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Résumé

Les cancers sont dus a plusieurs perturbations au niveau de la cellule. Il existe différents types de
cancer mais ce qu’il nous intéresse dans ce travail, c’est le cancer de la thyroide.

Ce dernier est représenté par une prolifération cellulaire incontrolée, anarchique et permanente des
cellules de la glande thyroide. Ce processus pathologique aboutira a la naissance de tumeurs malignes.
Plusieurs parametres sont étudiés en recherche scientifique afin d’illustrer les réseaux des voies de
signalisation ainsi que les molécules impliquées dans le déclenchement et la progression de ce type de
cancer.

Cependant, les hormones thyroidiennes jouent un role important dans le bon fonctionnement du
corps humain et participent a la régulation de I’'hématopoiese. De ce fait un dysfonctionnement
thyroidien affecte les cellules sanguines.

Par conséquent, certaines formes d’anémie et un désordre hématologique sont provoqués au cours
de ce cancer tels que : une diminution de nombre de globules rouges, globules blanc et hémoglobine,
une augmentation de nombre des plaquettes, une réduction de la masse érythrocytaire chez les
patients hypothyroidiens contrairement aux hyperthyroidiens... .

Donc, il existe un fort lien entre les troubles thyroidiens et les altérations des parameétres
hématologiques. Mais, dés I'obtention d’un état euthyroide tous les changements reviennent a la
normale.

De plus, les cellules cancéreuses secrétent des auto-anticorps antithyroidiens (anticorps anti-
thyroglobuline et anticorps anti-peroxydase) qui sont des immunoglobulines de type G (IgG).

Un taux élevé de ces anticorps indique la présence des maladies thyroidiennes auto-immunes comme
la thyroidite d’Hashimoto, maladie de Graves, thyroidite fibrosante de Riedel qui sont considérées
comme des facteurs de la survenue du cancer de la thyroide. Ces pathologies thyroidiennes orientent
vers un désordre auto-immun notamment la dérégulation d’expression des immunoglobulines
principalement IgG4.

Mots clés : anémie, cancer, immunoglobuline, thyroide.
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Abstract

Cancers are caused by several disturbances in the cell. There are different types of cancer, but what
we are interested in in this work is thyroid cancer.

The latter is represented by an uncontrolled, uncontrolled and permanent cell proliferation of the cells
of the thyroid gland. This pathological process will lead to the birth of malignant tumors.

Several parameters are studied in scientific research to illustrate the networks of signaling pathways
as well as the molecules involved in the initiation and progression of this type of cancer.

However, thyroid hormones play an important role in the proper functioning of the human body. So,
they participate in the regulation of hematopoiesis. As a result, a thyroid dysfunction affects the blood
cells.

Consequently, certain forms of anemia and a disorder of the hematological parameters are caused
during this cancer such as: a decrease in the number of red blood cells, white blood cells and
hemoglobin, an increase in the number of platelets, a reduction in erythrocyte mass in hypothyroid
patients unlike hyperthyroid.... Therefore, there is a strong link between thyroid disorders and
alterations in hematological parameters. But when you get euthyroid all the changes go back to
normal.

In addition, cancer cells secrete anti-thyroid autoantibodies (anti-thyroglobulin antibodies and anti-
peroxidase antibodies) which are type G immunoglobulins (IgG).

A high level of these antibodies indicates the presence of autoimmune thyroid diseases such as
Hashimoto's thyroiditis, Graves' disease, Riedel's fibrotic thyroiditis, which are considered to be factors
in the development of thyroid cancer. These thyroid pathologies point to an autoimmune disorder,
notably the deregulation of expression of immunoglobulins mainly 1gG4.

Key words: anemia, cancer, immunoglobulin, thyroid.
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Introduction générale

Introduction générale

Le cancer est la maladie la plus mortelle au monde a I'origine de 8.2 millions de décés en 2012 (Word
Cancer Report 2014, IARC).

Le cancer correspond a une prolifération incontrélée et une propagation anarchique des cellules
anormales au sein de l'organisme. La malignité des cancers est causée par une dissémination
métastasique conduisant a la mort des personnes atteintes. Les cellules cancéreuses métastasiques
acquissent des nouvelles caractéristiques qui permettant leur propagation selon deux voies :
généralement par voie sanguine et rarement par voie lymphatique (Robert, 2013).

Le cancer thyroidien est le cancer endocrinien le plus abondant. Il résulte de I'accumulation de
différentes altérations génétiques et épigénétiques au niveau du noyau cellulaire des thyrocytes. Il
existe plusieurs types, le plus fréquent de malignité est le carcinome papillaire présentant des
altérations génétiques telles que des mutations ponctuelles de génes BRAF et RAS et un réarrangement
RET-PTC provoquant ainsi I’activation de la voie de signalisation de protéine kinase (MAPK) activée par
un mitogene. Cependant, le deuxiéme type courant est carcinome folliculaire qui inclut des mutations
RAS et un réarrangement PAX8-PPARY et aussi des mutations ponctuelles de RET pour le
développement des carcinomes médullaires (Lalmi et al., 2015).

Le cancer thyroidien est souvent associé a des facteurs de risque comme les radiations ionisantes,
antécédents familiaux... (Leenhardt and Grosclaude, 2012).

Les hormones thyroidiennes jouent un réle physiologique important chez I'homme. Elles peuvent
réguler I'hématopoiése humaine dans la moelle osseuse (Golde et al., 1977).

L'association entre les troubles thyroidiens et les anomalies des parametres hématologiques est bien
déterminée. Le scientifique Horton a observé une diminution du nombre de globules rouges dans le
sang périphérique des patients apres une thyroidectomie (Horton et al., 1976).

De plus, I'hypothyroidie peut provoquer certaines formes d'anémie d'une part, ou une
hyperprolifération des progénitures érythroides immatures d'autre part. L'anémie est généralement
une anémie macrocytaire hypochrome de gravité modérée (Horton et al.,1976).

En revanche, I'anémie n'est pas fréquemment observée chez les patients atteints d'hyperthyroidie,
alors que I'érythrocytose est assez courante (Corrocher et al., 1981).

Il a été constaté que tous les paramétres hématologiques reviennent a la normale lorsqu'un état
euthyroide est atteint (Perlman and Sternthal, 1983a).

Ces données suggerent que le mécanisme moléculaire par lequel les hormones thyroidiennes
influencent I'nématopoiése pourrait servir de base a une intervention thérapeutique dans les maladies

thyroidiennes (Iddah et al., 2013a).



Introduction générale

Les immunoglobulines appartiennent a la famille des gammaglobulines qui sont des glycoprotéines
sériques induisant une réponse immunitaire humorale en exergant la fonction d’anticorps contre un
antigene. Elles sont classées en IgG, IgD, IgM, IgE, IgA sous la forme monomere, dimeére ou pentamere.
Cette nomenclature de ces Ig a été basée sur leur structure et leurs propriétés physicochimiques
(Kolopp-Sarda and Faure, 2016).

Au cours du cancer thyroidien on assite a une dérégulation de |'expression des anticorps
antithyroidiens, les antithyroperoxydases et les antithyroglobulines. Ces derniers appartiennent a la
famille des IgG (Ingrand, 2002).

Parmi ces immunoglobulines en trouve que les 1gG, IgA, IgM, qui dans la plupart du cas restent en taux

normale. Seulement les I1gG sont dérégulées avec une surexpression (Glynne and Thomson, 1972).

Dong, il est apparu essentiel de mettre en évidence le lien entre I’expression des immunoglobulines et
les désordres hématologiques pendant le cancer de la thyroide.

Notre objectif, au départ, était d’étudier la dérégulation d’expression de différentes classes d’lg et
I’évaluation du désordre hématologique, par des dosages sanguins hémogramme (NFS, numération de
la formule sanguine), et de voir si le traitement réduisait ces déréglements. Ces manipulations étaient
programmeées au niveau du Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Métabolique - Centre

Hospitalo-universitaire (CHU) de Tlemcen.

Cependant, vu la crise sanitaire causée par le virus Covid-19 tous les dosages biologiques prévus au
service cité précédemment ont été annulés et a la place nous avons effectué des études comparatives
entre plusieurs travaux scientifiques publiés sur I’expression, les classes d’'lg étudiées et sur la

dérégulation du systéme sanguin au cours du cancer de la thyroide.

Ensemble, cette étude comparative nous permet de mieux comprendre I'impact de la sécrétion d’lg
que c¢a soit par la cellule immunitaire plasmocyte ou par la cellule tumorale et du désordre

hématologique sur la progression du cancer de la thyroide.
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1.1. Cancer

1.1.1. Généralités

1.1.1.1. Nature de la maladie

Le fardeau mondial du cancer atteint 18,1 millions de nouveaux cas et 9,6 millions de décés en 2018.
Un homme sur cing et une femme sur six dans le monde développeront un cancer au cours de leur vie,
et un homme sur huit et une femme sur onze meurent de cette maladie.

A |'échelle mondiale, le nombre total de personnes vivant avec un cancer dans les cing prochaines
années suivant le diagnostic, appelée prévalence a 5 ans, est estimée a 43,8 millions (d’aprés OMS
2018).

Le cancer est une maladie caractérisée par une prolifération cellulaire anormale et incontrélable au
sein d'un tissu normal de I'organisme, engendrant le développement de tumeurs qui échappent aux
regles de fonctionnement du corps. Ces cellules dérivent toutes d'un méme clone, cellule initiatrice du
cancer qui a acquis certaines caractéristiques lui permettant de se diviser indéfiniment. Au cours de
|'évolution de la maladie, certaines cellules peuvent migrer de leur site de production et former des
métastases (Nabi and Le, 2018).

1.1.1.2. Caractéristiques des cellules tumorales

Cette transformation d’une cellule normale en cellule cancéreuse est un processus long, qui peut durer
des dizaines d'années. Au terme de cette transformation, la cellule cancéreuse a acquis un certain

nombre de caractéristiques (figure 1).

Indépendance envers les Insensibilité envers les
signaux de prolifération signaux antiprolifératifs

Dérégulation des métabolismes Evasion de la destruction par les
énergétiques cellules immunitaires

Potentiel de réplication illimité }

Instabilité génomique Promotion de l'inflammation
tumorale

{ Capacité d’induction de Capamé d’invasion et de )

Résistance a la mort cellulaire

I'angiogenése métastase

Figure 1 : Caractéristiques des cellules tumorales (D'aprés Hanahan and Weinberg, 2011).
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1.1.1.3. Progression tumorale

Différentes étapes ont été identifiées dans le développement d'un cancer :

e |nitiation : la présence d’un oncogene et la disparition d’un gene suppresseur ne suffisent pas
pour qu’une cellule normale se transforme en une cellule maligne. Il faudra la présence de
d’autres altérations génétiques ou épigénétiques. Donc une |ésion majeure au niveau de I'ADN
va se produire ce qui en résulte une transformation de la cellule.

e Promotion : la cellule transformée continue son développement et sa prolifération anarchique a
I’aide des facteurs de promotion dites promoteurs mitogénes. Ces derniers sont classés en trois
classes :

1. Promoteurs mitogénes endogenes comme les hormones qui favorisent la prolifération
cellulaire par exemple TSH qui intervient dans la naissance et I’évolution du cancer de
la thyroide.

2. Promoteurs mitogenes exogénes ce sont des composés utilisés pour stimuler la
prolifération cellulaire comme ester de Phorbol.

3. Promoteurs mitogenes cytotoxiques comme tétrachlorure du carbone responsable de
la mort cellulaire des cellules hépatiques.

e Progression : la cellule acquiert les caractéristiques d'une cellule cancéreuse : elle se multiplie
de facon anarchique, en perdant en partie son caractere différencié. L'évolution se fait
d’abord localement, puis peut s'étendre via le sang et la lymphe a d'autres endroits du corps

ou se forment les métastases (Tubiana, 2008) (figure 2).

Cellules normales
soumise a un agent

\mutagéne

Form fonde noweal

Initiation o Promotion il Progression
Ve ey S0 e— L we—
Cellules normales Cellulesinitiées Cellules précancéreuses Tumeur maligne

(el carenes e
poget

Figure 2 : Différentes étapes de la progression tumorale.
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1.1.1.4. Origine des cancers

Dans plusieurs cas, les causes exactes du cancer sont mal connues, cependant il reste clair qu’il s’agit
de l'action conjuguée de facteurs environnementaux et génétiques qui agissent ensemble pour
I'initiation (modification initiale de '’ADN) ou la promotion (prolifération des cellules initiées) du
cancer. L'origine de ces modifications est classée en deux grandes catégories : exogéne et endogéne.
L'Origine exogéne correspond a toutes expositions environnementales auxquelles un organisme est
soumis (Falette et al., 2019) (figure 3).

L’Origine endogéne : les altérations sont provoquées en partie par des molécules issues de notre
métabolisme comme les espéces réactives a I'oxygene (ROS). Chaque jour notre ADN subit des millions
d'agressions de la part de ces molécules mais dans la grande majorité des cas, celles-ci sont réparées
de maniére trées efficace (Burkart et al., 1999).

Néanmoins, il suffit d'une défaillance dans I'expression d'un géne important pour enclencher ou

continuer un processus de transformation cellulaire (Dupasquier and Quittau-Prévostel, 2009).

Fraction de cancers attribuables aux expositions environnementales au
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Figure 3 : Facteurs de risque environnementaux du cancer au Royaume-Uni (D'aprés Brown et al., 2018).

I.2. Cancer & cycle cellulaire

La division cellulaire est un processus fondamental et indispensable au maintien de I’lhoméostasie
cellulaire et tissulaire par lequel une cellule mere donne deux cellules filles identiques. Ce mécanisme
extrémement complexe est controélé strictement par un grand nombre de protéines qui interviennent
transitoirement et dans un ordre bien défini permettant la succession précise des étapes du cycle
cellulaire (Carassou et al., 2012).

Les quatre phases de ce cycle sont distinguées selon leur chronologie et leur fonction :
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e G1 (Gap 1) : phase de croissance cellulaire et d’activités métaboliques normales et elle est
considérée comme un point de passage des cellules sortant de quiescence (GO) sous I'effet de
stimulations mitogéniques.

e S (Synthesis) : phase de réplication d’ADN (duplication de la totalité de génome et dédoublement
de la ploidie d’une cellule).

e G2 (Gap 2): phase préparatoire a la mitose (synthése d’enzymes et d’organites ...).

e M (Mitosis) : phase de division cellulaire en partageant par égalité les chromosomes entre les deux
cellules filles (Favaudon, 2000).

En absence de facteurs de croissance de I’environnement (mitogénes) les cellules a G1 peuvent entrer

en GO donc G1 est réversible par contre I'entrée en S est irréversible (Viallard et al., 2001).

Le passage d’une phase a une autre dépend des CDK et leur régulation par les Cyclines. La progression

en G1 est assurée par Cycline D (D1-3) qui s’associent avec CDk2, 4,6 puis CDK2-Cycline E conduit a la

transition G1/S suivie par CDK2-CyclineA qui régule le controle de la phase S. CDK1-Cycline A intervient
en G2 et finalement CDK1-CyclineB assure la transition G2/M et aussi I'entrée en phase M (mitose)

(Carassou et al., 2012) (figure 4).

| Facteurs de croissance | \ Hors cycle cellulaire

phase de quiescence

Croissance,
préparation de la
réplication

I Cycline-D _

Réplication de
I'ADN

Division
cellulaire

_ Cycline-B

Croissance,
préparation de la
mitose

Figure 4 : Schéma représentant I'implication des kinases cycline-dépendantes dans le cycle

cellulaire.

La régulation du cycle cellulaire fait appel au mécanisme de contréle appelé point de contréle. Il faut

donc controler les étapes clés qui sont : G1, S, G2 et M.
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Parmi ces points de contréle on a I’expression de génes dont les produits possedent un réle activateur
(Cycline/CDK), inhibiteur (Cyclin Kinase Inhibitor) ou suppresseur (p53, pRb, ATM) (Levy et al., 2011)
(figure 5).

cm—
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& 4 k etPrb)  / \_ cellulaire.

Figure 5 : Représentation schématique des Postes du contréle intervenant en cycle cellulaire.

Le dysfonctionnement du cycle cellulaire conduit a une prolifération anarchique ce qui aboutira au

développement d’un cancer (Viallard et al., 2001).
I.3. Cancer & apoptose

L’apoptose est une mort cellulaire programmée qui participe a de nombreux processus biologiques.
Elle est caractérisée par un ensemble de changement morphologique et biochimique nécessitant une
consommation d’énergie.

Elle est la réponse physiologique normale a de nombreux stimuli tel que le signal de mort
extracellulaire TNF-a (TumorNecrosis Factor a) déclenchant la voie extrinseque ou un signal
intracellulaire comme des dommages irréparables de I’ADN déclenchant la voie intrinseque
mitochondriale. Les protéines effectrices de I'apoptose sont les caspases (caspase 3, 7 et 9), des
protéases a cystéine qui clivent de nombreux substrats dans la cellule.

Ce processus a pour role principal I’élimination de certaines cellules défaillantes de I’organisme soit
parce qu’elles ne sont plus nécessaires ou bien parce que leur fonction dévie du cycle cellulaire (Seve
et al., 2002).

L’apoptose est sous contréle par un certain nombre de génes effecteurs ou suppresseurs. La plupart
des genes effecteurs sont des genes suppresseurs de tumeur (p53 la plus mutée en cas de cancer). En
revanche, plusieurs génes répresseurs de l'apoptose sont des proto-oncogénes notamment Bcl-2

(Sjostrom and Bergh, 2001).
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e P53 :est un facteur de transcription de nature phosphoprotéique, elle agit comme un facteur
clés de l'initiation de I’apoptose et aussi peut prendre une place centrale dans I'arrét de la
progression du cycle cellulaire en G1 (Favaudon, 2000).

Les activités de p53 sont modulées par des interactions avec des proto-oncogenes (MDM?2, ATM
et/ou DNA-PK, C-Abl).

Dans le cas normal, elle est présente en faible taux dans le cytosol sous forme d’un complexe avec la
protéine MDM2. Un endommagement d’ADN induit une phosphorylation de p53 et MDM2 ce qui va
empécher la formation du complexe. La p53 dans sa forme libre et active induit I'arrét du cycle
cellulaire pour permettre la réparation d’ADN de se mettre en place, si les endommagements sont

plus graves la p53 induit I'apoptose (Hasler et al., 2001) (figure 6).

Stress signals Growth/survival factors
4
p110 0 o085 p110 @)b‘b
PI3K PI3K

Cytoplasm

& ‘g%?psa degradation

p53 active pS3 inactive

Growth inhibition Nucleus

Figure 6 : Mode d’action de la p53 (D’aprés Haupt, 2003).

e Bcl-2 : Une série de travaux a permis l'identification d’une protéine de famille Bcl-2, selon la
fonction en distingue deux catégories : celles qui résistent a I'apoptose par un effet anti-
apoptotique (Bcl-2, Bcl-xl, Mcl-1 ...) et qui la stimule (Bax, Bak, Bid, Bik...) sont les pro-

apoptotiques (Hata et al., 2015) (figure 7).
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Figure 7 : Schéma simplifié de la voie extrinséque et intrinséque d’apoptose (D'aprés Hata et al., 2015).
L'apoptose est donc un mécanisme régulateur essentiel qui intervient dans divers processus
physiologiques clés. Ainsi, tout dysfonctionnement de ce programme peut s’avérer délétére pour
I’organisme et conduire au développement de diverses pathologies, en particulier le cancer (Seve et

al., 2002).
I.4. Cancer & systéeme immunitaire

Le systeme immunitaire est le principal systeme de défense de I'organisme, il présente un role efficace
dans la lutte anti tumorale en controlant le développement des tumeurs par des mécanismes de
I'immunosurveillance sous le nom de la théorie d'immunoediting ou théorie des 3E composée de trois
phases :

e Phase d’élimination : lI'interaction du systéme immunitaire inné et adaptatif pour la
détection et I’élimination des cellules tumorales avant qu’elles deviennent visibles
cliniquement.

e Phase d’équilibre : en cas ou les cellules tumorales ne seront pas complétement lysées.
Dans ce cas le systtme immunitaire maintient la tumeur dans un état de dormance
fonctionnelle sans la détruire.

e Phase d’échappement : les cellules tumorales s’échappent au systéme immunitaire et

acquissent des propriétés qui les rendent invisible au systeme (Terme and Tanchot, 2017).

10
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I.5. Cancer de la thyroide

I.5.1.Présentation du cancer de la thyroide

Le cancer de la thyroide est une multiplication incontrélée, anarchique et permanente des cellules de
la glande thyroide, Ce processus aboutira a la construction des tumeurs malignes. Ces cellules
cancéreuses ont la capacité de migration vers d’autres tissus en formant des métastases. Ce cancer
peut apparaitre en plusieurs formes selon le type de cellules altérées (Leenhardt et al., 2005).

1.5.2. Anatomie de la thyroide

La glande thyroide est la glande endocrine la plus volumineuse de I'organisme. Elle est située dans la

région sous hyoidienne médiane, en avant de la trachée, entre le bord inférieur du cartilage thyroide

et le troisieme ou le quatriéme anneau trachéale.

Elle a la forme d'un papillon avec deux lobes droit et gauche réunis entre eux par une partie centrale

c’est I'isthme (Berges et al., 2010) (figure 8).
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Figure 8 : Anatomie de la thyroide (D'aprés Wémeau, 2010).

Le follicule est I'unité de base histologique et fonctionnelle de la glande thyroide. Il est constitué d’'une
membrane basale, d’un épithélium sécrétoire qui constitue les thyréocytes ou cellules folliculaires
produisant les hormones thyroidiennes : Triiodothyronine (T3) et thyroxine (T4) qui sont nécessaire

pour le bon fonctionnement du corps humain et d’une cavité centrale (Berges et al., 2010) (figure 9).

11
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Figure 9 : Effets des hormones thyroidiennes sur le fonctionnement du corps humain (D'aprés
Berges et al., 2010).
Entre les follicules, il existe les cellules parafolliculaires appelées aussi cellules C produisant la

calcitonine (Massart and Corbineau, 2006) (figure 10).
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Figure 10 : Image représentant I'ensemble des cellules de la glande thyroide (D'aprés Massart and
Corbineau, 2006).

1.5.3. Biosynthése des hormones thyroidiennes

L’hormonosynthése thyroidienne a lieu dans la molécule de thyroglobuline (TGB) qui est un
précurseur glycoprotéique synthétisé par les thyréocytes et riche en résidus tyrosyls.

Cette biosynthése comporte plusieurs étapes :

1. Transport actif de I'iode d’origine alimentaire aprés sa transformation en iode inorganique (I-)

dans I'estomac ou d’origine endogene par une désiodation périphérique et intrathyroidienne.

12
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Cette captation se fait au niveau du pole basolatéral de la cellule épithéliale (Thyréocyte) par un
symporteur Na+/I- ou NIS sous contrdle du TSH.

2. Par exocytose, la TGB est exportée dans le colloide par contre I'iode est transporté a I'aide de la
pendrine qui agit comme un antiport Cl-/I-. Dans la lumiére folliculaire, I'iode inorganique est
oxydé en iode actif par TPO (thyropéroxydase) grace au H202 (peroxyde d’hydrogéne) (Massart
and Corbineau, 2006).

3. Llincorporation de l'iode actif sur les résidus tyrosyls de la TGB et formation de Mit
(monoiodotyrosine) par fixation d’'une seule molécule d’iode sur la TGB et Dit (diiodotyrosine) par
fixation de deux molécules d’iode (Beck-Peccoz et al., 2005).

4. Couplage et formation de T3 (triiodothyronine) et T4 (thyroxine) :

Un résidu de monoiodotyrosine et un résidu de diiodotyrosine se combinent pour former la
triiodothyronine (T3) et deux résidus de diiodotyrosine pour former la tétraiodothyronine ou
thyroxine (T4). Ces deux hormones seront stockées sur TGB au sein de colloide (Citterio et al.,
2017).

5. Encas de besoin, une endocytose est faite au niveau du pole apical des thyréocytes de la TGB. Puis

une protéolyse par des enzymes lysosomiales (appelées cathepsine de Robertis) de nature
endopeptidase et exopeptidase permettant la libération des hormones thyroidiennes (Racadot,
1991)
La grande partie de la T3 estissue de la désiodation périphérique de la T4 par I’enzyme 5’ désiodase
par contre I'obtention de la T3-reverse (rT3) est sous I'effet du 5 désiodase (Ingrand, 2002) (figure
11).

6. Finalement, grace a des protéines de transports les T3 et T4 sont transportées dans le sang vers

leurs tissus cibles (Massart and Corbineau, 2006).
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Figure 11 : Formules constitutionnelles des hormones thyroidiennes et de leurs précurseurs (D'aprés

Téth et al., 2013).
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1.5.4. Facteurs régulateurs de la biosynthése

La synthése des hormones thyroidiennes est coordonnée par un systeme hypothalamo-hypophysaire

qui est le siege de la production de nombreuses hormones importantes jouant un réle de facteurs

régulateurs de la biosynthese (figure 12).

TRH (Thyréotropin Releasing Hormone) : appelée aussi la thyrolibérine qui est un

tripeptide hypothalamique. Elle stimule l'induction du la synthése et la libération
immeédiate du TSH grace a la fixation aux récepteurs membranaires couplés a la protéine
G des cellules thyréotropes de I'antéhypophyse. Donc la TRH serait responsable du
controle positif au niveau de I’"hypophyse (Beck-Peccoz et al., 2005).

TSH (Thyroid-Stimulating-Hormone ou thyrotropine) : est une glycoprotéine constituée
de deux sous-unités a et B avec un poids moléculaire de 28KDa. Elle est synthétisée par
les thyréotropes sous I'effet d’un contréle positif de TRH ou un rétrocontréle négatif des
hormones thyroidiennes (Gronier et al., 2015).

La fixation du TSH sur son propre récepteur déclenche une transformation d’ATP
(L'adénosine triphosphate) en AMPc (adénosine monophosphate cyclique) via
I’adénylatecyclase entrainant la régulation de I'expression du géne de la TGB et gene de
TPO (Racadot, 1991).

lodure : I'iode est indispensable pour le bon fonctionnement du thyréocyte. Un excés ou
une carence en iode est la cause de la survenue de diverses pathologies thyroidiennes
(Brucker-Davis et al., 2016).

Autres facteurs : facteurs de croissances (insuline...), divers neurotransmetteurs
(somatostatine, adrénaline, noradrénaline ...), cytokines (interférons, interleukines...) ...

(Beck-Peccoz et al., 2005) (figure 12).
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Figure 12 : Axe hypothalamus-hypophyse-thyroide (D'aprés Gronier et al., 2015).
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Un dysfonctionnement de cette régulation conduit a une augmentation ou diminution des

concentrations des hormones thyroidiennes, cela aboutira a I'apparition des pathologies thyroidiennes

telles que cancer de la thyroide (Reyt and Buxeraud, 2018).

1.5.5. Différents types de cancers thyroidiens

Histologiquement, les cancers thyroidiens sont classés en quatre types principaux : papillaire,

vésiculaire, médullaire et anaplasique.

Cancer papillaire : c’est le cancer différencie le plus fréquent avec 70% des cancers et
prédominant chez les sujets jeunes (Leenhardt and Grosclaude, 2011).

Typiquement, il est constitué de papilles (axe conjonctivo-vasculaire et bordé de cellules
épithéliales et de follicules). Parmi ces caractéristiques il s’agit d’'une tumeur non encapsulée
souvent multi focale. Les métastases ganglionnaires sont plus fréquentes que les métastases
a distances (Schlumberger, 2007).

Cancer vésiculaire ou folliculaire : c’est un cancer différencie qui représente environ 5 a 10%
des cas avec un pronostic peu moins bon que celui des cancers papillaire en raison de sa
ressemblance a la thyroide normale. Contrairement au cancer papillaire les métastases
hématogenes sont plus fréquentes que les métastases ganglionnaires (Boufragech and

Nilubol, 2019).

Ces deux types de cancers se développent a partir des cellules dites folliculaires (Leenhardt and

Grosclaude, 2011).

Cancer médullaire : Représente 5 a 10 % des cas, il se développe a partir des cellules C
parafolicullaires thyroidiennes. Ce cancer est détecté par des méthodes d’immuno-histochimie
et le dosage de marqueurs tumoraux (ACE, Thyrocalcitonine). Il se présente sous deux forme :
sporadique touche les adultes agés et la forme familiale affecte les adultes jeunes (Niccoli-Sire
and Conte-Devolx, 2007).

Cancer anaplasique ou indifférencie : C'est le type du cancer thyroidien le plus rare avec une
fréquence de 1,7 %. Il est considéré parmi les cancers les plus agressifs chez I’lhomme a cause
de son évolution particulierement rapide, aussi bien locale que régionale avec des taux élevés

de métastases a distance et de mortalité(Boufragech and Nilubol, 2019).

1.5.6. Epidémiologie

Les cancers de la thyroide sont relativement les plus rares dont ils représentent 1% de I’ensemble des

tumeurs malignes (Larwanou et al., 2020).

Apres les 30 ans il sera plus fréquent et plus agressif chez les sujets 4gés avec une prédominance chez

les femmes (Boumansour et al., 2014).
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En Afrique, le taux d’incidence en Algérie est de 12 par 100 000 pour les deux sexes. Par conséquent,

elle occupe la troisieme place, apres I'Egypte et I’Ethiopie.

Pour I'incidence selon le sexe féminin, I’Algérie occupe la premiére place en Afrique du Nord (World

Health Organization. Globacon 2012).

En Algérie, I'incidence du cancer thyroidien chez les femmes est passée de 8 en 2006, a 15.6 en 2012

(D’apres le registre des tumeurs d’Alger 2006- 2012) (figures 13 et 14).
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Figure 13 : Classement de I’Algérie en Afrique du nord pour le CT chez la femme en 2008 (d’aprés le

Journal Plan National Cancer 2015-2019).

Vesicule biliaire - 3.6

Endomeétre F 3.7

Peau P 3.9

Estomac — 4.2

1

Cerveau [ 5.4
Systéme hématopoiétique _ 5.4
Ovaire _ 5.4

Col utérin _ 8.7

Colon-rectum |— 6.7
1
Sein A — 3.3
0 10 20 30 40 50 60 70

Source INSP

Figure 14 : Fréquence du CT chez la femme en Algérie en 2010 (D’aprés le registre des tumeurs

d’Alger 2006- 2012).
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I.5.7. Facteurs de risques

La plupart des cancers sont attribuables a de nombreux facteurs de risque, concernant le cancer de la

thyroide on cite :

Irradiation : plus I'irradiation ionisante a été recue pendant I’enfance ou a I’age jeune plus le risque
de développer un cancer thyroidien augmente avec une incidence élevée chez les filles que chez
les garcons. Quant a I’dge est supérieur a 25-30 ans le risque n’est plus significatif (Schlumberger
et al., 2011).

Facteurs hormonaux : chez la femme ils jouent un réle dans le développement de cancer de la
thyroide du fait que I'incidence des cancers papillaires est augmentée au moment de de la puberté
et pendant la période d’activité génitale féminine (Leux et al., 2012).

Les maladies liées a la thyroide : les nodules, le goitre et les maladies auto-immunes de la thyroide
(lathyroidite, I'hypo et I’hyper-thyroidie) sont fortement associées a un risque élevé de la survenue
d’un cancer (Duranteau et al., 2012).

Alimentation : I'iode est indispensable a la biosynthese de I’hormone thyroidienne. Il est fourni par
I"alimentation telle que les poissons, crustacés, certains sels de cuisine et laitages. Cet élément
joue un role important dans le fonctionnement de la glande thyroide. De ce fait, la carence en iode
établie I'apparition de cancer de la thyroide, on parle alors de carcinomes folliculaires qui sont les
plus fréquents dans ce cas et aussi des carcinomes anaplasiques(Do Cao and Wémeau, 2009) .Par
contre la survenue des carcinomes papillaires est en cas de taux élevé de I'iode (Berges et al.,
2010).

Les antécédents familiaux : une personne dont un parent au premier degré a développé un cancer
thyroidien a plus de risques d’étre un jour atteinte. Un risque accru peut dd a certaines affections
héréditaires, la plus courante est le syndrome de néoplasie endocrinien multiple de type 2 (NEM2)
et aussi par une mutation héréditaire du gene RET (Leenhardt, 2005). De nombreuses mutations
et/ouréarrangements de génes sontimpliqués dans le développement des tumeurs thyroidiennes

(Lalmi et al., 2015) (tableau 1).

17



Chapitre | revue de la littérature

Papillaire RET/PTC } Réarrangement
TRK
BRAF } Mutation ponctuelle
RAS

Anaplasique TP53 Mutation ponctuelle, délétion,
B-Caténine insertion
RAS
BRAF Mutation ponctuelle
PTEN
P21/WAF Surexpression
PIK3CA

Médullaire RET : familiales et Réarrangement

sporadiques

Vésiculaire PAX8-PPARY Réarrangement
RAS
PIK3CA Mutation ponctuelle
PTEN

Tableau 01 : Mutations selon le type de cancer thyroidien (D'aprés Lalmi et al., 2015).

1.5.8. Voies RAS/MAPK et PI3K/AKT impliquées dans le cancer thyroidien

La voie RAS/MAPK et la voie PI3K/AKT constituent la principale voie de transmission d’un signal au sein
d’une cellule par I'activation d’un récepteur membranaire stimulé par un facteur de croissance ou une
cytokine. Elles sont impliquées dans la régulation de la prolifération, la survie, la migration cellulaire
et aussi dans I'angiogenése. Donc, une activation anormale conduit a de nombreux cancer dont cancer
de la thyroide (Lievre and Laurent-Puig, 2010).

La voie MAPK est majoritairement impliquée dans I'apparition des cancers papillaires et la voie

PI3K/AKT dans les cancers vésiculaires (Lalmi et al., 2015).

18



Chapitre | revue de la littérature

Elles sont activées suite a une stimulation cellulaire par des facteurs de croissance qui vont induit une
dimérisation et une activation de récepteurs membranaires a activité tyrosine kinase suite a leur
autophosphorylation.

La MAPK est constituée des protéines RAS, RAF, MEK et ERK qui sont activées successivement via une
cascade de phosphorylation par contre la PI3K peut agir directement avec les récepteurs a activité
tyrosine kinase ou par I'intermédiaire de RAS. Une fois la PI3K est activée une PIP2 va se transmettra
en PIP3 apres PI3K peut étre inhibée par PTEN. Le composé PIP3 recrute la AKT qui phosphoryle et
active a leur tour de nombreuses cibles en cite mTOR. Donc, ERK et mTOR vont activer déférents cibles
dont les facteurs de transcriptions contrdélant I’expression de certains génes et aussi ceux qui sont

impliqués dans le contréle de la prolifération cellulaire (Naoum et al., 2018) (figure 15).
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Figure 15 : Schéma simplifier des voies MAPK et IP3K/AKT en cancer thyroidien (D'aprés Charles et al.,

2014).

1.5.9. Marqueurs tumoraux

Les principaux marqueurs de I’activité biologique des deux populations cellulaires (cellules C et cellules
folliculaires) de la glande thyroide sont respectivement la calcitonine(CT) et la thyroglobuline (TGB)
(Guliana and Calmettes, 1993).

La TGB est une glycoprotéine iodée homodimérique de 660 KDa avec une demie vie de 65 heures
(Georges et al., 2012).

Chaque sous unité est constituée de 2750 acides aminés reliés entre eux par des ponts de sulfures
notamment le géne de TGB qui est situé sur le bras long du chromosome 8. De plus, cette glycoprotéine

est synthétisée par le tissu thyroidien normal et anormal (tumoral) (Gaillard, 2000).
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Les différents isoformes de la TGB sont secrétés par un épissage alternatif sans I'influence de facteurs
de transcriptions (TTF1, TTF2, Pax8). La thyroidectomie et le traitement ablatif par iode 131 ont de
mauvais résultats car le taux sérique de TGB devient indétectable donc il faut I'interpréter en fonction
de taux de TSH et la présence ou non de I’AC anti-TGB.

Il s’agit d’'une molécule hétérogene par son degré d’iodation, de glycosylation et par son contenu en
oses et en acide sialique. En revanche, en cas de cancer thyroidien elle est peu iodée et présente une
altération de glycosylation (d’"Herbomez et al., 2016).

Le dosage de TGB peut se faire d’'une maniére efficace sur le sérum plus que sur le plasma hépariné et
cela par différentes techniques: radio-immunologique compétitif (RIA), radio-immunométrique
(IRMA) ou immunoenzymatique (ELISA).

Un taux élevé du TGB (généralement supérieur a 100 pg/l) signifie la présence d’une tumeur
thyroidienne.

Par conséquent, la TGB est considérée comme un excellent marqueur tumoral des cancers thyroidiens
différenciés des souches folliculaires (Guliana and Calmettes, 1993).

La calcitonine ou thyrocalcitonine est un polypeptide de 32 acides aminés avec un poids moléculaire
de 3400 Da. Elle est secrétée par les cellules C de la glande thyroide indépendamment des hormones
thyroidiennes jouant un réle hypocalcémiant.

Le gene de calcitonine appelé Calc-1 est situé sur le bras court du chromosome 11 (p13-15) qui est
composé de six exons séparés par cing introns (Bernard-Poenaru et al., 1996). Ce gene est localisé
entre les genes de la catalase et de I’'hormone parathyroidienne. Les trois autres genes Calc-2, Calc-3
et Calc-4 présentent des séquences nucléotidiques homologues mais seulement le Calcl est impliqué
dans la production de calcitonine (Rahimova et al., 2020).

Cette hormone est générée par un épissage et en combinant les quatre premiers exons de I’ARN
transcrit. Il est le produit mature de modifications post-traductionnelles d’'une protéine précurseur de
136 acides aminées appelé préprocalcitonine (Bae et al., 2015).

Ce précurseur donne naissance au peptide signal et a la procalcitonine (PTC 116 aa) puis cette derniére
se clive en katacalcine, calcitonine immature et finalement en calcitonine mature (32 aa) (d’"Herbomez,
2011).

La fonction biologique de calcitonines est dépendante du pont disulfure en partie N-terminale et la
proline amidé en partie C-terminale (Bae et al., 2015).

Les techniques de dosages immunométriques actuelles basées sur [utilisation d’anticorps
monoclonaux (lI'un spécifique de la région N-terminale et I'autre de la région C-terminale) sont
spécifiques de la calcitonine mature monomere (Niccoli-Sire and Conte-Devolx, 2007).

Ce dosage peut étre fait a tout moment de la journée car elle ne possede pas de rythme circadien mais

a distance des repas pour éviter I'interférence potentielle de I’'hypergastrénimie.
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Il existe aussi un autre type de dosage c’est les tests de stimulation de calcitonine par la pengastrine
(analogue synthétique de la gastrine).

Ces tests ne sont pas dépourvus d’effets secondaires tels les nausées, les vomissements... .

Dans ce cas-13, ils ont utilisé gluconate de calcium comme étant un agent stimulant mais pas encore
standardisé.

Les cancers médullaires de la thyroide sont marqués par un taux élevé de calcitonine. Ainsi, il est
considéré comme un marqueur de diagnostic, pronostic et de suivi de ce type de cancer (d’"Herbomez,
2011).

De ce fait, il existe une bonne corrélation entre le taux de calcitonine et la masse tumorale (Niccoli-
Sire and Conte-Devolx, 2007).

De plus, I"antigéne carcinoembryogénique est aussi considéré comme un marqueur tumoral de cancer
médullaire (Gambardella et al., 2019). Néanmoins, il est moins faible et non spécifique par rapport a
la calcitonine donc il est considéré comme un marqueur de dédifférenciation d’un cancer médullaire
thyroidien (marqueur de mauvais pronostique).

La parathormone est un autre marqueur de ce type de cancer mais potentiel avec des performances
diagnostiques proches ou peu inférieur de la calcitonine (d’Herbomez, 2011).

1.5.10. Immunoglobulines & cancer de la thyroide

La reconnaissance du soi et du non soi c’est la caractéristique la plus fondamentale du systeme
immunitaire dont les immunoglobulines jouent un role clés dans cette reconnaissance.

Les immunoglobulines (lg) sont des hétérodimeres glycoprotéiques constituées de deux chaines
polypeptidiques lourdes (H pour Heavy) et deux chaines polypeptidiques légeres (L pour light)
(Desgranges, 2004).

Les deux chaines lourdes et |égéres sont reliées par des ponts disulfures inter-chaines ainsi des ponts
disulfures intra-chaines au sein de chaque chaine polypeptidique. Il existe cing types de chaines
lourdes : u, y, a, & ou € qui distinguent chaque isotypes d’lg respectivement G, M, A, E ou D et deux
chaines légeres k (Kappa) représentent 60% des chaines légéres chez ’homme et les 40% restants pour
lambda ou A. Ces deux chaines sont constituées de boucles protéiques d’environ 110 acides aminés
nommées domaines. On observe deux domaines pour les chaines légéres I'un variable (VL, variable
light) et l'autre constant (CL, constant light) et quatre domaines pour les chaines lourdes
correspondant a trois domaines constants (CH, constant Heavy) et un domaine variable (VH, variable
Heavy) a I'exception des chaines lourdes u et € qui possedent cinqg domaines (Gensous et al., 2016).
Aussi la présence d’une région charniere au niveau de laquelle les bras de la structure d’lg ont une

forme de Y qui présente un certain degré de flexibilité (Al Saati and Brousset, 2010) (figure 16).
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Figure 16 : Formes « Y » d'immunoglobuline (D’aprés Musset and Choquet, 2006).

Les domaines variables de chaines lourdes et lIégéres et CH 1 sont responsables de fixation de I’AG est
appelé le fragment Fab (Fragment Antigen Binding) (Gensous et al., 2016) (figure 17).

Il existe trois régions hypervariables appelées régions déterminant la complémentarité CDR
(Complementary Determining Regions) au niveau des domaines variables en association avec des
régions de structure plus conservées sont les régions charpentes FR (Frame Work Region) (Al Saati and

Brousset, 2010).

Figure 17 : Structure d’une immunoglobuline (D’aprés Al Saati and Brousset, 2010).

Les trois CDR de chaine lourde s’associent avec trois autres CDR de chaine légére en formant le
paratope site de fixation de I'épitope antigénique. Enfin, le fragment FC est constant qui confere les
fonctions effectrices tell que I'activation du systeme du complément et certaines cellules cibles de I’AC

lié a son Ag spécifique (figure 18)(Gensous et al., 2016).
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Figure 18 : Représentation schématique d’une immunoglobuline compléte et des chaines légéres

libres kappa et lambda (D’aprés Guenet et al., 2007).

Les Ig sont synthétisées par les plasmocytes, la forme différenciée des lymphocytes B, sous deux
formes solubles dans le plasma et de nombreuses secrétions et forme membranaire comme des
récepteurs de I'antigéne a la surface des cellules B (BCR) (Gensous et al., 2016).

Elles sont employées par le systeme immunitaire afin d’identifier et de neutraliser des corps étrangers
(antigénes) (Hu et al., 2008).

Elles sont classées selon leur abondance, d’abord les IgG intervenant dans la fixation rapide du
complément, la réponse mémoire et la réponse immunitaire passive chez les feetus a travers le
placentail y a quatre sous isotypes appelés IgG1, IgG2, 1gG3 et IgG4 (figure 19). Apres les IgM qui seront
secrétées lors du premier contact avec |'antigéne et sont présentes dans le sérum sous forme
pentamérique associées par des ponts disulfures et par une chaine de jonction J (Joining). Ensuite, les
IgA fabriquées par les cellules de défense situées dans les muqueuses jouant un role fondamental de
protection et se présentent sous deux formes sériques monomérique et sécrétoires dimérique reliées
par une chaine de jonction J similaire a celle des IgM. Pour les IgE présentées en taux trés faible dans
le sérum, elles interviennent dans les réactions d’hypersensibilités en provoquant la libération
d’histamine par les cellules de I'immunité. Finalement, les IgD qui sont présentés sur la surface des
lymphocytes B jouant un réle d’un récepteur d’antigene et elles interviendraient dans la maturation

des lymphocytes (Gensous et al., 2016) (figure 19).
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Figure 19 : Structure d’une molécule d'immunoglobuline de type G (D’aprés Gensous et al., 2016).

La résistance d’antigénes cancéreux au systéeme immunitaire aboutira a un épuisement des
lymphocytes T et lymphocytes B. Dans ce cas-la les anticorps fabriqués par les lymphocytes B vont étre
déréguler par une production élevée des IgA graces a un changement de classe qui reflete I'immunité
polarisée et atténuation de réponse des IgG anti tumorale (Peppas et al., 2020).

Des études en génomique et protéomique ont montré |’expression des Ig dans les lignées et tissus
cellulaires cancéreux d’origines épithéliales, digestives, reproductives... . Ces Ig exprimées dans les
différentes lignées cancéreuses comprennent toutes formes d’isotypes d’lg dont les IgG (IgG1, 1gG3),
IgA,IgM ,1gD,IgE (Hu et al., 2008).

Les maladies auto-immunes thyroidiennes sont fréquentes et dépendes d'une dérégulation du
systeme immunitaire (Proust-Lemoine, 2016). Elles ont en commun la présence d’un infiltrat
lymphocytaire intrathyroidien et des auto-anticorps circulants dirigés contre le fonctionnement de la
thyroide (Ingrand, 2002).

D’apres des travaux scientifiques effectués par le scientifique Kottahachchi Dulani, la maladie attribuée
aux AC type IgG4 (IgG4-RD) est une nouvelle catégorie de maladies impliquant de nombreux systémes,
y compris le systéme endocrinien en général et la thyroide en particulier.

La thyroidite fibrosante de Riedel se caractérise par une fibrose extensive intéressant non seulement
la glande thyroide mais aussi engainant également les tissus cervicaux avoisinants. Elle représente la
forme la plus rare des thyroidites chronique. Son diagnostic histologique est parfois délicat et peut
mimer a un cancer thyroidien. Elle est caractérisée par un taux élevé des I1gG4 (plus que 135 mg/dl) et
un mal fonctionnement de la thyroide telle que I’hypo et I’hyperthyroidie avec une prédominance
féminine.

Ce taux élevé des AC type 1gG4 peut augmenter les états inflammatoires associés a Th2 induisant ainsi

a une tumeur avec perte de I'immunité anti tumorale en inhibant I’activation de cellules effectrices
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immunitaire. Donc des rapports ont montré que cette pathologie a également des associations avec le
cancer de thyroide folliculaire et papillaire (Kottahachchi and Topliss, 2016).
Les principaux auto-anticorps (AC) antithyroidiens secrétés par les lymphocytes B sont les anticorps
antithyroglobuline (AC anti-TGB), anticorps antithyroperoxydase (AC anti-TPQ), anticorps
antirécepteurs de la TSH (AC anti R-TSH) (Charfi et al., 2009).
Les antithyroglobulines sont des anticorps de type IgG principalement IgG1 et IgG4, ne fixant pas le
complément contrairement a les antithyroperoxydases qui appartiennent aussi aux IgG mais ils fixent
le complément et ont |a particularité de médier les réactions de cytotoxicité cellulaire dépendante des
anticorps. Les anticorps anti R-TSH qui sont des anticorps hétérogénes capables d’activer ou de bloquer
les actions du récepteur a la TSH, ces deux effets peuvent étre présents chez un méme patient
(Ingrand,2002).
1.5.11. Diagnostic
Le cancer de la thyroide peut étre diagnostiqué a différents moments, et peut étre suspecté avant tout
traitement ou bien détecté pendant ou aprés une opération de la thyroide.
e Examens systématiques :
1. Examen clinique : se réalise par un médecin pour évaluer I'état de santé général, la
caractérisation du nodule situé sur la thyroide, identification des antécédents familiaux,
médicaux ou chirurgicaux et la détection des signes.
2. Examen biologique : la prise du sang permettant la mesure de TSH, hormones thyroidiennes
(T3 et T4) pour évaluer le fonctionnement de la thyroide. Par contre le dosage de calcitonine
et de TGB marque la présence ou non d’une tumeur thyroidienne.
e Examens complémentaires :
1. Echographie cervicale et thyroidienne : pour la précision des caractéristiques de la thyroide
ou du nodule (taille, nombre, localisation).
2. Scintigraphie : cet examen n’est impliqué qu’en cas de taux de TSH bas. Il sert a évaluer
I’activité du nodule et ainsi la détection d’un nodule hyperfonctionnel (Leenhardt et al., 2005).
3. Cytoponction : consiste a un préléevement et I'analyse des cellules de la thyroide pour
évaluer le risque de malignité (Himeur et al., 2018).
4. IRM : est réalisé lorsque I'image fournie par I’échographie n’apporte pas les informations

nécessaires pour décrire I'ensemble de cancer (Do Cao and Wémeau, 2009).
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1.5.12. Traitements

Les traitements du cancer de la thyroide sont généralement efficaces, I'associe souvent plusieurs

approches thérapeutiques :

e Chirurgie : la premiére étape du traitement du cancer thyroidien c’est la thyroidectomie avec
curage ganglionnaire cervicale latérale en cas de métastases des ganglions lymphatiques.

Selon I’ablation de la thyroide on distingue trois types :

1. Thyroidectomie totale : ablation des deux lobes thyroidiens.

2. Hémithyriodectomie : ablation d’un seul lobe thyroidien.

3. Thyroidectomie subtotale : ablation totale de la thyroide sauf le nerf récurrent et les glandes
parathyroides (Favaudon et al., 2015).

e Traitement par I'iode 131 : c’est un traitement complémentaire de la thyroidectomie totale.

Son objectif est la destruction de toutes cellules cancéreuses de la thyroide mais aussi certaines cellules

normales de la thyroide et |a réalisation d’un bilan d’extension des éventuels foyers captant I'iode.

e Traitement hormonale : est réalisée aprés une thyroidectomie a base de lévothyroxine. Ce
médicament sert a remplacer la thyroxine (hormone produite normalement par la thyroide) pour
maintenir une TSH a un taux normal donc on parle de I’lhormonothérapie substitutive ou ralentir
la croissance des cellules cancéreuses en gardant la TSH a un taux bas c’est I’hormonothérapie
frénatrice (Do Cao and Wémeau, 2009).

e Radiothérapie : sert a diriger des rayons vers la tumeur pour détruire les cellules cancéreuses. Elle
est appliquée sur les patients qui ne peuvent pas étre traités par I'iode 131 (Favaudon et al., 2015).

e Chimiothérapie : elle n’est pas tres souvent utilisée pour traiter le cancer de la thyroide, consiste
ainjecter des médicaments qui seront diffusés dans I'ensemble de I'organisme pour la destruction

des cellules tumorales (Lkhoyaali et al., 2015).
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Le cancer est une maladie présentée par une prolifération cellulaire rapide et anarchique, liée a un
échappement aux mécanismes de régulation intrinseques et extrinséques au sein d’une cellule, d’un

tissu et d’'un organe.

C’est une maladie puzzle et effrayante ou un ensemble de pathologies (Hausman, 2019) qui est

marquée par une croissance cellulaire incontrolée (Sherr, 1996).

La transformation d’une cellule saine en cellule cancéreuse n’a pas besoin uniquement de I’apparition
d’oncogenes et la disparition des genes suppresseurs de tumeur mais aussi des altérations génétiques
ou épigénétiques sont nécessaires. Au cours de I’évolution de cette maladie les cellules tumorales

peuvent se migrer et former des métastases (Tubiana, 2008).

Ces modifications résultent des interactions entre les facteurs génétiques internes et des facteurs
intrinseéques qui peuvent étres :

Carcinogénes physiques comme les radiations insistantes.

Carcinogénes chimiques tels que I'aimante et le tabac.

Carcinogénes biologiques comme des infections virales ou bactériennes (Sun et al., 2012).

Par conséquent, la cellule acquiert les caractéristiques d’une cellule cancéreuse comme la prolifération
anarchique, la perte d’adhérences cellule / cellule et cellule/matrice extracellulaire et la résistance aux

signaux antiprolifératifs.

Ces dernieres années le cancer thyroidien a connu une augmentation réguliére de son incidence. Il est
considéré parmi les principaux cancers endocriniens (Lebastchi and Callender, 2014).

C’est un cancer qui touche les différents types cellulaires composant la thyroide en résultant les quatre
formes du cancer thyroidien avec une prévalence différente (Mathonnet, 2006).

Il se présente sous la forme du nodule thyroidien qu’est souvent associé a un goitre dit multi-nodulaire.
Dans ce stade, les cancers thyroidiens ont le meilleur pronostic car ils peuvent étre pris en charge au

plan thérapeutique (Wémeau, 2010).
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Les cellules tumorales peuvent ensuite atteindre des ganglions plus distants et conduire a la formation
de métastases. Aussi, apres la découverte d’'un nodule, un bilan complet est nécessaire : il permet de

déterminer la nature maligne (cancéreuse) ou bénigne (non cancéreuse) de I’'anomalie thyroidienne.

Les hormones thyroidiennes sont nécessaires pour le fonctionnement physiologique du corps
humains. Parmi ces fonctions, elles régulent 'hématopoiése dans la moelle osseuse (Iddah et al.,

2013).

Le dysfonctionnement de la thyroide induit différents effets sur les cellules sanguines tels que
['anémie, la leucopénie érythrocytaire, la thrombocytopénie et, dans de rares cas, la pancytopénie

(Dorgalaleh et al., 2013).

Le profil hématologique est influencé par les troubles thyroidiennes. Cependant, la cause de la survenu
de I'anémie au cours d’une hypothyroidie est variable. Elle peut étre due a une anémie pernicieuse
coexistante, carence en folate, carence en fer ou une combinaison entre ceux-ci.

Elle peut également étre la conséquence de I’hypothyroidie en soi, puis peut répondre a traitement a

la thyroxine seule (Horton et al., 1976).

Des travaux du scientifique Kawa et ses collaborateurs ont montré qu’aprées une thyroidectomie le

nombre de globules rouges dans le sang périphérique est diminué ( Kawa et al., 2010).

En revanche, d’autres travaux ont indiqué que dans le cas d’une hyperthyroidie, une diminution de
nombre relatif de nombre d’éosinophiles et une augmentation relative de nombre de neutrophiles et
cellules mononucléaire et aussi une hyperplasie de toutes les lignées cellulaires myéloides (Perlman

and Sternthal, 1983).

D'autre part, les patients atteints d'hypothyroidie ont une masse érythrocytaire réduite en raison de
la diminution du volume du plasma et peut ne pas étre indétectable par des mesures de routine telles
qgue la concentration d'hémoglobine, alors qu'une augmentation de la masse érythrocytaire est

observée chez la plupart des patients hyperthyroidiens (Fein and Rivlin, 1975).

L'altération d'autres paramétres hématologiques tels que I'hémoglobine (HG), I'hématocrite (HCT), le

volume corpusculaire moyen (MCV) ,I'hémoglobine corpusculaire moyenne (HCM), la numération des
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globules blancs (GB) et la numération plaquettaire est aussi associée a un dysfonctionnement de la
thyroide et également observée (Kawa et al., 2010).

Cependant, il faut noter que tous les changements reviennent a la normale si un état euthyroide
(normal) est obtenu. La pancytopénie, c’est un état morbide dans lequel il y a réduction des trois
parametres de I'hémogramme : I'anémie (GR) la thrombopénie (plaquettes) et la leucopénie (GB), est

un effet secondaire rare dont la cause n'est pas bien comprise (Lima et al., 2006).

De plus, les résultats des tests hématologiques réalisés sur des patients atteints de maladies
thyroidiennes auto-immunes ont montré que le niveau de globules blancs, globules rouges et

hémoglobine est faible par contre le taux de plaquettes est élevé (Iddah et al., 2013).

Selon les données obtenues, la numération des globules rouges était statistiquement différente entre
les patients atteints d'hypothyroidie et d'hyperthyroidie (valeur P < 0,05), mais la numération des
globules blancs et I'I'TP (index pronostique des lymphocytes T périphériques) n'ont pas montré de

différence statistiquement significative dans ces deux groupes de patients (valeur P > 0,05) (Dorgalaleh

etal., 2013).
Désordre hématologique

Dorgalaleh et al., 2013 -Une anémie.

-Une leucopénie érythrocytaire.

-Une thrombocytopénie.

-Une pancytopénie.
Kawa et al., 2010 -Diminution de globules rouges aprés une thyroidectomie.
Perlman and Sternthal, 1983 En cas d’hyperthyroidie :

-Diminution de nombre d’éosinophiles.

-Augmentation de nombre de neutrophiles et cellules mononucléaire.

-hyperplasie de toutes les lignées cellulaires myéloides.
Fein and Rivlin, 1975 La masse érythrocytaire :

- Réduite chez les hypothyroidiens

- Augmentée chez les hyperthyroidiens
Iddah et al., 2013 -Un nombre faible de : GR, GB et HG

-Un taux élevé de plaquettes

Tableau 02 : Comparaison des travaux publiés sur le désordre hématologique au cours des

pathologies thyroidiennes.
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A partir de toutes ces données, on peut conclure que le lien entre le dysfonctionnement de la thyroide
et les désordres hématologiques est bien connu (Kawa et al., 2010), mais les mécanismes moléculaires
immunologiques de ces effets n’est pas bien illustré a ce jour. Ces changements doivent étre pris en

considération pour les traitements médicaux.

La cellule cancéreuse est capable de synthétiser des immunoglobulines en particulier de type 1gG mais
les mécanismes moléculaires de ce phénoméne sont mal définis. Des travaux ont montré que la
régulation a la baisse des IgG freinait la croissance et la prolifération des cellules cancéreuses in vitro

etinvivo (Wangetal., 2013).

Les cancers thyroidiens expriment de nombreux antigénes qui peuvent ciblés des auto-anticorps (Tgb,
TPO, R-TSH). L'intensité du processus thyroidien auto-immun et le taux de positivité des anticorps
antithyroidiens sont proportionnelles. De ce fait, un taux tres élevés de ces derniers peuvent orienter

vers un désordre auto-immun thyroidien (Charfi et al., 2009).

Le dosage des AC anti-TPO et anti-TGB indique la thyroidite de Hashimoto. En parallele AC anti R-TSH
indique la maladie de graves. La majorité des AC anti-TGB sont des IgG bien que certaines soient des
IgA. L'AC anti-TGB est AC intrafolliculaire qui se lie aux cellules immunitaires et aux Ag avec ou sans

destruction tissulaire (Jo and Lim, 2018).

Des travaux récents ont montré que la fréquence de TGB sérique positive chez les patients atteints de
cancer thyroidien peut étre utilisée pour diagnostiquer la thyroidite de Hashimoto et I’hypothyroidie
plus précisément qu’AC anti-TGB. Donc I’AC anti-TGB est plus spécifique aux tumeurs thyroidiennes

que I’AC anti-TPO (Jo and Lim, 2018).

De plus, le dosage des concentrations des immunoglobulines types IgG, IgA, IgM a montré des valeurs
élevées par rapport a celles retrouvées a la normale (Amino et al., 1975).

A 'exception des types de cellules productrices d'immunoglobuline G (IgG) bien connues, c'est-a-dire
les lymphocytes B et les plasmocytes matures, divers types de cellules non lymphoides, dont les
cellules cancéreuses humaines, les neurones et certaines cellules épithéliales spécifiques, expriment

I'lgG.
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En utilisant I'hybridation in situ, la scientifique Qiu et ses collaborateurs ont permis de détecter la
région constante de I'lgG1 humaine (IGHG1) dans les cellules cancéreuses de la thyroide papillaire. Et
cela, grace a une microdissection par capture laser suivie d'une RT-PCR, les transcriptions de I'ARNm
de I'lGHG1, Igk, le géne d'activation de recombinaison 1 (RAG1), RAG2, et les génes de cytidine
désaminase induits par l'activation ont été amplifiés avec succes a partir de cellules isolées de cancer

papillaire de la thyroide.

En outre, ils ont confirmé par des techniques d’'immunohistochimie que I'expression des protéines IgG
est constatée et qu'aucun des récepteurs IgG n'était exprimé dans le cancer papillaire de la thyroide.
Les différences dans le niveau d'expression de IgGy entre la taille des tumeurs, entre le cancer
papillaire de la thyroide et le tissu thyroidien normal, ainsi qu'entre le cancer papillaire de la thyroide
avec et sans métastase ganglionnaire étaient significatives. Pris ensemble, ces résultats indiquent que
I'lgG est produite par les cellules cancéreuses papillaires de la thyroide et qu'elle pourrait étre

positivement liée a la croissance et aux métastases des cellules cancéreuses papillaires de la thyroide.

En outre, il a été démontré que IgGy colocalisait avec des protéines du complément dans les mémes
cellules cancéreuses, ce qui pourrait indiquer que des complexes immuns se sont formés.

Ces complexes immunitaires pourraient étre constitués d'lgG synthétisées par I'héte contre les
antigénes de surface de la tumeur et d'lgG anti-idiotypiques produites localement et ayant une
spécificité pour la région variable de ces anticorps "primaires". Les cellules cancéreuses pourraient
ainsi échapper aux réponses immunitaires spécifiques a I'antigene de la tumeur de I'h6te, favorisant

ainsi la progression de la tumeur (Qiu et al., 2012).

Des travaux plus anciens ont montré la présence de dépots cellulaires d'immunoglobuline type IgG, en
particulier des sous-classes IgG1 et IgG4, avec des facteurs de complément C3d, C4d et C5 dans 80 %
des cas atteints du carcinome papillaire de la thyroide (CTP), alors que les autres maladies
thyroidiennes étudiées ne présentaient que peu ou pas de dépots cellulaires.

Ces résultats suggerent qu’une réponse immunitaire spécifique a la tumeur type CTP avec activation

de la cascade classique du complément (Lucas et al., 1996).

A partir de ces données, on peut déduire qu’au cours du cancer de la thyroide |’expression des

immunoglobulines est dérégulée notamment I'immunoglobuline type 1gG et il est essentiel de les
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doser d’une maniére précoce afin d’éviter un désordre auto-immun au niveau des cellules de la glande

thyroide.
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Conclusion et perspectives

La cellule cancéreuse est une cellule qui a perdu tout ou une partie de sa spécialisation et devenue

insensible aux signaux antiprolifératifs et apoptotiques.

Parmi les cancers étudies, le cancer de la thyroide qui atteint les cellules localisées a la glande thyroide.

Au cours de ces travaux, c’était prévu, avant la crise sanitaire causée par le virus Covid-19, de doser
différentes classes d’immunoglobulines et de réaliser quelques parameétres sanguins afin de détecter
des désordres hématologiques chez des patients atteints du cancer de la thyroide et cela avant et au

cours du traitement en les comparant avec les personnes saines (témoins).

Apres, nous avions détaillé la littérature sur le déclenchement, la progression et les traitements utilisés
pour ce type de cancer.

Enfin, nous avons effectué une étude comparative de certains travaux publiés sur I'analyse
d’expression des immunoglobulines et de I'anémie au cours du cancer de la thyroide.

Il est apparu clair que les immunoglobulines surtout de la classe IgG sont surexprimées par les cellules
cancéreuses en paralléle d’'une anémie souvent attribuées.

Néanmoins, les mécanismes moléculaires illustrant le lien entre le cancer de la thyroide et ces
dérégulations est malillustré a ce jour, et comme perspectives a nos travaux. Nous proposons de suivre
I’expression des immunoglobulines, par cytométrie en flux ou microscopie optique a fluorescence ou
western blot, au niveau des cellules cancéreuses thyroidiennes mises en culture, issues des biopsies
chirurgicales et d’observer le nombre et la morphologie de différentes lignées cellulaires du tissu

sanguin par microscopie optique et par un comptage cellulaire.
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