XIV: Sensibilité et Spécificité en fonction de I'utilisation de I’échographie
dans la cytoponction.[44]

, Matériel
Auteurs Méthodes Nombres | |hsyffisant |Sensibilité (%) Spécificité (%)
de cas (%)
Takashima Pa;gf\ﬁleon 34 19 38 90
Echoguidage 99 4 96 91
Hatada Palpation | g4 30 45 51
Echoguidage 72 17 62 74
Danese Palpation | 55, 9 92 69
Echoguidage 535 4 97 71
Carmeci Palpation | 32 16 89 69
Echoguidage | 127 7 100 100
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b- Les Techniques d’échoguidage : [83]

L'utilisation du gel échographique, méme stérile, est déconseillée car toute trace de gel
sur les lames risque d’altérer la qualité du préléevement.

Comme pour toute ponction, I'asepsie est de régle : désinfection cutanée, stérilisation de
la sonde échographique ou utilisation d’une poche stérile dans laquelle la sonde est introduite.

Deux types d’échoguidage sont possibles : avec asservissement de I'aiguille sur la sonde
(guide) ou sans guide: I'aiguille, non solidaire de la sonde, est maintenue dans le faisceau
ultrasonore par I’opérateur, I'autre main tenant la sonde.

Lorsque l'aiguille est introduite par le petit c6té du faisceau, elle est visible en totalité des
sa pénétration et la localisation du biseau est excellente, se traduisant sur I’écran par un écho
dense (« tip—-aiguille »), dont la progression est contr6lée en temps réel jusqu’a la cible.

Cette technique a de nombreux avantages :

- Elle peut étre réalisée avec tous les types de sondes ;
- elle convient pour toutes les localisations de nodules ;
- elle permet une ponction radiaire ;

- elle permet l'utilisation d’aiguilles plus courtes.

c- Les Technique de ponction :

L’utilisation de I'anesthésie locale ne fait pas I'unanimité. Si plusieurs ponctions sont
prévues, il est recommandé de faire une infiltration avec 0.5 ml a 1 ml de lidocaine. Certains

médecins, généralement cytologistes, affirment que l'infiltrat rend le nodule plus difficile a
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palper et avancent I'hypothése que cela pourrait avoir un effet néfaste sur l'interprétation
cytopathologique. Un anesthésique topique peut étre utilisé, notamment chez les enfants.

[48,84]
c-1 La Cytoponction sans aspiration :

La technique sans aspiration a été développée en 1987 en France par Zajdella a I'Institut
Curie.[91] L’échographiste tient la sonde d’une main et I'aiguille de I'autre en surveillant sa
progression sur I’écran.

Le produit de ponction remonte librement dans le corps de I'aiguille grace :

v au faible calibre de I'aiguille qui génére une capillarité suffisante ;

v/ aux petits mouvements de va-et-vient et de rotation imprimés a I'aiguille.

Il est recommandé d’effectuer des prélevements radiaires en changeant légerement I’axe
de pénétration de I'aiguille sans sortir du nodule, ce qui diminue le nombre de prélévements non
contributifs.

Deux a trois passages par nodule suffisent généralement. [67,83,87]

c-2 La Cytoponction avec aspiration :

L'opérateur maintient le nodule avec le 2¢me et 3¢me doigts de la main non dominante,
I’autre main porte le dispositif d’aspiration qui est introduit perpendiculairement a la peau.

Lorsque l'opérateur est slir que la pointe de l'aiguille est positionnée dans la lésion cible,
le poignet du pistolet est utilisé pour réduire légerement la pression dans la seringue, les

cellules sont alors aspiré dans la pointe de I'aiguille (figure n°25).
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L'aiguille est ensuite déplacée soigneusement en avant et en arriere a des angles
différents dans le point de ponction afin de recueillir un nombre suffisant de cellules.
Les deux cOtés de la thyroide devraient étre systématiquement biopsiées afin de fournir

un matériel de référence pour le cytologiste. [84,89]

Figure 25: Technique de cytoponction-aspiration. [89]

Les prélevements sont étalés sur lame et séchés a I'air ou fixés selon la demande du
cytologiste (en fonction des colorations utilisées au laboratoire). Une technique de recueil des
préléevements en milieu liquide est également possible (Thinprep ®). Elle élimine les hématies (ce
qui est un avantage), mais aussi la substance colloide (ce qui est un inconvénient). Sur chaque
lame, sont aussitot notés, le nom du patient et le numéro du nodule selon les données du

schéma de repérage nodulaire. [65]

NB : Ponctionner un ganglion lymphatique cervical suspect peut étre bénéfique, un dosage de
thyroglobuline peut étre pratiqué sur le produit de rincage de 'aiguille de ponction ; il permet d’affirmer la

nature de I'envahissement ganglionnaire. [41]
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3-3 Les Contre-indications :

Il n'existe aucune contre-indication spécifique a ce geste. Les aiguilles sont suffisamment
fines (23 gauge ou plus petites) pour que la cytoponction soit effectuée en toute sécurité chez
les patients sous traitement anticoagulant.

Chez les patients porteurs de valvulopathies mitrale, I’antibioprophylaxie n'est pas

indiquée. [40]

3-4 Les Complications: [83]

Les complications infectieuses (thyroidite aigué) sont exceptionnelles si les regles
essentielles de [|'asepsie sont respectées, elles surviennent surtout chez les sujets
immunodéprimés.

Les hématomes intrathyroidiens sont également exceptionnels si on respecte les contre-
indications qui sont les troubles de la crase sanguine et les traitements anticoagulants.

Un seul cas de greffe tumorale sur le trajet de ponction a été décrit dans la littérature
mondiale.

Des cas de nécrose de nodule apres ponction ont été décrits. Comme pour tout acte

médical vulnérant, il faut obtenir le consentement éclairé du patient. [40,83]

-70-



Les carcinomes de la thyroide : a propos de 50 cas avec revue de la littérature.

3-5 Les Résultats:

Les résultats cytologiques (figure n°26) varient d’une étude a I'autre, en fonction de la

formation, I’expérience du praticien et du cytologiste, et de la qualité des cellules aspirées

[40,48], ils se répartissent dans quatre groupes : [21,47,65-67,83]

= Bénin: 70 % des réponses (adénomes colloides, thyroidites, kystes). Les faux négatifs

sont estimés a 5 %, ce qui était a l'origine d’un 2&¢me préléevement systématique

(actuellement remis en cause par certaines équipes) ;

= Douteux : 10 a 30 % des réponses (Iésions folliculaires, lésions a cellules de Hiirthle,

adénomes trés faiblement colloides ou tres cellulaires). 15 a 30 % de ces lésions sont

cancéreuses. Une deuxieme détermination est donc obligatoire ;

= Malin:3 a5 %des réponses (cancers, lymphomes). Les faux positifs sont de 3 %. Il s’agit

de la réponse la plus fiable de la cytologie ;

= Non contributif : 10 % des réponses (prélevements insuffisamment cellulaires). Au moins

5 % sont des cancers : le prélévement doit donc étre répété.

Les Iésions kystiques méritent une attention particuliére. Il s’agit exceptionnellement de
kystes vrais mais plutét de lésions solides kystisées. Les préléevements non significatifs y sont
plus nombreux mais certaines études récentes ont montré que le taux de cancer n’est pas tres
différent de celui des nodules solides. Ceci justifie pour de nombreuses équipes I'exérese de

principe de toute Iésion kystique qui récidive aprés ponction.[83]
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Figure 26: Résultats cytologiques : A. Goitre multinodulaire : colloide bleu/violet, avec un

aspect caractéristique en mosaique (MGG x 40). B-C. Goitre multinodulaire : colloide abondante ;
avec des amas monostratifiés de cellules vésiculaires a bords irréguliers, avec un aspect « en
rayon de miel » (MGG x 40). D. Carcinome papillaire : large plage de cellules a bords rigides et
nets (MGG x 40). E. Adénome oncocytaire : amas cohésif de cellules oncocytaires avec une
anisocaryose modérée (MGG x 400). F. Thyroidite de Hashimoto : cellules vésiculaires
oncocytaires intimement mélées a de nombreux lymphocytes (MGG x 100). G. Carcinome
papillaire : amas a bords nets (MGG x 100). H. Carcinome papillaire : pseudoinclusion nucléaire
(fleche) (MGG x 1 000). I. Adénome vésiculaire : amas de cellules vésiculaires avec une
architecture microvésiculaire (MGG x 200). ). Carcinome médullaire : cellules isolées avec des
noyaux trés volumineux, et présence d’une multi-nucléation (MGG x 100). K. Carcinome
médullaire : granulations rouges cytoplasmiques (fleche) (MGG x 200). L. Carcinome anaplasique
: cellules malignes pléomorphes avec un fond « sale » et hémorragique (MGG x 100).[87]
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4- L’Etude anatomo-pathologique:

4-1 Les Carcinomes thyroidiens différenciés :

La subdivision des carcinomes thyroidiens est basée sur le degré de différenciation
tumorale.

Le terme «cancer différencié de la thyroide » décrit I'ensemble des cancers thyroidiens
bien différenciés d'origine folliculaire « Annexe V ». Les deux principaux sous-groupes sont le
carcinome papillaire et le carcinome folliculaire ou vésiculaire. [21,42,43,48,89]

a- Les Carcinomes papillaires [49,50,89,92,93]

Ce carcinome est caractérisé par la présence de papilles (axe conjonctif recouvert d’une
couche de cellules épithéliales) (figure n°27). Elles sont généralement facilement reconnaissables
et associées a un contingent de vésicules d’abondance variable. Les axes papillaires sont le plus
souvent gréles et ramifiés mais la présence de remaniements cedémateux ou lipophagiques, ou
méme de microvésicules, dans les axes papillaires n’est pas exceptionnelle.

Les cellules tumorales sont cubiques ou cylindriques basses, a cytoplasme faiblement
éosinophile. Les noyaux sont plus volumineux que ceux des cellules normales, ovoides ou a
contours anguleux, fripés. On retrouve les mémes rainures et inclusions cytoplasmiques
éosinophiles et (plus rares) les mémes cellules géantes que sur I’examen cytologique. La
chromatine est condensée le long de la membrane nucléaire qui semble épaissie, le centre du
noyau prenant un aspect clair, sableux, troué. Les noyaux semblent souvent se recouvrir

partiellement, en tuiles de toit (aspect « d’encombrement nucléaire »).
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Aucun de ces caractéres nucléaires n’est a lui seul pathognomonique. Des noyaux clairs
peuvent étre observés dans des thyroidites ou dans la maladie de Basedow, des noyaux rainurés,
souvent en petit nombre, dans des adénomes, des carcinomes vésiculaires, des tumeurs
oncocytaires, la maladie de Basedow, des nodules hyperplasiques, des thyroidites, etc... Les
inclusions nucléaires et la présence de calcosphérites (calcifications concentriques probablement
développées autour de cellules nécrosées) semblent plus spécifiques ; elles n'ont été que
rarement décrites dans des carcinomes vésiculaires ou médullaires.

Dans leur forme classique, les carcinomes papillaires sont mal limités, infiltrant le tissu
thyroidien adjacent. De petits foyers carcinomateux homo- ou controlatéraux sont observés de
facon variable selon les études, elles sont interprétés comme des extensions lymphatiques ou
comme des lésions primitives multifocales.

IIs ont représentés 90% des cas dans notre étude.

b- Les Variantes de carcinomes papillaires :

L’organisation mondiale de la santé a reconnue 15 variantes du carcinome papillaire,

certaines sont plus fréquentes que les autres, plus agressifs que les autres, cependant ces

variantes reprennent les mémes caractéristiques nucléaires de la forme classique, mais différent

dans la configuration architecturales et dans le cytoplasme. [93,94]
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b-1 Le Carcinome papillaire a différenciation vésikaire : [49,93,95]

Représente la variante la plus fréquente des carcinomes papillaires (22% des cas dans
notre étude). C’est une tumeur présentant une architecture exclusivement ou presque
exclusivement vésiculaire et dont le diagnostic repose essentiellement sur les caractéristiques
cyto-nucléaires.

Deux formes particuliéres : forme macro-vésiculaire, forme vésiculaire diffuse (rare).

Le diagnostic différentiel est parfois difficile avec les autres néoplasies d’architecture
vésiculaire (un adénome vésiculaire ou un carcinome vésiculaire).

Le Pronostic est généralement comparable a celui de la forme classique.

b-2 leMicrocarcinome: [50,92,93]

Le microcarcinome, défini par ’OMS comme un carcinome papillaire de moins de 1 cm de
diametre, d’aspect étoilé ou encapsulé, peut parfois étre subdivisé en carcinome « minuscule »
(minute carcinoma >5 <10 mm) et infinitésimal (#/ny carcinoma <5 mm). Ces microcarcinomes
sont exclusivement des carcinomes diagnostiqués lors de I’examen histologique, le plus souvent
découverts de facon fortuite, au voisinage d’une autre lésion, de plus grande taille, pour laquelle
il y a eu indication d’une lobectomie. Ces microcarcinomes sont donc I'apanage du diagnostic
histologique puisqu’un nodule inférieur a 10 mm ne doit pas, en principe, faire I’objet d’une
cytoponction a 'aiguille fine. Le pronostic de ces microcarcinomes est excellent, mais il faut tout
de méme savoir que certains de ces microcarcinomes peuvent étre révélés par des métastases

ganglionnaires.
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Les microcarcinomes papillaires étaient présents dans 38% dans notre étude, 35,7% chez
Xiang [20] et 36% chez Sassolas [23]. Ces résultats sont supérieurs par rapport aux séries
africaines [14,15,17]. Cela est probablement du a la sensibilité élevée de nos moyens

diagnostiques (échographie et examen anatomo-pathologique).

b-3 Le Carcinoma papillaire encapsulég49,93,95]

Il représente environ 10% des carcinomes papillaires (8% dans notre étude), Le pronostic
est trés bon, avec un taux de survie de presque 100%.

La tumeur présente les mémes caractéristiques architecturales et nucléaires de la forme
classique, elle est entourée d’une capsule fibreuse épaisse.

Les métastases ganglionnaires régionales sont présentes dans 25% des cas.

b-4 Le carcinome papillaire a cellules hautes (takll carcinoma): [49,93,95]

Cette variante présente un cytoplasme cellulaire abondant, ce qui rend les cellules au
moins deux fois plus hautes que larges. Ce type cellulaire peut étre vu dans le carcinome
papillaire classique.

Par définition, une lésion doit étre composée d'au moins 70% de ce type de cellules pour
étre désigné comme une variante de cellules hautes.

Contrairement au type classique de carcinome papillaire, la variante cellulaire haute

présente fréquemment des mitoses, et de pronostic réservé.
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b-5 Le carcinome papillaire a cellules cylindriqguésolumnar cell carcinomay [49,93]

C’est une variante extrémement rare et présente une stratification nucléaire frappante,
un cytoplasme parfois clair et un aspect endométrioide lors de I’examen histologique.
Cependant, les caractéristiques nucléaires habituelles du carcinome papillaire peuvent étre
absentes. Certains chercheurs préférent classer les carcinomes papillaires a cellules cylindriques

comme des carcinomes peu différenciés.

b-6 Le carcinome papillaire a cellules oncocytaires

Cette variante est tres rare, mais il est important de la connaitre car elle peut étre
confondue avec le carcinome a cellules de Hirthle (variante oncocytaire du carcinome
vésiculaire).

Les cellules sont polygonales, avec un cytoplasme éosinophile abondant. Les noyaux
présentent les mémes caractéristiques nucléaires des carcinomes papillaires conventionnelles, ce
qui distingue cette variante des carcinomes a cellules de Hirthle, la variante oncocytaire d'un

carcinome médullaire, ou d'autres néoplasmes oncocytaire. [89,95]

b-7 La variante sclérosante diffuse

Cette tumeur s’étend souvent a tout un lobe, voire a toute la glande, et plus agressive
que la forme classique du carcinoma papillaire, avec un stade plus avancé au moment du
diagnostic (métastases) [49,89], et survient particulierement chez les patients d’age jeune, et

chez les femmes. [89,95]
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Elle est faite de petits amas de papilles souvent intralymphatiques, avec nombreux

calcosphérites, fibrose, infiltrat lymphocytaire et souvent métaplasie malpighienne. [89,92,93]

b-8 le Carcinome cribriforme

Cette tumeur est rare et souvent retrouvé dans le syndrome de Gardner.
Dans ce contexte, la tumeur survient chez les jeunes femmes de facon bilatérale. Le modele
architectural est variable et les zones criblée sont remarquables.

Certains noyaux montrent des rainures, mais d'autres sont hyperchromatiques. Certains
auteurs considérent cette forme comme une tumeur distincte plutét que d'une variante du
carcinome papillaire. [93,95]

c- Les Carcinomes vésiculaires :

Les cancers vésiculaires sont des cancers de souche folliculaire, ne possédant pas les

caractéristiques du cancer papillaire, et pouvant ressembler a la thyroide normale (figure n°27).

[8,49,50,95]

Le diagnostic de malignité repose sur l'existence d'une invasion vasculaire et/ou
capsulaire.

En fonction du degré d'invasion, on distingue les cancers a invasion minime et les cancers
manifestement invasifs, plus étendus et souvent plus graves. [8]

Dans le carcinome folliculaire mini-invasive, la lésion est bien circonscrite avec une

capsule fibreuse bien définie. Dans ce cas, le carcinome folliculaire est indiscernable d'un
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adénome folliculaire, bien que sa capsule soit généralement mieux définis et plus épaisse que

celle entourant une lésion bénigne. [49,50]

Les cancers vésiculaires étaient moins fréquents dans notre étude (2 %) par rapport a la

plupart des fréquences rapportées dans la littérature. Leur prévalence était de 45 % dans deux

séries africaines [14,15], par contre elle était dans les séries mondiales de Sassolas [23],

Fauconnier [22], Rego-lIraeta [13], et de Brownlie [96], de I'ordre de 5.9%, 11%, 13.7%, et de 19%

respectivement. En effet, la carence en iode, sévissant en Afrique, est incriminée dans la

survenue de ce type de cancer [3].

d- Les carcinomes a cellules de Hurthle (cellules oneytaires, cellules oxyphiles) :

Ce sont de grandes cellules folliculaires a cytoplasme éosinophile granuleux abondant,

dd a l'accumulation de mitochondries. Leurs présence n’est pas synonyme de malignité, et

peuvent étre rencontrées dans d’autres processus non néoplasiques. Le cancer a cellules de Hiirthle

doit étre formé d’au moins 75 % de cellules oxyphiles ; les critéres de malignité sont les mémes que pour

les cancers folliculaires (/invasion vasculaire et/ou capsulaire).

Ce type de cancer a était classiquement inclus dans les carcinomes vésiculaires, mais il

est maintenant clair qu'il existe une variante oncocytaire pour les carcinomes papillaires.

[49,89,93,95]

4-2 Les carcinomes thyroidiens peu différenciés :

Il s’agit d’'un groupe tumoral dont le comportement anatomo-clinique est intermédiaire

entre celui des cancers différenciés (papillaire et vésiculaire) et celui des cancers indifférenciés.
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Trois formes morphologiques sont définies selon la classification OMS 2004 : insulaire,
trabéculaire et solide. Le diagnostic repose sur l'identification de cette architecture particuliere,
associée a un mode d'infiltration agressif, avec importante invasion vasculaire et nécrose.

Valeur incertaine de I'existence d'un contingent peu différencié minoritaire au sein d'un
carcinome bien différencié, le pronostic serait plus péjoratif pour les tumeurs comportant un
contingent peu différencié représentant plus de 10% de I'ensemble.

Le carcinome insulaire se référe a un modeéle distinct de carcinome thyroidien peu
différencié : d’architecture lobulée, faite d’ilots compacts séparés dans un stroma fibreux,
parfois creusés de microvésicules, les cellules sont de petite taille et régulieres, avec des noyaux
arrondis.

Il existe parfois des mitoses et éventuellement un matériel nécrotique. Les lobules sont
soulignés par des capillaires parfois dilatés évoquant I'aspect des paragangliomes et les
envahissements vasculaires sont fréquents. [49,89,92,93]

Les carcinomes peu-différenciés représentent 4% des cas dans notre étude.

4-3 Le Carcinome anaplasique (indifférencié) :

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

Il existe souvent des cellules géantes tumorales tres monstrueuses et multinucléées. Ces

tumeurs, le plus souvent, n’expriment ni la thyroglobuline, ni la calcitonine (figure n°27).
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La présence d’'un contingent cellulaire différencié est habituelle dans les cancers
anaplasiques, ce qui plaide en faveur de la transformation d’un cancer différencié. A I'inverse, le
diagnostic de cancer anaplasique doit étre retenu des qu'un contingent de cellules
indifférenciées est présent dans une tumeur papillaire ou vésiculaire. Une attention particuliere
doit étre prise vis-a-vis des cancers indifférenciés a petites cellules qui peuvent correspondre a
des lymphomes, des épithéliomas médullaires, des cancers vésiculaires peu différenciés ou a des

métastases intrathyroidiennes. [46,49,89,93]

4-4 Le Carcinome médullaire :

Le carcinome médullaire familial, est souvent bilatérale et multifocale, par rapport a la
forme sporadique, toutefois, ils sont identiques au plan histologique.

Généralement, il est non encapsulé, mais bien circonscrit. [49] Les cellules peuvent étre
cubiques ou polygonales, allongées, voire fusiformes avec un cytoplasme éosinophile ou
amphophile, rarement clair. Elles se disposent en plages, en lobules ou en cordons dans un
stroma fibreux contenant dans 80% des cas des dépots amyloides en quantité
variable.[49,89,92]

L’immunohistochimie est un complément trés important dans I’étude du carcinome
médullaire, elle positive dans 80% des cas.[49]

Parmi les variantes des carcinomes médullaires, il faut signaler I’existence de carcinomes
mixtes, mucosécrétants et a calcitonine, ou a calcitonine et thyroglobuline. Ces derniéres

tumeurs, exceptionnelles, parfois également appelées « intermédiaires », présentent une double
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différenciation médullaire et vésiculaire ou médullaire et papillaire exprimant a la fois la
calcitonine et la thyroglobuline. Une co-localisation de ces deux substances a été décrite parfois
dans la méme cellule. L'existence de ces tumeurs débouche sur d’intéressantes questions
histogénétiques et fait discuter la possibilité de tumeurs de collision et I’existence éventuelle
d’un précurseur commun aux thyréocytes et aux cellules C, ou la manifestation des capacités de

multidifférenciation des cellules tumorales. [92]

METRIC]L
[T

Figure 27 : Aspects macroscopiques et microscopiques de carcinomes

thyroidiens. A : aspect macroscopique de carcinome papillaire circonscrit ; B : image
microscopique de carcinome papillaire dans sa forme classique. (hématéine-éosine, *200); C:
aspect macroscopique de carcinome vésiculaire bien limité avec une capsule épaisse. ; D : aspect
microscopique de carcinome vésiculaire. (hématéine-éosine ;*200). E : aspect macroscopique de
cancer anaplasique, F : aspect de carcinome anaplasique : coexistence de cellules épidermoides
et de cellules géantes. (Papanicolaou).[43,89]
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5- La Valeur de I’examen extemporané :

L'examen extemporané (EE) est un examen a la fois macroscopique et microscopique
rapide aprés congélation d'un fragment tissulaire prélevé durant l'intervention chirurgicale, dont
les résultats immédiats permettent au chirurgien de choisir I'étendue de son geste pour assurer
une chirurgie optimale qui évitera au patient une réintervention ou une chirurgie initiale trop

importante. [97,98]

La décision d'effectuer un EE doit étre prise de facon concertée entre chirurgien et
anatomo-cytopathologiste. La réponse doit rendre compte de la bénignité ou de la malignité de
la lésion et si possible de son type histologique. Pour toute Iésion dont le diagnostic est
incertain, la réponse est différée jusqu'a I'examen histologique définitif. [97,99]

L'examen extemporané a cédé la place a la cytoponction, depuis quelques années, Il
existe particulierement dans la littérature américaine, une tendance a contester l'utilité de
I'examen extemporané en pathologie thyroidienne, les arguments étant que les lésions de
diagnostic facile (carcinomes papillaires par exemple) ont déja été dépistées par la cytoponction
et que les tumeurs vésiculaires et les lésions a cellules oxyphiles sont pratiquement impossibles
a reconnaitre. [37,98]

Cependant, une cytoponction antérieure n'annule pas toujours l'intérét d'un examen
extemporané car il existe des faux négatifs d'échantillonnage de la ponction et un nombre

important de ponctions non représentatives. [98,99]
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L'examen extemporané en pathologie tumorale thyroidienne est trés spécifique pour le
diagnostic du cancer thyroidien (tableau n°XV) variant de 99,7 a 100 %. [98,100,101] La plupart
des études ne rapportent aucun faux positif (FP) avec une spécificité (Sp) et une valeur prédictive
positive (VPP) de 100 %. [98,100,101]

Pour les carcinomes papillaires et vésiculaires, la sensibilité (Ss) de I'examen
extemporané est en revanche insuffisante. En effet, elle est de I'ordre 64 % pour les carcinomes
papillaires (87 % pour les carcinomes papillaires classiques et 8 % pour les carcinomes papillaires
de variante vésiculaire) et 42 % pour les carcinomes vésiculaires. [98,99]

La source d'erreur principale est I'architecture microvésiculaire qui impose une réponse
différée. En effet, le carcinome vésiculaire bien différencié encore encapsulé reproduit de facon
parfaite un tissu adénomateux ; de ce fait, la malignité ne peut étre reconnue que par la mise en
évidence de signes d'invasion capsulaire ou d'un embole difficiles a détecter a I'examen
extemporané. Le carcinome papillaire de variante vésiculaire quant a lui ne peut étre
diagnostiqué dans sa forme non invasive que sur la présence de modifications nucléaires

typiques, difficiles a mettre en évidence en extemporané. [98,99]
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Tableau XV: Performances diagnostiques de I’examen extemporané dans la

littérature.
Auteurs Total EE Cancer% |FP% | FN% | Ss% Sp% | VPP% | VPN%
Zhang [100] 750 17 0 0,4 95,9 100 100 -
Chao [101] 569 18,1 0 2,3 82,1 100 100 95,8
Mekni [98] 1534 11 0,1 3 67 99,85 98 96,6
Ben Abdelkrim [99] 452 14% - - 75 99,7 97,5 96,5
Notre étude 67 17,9% 0 | 83% | 91,7% | 100% | 100% | 98,2%

EE : examen extemporané ; FP : faux positif ; FN : faux négatif ; Ss : sensibilité ; Sp : spécificité ; VPP : valeur

prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative.

L'augmentation du nombre de plans de coupes ou de prélévements pourrait peut-étre
améliorer les performances diagnostiques de I'examen extemporané, mais aux dépens de sa
rapidité. De méme, la multiplication des prélevements sur une piece peut entraver son examen
et son échantillonnage aprés l'examen extemporané et donc interférer avec la qualité du
diagnostic définitif. Les empreintes représentent un complément utile aux coupes congelées
pour reconnaitre les caractéristiques nucléaires du carcinome papillaire. [98]

Durant notre période d’étude, 67 EE ont été réalisés, révélant 11 carcinomes thyroidiens
(dont 7 microcarcinomes papillaires et 4 néoplasies d’architectures vésiculo-papillaire).

Cependant, cet examen était faussement négatif dans un cas en rapport avec une lésion

d’architecture microvésiculaire.
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IV- Le Traitement

1- Le But :

Les objectifs du traitement des carcinomes thyroidiens sont : [50]
= De reséquer la tumeur et d’explorer les ganglions ;
= D’enlever le maximum de tissu thyroidien en préservant les parathyroides pour permettre
au traitement radio-ablatif a I'iode 131 d’étre efficace.
= D’assimiler le malade a un groupe pronostique donné selon la classification TNM et les
constatations pathologiques ;
= D’obtenir la rémission, éviter et controler les récidives loco-régionales et générales ;

* De traiter I’hypothyroidie induite.

2- Les Moyens :

2-1 La Chirurgie :

a- Les Définitions :

Jusqu'a I’année 2000, il n'y avait pas de définition uniforme dans la littérature concernant
I'étendue du geste thyroidien chirurgical.

Pour combler ce vide, kebebew et clark ont formulé une classification [102]: La
tumorectomie ou nodulectomie se référe a lI'enlevement d'un nodule thyroidien seul avec un

minimum de tissu thyroidien environnant. La thyroidectomie partielle consiste en I'ablation d'un
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nodule avec une plus grande marge de tissu thyroidien normal. La définition de la

thyroidectomie subtotale est l'ablation bilatérale de plus de 50% de chaque lobe, y compris

l'isthme.

Lobectomie, lobo-isthmectomie, ou hémithyroidectomie se réféerent a I'ablation complete

d'un lobe avec l'isthme. La thyroidectomie presque-totale est définie comme lI'ablation totale

extracapsulaire d'un lobe dont l'isthme avec moins de 10% de tissu controlatéral résiduel.

Pendant une thyroidectomie totale les deux lobes et l'isthme sont complétement retirés pour ne

laisser que des parathyroides viables. [40,102]

b- La Préparation opératoire et Anesthésie :

L’acte chirurgical prévu doit étre expliqué au patient, et informé sur les risques de

complications, un consentement écrit doit étre obtenu. [40,103,104]

Le bilan préopératoire doit comporter, en plus des examens biologiques habituels, un

dosage de la calcémie [105], une laryngoscopie indirecte (en particulier en cas de chirurgie

cervicale antérieure, ou de suspicion d’atteinte du nerf laryngé) et une radiographie pulmonaire

de face et de profil. Une échographie ainsi qu’un bilan hormonal, en cas de contexte

endocrinien, complétent habituellement le dossier médical. [40,106]

La prémédication et I'anesthésie relévent de la compétence du médecin-anesthésiste. Sa

collaboration est tout particulierement indispensable en cas d’hyperthyroidie, afin de prévenir la

survenue de la redoutable crise aigué thyrotoxique. Dans ce cas, une préparation médicale jointe
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a un repos de quelques jours est absolument indispensable [40,103,106,107] , les
antithyroidiens de synthese sont prescrit : ils bloquent la synthése des hormones thyroidiennes,
mais n’empéchent pas le passage des réserves contenues dans la colloide dans la systéme
sanguin.

Un délai variant de 2 semaines a 3 mois est donc nécessaire pour la préparation.
[103,107]

L’anesthésie générale avec intubation trachéale et ventilation controlée est la régle.
[103,104,107] L’intubation endotrachéale par voie orale est systématique. Elle est réalisée avec
une sonde classique non armée. La suspicion d’intubation difficile (surtout devant un
volumineux goitre) doit conduire a prévoir les moyens adaptés : laryngoscopes a lame droite,
fibroscope, etc. [104]

Elle est volontiers facilitée par I'utilisation de curares non dépolarisants de durée d’action
breve ou moyenne (mivacurium, atracurium, vécuronium, etc.), mais peut étre remplacée par un
agent d’induction procurant un relachement glottique suffisant (propofol, midazolam).
L’entretien de I'anesthésie est habituellement réalisé par les halogénes. Pour des interventions
d’une durée moyenne de 2 heures, I'utilisation de la ventilation en circuit fermé a faible débit de

gaz frais s’impose. [107]

c- L'Installation du malade :
Le malade est installé en décubitus dorsal, sa téte est surélevée par rapport au corps

grace au proclive a 30°, calée en parfaite rectitude par une tétiére ou par un simple anneau en
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caoutchouc, et défléchie par un billot transversal placé sous les épaules. Celles-ci sont abaissées

au maximum pour dégager la base du cou (figure n°28). [40,103,106-108]
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Figure 28: Installation du malade. [103]

Une protection oculaire minutieuse s’impose, elle est assurée par une pommade
ophtalmique ou un collyre et par I'occlusion des paupieres, dont la béance est favorisée par la
position sur table. Un défaut de protection oculaire peut avoir des conséquences catastrophiques
chez des malades porteurs de maladie de Basedow avec exophtalmie. [107,108]

Une sonde gastrique est installée en cas de goitre plongeant endothoracique afin de
permettre au chirurgien de repérer plus aisément I’cesophage. [107]

La désinfection du champ opératoire ne doit pas utiliser de produit iodé susceptible de
perturber les épreuves scintigraphiques ou thérapeutiques ultérieures a I'iode radioactif.

[40,103,106]
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Deux champs roulés sont coincés de part et d’autre du cou afin d’éviter une souillure des

cheveux, de la nuque, ou du dos. [106]

L'anesthésiste doit s'assurer que la téte est parfaitement alignée avec le corps avant

I'incision. Toute déviation peut conduire le chirurgien de faire une incision mal placé. [103]

La position de la tubulure reliant le respirateur artificiel et la sonde d’intubation doit

permettre au premier aide de faire face au chirurgien, et au second, de se placer a la téte de

I'opéré. [106]

Les champs opératoires stériles sont dressés depuis la fourchette sternale jusqu'au

menton et la limite postérieure des muscles sternocléidomastoidiens. Leur mise en place doit

prévoir I'accés aux aires ganglionnaires cervicales. [40,106,108]

Au plan instrumental, la boite comprend les instruments habituels de la chirurgie

cervicale que peuvent utilement compléter de fines pinces a griffes de Leriche, un écarteur

autostatique de Joll, et surtout une pince a coagulation bipolaire.

On peut conseiller I'utilisation de lunettes loupes durant la thyroidectomie.

Si un monitorage du nerf récurrent est prévu, on demandera au médecin-anesthésiste

d’éviter les curares ou autres paralytiques. [104,106]
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d- La Technique :[40,103-106,109,110]

d-1 L'Incision cutanée et exposition de la loge thgidienne : « Annexe V »

L'incision est réalisée a deux travers de doigts au dessus des clavicules, et concerne la

peau, le tissu sous-cutané et le peaucier du cou. [40,103,105,106] Un lambeau cutané

comprenant la peau, le peaucier et les jugulaires antérieures sera décollé en haut et en bas, afin

de découvrir le plan musculaire sous-hyoidien [109]. La ligne blanche est ouverte. (figure n°29)

Suivant la taille de la glande et la pratique habituelle de chacun, les muscles sous

hyoidiens peuvent étre sectionnés ou préservés. Le plan de décollement péri-thyroidien est

ouvert au bord axial du muscle sterno-thyroidien, avec ou sans section de ce muscle [106,109].

C'est en ouvrant cet espace que l'on expose facilement et de facon avasculaire I'ensemble de la

glande. Son aspect clinique, et surtout sa palpation avant le début du geste chirurgical

proprement dit, doit étre apprécié.

On pourra décider d'un complément d'exérése si les |ésions constatées le nécessitent.

[106]
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Figure 29: Acces a la loge thyroidienne. [103]

d-2 La Lobo-isthmectomie, thyroidectomie totale :

Ces deux interventions sont traitées simultanément, la thyroidectomie totale ne différe de
la lobo-isthmectomie que par sa bilatéralité.

La lobectomie ou lobo-isthmectomie se déroule en 4 temps, qui peuvent étre réalisés
dans des ordres différents en fonction des habitudes du chirurgien et des Iésions de la thyroide
[40,103,106]:

. La libération du pdle inférieur nécessite qu'on souléeve celui-ci délicatement, afin

d'exposer de proche en proche les grosses veines thyroidiennes inférieures et les artérioles au

contact du parenchyme thyroidien. L’hémostase doit étre prudente si on n'a pas préalablement

recherché le récurrent. C'est également dans cette région qu'il faut étre vigilant quant a la

situation de la parathyroide inférieure [110]. Sa vascularisation doit étre préservée.

= La libération du pdle supérieur doit libérer le sommet du lobe de ses attaches

artérielles (artére thyroidienne supérieure), et de ses veines, sans léser le nerf laryngé externe.
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Pour cela, ses vaisseaux seront disséqués et ligaturés un a un, en commencant par les vaisseaux

antéro-internes. On préservera autant qu’on peut la branche postérieure de la trifurcation de

I'artére, car bien souvent la vascularisation de la parathyroide supérieure en dépend [106,108].

] La recherche du récurrent et sa dissection au bord externe du lobe nécessite

attention, minutie et rigueur lors de la dissection. La veine thyroidienne moyenne est d'abord
liée, puis on libére les nombreux tractus fibreux de la région de l'artére thyroidienne inférieure
qui doit étre repérée pour faciliter la découverte du nerf.(figure n°30)

A droite, le nerf est recherché dans I'axe de la bissectrice formée par la trachée d'une part
et l'artére thyroidienne inférieure d'autre part. A gauche, il est retrouvé dans le diédre trachéo-
oesophagien, avec un trajet beaucoup plus vertical. Une fois le nerf repéré, il est disséqué avec
délicatesse jusqu'a son entrée dans le larynx [106]. Le lobe peut alors étre décollé sans risque.

[108]

Figure 30: Ultraligature des branches de I’artere thyroidienne inférieure, au-dela
du croisement nerveux et au contact du parenchyme glandulaire.[106]
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Cependant tout chirurgien peut se trouver face a des situations ol ce repérage par la
technique classique est plus difficile. Dans ce cas, il est préférable avant d’entreprendre la
dissection de la face latérale et postérieure du lobe, de rechercher le nerf récurrent a sa
pénétration dans le larynx, qui constitue un point fixe insensible aux modifications
morphologiques induites par la pathologie thyroidienne. Cette identification est appelée /a
dissection rétrograde du nerf récurrent.

] La section de [isthme, qui peut avoir lieu au tout début de l'intervention, est

réalisée une fois que celui-ci est décollé de I'axe trachéal. Un surjet est réalisé sur la tranche de
section restante. [106]

. La vérification soigneuse des hémostases est une étape indispensable, en raison
des risques de constitution d'hématome suffoquant. Le drainage de la loge par un drain de
« Redon » est indispensable pour certains [106], moins pour d'autres. [60,106,109]

. La fermeture reconstituera tous les plans musculaires sectionnés, le plan du
peaucier et le panicule adipeux sur la ligne médiane.

Aprés suppression de I’hyperextension cervicale, la fermeture de la cicatrice s’effectue
par suture :

osoit de la peau en un ou deux plans, a points séparés, aux agrafes ;

osoit au surjet intradermique ;
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osoit par des points séparés résorbables sous-cutanés puis des Steri-Strip® sur la peau

placés perpendiculairement a la cicatrice. [106]

e- Les Suites opératoires et complications :

e-1 Les Suites simples :

Les suites opératoires sont Habituellement simples, la surveillance postopératoire

immédiate doit porter sur les éléments suivants : pouls, tension artérielle, température,
respiration et surtout drain aspiratif et région cervicale antérieure. [106,107]

La douleur postopératoire est modérée, et de courte durée (entre 12 et 24 heures)
controlée au mieux par un bloc du plexus cervical superficiel ou par une association
d’antalgiques de niveau 2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens associés ou non au
paracétamol diminuent la douleur postopératoire, comparés au paracétamol seul et ne semblent
pas augmenter le risque de saignement et d’hématome de la loge thyroidienne. [107]

Au plan biologique, une calcémie est systématiquement demandée aprés toute
thyroidectomie totale ou subtotale. [103,105,106]

Une dysphagie douloureuse avec fébricule a 38 °C et quelques quintes de toux sont
volontiers observées durant les deux premiers jours. La dysphonie fréquemment notée durant
cette période ne traduit souvent qu’un discret traumatisme de la sonde d’intubation.

Les drains aspiratifs sont enlevés au troisiéme jour, les fils au septieme. L’antibiothérapie

est habituellement inutile. [106]
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e-2 Les Complications postopératoires :

Les complications chirurgicales comprennent principalement les lésions nerveuses (nerfs

laryngés inférieur et supérieur), et I’'hypoparathyroidisme.

D’autres complications non spécifiques comme une hémorragie, une infection, ou

I’apparition de cicatrice chéloide peuvent étre rencontrées.

L’hypocalcémie est la complication postopératoire la plus fréquente aprés thyroidectomie

totale, sa fréquence varie de 2% a 30% selon les études [6,60,106,111]. Les autres

complications sont plus rares et sont estimées a environ 1 % des cas pour la paralysie du nerf

laryngé inférieur.

Les complications sont présentées en complications précoces et tardives :

Les Complications précoces :

L’Hématome de la loge thyroidienne :

un hématome compressif représente la complication la plus redoutable de cette chirurgie
imposant une action immédiate. [6,60,103-107]

Une hémorragie postopératoire peut survenir au cours des 24 heures qui suivent la
thyroidectomie, le plus souvent pendant les 6 ou 8 premieres heures. [60,107] Le danger majeur
est représenté par ’lhématome sous-aponévrotique de la loge thyroidienne.

Bien qu’il soit une complication rare (variant de 0.3% a 3%) [60,108], il est susceptible de
devenir rapidement compressif. Une asphyxie aigué peut survenir brutalement. [107,108]

La plupart des hémorragies postopératoires peuvent étre évitées par une hémostase

peropératoire méticuleuse réalisée plan par plan avec des ligatures vasculaires. En fin
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d’intervention, chez le patient intubé, une manceuvre de Valsalva (hyperinsuflation manuelle avec
blocage transitoire en fin d’expiration) est réalisée sans billot afin de contréler la qualité de
I’hémostase et prévenir I’lhématome postopératoire. [107,108]

La survenue d’une complication hémorragique sans signe de détresse respiratoire doit
conduire a la réintubation et a la réintervention précoce pour reprendre les hémostases
défaillantes. [107,108]

A ce stade, les difficultés d’intubation sont rapportées, et sont plus en rapport avec
I',edeme laryngé et pharyngé lié a la stase veineuse et lymphatique qu’avec la compression
trachéale de I’hématome.

En revanche, en cas d’hématome compressif asphyxiant, I'induction de I’anesthésie
générale peut étre une erreur mortelle pour le patient car la ventilation et I'intubation peuvent
étre rendues impossibles, plus aucune structure n’étant reconnaissable. Dés lors, I'abord direct
de la loge thyroidienne sans anesthésie constitue le geste salvateur, permettant d’intuber le
patient et d’éviter une trachéotomie en urgence, délicate et préjudiciable, au sein méme d’un

champ opératoire. [107,108]

Plusieurs études randomisées ont démontré que la présence de drainage n’affecte pas
I’incidence de I’hématome ou de I’hémorragie postopératoires. [60,106]
L’absence de drainage postopératoire simplifie les suites postopératoires, améliore le

confort du patient et diminue la durée de séjour a I'hdpital et le colit hospitalier. Cependant, le
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drainage reste souvent recommandé en cas de problemes hémorragiques ou d’évidement
cervical associé a la thyroidectomie. [106]

Certains auteurs ont rapporté la réalisation de thyroidectomies totales et subtotales en
chirurgie ambulatoire, sans noter une augmentation de la morbidité ou de la mortalité, car cette
complication s’observe souvent t6t dans la période post opératoire ou immédiatement aprés
I’extubation. [60,106]

Dans notre étude, aucun hématome post-opératoire compressif n’a été enregistré.

Une dyspnée postopératoire de type inspiratoire : traduit habituellement une paralysie
bilatérale des récurrents en fermeture. Cet accident, rare mais grave, impose habituellement une
trachéotomie immédiate.

Un enrouement persistant: traduit habituellement une Iésion unilatérale du nerf
récurrent.

Il réalise la classique voix bitonale. Certains auteurs ont proposé une réintervention
rapide pour lever une ligature traumatisante, évacuer un hématome compressif, ou suturer un
nerf sectionné.

Souvent, une récupération vocale spontanée est observée soit par une restauration de la
fonction nerveuse, soit par une compensation de la corde vocale controlatérale. La rééducation
vocale est ici tres utile. [106]

L’insuffisance parathyroidienne aigué : L’incidence de la morbidité parathyroidienne

dépend du type de thyroidectomie mais aussi de la pathologie thyroidienne sous-jacente ainsi
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que de I'expérience de I’équipe chirurgicale et du chirurgien [111]. Il est assez fréquent
d’observer apres une intervention bilatérale une hypocalcémie sans manifestation clinique ; plus
rarement, s’observent les signes cliniques de la tétanie parathyréoprive : fourmillements des
membres, fasciculation musculaire, contractures des mains ou des pieds. Le signe de Chvostek
est habituellement positif. Le traitement de cette insuffisance parathyroidienne aigué repose sur
un traitement a base de calcium et de vitamine D éventuellement par voie veineuse. [6,103,106]

Ce traitement doit étre poursuivi pendant une dizaine de jours jusqu’a suppression totale
des signes cliniques et retour a la normale de la calcémie.

Tout accident parathyroidien impose une surveillance prolongée. [106]

La grande crise thyréoprive : apanage de la chirurgie pour hyperthyroidie, elle se traduit
classiqguement par une accélération brutale du pouls, une élévation de la température a 39-40
°C, une polypnée avec agitation, sueurs, tremblements et vomissements. En réalité, la
préparation médicale préopératoire rigoureuse et systématique de toute hyperthyroidie a
pratiquement supprimé ce type d’accident. [106,107]

Les Complications tardives :

La Paralysie permanente du nerf laryngé inférieur : La paralysie du nerf laryngé inférieur

est difficile a estimer car un certain nombre d’études ne comprennent pas de laryngoscopie

postopératoire systématique.
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Elle est estimée entre 1 et 2 % des cas. L’incidence serait plus élevée en cas de reprise

chirurgicale, thyroidectomie pour cancer, ou en cas d’hématome postopératoire nécessitant une

réintervention. [106,108]

L’Hypoparathyroidie chronique : Cette séquelle, relativement fréquente apres

thyroidectomie totale ou subtotale, est d’autant plus grave qu’elle peut s’installer a bas bruit en

I’absence de toute manifestation parathyréoprive postopératoire (laquelle a le mérite d’imposer

une surveillance et un bilan phosphocalcique systématiques).

En raison du caractére retardé de sa survenue, c’est rarement au chirurgien qu’incombe

sa reconnaissance. Celle—ci doit étre évoquée de principe devant I'apparition de crises de tétanie,

méme fruste, de troubles des phanéres, de signes ophtalmologiques, ou de désordres

neuropsychiatriques chez un malade thyroidectomisé. Le traitement reléve de I’endocrinologue.

[6,106]

Globalement, nos suites post opératoires et a distance étaient sans particularité, seul une

hypocalcémie transitoire (définie par une calcémie inférieure a 2 mmol/l ou a 80mg/l a deux

reprises) a été retrouvée chez 8 malades opérés (soit 16%), I’évolution était rapidement favorable

en quelque jours, aprés traitement médical a base de calcium en intraveineux avec relais per os.

f- Le Curage ganglionnaire :[40,41,112]

f-1 Les Techniques des curages ganglionnaires :

L'importance de I'atteinte ganglionnaire ne peut étre jugée que par I’histologie. Plusieurs

techniques chirurgicales d’exérése ganglionnaire ont été décrites.
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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, I’échographie, la
cytoponction.

Il s’agit d’une chirurgie « a la demande » qui impose I'orientation des pieces.

La lymphadénectomie centrale :

Définition : Elle emporte le tissu cellulolymphatique récurrentiel et médiastinale
antérosupérieur.

Voie d’abord : Ce curage est effectué dans le méme temps que la thyroidectomie par la
méme voie d’abord, une incision horizontale basicervicale de Kdcher. Cette incision peut étre
prolongée jusqu’au bord latéral du muscle sternocléidomastoidien et donne toujours un jour
suffisant sur le compartiment central.

Limites : La lymphadénectomie centrale préléeve les deux triangles limités par I'os hyoide
en haut, les bords latéraux de la trachée en dedans, la gaine carotidienne en dehors, et le bord
supérieur du tronc veineux brachiocéphalique gauche en bas.

La résection du tissu cellulolymphatique se prolonge facilement vers le bas dans le

médiastin antérosupérieur.
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La lymphadénectomie latérale .

Définition : elle emporte le tissu cellulo-lymphatique jugulocarotidien.

Ce curage peut se poursuivre en direction des chaines sus-claviculaires en bas, spinales
vers l'arriere, ou sous mandibulaires en haut. C'est le prolongement de |'évidement du
compartiment central. Si I’évidement latéral a été décidé avant I'intervention, il est préférable de
débuter par celui-ci et de terminer par le geste central. Cette stratégie expose moins le nerf
récurrent a la dessiccation. Si I'évidement latéral est le dernier temps opératoire, il convient

d’humidifier réguliérement les gouttiéres latérotrachéales squelettisées.

Voie d’abord : une vaste incision basicervicale, s’étendant au-dela des muscles
sternocléidomastoidiens, complétée par une désinsertion de I'attache laryngée des muscles
sterno-thyroidiens donne un jour suffisant sur tous les compartiments du cou.(figure n°31) Si le
sujet est longiligne et que la partie supérieure de la chaine jugulocarotidienne est difficilement
accessible par cette voie, il vaut mieux aborder cette zone par une contre-incision horizontale
sous-mandibulaire esthétique. Les incisions verticales pratiquées le long des muscles
sternocléidomastoidiens sont particulierement disgracieuses et ne facilitent guére I'abord sous-

mandibulaire.
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Figure 31: Lymphadénectomie latérale : incision cutanée et extraction de la
graisse cervicale contenant les nceuds lymphatiques.[40]

Limites : le curage emporte toute I'atmosphere cellulolymphatique comprise entre le bord
externe de l'axe vasculaire en dedans, le ventre postérieur du muscle digastrique et la
bifurcation carotidienne en haut, siége du ganglion de Kittner, le bord supérieur du confluent
veineux subclavier en bas, et le plan des muscles scalénes en arriere, dont les fascias recouvrent
les troncs supérieurs du plexus brachial. Il débute par la mise sur lacs de la veine jugulaire
interne plus externe et plus superficielle que la carotide interne. Son bord externe vertical guide
la dissection.

Vers le haut, le sacrifice de la partie moyenne du muscle homohyoidien simplifie ’abord

de la partie haute de la chaine jugulocarotidienne.

-103-



Les carcinomes de la thyroide : a propos de 50 cas avec revue de la littérature.

Le ganglion sentinelle .

Le concept du ganglion sentinelle a comme hypothése qu’une tumeur se draine de facon
préférentielle vers un premier ganglion. Celui-ci serait donc le premier a étre envahi. Si ce
ganglion, appelé ganglion sentinelle, est négatif, la totalité du réseau lymphatique serait donc

indemne d’atteinte métastatique. Le but de la détection de ce ganglion est donc triple :

L] éviter un curage ganglionnaire inutile ;
- ne faire que des curages de nécessité ;
] affiner I'analyse histopathologique du status ganglionnaire.

f-2 Les Complications des curages :

Hypocalcémie et paralysie récurrentielle sont les deux complications majeures des
lymphadénectomies.

L’atteinte du rameau trapézien 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 génerent une
hypoesthésie du lambeau cervical. Ce plexus qui émerge au tiers inférieur du
sternocléidomastoidien doit étre préservé lors de la mobilisation du lambeau cervical.

Enfin, les plaies du canal thoracique provoquent des lymphorrhées. Ce canal doit étre

recherché et soigneusement controélé.
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Une dissection minutieuse, éventuellement aidée par des loupes, les ligatures électives,
I'utilisation de clips permettent de préserver au mieux les éléments nobles, et d’assurer une

hémostase et une lymphostase satisfaisantes.

2-2 L'Irathérapie : (Traitement radiométabolique par I iode I**}) :

a- Introduction — intérét :

Le traitement radiométabolique vient en complément de la thyroidectomie totale. Il a plusieurs
buts théoriques [8,50,72,76] :
= |l détruit les reliquats thyroidiens normaux (c'est I'ablation) et facilite ainsi la surveillance
ultérieure par le dosage de la thyroglobuline, celle-ci devient de ce fait un marqueur
tumoral ;
= || détruit d'éventuels résidus tumoraux micro ou macroscopiques (c'est le traitement) et
diminue ainsi le taux de rechute ;
= || permet d'effectuer trois a sept jours plus tard un examen scintigraphique du corps
entier qui vérifie I'absence de foyers de fixation en dehors de l'aire thyroidienne ; cet
examen a une haute sensibilité lorsque la fixation au niveau des reliquats thyroidiens est

inférieure a 2 %.

Ce traitement est administré sous la forme d’une gélule d’iode 131 (activité de 30 a 100
mCi) a ingérer en une fois chez un patient en hypothyroidie clinique (TSH > 30 mU/L) ou ayant
recu deux injections intramusculaires (0,9 mg) de TSH recombinante humaine exogéne (rhTSH,

thyrotropine alfa®, Thyrogen®) a 24 heures d’intervalle. [2,6,8,42,50,72,76]
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En effet, I'élévation de la TSH augmente I'expression membranaire de la protéine

responsable du transfert intracellulaire de I'iodure et favorise ainsi le captage sélectif de I'iode

par les cellules thyroidiennes saines et tumorales.

L’iode 131 émet alors un rayonnement qui détruit sur un parcours de 1 a 2 mm le tissu

avoisinant. L’hospitalisation en chambre protégée est nécessaire pendant 3 a 5 jours selon les

pratiques de chaque centre de médecine nucléaire. Pour ne pas compromettre I'efficacité de

Iliode 131, il faudra éviter une contamination par d’autres composants iodés en amont du

traitement (amiodarone, agents de contraste iodés, antiseptiques iodés). [8,50,76]

Le choix des modalités de stimulation de la TSH dépend du centre, de I’état général du

malade et du stade du cancer. Pour obtenir une élévation de la TSH endogéne a plus de 30

mU/L, il faut interrompre pendant 4 a 6 semaines la substitution par lévothyroxine ce qui

implique une période d’hypothyroidie iatrogéne parfois pénible a vivre pour les patients.

[8,50,84]

L’utilisation de la rhTSH en alternative au sevrage des hormones thyroidiennes est

possible chez les patients a faible risque. [8,50,76] Le colit de ce progres thérapeutique est a

confronter a I’économie des arréts de travail et au bénéfice en termes de qualité de vie pour le

malade. [84]

Une imagerie scintigraphique du corps entier est réalisée 3 a 7 jours apres l'ingestion de

la gélule d’iode. L'image scintigraphique post-thérapeutique permet de visualiser une fixation

cervicale antérieure correspondant au reliquat thyroidien sain captant I'iode qui sera détruit
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ultérieurement. L’'intensité de la fixation du lit thyroidien est corrélée au volume du résidu a
traiter. [8,50,76,113] Si la palpation cervicale et I’échographie montrent un reliquat thyroidien
postopératoire important, plusieurs traitements utilisant des activités plus faibles d’iode 131
(30mCi) sont parfois nécessaires pour éviter une réaction inflammatoire cervicale, une
corticothérapie peut étre proposée pour limiter ce phénoménes induits par I'iode radioactif. [76]

La thyroglobuline est mesurée le jour de l'administration de l'iode 131, et un taux
indétectable a une excellente valeur prédictive sur l'absence de maladie résiduelle.[8,76] Des
boissons abondantes, du jus de citron et des laxatifs sont prescrits aprés son administration. Si
le traitement a été administré aprés sevrage, le traitement par L-thyroxine est débuté deux a

trois jours aprés I'administration de I'iode 131. [8]

Dans la grande majorité des cas, la thyroidectomie totale a été curative. Le traitement
radiométabolique permet de vérifie I’absence de fixation anormale de I'iode en dehors du lit
thyroidien et de se fonder sur le dosage de la Tg, une fois le reliquat thyroidien normal détruit,
pour asseoir la surveillance carcinologique a long terme et affirmer I’état de rémission.

En cas de maladie résiduelle, I'administration de I'iode permet d’une part, une
cartographie des différentes localisations tumorales avant de préciser ces atteintes par des
moyens d’imagerie adaptés (échographie, tomodensitométrie, radiographies centrées,

scintigraphie osseuse, imagerie par résonance magnétique du squelette axial) et, d’autre part,
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d’indiquer la poursuite du traitement par des doses itératives d’iode 131 si le degré de fixation
de I'iode apparait suffisant.

Cependant, lorsque ce bilan isotopique décele une ou plusieurs adénopathies
cervicomédiastinales persistantes, ces derniéres doivent faire I'objet d’une exérese chirurgicale.
[50]

b- Les Mesures de radioprotection {6,76]
Les mesures de radioprotection ont trois objectifs :

= Protéger le personnel des services spécialisés ou sont hospitalisés les patients pour
administrer ces traitements (chambres isolées, parois recouvertes de feuille de plomb,
portes protégées, administration du radio-iode dans des conteneurs plombés, repérage
des zones contaminées avant le ménage dans les chambres) ;

= Protéger les proches du patient (visites interdites, éviter pendant 8 jours le contact des
enfants et des femmes enceintes, dormir a distance du conjoint) ; ces précautions sont
détaillées sur un document remis aux patients ;

» Eviter la contamination de I’environnement (les urines dans lesquelles s’élimine la plus
grande partie de la radioactivité administrée sont recueillies pendant I’hospitalisation et
stockées jusqu’a ce que leur activité soit négligeable).

c- Les Contre-indications :[50,76]
Le traitement radiométabolique est contre-indiqué en cas de grossesse, d’allaitement.

Une contraception efficace est conseillée pendant les 6 mois qui suivent I’examen.
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Le respect des mesures de radioprotection, expliquées au malade, est essentiel. Il doit

éviter en particulier le contact de femmes enceintes ou de trés jeunes enfants pendant les

quelques premiers jours.

d- Les Effets secondaires [6,42,50]

Les effets secondaires de la radiothérapie métabolique interne sont transitoires et d’intensité

modérée :

= Aggravation d’'une maladie ulcéreuse ou d’une gastrite (qui peut constituer une contre-

indication) ;

» [rradiation du tube digestif en cas de diverticule oesophagien ;

= Xérostomie et xérophtalmie dues a I'irradiation des glandes salivaires et lacrymales, ou

au contraire, en cas de traitements a trés fortes activités, larmoiement persistant par

sténose radio-induite du canal lacrymal ;

* nausées, parotidite, modification du goQt, cedeme cervical si le reliquat est volumineux.

Une hydratation abondante est conseillée, la réaction cedémateuse cervicale répond a une

corticothérapie orale courte.

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

luteinizing hormone (LH) ;

= Risque exceptionnel de cancers et de leucémie radio-induite. Ce faible risque s’éléve

chez les patients ayant recu de multiples traitements par I'iode radioactif. Les études, du

fait de leur puissance statistique insuffisante, ne permettent pas d’exclure un faible

-109-



Les carcinomes de la thyroide : a propos de 50 cas avec revue de la littérature.

risque pour de plus faibles irradiations. Des études de cohortes de plus grande ampleur
sont en cours pour documenter I'excés de risque de second cancer aprés un premier
traitement par le radio-iode. Cela justifie donc de ne pas proposer de totalisation
systématique par l'iode radioactif quand il n’existe pas de critéres pronostiques

péjoratifs.

2-3 L'Hormonothérapie :

Le cancer thyroidien différencié est hormonodépendant et sa croissance peut étre
stimulée par des taux élevés de TSH. Une hormonothérapie thyroidienne est toujours nécessaire
chez les patients opérés d’un cancer de la thyroide et doit étre adaptée aux facteurs
pronostiques du cancer, a I’étendue du traitement chirurgical initial, a I’ancienneté du suivi, au
terrain cardiaque et au statut osseux du malade. [2,42,50,76]

La lévothyroxine ou LT4 (Lévothyrox ou L-Thyroxine en gouttes) est le traitement de
référence car elle permet, par sa longue demi-vie, une libération continue et stable de la LT3,
principal dérivé actif des hormones thyroidiennes. Toutefois, la LT3 de synthése (Cynomel ®)
peut étre utilisée en relais de la LT4 en fin de procédure de sevrage hormonal pour limiter la

durée de I’hypothyroidie iatrogene.

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

qui doit étre d’autant plus basse que le pronostic est défavorable. [2,42,50]
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Au décours de la chirurgie, la TSH doit étre comprise entre 0,1 et 0,5 mU/L en cas de
cancer de bon pronostic et a une valeur inférieure ou égale a 0,1 mU/L dans les autres cas. Dans
les situations requérant une freination appuyée de la TSH, le dosage des hormones thyroidiennes
libres permet de mieux ajuster la posologie de Iévothyroxine. La T4 libre doit étre a la limite
supérieure de la normale et la T3 libre normale pour éviter d’induire une thyrotoxicose

iatrogene.

Les valeurs cibles de la TSH sont réajustées au cours du suivi, notamment aprées le
contréle carcinologique réalisé a 6-12 mois qui permet de différencier les malades en rémission
qui sont a faible risque de rechute (objectif de TSH entre 0,3-2 mU/L) et a fort risque de récidive
(objectif de TSH entre 0,1-0,5 mU/L), des malades non guéris (objectif de TSH < 0,1 mU/L).
[47,50]

L’hormonothérapie a long terme peut induire ou aggraver une ostéoporose, en particulier
chez les femmes ménopausées. Les femmes ménopausées ayant des niveaux de TSH inférieure a
0,1 mU/L ont une augmentation de 3 fois le risque de fracture du col de fémur et de 4 fois le
risque de fractures vertébrales par rapport a celles ayant une TSH normale. Les personnes agées
ayant une TSH inferieure a 0,1 mU/L, ont 3,1 fois le risque de développer une fibrillation
auriculaire. [42,72]

D’autres auteurs ont un contre-avis sur la responsabilit¢ de [I’hormonothérapie
suppressive dans |'accélération de la déminéralisation osseuse, et sur la survenue de fractures.

[42,47,72]
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2-4 Autres moyens thérapeutiques :

a- La Radiothérapie :

La radiothérapie externe n’est pas un traitement de premiére intention puisque les
carcinomes thyroidiens sont peu radiosensibles. Son indication doit étre appréciée en fonction
du contexte (age, douleur, taille des métastases et évolutivité). Elle ne peut étre proposée qu’a
titre complémentaire et palliatif sur des lésions résiduelles ou des récurrences loco-régionales et

métastases non accessibles a la chirurgie et/ou’ ne fixant pas I'lode131. [42,114,115]

Elle est rarement responsable de complications graves, et n'exclut pas une intervention
chirurgicale a venir. Une atteinte cutanée est fréquente, une mucite de I',esophage, la trachée et
du larynx peuvent survenir également, mais elles disparaissent généralement sans séquelles.

Cependant, les complications plus graves comme la sténose cesophagienne ou trachéale

sont extrémement rares. [42,114]
b- La Chimiothérapie et traitements systémiques

Les chimiothérapies n’ont pas prouvé leur efficacité dans le traitement des cancers
thyroidiens différenciés et leur bénéfice sur la survie est tres modeste. La doxorubicine est la
plus utilisée, seul ou associée a d’autres cytotoxiques. [8,42,55,113,116]

Pendant les 20 derniéres années, la compréhension de la biologie moléculaire des
cancers de la thyroide a progressé, ce qui a permis le développement de nouvelles approches
thérapeutiques chez les patients réfractaires aux traitements conventionnels. Les inhibiteurs de

kinases inhibent les kinases des récepteurs au VEGF (vascular endothelial growth factor) et ainsi
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I’angiogenése et certains d’entre eux inhibent d’autres kinases qui interviennent notamment
dans la voie des Mitogen-Activated Protein kinases (MAPkinases). Ces inhibiteurs sont efficaces
dans les cancers différenciés de la thyroide et dans les cancers médullaires, en provoquant une
réponse tumorale partielle ou une stabilisation de longue durée chez plus de la moitié des

patients. [8,42,76,113,116,117]

3- Les Indications thérapeutigues :

3-1 Les Carcinomes différenciés de la thyroide:

a- La prise en charge chirurgicale :

Les recommandations des sociétés savantes font apparaitre une approche convergente de

I’étape chirurgicale. La recommandation commune est de réaliser une thyroidectomie totale

laissant en place le minimum de tissu thyroidien nécessaire a la préservation de I'innervation

récurrentielle. [8,9,24,42,50,113,118]

Cependant, s’agissant des cancers papillaires, les experts de « I’ American Thyroid

Association » (ATA) [61] considerent qu’une simple lobo-isthmectomie peut étre appropriée dés

lors que le cancer est a trés bas risque (nodule malin isolé de petite taille, inférieur a 1 cm, bien

localisé, sans caractéere histologique péjoratif), alors que le collectif a I'origine du «consensus

européen» [119] fait le choix d’une thyroidectomie totale systématique considérant que « la

loboisthmectomie ne peut étre proposée de principe, compte tenu des contraintes de

surveillance du lobe restant, de la fréquence des micronodules controlatéraux », des conditions
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de surveillance plus défavorables et de I'impossibilité de proposer I'administration d’un
traitement complémentaire par I'iode 131(tableau n° XVI). [8,113]
S’agissant des cancers vésiculaires, les colleges d’experts sont unanimes pour

recommander une thyroidectomie totale. [8,9,42,113]

Une reprise chirurgicale pour totalisation de la thyroidectomie doit étre envisagée quand
le diagnostic de malignité n’a pas été établi au moment du premier temps opératoire et qu’une
simple lobectomie a été réalisée. [42,113] Cette reprise n’est pas nécessaire pour les cancers
papillaires et vésiculaires a tres bas risque (cancer de petite taille, inférieur a 1 cm, bien localisé,
sans caractéristique histologique péjorative) compte tenu du faible taux de rechutes (de I'ordre
de 3 %). [8,113] Les groupes d’experts convergent sur ce point. Le « consensus européen » [119]
considere, en outre, que la totalisation reste discutable en présence d’'un T1 de 10 a 20 mm,
chez un sujet jeune (moins de 45 ans), si le lobe controlatéral est échographiquement normal et
bien entendu s’il n’existe pas d’adénopathie suspecte a I'échographie. Enfin, si la premiere
intervention est a I'origine d’une paralysie récurrentielle, la réintervention, si elle est envisagée,
doit étre discutée au cas par cas au regard du risque de paralysie récurrentielle bilatérale. [113]

Pratiquement tous nos malades ont bénéficés d’une thyroidectomie totale en un ou deux
temps. En effet, nous avons réalisé une thyroidectomie totale d’emblé chez 62% des patients,
une totalisation chirurgicale : aprés un examen extemporané positif chez 22%, ou ultérieure chez

14% des patients aprés I’examen histologique définitif.
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Tableau XVI: La loboisthmectomie vs thyroidectomie totale : les arguments en

faveur de chaque technique. [24,42,44,50,61,72,77,84,104,113,118,120-122]

Avis pour la thyroidectomie totale Avis pour la loboisthmectomie

v'  Les carcinomes thyroidiens en particulier | v La dédifférenciation des carcinomes
papillaire, sont multifocaux variant de thyroidiens différenciés est rare

21% a 85% des patients, et 5% a 10% des

récidives aprés une lobectomie v Certaines études ont démontré qu’il n’y a
unilatérale, surgissent du pas de différence significative
lobe controlatéral. des taux de survie entre la
v" Les microfoyers résiduels peuvent étre a thyroidectomie totale et la
I’ origine de dédifférenciation et / ou la loboisthmectomie.
source d’une maladie métastatique. v Les complications liées aux gestes
le taux de récidive aprées chirurgicaux sont moindre dans la
loboisthmectomie est de 22% vs 8% loboisthmectomie.

apres thyroidectomie totale.

v' Les complications de la thyroidectomie
totale sont rares, de I'ordre de 1%.

v' La réintervention est associée a
une morbidité plus élevée.

v' La Thyroglobuline peut étre utilisée
comme un marqueur tumoral au cours
du suivi.

v La scintigraphie postopératoire a I'iode
1131 peut étre utilisée a des fins

diagnostics et thérapeutiques.
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Le curage ganglionnaire consiste en un curage central, associé a un curage latéral uni ou

bilatéral, lorsque le cancer a été suspecté avant l’intervention, ou en peropératoire a I’étude

extemporanée. [42,50,76]

L'intérét d’un curage prophylactique systématique du compartiment central en I'absence

d’adénopathies cliniquement ou échographiquement décelables est de permettre le « staging »

du cancer (NO ou N1) [76]. Mais les bénéfices en termes de réduction du risque de récidive sont

controversés et son indication n’est pas consensuelle, bien que conseillée par de nombreuses

équipes, notamment par I’ATA dans sa derniére mise a jours [123] des recommandations de

2006. [9,42,45,59,72,76,105,122,124,125]

Aucun geste ganglionnaire n’est effectué si le cancer est découvert incidemment sur la

piece de thyroidectomie.

Il n'est pas utile de réopérer dans le seul but d’évaluer le statut ganglionnaire. Le

traitement radio-isotopique a venir et les échographies de surveillance ultérieures permettent de

s’assurer de l'absence d’adénopathies ou de discuter d’'une deuxiéme cervicotomie si un

envahissement ganglionnaire est éventuellement mis en évidence. [50]

b- Le Traitement complémentaire :

b-1 L’Irathérapie :

La totalisation isotopique n’est indiquée que chez les patients ayant subi une

thyroidectomie totale ou quasi totale et ne doit pas étre proposée en alternative a la chirurgie

pour totaliser une thyroidectomie partielle. [76,115,118]
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Elle permet de réduire les récidives et la mortalité chez les patients a haut risque mais n’a

pas d’influence démontrée sur la survie chez les patients a bas risque [76,115]. Les indications

ne sont donc pas systématiques mais posées en fonction du rapport bénéfice-

risque [8,76,84,115], les patients sont classés en trois groupes:

= Les patients a tres faible risque (tumeur < 1 cm, unique et intrathyroidienne, sans

métastases ganglionnaires, le risque de récidive étant < 2 %) pour lequel aucun bénéfice

n'est attendu et chez qui [l'administration d'iode 131 n'est pas indiquée ;

[44,76,84,89,115]

= Les patients a haut risque évolutif : exérése tumorale incompléte ou exérese tumorale

compléte, mais risque important de récidive : grosse tumeur et/ou extension extra

thyroidienne (T3 et T4), extension ganglionnaire (tout T, N1), métastase a distance (tout

T, tout N, M1), I'irathérapie est indiquée dans ce cas ;[8,9,76,84,115]

» Les autres patients ont un risque faible et la décision de traiter par I'iode 131 dépend des

facteurs pronostiques et de la qualité de I'exérése chirurgicale [8,9,76,84,115]; en cas de

chirurgie compléte, le pronostic apres chirurgie seule est favorable et peut difficilement

étre amélioré par des traitements complémentaires. L'iode 131 n'est en général pas

indiqué, notamment, en cas de tumeur de petites dimensions sans métastases

ganglionnaires. En cas de protocole chirurgical incomplet, l'indication d'un complément
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thérapeutique (reprise chirurgicale ou administration d'iode 131) dépend du volume des

reliquats et du risque de maladie résiduelle. [8]

L’irathérapie a I'iode 131, a été prescrite dans 54% de nos patients, a la dose de 100 mCi,
pour les malades ayant des carcinomes de souches folliculaires correspondant aux groupes de

faible et de haut risque. lls ont été adressés au service de médecine nucléaire au CHU de Rabat.

b-2 L’'Hormonothérapie initiale

L’indication d’un traitement par la lévothyroxine (LT4) concerne tous les patients opérés
pour un cancer de la thyroide.[6,42,113] Au décours de la chirurgie, le traitement est instauré
d’emblée avec une posologie proche de 2 ug/kg/jour et adapté au-dela de six semaines a deux
mois pour amener la TSH : [55,76,115,118]

= 3 une valeur proche de la limite inférieure des normes (entre 0,1 et 0,5 mU/I) en cas de
cancers de bon pronostic (T1 et 2, NO-Nx, MO0),

= a une valeur inférieure ou égale a 0,1 mU/I en cas de cancers de moins bon pronostic (T3
et T4), extension ganglionnaire (tout T, N1), métastase a distance (tout T, tout N, M1),
histologie défavorable (épithéliomas a cellules hautes, sclérosants diffus, oncocytaires,

insulaires, vésiculaires peu différenciés). [76,115]
b-3 'Hormonothérapie ultérieure

A distance de I’éventuel traitement radio-isotopique, aprés échographie cervicale,

évaluation de la Tg sous TSH recombinante entre le 6eme et le 12éme mois :
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» chez les patients en rémission et a faible risque de récidive, la TSH peut étre maintenue

dans les normes : TSH = 0,3 a 2 mU/L ; [55,76,113]

= chez les patients en rémission mais ayant un cancer de moins bon pronostic, maintenir

une hormonothérapie a une valeur proche de la limite inférieure des normes (0,1 a 0,5

mU/I) durant 5 a 10 ans ; [55,76,113]

= chez les patients non guéris, la TSH est a maintenir en permanence a une valeur

inférieure a 0,1 muU/I. [55,76,113]

3-2 Les carcinomes thyroidiens différenciés de I'enfardt de I'adolescent :

Comme chez I'adulte, le geste recommandé est une thyroidectomie totale ou subtotale
associé a un curage ganglionnaire [21,24,55,118], cependant, il n'y a pas d’unanimité
concernant I'étendue de la chirurgie thyroidienne chez ces patients. [21,24,52]

La thyroidectomie totale est associée a un taux élevé de complications par rapport a
I’adulte variant de 10 a 20 %, alors que les récidives locorégionales et générale sont le plus
fréquentes aprés une loboisthmectomie, celle-ci n’étant envisagée qu’en cas de tumeur unique,
intrathyroidienne, inférieure ou égale a 1,5 cm de diameétre sans métastase ganglionnaire, ce qui

est rarement observé chez I'enfant. [21,24,52]

L’irathérapie chez I’enfant est indispensable, en particulier en cas de maladie
métastatique, ou devant une exérése chirurgicale incompléte du tissu néoplasique cervical, et

permet de réduire le risque de récidive et de déces. [21,52,55]
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L’'iode 131 est administré apres quatre a six semaines de sevrage de L-thyroxine,

I'activité administrée chez I’enfant est de 37 MBq/kg. [16,21]

Apres le traitement initial, un traitement par L-thyroxine est institué, la posologie est

adaptée trois mois plus tard en fonction du taux de la TSH, le but étant d'obtenir un taux de TSH

bas sans induire une thyrotoxicose. [21,52,55]

3-3 Le Carcinome médullaire :

Avant d'entreprendre le traitement, il est nécessaire d'éliminer la possibilité d'un

phéochromocytome associé dans le cadre d'une NEM2, par le dosage des Métanephrines et

Normétanephrines plasmatiques, ou dans les urines de 24h. [30,31]

Le traitement du carcinome médullaire est essentiellement chirurgical : il associe a la

thyroidectomie totale un curage ganglionnaire dont les modalités peuvent varier en fonction des

équipes, mais dont le principe est admis compte tenu de sa particuliere lymphophilie: deés le

stade de microcarcinome, 55 a 75 % de métastases ganglionnaires au moment du diagnostic. Le

pronostic dépend de la qualité de I'exérese chirurgicale initiale. [16,24,30,31,42,55]

L'envahissement des chaines ganglionnaires cervicales ipsilatérales est aussi fréquent que

|'atteinte du compartiment central, et I'envahissement controlatéral peut étre retrouvé dans prés

de 20 % des cas, y compris pour des carcinomes médullaires infracentimétriques et/ou

unilatéraux. [16,24,30,31]
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Si le rationnel du curage ganglionnaire du compartiment central récurrentiel est admis,

aucun consensus n'est retrouvé sur la nécessité et l'extension du curage ganglionnaire

latérocervical, mais la fréquence de I'envahissement des chaines ganglionnaires ipsilatérales,

voire bilatérales, notamment, pour les cancers bilatéraux est cependant en faveur du curage

latérocervical associé. [30,31,42]

Le curage ganglionnaire extensif (central et latérocervical bilatéral) est ainsi préconisé

pour les carcinomes médullaires familiaux, et / ou avec métastases ganglionnaires dans le

compartiment central, ou a titre systématique. Il permettrait de réduire le risque de rechute

ganglionnaire. Un curage limité au compartiment latérocervical ipsilatéral peut étre proposé dans

la localisation unilatérale, en I'absence de métastases ganglionnaires récurrentielles et

latérocervicales ipsilatérales. [24,30,31]

Pour les carcinomes médullaires infracentimétriques, le curage ganglionnaire central

apparait indiqué du fait de possibles métastases ganglionnaires associées et de la surmorbidité

induite par une réintervention cervicale. En revanche, la réintervention pour curage ganglionnaire

apres chirurgie initiale doit étre réservée aux cancers familiaux, bilatéraux ou devant l'absence

d'une guérison biologique. [30,31]

3-4 Le Carcinome anaplasiqgue :

Il n’a pas été établi de protocole de prise en charge standard. L’approche thérapeutique

consiste en une stratégie multimodale combinant chirurgie, radiothérapie externe
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cervicomédiastinale, et chimiothérapie essentiellement a base de doxorubicine, selon plusieurs

séquences possibles. [24,46,55,126,127]

L’évaluation rétrospective de la prise en charge du cancer thyroidien anaplasique dans les

différentes séries institutionnelles publiées est rendue difficile par I’hétérogénéité des

traitements réalisés dans un méme centre au cours du temps. [46,55,127]

La place du traitement chirurgical est controversée : essentielle lorsque I’ablation de la

tumeur peut étre compléte chez un patient capable de recevoir en amont ou en aval le traitement

par chimioradiothérapie, inutile et délétére en cas de masse cervicale infiltrant I’axe cesotrachéal

chez un sujet agé a I'état général déja compromis. [46,126]

Dans les formes localisées de cancer anaplasique, la chirurgie vise a l'ablation de la

tumeur macroscopique pour accroitre I'efficacité de la radiothérapie dans un souci de

préservation des structures nobles. Cependant, la résection de lambeaux musculaires envahis ou

le sacrifice de nerfs déja infiltrés par la tumeur peut s’avérer nécessaire. Ainsi, lorsque le

traitement chirurgical est complet, encadré par les autres modalités thérapeutiques, la survie

des malades peut étre prolongée. [46,55]

La chirurgie ne dispense pas du traitement complémentaire par radiochimiothérapie, car

la thyroidectomie seule, méme quasitotale, ne modifie pas le pronostic des malades. De méme,

des cancers anaplasique de petite taille découverts incidentellement et dont le traitement

chirurgical apparait au premier abord complet peuvent présenter des rechutes locales ou une

évolution métastatique. [46]
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En cas de tumeur Ilocalement invasive jugée d’emblée inextirpable, une
chimioradiothérapie premiere pourrait permettre de sélectionner les patients chez qui un
traitement chirurgical réalisé dans un second temps peut étre bénéfique. L’avantage théorique
est de limiter tres tot le développement de métastases par un traitement systématique,
d’accroitre les possibilités d’'une exérése compléte si une réponse tumorale objective est
obtenue.

Pour certains auteurs, méme au stade de maladie métastatique, une chirurgie de
réduction tumorale, associée a la radiochimiothérapie peut étre proposée chez certains patients
dans un but palliatif, pour éviter le déces par asphyxie. [46,126]

Les modalités de chimiothérapie et I’irradiation délivrée seront alors adaptées a I'dge et
I’état général du malade pour limiter les toxicités.

Une trachéostomie temporaire ou définitive, la mise en place d’une endoprothése
cesophagienne, voire d’une nutrition par gastrostomie sont parfois indispensables en cas de
compression majeure des voies aérodigestives supérieures. Avant notamment de débuter la
radiothérapie externe, le constat d’'une réduction précritique du calibre de la filiere laryngée et
I’aggravation des troubles de la déglutition, conduisent a anticiper ces procédures pour devancer
les complications postradiques et améliorer la qualité de vie du malade. [46,126]

Peu d’études ont été réalisées avec les inhibiteurs de kinase et autres molécules, chez les
patients porteurs de carcinomes anaplasiques et seuls des cas isolés ont été rapportés. Une

phase Il randomisée internationale est actuellement en cours évaluant ['efficacité de
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I’association carboplatine et paclitaxel seule ou en combinaison avec la combretastatine A4
phosphate (CA4P), agent se fixant a la tubuline des vaisseaux et bloquant ainsi le flux sanguin

existant et empéchant la vascularisation tumorale. [24,55,116,126]

V- Le Pronostic:

1-Les Carcinomes différenciés :

De nombreuses études multivariées ont individualisé lors du traitement initial quatre
catégories de facteurs ayant un impact pronostique indépendant sur le risque de rechutes et de
déces par cancer [8,42,50,76,84] :

= L’age du patient : le risque de rechute et de déces par cancer augmente avec l'dge du

patient lors du diagnostic, et notamment au-dela de 45 a 50 ans ; chez les enfants, le
risque de rechute est élevé, mais la majorité de ces rechutes étant curables, la survie a
long terme est excellente, bien que I'exces de mortalité par cancer de la thyroide soit
significatif ;

= Le type histologigue : les cancers papillaires et les cancers vésiculaires a invasion minime

ont un pronostic favorable. Celui-ci est plus sévere en cas de cancer vésiculaire peu

différencié ou manifestement invasif et de certains sous-types histologiques de cancer

papillaire (a cellules hautes ou cylindriques) ;

= |’étendue de la maladie : le risque de rechute et/ou de déces augmente avec la taille de

la tumeur thyroidienne, en cas d'effraction de la capsule thyroidienne, de métastases

ganglionnaires lorsqu'elles sont multiples, en rupture capsulaire et siégent dans le
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compartiment central du cou. Le risque de décés augmente en cas de métastases a
distance. En cas de cancer papillaire de bon pronostic, I'envahissement ganglionnaire
augmente le risque de rechute mais n'influence pas la survie ;

= Le caractere complet de I'exérese chirurgicale : est un facteur pronostique favorable

essentiel. Un taux de thyroglobuline indétectable le jour de [I'administration
postchirurgicale de l'iode 131a une excellente valeur prédictive sur I'absence de maladie

résiduelle.

IIs conditionnent le pronostic de la maladie ainsi que les stratégies de traitement ou de
surveillance, et prennent en compte les risques de récidive et de mortalité. Le systeme TNM de
I’'Union internationale contre le cancer (UICC) « Annexe lll» est tres largement utilisé
[8,42,50,113], et le groupement par stade « Annexe IV» qui en découle — prenant en compte
I’age du patient (plus ou moins 45 ans) — est préconisé par certains (en particulier par le groupe
d’experts de I’ATA).

Les experts « européens » et « francais » utilisent la classification TNM pour définir trois
groupes de patients (indépendamment de I'dge et du type histologique du cancer) : (tableau n’
XVIl) [50,76,113] ,I’'appartenance a un groupe ou l'autre, peut étre modifiée lors du suivi, et

notamment, lors du bilan pratiqué a 6-12 mois.[8]
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Tableau XVII: Répartition en groupes pronostics basée sur la classification TNM.

[50,76,113]
Trés faible Faible Elevé
pT1 pT1 tout pT3 et pT4 ou tout pT,
(sous groupe < 1 cm) (sous groupe >1 cm et < 2 N1, ou tout M1
unifocal, NO-Nx, cm) ou pT2 NO-Nx ou Histologie agressive ou
pT1 NO-Nx, multifocal angio-invasion massive
Résection tumorale

macroscopique incompléte

Les recommandations thérapeutiques et les modalités de surveillance sont

déclinées selon I’appartenance du malade a I'un de ces trois groupes pronostiques.

[50]

Les personnes atteintes de cancers papillaires ou vésiculaires bien différenciés ont une

survie a 10 ans de plus de 90 % et une mortalité spécifique liée au cancer thyroidien de d’ordre

de 1-2 %.

Cependant, des rechutes tardives peuvent étre observées imposant un suivi prolongé

pendant 10 a 30 ans. Les patients a trés faible risque ont une survie identique a celle de la

population générale. Les patients a faible risque, mis en rémission aprés avoir recu une dose

ablative d’iode 131, ont un risque de rechute inférieur a 1 % a 10 ans. Les patients les plus

exposés a une évolution péjorative cumulent souvent les facteurs défavorables : sujets ageés,

cancers vésiculaires invasifs moins bien différenciés, diagnostic tardif a un stade localement

évolué voire métastatique. [8,50] Ainsi, la mortalité spécifique du groupe de patients agés de >
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40 ans (H) ou de > 50 ans (F), avec une tumeur extracapsulaire > 5 cm métastatique au
diagnostic, est de 36% a 20 ans. La classification en stades permet de tenir compte en priorité
des deux principaux facteurs pronostiques que sont I’age et la présence de métastases (tableau).
[8,50]

En pratique, la classification proposée par les experts européens et francais s’avere
d’utilisation commode. Elle est, en particulier, utile pour proposer une approche graduée de
I'utilisation thérapeutique de I'iode 131 et pour définir une stratégie de surveillance qui prenne

en compte le risque de récidive. [42,50,113]

2- Les Carcinomes anaplasiques :

Les facteurs de meilleur pronostic sont : un age inférieur a 60 ans, le sexe féminin, une

tumeur de moins de 5-6 cm, une maladie localisée, et un état général conservé [24,46]. Dans

toutes les études rétrospectives, I’extension métastatique apparait comme étant I’élément

pronostique le plus défavorable. Un tableau cervical aigu ainsi que I'existence de signes

inflammatoires avec polynucléose inférieur a 10 000 éléments par millimetre cube,

hypoalbuminémie, hypothyroxinémie ont été également retenus comme facteurs de mauvais

pronostic. [126]

La survie moyenne est de quatre a neuf mois [46,50], le taux de mortalité a 1 an est de

80% [50], mais de rares malades ont une survie supérieure a deux ans. [24,46,126]
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Traditionnellement le diagnostic de carcinome anaplasique est a remettre en cause

lorsque la survie excéde un an, méme si les prises en charge thérapeutiques actuelles ont

amélioré le pronostic. [46]

3- Les Carcinomes médullaires :

Le pronostic du carcinome médullaire est essentiellement lié au stade anatomo-clinique :

la guérison biologique (calcitonine normale) est quasi constante pour tous les patients sans

métastases ganglionnaires, alors que seuls 33-50 % des patients sont biologiquement guéris

lorsqu'il existait un envahissement ganglionnaire. [30,50]

L'age, la qualité de l'exérése chirurgicale initiale et la normalisation de la calcitonine

postopératoire sont également des facteurs pronostiques. [30] Les taux de survie

respectivement a 5 et 10 ans, sont voisins de 80 % et 70 % pour les patients non guéris

[24,30,40], tandis qu'ils dépassent 98 % et 95 % pour les patients biologiquement guéris en

postopératoire. [24,30] Cependant, I’évolution peut étre imprédictible, des patients au stade

métastatique peuvent survivre longtemps, alors que d’autres décedent rapidement. [24]

Faire le diagnostic du carcinome médullaire en préopératoire par le dosage de calcitonine

systématique, permet de dépister le carcinome médullaire a un stade précoce infracentimétrique

dans 60-70 % des cas, dans 68 % au stade | et Il et sans envahissement ganglionnaire dans 75 %

des cas, donc curable chirurgicalement, et de réaliser d'emblée la chirurgie thyroidienne et

ganglionnaire adéquate. Méme si a ce jour, la répercussion sur le pronostic de ce dosage
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systématique ne peut étre établie avec un recul supérieur a dix ans, la normalisation de la
calcitonine en postopératoire est obtenue dans plus de 70 % des cas et la rémission compléte

dans 100 % des cas opérés au stade I avec un recul allant jusqu'a huit ans. [30]

VI- La Surveillance :

1- La Surveillance des carcinomes différenciés de la thyroide :

Des recommandations pour le suivi des cancers thyroidiens ont été récemment publiées
par différentes sociétés savantes européennes, américaines et francaises [8,50,76]. La stratégie
d’imagerie s’est profondément modifiée en 20 ans en délaissant la scintigraphie diagnostique
corps entier a I'iode 131 et en faisant une place importante a I’échographie cervicale couplée au
dosage de thyroglobuline sous stimulation et a d’autres imageries comme la scintigraphie au

TEP-FDG. [8,76]

1-1 Les Moyens de surveillance :

a- La Surveillance clinique

Elle comporte une palpation attentive du cou pour dépister une récidive dans la loge de
thyroidectomie ou la présence d’adénopathies cervicales et I’évaluation de la tolérance du
traitement hormonal freinateur, surtout au plan cardiaque. Un traitement b-bloqueur peut
s’avérer utile. [2,50,72]

b- La Surveillance biologique :
La surveillance biologique est basée tous les 6 a 12 mois sur la mesure de la TSH, de la

Tg, validée par la recherche des anticorps antithyroglobuline (qui peuvent étre une source
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d’interférence dans le dosage et minorer la concentration de Tg). [2,8,50,72,113] La
concentration de Tg est un reflet du volume de tissu thyroidien résiduel et de la différenciation
de ce tissu. Elle est influencée par la stimulation fonctionnelle TSH-dépendante des cellules
thyroidiennes. Aprés thyroidectomie totale et radioablation a I'iode 131, la Tg doit devenir
indétectable. L’élévation de la TSH obtenue par sevrage du traitement hormonal ou par
stimulation exogéne (administration de TSH recombinante humaine injectable : rhTSH) permet
d’améliorer la sensibilité du dosage de Tg.

Le seuil de positivité de la Tg au-dela duquel une maladie résiduelle doit étre suspectée,
differe selon les trousses de dosage utilisées, ce seuil est ordinairement de I'ordre de 1 ng/mL.

Quand la concentration de Tg est élevée, sa surveillance doit étre assurée dans le méme
laboratoire. Il faut tenir compte a la fois de sa valeur brute, de sa tendance évolutive et de la
différenciation tumorale pour présumer du site de progression de la maladie et organiser la prise
en charge diagnostique et thérapeutique. [2,8,10,50]

c- L’Echographie cervicale :

Les rechutes étant peu fréquentes, les examens d’imagerie doivent avoir une valeur
prédictive négative élevée pour éviter des gestes inutiles chez les patients guéris. [76,124]

Une bonne procédure échographique implique I'utilisation d’une sonde linéaire de haute
fréquence (10 a 14 MHz) et d’'une sonde convexe a petit rayon (6-8 MHz), un module Doppler-

couleur et un opérateur expérimenté. [10,76,124]
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Un compte rendu standardisé et un schéma de repérage sont trés importants pour le
suivi et pour le chirurgien en cas de reprise chirurgicale pour curage. [76]

L’étude échographique de la région cervicale aprés thyroidectomie permet :

4 de rechercher et caractériser des adénopathies suspectes au niveau des chaines
ganglionnaires cervicales. Les critéres de malignité d’'une adénopathie sont les mémes que dans
I’échographie diagnostic (confére chapitre).

v de rechercher une masse tumorale au niveau dans les loges de thyroidectomie ;

Grace aux recommandations publiées, les indications de I’échographie cervicale sont
mieux standardisées [76] :

v Apres thyroidectomie totale et avant traitement ablatif par I'iode 131, elle permet
de visualiser la persistance éventuelle de métastases ganglionnaires et permet aussi d’apprécier
la taille d’éventuels reliquats (utile pour la prévention de la réaction inflammatoire due au
traitement ablatif par radioiode).

v Six a 12 mois apres thyroidectomie totale, une échographie cervicale doit étre
effectuée pour examiner la loge thyroidienne, les compartiments ganglionnaires central et
latéraux, qu’il y ait eu traitement ablatif par I’iode ou non [76].

v Au cours du suivi, I’échographie cervicale est recommandée en cas d’élévation de
la thyroglobuline sérique. [50,76,113] Le rythme de la surveillance échographique dépend

ensuite des facteurs prédictifs de récidive, liés au patient lui-méme ou aux caractéristiques de
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son cancer. En cas de Tg élevée a 6 mois, quel que soit le niveau de risque, il faut tenir compte
de la pente évolutive de la Tg. En cas d’aggravation, I’échographie doit étre couplée a d’autres

moyens d’imagerie (scanner cervicothoracique, TEP-FDG). [50,76]

d- La Cytoponction échoguidée et dosage de thyroglobneg in situ :

En cas de ganglion franchement suspect, une cytoponction et un dosage de Tg in situ
sont indiqués.

La présence de I'un au moins de ces 4 critéres fait recommander une cytoponction avec
dosage in situ de la thyroglobuline: microcalcifications, présence de zone(s) kystique(s),
vascularisation périphérique et/ou mixte périphérique et interne anarchique (sauf contexte
infectieux évident), adénopathie hyperéchogéne.

S’il existe plusieurs adénopathies suspectes dans un méme territoire, la ponction d’une
seule adénopathie suffit. [2,76,113]

e- La Scintigraphie a I'iode 131 :

Elle figurait parmi les examens clé de la surveillance du cancer thyroidien mais a été
supplantée par la combinaison de I'’échographie cervicale et du dosage de la Tg sous stimulation
par la rhTSH [50,76,113]. Ces dernieres années, plusieurs études ont montré que sa sensibilité
était mauvaise, de 'ordre de 20 % pour le diagnostic des récidives, trés inférieure a celles de la
combinaison déja citée [76]. Elle conserve un intérét chez les malades a risque élevé de rechute,

dans les cas ol les anticorps antithyroglobuline sont présents [76,113] ou en cas d’ascension de
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la Tg mais dans ce cas, 'activité d’iode 131 administrée est forte (100 mCi) pour augmenter la

sensibilité diagnostique, et apporter dans le méme temps un bénéfice thérapeutique.[50,76]

Certains centres de médecine nucléaire conservent le principe d’une scintigraphie

diagnostique corps entier utilisant une faible activité d’iode 131 (2-5 mCi) réalisée a distance du

traitement radioablatif, sous stimulation par la TSH. Cet examen n’est plus indispensable et a été

déclaré obsoléte par les récentes conférences de consensus d’experts. Cependant, dans les

régions ou la prise en charge du cancer thyroidien est dispersée et hétérogene, cette étape

permet de systématiser le suivi des malades dans une structure spécialisée, de vérifier

visuellement I’absence de fixation résiduelle de I'iode, de contrbler la normalité du marqueur

tumoral avant de mettre en place le suivi médical ambulatoire. [10,50,76]

f- La Tomographies par émissions de positons a la flum-désoxy-glucose (TEP-FDG) :

L’examen est réalisé sur une caméra TEP dédiée au mieux couplée a un scanner, et le
traceur actuellement utilisé est le 18-FDG. La fixation du FDG n’est pas spécifique du cancer
(Iésions inflammatoires).

Les tumeurs agressives ou mal différenciées fixent généralement davantage que les
tumeurs bien différenciées. [76]

La TEP-FDG est recommandée apres traitement initial d’un cancer thyroidien en cas
d’élévation confirmée et significative de la concentration de thyroglobuline et que la

scintigraphie a I'iode 131 est négative. [76,113] Elle présente un intérét diagnostique et

pronostique. [10,76]
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Elle complete utilement les autres examens d’imagerie, principalement échographie

cervicale, tomodensitométrie cervicothoracique, imagerie par résonance magnétique des os et

du cerveau, scintigraphie osseuse. Son couplage au scanner (TEP-CT) améliore le diagnostic de

localisation. [10,50,76]

1-2 Les Modalités de suivi :

a- Le Suivi a court terme :

a-1 Les Patients traités par chirurgie seule :
Chez les patients a trés faible risque, qui n’ont pas recu de traitement complémentaire

par I'iode radioactif, le suivi repose sur le dosage de la Tg sérique pendant le traitement par LT4

et sur I’échographie cervicale (qu’il est inutile de renouveler).
a-2 Les Patients traités par la thyroidectomie tetet I'iode radioactif :

Si la scintigraphie corporelle totale pratiquée quelques jours aprés |'administration

postchirurgicale de I'iode radioactif ne montre aucune fixation en dehors du lit thyroidien, les

patients sont revus a 6-12 mois pour un examen clinique, une échographie cervicale, et un

dosage de Tg sérique obtenu apreés stimulation par rhTSH. Les patients a faible risque avec une

échographie cervicale normale et une concentration de Tg indétectable aprées rhTSH sont

considérés comme guéris, car les rechutes ultérieures sont trés rares (1 % a 10 ans).

Lorsque I’échographie cervicale met en évidence des anomalies, on peut soit proposer

une échographie de contréle quelques mois plus tard, soit une ponction échoguidée a l'aiguille

fine avec aspiration pour cytologie et dosage de la Tg dans le produit de ponction.
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a-3 Les Patients avec Tg positive :

La Tg sérique peut rester détectable pendant quelques mois apres le traitement initial, et

une forte activité d’iode131 ne doit étre administrée que chez les patients dont la concentration

de Tg augmente progressivement. En pareil cas, on réalise une échographie cervicale, une TDM

du cou et du thorax et on administre une activité thérapeutique d’iode 131. La scintigraphie

corporelle totale post-thérapeutique peut identifier des foyers néoplasiques jusque la méconnus.

Chez les patients avec scintigraphie corporelle post-thérapeutique négative,

I'administration d’une activité élevée d’iode 131 est inutile et un bilan morphologique

conventionnel est conseillé.
a-4 Les Patients avec anticorps anti-Tg :

Chez les patients avec des taux décelables d’anticorps anti-Tg, des taux indétectables de

Tg sérique ne peuvent étre interprétées comme une preuve de rémission. Ces patients doivent

étre surveillés périodiquement par scintigraphie diagnostique a I'iode131 et par échographie

cervicale.

Chaque fois qu’il y a suspicion de maladie a distance, les patients doivent étre explorés

par des techniques d’imagerie telles que la scanographie du cou et du thorax, I'imagerie par

résonance magnétique du squelette axial, et la TEP-FDG. La disparition des anticorps anti-Tg

pendant le suivi peut, par elle-méme, étre considérée comme une preuve de rémission. [76]

b- Le Suivi along terme :

Il comprend les déterminations de la TSH et de la Tg sériques sous traitement par LT4

avec un examen clinique, a un rythme annuel, a condition qu’il n’y ait pas d’évidence de maladie.
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L’échographie cervicale n’est pas systématique chez les patients ne présentant pas

d’anomalies suspectes.

Le contrdle de la Tg apres stimulation par la rhTSH n’est probablement pas utile pour les

patients a faible risque. Le suivi doit étre maintenu a vie. [76]

1-3 Le Schéma de surveillance[50]

Les critéres de rémission pour les cancers de la thyroide différenciés traités par chirurgie

et radioablation a I'iode 131 sont :

* un taux de Tg stimulée sous le seuil de détection de la méthode de dosage

utilisée ;

* une scintigraphie post thérapeutique sans foyer anormal de fixation ;

= une palpation et une échographie cervicale normales.

La surveillance, maintenue a vie, est progressivement espacée et modulée pour chaque

malade selon son groupe pronostique d’appartenance (tableau n°XVIl).

Le schéma de surveillance issu du consensus francais 2007 [128] sur la prise en charge

des cancers thyroidiens est rapporté sur la figure n°32.

Globalement, nos résultats ont été marqués par I'absence de toute récidive chez les

patients qui avaient des cancers différenciés.
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Thyroidectomie _totale Ablation par
1'iode 131 et SCE post-thérapeutique

A 4

3 mois : vérification de I'équilibre hormonal sous traitement
par LT4 : TSH, T4, T3, Tqg.

6-12 mois: rhTSH-Tg* et échographie du cou sous LT4

Tg indétectable Tg deétectable < seuil Tg détectable > seuil
institutionnel

institutionnel et/ou
Pas d'autre anomalie

Pas d'autre al’lomahe présence d'autres
anomalies
Diminuer la dose de Répéter la rhTSH-Tg a >evrage en LT4.

LT4 un intervalle > 1 an Traitement avec une forte
Evaluation annuelle Echographie cervicale activité d'3!l et SCE post-
sous LT4: TSH, T41, thérapeutique (avec/sans

Tg chirurgie)
A A

\ 4

Diminuée mais toujours
_ détectable: ©
continuer la suppression
de la TSH, re-tester 1 an
\ 4 plus tard \ 4

Indétectable | | Augmentée |

Figure 32: Arbre décisionnel pour le suivi apres le traitement initial. [128]
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2- La Surveillance du carcinome médullaire de la thyroide :

En postopératoire le dosage de la calcitonine basale permet de dire si I'acte chirurgical a

été complet ou non, une valeur inférieure a 10 pg/ml attestant de la rémission.

Le test de stimulation par la pentagastrine est indiqué pour la surveillance lorsque la

calcitonine basale est normale pour détecter une persistance de la maladie ou une récidive. Il

permet d'affirmer la rémission en cas d'absence de réponse de la calcitonine, une réponse

supérieure a 10 pg/ml étant en faveur de tissu tumoral résiduel. Il faut savoir que la persistance

ou l'apparition dans le suivi d'une réponse de la calcitonine a la Pg avec calcitonine basale

normale ne débouche sur aucune prise en charge spécifique, puisqu'il faut au minimum un taux

de calcitonine basale de 100 pg/ml pour espérer pouvoir mettre en évidence du tissu tumoral

résiduel avec les explorations actuelles et que le bénéfice d'une réintervention chirurgicale dans

ce contexte donne des résultats décevants .

Sa répétition annuelle ne présente pas d'intérét : la surveillance doit étre réalisée par la

calcitonine basale, et si celle-ci reste normale, le test Pg peut étre réalisé a titre systématique

tous les cing ans (figure n°33). [30]

Dans notre étude, Le malade porteur du cancer médullaire n’a pas présenté de récidive

apres une année de controle.
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Dosage de la calcitonine 2-3 mois apres le
traitement initiale

Calcitonine détectable

Surveillance

CT>150 pg/ml

Calcitonine basale ou stimulée
indétectable v
l CT<150 pg/ml
Echographie
cervicale
+ Cvtononction

biologique tous les 6

Echographie cervicale
et/ou autre moyen
d’'imagerie

/\ yrad

mois pendant 2-3 A
ans, puis une fois par Positive Négative Positive
an
A 4
A 4 A 4
. Surveillance .
Traitement Traitement

biologique et

échographique
tous les 6 mois

Figure 33: Algorithme de surveillance du carcinome médullaire. [31]

Vil- L’Evolution et traitement :

1- L’Attitude devant la maladie résiduelle des Carcinomes différenciés :

1-1 Le Traitement des rechutes cervicales

Les rechutes cervicales sont les plus fréquentes (environ 15 a 30 %) et sont souvent mises

en évidence par la palpation ou par I'échographie. [8,10,42,55,72] Elles peuvent étre en rapport

avec un traitement initial incomplet (rechute dans un reliquat thyroidien aprés thyroidectomie

partielle ou rechute ganglionnaire au niveau d'une aire ganglionnaire non curée) et plus rarement
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elles traduisent l'existence d'une maladie agressive (rechute dans la loge thyroidienne apres
thyroidectomie totale, ou dans les tissus mous) ; leur pronostic est alors plus sévére et elles sont
souvent associées a des métastases a distance.

L'échographie cervicale indique le siege et la taille des lésions. Elle peut ainsi, guider la
reprise thérapeutique et indiquer I'étendue de la chirurgie (reprise de la loge et étendue du
curage). En cas de rechute cervicale fixante, l'iode 131 peut détruire les foyers néoplasiques de
petites dimensions. La chirurgie est indiquée lorsque ces foyers sont supérieurs a 1 cm de
diametre. Dans ces cas, l'administration préopératoire d'une activité de 3,7 GBqg d'iode 131
permet de réaliser un examen scintigraphique du corps entier de haute sensibilité, d'utiliser
pendant l'intervention une sonde de détection, puis de controler le caractéere complet de
I'exérese chirurgicale deux jours plus tard, par un examen scintigraphique avec l'activité
résiduelle d'iode 131.

La nature de l'acte chirurgical dépend du siége de la rechute et de son extension, ainsi
que de I'étendue de la chirurgie antérieure et des données de I'échographie cervicale, en sachant
gue cet examen sous-estime I'étendue des lésions chez la moitié des patients. Ce protocole a
permis d'effectuer I'exérese des lésions fixantes chez 92 % des patients. [8,42]

En l'absence de fixation au niveau de foyers tumoraux centimétriques, le traitement
débute par la chirurgie qui est complété par la radiothérapie externe en cas de rechute dans la

loge thyroidienne ou dans les tissus mous du cou.
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Les rechutes ganglionnaires limitées, survenant chez des sujets jeunes avec fixation

d'iode radioactif ont un excellent pronostic. [8,55,113]

1-2 Le Traitement des métastases a distance :

Elles siegent le plus souvent au niveau des poumons et du squelette. Les métastases
pulmonaires sont cliniquement latentes ; chez les sujets jeunes, leur aspect radiologique est une
miliaire diffuse et chez les sujets agés, il s'agit en général de macronodules multiples.
[8,42,55,76,113]

Des lors que ces métastases sont fixantes, le traitement par I'iode est renouvelé tous les
guatre a six mois pendant deux ans et répété ultérieurement (avec des intervalles de temps plus
importants) aussi longtemps que la rémission compléte n’est pas obtenue et qu’une réponse au
traitement est observée. Le risque de fibrose radique doit étre considéré en cas d’atteinte
métastatique diffuse. L'iode 131 est tres efficace dans les formes micronodulaires, beaucoup

moins dans les formes macronodulaires. [42,55,113]

Les métastases osseuses sont symptomatiques dans 80 % des cas, avec douleurs,
tuméfaction ou fracture. Elles sont ostéolytiques et sont difficiles a mettre en évidence sur les
radiographies. La scintigraphie osseuse montre une hypofixation ou une hyperfixation modérée.

Elles sont mieux visualisées par la scanographie et I'imagerie par résonance magnétique.
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En cas de métastases osseuses, la chirurgie d'exérese est envisagée et est complétée par
I'iode 131, et la radiothérapie externe; voire embolisation, cimentoplastie, chirurgie de
décompression (métastases vertébrales). [8,42,55,76,113]

En cas de métastases cérébrales, il y a lieu de proposer une résection chirurgicale
indépendamment du caractere fixant ou non de la tumeur. Si la lésion cérébrale est inextirpable,
une radiothérapie externe doit étre envisagée le cas échéant associée dans un second temps a

un traitement par I'iode 131. [42,113]

Une réponse compléte est obtenue chez 33 a 60 % des patients dont les métastases
fixent I'iode 131, et plus souvent chez les patients jeunes, dont la tumeur thyroidienne était bien
différenciée et dont les métastases étaient de petites dimensions. [8,76,113] La survie globale
dix ans aprés la découverte des métastases est de 25 a 40 % ; elle est excellente chez les
patients dont les métastases répondent a I'iode 131, et apres la disparition de toute évidence de
maladie, les rechutes sont rares. [8]

Quant a la chimiothérapie, elle trouve pour le moment une place tres limitée dans la prise
en charge du cancer thyroidien métastatique. Elle doit étre envisagée en présence d’un cancer
thyroidien évolué, réfractaire au traitement par I'iode, évolutif.

Un traitement par doxorubicine seul ou en association avec la cisplatine sera mis en

ceuvre en sachant que les taux de réponse sont faibles (en deca de 40 %) et que généralement la
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réponse n’est que partielle et transitoire. [8,55,113] De meilleurs résultats devraient étre

obtenus au moyen des thérapies ciblées. [8,76,113,116,117]

2- L’Attitude thérapeutique devant une maladie résiduelle du Carcinome

médullaire :

En cas de maladie résiduelle locorégionale aprés chirurgie, la reprise chirurgicale est
indiquée pour des valeurs de calcitonine élevées (> 100 pg/ml) si la chirurgie initiale a été
incomplete (thyroidectomie incompléete et/ou chirurgie ganglionnaire inadéquate). Un
complément de curage par cervicotomie et éventuellement sternotomie est indiqué s'il existe des
adénopathies cervicales et/ou médiastinales persistantes. Néanmoins, I'opportunité de la reprise
chirurgicale doit étre discutée au cas par cas au vu des résultats médiocres des reprises
chirurgicales : normalisation de la calcitonine dans moins de 30 % des cas, réduction du taux
dans 40-70%. [30,31]

S'il existe des métastases a distance, la reprise chirurgicale cervicale n'est pas indiquée et
l'indication des autres traitements a discuter de facon pluridisciplinaire. En cas
d'hypercalcitonémie résiduelle avec chirurgie carcinologiquement satisfaisante et absence de
métastases localisable, I'évolutivité biologique des marqueurs (calcitonine et ACE) doit étre
appréciée, leur stabilité faisant préconiser I'abstention thérapeutique. [30,42]

La chimiothérapie n'a a ce jour pas fait la preuve de son efficacité (combinaisons

doxorubicine, 5-fluorouracil, streptozotocine, dacarbazine, vincristine et cyclophosphamide)
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avec un taux de réponse objective de 20 % environ et une amélioration symptomatique souvent
partielle et transitoire, sans bénéfice sur la survie. [30,55]

La radiothérapie cervicomédiastinale a été proposée pour retarder la survenue des
rechutes sans preuve évidente de son efficacité. [30,31,55]

La radio-immunothérapie anti-ACE, sur de petites séries, permet une amélioration
symptomatique, une stabilisation des Iésions avec une amélioration de la survie [30], la toxicité
hématologique étant le facteur limitant. [30,55]

La prise en charge de localisations métastatiques uniques ou limitées fait appel a des
techniques classiques en oncologie non spécifiques : chimioembolisation (42 % réponses

partielles, 42 % de stabilisation [30], radiofréquence, exérése chirurgicale. [30]

Nouvelles perspectives thérapeutiques : la thérapie ciblée par la génétique :

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase représentent incontestablement I'option la plus
prometteuse pour les carcinomes médullaires métastatiques, et les essais thérapeutiques sont
en cours. Les molécules testées incluent la ZD6474 (Zactima ®), sorafenib (Nexavar®), sunitinib
(Sutent®), et I'imatinib mesylate (Gleevec®). Elles induisent 'apoptose des cellules C cancéreuses

par inhibition des récepteurs de la Tyrosine-kinase. [24,30,31,55,116]
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Conclusion
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Notre étude a permis de dégager les conclusions suivantes :

v' Le profil épidémiologique reste le méme par rapport a la littérature : la maladie atteint le

sujet jeune de sexe féminin avant 50 ans, aprés cet age, il s’agit souvent de sujets de sexe

masculin présentant des formes graves.

v' La plupart de nos patients se sont présentés dans notre formation pour le motif d’une

masse cervicale antérieure aprés 2 ans d’évolution,

v Les comptes-rendus échographiques se limitent souvent a I’étude de I’échogénicité, le

nombre, aux dimensions et aux localisations des nodules, en revanche, les critéeres de malignité

tels que : la présence de microcalcifications, la vascularisation nodulaire, I’absence d’halo clair,

et la forme, restent peu explorés par les radiologues.

v L’examen extemporané a été considérablement pratiqué par rapport a la cytoponction, il

a été décisif dans le choix du geste chirurgical dans 11 cas.

v' La prévalence des microcarcinomes papillaires témoigne de la sensibilité des moyens

diagnostics anatomo-pathologiques dans notre formation, et laisse penser que la fréquence du

cancer thyroidien est sous-estimée dans la population générale.

v' La pratique de la thyroidectomie totale a connu une tendance croissance depuis le début

de notre étude, il est d’ailleurs le geste chirurgicale recommandé par la plupart des auteurs,

garantissant aux malades une surveillance aisée et épargnant I’évolution aux stades avancés.

v Cependant, la fréquence croissante dans le monde des carcinomes thyroidiens souléeve

une question sur le nombre insuffisant de centres de médecine nucléaire dans notre pays.
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Résumé :

Introduction : Les carcinomes thyroidiens sont des tumeurs malignes rares représentant 1% des
cancers. L’essor des moyens diagnostiques, et les modifications des pratiques thérapeutiques
ces vingt dernieres années, ont entrainé leur augmentation en particulier les microcarcinomes

papillaires. Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective de patients

atteints de carcinomes thyroidiens, hospitalisés au sein du service d’oto-rAino-/aryngologie et
de chirurgie cervico-faciale de I’h6pital militaire Avicenne de Marrakech, sur une période de 8
ans, allant de janvier 2002 a décembre 2009. A cet effet, nous avons recueilli les données
relatives a 50 cas, qui répondaient a nos criteres d’inclusion, au moyen d’une fiche
d’exploitation. Résultats : Il s’agissait de 38 femmes et 12 hommes. La moyenne d’age était de
45,76 ans (27 - 69 ans), la durée d’évolution était supérieure a 2 ans dans 60% des cas. Une
masse cervicale antérieure était le principal motif de consultation. L’examen clinique retrouve
des nodules fermes (81%), indurés (4%), fixes (4%), sensibles (6%), et des adénopathies cervicales
dans 6% des cas. La cytoponction réveéle chez 4% des patients la présence de carcinomes
papillaires. La scintigraphie retrouve des nodules froids dans 16% des cas. L’examen
extemporané a permis de retrouver des microcarcinomes papillaires (14%), des lésions vésiculo-
papillaire suspects (8%), et un adénome microvésiculaire (2%) (faux-négatif). A L’examen
histologique définitif, les carcinomes sont réparties comme suit : papillaires (90%), vésiculaires
(2%), peu-différenciés (4%), anaplasiques (2%) et médullaires (2%). La thyroidectomie totale
réalisée dans 98% des cas, peut-étre subdivisée dans notre étude en : - thyroidectomie totale
d’emblé (62%), - totalisation chirurgicale : apres un examen extemporané positif (22%), ou
ultérieure (14%). L’lrathérapie a été indiquée pour 54% des malades. L’hormonothérapie a été
prescrite a visée frénatrice et/ou substitutive. Les suites post-opératoires étaient sans
particularité. Conclusion : généralement, notre étude suit les nouvelles recommandations
internationales de prise en charge des carcinomes thyroidiens, et insiste sur la collaboration
entre médecins généralistes, échographistes, anatomopathologistes, isotopistes et chirurgiens,

afin de donner aux malades les meilleures chances de guérison.
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Summary :

Introduction: thyroid carcinoma are rare malignant tumors accounting for 1% of cancers. The
development of diagnostics and changes in treatment practices in the last twenty years led to

their increasing, particularly papillary microcarcinoma. Materials and methods: we did a

retrospective study of patients with thyroid carcinoma, hospitalized in the department of
otolaryngology—head & neck surgery of the military hospital of marrakech, over a period of 8
years, from january 2002 to december 2009. To this end, we collected data on 50 cases that met

our inclusion criteria, using a sheet of exploitation. Results: these were 38 women and 12 men.

The average age was 45.76 years (27-69 years), disease duration before consultation was
greater than 2 years in 60% of cases, and anterior cervical mass was his main reason. Clinical
examination revealed the following nodule’s features: 81% are firm, 4% indurated, 4% fixed, 6%
painful; a cervical lymphadenopathy was found in 6% of cases. Cytology revealed in 4% of
patients the presence of papillary carcinomas. Scintigraphy found cold nodules in 16% of cases.
The frozen section led to the discovery of papillary microcarcinomas (14%), suspicious folliculo-
papillary lesions (8%), and micro-follicular adenoma (2%) (false negative). At definitive
histological examination we found: papillary carcinoma (90%), follicular (2%), low-differentiated
(4%), anaplastic (2%) and medullary carcinoma (2%). The total thyroidectomy performed in 98%
shall be divided in our study: - total thyroidectomy as initial treatment (62%) - subsequent
totalizing (14%), - totalizing of a hemithyroidectomy after positive frozen section (22%). The
radioiodine therapy was indicated for 54% of patients. Suppressive and/or replacement hormone
therapy has been prescribed. The postoperative course was unremarkable. Conclusion: generally,
our study follows the new international recommendations for management of thyroid carcinoma,
and emphasizes collaboration between general practitioners, radiologists, pathologists,

isotopologists and surgeons to give patients the best chance of recovery.
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Annexes
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«Annexe |»

TUMEURS THYROIDIENNES MALIGNES SELON LA CLASSIFICATION DE L'OMS (2004).[94]

Tumeurs
épithéliales

Carcinome papillaire

Microcarcinome papillaire

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

Carcinome papillaire oncocytaire

Carcinome vésiculaire

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

Carcinomes vésiculaires oncocytaires

Carcinome peu différencié

Carcinome insulaire

Carcinome trabétulo-vésiculaire

Carcinome indifférencié ou anaplasique

Carcinome médullaire

Sporadique

Familial

Mixtes, papillo- vésiculaire et méd

ullaires

Autres tumeurs épithéliales

Thymome

Tératome

Carcinome épidermoide
Carcinome muco-épidermoide

Carcinome mucineux

Tumeurs non
épithéliales

Lymphomes
Sarcomes
Paragangliome

Métastases
intrathyroidie
-nnes

Mélanome

Adénocarcinome rénal
Adénocarcinome mammaire
Adénocarcinome pulmonaire
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«Annexe |I»
Fiche de d’exploitation

» Nom: prénom : ; age: ans; Numéro de dossier :
> Sexe: homme[] femme[]

» Origine géographique

Motif de consultation :

Masse cervicale :oui (1 non []

Nodule :oui [ non [

Signes compressifs : non [] dysphagie[] dysphonie[] dyspnée[]
Dysthyroidie : oui [ non []

Adénopathie:  ouil_] non[]

LY T=Y = OO OO
AAUTEE ot ettt e et e st she e ae e et sh s s s et e ne sae saeeneeat e s et s
ATCDS :
Pathologie thyroidienne personnelle oui [ non []
Intervention chirurgicale thyroidienne oui [ non []
Irradiation cervicale oui [ non [
Cas similaire dans la famille oui[] non ]

Clinique :
e Date d’apparition des symptomes

e Symptémes thyroidiens oui [ non []
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*  Symptémes extra thyroidiens oui [ non []

e Evolution générale : Conservation de I'état général [] Altération de I'état général []

Données de I’examen clinique :

Caractéristiques : du nodule thyroidien :
La peau en regard : normal ] inflammatoire[_]

Siege : lobaire droit[_|  lobaire gauche [ ]  isthmique[ ]

Nombre :....cccvevvveneenen.

Mobilité par rapport a la déglutition :oui [_] non[_]

DIMENSION eeiiiiiieiee e ettt ettt et e st ste s beshe et et eeb e eseesbes e et sbe sbesbe eueententeneennenn
Consistance : ferme [_] dure[ ] molle[]

Sensibilité :

Fixité : plan superficiel oui [ ] non[_]

: plan profond  oui[_] non[_]

Nombres : caractére : mobile [_] fixe [_]
Unilatéral [ fontrolatérd 1  bilatéral [ ] centraux
Goitre: non [ ] oui [ ] type:.. Diffus [ ] multinodulaire [ ]

Dysthyroidie clinique : non [ ] hyperthyroidie [ ] hypothyroidie [ ]
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T3 e
T4
Thyroglobuline : non [] oui[]
anti tg :non[] ouil]
anti tpo :non[]  oui[]
Calcitonine  :non[] ouil ]l ...

Biochimie :non[] ouil]

Echographie cervicale :

Siége : lobe droit ] lobe gauche [] isthme ]

Echogénicité :

Vascularisation : étudiée (mentionnée) ouil] non_]
Forme nodulaire : ovale [] arrondie []
Microcalcifications :  oui [_] non[_]
Adénopathies : oui [ non []
Radiographie standard : oui (] non ]
Métastase pulmonaire : oui[] non[_]
TDM : oui [ non L]
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Cytoponction : oui [ non []

Scintigraphie: oui [] non []

Traitement :

* Loboisthmectomie oui [] non [ ]
e Examen extemporané oui [] non [ ]
* Thyroidectomie sinitial oui [] non []

: réintervention oui[_| non [_]
e Curage ganglionnaire : initial oui] non []

: réintervention oui |:| non |:|
e TTT adjuvant : oui[ ] non [|
e Irathérapie oui [] non [_]

Dose :........

Nombre de séance : ............

e Chimiothérapie oui[ ] non [|
Protocole ..................

e Radiothérapie ouil ] non []
Dose :..........

Evolution :

e Favorable

e Défavorable:
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e Complications immédiates : oui[_] nonl_|
Type iveeveeennen
» Complications tardives : oui[ ] non[_] SEYPE feeeeeeeeees

Surveillence :moyens ;rythme
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«Annexe |ll» :La Classification TNM 2010 [129].

Tumeur primitive : T

TX Non évalué
TO Pas de tumeur primitive
T1 | T1a | Tumeur inférieure a 1cm, limitée a la thyroide
T1b | Entre 1 et 2cm, limitée a la thyroide
T2 Tumeur > 2cm mais < 4 cm limitée a la thyroide
T3 Tumeur > 4 cm limitée a la thyroide ou extension a la capsule thyroidienne et/ou
microscopique au tissu cellulaire
T4 | T4a | tumeur dépassant la capsule vers le tissu mou sous-cutané, le larynx, la trachée,
I’;esophage ou le nerf récurrent
Tout carcinome anaplasique localisé a la thyroide est classé T4a
T4b | tumeur dépassant la capsule et atteignant |'aponévrose prévertébrale ou
encapsulant I'artére carotide ou les vaisseaux du médiastin supérieur
Tout carcinome anaplasique dépassant la capsule est classé T4b
Statut ganglionnaire : N
NX Non évalué
NO Pas d’adénopathie
N1 | Nla | adénopathies métastatiques régionales dans le compartiment central du cou (VI)
N1b | adénopathies métastatiques régionales, cervicales uni, bi ou controlatérales, retro-
pharyngiennes ou médiastinales supérieures (I, Il, lll, 1V, V, VII)
Métastases a distance : M
MO Pas de métastase
M1 Métastases a distance
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«Annexe IV»

La Classification des cancers de la thyroide en stades selon
I’American joint committee on cancer (AJCC). [130]

Carcinomes différenciés de la thyroide.
Stade | Tout T, tout N, MO
Age < 4> ans Stade II Tout T, tout N, M1
Stade | T1, NO, MO
Stade Il T2, NO, MO
Age > 45 ans Stade Il T3, NO, MO ou tout T1-3, NTa, MO
IVa T1-3, N1b, MO ou T4a, tout N, MO
Stade IV | |y, Tab, tout N, MO
Ve tout T, tout N, M1
Carcinome médullaire.
Stade | T1, NO, MO
Quelque soit Stade | T2-3, NO, MO
I'age Stade Il T1-3, Nla, MO
Stade IV |IVA T4a, NO, MO
T4a, N1a, MO
T1- T4a, N1b, MO
IVB T4b, tout N MO
IvVC tout T, tout N M1
Carcinome anaplasique.
Quelque soit Toujours désigné comme stade IV
I'age Stage IVA T4a, tout N MO
Stage IVB T4b, tout N MO
Stage IVC tout T, tout N M1
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« Annexe V »
Les Rappels : Anatomique et histo-
physiologique.

I- le Rappel anatomique

1- La loge thyroidienne

1-1introduction :

La loge thyroidienne est située dans la région sous hyoidienne médiane, a la face

antérieure du cou, en regard de la trachée cervicale. Elle est limitée en arriere par I’axe viscéral

et vasculaire du cou, et en avant par les muscles sous hyoidiens engainés par le feuillet profond

de I'aponévrose cervicale moyenne. Elle contient la glande thyroide et les glandes parathyroides.

[131]

1-2La Constitution de la loge thyroidienne :

La Loge thyroidienne a une forme de "U" ouvert en arriére et moulée sur I'axe viscéral du

cou. Elle est limitée par la gaine thyroidienne formée :

En arriére : par la gaine viscérale médialement et la gaine carotidienne latéralement :

o La gaine viscérale entoure I’axe viscéral du cou ;

o La gaine carotidienne entoure le paquet vasculo-nerveux du cou : l'artére carotide

commune, la veine jugulaire interne et le Nerf vague ;

o Plus en arriere on trouve l'axe vertébrale constitué par la face antérieure des corps

vertébraux et les apophyses transverses des 4 dernieres vertébres cervicales, les muscles
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pré vertébraux et les muscles scalénes recouverts par I'aponévrose cervicale profonde
dans I’épaisseur de laquelle se place le tronc sympathique cervical au niveau de
I'insertion des lames sagittales de Charpy. Plus latéralement cette aponévrose devient
préscalénique, recouvrant le nerf phrénique, puis rejoint la face profonde de I’'aponévrose
cervicale superficielle.
En avant : la gaine thyroidienne est formée par la lame profonde de I'aponévrose cervicale
moyenne.

o L’aponévrose cervicale moyenne s’insére en haut sur le bord inférieur de I’os hyoide puis
se dédouble en 2 lames :

*= la lame profonde : engaine les muscles thyro-hyoidien et sterno-thyroidien pour
se terminer sur la face postérieure du manubrium sternal et se poursuivre par le
ligament sterno-péricardique.

= la lame superficielle : engaine les muscles sterno-hyoidien et omo-hyoidien pour
se terminer sur le bord supérieur du manubrium sternal.

o Plus en avant : I'aponévrose cervicale superficielle (ACS) recouvre les muscles sterno-
cléido-mastoidiens (SCM) ; entre le bord antérieur des 2 muscles SCM, I’ACS contient
dans son épaisseur les veines jugulaires antérieures.

o Enfin la peau recouvre un pannicule adipeux ainsi que la partie antérieure du muscle

peaucier du cou. [131,132]
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2- Le contenu :

2-1 La glande thyroide :

a- La Situation:

Elle est située en avant et sur les faces latérales du larynx et des 1es anneaux trachéaux,

entre les 2 régions carotidiennes.

b- La Morphologie et la configuration externe :

La thyroide est la plus volumineuse des glandes endocrines. Le corps thyroide est formé
de 2 lobes latéraux piriformes, a grand axe vertical, élargis a leur partie inférieure, effilés a leur
partie supérieure, réunis sur la ligne médiane par : I'isthme thyroidien. L’ensemble vu de face

revét grossierement la forme d’un "H".(figure n°34)

Les lobes latéraux sont situés plus en arriere que I'isthme qui croise la face antérieure de
la trachée, si bien que sur une coupe transversale, le corps thyroide forme un fer a cheval a
concavité postérieure.

Le plus souvent, le bord supérieur de l'isthme émet un prolongement verticalement
ascendant en avant du larynx, légerement décalé a gauche: la pyramide de Lalouette ou lobe

pyramidal.(figure n°34)
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Artére carotide externe —Os hyoide
Nerf laryngé supérieur
Branche interne
Branche externe

Artére carotide interne

Artére et veine thyroidiennes supérieures
Artire laryngée supérieure:
Membrane thyro-hyoidienne

Cartilage thyroide (lame)

Ligament crico-thyroidien
= | médian

Anse Racine supérieure i ! A : L ) .
cervicale { Racine inférieure . : Muscles crico-thyroidiens
Cartilage cricoide

Lobe pyramidal
{inconstant ou
petit} Glande
Lobe droit thyraide
Lobe gauche

Isthme

Artére carotide commune

Veine jugulaire interne:
Veine thyrgidienne moyenne.

Veines thyroidiennes inférieure:

Artére cervicale ascendante "
MNeeuds prétrachéaux

Artére thyroidienne inférieure 78 § & L . ] i Nerl BRAATIDE

ar verse du cou g
Artére transvel Muscle scaléne antérieur

Artére supra-scapulaire = _ T : Nerfvague (X)
Tronc thyro-cervical Veine jugulaire externe

Artére et veine

subclaviéres Veine jugulaire antérieure

1re cite (coupée)

Nerf laryngé récurrent gauche

MNerl vague (X)

Nerf laryngé

récurrent droit

Tronc brachio-céphalique
Veines brachio-céphaliques

Veine cave supérieure

Arc aortique

Figure 34: Vue anatomique antérieure de la glande thyroide.[133]

Le corps thyroide a une largeur de 6cm, une hauteur de 6cm, alors que I'isthme a environ
1cm de largeur sur 1,5cm de hauteur. Le poids est de 30g en moyenne. Il est plus gros chez la
femme que chez 'lhomme.

Il est de consistance ferme, de couleur rose foncé et de surface légérement lobulée, il est
entouré d’une capsule fibreuse adhérente a la glande et parfaitement distincte de la gaine

viscérale dont elle est séparée par un plan de clivage utilisable chirurgicalement. [131,132]
c- Les Moyens de fixité :

- La gaine viscérale du cou solidarise le corps thyroide aux autres viscéres cervicaux. Le

ligament médian de Gruber fixe la face postérieure de I'isthme a la face antérieure de la trachée.
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- Les ligaments latéro-internes de Gruber fixent les bords internes des lobes latéraux a la
trachée.

- Le tissu conjonctif entourant les veines thyroidiennes moyennes, forme un véritable
méso aux lobes latéraux.

Tous ces moyens de fixité solidarisent le corps thyroide a I’axe laryngo-trachéal dont il
suit les mouvements lors de la déglutition.

- Les moyens de fixités vasculaires : les pédicules supérieurs et inférieurs. [131,132]

d- La Vascularisation et innervation :

d-1 Les arteres :

La vascularisation artérielle de la glande est assurée par 4 pédicules principaux :
o0 2 pédicules descendants formés par les 2 artéres thyroidiennes supérieures
droites et gauches.
o 2 pédicules ascendants formés par les 2 arteres thyroidiennes inférieures droite et
gauche. Parfois s’y ajoute un 5eéme pédicule ascendant formé par I'artére

thyroidienne moyenne (figure n°35). [131,132,134]
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Figure 35:A: Vue
|atérale droite.1. Artére carotide externe ; 2.
Nerf laryngé supérieur ; 3. Artere thyroidienne
supérieure ; 4. Membrane thyro-hyoidienne ; 5.
Muscle thyro-hyoidien ; 6. Muscle omo-hyoidien ;
7. Muscle sterno-cléido-hyoidien (sectionné pour
les besoins du schéma) ; 8. Muscle sterno-
thyroidien (sectionné pour
schéma) ; 9. Nerf du muscle crico-thyroidien ; 10.
Muscle crico-thyroidien ; 11. Veine thyroidienne

les besoins du

moyenne liée et sectionnée ; 12. Nerf récurrent
droit ; 13. Veine thyroidienne inférieure ; 14.
Lobe droit de la thyroide ; 16. Artére thyroidienne
inférieure ; 17. Faisceau crico-pharyngien du
constricteur inférieur ; 18. Veine jugulaire interne
; 19. Artere carotide primitive ; 20. Muscle
constricteur inférieur du pharynx. [54]

L’artére thyroidienne supérieure :

13

i ? E 13

Figure 35:B: Vue anatomique

latérale gauche.l. Nerf laryngé supérieur ; 2.
Veine thyroidienne supérieure ; 3. Grande corne
du cartilage thyroide ; 4. Muscle scaléne antérieur
;5. Veine jugulaire interne ; 6. Muscle
constricteur inférieur du pharynx ; 7. Nerf
phrénique ; 8. Veine thyroidienne moyenne liée et
sectionnée ; 9. Artere thyroidienne inférieure ;
10. Plexus brachial ; 11. Artere et veine
vertébrales ; 12. Veine
sectionnée et réclinée ; 14. Facette claviculaire du

jugulaire interne
sternum ; 15. Veine thyroidienne inférieure ; 16.
Nerf pneumogastrique ; 18. Nerf récurrent
gauche passant entre les branches de I'artere
thyroidienne 19. Artére laryngée
supérieure ; 20. thyroidienne

inférieure ;
Artére
supérieure.[54]

- Nait de la carotide externe, descend verticalement le long de I’axe viscéral pour atteindre le

sommet supérieur du lobe thyroidien ou elle se divise en 3 branches :
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0 une branche interne qui longe le bord supérieur de I'isthme et forme avec son
homologue I'arcade sus isthmique.

0 une branche postérieure qui suit la face postérieure et va s’anastomoser avec une
branche ascendante de la thyroidienne inférieure.

0 une branche externe destinée a la face superficielle du corps thyroide.

- Le territoire de vascularisation de I'artére thyroidienne supérieure représente les deux tiers
supérieurs des lobes thyroidiens. [131,134]

L’artére thyroidienne inférieure :
- Nait du tronc thyro-bicervico-scapulaire et comporte 3 segments :

0 un segment inférieur : vertical situé en arriere de la veine jugulaire interne en
dehors de I'artere vertébrale.

0 un segment intermédiaire : horizontal, et passe entre I'artére vertébrale en arriere
et le paquet jugulo-carotidien en avant, ceci en regard de tubercule de
Chassaignac.

0 un segment supérieur : vertical longe la face postérieure du lobe thyroidien, et
constitue un bon repére chirurgical pour l'identification du nerf récurrent, en
passant en avant de lui a gauche, en arriere de lui a droite.(figure n°35)

- Elle aborde enfin le corps thyroidien a I'union des deux tiers supérieurs et du tiers inférieur
pour donner ses 3 branches terminales :

o la branche inférieure : forme avec son homologue I'arcade sous-isthmique.
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o la branche interne : se glisse entre la face interne du lobe et I'axe trachéo-

oesophagien.

o la branche postérieure destinée a la face postérieure qui va s’anastomoser avec la

branche postérieure de la thyroidienne supérieure.

- Le territoire de vascularisation de la thyroidienne inférieure représente le tiers inférieur des

lobes. [131,134]

L’artére thyroidienne moyenne :

- Inconstante, née directement de la crosse de I'aorte, elle monte sur la face antérieure de la

trachée pour atteindre le bord inférieur de I'isthme.

Les anastomoses :

- Ces artéres sont richement anastomosées par 2 arcades artérielles : sus et sous isthmiques

(inconstantes) mais surtout par des anastomoses verticales dont la plus constante est la

communicante longitudinale postérieure.

d-2 Les veines [131,132,134]

La veine thyroidienne supérieure :

Suit I'artere homologue et se jette dans la veine jugulaire interne par le biais du tronc

thyro-linguo-facial.(figure n°34)

La veine thyroidienne moyenne :

Se jette directement dans la jugulaire interne.(figure n°34)
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La veine thyroidienne inférieure :

Se jette soit dans la jugulaire interne, soit dans le tronc veineux brachio-céphalique

gauche.(figure n°34)
d-3 Les lymphatiques

IIs naissent d’un fin réseau sous capsulaire d’ou émergent des collecteurs médians et des

collecteurs latéraux

-Suivent le trajet des veines thyroidiennes :

0 les collecteurs médians se rendent soit en haut aux ganglions pré

laryngés, soit en bas vers les ganglions pré trachéaux.

o les collecteurs latéraux se subdivisent en 3 pédicules qui suivent

sensiblement les trajets des pédicules veineux et se rendent aux ganglions de la

chaine jugulaire et notamment aux ganglions situés au niveau de la bifurcation

carotidienne.

- Le drainage lymphatique est caractérisé par son extréme diffusion cervicale et

médiastinale, ce qui impose la réalisation d’un curage médiastino-récurrentiel et jugulo-

carotidien lors du traitement chirurgical de certains carcinomes thyroidiens.
d-4 Les nerfs

Provenant du sympathique cervical et du vague, ils se groupent en 2 pédicules :

-Un pédicule supérieur qui aborde le pole supérieur de la glande en cheminant en arriere

de I'artére thyroidienne supérieure. Il provient du ganglion cervical supérieur, du nerf laryngé

supérieur et du nerf laryngé externe
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-Un pédicule inferieur : qui chemine en avant de I'artere thyroidienne inferieure qu’il
rejoint au niveau de sa terminaison. Il provient du ganglion cervical supérieur par I'intermédiaire
du nerf cardiaque supérieur, du récurrent, du vague et du ganglion cervical moyen, les filets
nerveux issus de ces 3derniers éléments s’anastomosent pour former le plexus sympathico-

reccurentiel. [131,132]

2-2 Les parathyroides :

Ce sont des petites glandes endocrines situées au contact de la face postérieure de la
glande thyroide. Elles sont en général au nombre de 4, une supérieure et une inférieure de
chaque cO6té et on peut avoir une 5éme, 6eme voire une 7eéme de siége ectopique.

- Chaque glande est ovalaire, de petite taille : 3 a 5mm de diamétre. De couleur brunatre
avec un poids de 35 a 40mg. Chaque glande est entourée d’une capsule ainsi que d’un plan
fibreux entre la thyroide et la parathyroide permettant sa dissection chirurgical.

- La parathyroide supérieure est située en regard du cartilage cricoide, au dessus de
I’artére thyroidienne inférieur. La parathyroide inférieure est située en regard des lers anneaux
trachéaux en dehors du nerf récurrent, mais leurs siege est généralement trés variable.

- La vascularisation artérielle est assurée par des branches des artéres thyroidiennes. Les
veines se jettent dans les veines thyroidiennes. [131]

- Les nerfs proviennent du sympathique cervical et du récurrent.
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3- Les rapports de la loge thyroidienne :

3-1 Les Rapports superficiels :

- Les rapports superficiels de la loge thyroidienne sont communs a I'isthme et aux lobes

thyroidiens et constituent la voie d’abord de la glande thyroide, des parathyroides et de la

trachée cervicale. lls comprennent de la superficie a la profondeur :

0 La peau et le tissu cellulaire sous cutané.

o L’aponévrose cervicale superficielle qui engaine les muscles SCM et qui enveloppe

les veines jugulaires.

o L’aponévrose cervicale moyenne qui engaine les muscles sous hyoidiens.

- Les bords internes des muscles sterno-hyoidiens et sterno-thyroidiens délimitent le

losange de la trachéotomie, au niveau duquel les 2 feuillets de I’'aponévrose cervicale moyenne

et superficielle forment la ligne blanche.

3-2_Les Rapports profonds :

a- L’isthme thyroidien :

- Sa face postérieure répond au 2éme_3eéme anneau trachéal, et elle est fixée a la face

antérieure de la trachée par le ligament antéro-médian de Gruber.

- Son bord supérieur est longé par une arcade vasculaire formée par I’'anastomose des

branches de la thyroidienne supérieure.

- Le bord inférieur est distant de 2 ou 3cm de la fourchette sternale.
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b- Les lobes latéraux :

- La face postérieure est en rapport avec le paquet vasculo-nerveux du cou, et plus en
dehors, les ganglions de la chaine jugulo-carotidienne.
- La face interne répond a la face latérale de la trachée depuis le Ter jusqu’au 5éme
anneau, a la face latérale du cricoide et a celle du cartilage thyroide. A ce niveau, la thyroide est
unie a la trachée par les ligaments latéraux de Gruber, au contact desquels passe le nerf
récurrent.
Plus en arriere, la face interne est proche de I’;esophage cervical et de la partie inférieure
du pharynx.
- Le bord postéro-interne répond a :
) I';esophage et au nerf récurrent qui monte a gauche dans I'angle trachéo-
oesophagien, et a droite sur le bord latéral de 'cesophage accompagné par les
ganglions de la chaine récurrentielle.
o I’artere thyroidienne inférieure qui passe en avant du récurrent du coté
gauche, en arriére du coté droit.
o aux glandes parathyroides en particuliers inférieures.

- Le pole inférieur est coiffé par les branches de I’artére thyroidienne inférieure.

- La loge thyroidienne est en rapport en haut avec la région sus hyoidienne, et en bas

avec la partie supérieure du médiastin par I’orifice supérieur du thorax. [131]
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II- Le Rappel Histo-physiologique :

La thyroide humaine regroupe a l'intérieur d'une structure morphofonctionnelle unique :

le follicule, deux types de cellules :

Des cellules folliculaires : appelées aussi cellules vésiculaires ou thyréocytes, d'origine

endodermique, qui représentent 99.9 % du parenchyme thyroidien total. Ces cellules sont

responsables de la production d'hormones thyroidiennes iodées : la tri-iodothyronine (T3) et la

thyroxine (T4) a partir d'une prohormone, la thyroglobuline (Tg). Exemple unique dans

I'organisme, ces cellules fonctionnent sur un mode a la fois exocrine (synthése et sécrétion de

Tg puis stockage dans la cavité folliculaire) et endocrine (libération d'hormones T3 et T4 dans le

sang). La morphologie doublement polarisée de la cellule folliculaire rend compte de cette

double fonction. C’est a partir de ces cellules que naissent les carcinomes différenciés de la

thyroide.

Des cellules C ou cellules a calcitonine : appelées aussi cellules parafolliculaire, cellules

interstitielles ou cellules claires. De description plus récente, elles proviennent du corps ultimo-

branchial ou elles auraient migré depuis la créte neurale. Elles appartiennent au systéme

neuroendocrinien diffus dont elles possedent les propriétés histochimiques et fonctionnelles, en

particulier la sécrétion d'un polypeptide : la calcitonine.

A partir de ces cellules naissent les carcinomes médullaires de la thyroide.
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1- L’Organisation générale :

La glande thyroide située dans la région cervicale sous-hyoidienne est de forme bilobée
et pése, en conditions non goitrigenes, 30 g environ. Elle est entourée d'une capsule conjonctive
de laquelle partent des cloisons fibreuses servant de voies de cheminement aux vaisseaux et aux
nerfs et qui délimitent dans le parenchyme des lobules de distribution irréguliére, chaque lobule
étant forme de 20 a 40 follicules pour un total de trois millions dans une thyroide adulte.

La vascularisation est tres abondante, les artéres et artérioles se résolvant en un réseau
de capillaires qui se moulent sur la moitié de la circonférence du follicule. Le réseau
lymphatique, lui aussi trés développé, suit le méme trajet que la circulation sanguine, encercle
les follicules et relie les deux lobes en traversant la région isthmique. L'innervation, de type
adrénergique et cholinergique, agit indirectement sur la sécrétion thyroidienne par effets

vasomoteurs. [134-136]

2- L’Anatomie microscopique :

L'unité fondamentale de la thyroide est le follicule, structure sphérique creuse formée

d'un épithélium unistratifié reposant sur une mince lame conjonctive et limitant une lumiére

contenant une substance visqueuse, la colloide, secrétée par les cellules folliculaires.(figure n°36)
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colloide Iacunas de cellules
résorption  paralolliculaires

Figure 36: aspect microscopique du follicule (a gauche) et des cellules
thyroidiennes (a droite). [135]

Le diamétre moyen des follicules est de 200 um mais il existe une importante variation
de taille en fonction de l'activité fonctionnelle. Schématiquement, les follicules au repos sont
volumineux (200 a 500 um), a épithélium aplati, avec une colloide abondante. Au contraire, les
follicules en état d'hyperactivité sont plus petits (30 a 50 um) a épithélium cylindrocubique
centrés par une lumiére rétractée contenant une colloide pale.(figure n°36)

La colloide est une substance protéique trés largement constituée de thyroglobuline,
glycoprotéine iodée de poids moléculaire élevé (660 000 d). En microscopie optique et en
technique standard elle est d'affinité tinctoriale variable, le plus souvent éosinophile homogene.
En technique spéciale, elle est colorée par la réaction a l'acide périodique de Schiff (periodic acid
schiff ou PAS) et par le bleu alcian. En immunohistochimie, elle est immunoréactive avec

I'anticorps anti-Tg. Dans les vésicules en activité fonctionnelle, une couronne de petites vacuoles
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optiquement vides, dites « vacuoles de résorption », s'observe a l'interface entre |'épithélium et
la colloide (figure n°36). Il n'est pas rare de constater, au centre de la colloide, un espace clair,

vide ou contenant un matériel cristallin. [134,136]

3- Les Cellules folliculaires

3-1 En microscopie optigue

Les cellules folliculaires montrent des variations de taille et de forme en rapport avec
I'activité fonctionnelle de la glande. Les cellules de forme aplatie sont relativement inactives alors
que les cellules cubiques traduisent un état d'activité fonctionnelle moyenne, leur fonction
majeure étant la sécrétion de la substance colloide. Quant a la forme cylindrique, plus rarement
observée, elle indique une résorption accrue de Tg et une excrétion d'hormones actives dans le
sang.

Le noyau de ces cellules est en position centrale dans la cellule au repos, parabasale dans
les cellules actives. Il posséde un nucléole excentré et une chromatine finement granuleuse ou
mottée. Le cytoplasme est faiblement éosinophile. Il existe une polarité nettement définie de
cette cellule folliculaire : le podle apical est oriente vers la colloide alors que le pdle basal,

reposant sur la membrane collagéne, est en contact avec le réseau sanguin (figure n°36).

3-2 En immunohistochimie

Les cellules folliculaires et la colloide expriment la Tg avec des anticorps mono- et poly-
clonaux, la T3 et la T4 ainsi que la peroxydase. Les cellules folliculaires sont aussi

immunoréactive avec des kératines de faible poids moléculaire, I'antigene épithélial de
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membrane (AEM) et occasionnellement, la vimentine. Il a aussi été mis en évidence des

récepteurs aux cestrogenes et a la progestérone.

3-3 En microscopie électronique

Les cellules folliculaires sont disposées en une assise unique autour de la colloide et
reposent sur une membrane basale d'environ 35 a 40 nm d'épaisseur qui les sépare du stroma
interstitiel. Le pole apical est hérissé de multiples microvillosités émanant du cytoplasme et
plongeant dans la colloide : leur taille et leur nombre augmentent avec l'activité fonctionnelle.

Le pole basal, intimement applique contre la basale du follicule, est déformé par de
profondes invaginations qui peuvent remonter a proximité du noyau. Les faces latérales sont
pourvues de desmosomes et de systémes de jonction tres efficaces, surtout au voisinage du péle
apical. Ces systémes de fermeture maintiennent la polarité cellulaire et assurent une étanchéité
totale, empéchant la mise en contact de la Tg, hautement immunogeéne, avec la lumiere des
capillaires sanguins. Le réticulum endoplasmique rugueux et I'appareil de golgi, particulierement

développés, sont caractéristiques des cellules sécrétoires. [134]

4- la Physiologie

4-1 La Physiologie de la cellule folliculaire :

La synthese de la Tg s'effectue par un mouvement « ascendant » du pole 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.
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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 péle 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 pole 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 systeme vasculaire (figure n°37).
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Figure 37: I’hormonosynthese au niveau de cellule thyroidienne.[135]

4.2 Distribution et métabolisme des hormones thyrdiennes

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

transport :

- non spécifique : albumine,
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- 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 la T4 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 :

- 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 I'état nutritionnel.

La 5’ désiodase de type 2 est présente dans le systeme nerveux central, I'hypophyse et la

thyroide. Son activité est majorée en cas d'hypothyroidie de facon a couvrir les besoins du

systéme nerveux central en hormones actives.

- la 5 désiodase transforme la T4 en T3 reverse (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.

4. 3 Les régulations de la fonction thyroidienne

Le principal systeme de régulation est représenté par I'axe thyréotrope. Il est complet par

un systeme d'autorégulation thyroidienne (figure n°38). Par ailleurs, le statut nutritionnel

influence également la fonction thyroidienne et en particulier le catabolisme des hormones.

-178-



Les carcinomes de la thyroide : a propos de 50 cas avec revue de la littérature.

\ TRH / I
N /' hypothalamus

I
I
I
I
I
I
I
I
I

(4

T3etTa

libres
\
.I‘ -
"\ Per
= / thyroide

A\ Y |

}\

effets — /
métaboliques \ ]

N J et

Figure 38: Rétro-régulation de la sécrétion thyroidienne. Les fleches pointillées
indiquent une inhibition, et les fléeches continues, une stimulation.(TRH: thyroid-releasing-
hormone).[135]

La Thyroid-stimulating-hormone (TSH) agit a différents niveaux :

- elle controle et stimule les différentes étapes de I’hormonosynthése : 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 synthése de
thyroglobuline, des pompes a iodures 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 l'action de la TSH en cas de carence en

iode.
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- 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’hypercatabolisme, la 5’ désiodase est inhibée

avec diminution des taux sanguins de T3 et augmentation de ceux de RT3. [135,136]

5- Les cellules C :[134,135]

Représentant moins de 0.1 % du parenchyme thyroidien, les cellules C participent peu a la
morphologie du follicule. Leur distribution n'est pas omniprésente car elles sont situées
préférentiellement a la partie postéro-latérale de chaque lobe, a I'union du tiers supérieur et du

tiers moyen, dans la zone supposée correspondre a l'incorporation du corps ultimo-branchial.

5-1 En microscopie optigue

Les cellules C sont difficiles a voir en technique standard (hématéine-éosine) : il s'agit
d'éléments plus volumineux que les cellules folliculaires (40 um ou plus), comportant un
cytoplasme clair, finement granuleux et un noyau central ovalaire. Elles semblent situées a
I'intérieur du follicule ou en position parafolliculaire, isolées ou groupées par trois a cinqg
éléments. Leur nombre normal peut varier considérablement en fonction de I'état physiologique,
du sexe (elles sont plus nombreuses chez I'hnomme) et surtout de I'dge, augmentant dans la

période postnatale et plus tard a partir de la cinquieme décade.

5-2 Les Technigues spéciales, histochimiques et imnohistochimigues

Elles permettent, d'une par de mieux visualiser les cellules C, d'autre part de mettre en

évidence leurs caractéristiques de cellules neuroendocrines. La coloration de grimélius, la plus
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employée, démontre le caractére argyrophile (affinité pour les grains d'argent préalablement
réduits) des cellules C, en permettant la détection de fines granulations intra cytoplasmiques.
Cette méthode utilisée dans le passé pour l'identification des cellules C est actuellement
largement remplacée par I'immunohistochimie. Les cellules C sont constamment positives avec
les marqueurs neuroendocrines généraux : chromogranine, synaptophysme, Neuron specefic
enolase ; en revanche, elles sont négatives pour les protéines des neurofilaments, elles
expriment aussi les cytokératines, de faible poids moléculaire, mais non la vimentine. Sur le plan
fonctionnel, elles sont positives avec les anticorps anticalcitonine et contiennent aussi de la
katacalcine et la calcitonine gene related peptid (CGRP). D’autres neuropeptides peuvent étre

retrouves dans un petit nombre de cellules C (somatostatine, bombésine, Substance p).

5-3 La Microscopie électronique:

Toutes les cellules C sont situées a l'intérieur du follicule, les aspects parafolliculaires
observes en microscopie optique sont dus a des incidences de coupe; au sein du follicule, ces
cellules ne sont jamais en contact avec la colloide. Par ailleurs, la démonstration de granules
neurosécrétoires intra cytoplasmiques indique que les cellules C ont une activité métabolique
orientée vers la sécrétion polypeptidique. Ces granules, formes d'un centre dense aux électrons
et d'une membrane basale lipoprotéique, sont de deux types : des granules volumineux de type

1 (250 a 280 nm en moyenne) et des plus petits de type Il, de 130 nm en moyenne.
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