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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes ma-

lades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir l’honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune

Considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Meéme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une

facon contraire aux lois de ’humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration de Genéeve, 1948
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Aspects épidémiologiques et anatomo-pathologiques des carcinomes différenciés de la thyroide

Les cancers de la thyroide sont des tumeurs malignes qui se manifestent le plus souvent
sous la forme de nodules dans le corps thyroide [1]. Environ 1 % des cancers sont des cancers de
la thyroide a I'échelle mondiale [1].

Le nombre de nouveaux cas diagnostiqués au Maroc en 2018 s'éleve a 2 214, dont 73 %
chez les femmes. Cela les place au troisiéme rang des cancers chez les femmes au Maroc (selon
les estimations du Globocan 2018). lIs ont une incidence estimée a 10,4 pour 100 000 personnes
et varient en fonction de divers facteurs, tels que la localisation et le moment [2].

Le cancer de la thyroide est de plus en plus souvent découvert fortuitement lors d'un exa-
men anatomopathologique aprés une intervention chirurgicale pour une pathologie thyroidienne.

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

En plus du diagnostic clinique, la pathologie thyroidienne peut étre diagnostiquée a l'aide
de la biologie (dosage d'hormones), de I'échographie, de la cytoponction a l'aiguille fine, de la
scintigraphie et, surtout, de I'examen anatomopathologique de la piéce opératoire [1].

Le type histologique, le volume et le stade évolutif déterminent le pronostic [3].

Avec un taux de mortalité standardisé de 0,94 pour 100 000 habitants selon le rapport
Globocan 2018 [2], il est généralement satisfaisant. Le principal moyen de traitement associé
souvent a l'iode radioactif (lode131) et a I'hormonothérapie reste la chirurgie [3].

Dans certaines situations, la chimiothérapie, la radiothérapie et les traitements ciblés
peuvent étre utilisés [3].

Le but de cette étude est d’analyser les caractéristiques anatomopathologiques et épi-
démiologiques des tumeurs différenciées de la thyroide diagnostiquées au service
d’anatomopathologie du CHU

Mohamed VI Marrakech, cette approche nous permettra de :

Donner un apercu sur le profil histologique des tumeurs différenciées de la thyroide
Donner un apercu de la symptomatologie clinique de ces tumeurs.
Déterminer le profil pronostique de ces tumeurs

Comparer nos résultats avec ceux de la littérature
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Aspects épidémiologiques et anatomo-pathologiques des carcinomes différenciés de la thyroide

I. Type et durée de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective de 10 ans, se basant sur I'analyse de la base des don-
nées du service d’anatomopathologie du CHU Mohamed VI de Marrakech, étalée de Janvier 2013
a décembre 2022, et incluant tous les patients présentant un carcinome différencié de la thy-
roide.

. Objectifs de I’étude :

e Rapporter les caractéristiques épidémiologiques et anatomopathologiques des Tu-
meurs différenciées de la thyroide diagnostiquées au service de notre formation.
e Analyser les facteurs diagnostiques et pronostiques de ces tumeurs.

e Etudier les variations histopathologiques de la tumeur

lll. Critéres d’inclusions :

Toutes les tumeurs différenciées de la thyroide adultes confirmées histologiquement au

service d’anatomie-pathologique , chu mohammed VI marrakech .

IV. Collecte de données :

Pour la réalisation de ce travail, nous avons consulté :
e Les registres d’enregistrement des piéces opératoires ou des biopsies;
e Les fiches d’admissions;
e Les comptes rendus anatomopathologiques des pieéces opératoires ou des biopsies.

Les dossiers des patients opérés au service d’ORL , chu mohamed VI, Marrakech

V. Les parametres recueillis :

Pour aborder cette étude nous avons utilisé une fiche d’enquéte individuelle

pour étudier les dossiers et recueillir les données.

Les fiches d’enquéte individuelles ont été remplies dans un premier temps a partir du re-
gistre des piéces et biopsies du service d’anatomie pathologique puis complétées a partir des

comptes rendus anatomopathologiques.
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VI. Considérations éthiques :

Le recueil des données a été effectué dans le respect de I'anonymat des patientes et de la

confidentialité de leurs informations.
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Aspects épidémiologiques et anatomo-pathologiques des carcinomes différenciés de la thyroide

|. Epidémiologie Générale :

1. Effectif :

Notre étude, qui a porté sur les cas de carcinomes différenciés de la thyroide diagnosti-
quées dans le service d’Anatomie Pathologiques du CHU Mohammed VI Marrakech de 2013 a

2022 avec un total de 50 cas , nous a permis d’obtenir les résultats suivants :

2. La répartition selon le sexe :

Une prédominance féminine a été notée
- le sexe masculin représente 16% des patients soit 08/50

- le sexe féminin représente 84% des patients soit 42/50

e sexe ratio F/Hest de 5,25
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Figure 1 : sexe en pourcentage

3. La répartition selon I’'age :

- l'age des patients au moment du diagnostic varie entre 20 et 80 ans, avec une
moyenne d'dge de 55 ans
- la moyenne d'adge pour les hommes au moment du diagnostic était autour de

70 ans
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- la moyenne d'age pour les femmes au moment du diagnostic était autour de

50ans
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Figure 2 : Age en pourcentage

Il. Les circonstances de découverte

La découverte fortuite sur une piece de thyroidectomie représente un
pourcentage de 54,5% dont la moitié des cas , I’autre moitié représente le
nodule thyroidien, De rares patients soit 4% ont été diagnostiqués par des

métastases a distance

@ Module thyroiden
@ Adénopathie canvicale
@ Métastases 3 distance

@ Découverte foruite sur une piéce da
thyroidectomie

Figure 3 : circonstances de découverte en pourcentage
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La répartition selon I’examen clinique :

@ Masse carvicale

@ signe de compression
® Adenopathie

@ signe de dysthyroidie
@ deécouverte fortuite

Figure 4 : Les signes clinigues en pourcentage

lll. Etude anatomo-pathologique :

1. Type de prélévement :

La thyroidectomie totale a été réalisée chez 30 patients, la loboisthmectomie a été faite

chez 12 cas, et I’Examen extemporané chez 8 patients.

Type de prelevement

B Thyroidectomie
B Loboisthmectomie

M Examen extemporanné

Figure 5 : Répartition selon le type de prélévement en pourcentage
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2. Siege de la tumeur :

Siege de la tumeur

m lobedroit ml'isthme m Lobe gauche Localisation multiple =

Figure 6: Repartition selon le siége de la tumeur

Notre série se compose de 50 cas de carcinome thyroidien différenciées, toute les pieces
opératoires ont été orientées ce qui permet la localisation du carcinome. Les nodules

tumoraux se localisaient dans la moitié des cas a droite. (Figure 11)
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IV. Etude anatomo-pathologique :

1. La répartition selon le poids de la piéce de thyroidectomie :

Le poids des piéces d’anatomo-pathologie était mentionné dans 33 compte-rendu. Il était
compris entre 5g et 180g avec une moyenne de 32,5g.Le poids de la piece tumorale était moins de

15 g chez 22% des malades alors qu’elle dépassait 30g chez 53,1%.

& <10
@ 10-15
15-20
@ 20-30
@ =30

T~y

Figure 7 : le poids de la piéce en pourcentage

2. La répartition selon le type histologique :

La majorité des cas étudiés représente le type histologique papillaire, alors que le carci-
nome vésiculaire représente moins de 20%, le reste est partagé entre les carcinomes médulaire et
NIFTP (Néoplasme folliculaire thyroidien non invasif avec caractéristiques nucléaires du carcinome

papillaire ).
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@ carcinome papillaire
@ carcinome vésiculaire
@ carcinome médullaire
@ NIFTP

Figure 8 : Les types histologique en pourcentage

3. La répartition selon la présence de |’effraction capsulaire :

Dans notre étude , la moitié des carcinomes ont une effraction capsulaire

W oui

B non

Figure 9 : Effraction capsulaire en pourcentage

12



Aspects épidémiologiques et anatomo-pathologiques des carcinomes différenciés de la thyroide

4, Les embols vasculaires :

Aprés I'analyse des données, on a constaté que 72% des cas présentaient un
Déplacement de particule dans les vaisseaux sanguins (emboles vasculaires) tandis que 28

% des cas sont sans anomalies

Présence d'embols vasculaires

Houi ®mnon

Figure 10 : L’angio-invasion en pourcentage

5. La répartition selon la taille des carcinomes :

La taille moyenne tumorale est de 35 mm, avec des extrémes allant de Tmm a 100mm
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Figure 11: La taille du carcinome en pourcentage
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6. L'immunohistochimie :

Dans notre série , un seul patient qui a benificié d’'une immunohistochimie objectivant que les

cellules étudiées expriment la THYROGLOBULINE et le TTF1 , elles n’expriment pas la calretinine.

| SR

n

7

|H|||||||u||nn|nu|m||ini||t|IIIIII|HlllllIIIH':lfl-lI’|*1Ii}i!-lﬂlﬂ.t]
& .

v T
Figure 12 : Image macroscopique d’un nodule charnu, bien limité et encapsulé avec des
remaniements hémorragiques [Iconographie du service d’anatomie pathologique CHU

Mohemmed VI Marrakechl.
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Figure 13 : Microcarcinome papillaire non encapsulé de 0,4 cm de taille [HE x4].

[lconographie du service d’anatomie pathologique CHU Mohemmed VI Marrakech].
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Figure 14: Microcarcinome papillaire ; les cellules tumorales sont munies de noyaux siége
d’atypies du carcinome papillaire, a type de chevauchement, de rainures et d’incisures [HE x40].

[Iconographie du service d’anatomie pathologigue CHU Mohemmed VI Marrakech].
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AL

Figure 15: Carcinome papillaire sclérosant diffus agencé en papilles et en guelques vésicules

dans un stroma fibreux [HE x4].
[lconographie du service d’anatomie pathologigue CHU Mohemmed VI Marrakech].
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Figure 16 : Carcinome papillaire classique agencé en papilles [HE x4].
[lconographie du service d’anatomie pathologique CHU Mohemmed VI Marrakech].
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Figure 17: Carcinome papillaire classique: Rainures et incisures (Fleche rouge), chevauchements
des noyaux (Fleche bleue) [HE x40]
[lconographie du service d’anatomie pathologique CHU Mohemmed VI Marrakech].

20



Aspects épidémiologiques et anatomo-pathologiques des carcinomes différenciés de la thyroide

Figure 18 : Carcinome vésiculaire agencé en vésicules de taille variable d’axe souvent

perpendiculaire a la capsule [HE x10].
[Iconographie du service d’anatomie pathologique CHU
Mohemmed VI Marrakech].
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gure 19 : Présence d’effraction capsulaire au sein d’un carcinome vésiculairfHEx?20]

[lconographie du service d’anatomie pathologigue CHU Mohammed VI Marrakech
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Figure 20 : Présence d’'un embole vasculaire capsulaire au sein d’un carcinome vésiculaire [HEx

20]

[lconographie du service d’anatomie pathologique CHU Mohammed VI Marrakech].
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Figure 21: Carcinome vésiculaire variante oncocytaire : le cytoplasme est abondant, éosinophile
et granulaire [HE x40]
[Iconographie du service d’anatomie pathologigue CHU Mohemmed VI Marrakech].
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. Rappels anatomique et histophysiologique :

1.Rappel anatomique :

La glande thyroide est une glande endocrine située dans la partie médiane et superficielle
de la région cervicale infra-hyoidienne, en avant de I’axe laryngotrachéal (figure n°1) [4,5].
Les rapports de la thyroide, notamment avec les nerfs laryngés inférieurs et les glandes

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

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

ment horizontal : I'isthme thyroidien [4,5].

1.2 Volume et poids de la glande :

La thyroide est plus développée chez la femme que chez ’lhomme et elle s’hypertrophie de
facon transitoire au cours de la puberté et de la grossesse [4,5].
En moyenne :
- La hauteur des lobes latéraux est de 6 cm.
- L’isthme mesure 1 cm de large et 1,5 cm de haut.

- Le poids de la glande est estimé a 30 grammes.

1.3  Consistance :

Le parenchyme thyroidien a une coloration rose rougeatre, une consistance molle et friable.
Sa surface est lisse et lobulée. Il est entouré d’une mince capsule fibreuse adhérente a la glande
et d’une gaine viscérale qui va constituer la loge thyroidienne. C’est entre la capsule et la gaine

viscérale que se situe le plan de clivage utilisé chirurgicalement. [4,5]
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[I.IA'HI’IF THYRODIDE . YUE ANTERIEWRE

Figure 22: Schéma représentant une vue antérieure de la glandthyroide[4].

1.4 Rapports :
1.4-1 Rapports superficiels :

La paroi antérieure du corps thyroide est recouverte par une série de plans celluleux,
musculaires et aponévrotique illustrés dans la figure n° 2. De la superficie a la profondeur
on retrouve [4,5] :
- La peau et le pannicule adipeux.
- L’aponévrose cervicale superficielle qui engaine les muscles sterno-
cléidomastoidiens latéralement et contient les veines jugulaires antérieures.
- L’aponévrose cervicale moyenne formée par deux feuillets qui engainent les

muscles sous hyoidiens et délimite le losange de trachéotomie

1.4-2 Rapports profonds :

a) L’isthme thyroidiens :

Il recouvre les 2éme, 3éme et 4eme
b) Les lobes latéraux : anneaux trachéaux. Il est fixé a la trachée par le ligament médian de
Gruber. Son bord supérieur donne naissance au lobe pyramidal (pyramide de Lalouette) et il est
longé par I’arcade vasculaire d’anastomose des branches thyroidiennes superieurs.

Le bord inférieur de I'isthme est distant de 2 cm de la fourchette sternale. [4,5]
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b) Les lobes latéraux :

e La face postéro-externe répond au paquet vasculo-nerveux du cou qui regroupe :
I’artére carotide commune, la veine jugulaire interne, le nerf vague et les nceuds
lymphatiques de la chaine jugulo-carotidienne [4,5].

e Face interne des lobes latéraux : concave, elle répond a la face latérale de la tra-
chée, du cartilage cricoide et celle du cartilage thyroide. Plus en arriere, la face in-
terne est en rapport avec I',esophage cervical et la partie inférieure du pharynx
[4,5].

e Le bord postéro-interne : épais et vertical, il contracte les rapports les plus impor-
tants avec [4,5] :

e Le nerf récurrent : rapport important qui peut étre comprimé ou envahi par une tu-
meur thyroidienne, ou Iésé au cours d’une thyroidectomie. Il monte a gauche dans
I’angle trachéo-oesophagien, et a droite latéralement a la trachée.

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

e Les glandes parathyroides : ce sont de chaque coté, deux petites glandes endo-
crines situées dans la graisse de I’espace thyroidien.

e L’eesophage : dont il est plus proche du c6té gauche que du coté droit.

Ainsi il existe au bord postéro-interne de la glande thyroide une zone dangereuse au

cours de la chirurgie thyroidienne représentée par le nerf récurrent et les glandes
parathyroides. Le chirurgien abandonne a ce niveau le plan extracapsulaire pour le plan

intracapsulaire. [4,5]
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Figure 23: Schéma d’une coupe transversale de la loge thyroidienne. [6]
1. Aponévrose cervicale 9. Pneumogastrique ;
moyenne. 10. Artere thyroidienne inférieure ;
2. Aponévrose cervicale 11. M. scalene antérieur ;
superficielle ; 12. Phrénique ;
3. M. sternocléido-hyoidien ; 13. Sympathique long du cou;
4. M. sternothyroidien. 14. Aponévrose cervicale profonde ;
5. M. homohyoidien ; a. Trachée ;
6. XIl ; b. Récurrent ;
7. M. sternocléidomastoidien ; c.oesophage
8. Ganglion ; d. Thyroide

1. Vascularisation de la glande thyroide :

La vascularisation artérielle de la glande thyroide est assurée par 4 arteres : deux arteres
thyroidiennes supérieures principales, deux artéres thyroidiennes inférieures, et inconstamment
par une 5éme : I’artére thyroidienne moyenne (de Neubauer). [4,5]

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

thyroidien.

29



Aspects épidémiologiques et anatomo-pathologiques des carcinomes différenciés de la thyroide

v Artere thyroidienne inférieure : branche de I'artere sous-claviere par I'intermédiaire
du tronc thyro-bicervico-scapulaire. Elle aborde le corps thyroide a son bord posté-
rointerne a 'union des 2/3 supérieurs et du 1/3 inférieur.

v Artere thyroidienne moyenne : inconstante, née de la crosse de I'aorte ou d’une de
ses branches principales.

Ces différentes artéres réalisent des anastomoses verticales et horizontales [4,5].
Les veines du corps thyroide forment un important plexus a la surface de la glande et se
drainent par trois groupes [4,5] :
- Veine thyroidienne supérieure : se jette dans la veine jugulaire interne.
- Veines thyroidiennes moyennes : se jettent dans la veine jugulaire interne.
- Veines thyroidiennes inférieures : se jettent dans la veine jugulaire interne ou

le tronc veineux brachio-céphalique gauche.

2. Drainage lymphatique de la glande thyroide :

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

les collecteurs médians et les collecteurs latéraux (figure n° 3) [4,5].

Les collecteurs médians se rendent soit en haut aux ganglions pré-laryngés,

soit en bas

- vers les ganglions pré-trachéaux jusqu’aux ganglions médiastinaux ventraux.

- Les collecteurs latéraux se subdivisent en trois pédicules qui suivent sensi-
blement le trajet veineux et se rendent aux ganglions de la chaine jugulaire
interne.

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

tréme diffusion cervicale et médiastinale.
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Figure 24 : Schéma des territoires de drainage lymphatique de la glande thyroide [6].

1. Jugulocarotidien supérieur ; 6. Récurrentiel ;

2. Jugulocarotidien moyen ; 7. Jugulocarotidien inférieur ;

3. Sus-claviculaire ; 8. Spinal :

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

5. Prétrachéaux sous-isthmiques ;

Sur le plan chirurgical, les ganglions lymphatiques concernés par les curages sont répar-
tis en deux compartiments (figure n° ci dessous)
e Compartiment central : regroupe les ganglions sus- et sous-isthmiques, récurren-
tiels et médiastinaux supérieurs.
e Compartiment latéral : correspond aux ganglions du triangle lymphatique de Rou-

viere, jugulocarotidiens, spinaux et cervicaux transverses
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Figure 25: Classification des compartiments lymphatigues du cou [7].

Groupe | : groupes ganglionnaires sous-mental (groupe IA) et sous-mandibulaire
(groupe 1IB), Groupe Il :;groupe ganglionnaire jugulaire supérieur, comprenant les
groupes ganglionnaires sous digastriques (groupe IlIA) et rétrospinal (groupe IIB),
Groupe lll : groupe ganglionnaire jugulaire moyen,

Groupe IV : groupe ganglionnaire jugulaire inférieur, Groupe V : groupe ganglionnaire
cervical postérieur, comprenant les sous-groupes VA (spinal postérieur) et VB (cervical
transverse ou supraclaviculaire) séparés par le ventre postérieur du muscle omo-
hyoidien, Groupe VI : groupe ganglionnaire cervical antérieur (compartiment central),

comprenant les ganglions prélaryngés, prétrachéaux et récurrentiels. [8]
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2.Rappel histologique :

La connaissance de I’histologie thyroidienne est capitale pour la compréhension des diffé-
rents processus pathologiques intéressant la glande thyroide notamment la pathologie cancé-
reuse [9].

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

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

1. Les cellules folliculaires.

2. Les cellules C ou cellules a calcitonine (a I'origine des carcinomes médullaires de la

thyroide (CMT)).

Figure 26 : Schéma d'une coupe histologique de la glande thyroide. [9]

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

v Fléche noire : un thyréocyte

v Fléeche mauve : un capillaire sanguin
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1. La cellule folliculaire :

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

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

1.1 En microscopie optique :

Les cellules folliculaires montrent des variations de taille et de forme en rapport avec
I’activité fonctionnelle de la glande. Le noyau est en position centrale dans les cellules au
repos, parabasale dans les cellules actives. Il possede un nucléole excentré et une chromatine
finement granuleuse ou mottée. Le cytoplasme est faiblement éosinophile. [9]
Il existe une polarité nettement définie de cette cellule folliculaire : le pole apical est
orienté vers la colloide alors que le pole basal, reposant sur la membrane collagéne, est en con-

tact avec le réseau sanguin. [9]

1.2 En immunohistochimie :

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

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

1.3 En microscopie électronigue :

Les cellules folliculaires sont disposées en une assise unique autour de la colloide et
reposent par leur pble basal sur une membrane basale qui les sépare du stroma interstitiel.
Le pole apical est hérissé de multiples microvillosités émanant du cytoplasme et plongeant dans
la colloide. Les faces latérales sont pourvues de desmosomes et de systémes de jonction mainte-
nant le systeme de polarité. Le réticulome endoplasmique rugueux et I’appareil de Golgi, parti-

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

2. Les cellules C:

Appelées aussi cellules parafolliculaires, cellules interstitielles ou cellules claires. Elles

représentent moins de 0,1% du parenchyme thyroidien. Elles proviennent du corps ultimo
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branchial d’ou elles auraient migrées depuis la créte neurale. Elles sont situées préféren-
tiellement a la partie postérolatérale de chaque lobe, a I'union du tiers supérieur et du tiers

moyen. [9]

2.1 En microscopie optique :

Les cellules C sont difficiles a voir en technique standard : il s’agit d’éléments plus vo-
lumineux que les cellules folliculaires, comportant un cytoplasme clair, finement granuleux et un

noyau central ovalaire. [9]

2.2 Techniues spéciales, histochimigues et immunohistochimiques :

Elles permettent, d’une part de mieux visualiser les cellules C, et d’autre part de mettre
en évidence leurs caractéristiques de cellules neuroendocrines [9].
A la coloration de Grimélius : les cellules C ont un caractére argyrophile.
Enimmunohistochimie, les cellules C sont constamment positives aux marqueursneuroen-
docriniens généraux : chromogranine, synaptophysine, neuron-specific-enolase. En
revanche elles sont négatives pour les protéines des neurofilaments. Sur le plan fonction-

nel,elles sont positives avec les anticorps anticalcitonine. [9]

2.3 Microscopie électronique :

Toutes les cellules C sont situées a lI'intérieur du follicule. Les aspects parafolliculaires ob-
servés en microscopie optique sont dus a des incidences de coupe. Au sein du follicule, ces cel-

lules ne sont jamais en contact avec la colloide. [9]
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3.Rappel physiologique :

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

I’homéostasie calcique [10,11].

1.1 Hormonosynthése :

Elle commence par la captation active des ions iodures par les cellules thyroidiennes.

Cette capture est réalisée par des pompes a iodures qui captent également le Technétium
99m (Tc-99m) ce qui a un intérét pour la scintigraphie. Apres cette captation active des ions io-
dures, on assiste a la synthése intracellulaire. Cette derniere commence par I'oxydation de ces
iodures en iode organique par les TPO (thyroperoxydases) (figure n° 6). [12]

Parallélement, il y a la synthése de la Tg. Puis, I'iode organique se fixe sur la Tg, ce qui
forme des MIT (Monoiodotyrosine : fixation d’une seule molécule d’iode sur les tyrosines) et des
DIT (Diiodotyrosine : fixation de 2 molécules d’iode sur les tyrosines) [12].

Ensuite, le couplage oxydatif, sur la Tg, des iodes organiques entre eux permet de former
la T3 et la T4. Cette Tg iodée est alors stockée dans la colloide avant de passer dans la

cellule thyroidienne. Dans cette cellule, elle est hydrolysée en T3, T4, MIT et DIT. Les T3 et
T4 sont sécrétées dans le sang, alors que les MIT et les DIT sont désiodés, ce qui permet le recy-
clage des iodures. [12]

Une fois dans le sang, la T3 et la T4 sont véhiculées vers tous les organes périphériques.

La T4 est alors déiosidée en T3 qui est la forme active. En effet, les organes ont des récep-
teurs a T3. [12]

Dans le sang, on retrouve les hormones thyroidiennes sous 2 formes [12] :

o sous forme libre et active : LT3, LT4 (effet sur les organes périphériques).
o sous forme inactive, liée a des protéines plasmatiques :

e TBG : Thyroxine Binding Globulin.

e TBPA : Thyroxine Binding Pré-albumine.

e Albumine et autres lipoprotéines.
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1. Régulation de ’hormonosynthése :

La régulation du taux plasmatique de T3 et T4 est essentielle pour maintenir un

métabolisme cellulaire normal. Cette régulation se fait par I'axe hypothalamo-hypophysaire

mais peut aussi se faire par la concentration en iodures. [12,13]

v

v

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

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

La TSH agit a tous les niveaux de cette régulation. En effet, elle contrdle la sécré-
tion mais aussi la synthese des hormones thyroidiennes. De plus, elle a une action

d’hyperplasie tissulaire et d’hypertrophie cellulaire au niveau de la thyroide.

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

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

v

Les iodures a forte concentration

La prise de certains médicaments comme le lithium, la Cordarone ou ['utilisation de pro-

duits de contraste iodés lors de scanners, peuvent entrainer une saturation a I’iode. A forte con-

centration, les iodures :

v

v

bloquent la captation et la synthése des hormones thyroidiennes.

bloquent la conversion de T4 en T3.

Ces mécanismes peuvent engendrer des dysrégulations comme des hyper ou des hypothy-

roidies a I'iode
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Figure 27 : (A) Biosynthése des hormones thyroidiennes : (B) Rétro-régulation de la sécrétion
thyroidienne. Les fleches pointillées indiguent une inhibition, et les fleches continues, une sti-

mulation. [12}
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Classification TNM des cancers thyroidiens :

Tableaux I: Classification TNM des cancers thyroidiens : 8¢me édition 2017 [23]

Tia Diamétre <1cm ne dépassant pas la capsule
——  |thyroidienne
1<dhametre<2 cm ne dépassant pas la capsule
T1lb :
thyroiwdienne
nm‘ [ i . ] . . "
Tumeur e 13 2<Dhameétre <4 cm ne dépassant pas la capsule
— thyroidienne
T3 Dhametre =4cm ou extension exira thyroidienne
- numme (muscle SCM, tissu para thyroidien)
Tumeur dépassant largement la capsule thyroidienne
Tia  |VEC envalissement des tissus sous cutanés ou du
—— |larynx et de la trachée, ou de |'cesophage, ou des nerfs
recurrents.
Tumeur dépassant largement la capsule thyroidienne
T4b |avec envalussement du fascia prévertébral, des
vaisseaux médiastinaux ou envahissement carotidien
NO Absence de métastases ganghonnaires
Présence de métastases ganghonnaires dans le
Ganelions Nla mnqmmmgnt central du cou (le groupe VI prétracheal,
- paralarynge)
cervicaux : : —
Présence de métastases ganghonmares autres (cou et
N1b :
—— | medastn sup) homo ou controlateral.
MO Absence de métastases a distance
metastases
M1 Présence de métastases a distance
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Figure 28 : schémas montrant différents stades TNM ( 8éme édition 2017)
des Cancers thyroidiens[23]
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Epidémiologie des carcinomes différenciées de la thyroide :

1. Epidémiologie descriptive:

1.1 Incidence des cancers thyroidiens différenciés :

L'entité anatomopathologique principale des tumeurs malignes de la glande thyroide est
le cancer différencié de la thyroide.

Le cancer thyroidien est relativement rare car il représente moins de 1 % des décés cau-
sés par le cancer [1,13]. L'incidence du carcinome différencié de la thyroide chez les femmes (2 a
3,8 pour 100 000) et chez les hommes (1,2 a 2,6 pour 100 000) a augmenté dans les pays in-
dustrialisés au cours des dernieres décennies [14].

La comparaison des taux d'incidence dans le monde montre que ces taux augmentent
dans la plupart des populations de 1973 a 1977 a 1998 a 2002, sauf en Suede, ou I'analyse con-
firme une baisse de 18 % pour les hommes et les femmes [15].

Aux Etats-Unis : Selon I'American Cancer Society, en 2021, environ 44 280 nouveaux
cas de cancer de la thyroide ont été diagnostiqués aux Etats-Unis, avec une estimation de 2 200
déces. Le carcinome papillaire est le type le plus courant de cancer de la thyroide, représentant
environ 80 % des cas. [15]

Japon : Le Japon a 'une des incidences les plus élevées de cancer de la thyroide dans le
monde, en partie en raison du dépistage systématique qui a été mis en place apres l'accident
nucléaire de Fukushima en 2011. Une étude publiée dans la revue "Thyroid" en 2018 a montré
une incidence annuelle ajustée sur I'dge de 17,6 pour 100 000 personnes pour les hommes et de
58,9 pour 100 000 pour les femmes. [15]

Corée du Sud : Une étude menée en Corée du Sud et publiée dans le "International Journal
of Cancer" en 2016 a révélé une incidence annuelle de cancer de la thyroide de 56,6 pour 100
000 personnes chez les femmes et de 14,4 pour 100 000 chez les hommes. [15]

Europe : Les taux d'incidence varient d'un pays a l'autre en Europe, mais les cancers thy-

roidiens sont généralement moins fréquents que dans d'autres régions du monde.
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Par exemple, en France, selon les données de I'Institut national du cancer, environ 14 000

nouveaux cas de cancer de la thyroide sont diagnostiqués chaque année. [15]
L'incidence du cancer différencié de la thyroide au Maroc a augmenté de 0,3 a 0,6 pour

100 000 personnes en 20 ans [15]. Cette augmentation de l'incidence est accompagnée d'une
stabilité ou d'une faible fréquence des tumeurs de grande taille avec envahissement de la capsule
thyroidienne ou d'adénopathies cervicales [13]. Outre le vieillissement de la population, les prin-
cipales raisons de cette augmentation d'incidence sont I'amélioration des outils de surveillance
des nodules thyroidiens, I'augmentation des indications de thyroidectomie totale et |'optimisation
des techniques histopathologiques qui permettent de diagnostiquer des tumeurs de taille milli-
métrique [16]. L'augmentation de l'incidence des microcarcinomes papillaires, dont la prévalence
dans notre série était de 10 %, en témoigne. Cependant, cette hypothése explicative ne néglige

pas l'influence d'autres facteurs de risque environnementaux.

1.2 Age de survenue :

Bien qu'il soit plus fréquent aprés 30 ans, le cancer thyroidien différencié peut survenir a
tout age. Avant I'dge de 10 ans, c'est exceptionnel. La fréquence et I'agressivité augmentent con-
sidérablement avec l'age [13, 17].

L'age médian au diagnostic dans la littérature et dans diverses études mondiales est de 45
a 50 ans [1]. Dans I'étude de F.TRIPONEZ et al. en Suisse, I'dge médian pour le carcinome papil-
laire est de 42,5 ans et pour le carcinome vésiculaire de 48 ans, respectivement [13, 18].

Au Japon : Le Japon est I'un des pays ou le cancer différencié de la thyroide est le plus fré-
qguent. Les données montrent que le diagnostic de ce cancer peut se produire a des ages relati-
vement jeunes, souvent entre 20 et 40 ans, en raison d'une détection précoce et d'une surveil-
lance accrue due aux antécédents d'exposition a des niveaux élevés d'iode dans l'alimentation.
[13, 18].

Aux Etats-Unis : Aux Etats-Unis, I'dge moyen de diagnostic du cancer différencié de la

thyroide se situe généralement entre 30 et 60 ans. Cependant, des cas sont également diagnos-
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tiqués a des ages plus jeunes, et la prévalence est plus élevée chez les femmes que chez les
hommes. [13, 18].

Europe occidentale : Dans les pays d'Europe occidentale, I'dge de survenue du cancer diffé-
rencié de la thyroide suit généralement des tendances similaires a celles observées aux Etats-
Unis. Les cas sont souvent diagnostiqués chez les adultes, avec une incidence plus élevée chez
les femmes. [13, 18].

Corée du Sud : Comme le Japon, la Corée du Sud présente également une incidence relati-
vement élevée de cancer différencié de la thyroide, avec des diagnostics souvent effectués a des
ages plus jeunes, en particulier chez les femmes. [13, 18].

La moyenne d'age au moment du diagnostic dans notre série était de 50 ans, ce qui est

cohérent avec les résultats de la littérature.

1.3 Sexe :
Les Cancers Thyroidiennes différenciés sont trois fois plus fréquents chez la femme que
chez I’lhomme [19].
Aux Etats-Unis, selon les données du National Cancer Institute, I'incidence du cancer de
la thyroide chez les femmes est environ trois fois plus élevée que chez les hommes. [19].

Dans d'autres pays développés, comme le Japon et la Corée du Sud, ou le cancer de la thy-
roide est également fréquent, les taux d'incidence chez les femmes sont également nettement
supérieurs a ceux chez les hommes. [19].

La prédominance féminine n’est plus a démontrer mais semble variable en Afrique [20].
Le sexe ratio (F/H) est de 2,1 au Niger, de 2,5 au Soudan, de 3,5 au Maroc, de 3,7 a Madagascar
et de 4,5 a I'lle de la Réunion. [19].
Les résultats de notre série rejoignent les données de la littérature avec un sexe-ratio
F/H =5,25
1.4 Mortalité :
La mortalité par cancer thyroidien est faible, de I'ordre de 400 décés par an en France.

Elle n’a pas été modifiée par la meilleure reconnaissance de ces tumeurs [21].
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Aux Etats-Unis, le taux de mortalité annuel dii au cancer de la thyroide est d'environ 0,5
pour 100 000 personnes. La mortalité due au cancer différencié de la thyroide représente une
petite fraction de tous les déces par cancer. Le cancer de la thyroide est souvent classé parmi les
cancers a faible mortalité. [22-24].

Son pronostic est favorable avec une survie globale a 10 ans de 80 a 95 % [22-24].

Nous n’avons noté aucun déces dans notre série.

2. Facteurs de risque des cancers thyroidiens différenciés :

Les principaux facteurs de risque du cancer de la thyroide invoqués dans les
études épidémiologiques sont [25] :
- Les antécédents d’irradiation cervicale durant I’enfance
- Le goitre endémique et I'apport iodé
- Les prédispositions génétiques
- Les facteurs ethniques
-Les facteurs hormonaux et obésité
- Les polluants et perturbateurs de la fonction thyroidienne...
Le seul facteur de risque reconnu est I’exposition aux rayons ionisants

notamment chez I’enfant. L’influence des facteurs environnementaux reste débattue.

2.1 Radiations ionisantes :

L’association entre I’exposition aux rayons X et I'incidence du cancer différencié de la
thyroide a été mise en évidence en 1950 par Duffy et Fitzgerald [25]. Seules les radiations ioni-
santes recues pendant I’enfance a forte dose et a débit de dose élevé ont une responsabilité clai-
rement établie dans la survenue d’un cancer de la thyroide [26].

La démonstration d’un éventuel effet cancérogene des faibles doses est

beaucoup plus difficile, voire impossible a mettre en évidence [28]. Une étude sur prés de
10 000 sujets traités par iode 131 pour hyperthyroidie et une étude de 35 000 sujets ayant recu

de I'iode 131 a visée diagnostique ont montré que I'administration d’iode 131 chez I'adulte,
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conduisant a des doses de I’ordre de 100 Gy et de 0,5 Gy respectivement, n'augmente pas le
risque de cancer de la thyroide [17].
Dans notre série d’étude, I'exposition aux radiations ionisantes n’a été retrouvée chez

aucun patient

2.2 Goitre endémique et apport iodé :

Des études de type cas-témoins ont montré que le risque de cancer de la
thyroide augmente avec la durée de résidence en zone d’endémie goitreuse, mais les
risques relatifs sont en général inférieurs a 2 pour des durées de résidence supérieure a 20 ans
et souvent non significative [29].
La supplémentation en iode dans les zones de goitre endémique semble
favoriser I’apparition de cancers papillaires de la thyroide, au détriment des formes vésicu-
laires. L’effet protecteur de la consommation de poissons (trois fois par semaine ou plus) a été
démontré dans des zones de goitres endémiques [17].

La présence d’un goitre ou de nodules thyroidiens est trés fortement associée au risque
de cancer thyroidien dans de nombreuses études de type cas-témoins avec des risques relatifs
souvent trés supérieurs a 5 [30].

Dans notre série, le goitre était une des principales circonstances de découverte des

cancers thyroidiens différenciés

2.3 Facteurs ethniques et études des migrants :

Parmi les taux d’incidence les plus élevés, sept concernaient des populations

vivant dans des files (Islande, Philippines, Hawaii, Polynésie francaise) [33].

2.4 Facteurs hormonaux et obésité :

De multiples facteurs hormonaux sont suspectés de jouer un role dans le cancer de la
thyroide, du fait de I'incidence plus élevée de ce cancer chez la femme que chez ’lhomme [28].
Le role de facteurs anthropométriques a été étudié [21].

L'étude de Kitahara regroupe cing études prospectives (413 979 femmes et 434 953
hommes) avec un suivi moyen de 10,3 ans. Parmi la cohorte, 768 femmes et 388 hommes ont

présenté un cancer thyroidien. Le risque augmente avec le body mass index (BMI) par 5 kg/m2 :

45



Aspects épidémiologiques et anatomo-pathologiques des carcinomes différenciés de la thyroide

HR chez les femmes : 1,16 (95 % ClI/1,08- 1,24) et chez les hommes : 1,21 (95 % CI/0,97-1,49)
[34].

La notion d’obésité n’a été retrouvée chez aucun de nos patients.

2.5 Polluants et perturbateurs de la fonction thyroidienne :

Les pesticides, les organochlorés sont incriminés comme facteurs de risque de cancer de
la thyroide, mais sans preuve formelle.
On soupconne également de nombreux polluants présents dans I’environnement de
jouer un role essentiel dans I'apparition de tumeurs
thyroidiennes, mais leurs effets chez I’lhomme aux doses présentes dans I’environnement

restent en pratique tres mal connus [35].

46



Aspects épidémiologiques et anatomo-pathologiques des carcinomes différenciés de la thyroide

ll. Etude clinigue :

1Les circonstances de découverte :[17].

Environ 30 a 40 % des cancers différenciés de la thyroide sont découverts de maniére for-
tuite lors d'examens médicaux ou d'imageries réalisés pour d'autres raisons médicales, tels que
des échographies cervicales ou des scanners du cou.

Environ 30 % des cas sont détectés a la suite de la palpation d'un nodule thyroidien lors
d'un examen physique de routine ou d'une consultation médicale pour des symptomes thy-
roidiens.

Environ 20 % des cancers différenciés de la thyroide sont découverts a la suite d'examens
d'imagerie médicale réalisés pour évaluer d'autres conditions médicales, comme des trauma-
tismes cervicaux ou des troubles respiratoires.

Environ 10 % des cas sont détectés a la suite de symptdmes spécifiques tels que des
troubles de la voix, de la déglutition ou des symptomes de compression des structures environ-
nantes.

Les 10 % restants peuvent étre découverts lors du suivi de Iésions thyroidiennes précé-
dentes ou lors de programmes de dépistage familial ou génétique.

Dans notre série, le nodule thyroidien était révélateur d’un cancer thyroidien différencié

chez 81% des cas, des métastases osseuses n’étaient notées que chez 4% des patients.

1. Evaluation clinique :

Devant un nodule thyroidien, les principaux éléments cliniques de présomption de mali-
gnité sont :
o L’interrogatoire :
e Age < 16 ans ou > 65 ans.
e Sexe masculin.

e Hérédité de carcinome papillaire (plus de 2 sujets dans la famille).
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Coincidence de Maladie de Cowden, polyadénomatose colique familiale isolée
ou dans le cadre du Syndrome de Gardner, complexe de Carney, maladie de
von Recklinghausen, syndrome de McCune Albright.

e ATCD irradiation cervicale.

e Nodule récemment apparu ou rapidement évolutif.

e Examen physique :

e Nodule dur, irrégulier, ou fixé.

e Paralysie récurrentielle.

e Adénopathie proximale.

Leur sensibilité est médiocre car seule une minorité de patients ayant un cancer pré-

sentent un ou plusieurs de ces critéres. Il faut cependant les rechercher car leur valeur prédictive
positive est élevée : ainsi quand au moins deux criteres de forte suspicion sont présents, le

risque de malignité est proche de 100 % [37].

IV. Etude anatomopathologique :

1. Cytoponction de nodules thyroidiens suspects :

La place de la cytoponction a l'aiguille fine des nodules thyroidiens dans la prise en
charge des nodules thyroidiens n’est plus a démontrer. Les limites de la lecture cytologique sont
I’échantillonnage inadéquat et les tumeurs folliculaires.

Les performances diagnostiques dépendent autant de I’expérience du praticien ponc-
tionneur que de celle du cytologiste interprétant les étalements.

Le cancer papillaire peut étre reconnu grace aux anomalies nucléaires caractéristiques.
Les erreurs par excés sont rares. En cas de cytologie évoquant une tumeur thyroidienne follicu-
laire, le risque de cancer est de 'ordre de 20-30 %. Si I’étude cytologique qui a concerné un éta-
lement cellulaire de qualité est rassurante, le risque de méconnaitre un cancer est modeste, at-
teignant seulement 2 % dans certaines séries [44].

Lors de la lecture d’une lame, le pathologiste doit détailler le fond de la lame,
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la densité cellulaire, 'aspect général des thyréocytes, leur mode de regroupement cellu-
laire, I'aspect du cytolplasme et des noyaux et toutes les particularités de I’étalement.
Les prélevements acellulaires, ou pour lesquels les différents points ne peuvent,étre
renseignés, sont classés Bethesda I.
Les lésions classées Bethesda Il se regroupent en amas plats en nid d’abeille. Elles sont
bénignes et peuvent étre en rapport avec un nodule vésiculaire bénin (y compris nodule adéno-
matoide, nodule colloide...), une thyroidite lymphocytaire (Hashimoto) en fonction du contexte

clinique ou avec une thyroidite granulomateuse (subaigué)...

Les lésions classées Bethesda Ill comportent certaines modifications architecturales et
/ou cytologiques, mais cependant insuffisantes pour porter le diagnostic de néoplasme vésicu-
laire ou de suspicion de malignité. Il peut s’agir d’une architecture purement microvésiculaire ou
d’une prédominance de cellules oncocytaires, ou encore de modifications focales suggestives de
carcinome papillaire, dans un étalement d’apparence bénigne. Parfois I’interprétation est génée
par des artefacts techniques...

Les lésions classées Bethesda IV sont d’architecture vésiculaire sans aspect nucléaire de
type papillaire. La difficulté dans cette catégorie serait de faire la part entre des Iésions bénignes
(nodule hyperplasique, nodule colloide, adénome) et un carcinome vésiculaire. Aucun des élé-
ments n’est spécifique des carcinomes vésiculaires car seules I'invasion capsulaire et/ou vascu-
laire poseront le diagnostic lors du contréle histologique. Les lésions classées dans cette catégo-
rie conduiront a la découverte d’un cancer dans 15 a 30% des cas, et dans leur grande majorité il
s’agit de la variante vésiculaire du carcinome papillaire.

La mise en évidence de cellules de Hiirthle (cell. De Hiithle) est courante dans ces néo-
plasmes vésiculaires. Elles peuvent étre réactionnelles ou en rapport avec de vrais néoplasmes
thyroidien a cellules oncocytaires majoritaires (adénome oncocytaire, carcinome vésiculaire a
cellules oncocytaires, variantes de carcinome papillaire et de carcinome médullaire). Le controle

histologique sera la-encore souvent indispensable au diagnostic.
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La découverte d’éléments décisifs pour le diagnostic de ces lésion vésiculaires repré-
sente, a ce jour encore, un chalenge pour les cytopathologistes [76].

Dans la catégorie Bethesda V les lésions présentent des critéres diagnostiques de mali-
gnité mais de facon incompléte.

Enfin la catégorie Bethesda VI regroupe, dans la plupart des cas, des lésions de carci-
nome papillaire. Leur identification repose sur des criteres majeurs de I'aspect nucléaire mais
également des critéres mineurs. Les autres cancers identifiables sont le carcinome peu différen-
cié, le carcinome médullaire, le carcinome anaplasique, le carcinome épidermoide, le carcinome
métastatique, le lymphome non hodgkinien.

Dans cette catégorie, les étalements doivent comporter tous les critéres de malignité né-
cessaires pour chaque type de cancer.

Aucun de nos patients n’a bénéficié d’'une cytoponction thyroidienne

A chacune des 6 catégories, il est associé un risque de malignité et une

proposition de prise en charge adaptée (Tableau) :

Tableaux Il :Risque de malignité par catégorie Besthesda

Risque de malignité Conduite a tenir
Bethesda | 1a4% Répéter la cytoponction échoguidée
Bethesda 0a3% Suivi clinique
Bethesda i 5al15% Répéter la cytoponction
Bethesda IV 15 a 30% Indication de lobo-istmectomie
Bethesda V 60 a 75% Lobo-isthmectomie/ thyroidectomie
Bethesda Vi 97 a 99% Lobo-isthmectomie/ thyroidectomie

2. L’examen extemporané :

L’examen extemporané en pathologie thyroidienne est pratiqué de facon
courante. Le principal but en pathologie nodulaire est de limiter au maximum le diagnostic
de malignité en post opératoire.

Comme la clinique, et les explorations para cliniques, I’examen extemporané
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vise a éviter des gestes chirurgicaux abusifs et des interventions chirurgicales en deux
temps, souvent assez lourdes pour les patients.
Il reste donc parfaitement justifié de facon quasi systématique au cours de cette patho-
logie et permet ainsi :
o de confirmer la malignité soupconnée par le clinicien ou affirmée par la cy-
toponction.
0 de révéler une tumeur maligne insoupgonnée.
o de préciser le type histologique de la tumeur, son volume, ses limites, et ses
envahissements.
Néanmoins, I’analyse extemporanée peropératoire peut étre prise en défaut et mécon-
naitre la malignité en présence de : cancer vésiculaire a invasion minime, cancer papillaire a va-
riante vésiculaire, goitres plurinodulaires volumineux, et les microcarcinomes papillaires [44].

Dans note série, on n’a pas pu étudier I'importance et le bénéfice de cetexamen.

3Examen anatomopathologigue de la piéce opératoire :

3.1Carcinomes papillaires :

Les cancers papillaires représentent plus de 80 % des tumeurs thyroidiennes. lls sont en
régle générale de trés bon pronostic car d’évolution lente et découverts a un stade précoce. C’est
le cas du microcancer papillaire de la thyroide, défini par une taille de moins de 10 mm, dont les
études autopsiques ont révélé qu’il pouvait concerner jusqu’a 36% des adultes [16].

Macroscopiquement, les carcinomes papillaires se présentent sous la forme de nodule
blanchatre infiltrant ou encapsulé.

Histologiquement, ils sont caractérisés par une architecture papillaire et définis par la
reconnaissance de cellules tumorales aux noyaux clarifiés, rainurés, présentant des chevauche-
ments, des inclusions. Il est volontiers multifocal, bilatéral, lymphophile [16].

De nombreux variants du cancer papillaire sont décrits. Les formes
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histologiques de moins bon pronostic sont les cancers papillaires oncocytaires, a cellules
hautes, et sclérosants diffus plutét juvéniles [16]
Les Variantes de carcinomes papillaires : (70-71)

CPT Classique (CPTC) :

Figure 29 : Carcinome papillaire classique (71) (OMS 2017)

Cette variante histologique se caractérise par :
Fréquence elevée
Architecture papillaire
Pas de difficulté de diagnostic cytologique ou histologique
Ret-Ptc ou BrafV600E
Pas de mutation Ras
Bon pronostic

Métastases surtout ganglionnaires
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Les Variantes histologigues du CPT Classique : (71)

- Microcarcinome

- Variante Encapsulée

- Variante folliculaire

- A cellules hautes

- A cellules cylindriques

- A cellules oncocytaires

- A cellules claires

- Solide et solide/trabéculaire
- Sclérosant diffus

- Warthin-like

- Cribriforme-morulaire

- A stroma fasciite/fibromatose-like
- A cellules fusiformes

- A cellules en clous de tapissier
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CPT Encapsulé

Figure 30 : carcinome papillaire encapsulé(70) (OMS 2017)
_Le carcinome papillaire encapsulé représente 10% des carcinomes papillaire , ayant un as-

pect d un CPT classique avec capsule épaisse et il est de bon pronostic. (78,79)

54



Aspects épidémiologiques et anatomo-pathologiques des carcinomes différenciés de la thyroide

CPT Solide ou solide/trabéculaire : (71)
Figure 31 : un carcinome trabeculaire (70) (OMS 2017)
Cette variante histologique du carcinome papillaire est :

. touchante les sujets jeunes

. Ayant une architecture 100% solide

. Ayant un noyaux de type papillaire

o Se caractérisant par des métastases gg et a distance

° -Est de Bon pronostic
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CPT sclérosant diffus (70)

Figure 32 : un carcinome papillaire sclérosant diffus(70-71) (Oms 2017)

- Sujets jeunes

- 1 ou 2 lobes envahis

- N+ (100%)

- Méta a distance surtout pulmonaire (10-15%)
- Pas plus de mortalité

- Ret-Ptc fréquent

CPT a cellules hautes : (71)

Figure 33 : un carcinome papillaire a cellule hautes (70-71) (OMS 2017)

Plus rare que CPTC (15- 18%)
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- Haut 2-3X large

- > 30% suffit

- Forme plus agressive que CPTC

- Plus de récidive

- Tres représenté dans les groupes « réfractaires a I'lode »
- BRAFV600OE muté dans la majorité des cas

- Mutation TERT fréquente

CPT Cribriforme-Morulaire(70-71)

T

TG

Figure 34: un carcinome papillaire cribriforme ( OMS 2017) (70-71)

- Tres rare

- Femme jeune

- Aspect histologique tres particulier

- Encapsulé souvent, pas de colloide, Beta-cat +, TG focal ou absent

- Forme sporadique (tumeur unique)
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- Forme familiale (multifocal, bilat.) associée aux PAF (polypose adénomateuse fami-
liale), liée a une mutation du géne APC.

CPT Hobnail ou « a cellules en clous de tapissier » une nouvelle entité : (70)

, it/
Nécrose tumorale ?.*,

Fig. 245 Hobnall variam af papilary thyroid carcnoma
Hobnasl cells display large nuclei and prominent rucleoli
{Photo ONMS 2017)

Figure 35 : un carcinome papillaire hobnail (70) (OMS 2017)

- Trés rare

- Architecture micropapillaire et papillaire
- Nécrose, mitoses.

- Tres agressif

- TG faible

- Braf +

- P53 +

- Ki67 = 10%
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CPT Variante Folliculaire : (71)

Figure 36 : un carcinome papillaire variante folliculaire (OMS 2017 )

- Un des diagnostics les plus fréquents en pathologie tumorale thyroidienne
- Architecture folliculaire (100% ou presque) avec des noyaux de type papillaire
- 2 types histologiques

a -Infiltrante

b - encapsulée
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a-CPT variante folliculaire Infiltrant s
Figure 37 : Photo OMS 2017 (71)

- Proche de CPT classique (altérations génétiques et évolution clinique)

- Pas de difficulté de diagnostic

- Méta ganglionnaires

b-CPT variante folliculaire Encapsulé

- Avec invasion

- Sans invasion : NIFTP (OMS 2017)
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Figure 38 :Photo OMS 2017 : le NIFTP : néoplasme folliculaire thyroidien non invasif avec carac-
téristigues nucléaires du carcinome papillaire (71)
Remarque : il s'agit d'un néoplasme dont le potentiel de malignité est tres faible. Les

études indiquent qu'aucune autre intervention chirurgicale n'est nécessaire apres I'excision com-
pléte ou une pour la majorité de ces lésions sur la base d'études antérieures de la variante folli-

culaire encapsulée non invasive du carcinome papillaire.

3.2Carcinomes vésiculaires :

Les cancers vésiculaires (ou folliculaires, dans la littérature anglo-saxonne) sont respon-
sables de 10 a 15 % des cas de cancers thyroidiens différenciés.

La malignité est affirmée par la présence d’invasion de la capsule tumorale et/ou
I’existence d’emboles vasculaires ou lymphatiques. Ces critéres ne peuvent étre appréciés a
I’examen cytologique, d’ou les incertitudes dans leur reconnaissance préopératoire [16].

Sa diffusion se fait par voie hématogéne (métastases pulmonaires, osseuses, cérébrales).

On distingue le carcinome vésiculaire encapsulé a invasion minime du carcinome vésicu-
laire franchement invasif de pronostic plus réservé.

Certaines variétés histologiques sont de moins bon pronostic : les cancers vésiculaires
moyennement ou peu différenciés, les cancers oncocytaires ou oxyphiles, les cancers insulaires .

.. [16]
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Les particularités du carcinome vésiculaire oncocytaire doivent étre soulignées:il peut
récidiver localement sur le mode ganglionnaire et donner des métastases viscérales, il est inac-

cessible au traitement radio-isotopique [16,44]

3.3 Carcinomes médullaires :

Le cancer médullaire de la thyroide (CMT) est un cancer rare qui se développe aux dé-
pens des cellules C parafolliculaires thyroidiennes responsables de la sécrétion de calcitonine
(CT). Le CMT représente 5-10 % des cancers de la thyroide. Son incidence en pathologie nodu-
laire thyroidienne se situe aux alentours de 1-2 %. Il se présente sous deux formes [45] :

- Une forme sporadique dans la majorité des cas ;

- Une forme familiale dans prés de 30-35 % des cas. |l s’integre alors dans la néoplasie
endocrinienne multiple de type 2.

Macroscopiquement, le CMT se présente sous forme de nodule ferme a 'union du,1/3
moyen et du 1/3 supérieur de la thyroide, blanc jaunatre, et bien limité mais non encapsulé.

Histologiquement, ils sont caractérisés par des architectures variables (travées, lobules, mas-
sifs, pseudo-papilles), mais ne se présentent jamais sous forme de vésicules car ces cancers ne
dérivent pas des thyréocytes [45,46]. lls sont définis par :

e Cellules rondes, fusiformes, polygonales, petites, grandes.

e Stroma abondant [48].

e Cytoplasme granuleux, éosinophile, clair.

e Noyau régulier, nucléole petit, mitoses rares, parfois les noyaux ont un aspect

e particulier avec une chromatine « mottée », une certaine basophilie. Il peut
exister des cellules multi nucléées [47].

e Dépots amyloides inconstants mais qui aident tout de méme au diagnostic
(25%) [48].

e Présence de quelques emboles lymphatiques.
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e Les remaniements: nécrose et hémorragie sont rares. On ne retrouve, ni vésicules,
ni papilles ; on aura plutét une architecture de tumeur neuroendocrine [49] (Figure
ci dessous)

Nos résultats rejoignent les données de la littérature, avec une large prédominance des

carcinomes papillaires qui représentent 62% des cas. Un NIFTP a été retrouvé chez 8%.

©
Figure 39: Aspects microscopiques des cancers thyroidiens papillaires (A),

vésiculaires (B) et médullaires (C) [50, 51]
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4 |'immunohistochimie

L’existence de difficultés diagnostiques a justifié la recherche d’aides au diagnostic dans
'usage de I'immunohistochimie, permet :

Un diagnostic de malignité : perte d’immunoréactivité de la thyroide peroxydase [TPO],

expression de la galectine 3, de ’'HBME-1, de RET, de CK19, de peroxysome proliferator

activated receptor (PPAR) gamma.

Soit un diagnostic d’agressivité tumorale : augmentation de I'indice de prolifération,

perte d’expression de BCL2, expression de p53. [54]

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

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

Cependant, les études publiées dans la littérature ne sont pas toujours unanimes sur le réel

intérét de tous ces marqueurs. [54,55, 56, 57

Sur le plan pratique, 'immunohistochimie est d’un grand apport dans plusieurs situations,

notamment dans :

e Le diagnostic cytopathologique d’une tumeur thyroidienne vésiculaire dont trois
marqueurs peuvent étre utilisés pour conforter le diagnostic de malignité : la

galectine 3, ’'HBME-1 et la cytokeratine 19.

e Le diagnostic du carcinome médullaire : La combinaison de trois marqueurs:
calcitonine, chromogranine A, coloration de  Grimelius, en I’absence
d’immunomarquage positif a la thyroglobuline (TG), permet de parvenir au diagnostic

e Le diagnostic des Iésions peu différenciées et indifférenciées.

e Le diagnostic d'une métastase de carcinome thyroidien différencié par
immunomarquage a la thyroglobuline.

e Le diagnostic différentiel avec les lésions a cellules claires.

5 La biologie moléculaire :

La mise en évidence de la responsabilité d’un seul géne dans la transmission héréditaire

d’entités cliniques aussi différentes que les F-CMT isolés et les CMT associés aux NEM de type lla
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et llb a constitué une grande surprise. En effet, le gene RET, localisé dans la région
centromérique du chromosome 10, était déja connu comme susceptible de modifications de
structure importantes a l'origine des formes génétiques de maladie de Hirschsprung ou dans le
développement de carcinomes thyroidiens de type différencié papillaire [58, 59,60].

La figure ci dessous présente la structure du gene RET et les principales mutations
individualisées dans les NEM Il et la forme familiale du carcinome médullaire en dehors des NEM.

En ce qui concerne le carcinome papillaire, des réarrangements du géne RET ont été
identifiés dans la majorité des CP radio-induits et de facon moins systématique dans les autres
CP. La découverte récente de mutation du géne BRAF exclusivement dans les CP et dans certaines
formes peu différenciées semble ouvrir de nouvelles voies. Il en a été de méme pour les
réarrangements PAX8 PPAR gamma dans les CV ou pour certaines mutations de RAS tant dans

certains cancers papillaires que vésiculaires et dans les cancers peu différenciés [56, 58,61].
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CMT Familiaux isolés (FCMT)
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Figure 40: Structure du géne RET et du récepteur RET : principales mutations individualisées
dans les néoplasies endocriniennes multiples (NEM) Il et « familial médullaire thyroid carcinoma »

(F-MTCQC). [62]

Cys : région riche en cystéine ; TK : domaine tyrosine-kinase
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V Facteurs pronostiques :

1. Eléments de mauvais pronostic : [63]

o Liés au patient:

o0 Age < 15 ans ou > 45 ans.
o Sexe masculin.
o ATCD familial de cancer thyroidien.

o Liés a la tumeur:

o Taille > 4cm.

o Localisation bilatérale.

o Extension extra-capsulaire de la tumeur.

0 Atypies nucléaires importantes, nécrose tumorale.

o Invasion vasculaire.

o Présence de ganglions cervicaux ou médiastinaux.

o0 Présence de métastases a distance.

o Absence de fixation ou fixation minime de I'iode par la tumeur ou les
métastases.

Dans notre série, aucun de ces facteurs pronostiques n’était associé a une maladie

résiduelle.

2. Classifications pronostiques :

2.1. Classification TNM :

Permet d’apprécier le pronostic global et de prédire de risque de déceés.
_T
o pT1: Tumeur <2 cm.
0 pT2 : Tumeur 2-4 cm
o0 pT3 : Tumeur > 4 cm ou invasion extrathyroidienne minime (muscle, tissu

adipeux périthyroidien).

o pT4:
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o pT4a : invasion macroscopique : tissu adipeux, larynx, trachée, cesophage,
nerf laryngé.
o pT4b : invasion du fascia prévertébral, des carotides, des vaisseaux du
0 médiastin
_N
- pNTa: Envahissement ganglionnaire du niveau VI (ganglions prétrachéaux,
paratrachéaux, prélaryngés).
-pNT1b: Autres envahissements ganglionnaires (latéro-cervical et /ou
médiastin).
_M
- MO: Absence de métastases a distance.
-M1: Présence de métastases a distance.
_R
- Rx: Résidu tumoral inconnu.
- RO: Pas de résidu tumoral.

- R1: Résidu tumoral microscopique.

- R2: Résidu tumoral macroscopique.

2.2. Classification pronostique American joint committee on cancer (AJCC) :

Les facteurs pronostiques bien identifiés sont la taille de la tumeur, son degré
d’extension, la présence d’adénopathies. lls sont pris en compte dans la classification UJCC qui
identifie quatre stades.

Si la survie des patients des stades | et Il est peu différente de celle de la

population générale, il n’en est pas de méme des stades Ill et IV dont le pronostic est
mauvais.

Parmi les facteurs pronostiques clairement identifiés, il faut également citer I'dge.
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Les patients 4gés de moins de 45 ans sont, de ce fait, classés dans les tumeurs de stade |
qguelque soit le T et le N s’ils ne présentent pas de métastase a distance, tandis que les patients
agés de plus de 45 ans sont classés en stade | a IV (Tableau ci dessous) [64]

Tableaux Ill: Classification de American joint committee on cancer (AJCC) des cancers thyroidiens
différenciés

<45 ans >45ans
STADE | MO T1, NO, MO
STADE Il M1 T2, NO, MO
STADE lll — T3, NO, MO T1-3, N1a, MO
STADE IV - T1-3, N1b, MO-1 T4, NO-1 ? MO-1

Les Cancers thyroidiens différenciés restent des néoplasies de bon pronostic :survie a 10
ans entre 80 et 90%, 5 a 20% de récidive locale ou régionale, 10 a 15% de métastases a distance
et 9% de déces [44].

Les classifications pronostiques sont bien corrélées a la survie mais mal corrélée a la
réponse thérapeutique.

Le pronostic vital des cancers thyroidiens étant globalement bon, c’est

finalement plutot le risque de récidive ou de maladie persistante qui sera le plus pertinent
pour guider les décisions de traitement et de suivi a long terme de ces patients [65,66] d’ou

I’intérét de la stratification du risque de récidive.

3. Stratification du risque de récidive :

Dans le consensus francais de prise en charge des cancers thyroidiens, trois
niveaux de risque ont été définis [67] :
e Groupe a tres faible risque (tumeur de moins de 1 cm, unifocale, absence de
ganglions et de métastases (T1 <1 cm, NO MO0)) ;
e Groupe a faible risque (T1 > 1 cm a T2 NO MO);

e Groupe a haut risque (T3-T4 ou N1 ou M1) et histologies défavorables.
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Les groupes a trés faible risque et a faible risque représentent 70-80 % des cas de
cancers thyroidiens et correspondent globalement aux stades | et Il des cancers papillaires et
vésiculaires a invasion minime. La survie a 5 ans est de 100 %. Les patients a tres faible risque
ont une survie identique a celle de la population générale.

Méme au-dela de 20 ans de suivi, la mortalité liée au cancer thyroidien dans ce groupe
est limitée a 1-2 %. Le suivi prolongé pendant 10 a 30 ans se justifie par la possibilité de
rechutes tardives.

Le groupe a haut risque correspond aux stades lll et IV, et aux variants

histologiques péjoratifs. Ce groupe représente 20 % des cancers thyroidiens. Le risque de
rechute est de 40-60 % et la mortalité spécifique a 10 ans est de 30-60 %.

Selon cette stratification 55% de nos patients était classés a haut risque.
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Tableaux IV_: stratification du risque de récidive apportées par ATA 2015 [77]
Risque Faible | - Carcinome papillaire (avec tous les critéres ci-dessous):
+ Pas de métastases locales ou a distance
+ Résechion macroscopique compléte
+ Pas d'invasion locoregionale
+ Pas d'histologie agressive
* 51 mathérapie, pas de fover mefastatique en dehors du lit
thyroidien sur balavage post-rathérapie
* Pag d'envahissment vacsulaire
« N0 climgue ou < 5 GG atteints, tous < 0.2 cm™
- CPT vanant folliculare encapsule mtrathyvroidien®
- Carcinome vasiculaire intrathyroidien bien différencie avec
mvasion capsulaire sans ou avec mnvasion vasculaire mimme (<
4 fovers) *
- Microcarcinome papillaire intra-thyroidien umifocal BRAF
muté®
Risque - Envalmssement nucroscopique des tissus mous pernthyroidiens
mtermédiaire | - Fover métastatique cervical sur balavage post-irathérapie
- Histologie agressive
- Carcnome papillaire avec mvasion vasculaire
- N1 climque ou > 5 Ganghons attemts tous <a3cm *
- Carcinome papillaire multifocal avec extension extra-
thyroidienne BRAF mute*®
Haut risque - Envahissement macroscopique des tissus mous périthyroidiens
- Résection mcompléete
- métastases a distance
- thyroglobuline post-opératoire suggestive de métastases a
distance
- N1 dont une adenopathse = 3cm *
- Carcinome vésiculaire avec invasion vasculaire > 4 foyers*
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L’épidémiologie du cancer différencié de la thyroide est difficile a établir.

L’'incidence dépend des efforts déployés pour le dépistage et des moyens diagnostiques

mis en oceuvre.

L’objectif de ce travail est d’estimer une approche épidémiologique et anatomopatholo-
gique du cancer différencié de la thyroide dans notre pays et ce en comparaison avec les don-

nées de la littérature.

Ce travail consiste en une étude rétrospective sur 10 ans, de 50 cas de carcinomes diffé-
renciés de la thyroide suivis au service d’Anatomie pathologique du CHU Mohammed VI de Mar-

rakech.

L’étude a permis d’établir I'influence du sexe, de I’dge, de la taille de la tumeur et du
type histologique. Les études épidémiologiques contribuent a une meilleure connaissance du

carcinome différencié de la thyroide qui reste le gage d’une meilleure prise en charge.

Pour cela, d’autres travaux sont nécessaires pour mieux élucider les facteurs de risque et

les mécanismes pathogénétiques.

Enfin , il est temps de s’intéresser a cette pathologie dans notre pays, et d’essayer de la
prendre en considération dans les différents registres nationaux des cancers, visant a améliorer
la prise en charge des patients souffrant de cette maladie, qui ne cesse d’augmenter au fil des

années a travers le monde.
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Résumé :

INTRODUCTION : Les cancers différenciés de la thyroide sont des tumeurs malignes qui se
développent a partir des cellules épithéliales de la glande thyroidienne. lls sont rares et
représentent 1% de tous les cancers. Pourtant, ces dernieres décennies ont vu leur incidence
augmentée régulierement dans le monde.

Au Maroc, l'incidence annuelle du carcinome différencié de la thyroide est estimée
actuellement a 0,6 pour 100 000 alors qu’elle n’était que de 0,3 pour 100000 il y a 20 ans. Ce
cancer se présente le plus souvent sous la forme de nodule. Leur prévalence est trés élevée mais
seulement 5 % des nodules sont des cancers. Un des objectifs primordiaux est donc de
sélectionner les nodules sains des nodules

cancéreux par des facteurs prédictifs de malignité clinique et paraclinique.

Objectif : A travers ce travail, nous avons exposé et comparé a la littérature les différents
aspects épidémiologiques, et histopathologiques de ces cancers.

Patients et méthodes : Notre travail a consisté en une étude rétrospective de 50 cas de
patients atteints de cancer différencié de la thyroide , diagnostiqués au service d’Anatomie
pathologique du chu Mohammed VI a Marrakech durant la période s’étalant de Janvier 2013 a
décembre 2022

Résultats : L’age médian était de 50 ans et la prédominance féminine était claire avec un
sexe ratio de 5,25 Les nodules thyroidiens représente la moitié des circonstances de découverte ,
ainsi que 'autre moitié représente une découverte fortuite sur une piéce de thyroidectomie , on a
trouvé de rares cas présentants des signes de dysthyroidie.

L’examen histologique définitif a révélé 62% de carcinome papillaire, 18% de carcinome
vésiculaire , 12% de carcinome médullaire et 8% de NIFTP , Il y a eu 4% de métastases a distance.

Conclusion : Les cancers de la thyroide sont réputés rares, et ordinairement de bon
pronostic. La majeure partie des malades développent des formes histologiques bien
différenciées d’évolution lente et peuvent bénéficier de traitements curatifs. Leur prise en charge

implique une pluridisciplinarité de compétences.
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Abstract

Introduction: Differentiated thyroid cancers are malignant tumors that develop from the
epithelial cells of the thyroid gland. They are rare, accounting for 1% of all cancers. Yet in recent
decades, their incidence has risen steadily worldwide.

In Morocco, the annual incidence of differentiated thyroid carcinoma is currently
estimated at 0.6 per 100,000, compared with 0.3 per 100,000 20 years ago. This cancer most
often presents as a nodule. Their prevalence is very high, but only 5% of nodules are cancers.
One of our prime objectives is therefore to select healthy nodules from cancerous ones using

predictive factors of clinical and paraclinical malignancy.

Objective: In this work, we set out and compared with the literature the various
epidemiological and histopathological aspects of these cancers.

Patients and methods: Our work consisted of a retrospective study of 50 cases of
patients with differentiated thyroid cancer, diagnosed in the pathological anatomy department of
the Mohammed V hospital in Marrakech during the period from January 2013 to December 2022.

Results: The median age was 50 years and there was a clear female predominance with a
sex ratio of 5,25 Thyroid nodules represented half of the circumstances of discovery, with the
other half representing incidental findings. Rare cases were found with signs of dysthyroidism.

Definitive histological examination revealed 62% papillary carcinoma, 18% vesicular
carcinoma, 12% medullary carcinoma and 8% NIFTP, with 4% distant metastases.

Conclusion: Thyroid cancers are considered rare, and usually have a good prognosis.
Most patients develop well-differentiated histological forms that evolve slowly and can benefit
from curative treatment. Their management requires multidisciplinary skills.
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Fiche d’exploitation :

N° Anapath : N° de dossier :
l. Identité :

Nom et Prénom :

Age :

Sexe :

Il. Motif de consultation :

0 Masse cervicale

o Signe de compression
o Adénopathie

o Signe de dysthyroidie

Circonstances de découverte :

Le nodule thyroidien
Adénopathie cervicale
Métastase a distance

©O O O O

Découverte fortuite sur une piece de thyroidectomie

lll. Antécédents :

Personnels :

o Pathologie thyroidienne
o Notion d’irradiation
o Notion d’autre tumeur

familiaux :
Cas similaires dans la famille

o Oui
o Non

IV Examen clinique :

Masse cervicale
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o Oui
o Non

Signe de compression

o Oui
o Non

Adénopathie

o Oui
o Non

Signe de dysthyroidie

o Oui
o Non

RAS et découverte fortuite

o Oui
o Non

VI Etude anatomo-pathologique :

Type de prélevement :

o Thyroidectomie
o Loboisthmectomie
o Examen extemporané

Siége de la tumeur :

Lobe droit
Lobe gauche
L’isthme

©O O O O

Localisation multiple
Le poids de la piéce :

<10

10-15
15-20
20-30

OO O O O
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o =30

Le type histologique de la tumeur :

Carcinome papillaire
Carcinome vésiculaire
Carcinome médullaire
NIFTP

©O O O O

Présence d’effraction capsulaire :

o Oui
o Non

Présence d’angio-invasion

o Oui
o Non

La taille du carcinome

0-1
1-2
2-3
3-6
6-8

©O O O O o
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