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JVous voudrions commencer par dédier quelques mots a
toutes les personnes qui ont souffert et souffrent encove

d'un cancer, en particulier le cancer de la thyroide

“Yous n’étes pas obligé de vous vassembler, vous devez
vous hattre pendant de mauvais jours pour gagner les

meilleurs jours de votre vie

“Yous n'étes pas seul dans ce voyage

Et vappelez-vous toujours que la maladie que vous avez

n'est pas aussi forte que vous
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Résumé

Le cancer thyroidien est le cancer endocrinien le plus répondue dans le monde entier, il
se caractérise par le bon pronostic et le faible taux de mortalité, il touche principalement les
femmes que les hommes. Ce cancer apparue par une transformation maligne des cellules
thyroidiennes le plus souvent les cellules folliculaires, la forme différenciée représente (90 a

95%) des cancers thyroidiens.

Notre étude a été réalisée sur un échantillon de 61 patients, sur un intervalle d’age allant
de 17 a 66 ans ou 51 des patients sont des femmes. Ces patients sont suivis dans le service de
la médecine nucléaire du CHUC. Le but de notre étude est de réaliser une étude
épidémiologique de ce cancer concernant les deux derniéres années dans I’Est d’Algérie.
Selon I’analyse statistique de cette population, nous pouvons confirmer une prédominance
féminine avec un taux de (85.48%) des cas. La tranche d’age la plus touchée que nous avons
trouvée est celle de (28-37) ans avec une fréquence de 15%. La répartition des patients selon
le stade de pronostic montre que 60% des cas sont de stade I.

Ce type de cancer devient de plus en plus courant avec le temps, ces résultats sont

encore préliminaires et ne peuvent étre généralisés a I’ensemble de notre population.

Mots clés : Cancer de la thyroide, Etude épidémiologique, analyse statistique.
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Abstract

Thyroid cancer is the most common endocrine cancer over the world, it is
characterized by a good prognosis and the low death rate, and it mainly affects women more
than men. This cancer appears by a malignant transformation of thyroid cells, most often
follicular cells, and the differentiated form (90 to 95%) of thyroid cancers.

Our study was carried out on 61 patients, over an age interval from 17 to 66 years;
where 51 of the patients were women, they are followed in the nuclear medicine department
of the CHUC. The aim of our study is consisted of making an epidemiological study of this
cancer concerning the last years in eastern Algeria. According to the statistical analysis of this
population, we could confirm a female predominance with a rate of (85.48%) cases. The most
affected age group that we have found is (28-37) years with a frequency of 15%. The

distribution of patients by prognosis stage shows that 60% of the cases are stage 1.

This type of cancer becomes more and more current with time, these results are still

preliminary and do not prove to be generalized to all of our population.

Key-Words: Thyroid cancer, Epidemiological study, Good prognosis, statistical analysis.
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La glande thyroide fait partie du systeme endocrinien, joue un réle important dans le contréle
du métabolisme, le développement et la croissance des mammiféres a 1’aide de ses hormones
la Tetra-iodothyronine (T4) et la Tri-iodothyronine (T3). En fonction des besoins de
I’organisme, 1’hypophyse secréte I’hormone régulatrice la Thyroid Stimulating Hormone

(TSH), qui agit directement sur la production des hormones thyroidiennes.

Au cours des deux dernieres décennies, la recherche a fait de grande avancée en ce qui
concerne la compréhension du mécanisme tumorale [1]. L’initiation du cancer et sa
progression se produit par I’accumulation graduelle de diverses altérations génétiques et
épigénétiques, y compris ’activation et 1’inactivation des mutations somatiques, altérations
dans les modeles d’expression génique, microARN (miARN), dérégulation et méthylation
génique aberrante [2].

La glande thyroide peut par ailleurs étre le siege d'un processus cancereux, le cancer de
la thyroide est le cancer endocrinien le plus fréquent alors qu'il se classait le 14°™ dans les 20
années passés, et aujourd’hui, il figure parmi les 5 cancers les plus fréquents chez la femme
[3, 4]. L’exposition a la radiation ionisante pendant I’enfance a forte dose et a débit dose élevé

constitue le principal facteur de risque établie dans la survenue du cancer de la thyroide [5].

Son incidence est considérablement augmentée, principalement en raison d'une
augmentation du cancer de la thyroide papillaire. L’institut national du cancer des Etats-Unis
a estimé que le nombre de nouveaux cancers de la thyroide et le nombre de déceés est de
53990 et 2060 en 2018 respectivement [6]. En Algérie I’incidence standardisée en fonction de
la population mondiale est 7,7/100,000 chez les femmes et 2,9/100,000 chez les hommes [7].

La science tente actuellement a développer des outils pour découvrir les maladies d'une
part, et pour améliorer la santé humaine d'autre part, afin qu'ils puissent les combattre. Au
moment de comprendre le mécanisme de progression de la maladie, cela peut nous aider dans
le diagnostic et le traitement précoce ... C'est pourquoi la génetique joue aujourd'hui un role
important dans la compréhension des mécanismes des maladies, et principalement dans les

cancers et leurs traitements a travers de nouvelles stratégies comme la thérapie ciblée.

Au début, notre intention s’était basée sur 1’étude moléculaire qui s’adresser a
I’identification d’un des geénes responsables de la prévention du cancer de la thyroide sur la
base du traitement des prélévements sanguins des atteints de ce cancer. A cause du

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) on n’a pas pu faire de stage, suite a cet empéchement
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du confinement qui s’est abattu sur notre pays, notre objectif a été réorienté vers une étude

épidémiologique.
Ce travail vise & :

- Faire une recherche bibliographique sur le sujet et rédiger une synthése sur ces pathologies

cancéreuses en mettant I’accent sur 1’épidémiologie, les outils de diagnostic et de traitement.

- Effectuer une étude épidémiologique basée sur la consultation des dossiers de patients
atteints de cancer de la thyroide dans une période de deux ans allant de 2018 a 2020, dans le
but de déceler les facteurs de risques les plus incriminés dans I’apparition de ce cancer. Ces
patients sont pris en charge par le service de la médecine nucléaire du CHU Ben Badis de
Constantine (CHUC).




Partie 1 : synthese Bibliographique




Chapitre | : Genéralités sur la

thyroide
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1.La glande thyroidienne

La thyroide est une glande endocrine impaire située antérieurement dans le cou devant le
larynx et la trachée, se présentant sous forme d’un papillon, elle comprend deux lobes
latéraux réunis par un isthme donnant a I’ensemble un aspect en H avec un lobe droit plus
volumineux que le gauche [8], pése de 15 a 20 g et pése plus chez les hommes que chez les

femmes [9].

Elle est fortement vascularisée par les artéres thyroidiennes supérieures et inférieures ce
qui explique sa role avec ses hormones dans le développement des organes et dans le contréle
homéostatique des mécanismes physiologiques tels que la croissance corporelle en agissant

comme des messagers capables d'ordonner des actions a distance [10, 11].

Les glandes parathyroides sont intégrées dans la surface postérieure des lobes latéraux

de la glande thyroide et contribuent a I'noméostasie calcique [12] (Figure 1).

ganglions lymphatiques

glandes parathyroldes

thyroide

lobe droit

trachée nerf laryngé récurrent

Figure 1. La glande thyroidienne [13].

2.Développement thyroidien

Elle est la premiére glande endocrine a se développer chez I'homme [8], d’origine épithéliale

endodermique de la surface médiane du plancher pharyngé [14].
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Embryologiquement se forme a partir de 3 ébauches: une ébauche thyroidienne
médiane centrale (ETC) et deux ébauches latérales appelées les corps ultimobranchiaux
(CUB) [15].

La descente progressive de I’ébauche thyroidienne donne naissance au tractus
thyréoglosse (ou pyramide de LALOUETTE) qui s’étend de la base de la langue jusqu’a
I’isthme thyroidien [16]. Cette ébauche augmente du volume, acquiert une forme bilobee et
prend sa place définitive a la partie antérieure de I’axe laryngotrachéal et a la septiéme

semaine, la thyroide atteindra sa position définitive [17, 18].

A partir des cellules des poches pharyngées, des cellules spécifiques, reconnaissables
par leur production de calcitonine (cellules C) migrent aux alentours des cellules folliculaires
de I’épithélium, (ou vésiculaires) responsables de la synthése des hormones thyroidiennes
[19].

Anomalies du développement thyroidien

- L’ectopie thyroidienne : liée a une défaillance de migration de la glande thyroidienne lors
de son développement embryonnaire, peut étre asymptomatique ou révélée par

I’hypothyroidie ou des signes de compression. Le risque de malignité reste rare [20, 14].

- L'athyréose : décrit I'absence des cellules folliculaires thyroidiennes orthotopiques ou
ectopiques résultant d'une formation absente ou différenciation et prolifération de I'anelage
thyroidien [21].

- L'hémiagenese thyroidienne : décrit une autre forme de la dysgénésie thyroidienne, dans
laguelle I'un des deux lobes thyroidiens (le plus souvent le lobe gauche) ne se développe pas.

Les mécanismes moléculaires exacts sont inconnus [21].

- Les thyroides hypoplasiques : sont orthotopiques mais plus petites que les glandes
normales. lls représentent environ 5% des cas de hypothyroidie congénitale et représente
probablement une forme génétique et hétérogene de dysgénésie [21].

3. Histologie de la thyroide

La thyroide est divisée en lobules chaque lobule se compose de 20 a 40 follicules ronds qui

varient considérablement en taille, et chaque un de ces follicules est doublé¢ d’une seule
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couche cuboidale d’épithélium avec une mince membrane limitant un matériel colloide

central [8] (Figure 2), leur structure varie en fonction de :

- La région qu’elles occupent dans la glande (les follicules périphériques sont plus

grands que les follicules centraux).

- Leur activité fonctionnelle (les follicules peu actifs ou au repos sont volumineux et a

épithélium bas, et les follicules en activité sont petits et a épithélium prismatique haut) [22].
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Figure 2. Histologie de la thyroide [12].

3.1. Cellules folliculaires (thyréocytes)

Ces follicules ressemblent a des Kystes et représente les cellules principales de

I’épithélium folliculaire et sont remplies de colloides. Elles sont variées en raison de leurs

quantités d’activité qui est controlée par I’hormone TSH. Les cellules folliculaires actives sont

fonctionnellement tres polarisées [12].

3.2. Cellules C ou para folliculaires

Les cellules C sont dispersées entre les follicules [8], elles produisent de la calcitonine

sous forme de thyrocalcitonine, I’hormone peptidique qui abaisse le calcium dans le sang par

inhibition de la résorption osseuse et récupération du calcium a partir de 1’ ultrafiltre [12].

'
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3.3. Colloide

Les cellules des follicules entourent une cavité folliculaire. Cela tient le colloide
visqueux qui est un liquide avec de nombreuses protéines dissoutes tel que la glycoprotéine
iode appelée iodothyroglobuline il s’agit de la forme inactive et stockée des hormones

thyroidiennes actives T3 et T4. Les cellules épithéliales folliculaires produisent Colloide [12].

3.4. Cellules interstitielles

Ce sont des cellules a protoplasme claire, situées entre les follicules. Elles se trouvent
isolées ou en petits groupes. Elles correspondent aux cellules interstitielles de Weber, amas de
Wolfler. Leur signification est encore discutée mais on pense qu’il s’agit d’un tissu feetal

donnant naissance a des follicules thyroidiens [23].

4, Physiologie de la thyroide

La glande thyroide est un organe endocrinien majeur qui produit la T3, la T4. Ces hormones
sont essentielles pour la fonction corporelle et le métabolisme. Cette glande endocrine a un
apport sanguin hautement vasculaire en raison de sa signification physiologique [24]
(Figure 3).

Outre la production de T3 et T4, la thyroide produit de la calcitonine. Cette hormone est
fabriquée et sécrétée par les cellules parafolliculaires ou les cellules C. La calcitonine
s'oppose finalement a I'hormone parathyroidienne produite par la glande parathyroide. La
calcitonine diminue la concentration de calcium sérique, tandis que I'hormone

parathyroidienne augmente sa concentration [25].

L’hormonogenese dans le thyréocyte peut étre subdivisé en trois étapes principales :
absorption d’iodure ; oxydation et organification de I’iodite ; Et sécrétion d’hormones

thyroidiennes [8].
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Figure 3. L'axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien (HPT) [24].

La synthése des hormones thyroidiennes est sous le contrdle de TSH qui est le principal
régulateur de la fonction thyroidienne. C’est une hormone peptidique produite dans la glande
pituitaire antérieure (adénohypophyse). Le TSH est a son tour sous la réglementation des deux
Thyrotropin-Relasing Hormon (TRH) qui est produite dans I'hypothalamus et les niveaux

circulants de I'hormone thyroidienne.

La TSH est constituée de deux sous-unités, alpha et beta. La sous-unité alpha est
retrouvée également dans 1’hormone Lutéinisante (LH), I’hormone Folliculo-Stimulante
(FSH) et I’hormone Chorionique Gonadotrope (HCG), alors que la beta, lui est spécifique
[26].

5. Déreglement thyroidien

Les deux grands ambassadeurs des dysfonctionnements thyroidiens sont les hypothyroidies et
les hyperthyroidies. La glande thyroide peut par ailleurs étre le siége d’un processus

cancéreux.
5.1. L’hypothyroidie

L’hypothyroidie résulte d’une diminution ou d’une disparition de la sécrétion des hormones
thyroidiennes par la glande thyroide. Ses étiologies sont une affection de la thyroide,
hypothyroidie périphérique ou bien hypothyroidie primaire le plus souvent la thyroidite auto-
immune  chronique  (maladie de Hashimoto) ou déficit de  stimulation

hypophysaire (hypothyroidie centrale) [27, 28].
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5.2. L’hyperthyroidie

L'hyperthyroidie est un hyperfonctionnement de la glande thyroide conduisant a un état de
thyrotoxicose pouvant étre responsable de possibles complications notamment cardiaques et
ophtalmiques. Le traitement de I'nyperthyroidie repose essentiellement sur les antithyroidiens

de synthese, I'iode radioactif et la chirurgie [29].




Chapitre Il : Cancer de la thyroide
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1.Cancer de la Thyroide

Le cancer de la thyroide est une tumeur endocrinienne se représente le plus courants sous
forme d’un nodule [30]. Il commence lorsqu’une cellule saine de la thyroide se transforme

et se multiplie jusqu’a former une masse appelée tumeur [31].

La grande majorité des tumeurs de la thyroide se développe a partir des cellules
folliculaires. Environ 95% de ces tumeurs sont bénignes et sont soit des kystes liquides soit

des tumeurs solides appelés adénomes et les 5% qui restent sont des cancers [32].

2. Epidémiologie

L’incidence du cancer de la thyroide dans plusieurs pays riches a considérablement
augmenté. Cette augmentation de I'incidence a principalement été le reflet de I'examen de
plus en plus minutieux de la glande thyroide avec I'échographie et d'autres techniques de
diagnostic [33].

Le surdiagnostic est la détection et la confirmation histologique d'une maladie qui,
autrement, n'aurait pas été diagnostiquée au cours de la vie d'une personne si les tests

n'avaient pas été effectués [33].

2.1. Dans le monde

Dans le monde, I’incidence a également beaucoup augmenté ces dernieres décennies dans
la plupart des pays, alors que la mortalité a progressivement baissé. Au sein des registres
européens, les taux observes pour la période 2003-2007 (standardisés sur la population
mondiale) sont trés variables d’un pays a I’autre : ils varient de 1 a 10 pour 100 000 chez
I’homme et de 2,5 a 30 pour 100 000 chez la femme. Les taux les plus élevés sont observes
dans des registres francais et italiens et les plus faibles au Royaume-Uni, aux Pays-Bas, au
Danemark, en Suéde et dans quelques registres en Allemagne. L’augmentation observée
dans la plupart des pays, chez les hommes et chez les femmes, est principalement due a

I’augmentation des cancers papillaires et de petite taille [34].
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Aux Etats Unis (selon la base des données SEER program) I’incidence a presque
doublé au cours des 30 derniers années, passant de 5,8 cas pour 100.000 personnes en 1992
a 13,3 cas pour 100.000 en 2018 [35] (Figure 4).
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Figure 4. Evolution de I'Incidence du cancer de la thyroide aux Etats Unis en 1992 & 2018 sur la
base des données SEER program [35].

2.2. En Algérie

En Algérie, d’apres le registre des cancers d’Alger, I’incidence brute du cancer thyroidien ;
rien que chez les femmes est passée de 8 en 2016, a 21 en 2018 par 100.000 pour les deux
sexes [36], et il occupe la 7éme place dont les 10 cancers les plus fréguents selon le Centre
International de Recherche sur le Cancer (CIRC) (Figure 5).

En Afrique I’ Algérie occupe la 2¢éme place avec un taux 7.0 par 100.000 pour les

deux sexes, et un taux de 11,6 pour le sexe féminin seul (Figure 6).
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Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2018, both sexes, ages 15-74
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Figure 5. Situation de I'Algérie en Afrique du nord pour le CT chez Les deux sexes [35].

Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2018, females, ages 15-74
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Figure 6. Situation de I'Algérie en Afrique du nord pour le CT chez la femme [35].

3.Classification histologiques des cancers thyroidiens (WHO 2017)

En 2017 I’Organisation Mondiale de la Santé a actualisé la classification précédente des

tumeurs thyroidiennes (Tableau 1) :
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Tableau 1. Classification de I'Organisation mondiale de la Santé 2017 [37].

Bénigne Adénome Folliculaire
Limite / Incertain Tumeur trabéculaire Tumeur folliculaire de ’'UMP
Hyalinisante Tumeur bien différencié¢e de ’'UMP

Autres tumeurs
folliculaires Encapsulées
NIFT-P

Maligne CPT Carcinome papillaire

Variante folliculaire de CPT
Variante encapsulée de CPT
Microcarcinome papillaire
Variante de cellule colonne de CPT
Variante oncocytaire de PTC

CFT CFT, Un peu envahissant
CFT, Encapsulée Angioinvasive
CFT, largement invasif

Tumeurs a cellules de Carcinome a cellules de Hurthle
Hurthle (oncocytaires)
carcinome thyroidien mal
différencié

Carcinome thyroidien
anaplasique

3.1. Tumeurs malignes épithéliaux

3.1.1. Les Carcinomes différenciés

Représente (90 a 95%) des cancers thyroidiens, ils peuvent étre classés en fonction de la

différenciation cellulaire [32, 38].

- Le carcinome papillaire de la thyroide (CPT)

Le CPT peut survenir a tout age et rarement a éte diagnostiquée comme une tumeur
congeénitale. Il est détecte dans la troisieme a la cinquiéme décennie de la vie des patients,
I'age moyen étant de 40 ans. Associés avec un bon pronostic et / ou un taux de survie s’il
est diagnostiqué toét (75% des cas), il a la tendance a métastaser vers les ganglions

lymphatiques [39, 40].
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Les structures papillaires sont bordées par une monocouche des cellules malignes
s’adossant a un axe fibreux vasculaire les noyaux en fréquemment un aspect en « verre
dépoli » un grand volume par rapport a la cellule normale, un contour irrégulier et des
invaginations, ainsi que d’autre caractéristique notamment : noyau de taille augmenté,
allongé, présence de chevauchement, aspect rainuré, présence de pseudo inclusion,

clarification de noyau, chromatine marginée, micro calcification [41].

- Les Carcinomes Folliculaires de la thyroide (CFT)
Appelé avant carcinome Vésiculaire de la thyroide (CVT), (15% des cas) le deuxieme
histotype le plus fréquent avec un pronostic plus mauvais. Les CVT pouvant ressembler au
tissu thyroidien normal. 1l se distingue histologiquement par la présence d’invasion

capsulaire et / ou vasculaire qui permet de faire le diagnostic [37, 40].

Les CVT montre plus une propension a se propager a des sites distants tels que les os
et les poumons [39]. En fonction du degré d’invasion, on distingue les cancers a invasion

minime et les cancers manifestement invasifs [32].

3.1.2. Les Carcinomes peu différenciés (CPDT)

De moins bon pronostic avec un pronostic intermédiaire entre le cancer papillaire et

I’anaplasique [42].

3.1.3 Carcinome Médullaire (CMT)

Les CMT représentent 5 a10 % des carcinomes responsable de ~ 13,4% des déces, il se
développe a partir des cellules C ou cellules parafolliculaires, et sécretent de la calcitonine
qui constitue un marqueur tumoral spécifique de ce cancer [43, 44].

Ils peuvent étre sporadiques (75%) ou survenir dans le cadre de néoplasies
endocriniennes multiples de type 2 (MENZ2) [44, 45].

Les mutations germinales activatrices de la Rearranged during transfection proto-
oncogene (RET) sont responsables de la survenue de plus de 95% des formes héréditaires
du CMT, les mutations somatiques de cet oncogene sont retrouvées dans 50% des CMT

sporadique [46].

3.1.4 Cancers Anaplasiques (CAT)
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Il fait partie des pauvres des carcinomes thyroidiens indifférenciés, méme s'il s'agit d'un
cancer rare (1%), il est presque toujours mortel, avec une survie médiane de 3 & 6 mois
apres le diagnostic [37, 42, 47].

Ils sont également développés a partir du thyréocyte, les CAT caractérisés par leurs
agressivités [48]. La tumeur est constituée de cellules fusiformes, polygonale, et de cellule
géante, en proportion variable, ainsi que fréquemment de cellules épidermoides et
d’aspects sarcomatoides. Le marqueur épithélial le plus utile est la kératine, présente dans
40-100% des tumeurs. De nombreux CAT ont un contingent cellulaire indifférenciés

doivent étre considérées comme des cancers anaplasiques [32].

3.2. Tumeur maligne non épithéliale
3.2.1. Lymphome

On distingue les lymphomes primitifs. La majorité se développe a partir d’une thyroidite
auto-immune (Thyroidite de Hashimoto). Il se présente comme des nodules froids évolutifs

avec parfois hypothyroidie et signes : compressifs [48].

3.2.2. Métastase

La métastase des carcinomes thyroidiens a distance est rare malgré sa riche vascularisation
[49]. Les localisations des métastases sont par ordre décroissant : le poumon, 1’0s, les
ganglions, ensuite les autres organes, les autres localisations métastatiques révélatrices

inhabituelles (4,3 %) étaient retrouvées au niveau du cerveau, de I’ovaire et des bronches
[50].

Le pronostic du cancer métastatique de la thyroide est bien pire que celui du cancer
primitif de la thyroide, et le taux de survie chute considérablement apres la survenue d’une

métastase a distance [51].
La nouvelle classification intégre deux nouvelles catégories :

3.4 Les tumeurs a cellules oncocytaires (de Hurthle)

Avec deux variantes adenome oncocytaire (bénin) et carcinome oncocytaire (malin). Il
s’agit de cellules de grande taille a cytoplasme abondant, fortement €osinophiles et
granuleuses. Elles peuvent aussi étre observées dans des situations pathologiques telles que
les thyroidites [52].
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3.5 Les autres tumeurs folliculaires encapsulées

Constituées de 3 entités de pronostic intermédiaire : capsule péri-tumorale ou une lésion
bien délimitée, incertitude sur I’invasion capsulaire/vasculaire et sur les atypies nucléaires,
ne permettant pas de faire le diagnostic de carcinome papillaire, permet ceux on a les
NIFT-P [52].

Les NIFT-P: Tumeur non invasive d’architecture folliculaire avec noyaux de type
papillaire qui étaient précédemment nommeées « carcinome papillaire avec variante
folliculaire encapsulée sans invasion » sont introduites, avec quatre criteres diagnostiques
stricts : lésion bien limitée-encapsulée, architecture folliculaire, pas d’invasion

vasculaire/capsulaire, noyaux de type papillaire [52].

4.La classification pTNM 2017

La classification de la maladie la plus souvent utilisée par les pathologistes est la
Classification Mondiale de la Santé (OMS) en 2004 qui a été actualisé en 2017 et a subi
des réversions majeures sur les tumeurs thyroidiennes de souche folliculaire surtout, pour
aboutir a la nouvelle édition OMS 2017 [53].

Cette classification est établie dans le but de décrire les types histologiques, la

présence ou non d’adénopathies envahies ainsi que des métastases a distance (Tableau 2).
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Tableau 2. La nouvelle classification histologique de 'OMS [53].

pTNM 8éme édition (2017)

Tla T <1 cm, (avec ou sans extension microscopique extra thyroidienne)

Tlb T>1cm et T<2cm (avec ou sans extension microscopique extra thyroidienne) cm

T2 T>2cm etT<4cm (avec ou sans extension microscopique extra thyroidienne)
4cm< T : T3a (avec ou sans extension microscopique extra thyroidienne) ou T3b

T3 a vé extension macroscopique aux muscles péri-thyroidiens.

T4a Quelle que soit la taille tumorale, tumeur avec extension extra-thyroidienne et
invasion des tissus sous cutanées

T4b Quelle que soit la taille tumorale, tumeur avec extension extra-thyroidienne et
invasion du fascia prévertébral, de la carotide ou des vaisseaux médiastinaux

NO Pas d’envahissement ganglionnaire

NX Statut ganglionnaire inconnu (pas de curage)

Nla Envahissement ganglionnaire du secteur VI (secteurs pré trachéal ou
récurrentiels) ou VII (médiastinal supérieur)

N1b Envahissement ganglionnaire latéro-cervical (1, 11, 11, IV ou V) retropharyngé

MO Pas de métastase a distance

M1 Métastase a distance
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Le changement dans la classification va aboutir a un changement dans la stadification

(Tableau 3) :

Tableau 3. La nouvelle version de la stadification de cancer de la thyroide [53].

PTNM 8 éme édition (2017)
Age < 55 ans Age > 55ans
Stade | tout T, tout N, tout MO T1a/T1b/T2, NO,
MO
Stade 11 Tout T, tout N, M1 T3, NO, MO
T1/T2/T3, N1, MO
Stade 111 - T4a, tout N, MO
Stade IVA - T4b, tout N, MO
Stade IVB - Tout T, tout N, M1
Stade IVC - -
5. Facteurs de risque des cancers de la thyroide

5.1. Facteurs pronostiques

- L’age : le taux de mortalité est faible chez les sujets de moins de 55 ans et augmente

régulierement avec 1’age [54].

- Sex-ratio : les hommes sont deux fois mois atteints de cancer thyroidien (CT) que les

femmes. La mortalité est plus élevée chez les hommes [55]. Les thyrocytes malins

expriment les récepteurs de I’cestrogéne alpha et béta, et les cestrogeénes agissent pour
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stimuler la croissance des cellules thyroidiennes [56]. Les récepteurs de la progestérone se
trouvent également dans les thyrocytes malins et peuvent contribuer a la croissance
cellulaire et a la transcription génique, bien que I'ampleur de la progestérone est augmentée
dans la grossesse en environ 10 fois inférieure a celle de I'estradiol [56].

- Grossesse : La HCG possede une sous unité commune avec les hormones LH, FSH,
TSH, cette homologie structurelle entraine une stimulation croisée entre le récepteur TSH
et les protéines du domaine G qui va contribuer a la suppression physiologique de la TSH
endogene pendant le premier trimestre de la grossesse. L’iode est essentiel pour la fonction
thyroidienne maternelle et feetale, les demandes métaboliques en iode augmentent pendant

la grossesse. Les deux conditions d'exces d'iode et de carence en iode sont associées a une

formation accrue de nodules thyroidiens [56] (Figure 7).
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Figure 7. Signalisation stimulante des facteurs associés a la grossesse sur les cellules
épithéliales folliculaires thyroidiennes [56].

- Antécédent familial de CT : les personnes ayant des antécédents familiaux de cancer de
la thyroide avaient un risque accru de cancer de la thyroide [57].

- La consommation d’alcool et de tabac : la consommation d'alcool s'est averée étre
associée de maniére significative a une diminution du risque de cancer de la thyroide. Le
tabagisme peut entrainer une baisse des taux de TSH, et il a un effet anti-cestrogénique ce
qui explique le risque réduit de cancer de la thyroide chez les fumeurs [57].

- L’obésité et I’ I’indice de masse corporelle (IMC) : I'incidence du cancer de la thyroide
a augmente de maniére significative chez les sujets ayant I’augmentation de I’IMC plus

élevé ainsi que chez les sujets qui étaient maigres et sont devenus obéses [58]. L’IMC
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élevé étais associés a un risque plus élevé de cancer de la thyroide, mais pas avec des
caractéristiques tumorales agressives de base [59].

- Apport d’iode et habitudes alimentaires : une carence en iode est associée a un risque
accru de CFT, alors qu'un apport en iode chroniquement éleve peut augmenter le risque de
CPT. La prévalence des mutations BRAF était significativement plus élevée dans les
régions a forte teneur en iode par rapport aux régions a teneur normale en iode [60].

- L’exposition aux radiations ionisantes : I’exposition aux rayonnements ionisants en
particulier dans 1’enfance, qu’il s’agisse d’une irradiation externe ou d’une contamination
interne [61]. Ce risque ne démontré que pour des doses d’irradiation supérieures a 100
mGy, ce qu’est bien supérieur a la dose d’irradiation délivrée par des examens

radiologique ou scintigraphies classique [62].

6. Facteurs génétiques
6.1. Mutations géniques

Les mutations ponctuelles des génes Rat Sarcoma Proto-Oncogene (RAS) et la Rapidly
Accelerated Fibro-Sarcoma B1 (BRAF), qui provoquent une activation permanente de la
voie Mitogene Activated Protein Kinase (MAPK), Phospho Inositide 3 Kinase (PI3K) et la
mutation telomerase reverse transcriptase gene (TERT) sont mises en évidence dans les

cancers différenciés de la thyroide [42].

6.2. Les réarrangements PAX8/PPAR y

Dans les CVT et certaines mutations de (RAS) tant dans certains cancers CPT que CVT et
dans les CPDT [30].

Il existe d’autre anomalies qui ont été caractérisées dans les CT, et sont probablement des
évenements secondaires, par exemple la surexpression du Facteur de Croissance de
I’Endothélium Vasculaire (VEGF) et de ces récepteurs, et la surexpression du Facteur de
Croissance Epidermique (EGF) dans les CPDT [32].

7. Diagnostic

7.1. Examen clinique

- Palpation du cou
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Le premier examen, a pour but d’apprécier les caractéristiques de la thyroide et déceler un
goitre ou la présence de nodule.et recherche des éléments de suspicion (tel que les
antécédents familiaux de CT ou traitement avec des rayonnements pendants 1’enfance)
[62].

7.2. Examen paraclinique
7.2.1. Dosage de I’hormone thyroidienne

Le dosage des hormones thyroidiennes T3, T4 et de la TSH effectué par une prise de sang
permet de déterminer le fonctionnement de la thyroide qui peut étre normale euthyroidie
ou hyperthyroidie, ou au contraire hypothyroidie [63].

7.2.2. Radiologie

7.2.2.1 L’échographie

L’objectif de cet examen est de mesurer de facon précise les dimensions de la thyroide et
de définir sa structure. Il détermine s’il existe ou pas des nodules, et s’ils sont solides ou
liquides (kyste). Ses performances permettent de détecter des lésions tres petites, des 2 a 3
mm [63].

7.2.2.2. La scintigraphie

Elle permet, selon I’intensité de fixation des nodules par rapport au parenchyme thyroidien,
de distinguer des nodules froids, chauds, isofixants [56]. Elle est effectuée s’il y a un goitre
ou des nodules. Elle est correspondante a une image fonctionnelle de la thyroide. Il montre

si certaines zones de la glande fonctionnellement plus que d’autre [63].

7.2.3. Cytoponction

C’est I’examen de référence pour le diagnostic préopératoire des nodules thyroidiens, et le
plus performant pour distinguer les nodules bénins des nodules malins [32]. Elle est

effectuée pour compléter 1’exploration de certains nodules ou pour vider des kystes [63].

7.2.4. Séquencage haut débit
Le diagnostic des CT passe également par la connaissance des anomalies moléculaires

impliquées dans la tumorigeéne thyroidienne. Elle permet a partir d’un échantillon d’acide
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nucléigue une analyse simultanée de 1000000 a 1000000000pb, quand la méthode
classique en analysait au plus 1000paires.

Ainsi, de large région du génome, de 1’exome mais aussi du transcriptome sont
analysées en méme temps, avec la possibilité d’une quantification des alléles mutés.

Le niveau de sensibilité de détection des anomalies S’est nettement amélioré et est
estimé & 3 a 5% pour les mutations alléliques et a 1% pour les réarrangements
chromosomiques, le tout avec un cout moindre (106pb) et donc avec un reel impact
médico-économique [3].

Le CPT et I’CAT concomitants ont été interrogés par le séquengage de 1’exome
entier Whole Exome Squencing (WES), et la majorité des mutations somatiques trouvées
dans le composant CAT différaient de celles de la CPT, ce qui suggere que les CAT
divergent des CPT au début de la tumorigenése [64].

8. Traitement

8.1. Chirurgie

Elle consiste a enlever la thyroide. Dans certains cas, un seul lobe de la thyroide il s’agit
d’une lobectomie ou lobisthmectomie. L’objectif de la chirurgie est [43] :

- de permettre ou de confirmer le diagnostic.

- d’évaluer les stades de la maladie.

- de faciliter un traitement a ’iode radioactif.

Techniques chirurgicales alternatives

Utiliser a I’heure de la chirurgie minimal-invasive, en utilisant des approches
endoscopiques avec ou sans assistance robotique. Le but est d’éviter une cicatrice
basicervicale. Elles sont limitées a des indications non oncologiques ou pour des cancers a
bas risque et de petite taille [65].
8.2. Irathérapie
Le traitement par lode 131 (1Y) va détruire toutes les cellules thyroidiennes normales ou
cancereuses, effectué dans les mois suivant la chirurgie, a trois objectifs [66] :

-Traiter d’éventuels résidus du cancer thyroidien, c’est alors un traitement curatif.

- Traitement adjuvant des patients sans maladie résiduelle connue, mais a haut risque

de récidive.

-détruire le tissu thyroidien normal, traitement a visée ablative, afin d’améliorer la

sensibilité du suivi ultérieur, dosage de thyroglobuline (Tg).
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-compléter le bilan d’extension du cancer.

8.3. Hormonothérapie

Le traitement hormonal initié immédiatement aprés la thyroidectomie, ou apres

I’Irathérapie. Il se fait par I’administration de 1évothyroxine, Lymphocyte T4 (LT4) (1,5 a
2ug/ kg/j)[67].

L’hormonothérapie est au minimum substantive, et doit étre plus ou moins

frénateur en fonction du niveau de risque [67].
8.4. Thérapie ciblée

Reéalisée chez les patients présentant un CDT, basée sur I’utilisation des inhibiteurs
spécifiques des génes codant des molécules clés dans la voie de signalisation intracellulaire
[68].

8.4.1. Inhibiteur de la tyrosine kKinase

Le traitement par inhibiteur de la tyrosine kinase (TK) bloque les signaux nécessaires a la
croissance des tumeurs. Le sorafénib, le lenvatinib, le vandétanib, le cabozantinib, le
pazopanib, sont utilisé pour traiter certains types de cancer de la thyroide. De nouveaux
types d’inhibiteurs de la tyrosine kinase sont a I’étude pour traiter le Métastase thyroidiens

[68, 69].
8.4.2. Inhibiteur de protéine kinase

Le traitement par inhibiteur bloque les protéines nécessaires a la croissance cellulaire et
peut tuer les cellules cancéreuses. Le dabrafenib, et le trametinib sont utilisée pour traiter
le cancer anaplasique de la thyroide chez les patients présentant certaines mutations du
géne BRAF [68, 69]

8.5 Immunothérapie

Le traitement par I’immunothérapie basé sur [’utilisation du systéme immunitaire du
patient. Les substances fabriquées par 1’organisme ou fabriquées en laboratoire sont

utilisées pour stimuler, diriger ou restaurer les défenses naturelles de 1’organisme contre le
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cancer, cette nouvelle immunothérapie anticancéreuse ciblant les checkpoints inhibiteurs
(ICP) [69, 70].

Le Pembrolizab, le Ipilimumab, le Nivomolab, le Spartalizumab, sont des molécules
utilisées dans le CAT [71].

9. Cancer de la thyroide et COVID-19

La maladie infectieuse récente a coronavirus (COVID-19), causée par le coronavirus 2 du
Syndrome Respiratoire Aigu Sévere (SRAS-CoV-2), place les systemes de santé dans de
graves défis dans le monde entier [72]. Le COVID-19 a rapidement submergé la pratique

médicale, méme si la plupart des cas se rétablissent sans incident [73].
Impact du COVID-19 sur les patients atteints du cancer de la thyroide

Le risque d'étre infecté par le SRAS-CoV-2 et de développer des formes critiques de
COVID-19 est dicté par des caractéristiques démographiques plutdt que par la présence de

maladies thyroidiennes, dans la plupart des cas [74].

Les patients atteints d'un CT qui ont déja recu un traitement spécifique a une maladie
comme une intervention chirurgicale (avec ou sans administration de I3%), ainsi que la
grande majorité de ceux présentant un ou des nodules thyroidiens suspects ou une
lymphadénopathie cervicale, ne courent pas un risque plus élevé d'infection virale, par le
SRAS-CoV-2. La seule exception concerne les patients atteints d'une maladie de stade 1V

avec une maladie métastatique pulmonaire sévére [74].

De plus, la minorité de patients CT qui recoivent des inhibiteurs de la multikinase
(tels que le lenvatinib ou le sorafénib) ou une chimiothérapie présentent un risque accru de
développer des événements indésirables (avec une prévalence allant de 87 a 100%),

entrainant une probabilité de maladie grave due au SRAS-CoV-2 [74].

Les patients qui ont déja recu une radiothérapie externe du cou peuvent également
présenter un risque accru de COVID-19 sevére, nécessitant une prise en charge

individualisée et prudente [74].
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Le traitement anticancéreux actif est I'un des facteurs de risque de maladie grave de
Covid-19 cité par les Centers for Disease Control and Prevention des Etats-Unis (CDC)
[75].

Chirurgie thyroidienne au cours de I’épidémie COVID-19
Les cancers différencies de la thyroide ont le plus souvent un excellent pronostic, et il

n’existe pas un haut niveau de preuves concernant le délai optimal de leur prise charge
[76].

Au cours de I’épidémie COVID-19, toute tumeur thyroidienne suspecte de malignité doit
étre discutée en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP). Lorsqu’il existe des
signes cliniques ou paracliniques en faveur d’une forme agressive de cancer (présence
d’une paralysie récurrentielle, envahissement local avec atteinte cesophagienne, vasculaire
ou trachéale, infiltration ganglionnaire massive), la chirurgie doit étre programmée comme
une semi urgence. En cas de suspicion de cancer anaplasique, peu différencié, ou de

lymphome, une biopsie chirurgicale doit étre réalisée avant toute chirurgie [76] (Figure 8).

:;{. Assodation Francophone { 2
Carcinome RCP @4 deChirurge Endocrinienne & s
thyroidien
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loco-régionale*
Oui non
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Anapl./Lymph.
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Adénopathies

Taille de la
tumeur

Chimio 220mm
y
Intervention |
prioritaire
<20mm
Intervention a . |
reporter

Figure 8. Principes de programmation de la chirurgie des cancers thyroidiens au cours et au
décours de I'épidémie de COVID-19.
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Si I’un ou I‘autre de ces diagnostics est confirmé un traitement par corticoides et/ou

une chimiothérapie adaptée doit étre proposée en premiere intention [76].

En I’absence de signe d’agressivité¢ locorégionale, le délai de la prise en charge
chirurgicale d’un carcinome différenci¢ dépendra du statut ganglionnaire et de la taille de
la tumeur. Une tumeur supérieure ou égale a 2 cm et/ou associée a des metastases
ganglionnaires peut sans risque étre reportée a la fin de la crise, mais doit étre programmée
en priorité au décours, dans un delai inférieur de 3 mois. Les tumeurs de moins de 2 cm,

sans métastase ganglionnaire, pourront étre reportées a distance de la crise [76].
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1. Modifications génétiques dans la tumorigenése précoce

1.1. Mutations génétiques
1.1.1.BRAF

Agit comme un effecteur en aval de RAS, il transmet le signal via la voie de signalisation
MAPK, qui joue un réle fondamental dans la prolifération et de la survie des cellules [77].
L’expression conditionnelle du variant BRAFV%E est capable d'induire une dédifférenciation
mener a une altération sévere de I'absorption et de I'accumulation d'iode par les cellules
cancéreuses, et une instabilité génomique dans des cellules thyroidiennes normales associée a

une mortalité accrue.

La mutation du gain de fonction BRAFY®%E a un contréle direct sur I'expression du
gene Solute Carrier Family 5Member 5 (SLC5Ab5) et de plusieurs autres génes impliqués dans
le metabolisme de I'iode, a savoir la pendrine Apical iodide transporter (AIT), la Thyroid
Peroxidase (TPO), la Tg et le récepteur stimulant la thyroide (TSHR) [78].

1.1.2. RAS

RAS est une protéine G ou une protéine de liaison aux nucléotides guanosine, elle se trouve
en amont de plusieurs voies de signalisations intracellulaires comme la MAPK et la Phospho
Inositide 3 kinase-Protein kinase B (PI3K —AKT) par une activité hydrolytique intrinséque
[77].

Des mutations ponctuelles dans 3 codons différents (12, 13 et 61) sont associées a une
activation aberrante constitutive des effecteurs en aval. Cette famille de protéines est
composée de 3 genes : Harvey Rat Sarcoma Viral Proto-Oncogene (HRAS), Rat Sarcoma
Viral Proto-Oncogene (KRAS) et Neuroblastome Sarcoma Viral Proto-Oncogene (NRAS)
[77].

L'activation de I'oncogene RAS pourrait jouer un rdle dans les événements précoces de
tumorigenése thyroidienne, induisant une prolifération dans les cellules de la thyroide

humaine normale [77].
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1.2. Translocations des géenes
1.2.1. Réarrangement RET/PTC

Le géne Rearranged During Transfection (RET) est codé pour un récepteur transmembranaire
TK, la partie 3' peut étre fusionnée avec plus de 10 autres génes a leurs parties 5°. Donc en
présence de translocation RET / CPT, la protéine fusionnée maintient les domaines kinases
dans le C-terminal et acquiert un nouveau N-terminal qui permet une dimérisation
indépendante du ligand et une activité constitutive de TK [77]. La fusion va activer la chimére
RET/CPT pour lier a la protéine SHC qui mene a la stimulation en cascade de la signalisation
RAS-BRAF-MAPK [42].

1.2.2. Réarrangement PAX8/PPARY

C’est une translocation somatique, résulte de la fusion de PAX8 (Paired box 8) et le
proliferator activated receptor gamma (PPARY). Dans les cellules thyroidiennes I'expression
PAX8 / PPARy peut induire l'activation de la voie Wingless Signaling Throughout
metazoans/ T-Cell Factor (WNT/TCF), provoguant une augmentation des caractéristiques

d'invasion et d'agressivité, comme la croissance indépendante de I'ancrage [77].

Modifications génétiques et dérégulation des voies associées a la

progression du cancer de la thyroide

2.1. Mutations génétiques
2.1.1. TP53

Mutations entrainant une perte de fonction du suppresseur de tumeur et du régulateur du cycle

cellulaire p53, impliqué dans la dédifférenciation du cancer de la thyroide [77].

212. TERT

Le gene TERT code pour la transcriptase inverse de la sous-unité du complexe télomérase,
Son expression et son activité est généralement absente / faible dans les cellules normales,

alors qu'elle est fortement augmentée dans les cellules cancéreuses [77].

La mutation du promoteur TERT augmente l'activité de la télomérase, qui protege le

télomere répété de I'érosion et le maintien de la longueur des télomeéres. Cette mutation a une
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prévalence significativement plus élevée dans le vieillissement, I’histologie agressive, les

stades avancés et les métastases a distance [79].

2.2. Mutations et dérégulations de la voie PISBK-AKT

La voie PI3K est composée d'un grand groupe de protéines qui contrdlent plusieurs processus,

y compris la prolifération, la survie et la motilité cellulaires [77].

La protéine Phosphatase and TENsin homolog (PTEN) code pour un géne suppresseur
de tumeur qui inhibe la voie PI3K-AKT, les mutations de perte de fonction PTEN liées au

cancer de la thyroide proviennent d'une étude sur le syndrome de Cowden [77].

2.3. Autres mutations
2.3.1 Variations du nombre de copies de génes

Les Variations du Nombre de Copies (CNV) sont des mécanismes supplémentaires qui

contribuent de maniére critique a la carcinogenése.

Dans CPT les CNV inclut par la perte sur le chromosome 22 dans une région qui montre
la séquence des génes Neurofibromatose de type Il (NF2) et le Chekpoint Kinase 2 (CHEK?2)
et signalés comme étant perdus avec une fréquence significative. Le géne NF2 code pour une
protéine suppresseur de tumeur, qui inhibe la croissance cellulaire, la perte de NF2 augmente

la signalisation du RAS mutant renforcement de la signalisation MAPK [77].

2.3.2. Chevauchement BRAF, RAS, RET / PTC et coopération de signalisation entre
MAPK et PI3K-AKT

Les mutations qui activent potentiellement a la fois MAPK et PI3K ont été signalées, pour
une évolution temporelle précise de l'initiation et de la progression de la tumeur thyroidienne.
Dans les tumeurs thyroidiennes agressives, un chevauchement entre la mutation BRAFV6%F et
les translocations RET / PTC a coincidé dans des CPT [77].

Avec l'accumulation progressive des voies de signalisation dérégulées et des protéines
fonctionnelles aberrantes non seulement MAPK et PI3K-AKT, mais aussi b-caténine, hTERT,
TP53, etc, les caractéristiques d'agressivité (angiogenése, adhésion cellulaire, migration,
invasion et métastase) s'aggrave vers des tumeurs thyroidiennes indifférenciées /

anaplasiques, bien connues par le taux mortalité plus élevé [77] (Tableau 4).
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Tableau 4. Altérations moléculaires clés du carcinome thyroidien [47].

Type de tumeur

Les altérations moléculaires commun

Les altération moléculaire incommun

CPT

BRAF (62%)

RAS (13%)

RET-PTC (7%)

Mutation du promoteur TERT (9%)

ETF1AX
Fusion de ALK
NTRKT ou NTRK3 fusion

FVPTC et NIFTP

RAS (30-52%)
PAX8-PPARY (0%-38%)

BRAFV600E (3%-7%)
Absence de BRAFVG600E

encapsulés .
THADA fusion (0%-22%)
CFT RAS (49%) Mutation de TSHR
PAX8-PPARY (30%-58%) BRAFV600E
Mutation du promoteur TERT (17%) ETF1AX
CPDT BRAF (33%) _
RAS (45%)
Mutation du promoteur TERT (40%)
TP53 mutation (10%)
CAT BRAF (29%) Tumeur suppresseur : ATM, RB1, MEN1, NF1
RAS (23%) et NF2
Mutation du promoteur TERT (73%) Mutation affectant la voie PIKC3-AKT-mTOR,
TP53 mutation (59%) Les géenes de réparation des mésappariements, le
complexe SWI-SNF et la voie de la méthylation
transférase de I’histone
CMT RET (40%-60%) MET
RAS (plus que 20%) ALK fusion
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1.Lieu et période d’étude

Nous avons réalise une étude épidémiologique sur une petite population dont tous les patients
sont opérés pour un cancer de la thyroide. Ces cas sont du service de la médecine nucléaire du
Centre Hospitalo-Universitaire Ben Badis, Constantine (CHUC). Le département de
médecine nucléaire de Constantine est le département de référence pour la prise en charge des

cancers de la thyroide dans I'Est de I'Algérie.

Les patients ont été diagnostiqués en 2018, et les données sont recueillies durant une

semaine a partir du 10 mars 2020.

2.Population d’étude

Ce travail porte sur 61 cas de cancers différenciés de la thyroide (papillaire et vésiculaire),
médullaire et indifférencié (anaplasique) diagnostiqués aprés examen anatomo-
histopathologique de I'échantillon thyroidien chez des patients envoyés au CHUC. L'age des

patients est compris entre 17 et 66 ans avec un moyen age estimé a 43 ans.

Le protocole de prise en charge des patients est multidisciplinaire et chaque cas est
soumis au comité thyroidien, qui comprend un endocrinologue, un médecin nucléaire, un

chirurgien et un anatomopathologiste.

Les patients ont été choisis parmi les données disponibles au service du registre de
médecine nucléaire, a partir des dossiers médicaux des patients diagnostiqués d'un cancer de

la thyroide

3.Critéres d’inclusion

Tous les patients inclus dans notre étude présentent un carcinome thyroidien, confirmé par
I’étude anatomo-pathologique de la piece opératoire, basée sur la classification histologique

des tumeurs thyroidiennes proposée par 1’organisation mondiale de la santé (OMS 2017).
1- Sans distinction du type histologique.
2- Sans distinction de sexe.

3-Tout age confondu.
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En ce qui concerne les considérations éthiques, le recueil des données a été effectué

avec respect de I’anonymat des patients et de la confidentialité de leurs informations.

4.Méthodes

La collection de tous les renseignements cliniques et para cliniques ont été recueillis a partir
de 54 dossiers, et du suivi de 7 malades en consultation, en se basant sur une fiche
d’exploitation (voir annexe), cette fiche regroupe les parameétres suivants :

e Sociodémographiques (age et sexe).

¢ Cliniques (marqueurs biologique, antécédents...).

e Para cliniques (échographie, chirurgie, radiothérapie...).

Les données sont recueillies durant une semaine a partir du 10 mars 2020.

5.Etude statistique

e Les données ont été saisies et codées sur Excel 2013.

6.Difficultés rencontrées

L’objectif de notre travail a été réorienté¢ a cause de la pandémie du Covid 19, par
conséquent la période du stage programmé (2 mois) n’a pas été achevée. Nous avons trouvé

des dossiers et des bilans incomplets.
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Analyse épidémiologique

1.Répartition selon le sexe

Résultats et discussion [

Sur les 61 patients, le sexe féminin représente 53 cas, bien que les 8 cas restants représentent

le sexe masculin.

Donc la prédominance féminine est manifestée avec un rapport Femme-Homme (F / H),

de presque 5 : 1. Ce rapport est plus élevé pendant la période de reproduction et diminue

régulierement avec I'age.

Tableau 5. Répartition des patients selon le sexe.

Nombre des cas

Sexe

Homme

Femme

8

53

= FEMME = HOMME

Figure 9. Répartition des malades selon le sexe.

Cette observation confirme encore une fois les données émises par les chercheurs sur la

predominance féminine, la premiére étude qui a étudié I’incidence du cancer de la thyroide a

Singapour a été en 1982 par Lee, pour une incidence de 3 femmes a un homme [80]. Au sud

de I’Espagne Salamanque et al. (2018) ont mentionné que le ratio est de 3 femmes pour 2

hommes [81], aussi en 2018 au Singapour, Shulin et al. Note que I’incidence ne change pas

[82]. Donc, toutes les études sont pour une forte proportion de femme pour un minimum taux

de 70%.
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L'origine de cette inégalité sexuelle est due a des facteurs hormonaux spécifiques aux
femmes, ainsi qu'aux grossesses qui favorisent la formation des goitres et des nodules

thyroidiens.

Des hypotheses sont confirmées pour la liaison entre le cancer de la thyroide et la
grossesse et encore le cancer du sein par le changement hormonal que la femme subit le long
de sa vie notamment pour le cycle de reproduction (puberté, grossesse, nombre de grossesses,

allaitement, et ménopause) :

La HCG (gonadotrophine chorionique humaine) produit par le syncytiotrophoblaste du
placenta a une fonction similaire a I’hormone thyroidienne TSH ou TRH qui stimule la

thyroide a secréter les hormones thyroidiennes [83].

Une autre étude a démontré la relation entre 1’cestrogeéne et le cancer de la thyroide.
Cette étude rapporte que le cancer de la thyroide exprime deux isoformes : le récepteur de
I’cestrogene alpha (ERa) et le récepteur de I’cestrogéne beta (ERP) ; dont le premier récepteur
stimule la croissance des cellules thyroidiennes et le deuxiéme est impliquée dans le contrdle

de I’apoptose [84].

Donc une augmentation de ERa mais une diminution de 1'expression de ER[ a été
observée dans les cellules cancéreuses de la thyroide humaine [85, 86], ce qui suggére qu’un
déséquilibre dans I'expression des deux isoformes pourrait favoriser la progression du cancer
de la thyroide humaine [86, 87].

Ce déséquilibre dans I'expression est di a une modification qualitative ou quantitative
au niveau des régions régulatrices de ces récepteurs, dans lequel une hyper-expression du
récepteur Ero et/ou une diminution ou une absence totale du récepteur ERP a été observé,
dans ce cas il y aura une augmentation de la prolifération des cellules thyroidiennes ce qui
provoque la formation de néoplasies thyroidiennes malignes au bien 1’augmentation de

I’agressivité du cancer de la thyroide [88].

Une méta-analyse comprenant 5 000 patientes a rapporté que les femmes ménopausees
avaient un risque réduit de cancer de la thyroide, tandis que 1’dge croissant a la premicre
grossesse/naissance était associé en raison du changement hormonal [90]. Une autre méta-
analyse portant uniquement sur le CPT a également révélé que I'age tardif a la ménopause

était associé a un risque accru de CPT [91].
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Une autre étude récente a démontré la relation entre le cancer de la thyroide et la
grossesse, dit que la croissance des tissus thyroidiens est stimulée par le TSH donc par

conséquence I’abaissement va stimuler la croissance du cancer [92].

2.Répartition des patients selon I’age

La répartition de I’ensemble des patients en tranches d’age nous a donné 5 cas, la moyenne
d’age est de 44,5 ans, avec des extrémes allant de 17 a 66 ans. Les femmes avaient en

moyennes 43 ans et les hommes 46,33 ans.

Tableau 6. Répartition des patients selon les tranches d’age.

Age Sexe TOTAL
Homme Femme
[17-27] 1 7 8
[28-37] 1 14 15
[38-47] 2 11 13
[48-57] 2 12 14
[58-67] 2 9 11

= HOMME
16

B FEMME
14

mTOTAL

12

10

le pourcentage %

, mEN =HN N ||
17-27 28-37 38-47 48-57 58-67
les tranches d'age (ans)

Figure 10. Répartition des patients selon les tranches d’age.
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Nous avons observé que les patients les plus touchés sont les jeunes adultes [28,37], qui
représentent une fréquence de 15%. Suivie par la tranche d’age [48,57] pour une fréquence de
14%, puis les patients de la troisiéme et la quatrieme tranche [38,47] ; [58,67] qui représentent
respectivement les fréquences de 13%, 11%. Et enfin la tranche d’age de [17,27] qui ne

représente que la fréquence de 8%.

Nos résultats concordent avec 1‘étude de Bouklikha (2014) qui montre que le taux des
cas de cancer thyroidiens est de 18% pour les patients moins de 30ans, et que ce taux
augmente vers plus de 40% pour les patients de plus de 40 ans [92]. Selon d’autre études, les
résultats obtenus par Keita (2007) montrent un taux de 24,1 % pour la tranche d’age de 40-
49ans, et la moyenne d’age est de 44,5 ans avec des extrémes de 13-70ans [93]. Boumansour
et al. (2014) ont également observé que la tranche d’age la plus touchée est celle de 30-40 ans,

et la moyenne d’age est de 46,7ans [94].

American Joint Committee on Cancer (AJCC) et d’autres systémes de stadification
mentionnés que le cancer de la thyroide est le seul type de cancer dans lequel 1’age du patient
est une mesure de la stadification, ce qui reflete I'importance unique de I'age du patient en tant
que facteur de risque de cancer de la thyroide. Cela est dii a I’association des patients les plus

ages a la mortalité specifique au cancer de la thyroide [95].

Le systeme AJCC pour le CPT comprend une dichotomisation distincte de I'age du
patient a 45 ans, sur la base de laquelle la stadification de la tumeur change radicalement ; les
patients de moins de 45 ans présentant des caractéristiques tumorales a haut risque, telles que
la présence d'une maladie locorégionale avancée et / ou de métastases a distance, sont
toujours considérés comme ayant un cancer de la thyroide de stade I ou 11, alors qu'ils seraient

passés au stade III ou IV de la maladie, s’ils avaient > 45 ans [95].

Une autre étude fait par Adam et al prouve aussi que I'age était associé a la mortalité
specifique du CPT [96].

Le CPT chez I’enfant est rare (0,3 a trois cas par an et par million d’enfants de moins de
16 ans). Il est exceptionnel avant I’age de dix ans et son incidence augmente avec 1’age. Au-
dela de I’age de 14 a 16 ans, le cancer de la thyroide a les mémes caractéristiques que chez le

jeune adulte [97].

La prédominance féminine a été prouvée a nouveau, méme dans la méme tranche d’age

et ¢’est ce que nous avons observeé a travers notre graph de la répartition en fonction d’age.
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3.Répartition selon les stades de pronostic

Résultats et discussion [

L’un des obstacles que nous avons constatés était la difficulté de trouver des

renseignements complets sur les stades de pronostic. Par manque d’information, nous avons

dd prendre 52 dossiers sur 61 pour atteindre cette répartition.

Tableau 7. Répartition des patients selon les stades de pronostic.

STADES
T1 T2 T3 TX NIFT
Nombre des cas 31 11 8 1 1

ETl mT2 mT3

TX ENIFT

Figure 11. Répartition des patients selon les stades de pronostic.

Le diagnostic histologique du cancer de la thyroide a été pris d'origine folliculaire. La

cohorte sélectionnée analysée comprenait 51patients, dont 93% était des femmes. Une

thyroidectomie totale (ou lobectomie + thyroidectomie compléte) a été réalisée et suivie d'une

ablation des restes d'iode radioactif dans tous les cas, L’outil de diagnostic qui a été utilisé est

I’échographie du cou.

Cette répartition est faite selon la nouvelle classification TNM (2017), qui est destinée

principalement aux carcinomes papillaires d’origine folliculaire, les patients sont répartis

selon le stade de la gravité du cancer. On n’observe que la quasi-totalité de la distribution est

représenté par le stade T1 avec un pourcentage de 60 %, suivi du stade T2 par 21% des cas,
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Résultats et discussion [

ces deux stades du cancer sont trouvés chez les jeunes et les jeunes adultes, en passant apres
vers les carcinomes qui occupent 15% du total, qui est celle du stade T3, en derniére position

on trouve Tx et le NIFT avec des pourcentages égaux de 2%.

Farhati et al., en 2019 réalisaient une analyse épidémiologique sur 1’évaluation de

I’incidence du cancer de la thyroide[98].

Les données sélectionnées sont d’une large période de 34 ans, de 1981 a 2015. La
chose la plus notable est le stade T1 qui prend la téte a tous les intervalles, suivis toujours par
le stade T2 sauf dans le dernier intervalle qui est suivis par le troisieme stade T3, aprés cela
devient une altération entre le stade T2 et T3, mais le stade non évalué Tx reste toujours en

dernier stade [98]. Nos données sont similaires a ces reésultats.
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Conclusion



Conclusion [N

Le cancer thyroidien est une maladie des cellules de la thyroide, il été relativement rare et
représente 1% des tumeurs malignes. Les principaux types histologiques des cancers
thyroidiens sont classés en carcinomes épithéliaux des souches folliculaires qui représentent la
grande majorité des tumeurs thyroidiennes (85 a 90%), les carcinomes médullaires qui sont
développés a partir des cellules C ou cellule parafolliculaire sont d’origine héréditaires est
représentent (5 a 10%) des tumeurs thyroidiennes, puis les carcinomes anaplasiques, sont les

plus rare des cancers thyroidiens.

D’aprés notre étude, le cancer thyroidien survient principalement chez les adultes avec
un moyen d’age de 44,5 ans. Il touche beaucoup plus le sexe féminin. La répartition des
patients selon le stade de pronostic montre que 60% des cas sont de stade I. Tous nos résultats

sont en accord avec la littérature.

L’objectif principal de notre travail était de réaliser une enquéte épidémiologique dans
la région de I’Est Algérien. Au cours de la réalisation de notre étude bien que ce soit une
période trés limitée, nous avons constaté que la meilleure chose que nous pouvons faire en
matiére de prévention est de stimuler les gens de consulter les médecins dés ’apparition des

premiers signes.
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ANNEXE



Annexe 1. Questionnaire

Numéro de patiente : ...............coevininnnn

Profession : ...........cocooiiiiiiil.
Age de diagnostic : ..............ooeill

Marqueurs biologiques :

e CAl125

e ACE

e Autre
Examen :

e Biopsie

e  Echographie

JUodo oog

e  Scanner
e |[IRM
e TDM

Traitement :

e Chirurgie

[ ]
¢ Radiothérapie I:l
e Chimiothérapie I:l
e  Traitement adjuvat I:l
Histologie :

e C(lassification de tumeur ................ccoovieiinnnnn

Antécédent familial : .....ceevveninrennnns / Antécédent personnel : .......cccoevenininininiiiinnennes

Situation familiale : ........cccoooriineee, I NOMDBIe de groSSESSES : ...ovvererirererieeeieeeieesreeeie e
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Résumé
Le cancer thyroidien est le cancer endocrinien le plus répondue dans le monde entier, il se caractérise par
le bon pronostic et le faible taux de mortalité, il touche principalement les femmes que les hommes. Ce cancer
apparu par une transformation maligne des cellules thyroidiennes le plus souvent les cellules folliculaires, la

forme différenciée représente (90 a 95%) des cancers thyroidiens.

Notre étude a été réalisée sur un échantillon de 61 patients, sur un intervalle d’age allant de 17 a 66 ans ou
51 des patients sont des femmes. Ces patients sont suivis dans le service de la médecine nucléaire du CHUC. Le
but de notre étude est de réaliser une étude épidémiologique de ce cancer concernant les deux derniéres années
dans I’Est d’Algérie. Selon 1’analyse statistique de cette population, nous pouvons confirmer une prédominance
féminine avec un taux de (85.48%) des cas. La tranche d’age la plus touchée que nous avons trouvée est celle
de (28-37) ans avec une fréquence de 15%. La répartition des patients selon le stade de pronostic montre que

60% des cas sont de stade |.

Ce type de cancer devient de plus en plus courant avec le temps, ces résultats sont encore préliminaires et

ne peuvent étre généralisés a I’ensemble de notre population.
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