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Introduction

Le carcinome thyroidien différencié (CTD) constitue la forme prédominante des cancers
de la thyroide, bien qu’il ne représente qu’environ 1 % de I’ensemble des tumeurs malignes.
Ce type de cancer touche majoritairement les femmes et tend a étre diagnostiqué apres 1’age
de 30 ans. Toutefois, il peut apparaitre a tout &ge, avec une tendance a se manifester de
maniere plus agressive chez les sujets agés(1).

Le traitement initial du CTD implique généralement une chirurgie, souvent suivie d'une
thérapie a I’iode radioactif (IRA) pour éliminer les cellules thyroidiennes résiduelles et traiter

les métastases potentielles. Cette approche est tres efficace pour la majorité des patients(1).

Cependant, une proportion de CTD peut évoluer vers une forme métastatique,
caractérisée par la dissémination des cellules cancéreuses vers d’autres régions de
I’organisme. Ces formes avancées peuvent devenir particulierement complexes a gérer
lorsque les cellules tumorales perdent leur capacité a capter I’iode, rendant I’'TRA inefficace.

C'est ce qu'on appelle le carcinome thyroidien réfractaire a 1’iode (CTRI)(2).

Le CTRI représente un défi thérapeutique majeur, car les traitements conventionnels ne

sont plus efficaces(2).

Face au CTRI, les thérapies ciblées sont devenues une alternative prometteuse. Ces
traitements révolutionnaires agissent en ciblant spécifiquement des molécules clés impliquées
dans la croissance, la prolifération et la survie des cellules cancéreuses. Grace aux avancées
en biologie moléculaire, nous pouvons désormais caractériser les profils mutationnels des
tumeurs thyroidiennes, permettant ainsi une prise en charge personnalisée basée sur les
anomalies génétiques identifiées dans chaque tumeur. Bien que codteuses, ces analyses sont
devenues indispensables pour guider les décisions thérapeutiques, surtout dans les formes
avanceées résistantes. . Ces médicaments ciblés, notamment les agents anti-angiogéniques, ont
démontré leur efficacité a travers diverses études cliniques. Elles contribuent a améliorer la
qualité de vie des patients, malgré la présence d’effets secondaires, ce qui rend nécessaire un
suivi rigoureux de 1’évolution tumorale afin d’optimiser le moment de I’instauration du

traitement (3).

Dans le cadre de notre travail, nous nous proposons d'examiner les caractéristiques

cliniques et paracliniques du carcinome thyroidien réfractaire au sein de notre population .
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.1 Rappel anatomique :

La thyroide est une glande endocrine symétrique, médiane et impaire, localisée dans la
partie antéro-latérale du cou, entre les zones carotidiennes, et positionnée devant la trachée et
le larynx. Cette anatomie particuliére la rend facilement palpable et visible en cas
d’hypertrophie(4).

Elle est située prés des nerfs récurrents, aussi nommés nerfs laryngés inférieurs,
responsables de la motricité des cordes vocales et du larynx. Elle se compose de deux lobes,
droit et gauche, reliés au centre par un isthme, et est frequemment représentée sous une forme

rappelant un papillon(5) .

La thyroide

ganglions lymphatiques

glandes parathyroides - lobe gauche
isthme “thyroide
lobe droit

nerf laryngeé récurrent

Figure 1 : Anatomie de la glande thyroidienne
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Figure 2 : Vascularisation artérielle de la thyroide vue antérieure

La vascularisation de la glande thyroide provient principalement de 1’artére thyroidienne
supérieure (dans 65 % des cas, issue de I’artére carotide externe) ainsi que de I’artere
thyroidienne inférieure, dérivée de I’artére sous-claviere via le tronc thyro-cervical. Ces

vaisseaux jouent un role essentiel dans I’irrigation sanguine de la glande(6).

1.2 Rappel histologique :

Sur le plan histologique, la glande thyroide est entourée d’une capsule conjonctive
composée de fibres de collagene. Cette enveloppe pénetre également dans le parenchyme en
formant des cloisons incomplétes qui divisent la glande en lobules. Ces cloisons
accompagnent les vaisseaux sanguins, lymphatiques ainsi que les fibres nerveuses afférentes
et efférentes. Le parenchyme glandulaire est constitué de nombreuses vésicules sphériques,
appelées follicules thyroidiens (FT), qui représentent 1’unité morpho-fonctionnelle de la
glande(7).
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Le follicule thyroidien (FT), constitue I'unité¢ fonctionnelle de la thyroide. C’est une
structure sphérique de taille variable, composée d’une paroi vésiculaire entourant une cavité

centrale.

L’épithélium folliculaire est constitué de deux types cellulaires(8):

e Les cellules folliculaires: également appelées thyréocytes, sont des cellules

polarisées reposant sur une membrane basale. Elles constituent environ 99 % des
cellules de la thyroide et sont responsables de la synthése des hormones
thyroidiennes (HT) ainsi que de la thyroglobuline. le pble apical des thyréocytes
projette des microvillosités dans la lumiere du follicule qui contient la colloide, lieu
de synthése et de stockage des HT. Celles-ci peuvent ensuite étre libérées dans la
circulation sanguine par le pdle basolatéral des cellules, en contact direct avec les
capillaires. Les faces latérales des cellules folliculaires adjacentes sont reliées entre
elles par des complexes de jonction.
L’apparence des thyréocytes varie selon leur niveau d’activité : lors d’une
hyperactivité, elles adoptent une forme cylindrique, avec une augmentation du
nombre d’organites impliqués dans la synthése protéique, tandis que la substance
colloide diminue en quantité et en coloration. A I’inverse, en phase de repos, les
cellules sont aplaties et la colloide est abondante et fortement acidophile.

e Les cellules parafolliculaires : ou cellules C, assurent la synthese et la sécrétion de la

calcitonine et représentent moins de 1 % du parenchyme thyroidien. Elles sont en
contact avec la lame basale des follicules et peuvent étre mises en évidence par la
coloration de Grimelius. En immunocytochimie, elles sont identifiables a I’aide
d’anticorps dirigés contre la calcitonine. En microscopie électronique, elles se
distinguent par la présence de grains de sécrétion, libérant leur contenu hormonal

par exocytose.
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Chapitre 11 Cancer thyroidien différencié

Le cancer thyroidien différencié est I’un des cancers a bon pronostic. Il prend naissance
a partir des cellules folliculaires et est qualifié de « différencié » car il conserve les propriétés

morphologiques et fonctionnelles des cellules thyroidiennes normales.(9)

1.1 Classification histologique :

Suivant le plan histologique , il y a deux types de la classificationhistologique de carcinome
thyroidiendifférencié  selonl’organisation mondiale de la sant¢ (OMS)[world

Heathorganisation (who)] (10):

« Carcinome papillaire
+ Carcinome vesiculaire (folliculaire, termeAnglo-Saxon)
v' Carcinome papillaire : (CPT)
= Le carcinome papillaire de la thyroide se distingue généralement par la présence
de structures papillaires ou par une infiltration capsulaire. Ces structures sont
formées d’un axe conjonctivo-vasculaire entoure de cellules épithéliales et de
follicules. Les cellules épithéliales se reconnaissent a leurs caractéristiques
nucléaires particuliéres, notamment un aspect en verre dépoli(11).
= || sagit d'une tumeur généralement non encapsulée, souvent bilatérale et
multifocale. Elle se caractérise par des contours irréguliers, des invaginations du
parenchyme, ainsi que par de nombreuses anomalies nucléaires : augmentation de
la taille des noyaux, forme allongée, chevauchement nucléaire, rainures nucléaires,
pseudo-inclusions intranucléaires, clarification (aspect en verre dépoli),chromatine

marginale, et présence fréquente demicrocalcifications.(11).
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Figure 5 : Histologie de carcinome papillaire

Il est caractérisé par divers sous-types histologiques, notamment(12) :
o Carcinome papillaire classique
« Variante a cellules hautes
e Micro-carcinome
e Variante folliculaire
e Variante oxyphile
« Variante sclérosante diffuse
o Variante modulaire cribriforme
e Variante solide ou insulaire

Cette diversité de sous-types indique que la CPT peut se présenter sous différentes

formes, chacune présentant des caractéristiques histologiques uniques

La variante folliculaire représente la variante la plus courante du carcinome papillaire
de la thyroide. Elle se manifestele plus souvent sous la forme d’une tumeur encapsulée, bien
que des formes infiltrantes, partiellement ou non encapsulées, puissent également étre
observées. La forme encapsulée présente un faible potentiel métastatique au niveau des
ganglions lymphatiques, tandis que la variante infiltrante est plus fréquemment associée a

des métastases ganglionnaires.(13).

Le carcinome papillaire de la thyroide (CPT) peut survenir a tout &ge, bien qu’il soit

rarement diagnostiqué comme une tumeur congénitale. Ce type de cancer thyroidien est le
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plus fréquent, représentant environ 75 % des cas. Son développement est influence par une
combinaison de facteurs, incluant des éléments environnementaux, génetiques, hormonaux (le

sexe), ainsi que 1’age.(14)

L’incidence du carcinome papillaire de la thyroide (CPT) a fortement augmenté ces
derniéres années, principalement en raison de la découverte fortuite de petites tumeurs lors
d’examens d’imagerie effectués pour des motifs non liés a la thyroide. En effet, des cancers
papillaires peuvent étre découverts accidentellement lors d’échographies cervicales, d’IRM,
de tomodensitométries (TDM) ou de tomographies par émission de positons (PET scan)

incluant le cou dans leur champ d’exploration(15).

v’ Carcinome vésiculaire : folliculaire (CVT) :
Le carcinome vésiculaire de la thyroide (CVT) est une tumeur a différenciation
folliculaire qui ne présente pas les caractéristiques nucléaires typiques du carcinome
papillaire. Il se manifeste sous deux formes principales (16,17):
e Une forme encapsulée : avec invasion capsulaire et/ou vasculaire ;
e« Une forme non encapsulée, caractérisée par une infiltration directe du

parenchyme thyroidien.

Il constitue le deuxiéme type de cancer thyroidien le plus fréquent, représentant environ
15 % des cas. Son comportement est généralement plus agressif que celui du carcinome
papillaire, avec un pronostic souvent moins favorable. L’activit¢ mitotique peut étre un
indicateur pronostique, mais n’est pas en elle-méme un critere de malignité. Le diagnostic

repose avant tout sur la mise en évidence d'une invasion capsulaire et/ou vasculaire(18).

o Selon I'étendue de cette invasion, on distingue deux formes cliniques (19):

e Le carcinome & invasion minime ;

e Le carcinome a invasion étendue, souvent associé a une évolution plus sévere.
Le CVT est le plus souvent unifocal.Les métastases ganglionnaires sont peu
fréquentes, mais des localisations secondaires a distance peuvent apparaitre, en
particulier au niveau des os et des poumons, par le biais d’une dissémination
hématogeéne ;il présente une architecture souvent polymorphe et se développe
a partir de cellules épithéliales ne présentant pas de caractéristiques cellulaires

ou structurelles spécifiques, ce qui rend son identification plus complexe.
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Le CVT represente environ 4 % de I’ensemble des cancers thyroidiens |, il
touche plus fréqguemment les personnes agées et sa prévalence est plus élevée
dans les régions ou I’iode est déficient(20)

o Selon la classification la plus récente de 1’Organisation mondiale de la santé (OMS)
de 2023, en continuité avec celle de 2017,le carcinome vésiculaire de la thyroide est
subdivisé en trois groupes distincts (20) :

= La premiere forme est celle du carcinome encapsulé a invasion minime,
caracterisée par une infiltration capsulaire isolée, sans angio-invasion. Cette

forme présente un excellent pronostic, quel que soit le volume tumoral.

FRUGIAL LN Thyroide saine

Effraction de la
capsule

Capsule fibreuse

Prolifération
vésiculaire

)
Ya
5y
.l
L
O'.
on
».

Figure 6 : Effraction capsulaire dans un carcinome vésiculaire (HE x40)(6,19).

= La forme encapsulée avec angio-invasion se caractérise par une infiltration vasculaire,
dont I’importance constitue un facteur pronostique majeur. Plus 1’angio-invasion est
étendue, plus le risque de récidive ou de métastases a distance augmente, ce qui entraine
un pronostic plus defavorable. On parle d’angio-invasion limitée lorsqu’elle touche
moins de quatre sites, et d’angio-invasion étendue des lors que quatre foyers ou plus

sont concernés, méme dans les tumeurs de petite taille.
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Figure 7 : Envahissement vasculaire dans un carcinome vésiculaire (HE x40) (19)
= Formes massivement invasives (non encapsulées) : sont plus rares avec un pronostic

péjoratif.
1.2 Etiologies des cancers différenciés de lathyroide :
11.2.1 Les antécédents d’irradiation cervicale durantl’enfance :

L’exposition aux radiations constitue le principal facteur de risque lié a une
augmentation du risque de cancer thyroidien.Ces cancers, dits radio-induits, sont dans environ

90 % des cas de type papillaire(21).

La thyroide est un organe radiosensible au niveauoncologique, au méme titre que le sein
et la moelle osseuse ; Apres l'accident nucléaire de Tchernobyl en Ukraine, Biélorussie on a
constaté une augmentation marquée de I'incidence du carcinome thyroidien chez les enfants et
les adolescents. L’importance du role des radiations dans la pathogénése de ces tumeurs est
étayée par 1’observation que 64 % de tous les cas de tumeurs thyroidiennes diagnostiqués
chez les enfants de 15 ans ou moins ont été identifiés dans les zones les plus contaminées
d’Ukraine et de Biélorussie. (22).

La survenue d’un CT est la cause d’une forte dose et un débitélevé des
radiationsionisantes recues pendant 1’enfance .1I’incidence augmente aprés undélai de 5 a 10

ans et elle est maximale aprés 15 a 19 ans apresl’irradiation(23).

Cependant le risque de cancer radio induit peut diminuefortement avec 1’Age apres

I’'usage de la radiothérapie. Les effets simultanés des radiations, qu’elles soientaccidentelles
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ou thérapeutiques, sont certains. Il provoque desdommages irréversibles aux cellules

thyroidiennes pardegradation de la TSH(24) .

11.2.2 Les antécédents familiaux :

Les formes familiales se définissent par la survenue d’un CDT chez au moins deux
membres de la famille au premier degré, sans implication d’autres facteurs héréditaires ou
environnementaux (25). Ces cas familiaux ne représentent que 3 a 9 % de tous les cas de CT.

Par conséquent, la majorité des diagnostics de CT sont classés comme « sporadiques »(26).

Les formes familiales de CDT se répartissent en deux catégories : syndromiques et non
syndromiques. Les formes syndromiques comprennent notamment le syndrome de Cowden,
la polypose adénomateuse familiale (FAP), le syndrome de Gardner ainsi que le complexe de
Carney . Les études menées sur les familles atteintes de formes non syndromiques ont permis

d’identifier a ce jour 18 génes de prédisposition présentant une pénétration variable(20) .
Autres maladies prédisposantes :

Geéne /

localisation

Syndrome manifestations Tumeur

Familial thyroidienne

chromosomique

Polypose colique  Polypes du colon Cancer thyroidien APC/5021
Familial papillaire
Syndrome de Polypes, Cancer thyroidien APC/5021

Gardner Ostéomes, fibromes, papillaire

lipomes
Maladie de Hamartomes , cancer du Adénome, cancer PTEN/10922-23
Cowden sein folliculaire , goitre
Complexe de Taches cutanées, Adenoma , cancer 2pl6, 17923
CARNEY myxomes,schwannomes folliculaire

,hypercorticismes
Cancer thyroidien = Cancer thyroidien Cancer thyroidien 2021 ,19p13
Familial non papillaire, tumeurs papillaire
médullaire oxyphiles

Tableau 1 : Facteurs de risque familiaux de cancer de la thyroide d’apres

SCHLUMBERGER(20)
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11.2.3 Antécédents de la pathologie thyroidienne bénigne :

Bien qu'il existe une corrélation notable, la relation entre des nodules thyroidiens ou de
goitre et le cancer de la thyroide reste ambigué. En réalité, les nodules thyroidiens ou les
goitres peuvent Plut6t que d'étre un facteur de risque de cancer de la thyroide, cela représente
une condition précancéreuse. De plus, il est essentiel de prendre en compte les lésions
cancéreuses focales qui peuvent exister au sein de tumeurs par ailleurs bénignes. A I'heure
actuelle, la transformation maligne d'une tumeur bénigne est considérée comme impossible ou

extrémement rare.(27)

11.2.4 Facteurs hormonaux et reproduction :

Depuis longtemps, divers facteurs hormonaux sont suspectés de contribuer au
développement du cancer thyroidien. Cette influence pourrait expliquer pourquoi 1’incidence
de ce cancer est significativement plus élevée chez les femmes que chez les hommes.
Certaines études suggérent un lien entres les hormonessexuelles (cestrogene et progestérone )
et le développement deCT .Chez la femme, les cestrogénes pourraientinfluencer la croissance
tumorale en interagissant avec certainsrécepteurs hormonaux présents dans les cellules
thyroidiennes (28) .

La grossesse est associée a une augmentation des taux d’hormones sexuelles, ce qui
pourrait théoriquement favoriser la croissance tumorale. Cependant, certaines études
suggerent également que I’allaitement pourrait avoir un effet sur ce risque. De plus, un age
tardif aux premiéres régles qu’une ménopause précoce pourraient étre associés a une élévation

du risque de développer un cancer thyroidien(29) .

11.3 Classification des cancers différenciés (TNM) et évaluation initiale de

risques :
11.3.1 La classification TNM : “8¢™e &dition 2017 «

Est un systéme standardisé utilisé pour starifier les cancers.Elle permet d’évaluer :

+«+ Lataille de la tumeur (T),

% Le degré de l’invasion ganglionnaire régionale (N) : elleévalue 1’étendue de
I’invasion des ganglions lymphatiquesrégionaux.

« Meétastase a distance(M) : elle évalue la présence ou I’absence des métastases dans les

organes ou tissus distants de la tumeur primaire.
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Tumeur T Ganglion N Meétastase

M
Tx non évaluée NX : non évalué MX
T1 < 2 cm nedépassant pasla | NO absence demétastasedans | Laprésence
capsulethyroidienne lesganglionsvoisins oul’absence
-Tla:<lcm Nla: desmétastase
-Tlb:1a2cm Adénopathiesmétastatiques  régionalesdans | s adistantes
- T1m : tumeurmultifocale lecompartimentcentraldu cou nene  peut
T2:2a4cm Nib : pas
T3:>4cm Adénopathiesmétastatiquesrégionales,cervical | étreétablie
- T3a : >4 cm: dans sa | es uni-, bi-oucontrolatérales | MO Pas
plusgrandedimension oumediastinalessupérieure demétastases
maislimitée a lathyroide M1
- T3b toutetaille Métastases
avecextension extra-

thyroidiennetouchantseuleme
nt lesmusclesavoisinant
lathyroide

T4 :
capsulethyroidienne
- Té4a

cutané,larynx,

dépassantlargement la

verstissusous-

trachée,cesophage,récurrent

- T4b
versaponévroseprevertébraleo
u des
vaisseauxmeédiastinauxou

englobantl’artére carotide

Tableau 2: Classification TNM 8éme Edition 2017(30)
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Age <45 ans Age > 45 ans Age <55 ans Age > 55 ans
Stade  N’importe quel T, T1, NO, MO N’importe quel T, T1/T2, NO, MO
I n’importe quel N, n’importe quel N,

MO MO
Stade | N’importe quel T, T2, NO, MO N’importe quel T, NO, MO T3a/T3b,
I n’importe quel N, n’importe quel N, N1, Mo

M1 M1
Stade  ---- T3, NO, MO ---- T4a, tout N, MO
i
Stade | ---- T1/T2/T3, Nla, ---- T4b, tout N, MO
IVA MO T4a, N1b, MO
Stade  ---- T4b, tout N, MO ----- N’importe quel T,
IVB n’importe quel N,

M1
Stade  ----- N’importe quel T, - | -
IvVC n’importe quel N,
M1

AJCC 7e édition (2010)AJCC 8e édition (2017)

Tableau 3 : Groupement pronostique AJCC pour le cancer de la thyroide TNM
UICC/AJCC 7e (2010) vs 8e edition (2017) (30)

11.3.2 Evaluation initiative du risque :

Aprés le bilan initial, on peut distinguer quatre catégories de cancer selon le risque de
récidive.Cette classification, établie par 1’Association américaine de la thyroide (ATA),
permet d’orienter le choix de la stratégie chirurgicale ainsi que du traitement adjuvant a ’iode
radioactif de maniere optimale ;certains critéres tumoraux peuvent étreévalués en per-
opératoire ( comme la taille tumorale , taille des adénopathies ) , alors qued’autres critéres ne
sont fournis que par I’examen anatomo-pathologique définitif (extension extra-thyroidienne

minime ,emboles vasculaires ) , les 4 catégories sont :
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Groupe _de | Caractéristiques du tumeur
risque
Haut risque Meétastases ganglionnaire connues >3cm(cN1)
Extension extra-thyroidienne Clinique oumacroscopique (T3-T4)
Résection chirurgicale incompléte
Cancer folliculaire avec >4 embolesvasculaire
Métastasea distance connues (M1)
Risque Histologie agressive(celluleshautes,cellules cylindriques, sclérosant

intermédiaire

diffuse,)

Cancer papillaire avec emboles vasculaires

Envahissement microscopique dans lestissus mous péri thyroidiens
Micro carcinome papillaire multifocal avecextension extra thyroidienne.
Adénopathies (cN1) palpables, ou >a 5adénopathies réséquées toutes

<3cm dediameétre

Risque faible Carcinome papillaire avec toutes lescriteres suivantes ;
o Résection macroscopiquementcomplete
o Absence d’histologie agressive
o Aucun envahissements des tissusextra-thyroidiens ou
embolesvasculaire
o (Cn0) ou <a 5 micro métastasesganglionnaires
o Absence de métastasea distance
o Variante folliculaire du carcinomepapillaire encapsulé etintra
thyroidien
Carcinome folliculaire bien différencieavec <4 emboles vasculaires
Risque trés Micro carcinome papillaire
faible (10mm ou moins)uni focal

Sans suspicion d’extension
Extra-thyroidienne sans embole
Vasculaire sans adénopathies

Visible en échographie

Tableau 4 : Classification ATA(31)
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Chapitre 111 Traitement des cancers différenciés de la thyroide

Le traitement des cancers différenciés comprend différentes méthodes visant a controler
et a éliminer les cellules cancéreuses. Parmi les approches les plus fréquemment utilisées
figurent la chirurgie, la chimiothérapie, la radiothérapie, I’immunothérapie, ainsi que des

techniques innovantes comme la thérapie génique et les thérapies ciblées.

Chaque option présente des indications spécifiques, des bénéfices et des limites,
permettant d’adapter le traitement en fonction des caractéristiques de la maladie et des besoins

de chaque patient. (32).
Le choix de la stratégie thérapeutique dépend des caractéristiques dont le patient est atteint :

e Le résultat de I’analyse anatomopathologique des tissus tumoraux.

e La présence éventuelle de métastases a distance, dans d’autres organes

e L’cxtension de la tumeur au-dela des limites de la thyroide.

e L’atteinte ganglionnaire, c’est-a-dire la présence de cellules cancéreuses dans les
ganglions lymphatiques.

e Le nombre de foyers tumoraux identifiés au sein de la glande thyroide.

La taille et les caractéristiques morphologiques de la ou des Iésions tumorales(33).

I11.1 Traitement chirurgical :

La chirurgie constitue le traitement de référence des cancers thyroidiens, avec pour

objectif I’exérése compléte de la tumeur.

L’intervention chirurgicale peut consister soit en une lobo-isthmectomie, c’est-a-dire
I’ablation d’un seul lobe de la thyroide, généralement indiquée pour les tumeurs de moins de
1 cm ou limitées a un seul lobe, soit en une thyroidectomie totale, qui implique I’ablation

complete de la glande. Cette chirurgie est généralement associée a un curage ganglionnaire.

La chirurgie partielle présente un risque moindre de complications ; cependant, Ce type
d’intervention ne peut étre suivi d’une IRA-thérapie. Elle nécessite une surveillance clinique

et échographique du lobe thyroidien restant.

Les formes localement avanceées ou métastasiques sont traitées par une thyroidectomie

totale (TT) complémentée d’un curage ganglionnaire et suivie d’une ira-thérapie.

Selon les cas, les métastases a distance peuvent étre traitées par radiologie
interventionnelle ou chirurgie, et exceptionnellement par radiothérapie externe ou par

thérapies ciblées.
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Aprés uneTT, une baisse du fonctionnement des glandes parathyroides est possible. Ce
dysfonctionnement peut étre transitoire ou durable, et nécessite alors la prise de vitamine D et

de calcium, avec une durée et des doses adaptees en fonction du bilan calcique régulier.(34).

111.2 IRA thérapie :

Ce traitement, appelé radiothérapie interne a I’iode radioactif, est principalement utilisé
pour prendre en charge certains types de cancers thyroidiens, ainsi que pour éliminer les
reliquats de tissu thyroidien normal apreés la chirurgie. Cela permet d’améliorer le suivi post-
opératoire et de réduire le risque de récidive. Le principe repose sur I’administration d’iode
radioactif, par voie orale ou intraveineuse. L’iode est spécifiquement capté par les cellules
thyroidiennes, qu’elles soient saines ou cancéreuses, et les rayonnements qu’il émet
provoquent leur destruction progressive sur une période de plusieurs semaines a plusieurs
mois(35) .

Le traitement se fait généralement a 1’hopital, dans une chambre protégée contre les
radiations. Au bout de cing jours, la radioactivité diminue et le patient peut sortir.
Apres une IRA-thérapie, une scintigraphie est réalisée afin d’observer les zones ou I’iode
radioactif s’est fixé. Cela permet de détecter une éventuelle propagation du cancer et d’ajuster

le traitement si nécessaire.(36).

111.2.1 Hormonothérapie :

Le traitement hormonal est généralement mis en place aprés une chirurgie thyroidienne
ou une IRA-thérapie. Il repose sur I’administration quotidienne, par voie orale, d’hormones
thyroidiennes de synthése, destinées a compenser I’absence de production hormonale

naturelle apres 1’ablation de la glande.

Ce traitement agit de deux maniéres, selon le taux de TSH ciblé. Le niveau de TSH a
atteindre est défini en fonction de I’extension de la maladie et du risque de récidive. La
posologie des hormones de synthese est ensuite ajustée en fonction de ce taux ainsi que de la

tolérance du patient.

« A dose normale, il remplace simplement I’action de la thyroide : on parle alors

d’hormonothérapie substitutive.
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« A dose élevée, il remplace 1’action de la thyroide et bloque la production de TSH, ce
qui réduit le risque de récidive en limitant le développement des cellules cancéreuses

résiduelles : on parle alors d’hormonothérapie frénatrice.

Chez les patients ayant subi une intervention pour un cancer thyroidien, la dose
recommandée de lévothyroxine est de 2 a 2,5 pg/kg/j en traitement frénateur, et de 1,6 a 2

png/kg/j lorsqu’il s’agit d’un traitement substitutif.

L’objectif est de prévenir les signes cliniques d’hypothyroidie tels que la fatigue, la

prise de poids, la constipation ou la bradycardie.

Ailleurs une substitution adéquate permet de préserver les fonctions cardiovasculaires,

métaboliques et cognitives .(37)
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Chapitre IV Carcinome thyroidien métastatique

e Traitement CDT

freinateur

_ CDT métastatiques
e Traitement local

e Radio-iode répété si

fixant
Rémission Fixation initiale mais Absence de
compléte non queris fixation initiale de
Surviea 10 90 % 30% 10 %
ans

e Le cancer differencié de la thyroide (CDT)est I’undes cancers humain ayant la plus
faible mortalitéet représente 0.3% de tous les décés par cancer ,cependant, environ 10
% des carcinomes thyroidiens présentent un pronostic défavorable, avec des formes
métastatiques localement avancées ou disséminées, pouvant altérer considérablement
la qualité de vie des patients et conduire au déces(38).

e La morbi-mortalité associée a la maladie métastatique dépend du type histologique
initial, de la masse tumorale, de la localisation des métastases, de 1’age du patient,
ainsi que de la perte éventuelle de fixation de I’iode et de la captation du 18F-FDG(39)

e CDT métastasique se caractérise souvent par unextension loco-régionale ( graisse péri-
viscérale ,muscle , ganglion ) ; mais aussi a distance ,principalement au niveau
pulmonaire, osseux . (40)

> Les métastases locales :

e Les rechutes cervicales sont les plus courantes et sont souvent détectées par palpation
ou échographie. Elles peuvent résulter d’un traitement initial incomplet, comme une
récidive dans un reliquat thyroidien aprés une thyroidectomie partielle, ou une récidive
ganglionnaire dans une région ganglionnaire non traitée. Plus rarement, ces rechutes
refletent une maladie agressive, se manifestant par une récidive dans la loge
thyroidienne aprés une thyroidectomie totale, ou au niveau des tissus mous.(41) .

e Les métastases ganglionnaires est un facteur de mauvais pronostic pour prédire les

métastases a distance,(42).
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v

Les rechutes ganglionnaires sont souvent révélées par une augmentation de la
thyroglobuline (Tg). Elles sont généralement d’évolution plus lente et peuvent étre
surveillées si elles sont de petite taille et stables, ou bien traitées chirurgicalement.

La mutation BRAF (BRAF V600E sur I’exon 15) serait un facteur de risque de
métastases ganglionnaires ou de récidive, mais elle est souvent associée a une
extension extrathyroidienne et ne peut étre considérée, a 1’heure actuelle, comme un
facteur de risqueindépendant(43).

La récidive ganglionnaire du compartiment latéral était plus fréquente (84 %), tandis

que la récidive ganglionnaire isolée du compartiment central n’est survenue que dans

16 % des cas.(44).

Les facteurs de risque significatifs de récidive ganglionnaire sont(45) :

L’extension extrathyroidienne :correspond a la propagation de la tumeur primaire
au-dela de la capsule de la thyroide, avec invasion des structures environnantes (par
exemple : les muscles de la sangle, la trachée, le larynx, les vaisseaux sanguins,
I’cesophage ou le nerf laryngé récurrent).(46).

La multifocalité : est un facteur d’agressivité, définie par la présence de foyers
tumoraux malins issus des cellules folliculaires, localisés en plusieurs endroits au sein
de la thyroide.(47).

Le stade des variantes a hautes risque .

L’age<45 ans I’incidence de la malignité de la thyroideaugmente avec 1’ Age rare chez
I’enfant moins de 15 anset le sexe masculin.

La bilatéralité de la Iésion :Selon certaines études, la tumeur bilatérale n’est pas plus
agressive que la tumeur unilatérale sur le plan histopathologique ; cependant, une
analyse a montré que les malades atteints de tumeurs bilatérales présentaient
uneincidence significativement plus éleveée de métastase ganglionnaire centrale.
L’Invasion capsulaire et I’ invasion vasculaire : Ce sont des éléments clés de la
malignité et des facteurs importants dans la classification, la stratification des risques
et la stadification des cancers de la thyroide.(48).

Les patients pTNO et pTN1a présentant moins de 5 ganglions métastatiques et une
taille inférieure a 2 mm pour la plus grande métastase ganglionnaire sont considérés

comme a faible risque.
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e Un nombre supérieur a cinq ganglions métastatiques ainsi qu’une taille dépassant 3 cm

sont consideérés comme des facteurs de haut risque.

Figure 8 : Embole vasculaire dans la capsule d’uncarcinome papillaire

folliculaireencapsulé invasif dela thyroide

Figure 9 : métastaseganglionnaire
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Les métastases a distance :
Les métastases a distance du carcinome papillaire de la thyroide (PTC), constituent un
facteur essentiel influencant le pronostic des patients et les résultats du traitement.
Bien que rares, elles ont un impact significatif sur les taux de survie et la qualité de
vie.
Les recherches indiquent que les sites les plus courants de métastases a distance sont
les poumons et les os, avec des fréequences variables selon le sous-type de
carcinome.(49);(50)
Les facteurs pronostiques des métastases a distance dans les carcinomes thyroidiens
différenciés comprennent(51) :
= L’Aage > 55 ans: constitue un facteur prédictif important de la survie
= Une taille tumorale supérieure a 30 mm, associée a un risque accru de
métastases a distance.
= L’extension extrathyroidienne (ETE), le stade AJCC et le type
histologique.
= L’atteinte des ganglions lymphatiques (LNI) et la présence de la mutation
BRAF V600E dans le carcinome papillaire de la thyroide (PTC), également
considérées comme des facteurs pronostiquesimportants pour le
développement d'une métastase a distance dans le cancer différencié de la
thyroide (DTC)(52).
= Les métastases a distance peuvent se révéler par des douleurs, des symptomes
neurologiques, ou étre découvertes de maniere fortuite lors d’examens
d’imagerie. Cependant, une élévation du taux sérique de thyroglobuline
demeure souvent le principal indicateur d’alerte.
= Les métastases pulmonaires sont plus courantes dans les cancers papillaires,
alors que les métastases osseuses prédominent chez les patients agés atteints de

carcinome vésiculaire.

» Le carcinome thyroidienréfractaire :

Le (IRA-RTC) représente un défi majeur dans la prise en charge des (CDT). Cette
situation survient lorsque les CDT perdent leur capacité a fixer 1’iode radioactif (RAI),
entrainant ainsi un pronostic défavorable et des options thérapeutiques limitées(53).

Les facteurs prédictifs de la réfractarité au traitement par iode radioactif chez les

patients atteints d'un CDT meétastatiques sont : I'age au moment du diagnostic > 40
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ans(38), la grande taille de lésions, les métastasesganglionnaires et/ou a distance, le
sous-type histologique oncocytaire du carcinome (54), taux de dédoublement de la
Tg< 1 an (avec ou sans traitement frénateur)(55) et la présence de lésions fixantes au
TEP-FDG

Selon I’ATA 2015, un patient est considéré comme réfractaire a I’iode 131 s’il présente

un des caracteéristiques suivantes :

La tumeur ne
fixe pas l'iode
radioactif au
traitement initial
ou en cours de
traitement

Tumeur avec 21
métastases qui
ne fixe pas l'iode
radioactif au
traitement initial
ou en cours de

Tumeur qui
progresse
malgré fixation
de l'iode
radioactif (dans
les 12 mois qui

Tumeur
persistante
apres activité
cumulée d’iode
radioactif de

600 mCi

Critére controverseé!
-> Poursuite des
traitements au cas par cas

traitement suivent un

traitement)

Figure 10 : Critéres de réfractarité a I’iode radioactif selon ’ATA 2015(31)

% L'ATA identifie quatre catégories de patients au sein de cette entité(20):

e La premiére catégorie le tissu tumoral ou métastatique ne parvient pas a fixer 1’iode
131 en dehors du lit thyroidien lors du premier balayage corporel thérapeutique.

e Ladeuxiéme catégorie : la tumeur perd sa capacité a capter I'iode 131.
Cet événement, faisant suite a des indications antérieures d'absorption, implique

l'absencede contamination par I’iode.

Cette pathologie, fréeqguemment observée chez les patients présentant des métastases
étendues et multiples, résulte de la destruction des cellules différenciées capables d’absorber
I’iode par I'I-131, tandis que les cellules peu différenciées, qui n’absorbent pas 1’'I-131,

continuent généralement a progresser.

e La troisieme catégorie :La captation de 1’iode est hétérogéne, certaines lésions
I’absorbant tandis que d’autres ne le font pas. Ce schéma est fréquemment observé

chez les patients présentant plusieurs métastases volumineuses.

e La quatrieme catégorie :la tumeur progresse malgré une absorption significative
d'lode .
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La définition de chacune de ces situations repose sur les modalités d’imagerie utilisées,

notamment le balayage corps entier post-thérapeutique, associ¢ a d’autres techniques comme
la tomodensitométrie (TDM), I’IRM ou la TEP/CT au 18F-FDG. Les criteres définissant une

maladie réfractaire a I’iode radioactif (IRA) restent encore sujets a discussion.

V.1 Traitement du carcinome thyroidien métastatique :

Le traitement du carcinome thyroidien métastatique repose sur une approche globale,
mettant [’accent sur les interventions chirurgicales, la radiothérapie a I’iode
radioactif...

A mesure que la maladie évolue, notamment en cas de réfractarité a I’iode radioactif,
I’instauration de thérapies systémiques devient essentielle.(56).

La chirurgieconstitue la meilleure approche thérapeutique pour les lésions
métastatiques lorsqu’elle est réalisable (57).Suivie de la thérapie a I'iode radioactif.
Bien que I’I-131 soit efficace contre les ganglions lymphatiques et certaines
métastases a distance, son efficacité peut varier en fonction des caractéristiques de la
tumeur et de facteurs propres au patient. (58)

L’ablation thermiqueest devenue une technique prometteuse dans la prise en charge
du cancer thyroidien métastatique, notamment pour le traitement des métastases
ganglionnaires cervicales liees au carcinome papillaire de la thyroide (PTC). Peu
invasive, elle a démontré une efficacité et une sécurité notables, représentant ainsi une

alternative intéressante pour les patients inéligibles a la chirurgie.(59).

«» Efficacité de I'ablation thermique

Réduction du volume :des études rapportent une diminution significative de la taille

des ganglions lymphatiques aprés ablation, avec une réduction du diametre moyen
passant de 11,6 mm a 5,0 mm (p < 0,001).(60)
Taux de disparition complete :Le taux de disparition compléte des ganglions

lymphatiques ayant subi une ablation est rapporté entre 46,8 % et 82 % selon diverses
études.(61)
Taux sériques de thyroglobuline : Des diminutions significatives des taux sériques de

thyroglobuline (s-Tg) ont été observées, indiquant une réponse thérapeutique efficace.

Cette méthode thérapeutique est sécurisée avec un taux global de complications restant

faible (62).
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L'ablation a I'éthanol (EA)Il s’agit d’une procédure peu invasive permettant de
traiter les métastases cervicales dues a un carcinome thyroidien différencié, en
particulier chez les patients ayant une mauvaise indication chirurgicale. Elle reduit
efficacement le volume tumoral ainsi que les taux sériques de thyroglobuline (Tg),
avec un profil de sécurité favorable compareé a la chirurgie.(63).

La radiothérapie externe (EBRT) :est souvent utilisé pour le contrdle locorégional,
en particulier dans les cas de DTC a haut risque, réduisant ainsi le risque de récidive
L'EBRTest efficace pour le soulagement des symptomes et I’amélioration de la
qualité de vie chez les patients atteints de maladie métastatique, en particulier en cas
de métastases osseuses ou cérébrales (64) ;(65).

La chimio-embolisation transartérielle (TACE) est devenue un traitement
prometteur du cancer thyroidien métastatique, en particulier dans les cas des
métastases hépatiques.Les chances de succés sont plus élevées lorsque la charge
métastatique hépatique est limitée(66) ; (67).

V.2 La thérapie ciblée du carcinome thyroidien :

Les thérapies ciblées contre le CT suscitent un intérét croissant, nourrissant I'espoir
qu'elles puissent, a terme, se substituer a la chimiothérapie systémique et I’ira thérapie.
Congues pour étre a la fois plus efficaces et mieux tolérées, elles reposent sur
I'inhibition sélective de voies moléculaires impliquées dans la carcinogenese et la
progression tumorale. Leur mécanisme d'action inclut I'induction de I'apoptose des
cellules malignes, ainsi que le blocage d'enzymes spécifiques et de récepteurs de
facteurs de croissance essentiels a la prolifération cellulaire(68).

Les thérapies cibléesse répartissent en deux principales catégories : les petites
molécules et les anticorps monoclonaux.

Les petites molécules sont des composes organiques de faible masse moléculaire
(inférieure a 800 Da), capables de traverser la membrane cellulaire. Leur mécanisme
d’action repose sur I’interférence avec les voies de signalisation intracellulaires, afin
de moduler des cibles spécifiques.

En revanche, la majorité des anticorps monoclonaux ne franchissent pas la membrane
plasmique et sont congus pour cibler des structures externes ou des récepteurs situés a

la surface des cellules.(69).
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Les thérapies ciblées constituent une avancée majeure, agissant sur des cibles
spécifiques afin d’inhiber la croissance tumorale, la progression et les métastases du cancer.
De nombreuses thérapies ciblées, approuvées par la Food and Drug Administration (FDA),
ont démontré un succes clinique notable dans le traitement de plusieurs types des cancers,

notamment le cancer de la thyroide.(70).

Les thérapies ciblées se distinguent par leur spécificité accrue, car elles sont congues
pour viser des mutations ou altérations moléculaires spécifiques présentes uniqguement dans
les cellules cancéreuses, ce qui permet de préserver les cellules saines. Gréace a cette action
sélective, elles entrainent généralement moins d’effets secondaires que les traitements

conventionnels(chimiothérapie ) , offrant ainsi une meilleure tolérance pour les patients(71).

IV.2.1 Mécanismes d’action des thérapies ciblées :

Les thérapies ciblées peuvent agir a différents niveaux des voies de signalisation
cellulaire(72):
o Blocage de la signalisation extracellulaire : en inhibant les récepteurs présents a la
surface des cellules.
e Interruption de la signalisation intracellulaire : soit directement au niveau du
récepteur, soit via des protéines intermédiaires impliquées dans les cascades de

signalisation.

Ces thérapies reposent principalement sur deux types de molécules(73) :

Les anticorps monoclonaux (suffixe en -mab) : agissent en général a la surface des

cellules, ciblant les récepteurs membranaires.

Les petites molécules (suffixe en -nib) : pénétrent a I’intérieur des cellules et

interferent avec les voies de signalisation intracellulaires.

Les cibles thérapeutiques peuvent inclure :
e Les régulateurs du cycle cellulairetels que CDK4/6 et les cyclines, sont ciblés afin
de freiner la prolifération tumorale(74).
o Les facteurs de ’angiogenese et de la néo-angiogenese, afin d’empécher ’irrigation
sanguine de la tumeur.
o Les voies de ’apoptose,sont ciblées afin de réactiver le processus de mort cellulaire

programmeée (apoptose) au sein des cellules cancéreuses.

IV.2.2 Les types de thérapies ciblées :
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IV.2.2.1 Les anticorps monoclonaux (**-mab™) : cibles extracellulaires

Les anticorps monoclonaux sont de grandes molécules, dont le mécanisme d’action
reproduit celui des anticorps naturels du systéme immunitaire. Ils se lient de maniere
specifique a certaines protéines présentes a la surface des cellules cancéreuses , le plus
souvent des récepteurs , impliquées dans la prolifération incontr6lée ou la survie de ces

cellules.

> Leurseffets :

o Neutralisation des protéines ciblées, stoppant ainsi la prolifération tumorale.

e Possibilit¢ d’agir comme vecteurs thérapeutiques, en transportant des agents
chimiothérapeutiques, des toxines ou des substances radioactives directement vers les
cellules cancéreuses.

e Administration exclusivement par voie intraveineuse.

IV.2.2.2 Les petites molécules (**-nib"™) : cibles intracellulaires

Les petites molécules thérapeutiques ont la capacité de pénétrer a I’intérieur des cellules afin

de cibler directement des protéines impliquées dans la prolifération tumorale.

» Leurs caractéristiques :
e Inhibition de cibles intracellulaires essentielles a la survie ou a la prolifération des
cellules cancéreuses.

o Administration orale, ce qui facilite leur usage au quotidien.

IVV.2.2.3 Classification des thérapies ciblées selon leur mode d’action(75)

Les médicaments de thérapie ciblée peuvent également étre classés en fonction de leur
mécanisme d’action ou de la nature de leur cible cellulaire :

a. Inhibiteurs d’enzymes :

Ces médicaments bloquent des enzymes spécifiques — des protéines qui accélerent
certaines réactions biologiques — impliquées dans la prolifération tumorale.
e Inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) : ils blogquent des enzymes (tyrosines kinases)

qui transmettent des signaux de croissance et de division aux cellules cancéreuses.

b. Selon la cible intracellulaire :
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e Inhibiteurs de la transduction du signal : empéchent le transfert des signaux depuis
les récepteurs membranaires vers le noyau cellulaire.

e Anti-angiogéniques : bloquent la formation de nouveaux Vvaisseaux sanguins
nécessaires a 1’alimentation des tumeurs.

o Modulateurs du cycle cellulaire : agissent sur les protéines qui contrélent la division
cellulaire (ex. CDK, Kinase dependante de cyclines).

o Inducteurs d’apoptose : réactivent les mécanismes de mort cellulaire programmée.

e Molécules ciblant la dégradation des protéines : favorisent 1’élimination de

protéines essentielles a la survie des cellules cancéreuses.

» Principe de la nomenclature

Nom = préfixe + sous-racine + racine

tin : inhibiteur de tyrosine kinase

« zom : inhibiteur du protéasome (bortezomib, Velcade)

« cicl : inhibiteur des kinases dépendants des cyclines

« par: inhibiteur de PARP (olaparib)

« 1liOmus : activités dans les voies de signalisation m-Tor

o Trois inhibiteurs de tyrosine kinase — le sorafénib, le lenvatinib et le cabozantinib —
ont démontré leur efficacité dans des essais cliniques de phase Ill, randomisés, en

double aveugle et contrdlés par placebo.

34



Chapitre IV Carcinome thyroidien métastatique

TKI Modes d'action Etudes phase | Patients Réponse iMaladie
premier auteur partielle (%) stable (%)
Motesanib VEGFR 1,23 Sherman 93CTD 14 35
Schlumberger 91 CTM 2 48
Rosen 71 CTD + CTM 7 49
Axitinib VEGFR 1,23 Cohen 45CTD 3 4
Cohen [ CTM 18 7
Pazopanib PDGFR Bible 371CTD £ 65
VEGFR 1,23
Sorafénib VEGFR 2,3 Gupta-Abramson 30CTD 23 34
;E; AF Kloos 41CTD 6 pE]
Hoftijzer 31CTD 25
Lam 41 CTD 5 56
+16 CTM 63 87
Kober 5CTM™ 40 53
Sunitinib VEGFR 1,23 Cohen 31CTD 13 68
:E;‘PTC +7CTM 4 83
Busaidy [6 CTM 6 62
Ravaud 8CTM 87
+12CTD 8
Vandetanib VEGFR 2,3 Wells 30CTM 20 5
FE{EIER Robinson 19 CTM 16
Wells (phase IIl) 231 CTM 45 53
XL 184 VEGFR 1,2, C-MET, RET, Ph.l Kurzrock 21CTM 29
CKIT, FLT3, Tie-2
Géfitinib EGFR Pennell I8 CTD +4 CTM 0 pL
Imatinib BCR-ABL Frank-Raue 9CTM™ 0 56
ek De Groot 15CTM 0 7
AZD6244 MEK 42 Lucas 39CTD il 66
Banerji 2CT™ 100
PLX4032 BRAF Flaherty 3CTD 3 66

Tableau 5 : Etudes recensées sur le inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI)

¢ Inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) multicibles :
Les molécules utilisés dans la thérapie ciblés sont :
» Sorafénib (Nexavar™)(76)

Le sorafénib est une petite molécule, classée comme inhibiteur de tyrosine kinase (ITK)
multicible par voie orale. Il inhibe les récepteurs du facteur de croissance dérivé des

plaquettes (PDGFR), le récepteur du facteur de croissance de 1’endothélium vasculaire
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(VEGFR), la tyrosine kinase KIT, ainsi que les récepteurs du facteur de croissance des
fibroblastes FGFRL1.
Ce mécanisme permet d’altérer sélectivement 1’angiogenese, la prolifération tumorale et

I’apoptose cellulaire.

LA
Mltochondna
MEK :
\ l Activation of
\ > Apoptosis
\ ERK
5\ Inhibion of
\ ~ Proliferation
N »Migration
~ Angiogenesis
~ Survival
HCC cell

Figure 11 : Les voies de signalisation ciblées par le sorafénib par les cellules cancéreuses
Il est approuvé pour le traitement des cancers thyroidiens progressifs, localement

avancés ou métastatiques.

Le sorafénib est autorisé pour le traitement des cancers thyroidiens en progression,

qu’ils soient localement avancés ou déja métastatiques.

Il est administré en monothérapie, de maniére continue, a la posologie de deux
comprimés de 200 mg, pris deux fois par jour. La prise se fait en dehors des repas, ou avec un

repas pauvreen graisses.

Il n’existe pas de durée de traitement prédéfinie. Toutefois, en cas de chirurgie planifiée,

le sorafénib doit étre suspendu au moins 15 jours avant I’intervention.(77)

e En Algerie, seul le sorafénib a été utilisé parmi les inhibiteurs de tyrosine kinase pour

traiter les formes avancées de cancer thyroidien qui ne répondent plus a 1’iode

e Cette utilisation est documentée par des études cliniques locales, notamment celles
réalisées au centre Pierre et Marie Curie d’Alger, ou son efficacité a été évaluée en

situation réelle chez despatientsalgeriens.
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e Sur un total de 53 patients, 40 patients symptomatiques ont été traités par sorafénib, dont
15 hommes et 25 femmes, avec un dge moyen de 54,58 ans.Histologiquement, les cas se
répartissaient comme suit : 15 carcinomes papillaires, 13 carcinomes vésiculaires, 10
carcinomes peu différenciés et 2 carcinomes mixtes papillaires etmédullaires
Une chirurgie thyroidienne a été réalisée chez 38 patients, et 40 ont recu une IRA-

thérapie, avec une dose moyenne cumulée de 621 mCi.

Les localisations métastatiques observées étaient principalement pulmonaires (75%),

osseuses (44%), hépatiques (16%), cérébrales (9%), surrénaliennes (6%) et cutanées (6%) .

Une récidive loco-régionale, incluant les ganglions, a été notée chez 16 % des patients .
les patients ont recu en moyenne 11 cures de sorafénib, a raison de 800 mg/jour . parmi les 36
patients évaluables, les réponses au traitement étaitent réparties comme suit : 25 ont présenté
une stabilisation de la maladie, 4 ont montré une réponse partielle, et 7 ont connu une

progression . la survie médiane sans progression était de 13 mois(78).

Figure 12 : Tomodensitométrie avant et apres traitement par sorafinib(78)

(A) Un homme de 60 ans atteint d'un cancer folliculaire de la thyroide présentait des
métastases pulmonaires (a gauche). La tomodensitométrie (TDM) confirme une réponse
partielle des lésions cibles (a droite) aprés 16 semaines de traitement par sorafénib. (B) Une

femme de 59 ans atteinte d'un cancer papillaire de la thyroide présentait des métastases
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pulmonaires miliaires généralisées (a gauche). La TDM montre une nette amélioration de la

charge pulmonaire aprés 33 semaines de traitement par sorafénib (a droite)

e Contre-indications :

o Allaitement

o Grossesse

o Interactions phytothérapique :

o millepertuis

e Les effets indésirables frequemment rapportés incluent :

o Fatigue,

o Diarrhées, mucites,

o Manifestations dermatologiques (rash cutané, syndrome mains-pieds),
o Hypertension artérielle,

o Troubles métaboliques, notamment hypoglycémies,

o Retard de cicatrisation et risque hémorragique(77).

» Lenvatinib (Lenvima™)(79)

Le lenvatinib est une petite molécule active par voie orale, appartenant a la classe des
inhibiteurs de tyrosine kinase. Il cible plusieurs récepteurs impliqués dans 1’angiogenése et la

croissance tumorale, tels que le VEGFR (1, 2, 3), le FGFR (1 a 4), le PDGFRa, RET et KIT.

fi.'.ENVATINIB - Mechanism of Acﬁnn]

RET VEGFR FGFR

P — #-

Figure 13 :Les voies de signalisation ciblées par lenvatinib
Il a démontré son efficacité dans un essai clinique de phase Il portant sur 392 patients
atteints de CTR avancé.
e La SSP était de 18,3 mois dans le groupe Lenvatinib contre 3,6 mois dans le groupe de
placebo.
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e Le taux de réponse au traitement atteignait 64,8 % avec 4 réponses compléte , contre
seulement 1,5 % dans le groupe témoin .Ces résultats ont conduit & 1’approbation du
Lenvatinib par FDA en 2015, comme deuxiéme thérapie ciblée apres le sorafénib pour
CTR avancés.

e Le lenvatinib est approuvé dans le traitement du cancer thyroidien, a la posologie de
deux gélules de 10 mg et une gélule de 4 mg par jour, administrées en une seule
priseuotidienne.

Le traitement est poursuivi de manicre continue, tant qu’il reste efficace et bien toléré

par le patient (80).

Figure 14 : Tomodensitométrie avant et aprés traitement par lenvatinib(81)
Tomodensitométrie avant et apres traitement par lenvatinib. La tomodensitométrie a
démontré la présence d'une tumeur thyroidienne mesurant 4,3 x 3,3 cm et métastase
ganglionnaire cervicale gauche mesurant 1,9 x 1,6 cm. La tumeur thyroidienne a largement
envabhi la trachée et cesophage. Il n'y avait aucun signe de métastase a distance. d-f. La tumeur
thyroidienne et les métastases du ganglion lymphatique cervical gauche ont diminué a 3,3 x

2,1 cmet 0,8 x 0,8 cm, respectivement, apres traitement par le

Les effets indésirables les plus fréquents comprennent (82):

e Hypertension artérielle (70 %, dont prés de la moitié en grade > 3),
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o Diarrhée (60 %),

o Fatigue (60 %),

e Anorexie (50 %)

o Perte de poids (50 %).
e Protéinurie

o Hépatotoxicité

e Atteinte rénale
» Cabozantinib (Cometriq™)(83)

Le cabozantinib est un inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) administré par voie orale,
ciblant plusieurs récepteurs impliqués dans la tumorogenése et I’angiogenése, notamment le

VEGFR let 2, le c-MET, RET, ¢c-KIT, FLT3.

Il constitue une option de traitement de deuxiéme intention pour les patients atteints de

CTR avancé, en cas d’échec ou progression apres un traitement par sorafénib ou lenvatinib.

Les résultats récents de I’essai international COSMIC-311 ont mis en évidence
I’efficacité du cabozantinib chez les patients atteints de carcinome thyroidien réfractaire
(CTR), localement avancé ou métastatique. L’étude a inclus 258 patients ayant montré une

progression de la maladie malgré un traitement par lenvatinib, sorafénib, ou les deux.

Les patients ont éte répartis en deux groupes : 170 ont recu du cabozantinib et 88 un
placebo.
La survie sans progression (PFS) médiane sous cabozantinib était de 16,6 mois, 5,8 mois et
7,6 mois selon les antécédents de traitement (lenvatinib, sorafénib seul, ou en association),

contre 3,2 mois et 1,9 mois dans le groupe placebo.

En conséquence, la FDA a approuvé le cabozantinib comme traitement de deuxiéme

intention pour le CTR avance.

Ce médicament est indiqué chez les adultes atteints d’un cancer médullaire de la
thyroide (CMT) localement avancé ou métastatique, progressif et non résécable. Il est
¢galement recommand¢é en monothérapie pour les cancers thyroidiens réfractaires a 1’iode

radioactif, aprés échec d’un traitement systémique antérieur.(84)
La dose recommandée est de 60 mg par jour, a prendre a distance des repas.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportes sont :

e Syndrome mains-pieds,
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o Perte de poids,

e Anorexie,

« Diarrhée, nausées, vomissement
o Fatigue.

o Toux, dyspnée

e (Edeme périphérique

e Anémie

X/
L X4

Interactions phytothérapique et alimentaires :Millepertuis, jus de

pamplemousse(85).
» Motesanib :

Il s’agit d’un inhibiteurmultikinase qui cible spécifiquement plusieurs récepteurs
impliqués dans la croissance tumorale et I’angiogenese, notamment VEGFR 1 a 3, PDGFR,

RETetc-KIT.

Son efficacité a été évaluée dans le cadre d’un essai clinique de phase Il, ouvert, portant

sur 93patients.

Les résultats ont montré une réponse partielle chez 14 % des participants, tandis que 35
% ont présenté une stabilisation de la maladie pendant une durée supérieure a 24 semaines.
(86).

» Vandétanib :

Il s’agit d’un inhibiteur puissant ciblant les récepteurs VEGFR 2 et 3, ’EGFR et RET.
Son efficacité a été demontrée dans un essai randomisé de phase Il portant sur 145 patients

atteints d’un carcinome thyroidien différencié localement avancé ou métastatique.

Les patients traités par vandétanib ont bénéficié d’une survie sans progression (SSP)
significativement plus longue que ceux ayant recu un placebo, avec une SSP médiane de 11,1

mois contre 5,9 mois.

Le vandétanib est également approuvé par la FDA pour le traitement du carcinome

thyroidien avanceé.(87).
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« Inhibiteurs sélectifsde kinases :

Il existe plusieurs catégories d’inhibiteurs sélectifs de kinases, parmi lesquelles on

retrouve(88) :
» Inhibiteurs spécifique de RET :

Parmi les médicaments de cette classe, on retrouve notamment selpercatinib et
pralsetinib, utilisés dans le traitement de certains cancers thyroidiens, en particulier ceux

présentant des altérations du géne RET.
» Inhibiteurs sélectifs de kinase de la voie de signalisation MAPK :

Actuellement, les inhibiteurs de BRAF les plus utilisés sontdabrafenib et le
vemurafenib, tandis que sélumétinib et trametinibsont les principaux inhibiteurs de MEK.
Des études ont démontré que les inhibiteurs sélectifs de la voie MAPK peuvent partiellement

rétablir la captation de 1’iode radioactif dans les Iésions réfractaires au RAI.
» Inhibiteur sélectif de TRK :

Deux médicaments ont été approuvés pour le traitementdes tumeurs solides présentant
des fusions du gene NTRK :

e larotrectinib, un inhibiteur TRK hautement sélectif, ciblant les récepteurs TRKA,
TRKB, TRKC, a été évalué dans des essais cliniques de phase 1 et 2 portant sur 17
types de cancers présentant une fusion du géne TRK, incluant notamment le cancer de
la thyroide .

e L’entrectinibest un autre inhibiteur sélectif ciblant les récepteurs TRKA, TRKB,
TRKC, ainsi que les kinases ALK et ROS1 .

» Les inhibiteurs sélectifs de la kinase de la voie de signalisation PI3K :

Les traitements ciblant cette voie incluent pubarlisib, inhibiteur de PI3K, ainsi que les

inhibiteurs de mTOR tels que I’évérolimus, sirolimus et temsirolimus.

» L’inhibiteur de VEGFR-2 :

« L’apatinibest le représentant principal de cette classe thérapeutique.

e En Algérie, I’acceés aux thérapies ciblées reste limité au sorafénib , les autres ITK
multicibles ou spécifiques ne sont pas encore autorisées ni utilisees en pratique

clinique malgré leur efficacité prouvée a I’international.
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» Lathérapie combinée :

L’efficacité¢ des thérapies combinées a été largement étudiée dans le traitement du
cancer thyroidien réfractaire a 1’iode radioactif. Des combinaisons impliquant des inhibiteurs
de mTOR (sirolimus, temsirolimus) avec des agents tels que cyclophosphamide ou
sorafénib ont montré des taux de réponse partielle et de stabilisation tumorale prometteurs.
D’autres essais ont évalué des associations comme I’évérolimus avec la somatostatine,

ciblant la voie PI3K via les récepteurs SSTR.

Chez les patients porteurs d’une mutation BRAF, I’association du dabrafenib et du

trametinib a montré un taux de réponse modéré, similaire a la monothérapie par dabrafenib.

Toutefois, cette thérapie combinée a permis de restaurer la captation de 1’iode chez les

patients atteints de carcinome thyroidien différencié (CTD) muté BRAF.

Plusieurs essais cliniques sont en cours pour €valuer d’autres associations, notamment
dabrafenib avec divers inhibiteurs de kinases, ainsi que lenvatinib associé aux inhibiteurs de

points de contréle immunitaire. (ICI)(89).
» La biologie moléculaire :

Les progres récents dans la compréhension des altérations moléculaires associées a la
tumorigénése thyroidienne offrent de nouvelles opportunités en termes de diagnostic, de prise
en charge thérapeutique et d’évaluation pronostique des cancers thyroidiens
différenciés.(CDT)

La fréquence de ces altérations, leur réle dans la genése des différents types histologiques,
ainsi que dans le processus de dédifférenciation tumorale, sont désormais mieux élucidés

gréce aux progres de la biologie moléculaire. (90).

Des recherches récentes ont révélé que les réarrangements et les mutations génétiques
qui affectent les sites tels que TERT, RTK, RAS et BRAF causent des anomalies
fonctionnelles et structurelles des protéines codées. Ces anomalies entrainent de maniére

aberrante ’activation des voies de signalisation (91).

Les principales voies de signalisation sont impliquées dans la tumorigénése

thyroidienne :
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Adénome : Carcinome Carcinome

fonctionnel papillaire vésiculaire
| | MAPK P13K
AMP cyclique ' Facteurs
.\ croissance Facteurs
E =T

Difféerenciation

prolifération Dédifférenciation

prolifération

Figure 15 : Voies de signalisation et tumorigénése thyroidienne(92).
Dans les adénomes toxiques, la voie de I’AMP cyclique est activée par des mutations
activatrices somatiques du récepteur de la TSH ou de I’oncogéne Gs (de fagon mutuellement

exclusive).

Ces adénomes conservent la capacité de capter 1’iode grace au symporteur de ’iode et

du sodium (NIS).

Concernant les cancers thyroidiens d’origine vésiculaire, deux voies de signalisation

jouent un réle central :

e Lavoie des MAPK est activée principalement dans les carcinomes papillaires, en lien
avec diverses altérations moléculaires exclusives telles que les réarrangements
chromosomiques (ex. : RET/PTC) ou des mutations de RAS ou BRAF.

L’activation de la voie PI3K semble quant a elle plus spécifique des cancers d’origine
vésiculaire, notamment les carcinomes folliculaires.avec des mutations ou des pertes de
materiel chromosomique touchant PIK3CA ou PTEN(92).

Parmianomalies moléculaires impliqué dans la tumorigénése(93):
1) Amplifications génétiques et gains de copies

e Fréquents dans les carcinomes anaplasiques (CTA).
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o Touchent des génes de récepteurs tyrosine kinases (EGFR, PDGFR, VEGFR, KIT,
MET) et la voie PI3K/AKT (PIK3CA, AKT1/2...).

e Conduisent a une surexpression protéique et une activation anormale des voies de
signalisation (PISK/AKT, MAPK).

e Autres genes amplifiés d’intérét : IQGAPI, cycline D1, MUCI.

2) Mutations somatiques

e BRAF V600E :
o Mutation emblématique du carcinome papillaire (PTC) (~45 % des cas).
o Active la voie MAPK, associée a une dédifférenciation et un
pronosticdéfavorable.
o Classifie les CTP en sous-types BRAF vs RAS.

e RAS (HRAS, KRAS, NRAS) :
o Impliqués dans CTP, CTF, CTA.
o Activent les voies MAPK et PISK/AKT.

o Mutation germinale dans 95-98 % des CTM familiaux, et somatique dans 25—
50 % des sporadiques.
o Mutation clé : RET M918T.
e Autres mutations :
o Affectent PTEN, PIK3CA, AKT1, TERT, TP53, CTNNB1, NTRK, ALK.

o Plus fréquentes dans les formes peu différenciées et anaplasiques.
3) Réarrangements chromosomiques

e Présents dans ~15 % des CT :
o RET/PTC (10-20 % des CTP, plus fréquents aprés Tchernobyl).
o TRK (NTRK1) : <5 %.
o PAXS8/PPARYy : jusqu’a 35 % des CTF et certains adénomes.

4) Méthylation épigéenétique

e CTP : tendance a I’hypo-méthylation, surtout en cas de mutation BRAF.
e CTF: d’avantage d’hyper-méthylation.

e Geénes comme TSHR et NIS peuvent étre réprimés par méthylation des promoteurs.
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5) ARN non codants (ARNNC)

e microARN, IncARN, circARN : impliqués dans la croissance, la prédisposition et le
pronostic.

« Potentiels biomarqueurs diagnostiques ou thérapeutiques.
6) Autres événements génétiques

o Perte d’expression de NIS :
o Empéche la captation de 1’iode, limitant 1’efficacité de la radiothérapie a 1’iode.

o Due a des altérations génétiques, épigénétiques, ou de signalisation.

e Mutations de PADN mitochondrial (ex : G3842A) :
o Activent la voie ROS/ERK.

o L’augmentation de I’ADNmt dans les leucocytes est li¢e au risque accru de

PTCet FTC.
7) Signalisation tyrosine Kinase

o Les récepteurs a activité tyrosine kinase (RTK) jouent un réle central en activant des

cascades (MAPK, PI3K, etc.) via phosphorylation apres liaison a leur ligand.

La carcinogenése thyroidienne implique une interaction complexe entre mutations
somatiques, amplifications génétiques, réarrangements chromosomiques, anomalies
épigénétiques, déséquilibres d’ARN non codants et altérations mitochondriales, avec des

différences marquées selon les sous-types histologiques (CTP, CTF, CTA, CTA).
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Chapitre | Matériel et méthodes

Les renseignements cliniques et paracliniques ont été obtenus a partir des dossiers
médicaux, collectés a 1’aide d’une fiche d’enquéte (voir annexe). Celle-ci comprend les
données administratives (sexe, age, etc.), les données cliniques (marqueurs biologiques,
antécédents, etc.), les données paracliniques (cytoponction, TDM, scintigraphie, etc.), ainsi

que les informations concernant le traitement et le suivi post-opératoire.

.1 Objectif d’étude :
e Objectif principale :

o la recherche des critéres de de selection des patients atteints de carcinome
thyroidien métastatiques réfractaires a I’iode radioactif,suivis en 2017 au service
de médecine nucléaire du CLCCde Tlemcen..

e Objectifs secondaires :

o Etudier les caractéristiques cliniques et paracliniques évolutives du carcinome
thyroidien réfractaire.

o Evaluer la possibilité de mise sous thérapie ciblée les patients réfractaires a I’iode.

1.2 Type et période d’étude :

e |l s'agit d'une étude rétrospective portant sur des patients atteints de carcinome thyroidien,
durant I’année 2017au service de médecine nucléaire CLCC Tlemcen.

e Les données cliniques et paracliniques ont été récolter en période allant de juillet 2024 au
juin 2025

1.3 Population étudiée :

Cette étude a été réalisée au sein du service de médecine nucléaire du CLCC de

Tlemcen, ou les patients atteints de carcinome thyroidien réfractaire a été sélectionné.

1.3.1 Critéres d’inclusion :
Tous les patients,dont le diagnostic de carcinome thyroidiena été confirmé par 1I’étude

anatomopathologique de la piéce opératoire.

1.3.2 Critéres d’exclusion :
o Pathologie thyroidienne bénignes .
o Autre type histologique de carcinome thyroidien ( CMT , anaplasique ....) .

o Données parfois incomplétes.
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Chapitre 11 Résultats

Dans cette partie, nous présentons les résultats obtenus au cours de notre étude. Ces
résultats permettent d’évaluer les objectifs fixés et de vérifier les hypothéses formulées. Ils
sont exposés de maniére claire et structurée, accompagnés de tableaux et de figures pour en

faciliter I’interprétation.

1.1 Répartition des patients atteints de CDT selon I’Age de diagnostic :

age

76
70
65
60
55
50
45
40
35
30
25
20
11

“m

5 10 15 20 25 30

Figure 16: La répartition des patients atteints de CDT en 2017 suivi au niveau du service
de meédecine nucléaire CLCC Tlemcen selon I’age de diagnostic.
% L’age des patients varie de 11 a 81 ans, avec une large majorité diagnostiquée entre 25 et
55 ans.
« Une proportion importante des cas est observée entre 30 et 50 ans avec un pic a 46 ans
, représentant ainsi prés de60 % de I’ensemble de la population
e Les patients qui dépassent les 60 ans représentent une minorité mais restent

significatifs (environ 15 % cumulés).
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1.2 Répartition des patients atteints de CDT selon le sexe :

SEXE

Homme
13%

Femme
87%

Figure 17 : Répartition selon le sexe chez les patients atteints de CDT en 2017.
e Notre étude porte sur une série de 525 patients, dont 86.7 % sont des femmes et 13.3 %

sont des hommes

1.3 Reépartition des patients atteints de CDTselon le lieu de residence :

wilaya

47
45
42
37
31
29
24
22
19
15
13

Valide

o II-| 1] I- | II- ‘-

20 40 60 80 100 120

Figure 18 : La répartition des patients atteints de CDT en 2017 suivi au niveau du
service de médecine nucléaire de CLCC Tlemcen, selon le lieu de résidence.
e Les patients de notre étude proviennent de 26 wilayas, avec une forte concentration dans

certaines régions. La wilaya d’Oran (31)enregistre la fréquence la plus élevée avec 21,3 %
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des cas, suivie de la wilaya de Tlemcen) avec 14,3 %, puis la wilaya 32 (elbayadh) avec

9,1 %. Ces trois wilayas totalisent a elles seules plus de 44 % de I’ensemble des patients.

1.4 Répartition des patients atteints de CDTselon le type de la chirurgie :

TYPE DE CHIRURGIE

LOBO ISTHM INCOMPL
9,9% 0,4%

M TOTAL
M LOBO ISTHM
M INCOMPL

valide totale
89,9%

Figure 19:Le type de chirurgie chez les patients atteints de CDT en 2017 suivi au niveau
du service de médecine nucléaire CLCC Tlemcen
La grande majorité des patients de notre population ont bénéficié d'une thyroidectomie totale,

avec un taux de 89.9 % .

1.5 Reépartition selon curage ganglionnaire :

CURAGE GANGLIONNAIRE

NON
65%

Figure 20: La répartition des patients atteints de CDT en 2017 suivi au niveau du service
de médecine nucléaire CLCC Tlemcen selon le curage ganglionnaire

e Dans notre étude, 65% des patients, n’ont pas subi de curage ganglionnaire.
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1.6 Répartition des patients atteints de CDTselon la taille de tumeur :

taille de tumeur

80.0
60.0
45.0
38.0
33.0
28.0
24.0
20.0
16.0
12.0

Valide
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o
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=
o

o
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Figure 21: La répartition des patients atteints de CDT en 2017 suivi au niveau du service
de médecine nucléaire CLCC Tlemcen selon la taille de tumeur.
e Taille moyenne des tumeurs : 20,13mm et la Taille la plus fréquente : 10 mm (9,5 % des
cas)
e Etenviron 17 % : <10 mm sont des micro-carcinomes (T1a) avec un trés bon pronostic
e 35%:11a20mmsontclassé Tlbet30 % :21 a40 mm — T2
e 18 % : > 40 mm sont des formes avancées avec risque accru de métastases ou

envahissement local

1.7 Répartition selon le type histologique de CDT :

type histologique

carcinome papillaire + NIFTP 1
NIFTP |5
mixte papill et autre 1

carcinomes folliculaires/ Vesiculaire [P

carcinomes papiliares - G

0 100 200 300 400 500 600

M Fréquence

Figure 22: La répartition de type histologique chez les patients atteints de CDT en 2017

suivi au niveau du service de médecine nucléaire de CLCC Tlemcen.
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e Les données recueillies sur 525 cas de carcinome thyroidien montrent une forte
prédominance du carcinome papillaire, représentant 93,1 % des cas.

e Les carcinomes folliculaires/vésiculaires (5,5 %) arrivent en deuxiéme position

e Les cas de NIFTP (1 %) ainsi que les formes mixtes ou associées (papillaire + NIFTP)

sont tres rares dans cette série..

11.8 Reépartition des patients atteints de CDT selon laclasse T :

classeT

T4a

T3b

T3a: tumeur de diamétre > 4 cm limitée a la
thyroide

T2 Tumeur de diamétre de plusde 2 a4 cm

T1b : taille de latumeurde 1a 2 cm

T1a taille de la tumeur inférieure ou égale a
lcm

NIFTP

0 50 100 150 200

Figure 23:La répartition des patients atteints de CDT en 2017 suivi au niveau du service
de médecine nucléaire CLCC Tlemcen selon laclasse T
= La majorité des tumeurs sont de petite taille :
e Tla(<1cm):332%
e Tlb(la2cm):32,3%
e T2(2a4cm):235%
= Les formes localement avancées (T3a, T3b, T4a) restent rares (environ 10 %
cumules).

= 1% sont des NIFTP, confirmant leur faible agressivité.
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1.9 Reépartition des patients atteints de CDTselon la classe N :

classeN

IN1la \R__Nlb

NO

NO EmNx INla ®INlb

Figure 24:La répartition des patients atteints de CDT en 2017 suivi au niveau du service
de médecine nucléaire CLCC Tlemcen selon la classe N

e Dans notre étude 64,9 % des patients sont classés Nx, indiquant que le statut

ganglionnaire n’a pas été évalué. 24,8 % ne présentent pas d’envahissement ganglionnaire

(N0O). 6,9 % présentent un envahissement ganglionnaire central (N1a). 3,4 % ont un

envahissement latéral (N1b)

I1.10Répartition des patients atteints de CDTselon la classe M :
classe M

meta multiple os et poumon ' 1
meta os '2
macro nodule pul ' 1

M1 micro nodul pul miliaire ' 1

vo (Y o

0 100 200 300 400 500 600

Figure 25:La répartition des patients atteints d’un carcinome thyroidien en 2017 suivi

au niveau du service de médecine nucléaire CLCC Tlemcen selon la classe M
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R

% Classification détaillée (Class M) révéle que :

e 97,1 % sont MO (absence de métastases),

e 2,1 % présentent des micronodules pulmonaires miliaires (M1),

e 0,4 % des cas ont des metastases osseuses (0,4 %) ou des métastases multiples
osseuses et pulmonaires (0,2 %)

I1.11Répartition selon la TG :

TG initiale .
tg dernier controle
400 500
450
350
400
300 350
250 300
250
200 200
150 150
100
100 50
0 - [
50
. tg<1 0,1< tg<10 tg >10
0
tg<1 0,1< tg<10 tg>10 B mfréquence

Figure 26:La répartition des patients atteints d’un CDTen 2017 suivi au niveau du
service de médecine nucléaire CLCC Tlemcen selon la TG
e On observe une augmentation marquée des patients avec Tg < 1 ng/mL entre le bilan
initial (65,3 %) et le dernier contrdle (90,5 %), cette évolution traduit une réponse
biochimique favorable au traitement taux intermédiaires des patients avec Tg
intermédiaire (0,1-10 ng/mL) sont passes de 24,4 % a seulement 4,4 %, et ceux avec Tg
>10 ng/mL ont été réduits de moitié (de 10,3 % a 5,1 %).
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I1.12Répartition des patients atteints de CDT selon I’activité d’irathérapie :

ACTIVITE

200 mCi
0,4

PAS IRA
30,9

100 mCi
40,4

0,2 30 mCi
28,2

Figure 27:La répartition des patients atteints de CDT en 2017 suivi au niveau du service
de médecine nucléaire CLCC Tlemcen selon I’activité d’irathérapie .
e La majorité des patients ont recu 100 mCi (40,4 %), suivi de 30 mCi (28,2 %), indiquant
une stratégie personnalisée selon le risque.
e 30,9 % n’ont pas été traités a 1’iode radioactif, probablement en raison d’un faible risque
ou d’un NIFTP.
e Trés peu de patients ont recu des activités élevées (200 mCi : 0,4 %).
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I1.13Répartition des patients atteints de CDTselon le nombre d’IRA-

thérapie :

irathérapie
07 IRA
06 IRA
04 IRA
03 IRA
02 IRA

01 IRA

Pas d'IRA

0 50 100 150 200 250 300 350 400

Figure 28:La répartition des patients atteints de CDT en 2017 suivi au niveau du service
de médecine nucléaire CLCC Tlemcen selon le nombre d’ira-thérapie .
e La majorité des patients (65,3 %) ont recu une seule cure d’iode radioactif. 30,9 % n’ont
pas regu d’IRA-thérapie. Un nombre restreint de patients a recu plusieurs cures :
o 2cures:1,7%
o 3adcures:1,4%
o 6a7cures:0,8%
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I1.14Reépartition des patients atteints de CDT selon le balayage corps entier
WBS :

WBS

THORAX + COU

CARTE BLANCHE

MULTIPL

CERVI 353

PAS D'IRATHERAPIE 159

Figure 29:La répartition des patients atteints de CDT en 2017 suivi au niveau du service
de médecine nucléaire CLCC Tlemcen selon le WBS .

e Dans la scintigraphie post op on note que 67,2 % des patients présentent une fixation
cervicale uniquement, ce qui est le résultat attendu en post-IRA, 1,7 % montrent une
fixation au niveau du cou et du thorax, et 0,6 % des fixations multiples, témoignant de
formes potentiellement avancées. 30 % n’ont pas bénéfici¢é d’IRA-thérapie, donc sans
WBS.
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11.15 Répartition des patients atteints de CDTselon la réponse

aprestraitement par I’iode 131 :

réponse

1 |

0 100 200 300 400 500

Figure 30: La répartition des patients atteints de CDT en 2017 suivi au niveau du service
de médecine nucléaire CLCC Tlemcen selon la réponse apres traitement par ira-
thérapie

e On note 86,5 % présentent une réponse compléte, ce qui reflete un excellent pronostic.
e 4,8 % montrent une réponse biologique incompléte, et 3 % une réponse incompléte a la
fois morphologique et biologique.

e 2,5 % présentent une progression de la maladie, et 2,3 % sont perdus de vue.
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I1.16 Analyse de la réfractarité a I’iode radioactif chez les patients atteints

de carcinome différencié de la thyroide : a propos de trois cas clinique

suivi sur huit ans :

e A travers ce travail, nous présentons et analysons 1’évolution del5 patients, suivi depuis

2017 pour un carcinome papillaire de la thyroide métastatique. Parmis ces patients

métastatiques 3 patients sont considérés comme réfractaire a I’iode radioactif

Criteres Patient 1 Patient 2 Patient 3
T.D B.M R.L
Age 69 ans 73 ans 72 ans
Sexe homme homme homme
Nombre de cure d’1131 | 7 5 7
Activité cumulée 733.7mCi 600.7mCi 1042 mCi
TSH la plus élevée 100 pUl/ml 86.37 pul/mi 95.18uuUl/mi
Thyroglobuline max 1412ng/ml 7585ng/ml 311ng/ml
Captation initiale | Oui (puis | Oui (puis disparue) Oui ( puis disparue)
cervicale absente)
Persistance de foyers | Oui Oui (pulmonaires, | Oui ( pulmonaire, ADP

métastatiques

(pulmonaires,
médiastinaux)

médiastinaux,
hépatiques)

médiastinaux-
hiliares,lésionsnodulaire
pré-laryngee)

Fixation hétérogene | oui oui oui

(certaineslésions

captent, d'autres non)

Progression malgré | oui oui oui

I’iode

Autres localisations | Suspicion Créne,foie, adénopathies

suspectes 0sseuse multiples

Chimiothérapie ou | Candidat de la | Encoursdechimiothérapie | En cours de la thérapie

traitement ciblé

thérapie ciblée

palliative, candidat de la
thérapie ciblée

ciblée
(16 mois sous sorafenib

)

Tableau 6 : cas cliniques
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% Critéres de réfractarité a I’iode retrouvés chez les trois patients :

Criteres ATA Patient 1 Patient 2 Patient3
Absence de captation | Oui Oui Oui
dans au moins une

Iésion connue

Progressiondeslésions | Oui Oui Oui
malgré captation

Hétérogénéité de | Oui Oui Oui
captation  (certaines

Iésions fixent,

d’autres non)

Disparition Oui Oui Oui
secondaire de la

captation apres

cure(s)

Augmentation de la | Oui Oui (tres marqueé) Oui
thyroglobuline

malgré 113t

Tableau 7critéres de réfractarité selon PATA

v' Les trois patients remplissent les critéres définis par ’ATA pour un carcinome

thyroidien différencié réfractaire a I’iode.

63




Chapitre 11 Résultats

Autosizod Amtarior Autosizod Anterior Intonsified Autosized Posterior Autosized Posterior
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Figure 31 : balayage de corps entiers post IRA-thérapie d’un patient atteint de CDT

métastatique montrant une cartographie blanche

I1.17Introduction de la thérapie ciblée : cas du patient traité par sorafénib

Parmi les trois cas cliniques étudiés, un patient (R. L ) a bénéficié de I’introduction d’un
traitement systémique par thérapie ciblée. En effetLe sorafénib est administré chez ce patient
a la posologie standard de 800 mg/2*jour ,depuis maintenant 16 mois. Ce traitement s’intégre
dans les recommandations internationales (ATA 2015, ESMO) qui réservent les thérapies
ciblées aux patients présentant une maladie réfractaire a I’iode 131 avec des métastases

évolutives non accessibles a une autre approche thérapeutique.
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Sur le plan de la tolérance, le patient a présenté un effet indésirable mineur : un rash
cutané discret, rapidement maitrisé par I’application de vaseline, sans nécessité de réduction
de dose ni d’interruption thérapeutique. Cette bonne tolérance témoigne de la faisabilité du
traitement dans un contexte palliatif, & condition d’une surveillance réguliere et d’un

accompagnement dermatologique précoce.

Figure 32 : TEP FDG de patient R. L
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e Présence de Iésions fixantes dans les régions thoraciques et pelviennes

e Les zones noires suggerent des zones hypermétaboliques ou fixantes ( probablement des
Iésions secondaires ).

e Le haut de I’image montre une forte captation dans la région cervicale et médiastinale,
compatible avec un envahissement ganglionnaire.

e La disposition semble compatible avec une atteinte multifocale métastatique,
potentiellement osseuse ou ganglionnaire.

e la persistance de Iésions fixantes et évolutives sur les autres imageries fonctionnelles

confirme le caractére actif et progressif de la maladie.

Pasent Mams asaie barabt it o
Pt 0. 18 18487

O Themern Mantactare: Matet fendem B . -

ah

Figure 33 : balayage de corps entiers post IRA-thérapie d’un patient atteint de CDT

métastatique montrant une cartographie blanche
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e On observe une absence ou trés faible captation de I’iode au niveau de plusieurs
zZones suspectes, notamment :
» Région cervicale (ganglions)
* Région médiastinale ou pulmonaire
» Zones abdomino-pelviennes

» Cette image justifie le le recours a la thérapie ciblée (comme le sorafénib).
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Paramétres étudiés :

e La répartition selon la wilaya résidence.
e La répartition selon sexe .

e La répartition selon I’age du diagnostic.
e Le type de traitement chirurgical.

e Le curage ganglionnaire.

e Laclassification TNM.

e Le type histologique du carcinome.

e Réalisation de d’IR Athérapie .

e L’activité d’IRAthérapie.

e Laréponse au traitement

e Evolution.
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L’incidence du cancer thyroidien a connu une augmentation significative au cours des
vingt derniéres années. Entre 1975 et 2013, une hausse de 211 % a été enregistree(94).
Cette tendance a été observée a I’échelle mondiale, bien que certains pays, tels que la
Norvege et I’Espagne, fassent exception en présentant une légeére diminution des cas
rapportés (95).

En 2020, on estime que 586 000 nouveaux cas de cancer thyroidien ont été diagnostiqués
dans le monde, placant cette pathologie au dixieme rang des cancers les plus fréquents a
I’échelle mondiale , Son incidence est en constante augmentation, et aux Etats-Unis, il
représente déja la cinquieme forme de cancer la plus fréquente (96). Selon les projections,
il pourrait devenir, d’ici 2030, le quatrieme cancer le plus diagnostiqué, dépassant méme
le cancer colorectal(97).

L’augmentation de I’incidence des cancers thyroidiens est en grande partie liée a la
détection accrue des micro-cancers, définis comme des tumeurs de moins de 10 mm. Ces
Iésions sont souvent identifié¢es de maniere fortuite, soit au cours d’un dépistage
échographique, soit a 1’issue de 1’analyse histologique des pieces de thyroidectomie(99).
Selon la littérature, 20 a 40 % des femmes de plus de 50 ans présentent au moins un
nodule thyroidien détecté a I’échographie(100) .

Il s'agit d'une étude rétrospective portant sur lI'analyse des données des cas de cancer de la
thyroide diagnostiqués et pris en charge en 2017 au sein du service de médecine nucléaire
du CLCCde Tlemcen. Ces données ont été recueillies a partir du dépouillement des
dossiers médicaux, ainsi que des comptes rendus des examens cytologiques et
histologiques des pieces opératoires.

Notre étude a ét¢ menée entre juillet 2024et juin 2025 Elle a porté sur 1’analyse des
données de 525patients chez qui un carcinome thyroidiendifférencié a été diagnostiqué au
cours de I’année 2017. L’age moyen de la population étudiée était de 43ans, avec une
plage d’age allant de 11 & 8lans. Cette large distribution témoigne de la diversité des
profils concernés par cette pathologie, bien qu’une augmentation de 1’incidence soit
généralement observée avec 1’avancée en age.

Dans notre population d’étude, la majorité des patients atteints de cancer thyroidien sont
de sexe féminin, représentant 86,7 % des cas, contre seulement 13,3 % de patients de sexe
masculin. Cette prédominance féminine est bien documentée dans la littérature, le cancer
de la thyroide étant de 2 a 4 fois plus fréquent chez les femmes.

Cependant, il est important de souligner que, bien que moins fréquent chez ’homme, le

cancer thyroidien presente chez lui un comportement clinique plus agressif, faisant du
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sexe masculin un facteur de mauvais pronostic reconnu. Plusieurs études ont montré une
association entre le genre masculin et une augmentation du risque de récidive, de
métastases a distance, et de mortalité spécifique au cancer thyroidien (98)

Les patients de cette étude sont majoritairement issus de I’Ouest algérien, avec une forte
représentation des wilayas d’Oran (21.3%), Tlemcen (14.3%) et el-bayedh (9.1 %). Cette
concentration géographique s’explique par le role central du CLCCde Tlemcen,

L’analyse des données révele que la thyroidectomie totale constitue le traitement de
référence, ayant été réalisee chez 98,64 % des patients. Ce choix thérapeutique s’aligne
sur les recommandations actuelles dans la prise en charge des pathologies thyroidiennes
suspectes ou malignes, ou I’exérése compléte de la glande est privilégiée afin de réduire le
risque de récidive et de faciliter le suivi biologique, notamment par le dosage de la
thyroglobuline.

Par ailleurs, un curage ganglionnaire n’a ét¢ pratiqué que chez 23 patients (4,38 %). Cette
faible proportion pourrait s’expliquer par I’absence de signes cliniques ou échographiques
d’envahissement ganglionnaire dans la majorité des cas, ou par I’adoption d’une approche
thérapeutique initiale prudente.Enfin, le nombre limité de récidives ayant nécessité un
curage secondaire (1 seul cas) témoigne probablement de 1’efficacité globale de la
stratégie chirurgicale initiale.

Les cancers thyroidiens issus des cellules folliculaires présentent un large spectre de
comportements biologiques, allant des formes indolentes comme les micro-carcinomes
papillaires (micro-CP), fréquents chez les sujets agés, jusqu’aux formes hautement
agressives .

A stade équivalent, le pronostic des carcinomes papillaires (CP) et vésiculaires (CV) est
généralement similaire. Les formes encapsulées non invasives, tant du CV que du CP,
sont associées au meilleur pronostic, alors que certaines variantes du CP notamment a
cellules hautes, en clou de tapissier, cylindriques ou sclérotiques diffuses sont plus
agressives(101).

Le carcinome papillaire est le type histologique le plus fréquent, représentant 93.1 % des
cas dans notre série, Il est globalement de bon pronostic, sauf dans ses sous-types
agressifs précités.Le carcinome vésiculaire (CV), observé chez 5.5 % de nos patients, se
situe en deuxieme position en termes de fréquence et de pronostic, juste apres le CP. Son
évolution clinique dépend principalement de I’invasion vasculaire et capsulaire, ainsi que

de I’extension loco-régionale ou a distance.
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% La taille moyenne des tumeurs observées dans notre population est d’environ 15,4 mm, ce
qui correspond globalement a des tumeurs de petite taille, souvent détectées a un stade
précoce.

v La majorité des tumeurs se situent dans I’intervalle :
e 1-2cm (T1b) avec 32,3 % des cas,
e suivies de trés petites tumeurs < 1 cm (T1a) représentant 33,2 %,
o et des tumeurs de taille modérée, entre 2 et 4 cm (T2) observées dans
23,5 % des cas.
v’ La proportion cumulée des tumeurs de petite taille (< 4 cm) atteint prés de 89
%, ce qui confirme un diagnostic précoce dans la majorité des cas. Les grosses
tumeurs > 4 cm (T3a, T3b, T4a) sont rares, représentant 10,1 % des cas.
¢ La classification TNM confirme cette prédominance des formes localisées :
e Tla:332%
e T1b:32,3%
e T2:235%
v" Les formes avancées localement :
e T3a (tumeurs >4 cm limitees a la thyroide) : 7,8 %
e T3b (extension aux tissus peri-thyroidiens avec ou sans envahissement
ganglionnaire) : 1,9 %
e T4a (extension vers les structures adjacentes comme la trachée ou les

muscles pré-larynges) : 0,4 %

Enfin, les formes NIFTP, représentant 1 % des cas, confirment la présence de tumeurs a
potentiel malin tres faible, dont le comportement clinique est indolent, ne nécessitant souvent

pas d'IRA ni de traitement agressif.

X/

« La majorité des patients (64,9 %) ont été classés Nx, traduisant une absence d’évaluation
ganglionnaire, ce qui constitue une limite importante pour 1I’évaluation du risque évolutif
et la planification du traitement. Cette lacune souligne la nécessité de renforcer les
pratiques d’exploration ganglionnaire, notamment par échographie cervicale ciblée ou
curage exploratoire.

« Concernant le statut metastatique, la grande majorité (97,1 %) est classée MO,

confirmant une maladie localisée au moment du diagnostic. Les cas de métastases

pulmonaires miliaires ou osseuses sont rares mais doivent alerter sur une forme plus

agressive nécessitant un traitement intensifié.
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La thyréoglobuline (Tg) est un marqueur de surveillance aprés chirurgie. Une Tg < 1
ng/mL sous TSH supprimée ou stimulée est généralement associée a un excellent
pronostic, tandis qu’une Tg élevée, surtout >10 ng/mL, évoque une maladie résiduelle,
récidivante ou métastatique
Dans cette série, la proportion de patients en rémission biologique est nettement
supérieure a 85 %, ce qui est conforme aux grandes séries internationales qui rapportent
entre 80-90 % de rémission complete a 5 ans (104). La réponse est particulierement
favorable chez les patients a faible risque ATA, et les formes papillaires T1-T2 NO/Nx
MO (105)
La persistance d’une Tg >10 ng/mL dans 5 % des cas rappelle qu’un suivi prolongé est
essentiel, notamment chez les patients ayant des facteurs de risque initiaux
(envahissement ganglionnaire, tumeurs localement avancées, Tg post-op élevée)
Dans notre série, 65,3 % des patients ont bénéficié d’une seule cure d’IRA, ce qui
témoigne d’une stratégie thérapeutique en cohérence avec les recommandations
internationales actuelles. En effet, plusieurs études multicentriques, notamment les essais
HiLo (UK) et ESTIMABLI1 & 2 (France), ont démontré que 1’administration d’une dose
unique, méme faible (30 & 100 mCi), est suffisante chez la majorité des patients classes a
faible ou intermédiaire risque, avec des taux de succeés de 1’ablation supérieurs a 85 %
(102).
Par ailleurs, 30,9 % des patients de notre cohorte n’ont pas regu d’IRAthérapie, ce qui
refléte I’évolution des pratiques vers une désescalade thérapeutique dans les formes a
tres faible risque (ex. microcarcinomes unifocaux, absence d’envahissement
ganglionnaire), conformément aux recommandations de I’ATA (American Thyroid
Association) qui suggerent de ne pas systématiquement recourir a I’IRA dans ces cas.
Le nombre de patients ayant regu plusieurs cures d’iode radioactif reste marginal :

= 1,7 % ont recu 2 cures,

= 1,4% ontregu 3 a 4 cures,

= (0,8 % ont recu entre 6 et 7 cures.
Ces données concordent avec la littérature, ou la répétition des cures est réservée a des
cas particuliers, notamment les formes refractaires(103), récidivantes ou présentant des
métastases persistantes (poumons, 0s), comme le mentionnent les lignes directrices de
I’ATA 2015 ou les études de Tuttle et al(2).Ainsi, la faible fréquence de cures répétées

dans notre série confirme une prise en charge initiale efficace, avec un bon taux de
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réponse, évitant le recours excessif a 1’iode radioactif et limitant les risques de toxicité
cumulée(31).

Concernant 1’évolution globale des patients atteints de CDT , les résultats observés a
moyen terme sont globalement satisfaisants, avec 83,7 % des patients en rémission
compléte, ce qui refléte I’efficacité du parcours thérapeutique standard (chirurgie totale,
IRAthérapie adaptée au risque, et suivi rigoureux). Toutefois, 55 % des patients
présentaient une réponse incomplete, et 2,1 % ont montré une progression tumorale
locale ou métastatique, soulignant I’existence d’un sous-groupe a risque eélevé
nécessitant une vigilance accrue, une reclassification dynamique et, potentiellement, des
stratégies thérapeutiques intensifiées.

A travers I’analyse des trois cas cliniques, nous avons mis en évidence les critéres de
réfractarité définis par les recommandations internationales (ATA) : perte de captation,
hétérogénéite de fixation, progression malgré les traitements, et élévation persistante de
la thyroglobuline. Ces criteres sont essentiels pour identifier les patients a haut risque
nécessitant des alternatives thérapeutiques.

La surveillance métabolique (TEMP/TDM), 1’évaluation biologique (TSH et Tg) et les
examens morphologiques (TDM, IRM, scintigraphies osseuses) sont complémentaires et
indispensables a la décision thérapeutique.Ce diagnostic, lourd de conséquences, impose
une prise en charge multidisciplinaire, orientée vers des traitements ciblées.

Dans notre série, un seul patient a bénéficié d’un traitement par thérapie ciblée
(sorafénib), ce qui refléte I'utilisation encore limitée de ces molécules dans la prise en
charge des carcinomes thyroidiens différencies (CTD). Cette faible fréquence est
conforme aux recommandations internationales (ATA 2015, ESMO 2019)(104)mais ona
noté I’absence d’évaluation des mutation des patient métastatique et un retard aurecours
a la thérapie ciblée . Cela illustre la nécessité d’une sélection rigoureuse des patients, car
ces traitements sontcodteux, longs et parfois mal tolérés. Ce constat renforce I’idée que
les thérapies cibléesdoivent étre réservées aux cas avancés ou évolutifs, avoir un accées a
la biologiemoléculaire et la discussion des cas en concertation multidisciplinaire, dans le

cadred’une médecine personnalisée.
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Le carcinome thyroidien différencié, bien que généralement de bon pronostic, peut dans
certains cas évoluer vers des formes avancées et réfractaires a 1’iode radioactif, ce qui
constitue un véritable défi thérapeutique. Cette évolution défavorable est souvent liée a des
altérations moléculaires profondes, entrainant la perte de différenciation des cellules
tumorales et, par conséquent, leur incapacité a fixer I’iode radioactif. Ces situations limitent
considérablement 1’efficacité des traitements conventionnels, comme I’IRA-thérapie ou

I’hormonothérapie seule.

Dans ce contexte, la compréhension des mécanismes moléculaires impliqués dans la
tumorigenése thyroidienne a ouvert la voie a une nouvelle approche thérapeutique : la thérapie
ciblée. Basée sur I’inhibition sélective des voies de signalisation anormalement activées, telles
que MAPK, PI3K/AKT ou VEGFR/RET, cette stratégie cherche a stopper la croissance, la
prolifération et I’angiogenése tumorale tout en preservant les cellules saines. Par ailleurs, la
détection de mutations comme BRAF V600E, TERT, RAS ou RET/PTC est désormais
essentielle pour orienter les choix thérapeutiques.

Dans cette étude menée au service de médecine nucléaire du CHU de Tlemcen, nous
avons examiné les caractéristiques cliniques, biologiques et thérapeutiques de patients atteints
de carcinome thyroidien métastatique réfractaire, traités par sorafénib, un inhibiteur de
tyrosine kinase. Nos résultats ont révélé une stabilisation tumorale chez plusieurs patients
ainsi qu'un allongement de la survie sans progression. Malgré la fréquence des effets

secondaires, ceux-ci restent généralement maitrisables grace a une surveillance appropriée.

Ces données confirment que, malgré certaines limites, les thérapies ciblées constituent
une avancee significative dans le traitement des formes avancées du cancer thyroidien. Leur
efficacité reste toutefois conditionnée par plusieurs éléments, tels que le profil moléculaire de
la tumeur, I’état général du patient, ainsi que ’accés aux ressources diagnostiques et

thérapeutiques adéquates.

Ainsi, la médecine de précision s’impose aujourd’hui comme une nouvelle norme en
oncologie, reposant sur une collaboration étroite entre cliniciens, anatomopathologistes,
biologistes moléculaires et pharmacologues. Elle requiert la mise en place d’un parcours de
soins structuré, intégrant I’analyse moléculaire dés le diagnostic et assurant une prise en

charge individualisée, adaptée a chaque profil tumoral.
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En conclusion, face a la complexité du carcinome thyroidien réfractaire, les thérapies
ciblées offrent un espoir thérapeutique réel, a condition que leur utilisation soit raisonnée,
accompagnée d’un suivi rigoureux, et soutenue par des politiques de santé facilitant 1’acces

aux tests moléculaires et aux traitements innovants.
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Abstract :

Differentiated thyroid carcinoma (DTC) is the most common form of thyroid cancer, predominantly
affecting adult women. In most cases, it has a favorable prognosis when managed with standard treatments,
including total thyroidectomy, radioactive iodine therapy (RAI), and thyroid hormone replacement or
suppressive therapy. However, approximately 5-10% of patients progress to a radioiodine-refractory (RAI-
R) form, in which cancer cells lose the ability to uptake iodine. This therapeutic resistance significantly
limits treatment options and negatively impacts prognosis.

Recent advances in molecular biology have provided a deeper understanding of the genetic and cellular
mechanisms behind tumor progression and radioiodine resistance. Specific mutations, such as BRAF
V600E, RAS, TERT promoter, and rearrangements like RET/PTC, have been identified as key drivers in
activating abnormal intracellular signaling pathways (notably MAPK and PI3K/AKT), leading to increased
proliferation, invasion, and treatment failure.

In this context, targeted therapies have emerged as a promising alternative. These treatments, primarily
based on tyrosine kinase inhibitors (TKIs) such as sorafenib, lenvatinib, and cabozantinib, act by selectively
blocking the molecular pathways involved in tumor growth and angiogenesis. This approach allows for
better disease control and stabilization of metastatic lesions, while minimizing damage to healthy tissues.
This study presents a retrospective analysis conducted at the Nuclear Medicine Department of Tlemcen
University Hospital, aiming to evaluate the efficacy of sorafenib in patients with metastatic RAI-refractory
thyroid carcinoma. Clinical and biological data were analyzed to assess treatment outcomes, and several
cases showed prolonged progression-free survival and partial tumor stabilization.

These findings confirm the pivotal role of targeted therapy in the personalized management of advanced
thyroid cancers. Nonetheless, challenges persist regarding treatment tolerability, high costs, and limited
access to molecular testing—particularly in resource-constrained settings.

In conclusion, this research highlights the growing importance of a multidisciplinary approach—combining
molecular diagnostics, targeted pharmacology, and clinical oncology—for optimizing the care of patients
with refractory thyroid carcinoma. It also emphasizes the need to improve access to advanced diagnostic

tools, which are essential to fully implement precision medicine strategies.



Résumé :

Le carcinome thyroidien différencié (CTD) represente la forme la plus fréquente de cancer de la thyroide,
touchant majoritairement les femmes adultes. Dans la majorité des cas, son évolution est favorable sous
traitement conventionnel, reposant sur une chirurgie compléte, suivie d’une IRA-thérapie (iode radioactif) et
d’une hormonothérapie substitutive ou frénatrice. Cependant, environ 5 a 10 % des patients évoluent vers
une forme dite réfractaire a I’iode radioactif (RAI-R), caractérisée par 1’absence ou la perte de captation de
I’iode dans les lésions tumorales. Cette situation réduit drastiquement les options thérapeutiques et
compromet le pronostic.

Face a cette impasse thérapeutique, les progrés récents en biologie moléculaire ont permis de mieux
comprendre les mécanismes génétiques et cellulaires responsables de la progression tumorale et de la
réfractarité. Des mutations spécifiques, telles que BRAF V600E, RAS, TERT, ou des réarrangements de
genes comme RET/PTC, ont été identifiées comme étant a 1’origine d’anomalies dans les voies de
signalisation intracellulaires (MAPK, PI3K/AKT), favorisant la croissance, la dissémination et la résistance
thérapeutique.

Dans ce contexte, les thérapies ciblées ont émergé comme une alternative efficace. Ces traitements,
principalement représentés par les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) tels que sorafénib, lenvatinib ou
cabozantinib, bloquent sélectivement les récepteurs ou enzymes impliqués dans la progression tumorale et
I’angiogenese. Ils permettent ainsi de ralentir 1’évolution de la maladie, voire de stabiliser les métastases,
tout en préservant au mieux les tissus sains.

Ce travail a porté sur une étude rétrospective menée au sein du service de médecine nucléaire du CHU de
Tlemcen, visant a évaluer I’efficacité du sorafénib chez des patients atteints de carcinome thyroidien
métastatique réfractaire a I’iode. L’analyse a permis d’identifier les caractéristiques cliniques et biologiques
de ces patients, d’évaluer leur réponse au traitement et d’observer une amélioration significative de la survie
sans progression dans plusieurs cas.

Les résultats obtenus confirment le réle majeur que peuvent jouer les thérapies ciblées dans la prise en
charge personnalisée des cancers thyroidiens avances. Cependant, leur usage reste limité par leur codt, les
effets indésirables, et 1’acces restreint aux tests moléculaires dans certains contextes, notamment dans les
pays en voie de développement.

En conclusion, ce mémoire met en lumicre I’importance d’une approche multidisciplinaire, intégrant la
biologie moléculaire, la pharmacologie ciblée et ’oncologie clinique, pour optimiser la prise en charge des
cancers thyroidiens réfractaires. Il appelle également a renforcer 1’accés aux technologies de diagnostic

avancées, condition essentielle a la mise en ceuvre d’une véritable médecine spécialisée.
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