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ABRIVIATION

OMS : organisation mondiale de la santé.

T3 : Triiodothyronine.

T4 : Thyroxine.

MIT: Di- iodo -Thyroide.

DIT: Diiodotyrosine.

NIS: Natrium lodide Symporter.
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TTR: Transthyrétine.
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MAPK: Mitogen Activated Protein Kinase.
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LEXIQUE

¢ CARCINOME : cancer qu’a pour origine les cellules épithéliales

+* COLLOIDE : Substance qui est a I'intérieur du follicule.

% FOLLICULE : Unité fonctionnelle de la thyroide formée de cellules dites
folliculaires disposées en cercle.

s HISTOLOGIE : analyse au microscope des tissus retirés lors d’'une
chirurgie ou d’'une biopsie.

» HORMONE : substance produite par une glande endocrine et
transportée dans le sang vers un autre organe dont elle va modifier le
fonctionnement.

s METASTASE : foyer constitué de cellules cancéreuses qui ont migrée
par voie sanguine ou par voie lymphatique a partir d’'un foyer primitif.

% NODULE : augmentation localisée du volume de la thyroide (sous forme
de boules).

s TSH (Thyroide stimulating Hormone) : hormone produite par
I'hypophyse, qui régule la sécrétion des hormones T3 et T4 au niveau de

la thyroide.
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Introduction

Introduction

Le cancer de la thyroide (CT) représente la malignité endocrine la plus
courante, il reste relativement rare et leur raison d’augmentation rapide
n‘est pas complétement connue, il touche prés de 570000 personnes

chaque année dans le monde selon 'organisation Mondiale de la santé
(OMS), dont 75% de femmes.

Au cour des trois dernier décennie I'incidence de carcinome thyroidienne
a augmenté dans le monde tandis que le taux de mortalité globale est

resté presque inchangé environ 44 280 nouveaux cas et 2200 déces
aux Etats-Unis en 2021.

Cette augmentation semble secondaire a plusieurs facteurs comme
I’exposition a des radiations ionisantes, les formes familiales ou

héréditaires, notamment ceux qui augmentent le risque de CT.

Ce dernier existe dans des plusieurs formes ,90% sont différencies dits

folliculaires et papillaires et forme non différencies puis des formes rares.

Des stratégies de traitement multidisplinaires sont utilisées pour le
cancer de la thyroide, y compris la résection chirurgicale, ciblée ou
cytotoxique chimiothérapie, radiothérapie ou une combinaison de
différents traitements. Par conséquent le développement des traitements

devrait améliorer la survie et qualité de vie des patients.

L’objectif de notre travail a déterminé le profil épidémiologique du cancer
thyroidien et de présenter histopathologie des différents types de ce
cancer avec des études statistiques apres un rappel sur la glande

thyroide.
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Chapitre | Etude bibliographique

Chapitre I: Etude Bibliographique

1.Généralités (48)

La glande thyroide du grec « Thyroide » qui signifie « en forme bouclier »
C’est I'une des plus grosses glandes endocrines qui située a la face
antérieure du cou, c’est-a-dire un organe qui produit des hormones
thyroidiennes (appelées T3 et T4), elles agissent comme des messagers,
capable d'ordonner des actions a distance de la thyroide.
Ce rOle essentiel peut déséquilibrée et provoque des nombreux de

pathologie.

Cricothyroid muscle
Cricoid cartilage
Thyroid gland
Cupula of pleura
Trachea

Figure 1 : Grosse anatomie du glande thyroide (28)
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Chapitre | Etude bibliographique

2.Historique (4,50)

L’histoire de I'évolution des connaissances concernant la glande thyroide
Commence en chine, il y a presque 5000 ans.

-La premiére mention des goitres est trés ancienne, ils sont cités par un

empereur chinois vers 2800 avant Jésus-Christ.

*Vers 1600 avant J.C, sont signalés les traitements des goitres par des

meédecins chinois, au moyen d’algues et d’éponges marines calcifiées.

*Au quatorzieme siecle aprés J.C on chine, on signale méme la

possibilité de traiter les goitres par de la poudre de thyroide d’animaux.
*Au quinzieme siecle :

En 1543 : Andreas Vosaluis fournit la premier description

anatomique et l'illustration de la glande thyroide.

En 1563 : Eustrachius introduit le terme « isthme » pour décrire les

tissus reliant les deux lobes de la thyroide.

L ’anatomie générale de la thyroide est mise en place a la renaissance

en seiziemes siecles.

En 1656 : Thomas Wharton qui nomme la glande « thyroide » d’aprés

la forme d’un ancien bouclier grec (Dix septiémes siécle).

*Au dix- huitiemes siecle : Pierre Lalouetté a décrit un reliquat

embryonnaire qui part de I'isthme de la thyroide et que I'on connait sur le

nom de « pyramide de Lalouette ».

17



Chapitre | Etude bibliographique

En 1927 : Sir Charles Harington et George Barge synthétisent la

thyroxine déterminer sa structure chimique et D.M. Lyon démontre son
Activité physiologique.

En 1927 : Cope Rawson et Mc Arthur signalent la 1ére utilisation d’iode

radioactif pour démonter un nodule thyroidien « chaud ».

En 1959 : J.B Hazard Wahawk et Crile identifient le cancer médullaire de

la thyroide comme une entité distincte.

En 1965 : D. Williams signale 17 cas de cancer de thyroide et du

phéochromocytome.

En 1965 : RF Rober. J.T Prier et J.H Sipple décrivent les premiers cas

de néoplasie endocrinien multiples de type 2.

L’histoire des connaissances concernant le thyroide n’est pas terminée

jusqu’a aujourd’hui.

18
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3.Rappel sur la glande thyroide

3.1 Rappel anatomique (15,42)

La glande thyroide est située a la face antérieure du cou, en avant de la

trachée et de I'oesophage.

Elle présente grossierement la forme d’un papillon avec deux lobes
latéraux en forme d’aile mesurant environ 6 cm de grand axe et un corps

central appelé l'isthme, de petite taille (environ 1,5 cm).
Elle pese 10 a 15 grammes.

Située en avant de la trachée a laquelle elle est unie par un ligament,
ses deux lobes latéraux sont également en rapport avec les deux axes

jugulo-carotidiens.

La chirurgie du corps thyroide doit &tre minutieuse du fait des rapports

deux lobes avec :

*Les nerfs récurrents : il s’agit de deux nerfs droit et gauche de petite
taille (environ 2 mm) issus des Xéme paires craniennes, il s’agit des

deux nerfs moteurs des cordes vocales.

* Les quatre parathyroides : elles sont accolées aux deux lobes
thyroidiens mais sont indépendantes pouvant donc étre libérées et

préservées.)
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1.Cartilage thyroide

2.Lobe gauche de la glande thyroide
3.Isthme de la glande thyroide

4. Trachée

5.Artére carotide commune gauche
6.Artére subclaviére droite

7.Veines thyroidiennes

Figure 2 . Anatomie et physiologie normales de glande thyroide (5)
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3.2 Rappel physiologie

3.2.1. Les fonctions de la glande thyroide (38,43)

Elle a deux fonctions essentielles. La premiere consiste a sécréter les
hormones thyroidiennes dans la circulation sanguine, dont le role est de
maintenir le métabolisme dans les tissus au niveau optimal pour leur
fonctionnement normal, et la seconde fonction est la sécrétion de

calcitonine, une hormone régulant les niveaux circulants de calcium.

3.2.2. Biosynthese des hormones thyroidiennes (HT)

3.2.2.1. Le métabolisme de I'iode
L’'iode est le constituant essentiel a la synthése des hormones

thyroidiennes. Une thyroide normale en contient environ 10 g,
principalement sous forme organique puisque moins de 1% se trouve
sous forme d’'iodure |. L'apport en iode est principalement d’origine
alimentaire (crustacés et poissons surtout, ou ajouté au sel de table). Il
existe également une production endogéne d'iode, par dés iodation
périphérique et intra-thyroidienne des hormones thyroidiennes. L’iode
circule dans le plasma sous forme d’iodure, et est majoritairement
éliminé par voie urinaire (60%). Le reste est capté au niveau du podle
basal des thyréocyte ou par d’autres tissus a un moindre degré (glandes
salivaires, mugueuse gastrique, placenta, glandes mammaires, etc.).
(55)

Comment la thyroide capte-elle 'iode ?

Il a été démontré I'existence d’'un transporteur d’iodure, transporteur ne
fonctionnant qu’en présence d’ions sodium Na+, appelé symporteur

Na+/l-, ou NIS. Il s’agit d’'une protéine membranaire permettant
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Chapitre | Etude bibliographique

Le transport des ions iodures contre leur gradient grace au flux des ions

Na+ dans le sens de leur gradient électrochimique.

Deux cations de sodium Na+ sont nécessaires pour lI'entrée d’'un ion
iodure I-. Les Na+ retournent ensuite dans le milieu extracellulaire grace
a une pompe Na+/K+, et les |- sont soit transférés dans la lumiere
folliculaire, soit diffusés a I'extérieur de la cellule. Le transporteur NIS est
réutilisé. Cette captation est située du co6té basal en contact avec les
capillaires sanguins mais pour fonctionner, le NIS doit étre stimulé, par
une hormone antehypophysaire, la thyroide-stimulation hormone ou TSH
(30)

L’iodure est transporté du cytoplasme jusqu’a la membrane plasmique
apicale vers le colloide en un processus appelé I'efflux de l'iodure qui est
régulé par la pendrine transporteur apical de 'iodure (AIT). Arrivé dans la
lumiére folliculaire, I'iodure est incorporé a une protéine, la thyroglobuline
(14,31)

3.2.2.2. La thyroglobuline (37)

La thyroglobuline est une protéine essentielle de la thyroide, elle
synthétisée par les thyréocytes qui joue un rble de substrat pour la
synthese des hormones thyroidiennes (iodation et couplage des résidus

tyrosine). Au niveau du colloide, les molécules de thyroglobuline sont
stockées.

Leur contenu en iode (Tg non iodée ou Tg contenant jusqu’a 80 atomes
d’'iode par molécule) ainsi que leur contenu en hormones thyroidiennes

(jusqu’a 6 résidus hormonaux) est trées variable.
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3.2.2.3. Lasynthése hormonale (6,39)

e |a thyroglobuline et les ions iodures se retrouvent dans le colloide.
Avant l'iodation des résidus tyrosine, il existe une étape
indispensable : 'oxydation de l'iodure |- par la thyroperoxydase
(TPO) pour obtenir

Une espece oxydée réactive I+. Les ions I+ se substitueront a des

atomes d’hydrogéne contenus dans les résidus tyrosine.

La TPO est une glycoprotéine dont les résidus oligosaccharidiques
représenteraient 5 al0%de son poids, elle présente deux cité

enzymatiques distincts.

La thyroperoxydase catalyse également le couplage des iodotyrosine
entre elles pour former des iodothyronines : ce sont la triiodothyronine
(T3) ou tetra-iodothyronine (T4 ou thyroxine) ou encore la T3-reverse

(T3r), hormone inactive.

*Dans le colloide, le MIT, DIT, T3 et T4 font toujours partie d’une

molécule de thyroglobuline.

sLa thyroglobuline qui porte T3etT4 MIT et DIT, est stocké dans le
colloide dans la lumiere du follicule thyroidien.

La figure 3 représente les difféerentes étapes de la biosynthése des HT
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Figure 3 : Transporteurs d’iodures et fonction thyroidienne (53)
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Figure 4 : Synthése simplifie diiodothyronine (48)
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3.2.3. Libération des hormones thyroidiennes HT (25,26,35)

La thyroglobuline, chargée de résidus hormonogéniques T3 et T4 selon
le mécanisme précédent, est absorbée par micropinocytose en fonction
des besoins périphérigues. Une hydrolyse lysosomiale permet la
libération des hormones T3 et T4 qui sont sécrétées au pole baso-latéral
dans le sang. Notons que I'essentiel de la T3 circulante provient en fait
de la désiodation de la T4 dans différents tissus. La T3 est 'hormone
thyroidienne qui a le plus d’affinité pour les récepteurs des hormones
thyroidiennes (TR).

La désiodation des résidus MIT et DIT a été démontree pour la premiere

fois, dans les années 30, mais ce n’est que dans les années 2000 que le

gene qui code pour 'enzyme responsable de cette désiodation a été

cloné a partir ’ARN messager issus de tissu thyroidien humain.
3.2.4. La structure des hormones thyroidiennes (20)

Les hormones thyroidiennes sont des molécules iodées dont la
biosynthese met en oeuvre une série de réactions biochimiques
spécifiques et étroitement liees a l'organisation liées a I'organisation

folliculaire du tissu thyroidien.

Des jonctions séries constituent une barriere étanche vis-a-vis de la
thyroglobuline intraluminale et bloquent la diffusion des protéines
membranaires du domine apicale vers le domaine basolatéral, et vice-

versa.

L’originalité de la biosynthése des hormones thyroidiennes tient non

seulement a la spécificité du métabolisme de I'iode, mais aussi a ce
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gu’elles s’effectuent a I'extérieur des cellules, dans la lumiere folliculaire,
sur la face externe de la membrane apicale des thyrocyte. Elle est
accomplie grace a un ensemble de génes dont I'expression conjointe est

caracteéristique et spécifique du tissu thyroidien.

Ces genes permettent la synthése et le « rendez-vous » sur la
membrane apicale des quatre partenaires requis pour ioder les résidus
tyrosines de la thyroglobuline (Tg) et coupler a certaines iodotyrosines
ainsi formées en tétra- iodothyronine (T4 ou thyroxine), et en moindre

guantité, en triiodothyronine(T3).

La T3 et T4 possedent une structure organique commune : la thyronine,
dérivant de I'acide aminé tyrosine et comprenant deux cycles phénols

réunis par un pont diphényl-éther.

Les hormones thyroidiennes ne different que par le nombre et la position
des atomes d’iode qu’elles portent les quatre molécules devant interagir
au niveau de la membrane apicale sont I'iodure, la thyroglobuline (Tg),
I'eau oxygénée(H202) et thyroperoxydase (Tpo). Ace trafic moléculaire
intracellulaire « ascendant », qui permet la biosynthese et le stockage
des hormones au pdle apical, est associé un trafic descendant
impliquant successivement la resorption de la thyroglobuline iodée
stockée dans la lumiere folliculaire, la libération des hormones
thyroidiennes par protéolyse, puis sécrétion de T4 et T3 dans le sang au

travers de la membrane basolatéral.
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Figure 5 : Structure des hormones thyroidiennes (6)

3.2.5. Requlation de la synthese des HT (53)

* Régulation par I’axe hypothalamo-hypophysaire

La régulation de la sécrétion des hormones thyroidiennes est sous la

dépendance de I'axe hypothalamo-hypophysaire.

L’hypothalamus est responsable de la sécrétion de la TRH qui stimule la
sécrétion de la TSH, qui a son tour stimule la synthese et la libération
des hormones thyroidiennes (T3, T4) par la glande thyroide. Une fois
libérées, les hormones thyroidiennes inhibent la production de la TSH

27



Chapitre | Etude bibliographique

par l'antéhypophyse : c'est l'effet de rétrocontrdle négatif. La TSH
stimule également la synthése de la Tg, la pompe a iodure ainsi que la

thyroperoxydase, ainsi que la croissance de la glande thyroide.
* Autorégulation thyroidienne
A forte dose, I'iode inhibe la synthése des hormones thyroidiennes.

Les thyréocytes présentent une sensibilité plus importante a I'action de

la TSH en cas de carence iodée.,

Enfin, la captation d'iode est d'autant plus importante et plus longue que

la glande est pauvre en iode et inversement.

O,
L - — Hypothalamus
CIRME T YNyooohy:O
.
A=
© =
- ®
©
- Thyroide
T,/7T,
Sang
o, =

Figure 6 : L’axe hypothalamo-hypophyse thyroidienne (18)
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5.Transport des hormones thyroidiennes (29)

Les hormones thyroidiennes sont transportées de la glande aux tissus
en association réversible avec les protéines plasmatiques : thyroxine
binding globulin (TBG), préalbumine, transthyrétine (TTR) et albumine.
Cette forme constitue un réservoir circulant et tampon qui maintien le
taux d’hormones thyroidiennes stable dans le sang, seule la forme libre

de 'hormone pénétre dans les cellules.
6. R6le des hormones thyroidiennes (18)

Les effets des hormones thyroidiennes sont tres complexes et sont
surtout connus par les conséguences de leur déficience. Elles agissent a

plusieurs niveaux :
% Croissance staturo-pondeérale :

Une déficience avant la naissance donne un défaut d’ossification mais
'enfant nait avec une taille normale. Une déficience apres la naissance

entraine un défaut de développement staturo-pondéral.
% Maturation du systeme nerveux central :

Le r6le des hormones thyroidiennes est particulierement important avant
la naissance et dans les 45 premiers jours suivants, car leur déficience
du crétinisme (retard mental irréversible). La protéine myélique
(important constituant de la myéline) est produite par un géne régulé par

les hormones thyroidiennes durant le développement.
s Métabolisme basal et thermogenese :

Les hormones thyroidiennes augmentent le métabolisme basal et la

consommation d’oxygéne au niveau du cceur, des muscles squelettiques,
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de la fois, des reins, mais pas au niveau du cerveau, rate et gonades. Le
mécanisme de l'action calorigénique des hormones thyroidiennes reste

mal connu.
*Cceur : Elles augmentent le débit et surtout le rythme cardiaque.

*Muscle strié : L’hyperthyroidie entraine une fonte musculaire et

I'hypothyroidies un ralentissement de la contraction.
+ Tissu adipeux :

Elles augmentent la sensibilité des cellules adipeuses a I'effet lipolytique

de diverses hormones, en particulier les catécholamines.

Elles stimulent le catabolisme du cholestérol en acides biliaires et

I'hypercholestérolémie est un signe caractéristique de I'hypothyroidie.
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3.3 Rappel histologique

La connaissance de ['histologie thyroidienne est capitale pour la
compréhension des différents processus pathologiques intéressant la

glande thyroide notamment la pathologie cancéreuse.

L’unité fondamentale de la thyroide est le follicule., on en trouve environ
trois millions de follicule dans une glande adulte. Il s’agit d’'une structure
sphérique creuse formée d’un épithélium unistratifié reposant sur une
lame conjonctive et limitant une lumiére contenant une substance
visqueuse : le colloide. Deux types de cellule composent I'épithélium :
les cellules folliculaires proprement dites ou thyréocyte sont
responsables de la synthése des hormones thyroidiennes ; les cellules

C ou para folliculaires sécrétant la thyrocalcitonine (30)

3.3.1. Les cellules folliculaires (16,31)

Ces cellules forment un épithélium simple, posé sur une lame de tissu
conjonctif. Leur pble apical présente des microvillosités pénétrant dans
le colloide. Le pdle basal est en contact avec le réseau sanguin. Cette
difféerence entre les deux pbles permet de définir les thyréocyte comme
les cellules polarisées. Cette polarité est visible également au niveau des
organites intracellulaires : le noyau est localisé dans la partie basale de
la cellule, entouré du réticulum endoplasmique, avec un appareil de
Golgi encore au-dessus, orienté vers les microvillosités du péle apical.
De plus, comme pour toute cellule sécrétoire, le réticulum

endoplasmique rugueux et I'appareil de Golgi sont particulierement

développés.
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Les cellules folliculaires sont maintenues entre elles par des jonctions
serrées ou tight Junction, délimitant un compartiment étanche appelé

lumiére folliculaire. Ces jonctions ne sont retrouvées que du c6té apical.

Ce sont ces cellules qui synthétisent les hormones thyroidiennes. Leur
taille et leur morphologie varient selon I'activité de la glande : une cellule
plate est relativement inactive rencontrée lorsqu’il y a beaucoup de
colloide dans la lumiere folliculaire ; une cellule cubique est au contraire
en état d’activité (la cellule cylindrique est rencontrée plus rarement,

signe d’ une hyperactivitée)

3.3.2. Les cellules C ou parafolliculaires (30)

Ces cellules sont beaucoup moins nombreuses que les thyréocyte
(moins de 0,1% de parenchyme thyroidien). Non concernées par
I'activité thyroidienne, elles ne sont pas en contact avec le colloide, mais

touchent les capillaires. Elles sécretent une hormone appelée calcitonine,

gui a une action hypocalcémies. Ce taux de calcitonine est utilisé comme

un marqueur spécifigue du cancer médullaire de la thyroide.

3.3.3. Le colloide (3)

Le colloide est une masse pateuse jaune plus ou moins abondante selon

I'activité de la glande, contenue dans la lumiére folliculaire. Elle

constitue une réserve d’hormones thyroidiennes
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Sous l'effet de la TSH, le colloide est endocytée par les cellules
folliculaires sous la forme de gouttelettes. Ces gouttelettes se fusionnent
aux lysosomes qui procédent a I'hydrolyse de la thyroglobuline ce qui

libére la thyroxine et la diiodothyronine.

CELLULES
D F - ~ FOLLICULAIRES

- COLLOIDE
contenant

la thyroglobuline
GRAINS DE A—L PHAGOSOME
SECRETION =

(sont exocytés)

APPAREIL DE
GOLGI

RETICULUM
ENDOPLASMIQUE

~ MEMBRANES
. A/‘;f BASALES

Figure 7 : Schéma descriptive de cellules thyroidiennes (3)

33



Chapitre Il Les tumeurs thyroidiennes

Chapitre Il : Les tumeurs thyroidiennes

Les tumeurs de la thyroide se présentent soit sous la forme d'une
augmentation globale d’'une partie ou de la totalité de la thyroide, soit

sous forme de nodules.

Lorsque la thyroide est augmentée de facon globale, il peut s’agir d’'un
goitre (qui n’est alors pas une tumeur), soit d’'une véritable tumeur
(bénigne ou maligne) qui s’est développée aux dépens d’un lobe de la

thyroide.

Lorsque ce sont des nodules localises comme des petites boules, il

s’agit de nodules qui sont en général bénins. (17)
Que signifiait une tumeur maligne ou bien cancer de la thyroide ?

Le cancer de la thyroide est un cancer qui se développe a partir des
tissus de la glande thyroide. C’est une maladie dans laquelle les cellules
se développent anormalement et ont le potentiel de se propager a

d’autres parties du corps.

Il est représenté dans la majorité des cas par des tumeurs bien

différencies, incluant les carcinomes papillaires et vésiculaires.

La classification anatomopathologique la plus adoptée par les auteurs,
est celle proposée par 'OMS en 2004, mais il y a nouvelle version en
2017.

Sur le plan pratique : six grandes entités sont décrites avec par ordre
d’incidence décroissante dans la littérature : le carcinome papillaire, le
carcinome veésicullaire, le carcinome médullaire, le carcinome peu
différencie insulaire, le carcinome indifférencie anaplasique et le
lymphone primitif thyroidien.
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1.1. Mécanisme générale carcinome thyroidienne (7)

Oncogene de lathyroide

Le cancer de la thyroide est une pathologie moléculaire. Au cours des
derniéres années, les progres considérables dans le domaine des du

séquencage haute vitesse, ont permis d’isoler des mutations récurrentes
dans les tissus tumoraux.

Le séquencage a haut débit a permis d’identifier que seuls 4% des

cancers thyroidiens ne présentent pas d’anomalies moléculaires.

Dans les cancers de type papillaire les principales anomalies concernent
la voie des MAPK, l'une des principales voies d’activation de la
prolifération cellulaire, en aval d’un récepteur a activité tyrosine kinase

(activité enzymatique de phosphorylation d'un résidu tyrosine).

Parmi ces anomalies, la mutation activatrice de I'oncogéne BRAF est
retrouvée dans40% a 50% des cas. Elle est assez spécifique des
cancers papillaires peu différenciés (souvent associés a une agressivité
clinique). Dans environ 20% des cas, un réarrangement
chromosomique du récepteur a activité tyrosine-kinase RET/PTC est
observé, résultant de la fusion de 'oncogéne RET avec un partenaire de

fusion exprimé dans les cellules thyroidiennes.

Le géene s’exprime ainsi dans les thyréocyte activant de maniere
constitutive la voie des MAPK. Une autre forme d’anomalie44concerne
'oncogéne RAS (codant pour une GTPase) sur lequel des mutations
ponctuelles activatrices sont observées, activant la voie des MAPK. Ces

mutations ont pour conséquence une prolifération cellulaire incontrélée.
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Dans les cancers vésiculaires de la thyroide, les anomalies les plus
fréquentes concernent l'activation de la voie des PI3SK/AKT
responsable du maintien de 'homéostasie cellulaire mais également
impliquée dans la régulation de la croissance et du cycle cellulaire, de
'angiogenése et de I'apoptose. Cette voie est constitutivement activée

dans 70% a 80% des formes vésiculaires de cancer de la thyroide.

Les altérations génétiques de ces carcinomes concernent les isoformes
de RAS (H-Ras, N-Ras, KRas) dans 40% a 50% des cas mais peuvent

aussi étre présentes sur les acteurs de la voie des PI3K.

Les réarrangements des genes codants pour PAX8 (facteur de
transcription) et PPAR (récepteur nucléaire), fusionnés en pathologie
sont identifiés dans environ 30% des cancers vésiculaires. Des
mutations du récepteur a la TSH ont également été observées dans

cette forme de tumeurs.

Enfin concernant les cancers anaplasique, les mutations des

oncogenes RAS et BRAF sont les plus fréquentes.

Elles surviennent préecocement dans le développement tumoral et sont
généralement suivies d’'une succession d’événements moléculaires
responsables de I'acquisition du caractére particulierement agressif de

ces tumeurs.

Dans ces formes de mauvais pronostic, le gene suppresseur de tumeur
codant pour p53 est souvent inactivé. Les génes codants pour des

acteurs de la voie PI3K/AKT peuvent également étre

Porteurs d’anomalies
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Figure8 : Schématisation de la tumorigenese thyroidienne. (8)

v Le thyréocyte subit des évenements moléculaires divers pouvant
conduire soit aux adénomes, soit aux carcinomes. Le passage
d’'un adénome a un carcinome vésiculaire est probablement un
scenario exceptionnel. Des anomalies moléculaires vont orienter le
thyréocyte vers un cancer de type papillaire (éventuellement un
microcarcinome qui n’évoluera pas au cours du temps).

v' D’autres anomalies sont plus spécifiques du carcinome vésiculaire
ou peu différencié. En cas d’accumulation d’événements
secondaires, et notamment de mutations de P53, il est possible
gue la tumeur évolue vers une anaplasique. Pour les différentes

anomalies VOoir dans | e texte
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1.2. Classification de carcinome thyroidien par OMS

Le cancer de la thyroide est une multiplication anormale de cellules de la

glande thyroide, il peut prendre plusieurs formes.

Sur le plan histologique, on peut distinguer différente types :

Classe % Sous-types

¢ Le micro cancer papillaire

e Le cancer papillaire a forme

Carcinomes de souche vesiculaire

folliculaire de forme papillaire | 90% e Le cancer papillaire sclérosant diffus
o e

captant I'iode e Le cancer papillaire a cellules

hautes ou cylindriques
e Le cancer papillaire a cellules

oncocytaires

e Forme typique : a invasion minime,
Carcinomes de souche 10% largement invasive
folliculaire de forme vésiculaire e Autres variétés : a cellules claires, a

cellules oncocytaires

Carcinomes peu différenciés (3- | 3-5% e Insulaires
5%) e Oncocytaires
Carcinome anaplasique 1%

Carcinome médullaire ou a 3-5%

cellules C

Carcinome épidermoide <1%

Tableaux1 : La classification de L'OMS (2004) (12)
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Le tableau 1 résume la classification des tumeurs malignes épithéliales

de la thyroide et il permet de distinguer :

e Cancer difféerencie de souche folliculaire en deux forme
papillaire 90% et vésiculaire dérivés dé thyrocyte.

e Cancer non différencier Insulaires de 3-5% et anaplasique 1%.

e Les cancer médullaires dérivés des cellules héréditaires de
25% cas (carcinome rares).

e |l existe aussi des tumeurs non épithéliales: Lymphomes

malins primitif, métastase intrathyroidiennes.

1.2.1. Carcinome de souche folliculaire de forme papillaire
(39 ,45)

Le cancer papillaire

Le cancer papillaire est typiguement constitué de papilles, structures
composeées d'un axe conjoncti-vovasculaire et bordées de cellules

epithéliales et de follicules.

Les noyaux des cellules épithéliales sont caractéristiques (noyau en

verre dépoli).

Le stroma fibreux est souvent abondant, les petites calcifications

feuilletées stromales (psammomes ou calcosphérites) sont inconstantes.

La forme classique est la plus fréquente. |l s’agit d’'une tumeur non
encapsulée, souvent multifocale et qui est bilatérale dans 20 a 80 % des
cas. L’effraction de la capsule thyroidienne est notée dans 8-32 % des

cas.
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Les variantes représentent environ 20 % des cancers papillaires :
folliculaire (formé exclusivement de follicules) et a cellules oncocytaires
dont le pronostic est voisin de la forme classique ; sclérosant diffus,
Insulaire ou avec un contingent trabéculaire qui sont souvent étendus
avec rechutes fréquentes, et a cellules hautes ou a cellules cylindriques

gui ont un pronostic plus grave.

Sur le plan morphologique du carcinome papillaire, il y a plusieurs

variantes :

» Microcarcinome papillaire : est une tumeur inferieur ou égale a

1cm de diamétre, est le plus fréquent dans ces carcinomes avec
tres bon pronostic.

» Carcinome papillaire de forme vésiculaire ;. a une architecture
exclusivement ou presque exclusivement vésiculaire et dont le
diagnostic repose essentiellement sur les caractéristiques
cytonucléaires, leur diagnostic différentiel est parfois difficile avec

un adénome vésiculaire ou un carcinome vésiculaire.

Cela prend deux formes particulaires : forme macrovésiculaire et

forme vésiculaire diffuse (rare). Le CPV a un pronostic similaire a celui
de la forme classique.

> Le cancer papillaire sclérosant diffus : Aspect d’'un carcinome
papillaire classique rare représentant de 0,3% a 6%. C’est sujet
plus fréquent chez les jeunes. Cette variante caractérisé d’un
envahissement massif d’'un ou deux lobes, souvent sans masse
tumorale clairement définie. La prolifération papillaire diffuses,
souvent endolymphatique avec meétaplasie malpighienne, fibrose
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Importante et infiltrat lymphocytaire, nombreux calcosphérites. Au
moment du diagnostic en distingue lymphophilie ++,25% de métastases
pulmonaires. Au niveaux du diagnostic différentiel : Lymphangite

carcinomateuse d’un cancer régional surtout bronchique.

> Le cancer papillaire a cellules hautes : variante rare suivant
surtout sur le sujet age de sexe masculin, il représente 5 a 10%
des cancers papillaires de la thyroide. Dans ce carcinome les
cellules tumorales présentent un cytoplasme abondant, éosinophile
dense et d’aspect laqué, aux limites nettes, parmi les
caractéristiques nucléaire, le noyau semblable a ceux d’un
carcinome papillaire classique : beaucoup de rainures et
d’inclusions intro nucléaires, cette tumeur marquée par : souvent
volumineuse, invasion locale, et nécrose puis mitoses. Ce
carcinome est un aspect plus compact et pronostic plus agressif

g u e |l a f or me cl assiqgue

» Carcinome papillaire oncocytaires (cellules oxyphiles) : est
une tumeur classée parmi les tumeurs « folliculaire » a cellule
oxyphiles, selon les mémes criteres de malignité (invasion ou non),
elle constitue de plus de 75% de ces cellules et leur noyau a des
caractéristiques d’'un CP. Il est frequemment associé a un infiltrat
lymphocytaire abondant (CP pseudo-whartin) avec pronostic

comparable a celui de la forme classique.
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Figure 9 : Cancer Papillaire (51)

1.2.2. Carcinomes de souche folliculaire de forme vésiculaire
(40,45)

Le carcinome vésiculaire

Appelé aussi carcinome folliculaire, est un type moins courant de cancer

de la thyroide (inferieure a10%).

Leur diagnostic de malignité repose sur I'existence d’une invasion
capsulaire et ou bien vasculaire, qui ne peut étre identifie que par
'examen histologique, qui remarque cette invasion que linvasion
capsulaire nécessite la traverse complete de la capsule, et dans
I’invasion Vasculaire le placard de cellules tumorales visible dans la
lumiére vasculaire doit étre recouvert de cellules endothéliales ou

associe a un thrombus.

Les catégories principales de cette tumeur sont divisées (en fonction du
degré d’invasion) a : carcinome folliculaire avec invasion minime se
caractérisé par un bon pronostique et risque de déces a long terme dans
3 a 5 % des cas tandis que carcinome folliculaire largement invasive
a pronostic nettement plus réserve et risque de déces a long termes de

'ordre de 50% avec risque de métastases a distance plus important.
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Le CVT prend deux variantes morphologiques distingues :

e Variante a cellules claires, ces cellules contiennent des lipides,
des mucines, de la glycine et des mitochondries géantes, elles
contingent plus fréquent dans les tumeurs oncocytaires.

e Variante oncocytaires: contient plus de 75% de cellule
oxyphiles, il est plus souvent associé a des meétastases

ganglionnaires cervicales.

Figure 10 : carcinome folliculaire (vésiculaire) (51)
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1.2.3. Cancer peu difféerencie (40,45)

Il représente environ 3-5 % de cancer thyroidien ces caractéristique
rassemble entre deux types de cancer thyroidienne I'un différencie et

I'autre anaplasique.

Le cancer peu différencie reconnus comme une entité pathologique a
part entiere du fait de leur pronostic intermédiaire entre les forme bien

différenciées et indifférencie.

Ce type de cancer est agressif qui I'évolue et se propage
rapidement, leur danger est qu’il revienne apres son traitement
'augmentation de fréquence de récidives et de métastases (64), est due
an cancer peu différencie, ce dernier est prend deux-sous types:

Insulaire et oncocytaires.

1.2.4. Carcinome anaplasique (40, 45, 56,57)

Appelé aussi le cancer indifféerencie de la thyroide, il s’agit d’'une tumeur
maligne indifférencies développées aux dépens du parenchyme

thyroidien.

Il est entierement ou partiellement formé a partir de cellules
indifférencies qui présentent des criteres immunohistochimies et ultra-
structuraux de différenciation épithéliale, représente 1%de carcinome

thyroidienne.

La dédifférenciation d’'un cancer papillaire mais aussi vésiculaire donne
une autre forme appelle le cancer anaplasique. Il est souvent touche les

autres tissus de cou ou d’autre partie de corps.il est destiné les
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personnes ageées, et son danger réside dans sa croissance,

développement rapide.

Figure 11 : Carcinome anaplasique (51)

1.2.5. Carcinome médullaire (40,45)

Cette tumeur développe partir de cellule ¢ (ou parafolliculaires), il est peu
courant par rapport a les autres types de CT, il représente 5 et 10%

déces carcinome.

Une hypersécrétion de calcitonine caractérisé le, cette maladie cible la

tranche d’age des 50-60 ans.

Le carcinome médullaire peut étre familial ou sporadique, il peut étre
aussi héréditaire lorsqu’une mutation souvent au niveau du gene RET, il

se manifeste souvent en présence d’'une affection génétique appelée
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néoplasie endocrinienne multiple de types 2, la 2¢me forme de cette

affection NEM2Bpeut causer le.

En raison de ses polymorphismes, il est difficle de déterminer le

diagnostic de cette maladie.

Figure 12 : Cancer médullaire (51)

2. Les tumeurs non épithéliales

2.1. Lymphome maligne primitif de la thyroide :( LMPT) (1)

Une tumeur rare, touche la glande thyroide sa principale cause est la

maladie de Hashimoto (thyroidite Chronique).

LMPT représente 5% des tumeurs thyroidiennes, il est plus fréquent
chez les femmes apres 60ans (les plus atteints). Les caractéristiques de
cette tumeur sont: représente par un goitre de volume importe, leur

évolution
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rapide avec des signes de compression, localisation extra-

ganglionnaires de 2%.
2.2. Métastase-intra thyroidiennes (2)

Sont des tumeurs malignes trés peu fréquentes, représentent environ
4% de la pathologie néoplasique thyroidienne, elles peuvent aussi de

facon exceptionnelle révéler le cancer primitif.

Parmi les cause qui provoque la métastase-intro-thyroidiennes le cancer
du sein, rein, poumon, colon et les mélanomes, le pronostic de cette

pathologie est défavorable

3. Classification de TNM de cancer de la thyroide (13)

e Le principe de la classification TNM

Une classification du stade est un code standard international par

lequel les équipes de canceérologie décrivent I'extension d’'un cancer.

Le systeme appliqué est le systeme TNM de [I'American Joint

Committee on Cancer

> La lettre : « T » (tumeur) suivie d’'un chiffre allant de 0 a 4 décrit la
taille de |la tumeur et son extension.
> La lettre : « N » (ganglion ou Nolde en anglais) suivie d’'un chiffre
allant de 0 a 3 indique si le cancer s’est étendu aux ganglions

I y m p h a t i q u e S
> La lettre : « M » (Métastase) suivie d’'un 0 ou d’'un 1 indique si le
cancer s’est étendu ou non a des organes distants

>

» TNM/cTNM : stadification clinique pré thérapeutique.

e PTNM : stadification anatomopathologique et post-chirurgicale.
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Tumeur T

Ganglions N

Métastase M

Tx non évalue
T1<2cm ne dépassant
pas la capsule
thyroidienne

-Tla :<lcm

-T1b :1a2cm

-T1m : tumeur
multifocale

T2 :2a4 cm

T3 :>4cm

-T3a :>4cm dans sa
plus grande dimension
mais limitée a la
thyroide

-T3b : toute taille avec
extension extra-
thyroidienne touchant
seulement les
muscles avoisinant la
thyroide

T4 : dépassant
largement la capsule
thyroidienne

-T4a : vers tissu sous
cutane, larynx,
trachée, cesophage,
récurrent

-T4b : vers
aponévrose
prévertébrale ou des
vaisseaux
meédiastinaux ou
englobant 'artére
carotide

NX : non évalué
NO : absence de
métastase dans les

ganglions voisins

Nla : adénopathies
métastatiques
régionales dans le
compartiment central
du cou

N1b : adénopathies
Métastatiques
régionale, cervicales
uni-, bi- ou
controlatérales ou
médiastinales
Ssupérieures

MX : La présence ou
I'absence des
métastases distantes
ne peut pas étre
établie.

MO : pas de
métastases

M1 : Métastases

Tableaux 2 : TNM pour les cancers de la thyroide (AJCC, 2017) (13)
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Stade Moins de 55ans Plus de 55ans

I ToutT, N, MO T1/T2, NO, MO
[l Tout T, tout N, M1 T3a /T3b, NO, MO
T1/T2/T3, N1, MO

Iva T4a, tout N, MO
IVb Tout T, Tout N, M1

Tableau 3 : La stadification (13).
4. Les causes du cancer thyroidien (21,34)

La cause exacte du cancer de la glande thyroide n’est pas connue, par

contre il existe certains facteurs de risque (Sophie 2007).

Un facteur de risque est quelgue chose, comme un comportement, une

substance ou un état, qui accroit le risque d’apparition d’'un cancer.

La plupart des cancers sont attribuable a de nombreux facteurs de
risque, mais il arrive que le cancer de la thyroide apparaisse chez les

personnes qui ne présentent aucun des facteurs de risque ci-dessous.

> Apparaitre a I’age: adulte et dans I'enfance.

» Au niveaux de sexe : le cancer affecte plus souvent la femme que
'homme.

» Exposition a un rayonnement ionisant: c’est le plus grand
facteur de risque du cancer de la thyroide, il existe un lien entre ce
dernier avec I'dge de I'exposition a la radiation.

> Radiothérapie : les personnes, on particulier les enfants, qui recoit
une radiothérapie a la téte et au cou risquent d’avantage d’'étre

atteintes d’un cancer thyroidien
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» Accidents étames nucléaires : I'utilisation d’armes nucléaires
risquent davantage d’'étre atteintes d’'un cancer thyroide, surtout
pour les enfants lors de leur exposition.

> Les examens diagnhostiques d’imagerie : radiographie et la
tomodensitométrie (TDM), qui utilisent un rayonnement ionisant
pour produire des images.

» Antécédents familiaux de cancer de la thyroide : un parent au
premier degré qui a eu un cancer de la thyroide un risque accru
d’étre un jour atteint de ce cancer.

» Affections héréditaires : rare qui suivent sont liées a divers types
de cancer de la thyroide.

» Facteur de risque possible : un certain lien entre les facteurs qui
suivent et le cancer de la thyroide.

e Alimentation faible en iode.

e Ne pas manger suffisamment de légumes ou manger de tres
grandes quantités de Iégumes cruciféres (de la famille de
chou).

e Taux de thyréostimuline (TSH) plus élevé que la normale.

e Facteur liés a la reproduction et aux hormones chez la
femme.

e Diabete.

» L’obésité et I'indice de masse corporelle(IMC) : I'incidence du
cancer de la thyroide augmentée maniéré significative chez les
sujets ayant 'augmentation de I'lMC plus élevé ainsi que chez les
sujets qui étaient maigres et sont devenus obéses. L'IMC élevé
étais associes a un risque plus élevé de cancer de la thyroide,

mais caractéristiques tumorales agressives de base.
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5. Symptémes (10)

Pendant les premiers mois de la malade, le cancer de la thyroide passe

inapercu.

Lorsqu’il est a un stade plus avancé, le cancer de la thyroide peut

provoquer :

% Un nodule, c’est -a-dire une masse palpable ou visible a la base
du cou. Néanmoins,95% des nodules de la thyroide ne sont pas
des cancers. Les nodules thyroidiens étre regulierement suivis par
un médecin, en particulier chez les hommes pour lesquels le
risque de nodule cancéreux est plus élevé. Un changement dans
le volume, la consistance ou la sensibilité¢ d’'un nodule de la
thyroide impose une consultation médicale rapide.
Le nodule est difféerent du goitre, qui correspond a une
augmentation de la taille globale de la thyroide.

% L’apparition d’'une voix rauque.

% Des difficultés pour avaler ou pour respirer.

% Des douleurs dans le cou ou la gorge.

+ Des ganglions lymphatiques gonflés a la base du cou.
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6. Epidémiologie (9,11)

Les cancers thyroidiens ne sont plus rares bien que ne représente que
moins d’'un 1% globale des cancers de 'lhomme mais 3,7% des cancers
de la femme globalement l'incidence (standardisée pour l'age), a

augmentée de 20% entre 1990-2013 dans le monde.

Actuellement les taux annuels d’incidences pour 100 000 personnes sont

de 5,5% pour les hommes et de 13,8% pour les femmes.

Cette augmentation s’explique par [I'évolution des pratigues de

diagnostique a cette pathologie.

Les carcinomes de la thyroide ne sont donc pas rares mais sont

généralement de bon pronostic.

Parmi les facteurs de risque reconnus, I'exposition aux rayons ionisants
chez I'enfant augmente le pourcentage de risque de cancer, il existe
pour une irradiation de la région cervicale supérieure a100mGY, surtout

avant 'age de 15ans.

Les CTs radio-induits sont de type papillaire qui est lié a I'accident

nucléaire (I'explosion Tchernobyl en 1986, Ragane en 1960).

Les facteurs de I'environnement ont la une influence comme celle des

facteurs hormonaux.

La charge en iode dans l'alimentation pourrait avoir un impact sur la
variété histologique : CFT/CPT.

En plus dautre événements oncogéniques pourraient favoriser la

survenue de cancers de la thyroide, facteur génétique :

-Les voies de réparation de 'ADN.
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-Régulation du cycle cellulaire
-Signalisation Kinase-dépendante.
-Métabolisme des hormones thyroidiennes

Ou facteurs héréditaire : une prédisposition familiale.
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1. Méthode et Matériels :

Pour acquérir les résultats statistigues de cancer de thyroide en
Constantine, nous avons filmés un stage de période un mois dans le but
de réaliser une étude rétrospective portant sur 100 cas confirmeés,
diagnostiqués au niveau du service d’endocrinologie CHU Benbadis

Constantine.
La source de ces donnes sont adoptées a partir de :

v’ Le registre d’hospitalisation du service d’endocrinologie
(Archive 2014)

v' Les dossiers des maladies

Pour analyse ces donnes, nous avons utilisés des méthodes.

Le but de ces derniers est de faire une description d’échantillon dans sa
globalité, par I'étude des moyennes :

» Examen cytologique qui se réalise avec des aiguilles fines de 25
gauges sans aspiration.

» Etude macroscopique du ces prélévements.

» Anatomie pathologigue conventionnelle pour informer sur le siege
exact de la tumeur.

» Etude immunohistochimie pour déterminer le type d’une tumeur

thyroidien.

Les variables traitées sont exposées selon les aspects suivant :
e Epidémiologie : répartition selon le sexe, I'age des patients et aussi
Selon le type histologique de tumeur, en plus un bilan hormonal.
e Caractéristiques histopathologies des cancers thyroidiennes.

e |’antécédent familial.
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Les statistiques des résultats ainsi que les tableaux et les figures ont été
traitée avec logiciel Microsoft office Excel 2016.

A propos I'évaluation de valeurs diagnostiques (spécificité valeurs,
valeurs prédictives), nous avons utilisé des outils de calculs médico-

statistiques empruntés a la statistigue médicale et épidémiologique.
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2. Résultats :
1. Aspect épidémiologique
1.1. Etude de répartition du CT selon le sexe

La population dont on a disposé contient 84 femmes et 16 homme ce qui

donne un sexe ratio F/H de : 5.25, ce qui fait 5 femme =1homme

Nombre des Femme Homme
patients
100 84 16

Tableau 4 : Répartition des patients selon le sexe

Répartition des malades selon le sexe

Hommes
16%

Femmes
84%

* Femmes ¥ Hommes

Figure 13 : Représentation de la distribution du cancer thyroidien selon

Le sexe
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Cette observation confirmer que le sexe féminin et largement incrimine

comparativement au sexe masculin, plusieurs pays signalent des
Incidences supérieures aux moyennes mondiales :

e Le registre canadien estime en 2020, 6400 cas chez les femmes et
2300 chez 'hnomme.

e L’American cancer society a estimé 32130 cas chez les femmes
etl2150 homme aux ETATS-UNIS en 2021.

e En 2018, d’'aprés le registre des cancers d’Alger, I'Algérie occupe

la 2eme place en Afrique a l'incidence du carcinome thyroidien.

Cette analyse révéele une nette prédominance féminine et leur incidence

en forte augmentation dans tous les pays développés.

1.2. Etude de répartition des patients selon I’age

Répartition des patients selon l'age

HOMME

FEMME * HOMME

Figureld : Représentation graphique de répartition du cancer thyroidien
fonction de I'age des deux sexes.
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La répartition des patients par tranche d’age montre que CT peut

apparaitre a n'importe quel age mais il affecte plus souvent la femme a
L’age de 44 ans que 'homme de 'agé de 59 ans.

1.3. Etude de répartition d’IMC selon le sexe

Répartition des patients selon IMC

* FEMME * HOMME

Figurel5 : Répartition d’'IMC selon le sexe

On remarque une augmentation d’'IMC (indice de masse corporelle) chez
les femmes (33.76 kg/m2) par rapport les hommes (21.26 Kg/m2) donc

les femmes obéses sont plus susceptibles d’avoir un cancer
Thyroidien que les hommes.
Plusieurs études épidémiologiques suggerent une association

Statistiguement significative entre I'obésité et la présence d’emboles
vasculaires tumorales, alors que lI'obésité pourrait étre associée a un

caractéere plus agressif des cancers thyroidiens différenciés de souche

Folliculaire (Amoment et al, 2016).
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1.4. Etude de la variation du taux de TSH selon le sexe

HOMME

FEMME ~ HOMME

Figure 16 : La variation du taux de TSH selon le sexe.

La variation du taux de TSH chez les deux sexes montre qu'’il est plus
eleve pour le sexe féminine (43 pUl/ml) par rapport aux sexes masculins

(11pUl/ml). Cette résultat a cause de I'effet activateur de I'cestrogéne la

sécretion des TSH. (36)

Le cancer de la thyroide peut se développer sans, pour autant perturber
le fonctionnement de la glande, la plupart du temps, il reste assez de
tissu sain pour que la thyroide produise des hormones en guantité
suffisante c’est ce explique que le dosage sanguin de la TSH

(thyréostimuline) reste normal dans la plupart des cas.
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1.5. Etude de variation de taux deT3 et T4 chez les deux

Sexes

Variation de taux de T3 et T4chez les
deux sexes

Figurel?7 : Courbe de variation de taux deT3 et T4 chez les deux sexes.

La variation des hormones thyroidiennes T3 et T4 chez les femmes
(élevés) par rapport au homme est di a la composition physiologique et
hormonale de la femme. Parmi les hormones qui affectent de fagon
indirecte sur la sécrétion des hormones thyroidiennes chez la femme

I'cestrogéne. Ce dernier joue un rble activateur de sécrétion de TSH, qui

A son tour stimule une augmentation de sécrétion de T3 et T4 (taux

élevé).
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1.6. Etude de corrélation entre T3 et T4 dans les deux sexes

et I'age

y=-0,55x+63,43

oM
=
=
w
<
=

AGE

* FEMME ®HOMME

Figure 18 : CorrélationentreT3etT4danslesdeuxsexeetl'age

On observe une corrélation linéaire forte négative entre le taux des
hormones thyroidiennes et le sexe, cette corrélation est interprétée par
une diminution proportionnelle de taux de T3 et T4 soit chez la femme ou

bien ’'homme, en raison de pourcentage élevé de thyréostimuline.

L’augmentation des concentrations de TSH signifie que la glande
thyroide ne fonctionne pas assez et ne produite pas assez d’hormones

thyroidiennes.
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2. Aspect caractéristiques histopathologies des cancers
thyroidiens

2.1. Etude de répartition type de maladies selon le nombre et I’age
des patients

Répartition type de maladies selon le
nombre et I'age des patients

¥ carcinome papillaire * Neoplasme folluculaire

(%)
[
4
=
=
<
- N
(%]
w
(=]
w
2
4
[
>
o
=
w
Q
<
=
w
w
o
o
2

Nombre de patients Age moyenne
TYPE DE MALADIES

Figurel9 : Représentation type de maladies selon le nombre et I'age

moyen des patients.

D’apre I'étude histopathologie de CT il existe 4 type : CP, CV,

CMTCA, mais propos de cette analyse on a attribuer deux type :

e Cancer papillaire (CP).

e Néoplasme folliculaire (NEM2).
Le graphique montre que le carcinome papillaire est le plus frequent a
I'age plus jeune de 39 ans (66 cas), il est défini par L'OMS (2004)
commun tumeur épithéliale maligne, présentent une différenciation

folliculaire évidente et caractérisée par un aspect nucléaire distinctif par
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rapport a la tumeur Néoplasme folliculaire qui un pourcentage démunie
(34 patient)

a 'age de 57ans.

Les cancers de la thyroide issus des cellules médullaires avec un signe
d’'une prédis potion génétique appelée Néoplasme endocrinienne qui est
multiple de deux type ou NEM2, une forme héréditaire de cancer
affectant diverses glandes endocrines qui sécretent des hormones. Elle

est liée a la présence de mutation sur un gene appelé RET il varie en 2

Type.

e La NEM2 A (on syndrome de Siple qui représente 60% des cas de
NEM2.
e La NEM2 B (on syndrome de Gorlin ,5 % de NEM2).

Quelle que soit sa forme, la NEM2 augmente le risque de cancer

meédullaire de la thyroide.
2.2. Etude la répartition de position puis la taille du nodule

Repartition des patients selon la
position du nodule

M gauche
M droite

Gauche et droite

Figure20 : Représentation des patients selon la position du nodule

64



Chapitre Il Etude Statistique

Répartition des patients selon la taille
du nodule(mm)

Plus de 24
29%

*0-8 ®8 24 m®Plusde24

Figure 21 : Représentation des patients selon la taille du nodule

Un nodule peut étre découvert de diverses fagons par la présence a la
partie inférieure du cou, et comme le montre notre graphique la position
du nodule le plus positionner pour les patients est le c6té droite (42 cas)

par report a 'autre position, gauche (37 cas) et gauche droite (21cas)

Cette corp est le mode de révélation le plus courant du cancer thyroidien,

il est défini comme un trouble focal de la croissance thyroidienne, et
Potentiellement palpable.
Taille du nodule

Le nodule c’est une boule de tissus solide (ce qui en fait la principale
différence avec un kyste), de forme plus ou moins arrondie et de moins
de 3cm de diametre, il peut apparaitre n’importe ou sur le corps : sur la
peau, le sein, la thyroide, le rein. Dans la tres grande majorité des cas

(plus de 90%).C’est totalement bénin mais parfois, le nodule peut étre

maligne et constituer une tumeur.
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A la lumiére de cette définition en trouve que les nombre des patients qui
ont un nodule ou un tumeur bénigne 24 patients de dimension (0-8 mm)
a parement 47 patient a une tumeur entre bénin et maligne ,29 patient

gui en tumeur maligne qui peut provoquer un carcinome thyroidien.

3. Aspect antécédents familial

Répartition des patients selon I'antécédent
familiaux

Antécédents familliaux

vl
N

Nombre de

pati

(%)
o

N
(o]

Nombre de patients

B
[e)]

positif négatif

Figure22 : Représentation des patients selon I'antécédent familiaux

Le résultat de cette analyse confirme que I'indécente familiale avec la
prédisposition génétigue (maladie familiale, maladie de Courden,
Polypose familiale etc.). Sont parmi les facteurs de risque qui

augmentent la probabilité de malignité (carcinome thyroidien).

Ce qui distingue cette graphique c’est le nombre de cas positifs proche a
des cas négatifs 52(+) ; (48(-).

Cela confirme que l'antécédent familiaux particulierement les maladies

familiales (maladie Cowden, polypose familiale adenomateuse).
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Et la prédisposition génétique par mutation est parmi les facteurs de
risque de cancer de la thyroide (médullaire).
Enfin, nous concluons que I'antécédent familiaux affecter par 50 % chez

les 100 patients.

A partir de ces analyses on constater que :
e L'’incidence du cancer thyroide est a un age précoce avec une
prédominance féminine.
e Le nodule rédigé, comme un signe de tumeurs malignes de la
thyroide.
e Le risque des tumeurs malignes de la thyroide augmente avec la
concentration de TSH, donc cette derniere joue un role clé dans

I'initiation de CP induite par Braf.
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Le terme cancer de la thyroide est devenu populaire au cours de la
derniére décennie et cela est di au nombre d’études qui lui sont liées,
en plus de la création d’associations et de centres pour lui en raison de

sa prévalence dans la liste des cancers.

Le cancer thyroidien est le plus souvent un cancer a croissance lente
avec un pronostic favorable. Sa puise, il est relativement rare, environ
1%des cancers, toutefois il représente 88% des cancers des organes

endocrines rencontres en clinique.

Ce dernier a représenté environ 5% des nodules thyroidiens qui en une
prévalence estimée entre 20 et 50% selon I'dge et les régions.
Le ratio femme- homme 5/1 varie selon le type histologique mais est-en

des faveurs de la femme.

Les cancers thyroidiens différencies sont constitués par deux types
principaux, le carcinome papillaire et le carcinome folliculaire.
Puis les carcinomes médullaires qui sont développés partir des cellules
C ou cellule parafolliculaires sont d’origine héréditaires et les carcinomes
anaplasique sont les plus rare. D’aprés les résultats acquis le cancer

thyroidien survient principalement chez les adultes avec un moyen d’'age

de 44ans

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 dit c’est pour la prise en charge des patients présentant un
cancer de la thyroide impliquent une approche multi disciplinaire au

traitement standard (chirurgie, iode radioactif) des du premier signe.
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Pour bien comprendre la pathologie tumorale thyroidienne ou bien le
cancer de la thyroide, il nous parait utile de faire de brefs rappels de
'anatomie d’histologie et de la fonction physiologique de cet organe a

I'état normale puis préciser les aspects morphologique et histologique et
les principales caractéristiques de cette anomalie.

Le cancer de la thyroide représente environ 2%de I'ensemble des
cancers ; Il est connu comme une tumeur endocrine la plus commune et

caractérise par un bon pronostic et faible taux de mortalité.

Ce cancer apparue par une transformation maligne des cellules
thyroidienne soit folliculaire ou parafolliculaires, il recouvre au niveau
d’histologique plusieurs types : cancer différencie qui représente 90 -
95% et peu différencie avec des different variant, apparemment c’est
types a la le lien avec des facteurs de risque.
A la lumiére de notre stage au service d’endocrinologie CHU Benbadis
Constantine on a obtenu une analyse statistique qui été réalisé sur une
série de 100 cas sur un intervalle selon le nombre et sexe (84 femme et

16 homme).

Le but de cette analyse c’est de réaliser une étude épidémiologique,
histhopatologique et héditaire de cancer.
D’aprés c’est résultat elle confirme qu’il y a une prédominance féminine

dans les cas avec un tranche d’age plus jeune a propos de la femme.

Les donnes de cette analyse sont préliminaire mais elles ont plusieurs
avantages pour connaitre le développement de la cancer thyroide dans

la population.

Les mots clés: Cancer de la thyroide, Etude épidémiologique, Etude

statistigue CHU Benbadis Constantine.
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Abstract:

To fully understand thyroid tumor pathology or thyroid cancer, it seems
useful to us to briefly review the anatomy, histology and physiological
function of this organ in the normal state, then specify the morphological
aspects and histological and

the main characteristics of this anomaly.

Thyroid cancer accounts for about 2% of all cancers; it is known as the
most common endocrine tumor and characterized by a good prognosis

and low mortality rate.

This cancer appeared by a malignant transformation of the thyroid cells
either follicular or parafollicular, it covers several types histologically:
differentiated cancer, which represents 90 -95% and little differentiated
with differing variants, apparently it is types with

there the link with risk factors.

In the light of our internship at the breast endocrinology department of
CHU Benbadis Constantine, a statistical analysis was obtained which
was carried out on a series of 100 cases over an interval according to

number and sex (84female and 16 male).

The purpose of this analysis is to carry out an epidemiological,

histopathological and hereditary study of cancer.
According to this result, it does confirm that there is a female
predominance in cases with a younger age group about the Women.

The results of this analysis are preliminary but they have several
advantages to know the development of thyroid cancer in population.

Keywords: Thyroid cancer, Epidemiological study of thyroid cancer,
Statistical study CHU Benbadis Constantine.
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Cancer de lathyroide

Mémoire de fin étude pour I'obtention du diplome de Master en biochimie

Résumé

Pour bien comprendre la pathologie tumorale thyroidienne ou bien le cancer de la thyroide, il nous
parait utile de faire de brefs rappels de I'anatomie d’histologie et de la fonction physiologique de cet

organe a I'état normale puis préciser les aspects morphologique et histologique et les principales
caractéristiques de cette anomalie

Le cancer de la thyroide représente environ 2%de I'ensemble des cancers ; Il est connu comme une
tumeur endocrine la plus commune et caractérise par un bon pronostic et faible taux de mortalité.

Ce cancer apparue par une transformation maligne des cellules thyroidienne soit folliculaire ou
parafolliculaires, il recouvre au niveau d’histologique plusieurs types : cancer différencie qui
représente 90 -95% et peu différencie avec des different variant, apparemment c’est types a
la le lien avec des facteurs de risque.

A la lumiére de notre stage au service du sein d’endocrinologie CHU Benbadis Constantine on a
obtenu une analyse statistique qui été réalisé sur une série de 100 cas sur un intervalle selon le
nombre et sexe (84 femme et 16 homme).

Le but de cette analyse c’est de réaliser une étude épidémiologique, histhopatologique et héditaire

de cancer.

D’aprés c’est résultat elle ne confirme qu'il y a une prédominance féminine dans les cas avec un
tranche d’éadge plus jeune a propos de la Femme.
Les donner de cette analyse est préliminaire mais elles ont plusieurs avantages pour connaitre le

développement du cancer thyroide dans la population.

Mots clés : Cancer de la thyroide, Etude épidémiologique, Etude statistiqgue CHU Benbadis

Constantine.
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