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I. Introduction :

Les cancers différenciés de la thyroide (CDT) représentent plus de 90% de tous les cancers
de la thyroide [1]. Ils se développent au depend de I'épithélium folliculaire de la thyroide.
Ils sont généralement a croissance lente avec un pronostic en général excellent [2, 3]. Les

taux de survie sont a 5 ans, 10 ans et a 20 ans respectivement de 94%, 89% et 87% [1].

L’incidence des CDT est en forte augmentation partout dans le monde, elle a méme doublé
dans plusieurs pays depuis les années 90. Ainsi, aux Etats-Unis, une augmentation de 240%
a été enregistrée en une décennie avec une augmentation de la mortalité globale apres
plusieurs années de stabilité [4]. Les causes de cette augmentation d'incidence ne sont pas
encore toutes élucidées. L'amelioration des moyens diagnostics (I’échographie et la
cytoponction) expliquerait en partie cette augmentation d'incidence. Mais d'autres facteurs

encore indéterminés restent a découvrir.

Les CDT et notamment les carcinomes papillaires sont considérés comme lymphophiles
avec un taux d'envahissement ganglionnaire qui s'étend au moment du diagnostic de 20 %

a 90% avec une moyenne de 60% [5, 6].

Le compartiment central du cou est le siége privilégié de ces métastases. Cette atteinte
ganglionnaire est connue pour étre un facteur de risque indépendant de récidives locales
avec une augmentation de la mortalité [7] et beaucoup de patients diagnostiqués avec un

CDT auront un envahissement ganglionnaire infra clinique [8].

Le développement de 1’échographie [9] et 1’utilisation plus répandue de la cytoponction a
I’aiguille fine [10] ont sans doute participé au diagnostic précoce des CDT. Cependant la
sensibilité de 1’échographie au diagnostic des métastases ganglionnaires récurrentielles

reste faible.

Le traitement des cancers de la thyroide implique traditionnellement une association entre

la chirurgie, un traitement hormonal a vie et un traitement a I'iode radioactif.

Le but de la chirurgie est d’enlever tout le tissu tumoral et par conséquent, la glande thyroide
et les ganglions cervicaux envahis. Le curage ganglionnaire central (CGC) a été préconisé
par "The Americain Thyroid Assiciation" ATA chez les patients atteints d’un CDT avec

envahissement ganglionnaire prouvé [11]. Le recours au curage central prophylactique pour
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les patients présentant une atteinte ganglionnaire infra clinique (classés cNO) reste

controversé [12].

Malgré un manque de données soutenant son efficacité, le CGC prophylactique [13] est
réalisé par beaucoup de chirurgiens [14] car il a l'avantage de réséquer des sources
potentielles de récidives, d’éviter la morbidité potentielle d'une réintervention, et

d’améliorer les indications pour irathérapie.

De récentes études ont démontré que le CGC prophylactique améliorait la survie des
patients atteins de carcinome papillaire thyroide mais avec une morbidité récurrentielle et

surtout des parathyroides non négligeables [15].

Cependant, peu d'études prospectives existent pour corroborer ces résultats.
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II. Problématique :

L'incidence des CDT est en forte augmentation partout dans le monde, plus que n'importe
quel autre type de cancer [4]. Les cancers différenciés de la thyroide et notamment le type

papillaire est connu pour son caracteére tres lymphophile [3] .

Cette atteinte ganglionnaire est connue pour étre un facteur de risque indépendant de récidives
locales [13]. Des travaux récents (réalises sur une population de malade importante), ont
démontré une augmentation de la mortalité chez les patients porteurs de métastases

ganglionnaires [16].

Bien que le curage ganglionnaire soit recommandé par toutes les sociétés savantes [11] dans la
prise en charge des CDT associés a un envahissement ganglionnaire patent, diagnostiqués en
préopératoire, la nécessite et I'étendue d'un curage central dit "prophylactique™ ou
"systématique™ chez les patients sans envahissement ganglionnaire détecté en préopératoire

classés cNO demeure un sujet de controverse [12].

Les arguments en faveur de cette attitude chirurgicale sont d'abord, le risque élevé de micro
métastases ganglionnaires difficilement détectables en préopératoire et par conséquent, le
curage central qui peut étre réalisé sans agrandir l'incision, permettra d'avoir un statut

ganglionnaire exact ; donc un stade réel de la maladie [17].
Une proportion importante de patients classés cNO seront reclassés pN+ aprés chirurgie.

Le curage prophylactique et le "Upstaging™ qui en découle permettra d'affiner les indications
de l'irathérapie et les doses a administrer. La conséquence serait une diminution du taux de
récidive, une amélioration de la qualité de vie, une diminution du taux de réintervention pour
récidive ganglionnaire et une diminution de la morbidité qui peut y étre associée et par

conséquent une amelioration de la survie globale.

En s'appuyant sur ce raisonnement et sur la base des résultats des nombreux travaux réalisés [5,
6, 17] confirmant les avantages du curage prophylactique. Cette attitude chirurgicale est realisee
dans notre service de chirurgie générale « A » du CHU Tlemcen dirigé par Pr C. Abi-Ayad

depuis plusieurs années chez les patients porteurs de CDT et classés cNO.

Dailleurs, le curage prophylactique fait partie des recommandations de plusieurs sociétés
savantes dans le monde (ATA, NCCN, LATS, BTA, JSTS et JAES) [18].
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Les détracteurs du curage prophylactique [19, 20] lui reproche l'augmentation du taux de
morbidité spécifique liée aux traumatismes du nerf récurent et des glandes parathyroides qui

est plus important que chez les patients subissant une thyroidectomie totale sans curage.

La majorité des études évaluant le curage prophylactique sont rétrospectives [14] et
observationnelles, et peu d'essais comparatifs [6] ont prouvé une supériorité en terme de survie

globale avec baisse de la mortalité liée au cancer [21].

Afin de contrecarrer les risques du curage récurrentiel bilatéral prophylactique tout en
conservant ses avantages et en se basant sur les travaux [6, 22] qui suggerent que le drainage
lymphatique des CDT se faisait initialement de la glande vers le compartiment lymphatique
récurrentiel et latéral du méme c6té de la tumeur suivi secondairement vers les compartiments
controlatéraux, certains centres [6] ont proposé de réaliser un curage récurrentiel homolatéral

limité au co6té de la tumeur.

Cette attitude chirurgicale représenterait une alternative efficace qui répondrait aux exigences
carcinologiques du curage récurrentiel bilatéral (statut ganglionnaire exact), en obtenant des
résultats similaires tout en diminuant le risque de morbidité opératoire spécifique lié aux

traumatismes des nerfs récurrents et glandes parathyroides.

Inversement le curage homolatéral occulterait le risque de métastase controlatéral notamment
en cas de tumeurs a fort risque de métastases bilatérales car il reste difficile de prévoir en
préopératoire quelle tumeur aura un envahissement ganglionnaire bilatérale et quel patient

nécessitera donc un curage bilatéral [23].

Les débats sur la survie et la mortalité des CDT vont sans doute continuer étant donné
I'évolution lente de ce cancer. Avec cependant, des récidivés rapportés dans plus de 30% des
patients [17, 24]. Il est nécessaire d'établir un rapport entre les métastases ganglionnaires

infraclinique et les récidives locorégionales.

Dans cette perspective, dans le but de contrecarrer les risques du curage récurrentiel bilatéral et
d'évaluer I'efficacité du curage récurrentiel homolatéral, nous nous sommes proposés de réaliser
cet essai prospectif monocentrique, comparant les résultats chirurgicaux et carcinologiques du
curage récurrentiel homolatéral au curage récurrentiel bilatéral dans la prise en charge des

cancers différenciés de thyroide classés cNO.
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III. Description anatomique :

I11.1 Anatomie générale de la glande thyroide :

I11.1.1 Situation :

La glande thyroide est une glande impaire et médiane appliquée sur la partie antérieure de 1’axe
laryngo trachéal. Elle est située en avant et sur les faces latérales du larynx et de la trachée,
entre les deux régions carotidiennes, immédiatement en arriere des plans musculo-

aponévrotiques de la région sous-hyoidienne [25].
111.1.2 Morphologie :

Schématiquement la thyroide est formée de deux lobes latéraux piriformes a grand axe vertical,
élargis a leur partie inférieure, effilés a leur partie supérieure, réunis sur la ligne médiane par
un pont transversal de parenchyme qui constitue 1I’isthme thyroidien. L'ensemble, vu de face
revét grossierement la forme d'un H majuscule ou d’un papillon. Les lobes latéraux se plaquent
sur les faces latérales de la trachée et du larynx. Le corps thyroide forme un fer a cheval a
concavité postérieure. Enfin, le plus souvent le bord supérieur de I'isthme émet un prolongement
verticalement ascendant, étroit et effilé qui monte en avant du larynx : la pyramide de Lalouelte
(LobusPyramidalis) [25]. (Figurel)

Membrane
thyro-hyoidienne

Tractus thyréoglosse

Muscle thyro-hyoidien

Cartilage thyroide

Pyramide de Lalouette "
Membrane 4
crico-thyroidienne

Muscle crico-thyroidien

Ligament latéral
interne de Gruber

Cricoide

Lobe droit

de la thyroide - Isthme thyroidien

Trachée

Figure 1 : Vue antérieure de la thyroide [25]
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Certaines variations anatomiques peuvent étre retrouvées, par exemple : un isthme court et
épais, des lobes latéraux fusionnés en V, absence de I'isthme ou dédoublement de la pyramide
de Lalouette. Le volume de la glande est assez variable. La thyroide est plus développée chez
la femme que chez I'homme. Elle s’hypertrophie de fagon transitoire au moment de la puberté,

augmente de volume pendant la menstruation et pendant la grossesse.

De consistance ferme mais friable, avec un poids moyen chez 1’adulte de 30 gr, la thyroide est
de coloration rose foncé, de surface legérement lobulée, Elle est formée d'un parenchyme grenu
entouré d'une mince capsule fibreuse adhérente a la glande et parfaitement distincte de la gaine
viscérale dont elle est séparée par un plan de clivage utilisable chirurgicalement [25].

111.1.3 Moyens de fixité :

Ils comprennent ;

La gaine viscérale du cou qui solidarise le corps thyroide aux autres visceres cervicaux ;
elle adhére en avant aux muscles sternothyroidiens et se fixe en arriére a 1’aponévrose

prévertebrale.

Le ligament médian de Gruber qui fixe solidement la face postérieure de 1’isthme a la face

antérieure de la trachée ;

Les ligaments latéraux internes de Gruber, expansions de la lame vasculaire de I’artere

thyroidienne inférieure, fixant les bords internes des lobes latéraux a la trachée.

Enfin, le tissu conjonctif entourant les veines thyroidiennes moyennes et qui forment un

véritable méso aux lobes latéraux.

Tous ces moyens de fixité solidarisent le corps thyroide a I'axe laryngo-trachéal dont il suit

les mouvements lors de la déglutition.
111.1.4 Rapports :

[11.1.4.1 Rapports profonds :

» L’isthme thyroidien : Par sa face postérieure, I’isthme répond a la face antérieure de la
trachée qu’il croise perpendiculairement au niveau du deuxieme ou troisieme anneau (thyroide
en position basse), plus rarement au niveau du premier anneau (thyroide en position haute). La
face postérieure de I'isthme est fixée a la face antérieure de la trachée par le ligament antérieur

médian formé de tractus fibreux courts et résistants.
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Du bord supérieur de I’isthme nait la pyramide de Lalouette, ordinairement déviée a gauche de
la ligne médiane et qui remonte sur la face antérieure du larynx a laquelle elle adhére, allant
parfois jusqu'au niveau de I'os hyoide. Ce bord supérieur est en outre longé par une arcade
vasculaire formée par I'anastomose des branches de ’artére thyroidienne supérieure. Le bord
inférieur reste distant de 2 ou 3 cm de la fourchette sternale sauf en cas de goitre dits

« plongeants » qui descendent derriére le manubrium sternal.

> Les lobes latéraux : La face postérieure ou postéro-externe est en rapport avec le paquet
vasculo-nerveux jugulocarotidien constitué de I’artére carotide primitive et la veine jugulaire
interne ou chemine aussi le nerf vague. Ces éléments sont réunis par la gaine vasculaire du cou
qui a ce niveau adhére a la gaine viscérale. Alors que la face interne réguliérement concave
répond & la face latérale de la trachée depuis le premier jusqu’au 5™ anneau, a la face latérale
des cartilages cricoide thyroide. A ce niveau, la thyroide est unie a la trachée par les ligaments
latéraux de Gruber, tractus trés serrés au contact desquels passe le nerf récurrent. Plus en arriére,

la face interne est proche de I’cesophage et de la partie inférieure du pharynx [25, 26] (Figure2).

Veine jugulaire
antérieure

Trachée
Nerf
FeReEs Parathyroide
Paquet 2
jugulocarotidien ™ iy Yol —

Figure 2 : Rapports profonds de la thyroide [26]

Le bord postéro-interne épais et vertical contracte les rapports les plus importants. Il répond :

- Al'esophage dont il est plus proche du c6té gauche que du coté droit.
- Au nerf récurrent qui monte a gauche dans I'angle trachéo-cesophagien et a droite sur le bord
latéral de I’cesophage ; d'un cOté comme de l'autre le récurrent est accompagné par les ganglions

de la chaine récurrentielle ; il peut &tre comprimé ou envahi par une tumeur thyroidienne ou des
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adénopathies métastatiques. De ce fait tout geste chirurgical carcinologique doit étre précédé
d’une dissection minutieuse et atraumatique du nerf afin d’éviter de le Iéser.

- A l'artére thyroidienne inférieure qui aborde le lobe thyroidien & l'union des deux tiers
supérieurs et du tiers inférieur du bord postéro-interne. Elle passe en avant du récurrent du coté
gauche, en arriere du c6té droit ou elle est souvent déja divisée au moment ou elle croise le nerf.
- Aux glandes parathyroides et en particulier aux parathyroides inférieures habituellement

situées au voisinage immédiat de la terminaison de la thyroidienne inférieure.

Ainsi, il existe au niveau du bord postéro-interne une série de rapports importants qui font de
ce segment de la glande la zone dangereuse de la chirurgie thyroidienne. C'est pour éviter ces
dangers et en particulier le récurrent et les parathyroides que nous préconisons une recherche
systématique du nerf récurent et de son trajet ainsi qu’une recherche des glandes parathyroides

et leurs vaisseaux nourriciers.

Le pole inférieur coiffé par les volumineuses veines thyroidiennes inférieures répond aux 5™

et 66™anneaux trachéaux.

Le pble supérieur, mince et effilé, dirigé en haut et en arriere est coiffé par les branches de
I’artére thyroidienne supérieure et les veines thyroidiennes supérieures. Il est proche du nerf

laryngé externe et de 1’artére laryngée inférieure.

[11.1.4.2 Rapports superficiels
La face antérieure de 1’isthme et des lobes latéraux est recouverte en avant par les plans
celluleux, musculaire et aponévrotique qui sont traversés pour aborder la glande thyroide.
Immédiatement en avant de la capsule propre du corps thyroide se trouve un mince espace
celluleux sillonné de volumineuses veines adhérentes a la surface du corps thyroide. Plus en
avant la gaine péri-thyroidienne, mince et transparente est une dépendance de la gaine viscérale
du cou. Encore plus en avant la face superficielle de la gaine viscérale est séparée des plans de

couverture par un autre espace celluleux avasculaire.

Les plans de couverture sont formés : sur la ligne médiane par les éléments de la région sous-
hyoidienne, latéralement par la partie antérieure des muscles sterno-cléido-mastoidiens qu’il

est parfois nécessaire d'entamer pour découvrir largement le corps thyroide (figure 3).
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Figure 3 : Muscles antérieurs du cou [27]

111.1.5 Vascularisation et innervation

III.1.5.1 Les artéres :
La vascularisation artérielle de la thyroide est assurée par quatre pédicules : deux pédicules
descendants formés par les deux artéres thyroidiennes supérieures droite et gauche, deux
pédicules ascendants formés par les deux artéres thyroidiennes inférieures [27]. S’y ajoute
parfois un pédicule inconstant de trajet ascendant formé par l'artere thyroidienne moyenne de
Neubauer issue du tronc artériel brachio-céphalique ou directement de la crosse aortique (figure
4).

» L’artére thyroidienne supérieure (A. Thyroidea Superior). Née de la partie initiale de
la carotide externe, Accompagnée par le nerf laryngé supérieur elle s'applique sur le constricteur
moyen du pharynx, donne l'artére laryngée supérieure puis la laryngée inférieure et arrive au
contact du pdle supérieur de la glande qu'elle coiffe de ses trois branches terminales (figure 5) :
- La branche interne ou antérieure qui longe le bord supérieur de l'isthme pour aller

inconstamment former avec son homologue I'arcade sus-isthmique.
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e La branche postérieure qui suit la face postérieure du lobe latéral et va s‘anastomoser avec
une branche ascendante de la thyroidienne inférieure
e La branche externe, plus gréle, qui se ramifie a la face superficielle du corps thyroide.

» L’artére thyroidienne inférieure (A. Thyroidealnferior) : nait dans le creux sus-
claviculaire de la premiére portion préscalénique de la sous-claviére par I’intermédiaire du tronc
thyro-bicervico-scapulaire. Elle passe en avant du récurrent gauche, pour aborder la thyroide.
Elle se divise en trois branches terminales qui naissent a distance de la glande (figure 5) :

- Labranche inférieure qui forme avec son homologue controlatérale 1’arcade sous-isthmique.
- Labranche interne qui se glisse entre la face interne du lobe et 1’axe trachéo-cesophagien.
- Labranche postérieure monte a la face postérieure du lobe. C'est de I'une de ces branches de

division que naissent les arteres des parathyroides (figure 4).

8 At carolide externe
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Parathyroide supérieure
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Art thyroidienne inférieure _
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Figure 4 : Vascularisation artérielle de la thyroide : vue postérieure [25]

» L’artére thyroidienne moyenne (A. Thyroidealma). Inconstante, née dans le thorax de
la crosse aortique ou de l'une de ses branches principales, monte verticalement en avant de la

trachée et se divise en deux ou trois branches au bord inférieur de 1’isthme thyroidien.

I11.1.5.2 Les veines :
Le drainage veineux de la thyroide n'est pas exactement calqué sur celui des arteres :
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» Les veines thyroidiennes supérieures coiffent a leur origine le p6le supérieur et
suivent d'abord 1’artere homologue, pour se jeter dans le tronc veineux thym-lingua-facial.

» Les veines thyroidiennes moyennes naissent de la face postérieure du corps thyroide
au niveau ou arrive 1’artére thyroidienne inférieure. Trés courtes, horizontales, elles se jettent
dans la veine jugulaire interne.

» Les veines thyroidiennes inférieures généralement volumineuses émergent au niveau
du poéle inférieur et descendent obliquement en bas et en dehors pour se jeter dans la partie
inférieure de la veine jugulaire interne.

» Les veines thyroidiennes antérieures nées d'un plexus veineux sous-isthmique
descendent verticalement a la face antérieure de la trachée pour se jeter dans le tronc veineux

brachio-céphalique gauche (figure 5).
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Arteére thyroidienne supérieure

Veine

thyroidienne supérieure Veinejugulaire interne

Branche ext de [’art
thyroidienne supérieure
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Veine thyroidienne moyenne

Veines thyroidiennes

inferieures Veine thyroidienne antérieure

Artére thyroidienne moyenne

Figure 5 : Drainage veineux de la thyroide : vue antérieure [25]

[11.1.5.3 Innervation de la thyroide :

Provenant du nerf sympathique cervical et du vague, ils se groupent en deux pédicules :

Un pédicule supérieur qui aborde le pble supérieur de la glande en cheminant en arriére de
I’artére thyroidienne supérieure. Il provient du ganglion cervical supérieur, du nerf laryngé

supérieur et du nerf laryngé externe ;
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Un pédicule inférieur qui chemine en avant de 1’artére thyroidienne inférieure qu’il rejoint au
niveau de sa terminaison. Il provient du ganglion cervical supérieur par I’intermédiaire du nerf
cardiaque supérieur, du récurrent, du vague et du ganglion cervical moyen, les filets nerveux
issus de ces trois derniers éléments s'anastomosant pour former le plexus Sympatico-

récurrentiel.

111.2 Drainage lymphatique de la thyroide :

111.2.1 Les voies de drainage lymphatique :

On distingue 2 drainages lymphatiques : Un drainage superficiel qui suit les veines jugulaires

antérieures et externe et un drainage profond qui comprend a son tour trois parties :

IT11.2.1.1 Collecteurs médians :
Les collecteurs médians supérieurs drainent la partie supérieure de I’isthme et la partie
adjacente des lobes thyroidiens. Ils font parfois relais dans le ganglion prélaryngé. Ces
collecteurs se drainent dans les ganglions supérieurs de la chaine jugulaire interne au niveau de
’aire Ila. Les médians inférieurs drainent la partie inférieure de 1’isthme pour gagner la chaine
ganglionnaire prétrachéale. Plus rarement d’autres rejoignent les ganglions médiastinaux

supérieurs (aire V1).

[11.2.1.2 Collecteurs latéraux :
Les éléments supérieurs suivent le pédicule thyroidien supérieur pour se rendre vers les
ganglions supérieurs de la chaine jugulaire interne et notamment les ganglions supéro-externes

de la chaine jugulaire a proximité du nerf spinal (aire II).

> Les collecteurs latéraux et inférieurs se dirigent vers les ganglions inférieurs et externes
de la jugulaire interne. 1l est a noter que les lymphatiques latéraux, pour gagner les ganglions

externes de la chaine jugulaire interne passent en arriere de la veine jugulaire interne

> Collecteurs posteérieurs Ils se drainent vers la chaine récurrentielle et les ganglions rétro-
pharyngés latéraux lorsqu’ils sont présents. Il existe d’importantes communications

lymphatiques entre les deux lobes.

111.2.2 Répartition des compartiments lymphatiques cervicaux :
Les lymphatiques de la thyroide font partie des lymphatiques cervicaux qui constituent le réseau
le plus dense de I'organisme avec plus de 300 relais ganglionnaires. De nombreuses

descriptions de 1’anatomie des ganglions cervicaux compliquaient leur compréhension et la

communication entre médecins (radiologistes, cliniciens, chirurgiens, anatomopathologistes).
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Robbins a élaboré une classification des ganglions cervicaux qui peut étre utilisée par toutes les
spécialités médicales impliquées dans cette pathologie afin d’uniformiser les pratiques [28].
Cette classification, adoptee par L’American Academy of Otolaryngology-Head and Neck
Surgery (AAO HNS) [29] est maintenant reconnue par toutes les sociétés savantes dans le
monde, a été adaptée a I’imagerie par Som [30]. Elle doit étre maintenant utilisée par les
radiologues comme par les chirurgiens pour standardiser les comptes rendus et repérages

préopeératoires.

La classification de Robbins [29] fait appel a des reperes chirurgicaux qui ont tous une
correspondance échographique. Les ganglions cervicaux sont répartis en trois compartiments :
un central et deux latéraux. Chaque compartiment est subdivisé en secteurs désignés par des

chiffres romains [31]. (Figure 6).

Artére carotide primitive

Figure 6: Compartiments lymphatiques cervicaux [31]

Le compartiment central est limité en dehors par le bord externe des carotides et en bas par le
tronc arteriel, en haut par la mandibule. Il comprend un secteur sus-isthmique (VI supérieur),
limité en haut par I’os hyoide, et un secteur sous-isthmique subdivisé en deux secteurs latéraux
VI droit et VI gauche et un secteur médian au-dessus du tronc innominé : VI inférieur. Au-
dessus de 1’0os hyoide s’étend le secteur I, jusqu’a la mandibule. Il est peu concerné par le

drainage thyroidien. En dessous du secteur V1 inférieur se trouve le VII qui est intrathoracique.
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Les compartiments latéraux comprennent les ganglions jugulaires et les ganglions spinaux : le

groupe jugulaire est divisé en trois secteurs étagés de bas en haut :

Secteur IV sous-omohyoidien, limité en haut par le muscle omohyoidien qui croise le paquet

jugulocarotidien, en bas par I’artére sous-claviere.

Secteur 11l sus-omohyoidien, limité en haut par 1’ostium de 1’artére thyroidienne supérieure, ce
qui correspond topographiquement a la bifurcation carotidienne (I’artére thyroidienne

supérieure est la premiére collatérale de la carotide externe),
Secteur Il sus-hyoidien,

Le groupe spinal est le secteur V situé en arriére du bord postérieur du muscle sterno-cléido-
mastordien. Il est anatomiquement situé dans la région de la nuque. Il est subdivisé en secteurs
Va et Vb séparés par le muscle omohyoidien. A noter que tous les ganglions pré- ou rétro-

carotidiens appartiennent au groupe central (secteurs VI inférieur ou supérieur).

111.3 Rapports importants sur le plan chirurgical :
La thyroide contracte des rapports étroits avec les nerfs larynges supérieurs et inférieurs ainsi
qu’avec les glandes parathyroides. Ces rapports sont importants a connaitre non seulement pour
éviter de léser ces organes au cours des thyroidectomies, mais aussi afin d’expliquer leur

atteinte au cours des processus tumoraux [32].
111.3.1 Nerf laryngé inférieur ou nerf récurrent :
» Origine et trajet :

C'est une branche du nerf vague. Le récurrent gauche nait dans le thorax sous la crosse de l'aorte,
puis remonte verticalement dans I'angle trachéo-cesophagien, plaqué sur la face antérieure du
bord gauche de I'eesophage. Il est accompagné par les ganglions de la chaine récurrentielle [25].
Passe en arriére et a distance de I'artére thyroidienne inférieure et du lobe gauche de la thyroide,
pour remonter jusqu'au bord inférieur du muscle constricteur inférieur du pharynx, sous lequel

il s'engage pour pénétrer dans le larynx [33].

A droite, il nait du nerf vague dans la région carotidienne et sous-claviere, remontant sous
I’artére sous-claviere et au contact du déme pleural. Il se dirige en haut et en dedans, en passant
en arriére de la carotide, puis se dirigeant obliquement vers le haut, pour rejoindre I'angle
trachéo-cesophagien par un trajet un peu plus oblique qu'a gauche. Il remonte jusqu'au muscle

constricteur du pharynx, sous lequel il se glisse pour pénétrer dans le larynx. Le récurrent
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innerve tous les muscles du larynx, sauf le crico-thyroidien. Il est sensitif pour la muqueuse
postérieure du larynx, et présente des anastomoses avec le rameau interne du nerf laryngé
supérieur [25]. Les fibres du nerf récurrent sont fragiles, peuvent entrainer une paralysie isolée
du crico-aryténoidien lors des traumatismes modéres, et une paralysie des muscles

constricteurs, avec dyspnée et troubles phonatoires en cas de traumatisme sévere (Figure 7).
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Figure 7: Vue postérieure du lobe droit de la thyroide [25]

I11.3.1.1 Anomalies et variations anatomiques :
Repérer le nerf récurrent sans exposition complete de son trajet n’est pas suffisant. Ce dernier
peut avoir des rapports extrémement variables avec 1’artére thyroidienne inférieure. Il peut étre
pré artériel, post-artériel ou s’entreméler entre les branches de 1’artere thyroidienne inférieure.
En plus, le nerf récurrent est souvent divisé au niveau de son croisement avec 1’artére pour

donner des branches a destinée cesophagienne, trachéale ou pharyngienne [34].

Enfin, il peut étre non récurent pour rejoindre directement le larynx sans décrire sa boucle
habituelle sous la sous-claviére droite suivant un trajet variable ; soit de bas en haut vers le pole
supérieur de la thyroide pour pénétrer directement dans le larynx, soit, il gagne le sillon trachéo-
cesophagien du pdle inférieur de la thyroide par un trajet concave en haut au cours duquel il

contracte des rapports avec 1’artére thyroidienne inférieure. La non récurrence est une variation
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anatomique tres rare retrouvée chez 0,3 a 0.8% des personnes a droite et dans moins de 0.004%
a gauche [35, 36] (Figure 08).
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Figure 8 : Variations anatomiques de la non-récurrence du nerf récurrent [35]

111.3.2 Nerf laryngé supérieur :

C'est un nerf mixte, lui aussi originaire du vague, dont il émerge au niveau du creux sous-
parotidien postérieur. Il descend obliquement en bas et en avant, le long de la paroi pharyngée

jusgu'a la grande corne de I'hyoide, derriere laquelle il se divise en deux branches [33].

IT11.3.2.1 Nerf laryngé externe :
Descend le long de I'insertion du muscle constricteur inférieur du pharynx, va innerver le crico-
thyroidien, puis perfore la membrane crico-thyroidienne, pour aller apporter la sensibilité de la

muqueuse du ventricule, de la corde et de I'étage sous-glottique.

I11.3.2.2 Rameau laryngé supeérieur proprement dit (ou rameau interne) :
Descend le long de l'artére laryngée supérieure et la suit a travers la membrane thyro-
hyoidienne. Il donne la sensibilité de la muqueuse pharyngée, depuis la base de la langue

jusgu'au sinus piriforme, ainsi qu'a la muqueuse laryngée sus-glottique.

Si la branche supérieure ou interne n’est, du fait de sa situation haute, qu’exceptionnellement

menacée en chirurgie thyroidienne, la branche inférieure contracte, en revanche, des rapports
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étroits avec le pdle supérieur de la thyroide avec de nombreuses variations anatomiques et
risque donc d’étre 1ésée lors de la chirurgie. La blessure de ce nerf provoque un deficit de la
tension des cordes vocales et un certain degré d’abduction susceptible de compromettre le

chant, la force de la voix et I’émission des sons aigus [33]. (Figure 09)

82% 4% 2%

Figure 9: Rapports du nerf laryngé avec 1’artére thyroidienne supérieure [35]

111.3.3 Rapports avec les parathyroides :

Au nombre de 4 ; 2 supérieures et 2 inférieures et de couleur jaune chamois. Elles sont en
rapport étroit avec la face postérieure des lobes latéraux (figure 7). Camouflées par une
enveloppe graisseuse les parathyroides sont contenues dans I'épaisseur du fascia périthyroidien.
Elles peuvent étre accolées a la glande, intraglandulaire dans 3 a 4% des cas ou encore isolées.
La parathyroide supérieure est au contact de I’anastomose artériclle rétro lobaire. La
parathyroide inférieure est soit accolée a la face postérieure du péle inférieur de la thyroide dans
42 3 93% des cas, plus bas dans la région thymique dans 28 a 41% des cas, ou au voisinage de

I'artére thyroidienne inférieure et en dehors du nerf récurrent.

La glande thyroide dérive d’une ébauche centrale et d’une paire d’ébauches latérales : les corps

ultimobranchiaux. L’ébauche centrale apparait au début de la troisiéme semaine de
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IV. Embryologie et controle moléculaire du développement thyroidien

développement (embryon de 2 cm) sous la forme d'un épaississement endodermique médian
sur le plancher pharyngien. Progressivement appendue & une invagination issue de cet
épaississement (le canal thyreoglosse qui se résorbera au moins partiellement par la suite),
I’ébauche thyroidienne augmente de volume, devient bilobée et, du fait de 1’allongement du

cou de I’embryon, semble descendre vers sa position définitive [37].

A la septieme semaine, les corps ultimo-branchiaux, issus des quatriemes poches pharyngees,
viennent au contact des lobes latéraux de I'ébauche centrale avec lesquels ils fusionnent en se
détachant du pharynx. Ces ébauches latérales apportent au corps thyroide des cellules neuro-
ectodermiques, originaires des crétes neurales qui s’éparpillent dans les follicules thyroidiens
en cours de formation et se différencient en cellules claires (cellules C ou parafolliculaires)
productrices de calcitonine. La thyroide a alors sa morphologie définitive mais les cellules qui
la composent sont encore des précurseurs indifférencies des thyrocytes. Les thyrocytes
s’organisent en follicules et commencent a exprimer les différents acteurs de la biosynthése
hormonale. La différenciation cellulaire s’achéve vers la 11°™ semaine de développement avec

la production des premieres hormones thyroidiennes par le feetus.[37]

L’organogenése et I’histogenése thyroidiennes sont sous la dépendance de mécanismes
moléculaires complexes encore tres mal compris. Les découvertes remarquables concernent
I’identification des facteurs de transcription spécifiques de la thyroide (Thyroid Transcription
factors ou TTF). Initialement isolés sur leur capacité a lier les séquences régulatrices des genes
codant des protéines spécifiques des cellules folliculaires de la thyroide (comme le géne du
récepteur de la thyroidstimulating hormone (TSH), les TTF se sont révélés, dans des modeles
murins d’inactivation génique (knock-out), des acteurs essentiels de 1’organogenése (migration
et développement de I’ébauche thyroidienne) et de 1’histogenese thyroidienne (induction et
maintien de la différenciation des thyrocytes). Les génes cibles de facteurs transcriptionnels
sont des acteurs impliqués dans la biosynthése et l'action des hormones thyroidiennes :
thyroglobuline (Tg), thyroperoxydase (TPO), symporteur de I’iodure, pendrine, récepteur de la
TSH, désiodase de type Il. Ces facteurs transcriptionnels interagissent entre eux pour le contréle
de I’expression génique (Synergie ou repression induites par coopération fonctionnelle ou
physique sur les séquences régulatrices des genes cibles, boucles de régulation

transcriptionnelle). Des anomalies des génes codant TTF1, TTFZ et Pax8 ont été rapportées
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chez des patients présentant une hypothyroidie congénitale éventuellement associée a des
anomalies du développement de la thyroide (absence, ectopie, hypoplasie) et d'autres
malformations organiques, en rapport avec I'expression et le r6le fonctionnel de ces facteurs
dans les tissus extrathyroidien. Le role d'un autre facteur transcriptionnel, Nkx2-5 a été plus
récemment souligné par la description d'anomalies géniques chez des patients atteints
d’hypothyroidie congénitale. Globalement, les anomalies de ces différents facteurs
transcriptionnels semblent cependant ne représenter qu'une infime fraction des étiologies des

hypothyroidies congénitales dans les études de dépistage systématique [37, 38].

V. Histologie de la thyroide :

L’unité fonctionnelle de la thyroide est le follicule thyroidien, sphére clé 200 a 300 pm de
diametre constituée d'une paroi épithéliale et d’un contenu amorphe, pateux et jaunatre a I'état
frais : la colloide. L’épithélium est unistratifié¢ et contient des cellules folliculaires, majoritaires,
et des cellules plus claires, dites « parafolliculaires ». Les cellules folliculaires sont encore dites
« vésiculaires » ou appelées « thyrocytes », Le pdle basal des cellules folliculaires repose sur la
lame basale du follicule, en contact avec les capillaires, alors que leur pole apical, recouvert de
microvillosités, se projette dans la colloide. Le noyau est central, d'autant plus basal que la
cellule est active. Les autres organites incluent des mitochondries, un réticulum endoplasmique
granulaire, des ribosomes, un appareil de Golgi et de nombreuses vésicules d'exocytose et
d’endocytose. Les organites sont d’autant plus développés et la colloide réduite que la glande
est hyperactive. Les cellules parafolliculaires représentent moins de 1 % du parenchyme
thyroidien total. Elles sont plaquées contre la lame basale qui limite le follicule thyroidien, et
n’entrent jamais en contact avec la colloide. Elles sont caractérisées par la présence de grains

de sécrétion, visibles en microscopie électronique, contenant la calcitonine [37].

VI. Physiologie de la glande thyroide :
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V1.1 Hormones thyroidiennes

VI1.1.1 Biosynthése

Les hormones thyroidiennes controlent le métabolisme général de 1’organisme et sont
essentielles au developpement du systeme nerveux central. Elles sont synthétisees de maniere
stable au cours de la journée, mais sont sécrétées sous la forme d’une prohormone peu active

qui est liée aux protéines du sang et qui n’est convertie en forme active qu’a la périphérie.

La glande thyroide sécrete essentiellement des iodothyronines qui résultent du couplage de
deux molécules de tyrosines iodées. Ces composés sont a 90% de la thyroxine ou T 4 (3,5, 3°,5’
tétraiodothyronine), a 10% de la T3 (3, 5, 3’ triiodothyronine) et pour moins de 1 % de la rT3
(3, 3,5’ trilodothyronine ou reverse T3). L'essentiel des actions hormonales thyroidiennes est
tributaire de la T3 (Figure 10) [39].
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Figure 10: Structure moléculaire des hormones thyroidiennes [39]

L'iode joue un r6le majeur dans la physiologie thyroidienne. Pour une absorption journaliére
moyenne de 400 pg d'iode, 80 pg sont captés par la glande thyroide a partir d’un pool circulant
de 250 a 750 pg. Le pool intrathyroidien d’iode est de 7500 pg, sous forme d’iodothyronines.
Dans les conditions basales, 80 pg d'iode sont libérés chaque jour par la glande thyroide, dont
75% sous forme d’hormone. Le stock intrathyroidien d’iode est 100 fois plus élevé que la
quantité utilisée chaque jour par la glande, ce qui peut protéger pendant deux mois un individu

contre un déficit d'apport en iode.
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L’iode est activement transporté dans la glande thyroide contre un gradient de concentration de
30 fois grace a un mécanisme actif, ATP dépendant, lié a la Na*K* ATPase et stimulé par la
TSH et I'AMP cyclique.

A P’intérieur de la cellule thyroidienne, ’iode est rapidement oxydé en iodure « | ». Puis il est
incorpore dans des résidus tyrosine de la thyroglobuline, une protéine de 670 kDa, sous forme
de mono-iodo et di-iodo-tyrosine (MIT et DIT). Ces résidus subissent alors une condensation
intramoléculaire (couplage) et formation de la T4 (a partir de deux DIT) et de la T3 (a partir de
MIT et DIT). Toutes ces réactions sont catalysées par la peroxydase, un complexe enzymatique
contenu dans la membrane plasmique luminale du follicule et qui utilise 1’eau oxygénée (H202)

comme agent oxydant. Les antithyroidiens (méhimazole et propylthiouracile) bloquent la
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Figure 11: Biosynthése des hormones thyroidiennes

synthese de T3 et T4 en inhibant cette peroxydase (Figure 11). La thyroglobuline iodée est
stockée dans le lumen du follicule (colloide) et doit étre recaptée par les cellules folliculaires
pour y étre protéolysée dans les lysosomes et libérer ainsi les T3 et T4. Cette protéolyse libere
aussi les molécules de MIT et DIT : elles sont alors désiodées et 1’iode est récupéré.
Normalement, la thyroglobuline passe peu dans le sang (5 a 35 ng/ml) La mesure de sa présence

sanguine est utilisée comme marqueur dans la surveillance des cancers thyroidiens [39].
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V1.1.2 Métabolisme

La T4 représente 1’essentiel de la sécrétion des hormones thyroidiennes. La plus grande partie
de la T3, ettoute larT3 en proviennent. La T4 sert ainsi de prohormone et de forme de stockage,
et la conversion de T4 en T3 se fait essentiellement dans les tissus trés vascularises comme le
foie et les reins. T3 et T4 circulent dans le sang presque entierement liés aux protéines. 75 %
de T3 et T4 sont liés a la TBG (Thyronine Binding Protein) une o-globuline de 63 kDa
synthétisée dans le foie Le reste est lié a I’albumine et a une pré-albumine liant la thyroxine
(TBPA). La TBG et les autres protéines ont un double r6le ; elles maintiennent d’une part un
important réservoir circulant de T4 et empéchent d’autre part la perte urinaire des petites
molécules que sont les hormones thyroidiennes Les fractions libres représentent une proportion
minime (0,03% pour la T4 et 0 3 % pour la T3) mais essentielle, puisqu’elles seules sont actives

sur les tissus cibles, I’hypophyse comprise.

La transformation de T4 en T3 est d’une importance majeure, car la T3 est ’hormone douée de
la plus grande activité biologique. rT3 n’a pratiguement aucun effet. Le rapport entre les
Composeés tri-iodés est réglé par les activités de désiodation en 5° (qui donne de la T3 active) et
en 5 qui donne de la rT3 inactive) Cette activité de désiodation en T3 mais non celle en rT3,
diminue au cours de la gestation, du jeun, des affections hépatiques et rénales, ou sous ’effet
de médicaments comme les B-bloquants. La possibilité d’une action biologique propre de T4

reste discutée de nos jours [39].

V1.2 Controle de la sécrétion des hormones thyroidiennes
L’activité de la thyroide est sous le controle de 1’axe hypothalamo-hypophysaire (figure 12).
La TSH (ThyroidStimulating Hormone) stimule toutes les étapes de la synthése des hormones
thyroidiennes, depuis la captation de 1’iode jusqu’a la libération de T3 et T4. Une stimulation
continue par la TSH conduit a une hypertrophie et une hyperplasie folliculaire avec formation

d’un goitre treés vascularisé.

On connait en clinique une série de mutations activatrices du récepteur de la TSH conduisant a
I’apparition d’adénomes hyperfonctionnels. Les effets trophiques de la TSH impliquent aussi

la production locale d’IGF et d’EGF.

La mise en ceuvre de ’action de la TSH est soumise a un rétrocontréle négatif strict : les formes
libres de T3 et T4 diminuent la sécrétion hypophysaire de TSH ; inversement, la TSH est

augmentée si la concentration circulante de T3 et T4 diminue (figure 12).
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Figure 12: Contrdle de la sécrétion des hormones thyroidiennes [31]

La production d'hormones thyroidiennes dépend aussi de la quantité d’iode apportée par
I’alimentation. Dans les conditions habituelles d'apport d’iode, la production d’hormone est
proportionnelle a son absorption. Si elle dépasse 2 mg/ j, la synthése hormonale est stoppée,
aboutissant méme dans certains cas a un tableau d’hypothyroidie. Cette autorégulation est
connue sous le nom d’effet Wolfl-Chaikoff. La glande thyroide posséde aussi des récepteurs
pour I’adrénaline, l'acétylcholine, le VIP, I'EGF, les prostaglandines, mais leur influence exacte

n'est pas connue [39].

V1.3 Action des hormones thyroidiennes

V1.3.1 Action sur I’organisme
In vivo, les hormones thyroidiennes augmentent la production de chaleur et la consommation
en oxygene (quantifiée par la mesure classique du métabolisme de base). La consommation en

oxygeéne de base, de 1'ordre de 250 ml/min a 1’état normal, passe a 400 ml/min chez

I’hyperthyroidien et a 150 ml/ min chez I’hypothyroidien.
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Comme la plus grande partie de 1'oxygene est utilisée par les mitochondries, 1”’hypothése d'une
action mitochondriale primaire des hormones thyroidiennes a été longtemps privilégiée.
Actuellement, on tend a admettre que 1’augmentation de la consommation d'oxygene provient
d’une activité augmentée de la Na*K*ATPase, enzyme qui peut, a elle seule, utiliser de 60 a
80% de I’énergie cellulaire. L ouabaine, un inhibiteur de cette enzyme, bloque la plus grande

partie de I’action des hormones thyroidiennes sur la respiration cellulaire.

Paralléelement a ces effets sur la consommation d’oxygene, les hormones thyroidiennes
augmentent la fonction cardiaque avec arythmie possible au cours des hyperthyroidies ; elles
agissent de plus en synergie avec 1’adrénaline et le glucagon sur les voies de la glycogénolyse,
de la gluconéogenese, de la lipolyse et du catabolisme protéique. Elles augmentent 1’utilisation
du cholestérol (réduisant alors de la cholestérolémie). Dans ces interactions, la synergie des
hormones thyroidiennes avec le systéme nerveux sympathique est remarquable puisqu’elle
entraine des effets identiques sur les fonctions du cceur, du muscle squelettique, du systéme
nerveux central y compris la thermogenése, etc. Il est intéressant de noter que les B-bloguants
atténuent de nombreux effets des hormones thyroidiennes. Néanmoins, la relation exacte entre

le systéme adrénergique et la fonction thyroidienne reste encore inexpliquée a ce jour [39].
V1.3.2 Effets sur la croissance et le développement

Chez I’homme, les hormones thyroidiennes stimulent 1’ossification et la croissance linéaire des
0s, mais seulement aprés la naissance. Elles influencent aussi le développement de la peau et
des phaneres. Elles modifient le tissu sous-cutané en inhibant la synthese des
mucopolysaccharides et de la fibronectine.

Les hormones thyroidiennes possédent une action sur le systéme nerveux central. Un déficit en
hormones thyroidiennes pendant la vie utérine entraine un retard de croissance du cortex et du
cervelet, avec diminution de la myélinisation et de la prolifération des axones et des dendrites,
et conduisant & une arriération mentale si le déficit n'est pas reconnu et traité a la naissance. A
l'inverse, I’administration d’hormones thyroidiennes augmente la vigilance et modifie I'état

émotionnel ;elle accélére les réflexes nerveux périphériques [39].

VII. Génétique des cancers thyroidiens

VI1.1La genétique et les cancers différencies
Les cancers papillaires sont fortement associes aux réarrangements RET/PTC (Rearrangement

during Transfection Gene /Papillary Thyroid Carcinoma) qui représentent 20% des anomalies
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dans les CPT, et aux mutations du géne B-RAF (Rapidly Accelerated Fibro-sarcoma B1), alors
que les tumeurs folliculaires présentent, pour partie, des anomalies dans les genes RAS ou
PPARY/PAXS (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor/ Paired Box 8).

VII.1.1  Génétique des carcinomes papillaires
» Les anomalies moléculaires de la voie MEK-ERK

Des anomalies moléculaires conduisant a une activation constitutive de la voie MEK-ERK sont

identifiables dans prés de 70% des CPT, les principales altérations génétiques identifiées sont :

- Les rearrangements chromosomiques de type RET/PTC : Les réarrangements du
récepteur de la tyrosine kinase (RET et TRK pour Transforming Tyrosine Kinase Protein)
constituent I’anomalie principale rencontrée dans les cancers papillaires de la thyroide. Ils sont
plus fréquents chez les sujets jeunes, en particulier aprés des irradiations thérapeutiques ou
accidentelles sans présenter pour autant la moindre spécificité. Cette relation s’explique
cependant assez bien en raison d’une cassure double-brin de ’ADN a I’origine d’un

réarrangement RET/PTC.

Il existe plusieurs modalités de réarrangements RET/PTC par fusion du domaine de la tyrosine

kinase (en 10ql1-2) avec la séquence 5’terminale des différents genes [40].

- Reéarrangement chromosomique RET/PTC1 Les modeles murins ont montré de
fagon constante que le réarrangement RET/PTC était un événement précoce, capable d’initier
la carcinogenése thyroidienne. Tous les modeles congus, exprimant RET/PTC1 sous controle
du promoteur de la thyroglobuline, conduisent a I’apparition de CPT. Néanmoins, leur potentiel
invasif est faible, ce qui suggére que la survenue d’autres événements est nécessaire pour
permettre la progression tumorale, comme la perte du gene suppresseur de tumeurs p53 [40].

- Reéarrangement chromosomique RET/PTC3 RET/PCT3 prédomine dans les CPT
de forme solide, avec des métastases ganglionnaires, sans métastases a distance et les cancers
a Tallcells assez évolutifs [41].

» Les mutations ponctuelles activatrices de I’oncogéne RAS : H-RAS, N-RAS ou K-
RAS RAS (Rat Sarcoma). Les mutations ponctuelles activatrices de RAS affectent, le plus
souvent, les codons 12, 13 et 61 des 3 genes RAS. Les mutations du codon 61 des génes H-
RAS (Harvey Sarcoma Virus) et N-RAS (Neuroblastoma Human Cells) sont les plus fréquentes
dans les CPT. Ces mutations sont plus fréquentes parmi les CPT de variante vésiculaire [42].
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»  Les mutations activatrices de ’oncogéne B-RAF : La mutation de I’oncogeéne B-RAF
pour Rapidly Accelerated Fibro-sarcoma est plus fréquemment identifiée au sein de CPT de
forme classique (60% en moyenne) ou a cellules hautes (77%) et moins fréqguemment au sein
des CPT de forme vésiculaire (12%). B-RAF est une sérine thréonine kinase activé par RAS,
est responsable de I’activation de la protéine kinase MEK (Kinase, Mitogéne Activated
Protein). La mutation identifiée de fagon quasi exclusive résulte de la substitution au niveau du
résidu 600 (mutation BRAFV600E) rendant la kinase constitutivement active [41].

- Les réarrangements chromosomiques impliquant le géne NTRK1 Aussi appelés
réarrangement TRK (<2-5%) sont plus rares. Ils sont rencontrés dans environ 10 % des tumeurs
papillaires. Ils impliquent également une brisure double brin [41]. Ils résultent d’une fusion du
domaine de la tyrosine kinase situ¢ en 1q22, avec la séquence 5’ terminale du gene TFG

(TransformingGrowth Factor) sur le chromosome 3 [14].

De nouvelles anomalies moléculaires somatiques ont été identifiées au sein de CPT radio-
induits : des réarrangements entre le gene ETV6 (E- twenty six Transcription Factor Variant 6)
et le géne NTRK3 (Neurotrophic Tyrosine Kinase Receptor type 3) d’une part et entre le géne
AGK pour Acyl-Glycerol Kinase et B-RAF d’autre part, conduisant a une activation incontr6lée
de la voie MAPK. Les réarrangements NTRK3-ETV6 étaient identifies au sein de CPT de

variante veésiculaire [42].

Une mutation activatrice du récepteur de la TSH classiquement identifiée au sein des adénomes
toxiques de la thyroide, a été recemment mise en évidence dans des CPT de variante vésiculaire,
dont un était survenu chez un patient exposé dans 1’enfance a I’irradiation de 1’accident de

Tchernobyl [43].

- Enfin, des réarrangements de I’ ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) ont été decrits dans
des CPT survenus chez des patients ayant survécu aux bombes atomiques, essentiellement dans
les CPT de forme trabéculaire/solide [44].

VIL1.2  Génétique des cancers veésiculaires :

Les génes PAXS8 et PPARY codent tous les deux pour des facteurs de transcriptions qui jouent
un role important dans la régulation de I’expression de plusieurs génes spécifiques de la
thyroide [90]. Le réarrangement de PAX8/PPARY résulte d’une translocation t (2 ; 3) (ql3 ;
p25), a été caractérisé dans les cancers folliculaires. Cette translocation est présente dans

environ 30 - 40% des cas. Ce type de réarrangement n’est pas plus spécifique du carcinome
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vésiculaire puisque retrouvé dans les adénomes et quelques carcinomes papillaires de forme

vesiculaire [45].

Facteurs de risque du cancer de la thyroide
Les principaux facteurs de risque de carcinomes thyroidiens suspectés sont :
0 Les antécédents d’irradiation cervicale durant I’enfance ;
0 Les antécedents familiaux, personnels de maladie thyroidienne ;
0 Les facteurs hormonaux et de reproduction ;
0 L’apport iodé et d'autres facteurs liés a I’alimentation.

Tres rarement, ils sont dus a une prédisposition génétique et nécessitent dans ces cas une prise

en charge particuliére.

Seules les radiations ionisantes regues pendant I’enfance ont une responsabilité clairement
établie dans la survenue d’un cancer de la thyroide. Les cancers thyroidiens des enfants des
républiques de I’ex Union Soviétique (Ukraine et Biélorussie) survenus suite a I’accident de

Tchernobyl en sont une illustration dramatique.

VIl L'irradiation
L’irradiation de la thyroide pendant I'enfance, soit lors d'une irradiation externe effectuée pour

traiter une autre maladie, soit lors d'une contamination par I'iode radioactif.
VIII.1.1 Radiations ionisantes

L’association entre 'exposition aux rayons X et I’incidence du cancer différencie de la thyroide
a été mise en évidence des 1950 par Duffy et Fitzgerald [46] qui avaient retrouvé des
antécédents de radiothérapie chez neuf des 28 enfants chez lesquels ils avaient diagnostiqué un
carcinome thyroidien. Ces enfants avaient entre 4 et 18 mois lors de la radiothérapie. Cette
association a été confirmée par la suite dans un grand nombre d’études qui ont démontré par
ailleurs que seuls les enfants de moins de 15 ans sont sensibles a I'action cancérigene des
radiations sur la thyroide. Chez ces enfants le risque est d'autant plus grand que la dose
d'irradiation a été plus forte. Ce risque n'est pas démontré pour des doses d'irradiation
inférieures a 100mGy, ce qui correspond a une irradiation de la thyroide supérieure a celle

provoquée par des examens radiologiques ou scintigraphies [46].
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VIII1.1.2 Irradiation externe a débit élevé

Une analyse conjointe publiée en 1995 portant sur des études de cohorte incluant les survivants
des bombardements nucléaires d’Hiroshima et Nagasaki et des études de cohorte de patients
traités par radiothérapie a conduit au consensus suivant : une dose de 1 Gy délivrée dans
I’enfance par des rayons X ou gamma a débit élevé augmente d’un facteur 8 le risque de cancer
de la thyroide. Les principales études publiées aprés cette méta-analyse concluent a des risques
relatifs similaires [47]. Elles ont conclu aussi :

- Qu’il existe une latence d'environ 10 ans entre 1'irradiation et I’apparition de cancer.
- Que le nombre de cas en exces chaque année continuait a croitre durant au moins 40 ans
apres ’irradiation. [10, 14]. Méme si le facteur multiplicatif de risque commencait a décroitre

15 ans apres l'irradiation.

Les risques relatifs et absolus de cancer différencié de la thyroide sont beaucoup plus élevés
lorsque I'exposition aux rayonnements ionisants survient durant 1’enfance. La relation entre la
dose de rayonnements ionisants recue sur la thyroide durant I'enfance et le risque relatif de
cancer thyroidien est linéaire entre 100 mSv et plusieurs Sv. [15]. A ce jour, aucune étude n’a
pu montrer I’augmentatiOn de risque de cancer de la thyroide pour des irradiations survenues a

I’age de 45 ans ou plus [47, 48].
VII1.1.3 Irradiation externe a faible débit

Il est tres difficile de mettre en évidence un excés de cancer thyroidien apres examens
radiologiques répétés. En effet, pour le prouver, il faudrait effectuer des études de cohorte de
trés grande taille vu que I'exces de risque attendu est faible et le cancer de la thyroide est
considéré comme rare dans la population générale. A ce jour, aucune étude n'a porté
specifiquement sur le risque de cancer de la thyroide aprés examens radiologiques répétés dans

I’enfance.
VIII.1.4 L’iode 131 a visée diagnostique ou thérapeutique

Deux études qui ont porté respectivement sur prés de 10 000 sujets traités pat iode 131 pour
hyperthyroidie et de 35 000 sujets ayant recu de 1'iode 131 a visée diagnostique ont montré que
I’administration d’iode 131 chez I’adulte, conduisant a des doses de ’ordre de 100 Gy et de 0,5

Gy respectivement, n‘augmente pas le risque de cancer de la thyroide[49].
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VIII.2 Autres facteurs de risque
Certains facteurs, autres que les radiations ionisantes, ont été évoqués comme causes possibles
du cancer de la thyroide. Aucun d’entre eux ne posséde un effet clairement établi dans les
cancers thyroidiens. Cette situation est liée a la rareté des cancers de la thyroide, au caractere

latent de ces cancers et au faible nombre d’études épidémiologiques [50].
VIIL.2.1  Antécédents familiaux

Les formes familiales de cancers sont bien décrites pour les formes médullaires du cancer de la
thyroide, dans le cadre du syndrome de néoplasme endocrine multiple (NEM). En revanche, le
cancer papillaire est le plus souvent sporadique, mais des formes familiales non médullaires ont
également été décrites. Ces formes concerneraient 3 a 5 % des patients atteints d'un cancer
papillaire de la thyroide. Le mode de transmission est autosomique dominant avec pénétrance
variable. Les sujets atteints du syndrome de Gardner ou polypose colique ont un risque 5 a 10
fois plus élevé que les sujets sains de développer un cancer papillaire de la thyroide. De méme,
les sujets atteints de maladie de Cowden (maladie autosomique dominante) caractérisée par la
survenue d'hamartomes multiples ont également un risque élevé de développer un cancer

thyroidien (mutation héréditaire d'un gene pTEN suppresseur de tumeur[51].

VII1.2.2 Antécédents de pathologie thyroidienne bénigne

La présence d'un goitre ou de nodules thyroidiens est tres fortement associée au risque de cancer
thyroidien dans de nombreuses études. Plusieurs sources de biais peuvent étre évoquées pour
expliquer les relations observees. Cependant, la force de I'association, la cohérence des résultats
entre les études, et la persistance des risques de cancer pour des pathologies survenues de
nombreuses années auparavant, renforcent 1’idée que les adénomes thyroidiens, les nodules ou

le goitre sont effectivement associés a un risque accru de cancer de la thyroide [52].

VII1.2.3 Goitre endémique et apport iodeé :

Depuis que certains travaux ont suggére que la mortalité par cancer de la thyroide diminue dans
des zones d'endémie goitreuse apres supplémentation en iode, il est souvent considéré que le
goitre est un facteur de risque de ces cancers. Toutefois, cette diminution de la mortalité est
difficile a interpréter, d'autant que la supplémentation iodée, peut s’intégrer dans des pratiques
médicales qui permettraient un diagnostic plus précoce de cancer thyroidien. Des études de type

cas-témoins ont aussi montré que le risque de cancer de la thyroide augmente avec la durée de
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résidence en zone d'endémie goitreuse, mais les risques relatifs sont en général inférieurs a 2

pour des durées de résidence supérieures a 20 ans, et sont souvent non significatifs.

La carence en iode pourrait entrainer un risque accru de cancers vésiculaires (folliculaires),
alors que le risque de cancer papillaire pourrait &tre augmente dans les zones riches en iode.
Ainsi, la supplémentation en iodique dans les zones de goitre endémique semble favoriser

I'apparition de cancers papillaires de la thyroide, au détriment des formes vésiculaires.

En Algérie, des travaux ont permis d’établir des zones d’endémies goitreuses avec une relation
étroite avec des carences en iodes, ces zones se situent essentiellement dans des zones
montagneuses du centre et de I’est du pays (Bejaia, Bouira, Blida, Jijel, Sétif et TIzi-Ouzou)
ainsi que dans 1’ouest du pays (région de Tlemcen). Des programmes de supplémentations en
iodes élaborés par I’OMS introduits dés 1967 et suivi en 1990 par des campagnes de
prophylaxie iodée par 1’utilisation généralisée du sel iodé ont permis la disparition progressive
du goitre endémique. Cependant et méme si elle est fortement suggérée, aucune relation entre

goitre endémique et survenue de cancer différenciés n’a pu étre retrouvée [53].
VII1.2.4  Facteurs hormonaux et reproduction

Les facteurs hormonaux chez la femme sont suspectés depuis longtemps de jouer un réle dans
le cancer de la thyroide, du fait de I’incidence plus élevée de ce cancer chez la femme que chez
I’homme. Le risque de cancer de la thyroide pourrait augmenter avec le nombre d’enfants (avec
des risques relatifs inférieurs & 1,5 pour des femmes ayant quatre enfants ou plus par rapport
aux nullipares), 1’allaitement a aussi été mis en cause, et pourrait jouer un rdle propre dans

I’augmentation transitoire du risque de cancer thyroidien [54, 55].

VII1.2.5 Polluants et perturbateurs de la fonction thyroidienne

D’autres facteurs de risque de cancer de la thyroide sont incriminés, comme les pesticides, les
organochlorés, mais il n’existe aucune preuve formelle. On soupgonne également de nombreux
polluants présents dans I’environnement de jouer un role essentiel dans 1’apparition de tumeurs
thyroidiennes. De nombreux composés chimiques pourraient egalement affecter la
cancerogenese thyroidienne. De méme, les habitants des zones volcaniques auraient plus de
risques de développer des cancers thyroidiens a cause du taux élevé des métaux lourds retrouvés

dans ces zones [54, 55].
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IX. Anatomopathologie des tumeurs thyroidiennes

En plus du carcinome papillaire (CPT), certains concepts diagnostiques ont été bien précises
dans la classification anatomopathologique de I’OMS (Organisation mondiale de la santé) des
tumeurs endocrines, dans son édition, de 2004 [56], en particulier pour les carcinomes de
souche vésiculaire peu différenciés. On distingue les carcinomes de souche vésiculaire
(papillaire, vesiculaire, peu différencié, indifférencié), deérives des thyréocytes, le carcinome

médullaire dérivé des cellules C, et d’autres tumeurs malignes, épithéliales ou non.

IX.1 Carcinome papillaire :
La définition de I’OMS précise que le carcinome papillaire est une tumeur épithéliale maligne

de souche vésiculaire caractérisée par des aspects nucléaires distinctifs.

Macroscopiquement, les carcinomes papillaires sont d’aspects variés et mesurent de moins d’un
millimétre a plusieurs centimetres ; ils sont unis ou plurifocaux. Ils sont fréqguemment fermes,
d’aspect granuleux, blanc grisatre, ou chamois pour les formes oxyphiles (aussi appelées
oncocytaires), mal limités. Des remaniements kystiques, des calcifications et des secteurs
d’ossification peuvent étre observés [57]. La nécrose est rare et doit faire rechercher en

particulier une composante peu différenciée ou indifférenciée [57].

Microscopiquement, comme le stipule la définition de I’OMS, les noyaux des cellules
constituant les carcinomes papillaires ont des aspects caractéristiques. lls ont des contours

sinueux, apparaissent fendus en « grains de café » et s’empilent en tuiles de toit (figure 13) ; ils

Flgure 13: Aspect mlcroscoplqu du cércmofne paplllalre [57]
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sont augmentés de volume, arrondis, ovalaires ou allongés. Souvent vitreux en leur centre, ils

sont dits en « verre dépoli » [56].

Certains peuvent présenter une pseudo-inclusion ronde correspondant a une invagination
cytoplasmique intranucléaire. La membrane nucléaire est irrégulierement épaissie par
condensation chromatinienne et les nucléoles sont souvent plaqués contre celle-ci. Les mitoses
sont rares ou absentes. Le stroma fibreux est souvent abondant. La présence de petites

calcifications feuilletées stromales est inconstante [57].
Différentes formes ou variantes histologiques de carcinome papillaire sont décrites :

IX.2 Lavariante folliculaire encapsulée du cancer papillaire de la thyroide :
Cette variante est responsable avec les microcarcinomes papillaires de 1’augmentation de
I’incidence des carcinomes thyroidiens ces derniéres années avec une mortalité qui reste stable,

suggeérant un phénomene de sur-diagnostic des cancers sans impact sur la survie [58-60].

La reproductibilité de ce diagnostic est limitée entre pathologistes car le diagnostic de malignité
se base uniquement sur 1’aspect des noyaux. Ces cas sont classés parfois comme « adénome
atypique » ou « tumeur bien différenciée a potentiel de malignité incertain ». Pour cette raison,
la proportion exacte de CPTVFE (NIFTP) reste difficile a déterminer (environ 20% des cancers
thyroidiens papillaires [61].

En I’absence d’infiltration de la capsule ou d’angio-invasion cette Iésion est presque toujours
indolente a trés faible risque de métastases locorégionales ou a distance [62]. Le diagnostic de
tumeur folliculaire non invasive avec noyaux de carcinome papillaire (NIFTP), entité de la
nouvelle classification histologique OMS a paraitre en 2017, est alors a retenir. Pour porter le
diagnostic de NIFTP, un examen microscopique de la totalité de la capsule Iésionnelle est

nécessaire afin d’éliminer toute infiltration capsulaire et/ou angio-invasion [60, 62].

Les rares cas qui ont développé des métastases a distance présentaient une angio-invasion le
plus souvent importante [63, 64] ou montraient d’autres facteurs de mauvais pronostic tels
qu’une activité mitotique élevée ou de la nécrose tumorale [65]. Le diagnostic de CPTVFE est
alors a retenir. Cette variante a un comportement et un profil biologique trés similaires aux
tumeurs folliculaires (mutation du gene RAS plutét que BRAF V600E ou RET/PTC et

dissémination hématogéne plutdt que ganglionnaires).
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Ainsi, si la Iésion est encapsulée et sans invasion le pronostic est excellent, a tel point qu’il est
proposé de changer le nom de cette Iésion, de « carcinome » en « tumeur » (NIFTP) [66]. Par

contre on garde le nom « carcinome » pour le CPTVFE avec invasion [61].

En revanche, la variante folliculaire infiltrante du CPT, tumeur partiellement encapsulée ou non
encapsulée infiltrant le parenchyme thyroidien de voisinage, ressemble & un type classique de
CPT en termes de risque accru de métastases ganglionnaires et en termes de profil moléculaire
et génétique [64, 65].

IX.3 Des variantes plus agressives que le CPT classique

1X.3.1 La variante a cellules hautes de CPT

C’est une variante rare (8-18% des CPT) potentiellement agressive, caractérisée par une
prédominance (plus de 50%) de cellules tumorales dont la hauteur est de 2-3 fois leur largeur,
qui garde les caractéristiques nucléaires de CPT classique, et qui est associée souvent a une
mutation du gene BRAF V600E. Cette variante est associée a un risque accru de récidive et a

une survie plus courte en comparaison au CPT classique [67-69].
Ce sous-type est tres représenté dans les carcinomes réfractaires a ’iode [70].

Classiquement, il faut plus de 50% de la surface a cellules hautes pour classer la Iésion comme
telle. Ce pourcentage a été modifié¢ a 30% pour I’édition OMS 2017 (publication soumise). Mais
il faut signaler la présence d’une composante de ce type méme minoritaire, car celle-Ci peut

influencer le pronostic [71].
I1X.3.2 La variante sclérosante diffuse du CPT

C’est une variante tres rare (3% des CPT), souvent observée chez les patients jeunes (<30 ans
au moment du diagnostic) qui se caractérise par 1’envahissement d’au moins la totalit¢ d’un
lobe voire la totalité de la thyroide, une importante angio-invasion lymphatique, des
calcosphérites disséminées, un contexte de thyroidite lymphocytaire de type Hashimoto, une

sclérose diffuse et une métaplasie malpighienne [72, 73].

Il existe des metastases ganglionnaires au moment du diagnostic initial dans quasiment tous les
cas des metastases a distance (surtout pulmonaires) dans 10 a 15 % des cas. Le pronostic reste

bon malgré tout, compte tenu de 1’age jeune et de la captation élevée de I’iode 131.
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1X.3.3 La variante a cellules cylindriques « Columnar cell »

C’est une variante trés rare, constituée de cellules cylindriques allongées caractérisées par une
stratification nucléaire importante. Les caractéristiques nucléaires du CPT classique peuvent
étre absentes. Cette variante peut étre confondue avec des métastases d’un carcinome de
I’endomeétre ou d’un adénocarcinome du colon exigeant habituellement un immunomarquage
par un anticorps anti-thyroglobuline. Cette variante semble avoir une évolution clinique plus
agressive, en particulier lors de la présentation a un stade avancé [74].
IX.3.4 La variante a cellules en « clous de tapissier »
(With prominent hobnail features)

C’est une forme trés rare, agressive, avec un risque élevé de métastases viscérales ou osseuses
et une survie plus courte. Cette variante est caractérisée par une prédominance (plus de 30%)
des cellules tumorales qui ont un aspect de « clou de tapissier ». Les mitoses peuvent étre

fréguentes. La mutation BRAF V600E est souvent présente [75].
IX.3.5 La variante solide du cancer papillaire de la thyroide

C’est une variante rare (1-3% des CPT), plus fréquente dans les tumeurs pédiatriques. Elle est
une variante caractérisée par une architecture solide sur plus de 50% de la surface
classiquement. Ce pourcentage a été modifie a 100 % pour 1’édition OMS 2017. Les cellules
présentent les caractéristiques nucléaires du CPT de type classique. Cette variante est observée
dans plus de 30% des cancers papillaires de la thyroide développés chez les enfants apres
I’accident de Tchernobyl [11, 75]. Les métastases pulmonaires sont plus fréquentes par rapport
au type classique et la mortalité est [égerement plus élevée chez 1’adulte par contre le pronostic
reste bon chez les jeunes patients [70, 76]. Il est important de distinguer cette variante du
carcinome peu différencié (aspect de noyaux de type CPT, nécrose et mitoses a chercher). A
noter que cette forme est plus agressive chez I’adulte mais la survie est identique chez le sujet
jeune selon OMS 2017.

I1X.3.6 La variante oncocytaire :

Cette variante est composée de cellules de papilles bordées de cellules oxyphiles (oncocytaires)
présentant les caractéristiques nucléaires de CPT[77]. L’aspect oncocytaire est lié a
I’accumulation de mitochondries en raison d’une mutation des génes mitochondriaux ou d’une
anomalie sur I’ADN cellulaire qui code pour des enzymes mitochondriales. Par définition, plus

de 75% de cellules oncocytaires doivent étre observées.
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1X.3.7 La variante « Warthin-like »

C’est une variante rare, d’architecture papillaire, constituée de cellules oxyphiles avec un

abondant stroma lymphocytaire rappelant la tumeur de Warthin des glandes salivaires [70].
1X.3.8 La variante morulaire :

C’est une forme trés rare présentant un phénotype distinct a type de morules. Il est trés
important de reconnaitre cette variante car elle est fréquemment associée a la polypose
adénomateuse familiale (PAF) liée a une mutation germinale du géne APC. Une PAF sera
identifiée chez environ 40% des patients atteints de ce type de PTC surtout si la tumeur est
multifocale [78].

IX.4 Carcinome folliculaire de la thyroide
Le carcinome folliculaire de la thyroide (CFT) est une tumeur a différenciation folliculaire sans
noyaux de type papillaire avec infiltration capsulaire et/ou angio-invasion (forme encapsulée)
ou invasion du parenchyme thyroidien (forme invasive non encapsulée). L’architecture peut
étre polymorphe. L’activité mitotique n’est pas un signe de malignité, mais peut &tre un facteur
de pronostic. Le diagnostic de malignité repose sur la mise en évidence d’une invasion

vasculaire. (Figure : 14)
{ &

; j?.’u.._‘:;x!'. A NSRS N5 S ]
Figure 14: Vue microscopique du carcinome folliculaire [57]

Selon la classification de I’OMS 2004, le CFT est divisé en deux catégories selon le degré de

I’invasion capsulaire : encapsulé a invasion minime et largement invasif

Actuellement, il est estimé que le degré d’invasion vasculaire est un facteur pronostique

important. Les lésions encapsulées avec une infiltration capsulaire minime (indépendamment
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de leur taille) sont des lésions de pronostic excellent ; en revanche, s’il existe une invasion

vasculaire importante le risque de récidive ou de métastase a distance est trés élevé [66, 79, 80].

Donc il faut distinguer plut6t les Iésions avec angio-invasion des Iésions sans angio-invasion.
Le terme de carcinome « & invasion minime » doit étre réservé aux carcinomes encapsulés avec
invasion limitée a la capsule de la lésion sans angio-invasion. A noter que le CFT a été divisé

en 3 sous types dans la classification de ’OMS 2017 :

CFT a invasion minime (uniquement capsulaire), CFT encapsulé avec angio invasion et CFT
largement invasif. Contrairement aux CPT de type classique, I’invasion vasculaire des FTC
concerne les vaisseaux sanguins plutét que les vaisseaux lymphatiques donc les métastases
touchent plutdt les poumons, les os, et moins souvent le cerveau, ceci méme s’il s’agit de

tumeurs de petite taille.

IX.5 Carcinome folliculaire a cellules oncocytaires (cellules de Hurtle)
L’aspect oncocytaire est li¢ a I’accumulation de mitochondries en raison d’une mutation des
génes mitochondriaux ou d’une anomalie sur ’ADN cellulaire qui code pour des enzymes

mitochondriales. Par définition, plus de 75% de cellules oncocytaires doivent étre observees.

Cette forme était considérée par I’OMS 2004 comme une variante de FTC. Elle a été redéfinie
comme une entité a part dans 1’édition OMS 2017. Il existe cependant des différences dans le
comportement biologique (moins d’avidité a 1I’Tode 131) et dans le comportement évolutif (plus

de risque de métastases ganglionnaires et un risque de mortalité plus élevé [81, 82].

IX.6 Carcinome peu différencié (CPD)
La définition la plus utilisée actuellement des CPD repose sur la proposition de Turin publiée
en 2007 [83] :

1 - architecture : trabéculaire ou solide ou insulaire
2 - absence d’anomalies cytonucléaires de carcinome papillaire
3 - présence d’au moins un des critéres suivants :
- noyaux convolutés
- nombre de mitoses > 3 /10 champs a fort grossissement (ou 2mm?).
- nécrose
Le pronostic est intermédiaire entre celui du carcinome différencié et celui du carcinome

indifférencié avec un risque de métastase a distance et survie a 5 ans de 1'ordre de 50%. C’est
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une forme fréquemment réfractaire a I’iode radioactif qui le plus souvent fixe le FDG de fagon

intense a la TEP-18-FDG [84].

La valeur pronostique exacte de I'existence d'un contingent peu différencié au sein d'un
carcinome bien différencié est incertaine. Mais le pronostic serait plus péjoratif pour les tumeurs
comportant un contingent peu différencié représentant plus de 4% de I'ensemble [85]. Ce qui

impose le signalement de tout contingent peu différencié.

Les CPD montrent souvent un faible niveau d’expression des génes fonctionnels de la thyroide,
y compris la thyroglobuline (avec une faible expression de la tumeur en immunohistochimie).
Les données récentes montrent que les mitoses et la nécrose ont une valeur pronostique plus

importante que I’architecture [83, 86].

IX.7 Compte-rendu de I’examen histologique
En plus du stade pTNM, I’age, le sexe, la qualité de I’exérése et la multifocalité sont des
éléments pronostiques bien connus qui doivent étre pris en compte avant toute décision
thérapeutique. D’autres ¢éléments du compte rendu anatomopathologique doivent également
étre pris en compte et comprennent le sous-type histologique du carcinome (encapsulé ou
infiltrant, classique ou variante folliculaire, forme agressive ou pas), I’angio-invasion et son
importance, D’activité mitotique et la nécrose tumorale et le degré d’extension
extrathyroidienne. Concernant ce dernier point, le pronostic d’une tumeur classée pT3 par son
extension extrathyroidienne varie selon I’importance de cette extension avec un risque de
rechute de 3-9% en cas d’extension focale microscopique et de 20-40% en cas d’extension

macroscopique [87-89].

IX.8 Classifications :
L’AJCC (American Joint Committee on Cancer) a établi une classification TNM (Tumor,
Nodes, Metastasis) pour les cancers de la thyroide validée par I’OMS et adoptée par toutes les
societés savantes. Cette classification est régulierement mise a jour en fonctions des données
publiées dans le monde. Dans notre travail, au moment de la rédaction du protocole d’étude,
nous nous sommes basés sur la derniére version disponible, soit la 7™ édition actualisée 2010.
Pour sa part I’AJCC a publié en 2017 une nouvelle mise a jour incluant quelques modifications

par rapport a la précédente classification [90].

Nous avons jugé nécessaire de citer les 02 classifications en notant les changements apportés a
la derniere version et les motivations de ces changements méme si nos malades ont été classés

et nos résultats établis selon la classification TNM 2010 pour respecter le protocole déja établi.
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Tumeur primitive T

Tx Non évalué
T1 T1 tumeur de diametre < 2 cm ne dépassant pas la capsule thyroidienne.
e Tla: lcm.
e Tib:>lcm- 2cm
T2 T2 tumeur de diametre de 2 a 4 cm ne dépassant pas la capsule thyroidienne.
T3 T3 tumeur de diamétre > 4 cm ou avec extension extrathyroidienne
minimale.
T4 Tumeur dépassant largement la capsule thyroidienne.

T4a : vers tissu sous-cutané, larynx, trachée, cesophage, récurrent.
T4b : vers aponévrose prévertébrale ou des vaisseaux meédiastinaux ou

englobant I’artére carotide.

Adénopathies régionales N

Nxnon évalué

Non évalué.

NO

Absence de métastase ganglionnaire.

Nla

Adénopathies métastatiques régionales dans le compartiment central du cou.

N1b

Adénopathies métastatiques régionales, cervicales uni, bi ou controlatérales
ou médiastinales supérieures.

Métastases M

MO

Absence de métastase.

M1

Présence de métastases.

Résidu tumoral R

Rx Résidu tumoral inconnu.

RO Pas de résidu tumoral

R1 Résidu tumoral microscopique

<45 ans >ou égal a 45 ans

Stade | Tout T, tout N, MO T1, NO, MO T1, NO, MO

Stade Il Tout T, tout N, M1 T2, NO, MO

Stade 111 T3, NO, MO
T1-3, N1la, MO

Stade IV T1-3, N1b, M0-1
T4, NO-1, MO-1

Tableau 1 : Classification TNM (2010)
47



Tumeur primitive T

Tx Tx non évalué
T1 T1 tumeur de diametre < 2 cm ne dépassant pas la capsule thyroidienne.
o Tila: lcm
o Tib:>lcm- 2cm
T2 T2 tumeur de diametre de 2 a 4 cm ne dépassant pas la capsule thyroidienne.
T3 T3 tumeur de diametre > 4 cm ou avec extension extrathyroidienne
minimale.
e T3a: 4cm
e T3b : extension extrathyroidienne macroscopique limitée aux
muscles pré-thyroidiens
T4 Tumeur dépassant largement la capsule thyroidienne.

T4a : vers tissu sous-cutané, larynx, trachée, cesophage, récurrent.
T4b : vers aponévrose prévertébrale ou des vaisseaux meédiastinaux ou
englobant I’artére carotide.

Adénopathies régionales N

NX NXx non évalué.
NO Absence de métastase ganglionnaire.
e NOa: 1 ou plus NO confirmés par cytologie ou histologie
e NOb : pas d’évidence clinique ou radiologique de N1 ;
Nla Adénopathies métastatiques régionales dans le compartiment central du cou.
N1b Adénopathies métastatiques régionales, cervicales uni, bi ou controlatérales

ou médiastinales supérieures.

Métastases M

MO Absence de métastase.
M1 Présence de métastases.

<55 ans > ou égal a 55 ans
Stade | Tout T, tout N, MO T1, NO, MO T1-T2, NO/Nx, MO
Stade Il Tout T, tout N, M1 T1,T2, N1, MO

T3a— T3b Nx MO

Stade 111 T4a, Nx, MO
Stade IV A T4a, Nx MO
Stade IV B Tout T, tout N, M1

Tableau 2 : Classification TNM (2017)
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Le risque de rechute augmente avec certains facteurs de risque, ce qui permet de classer les
patients en 3 catégories : risque faible (< 5%), intermédiaire (> 5% - < 20%) et élevé (>20%).

Type histologique

Risque

Cancer folliculaire, invasion vasculaire extensive

pT4a extension extrathyroidienne importante

pN1 avec extension extra-N1, >3 N1
pN1>3cm

Mutation BRAF, extrathyroidien
Cancer papillaire, invasion vasculaire
N1 clinique

pN1, >5N1

Mutation BRAF, intrathyroidien, <4 cm
pT3 extension extrathyroidienne minime
pN1<0.2cm

pN1, <5N1

Cancer papillaire intrathyroidien 2-4 cm
Microcancer papillaire multifocal

pN1 avec extension extra-ganglionnaire, <3 N1

Cancer folliculaire a invasion minime

Cancer papillaire intrathyroidien BRAF sauvage, < 4 cm
Mutation BRAF, microcancer papillaire intrathyroidien, unifocal
Cancer papillaire-variant folliculaire, intrathyroidien, encapsulé

(= 30-55%)
(= 30-40%)
(38%)

(= 30%)

(= 10-40%)
(= 15-30%)
(=20%)
(=20%)
(=10%)

(= 3-8%)
(=5%)
(=5%)

(= 5%)

(= 4-6%)
(2%)

(= 2-3%)
(1-2%)
(1-2%)
(1-2%)

Tableau 3 : Le risque de rechute du cancer de la thyroide de souche folliculaire
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X.  Facteurs pronostiques

Les CDT sont considérés comme des cancers de bon pronostic, toutefois, beaucoup de patients
vont présenter une évolution défavorable et décéderont. Toutes les études qui ont analysées les
facteurs pronostiques de récidive ou de survie avaient pour objectif de classer un patient donné
dans un groupe a risque preécis. Ces travaux ont pu distinguer : des facteurs pronostiques liés
aux caractéristiques des patients comme le sexe ou I’age ; ceux liés a la tumeur initiale comme

la taille et le type histologique ; ceux liés au traiterent initial[53].

X.1 Caractéristiques du patient

X.1.1 Age au diagnostic :

Le taux de mortalite est faible chez les sujets de moins de 40 ans et augmente régulierement
avec 1’age. L’age au diagnostic est aussi un facteur pronostique de récidive avec une

augmentation des récidives chez les sujets jeunes et apres 60 ans [53, 91].

X.1.2 Sex-ratio:

Les hommes sont deux a trois fois moins atteints de cancer de la thyroide que les femmes.
Cependant la mortalité est plus élevée chez les hommes. En revanche, le pourcentage de rechute

est identique chez les hommes et les femmes [53, 92].
X.1.3 Antécédent familial de cancer thyroidien :
Les cas familiaux de cancers thyroidiens ne semblent pas associés a un pronostic plus
sévere.
X.1.4 Tumeur initiale :
- Taille de la tumeur : L’augmentation de la taille de la tumeur est associée a une

augmentation des récidives et a une diminution de la survie. Les microcarcinomes ont une

survie excellente [93, 94].

- Type histologique : Globalement, les cancers papillaires ont un pronostic plus favorable
que les carcinomes vésiculaires. Certaines variantes sont de pronostic péjoratif (formes a
cellules hautes, cylindriques ou sclérosantes diffuses des carcinomes papillaires, carcinomes
vesiculaires invasif, insulaire). Un dge avancé et une taille importante de tumeur, ainsi qu’un

caractere peu différencié sont de pronostic défavorable [91, 93].
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La forme sclérosante diffuse : représente 0,8 a 04 % des cancers papillaires. L’envahissement
ganglionnaire est de ’ordre de 68 %, I’envahissement extrathyroidien de 1’ordre de 40%. Le
taux élevé de 1’envahissement ganglionnaire dans cette variété suggeére une indication

systématique de I’irathérapie et un curage ganglionnaire central de principe.

La forme a cellule haute : elle se voit dans 5 & 10 % des cancers papillaires et survient beaucoup
plus chez le sujet agé de sexe féminin. Sur un suivi moyen de 61 mois, le taux de récidive dans
cette forme est de 25 %, celui des métastases a distance de 22 % et la mortalité spécifique de
16 %. Cette tumeur fixe rarement I’iode et métastase fréquemment. Une approche thérapeutique

agressive est alors recommandée [95-97].

La forme a cellules oncocytaire ou oxyphile ou a cellules de Hirthle : Cette forme est rencontrée
dans 1,5 a 3 % des cancers thyroidiens. Le taux d’atteinte ganglionnaire dépasse les 25%au
moment du diagnostic avec un taux de métastases a distance autour de 30%. Elle répond tres
mal a I’irathérapie (7 %) et nécessite une radiothérapie, d’ou 1I’intérét d’une thyroidectomie

totale. Cette forme évolue fréguemment vers la transformation anaplasique [3, 98].

La forme a cellules cylindriques : Elle est caractérisée par sa rareté (0,1 a 0,2 %). L’extension
extra thyroidienne est retrouvée dans 27 % et les adénopathies dans 50 % des cas [45]. Sur un
suivi moyen de 43%, le taux de récidive locorégionale, I’apparition de métastases a distance et

la mortalité spécifique sont respectivement de 33 %, 36 % et de 29 % [3].

Forme particuliére : carcinome insulaire : Le pronostic de ce type tumoral est sombre,
carcinomes avec un potentiel métastasique précoce et un pronostic souvent létal, nécessitent
une stratégie thérapeutique d’emblée agressive. L’envahissement ganglionnaire est retrouvé
dans 51 % des cas avec envahissement extra thyroidien dans 41 % des cas sur un suivi moyen

de 72 mois.

- Multifocalité : elle est fréquente pour les carcinomes papillaires, souvent bilatérale, plus
rare dans le cas des carcinomes vésiculaires. Elle apparait dans certaines études comme un
facteur pronostique de récidive locale et/ou ganglionnaire, de métastase a distance méme une

augmentation du taux de mortalité [91, 94].

- Invasion vasculaire : Pour Vuong et al [95], I’invasion vasculaire est un facteur prédictif
de récidive aussi bien pour les carcinomes papillaires que pour les carcinomes folliculaires [99],

avec un augmentation du taux de déces [53].
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- Envahissement extrathyroidien : Observé dans 8 a 32 % des CPT et dans 3 a 5 % des
carcinomes vésiculaires (CVT invasifs et/ou peu différenciés). Il est associé a une augmentation
significative du taux de récidive, de métastase a distance et de mortalité. La nouvelle
classification TNM 2017 distingue trois degrés d'extension extra thyroidienne qui ont différents
impacts pronostiques avec un risque de récidive de 30% a 40 % en cas d’envahissement
extrathyroidien important [11] .

- Métastases ganglionnaires : la présence de métastases ganglionnaires cervicales (35 a
65 % des carcinomes papillaires et 15 & 20 % des carcinomes vésiculaire) est significativement
associee a une augmentation des récidives locales [11, 53]. En revanche, I'impact de la présence
de ces métastases ganglionnaires sur la survie n'est pas clairement démontré sauf dans certaines
études dans lesquelles les adénopathies sont volumineuses ou médiatisnales ou bien chez le

sujet 4gé. Cependant la survie apres récidive est nettement moins bonne [11].

- Métastases a distance : leur présence au moment du diagnostic initial est un facteur de
pronostic défavorable quel que soit le type histologique. Elles sont présentes initialement dans
1 a 3 % des cancers papillaires et dans 7 a 15 % des cancers vésiculaires. Elles sont
significativement associées a une diminution de la survie [11, 53]. Le pronostic des métastases
osseuses est plus défavorable que celui des métastases pulmonaires mais le pronostic est

nettement plus défavorable en cas de métastases multifocales [100].

X.1.5 Traitement du cancer

- Etendue de la chirurgie initiale : plusieurs études ont démontré une diminution du taux
de rechute et des métastases a distance en cas de thyroidectomie totale ou quasi totale par
rapport a une chirurgie partielle [101]. Cependant de récentes études n’ont trouvé aucune
différence significative entre thyroidectomie totale et loboisthmectomie chez des patients
sélectionnes porteurs de cancer a risque faible (microcarcinome) [102].

- Traitement ablatif par iode radioactif : le traitement par 13! postopératoire diminue le
taux de rechute et améliore la survie. Mazzaferri [11] a démontré que I’association d'une
thyroidectomie totale et de I’irathérapie était la meilleure combinaison de traitement en termes

de survie et de rechute pour les tumeurs de plus de 1,5 cm.

- Traitement secondaire par 1’iode radioactif : un ou plusieurs traitements irathérapie
peuvent étre administrés en cas de persistance ou de rechute locale ou a distance. Le traitement

par iode radioactif ou 1*3! apparait significativement associé a une survie prolongée en cas de
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métastases. L’efficacité de ce traitement dépend de la capacité du tissu tumoral a fixer 1’iode
radioactif et du volume du tissu tumoral. En effet, les volumineuses métastases ne peuvent étre

traitées seulement par 1, de méme que les métastases qui fixent peu ou pas 1’iode.
X.1.6 Scores

Plusieurs scores ont été proposés pour essayer de définir des groupes a haut ou bas risque de
récidive ou de déces afin de proposer une thérapeutique plus ou moins agressive selon le risque.
La plupart de ces scores ont ét€ obtenus a partir d’analyses multivariées de cohortes de patients
permettant de définir des facteurs pronostiques. Issus de 1’analyse d’une population donnée, ils

sont parfois difficiles a appliquer a une autre population.

Parmi ces scores, le score TNM est le plus utilisé dans le cadre de toutes les pathologies
tumorales. La classification a été révisée en 2017. Plusieurs autres scores ont été proposes : le
score AGES par Hay [103]. Le score MACIS qui est un score dérivé de I’AGES, le score SAG
propose par Akslen [104] et le score NTCTCS par Sherman [105]. Ces différents scores sont
utilisés dans les études épidémiologiques pour étudier des sous-groupes de patients, mais restent

difficilement applicables pour un patient donné pour déterminer son traitement[31].

D’une maniére générale et au terme du traitement ; chaque tumeur doit étre classée dans un

groupe pronostic précis [11]:

- Le groupe a tres faible risque comprend les microcarcinomes papillaires unifocaux. Pour
lesquels I’irathérapie n’est pas indiquée ; Les critéres retenus de faible risque de rechute (< 5

%) de carcinomes thyroidiens sont :
Carcinome papillaire thyroidien avec les caractéristiques suivantes :

. pT1-pT2 NO-NX MO et chirurgie RO.

. et absence de sous type agressif (Tall Cell, insulaire, oncocytaire)
. et absence d’invasion vasculaire a 1’histologie
. et absence d’adénopathie diagnostiquée en pré opératoire ou si pN1 sur des curages

prophylactiques, leur nombre est <5 et leur taille maximale < 0.2 cm.

. et si de I’iode est administrée, absence de fixation en dehors du lit thyroidien sur la
premiére scintigraphie corps entier post ablation.

. a variante folliculaire encapsulé pT1-pT2.

. intra thyroidien <4 cm avec BRAF non mute.
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. Micro carcinome papillaire uni focal intra thyroidien BRAF mute.
. Micro carcinome papillaire multifocal.
. Carcinome folliculaire bien différencié avec invasion capsulaire pT1-pT2 et pT3 intra

thyroidien et absence d’invasion ou invasion vasculaire minime.

- Le groupe a risque intermédiaire ; selon les critéres de I’ATA 2015 [11]; correspond

aux patients dont le risque de récidive se situe entre 10 et 30%. Il comprend :
. Les présentations histologiques agressives :
Variantes de carcinome papillaire :

- Acellules hautes (Tall cell variant)

- A cellules cylindriques (Columnar cell variant)
- Sclérosante diffuse

- Solide ou trabéculaire

- Acellules en « clou de tapissier » (Hobnail cells)
Présence d’emboles vasculaires.
Les tumeurs pT3 a extension extra thyroidienne minime.

Les extensions ganglionnaires sont palpables, > 5 et dont la taille est inférieure a 2 mm, sans
rupture capsulaire ou <5 comprises dont la taille est comprise entre 2 mm et 30 mm sans rupture

capsulaire

. les tumeurs avec fixation extrathyroidienne a la scintigraphie post-dose a I’iode 131 lors

de la totalisation isotopique.

La présence des critéres suivants, augmentent le risque de récidive de plus de 30% et placent

donc le patient dans le groupe a haut risque de récidive :

. une extension extrathyroidienne pT4 ou pT3 avec extension massive
. une exérese incomplete >R 1

. une invasion vasculaire extensive > 4 emboles

. des adénopathies de plus de 3 cm ou en rupture capsulaire

. la présence de métastases.
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- Le groupe a haut risque dominé par les CDT envahissant macroscopiquement les tissus

adjacents, ayant eu une chirurgie incomplete ou avec des métastases a distance.

- pT4 NO-x-1 M0-1

- Ou chirurgie R1-2

- Ou M1

- Ou Tg postopératoire au moment du traitement par iode 131 trés élevée évocatrice de
maladie a distance.

- Oupnl avec plus grande taille du ganglion > 3 cm.

- Ou carcinome folliculaire avec invasion vasculaire importante (> 4 foyers d’invasion
vasculaire).

- Présence d’un contingent peu différencié ainsi que les carcinomes folliculaires a cellules
oncocytaires.

Selon I’ATA 2015 [11] ; Le risque de récidive des patients N1 est déependant du nombre
de ganglions envahis, de leur taille et la présence d’une extension extra capsulaire
ganglionnaire.

Le risque de récidive des patients pT3 dépend de la nature du pT3 qui est plus important en cas

d’extension extra thyroidienne massive qu’en cas de pT3 par la taille (> 4cm).

XI. Clinique et circonstances de découverte

XI1.1 Nodule
Le nodule de la thyroide est le mode de révélation le plus courant du cancer de la thyroide. Les
nodules thyroidiens sont trés fréquents. Ils sont cliniquement détectables chez 4 a 7 % de la
population générale. lls sont encore plus fréquents a 1’échographie (19% a 67 % des personnes
sans maladie thyroidienne décelable). Seuls8 a 16 % de ces nodules sont des cancers. lls sont
rarement isolés et s'intégrent le plus souvent dans un goitre multi nodulaire. 1l est admis que le
risque de cancer devant un nodule au sein d’un goitre multi nodulaire est le méme qu’en cas de
nodule isolé. Du fait de la frequence des nodules et de la rareté du cancer, il est primordial de

disposer d’examens assez sensibles pour distinguer les nodules suspects de malignité[52].

X1.2 Adénopathie cervicale
L’adénopathie cervicale est volontiers un mode de découverte du cancer de la thyroide. Il s’ agit
souvent dans ce cas de cancer papillaire du sujet jeune avec métastases ganglionnaires

généralement jugulocarotidiennes facilement palpées.
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X1.3 Meétastase a distance
Le cancer de la thyroide se révele dans 1% a 6% des cas suite a la découverte de métastases
osseuses ou pulmonaires le plus souvent[100]. L'analyse histologique de la métastase peut étre
difficile. Les marquages en immunohistochimie aux anticorps anti thyroglobuline peuvent étre
tres utiles et permettrons de confirmer le cancer thyroidien primitif. Alors que la scintigraphie
thyroidienne est inutile de méme que le dosage de thyroglobuline sérique qui n'a pas de valeur
prédictive de malignité (sauf si elle est tres élevée), la thyroide encore en place et étant source

physiologique de thyroglobuline.

X1.4 Découverte fortuite sur une piéce de thyroidectomie
Cette situation diagnostique est de plus en plus fréquente. Le patient est opéré, pour un nodule
thyroidien éventuellement suspect en cytologie qui se révele finalement bénin et le cancer est
découvert fortuitement a c6té ou dans I’autre lobe, grace a I'examen histologique systématique
de I’ensemble de la pi¢ce opératoire. Deux facteurs principaux contribuent a I’augmentation de

la découverte des microcarcinomes thyroidiens :
- La réalisation plus fréquente de thyroidectomies totales par rapport aux chirurgies partielles.

- I’évolution des pratiques anatomopathologiques avec un nombre plus élevé de coupes

soumises a I'analyse occasionnant des diagnostics de plus en plus fréquents de microcancer.

Quel que soit le mode diagnostic, I’interrogatoire du patient devra se pencher sur les antécédents
susceptibles d’étre en rapport avec la maladie (irradiation dans 1’enfance, zone d’endémie). Il
retracera aussi I’histoire de la maladie a la recherche d’une éventuelle augmentation rapide du
volume d’un nodule préexistant ou I’apparition de signes d’envahissement (troubles de la

phonation, de la déglutition, ou une dyspnée).

X1.5 Formes cliniques

1. Microcarcinome ou Microcancer

Défini par ’OMS comme un cancer thyroidien inférieur ou égal a 1 cm, le microcarcinome est
de plus en plus fréquent. Il représente actuellement jusqu'a 30 % des cancers thyroidiens opérés.

Il est généralement de type papillaire et de pronostic trés favorable.
X1.5.1 Cancer de I’enfant

Les cancers thyroidiens de I’enfant et ’adolescent sont rares et représentent 1,8 % des cancers
de la thyroide. Leur présentation est agressive, révelée dans la majorité des cas par un nodule
thyroidien clinique et/ou des adenopathies cervicales palpables [106].
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Ils sont le plus souvent de type papillaire (75 a 80 % des cas), multifocaux dans 40 % des cas
avec métastases ganglionnaires cervicales tres fréquentes (60 a 90 % des cas). Les métastases
pulmonaires sont présentes dans 5 a 30 % des cas. Infra-radiologiques dans 40 % des cas, elles
fixent généralement bien I’iode radioactif et sont au mieux détectées par scintigraphie corps
entier a 1’iode 131 sur dose thérapeutique. Le pronostic est favorable sous réserve d’un
traitement initial adapté et d’un suivi prolongé. Globalement, la mortalité est faible avec une

survie supérieure a 90 % a 20 ans que les cancers soient sporadiques, ou radio-induits [106].
X1.5.2 Cancer du sujet agé

L’age au diagnostic est un facteur pronostic essentiel de la survie avec une diminution de la
survie lorsque le diagnostic de cancer thyroidien est porté aprés 55 ans. Les études retrouvent,
de maniére significative chez les sujets agés (plus de 60 ans), un stade plus avancé au moment
du diagnostic, une augmentation du pourcentage de carcinomes papillaires peu différenciés,
une augmentation du nombre des hommes atteints, une atteinte métastatique plus fréquente,
fixant moins le radio-iode, une augmentation de la fréquence des récidives et une survie
diminuée [107]. Une thyroidectomie plus ou moins associée a un curage ganglionnaire, suivie
d’une dose ablative d’iode radioactif, doit étre proposée. Le traitement par iode 131 nécessite
une autonomie et une continence urinaire du patient mais n’est pas toujours efficace. Une
radiothérapie externe associée ou non a une chimiothérapie systémique peut étre proposée en

cas de récidive ou de cancer d'emblée tres invasif [108, 109].
X1.5.3 Cancer chez la femme enceinte

Le cancer thyroidien affecte environ une femme enceinte sur 1000, avec une grande
prédominance de forme papillaire. Toutefois, la prévalence de cancers thyroidiens parmi les
nodules décelés lors d’une grossesse varie de 10 a 40 % selon les études. Le rdle de la grossesse
et des facteurs de la reproduction dans la survenue d’un cancer thyroidien sont controverses.
Certaines €équipes suggerent un lien entre la parité ou 1’age de survenue de la premicre grossesse
ou de la ménopause, d’autres ne trouvent pas de lien ou un lien négligeable. Certains travaux
controversés ont retrouve la présence in vitro de récepteurs aux cestrogeénes et a la progestérone
sur des cellules tumorales de cancers thyroidiens. Cependant le lien entre grossesse et survenue

d'un cancer thyroidien, s’il existe, est trés faible [31].

La présentation clinique des cancers thyroidiens n’est généralement pas modifiée par la
grossesse (nodule). L'examen de choix est I’échographie couplée a la cytoponction. La

scintigraphie est contre-indiquée. Les criteres d'interprétation de la cytoponction sont les
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mémes qu'en dehors de la grossesse. L’absence d‘agressivité particuliere des cancers
thyroidiens pendant la grossesse, avec une survie similaire, une évolution habituellement

favorable, incite a une attitude peu invasive [31].

X1.5.4 Cancers papillaires familiaux

Environ 3 &4 5 % des cancers thyroidiens papillaires peuvent étre familiaux. Cette prédisposition
génétique familiale est traitée au chapitre « Facteurs de risque ». lls concernent souvent la
femme de moins de 35 ans et présentent des caractéristiques histologiques particuliéres

(multicentrique, solides).

XII. Examens complémentaires :

XI1.1 Echographie thyroidienne :
L’échographie thyroidienne est un examen simple, non invasif, incontournable dans
I’exploration thyroidienne. C’est 1’examen morphologique de premiére intention a prescrire,

devant toute anomalie de la palpation du corps thyroide.

XI1.1.1  Appareil

La thyroide, glande superficielle, est aisément étudiée. Cependant ; I’appareil doit disposer
d’une sonde linaire a large bande (10-16 Mhz) doté d’un module doppler couleur sensible et
d’une élastographie qui permet de mesurer la rigidit¢é d’un nodule. Du fait des subtilités
d’interprétation, 1’échographie de la thyroide doit étre toujours faite par un opérateur
expérimenté, 1’échogénicité du nodule est déterminée en comparaison avec le parenchyme

thyroidien sain.
XI1.1.2  Les critéres de malignité :

Les criteres essentiels retenus comme suspects étaient le caractére solide et hypoéchogéne, les
contours flous et irréguliers, les calcifications de tres petite taille et éventuellement la
vascularisation intra- nodulaire. Cette sémiologie a été précisée et détaillée par Kim et al[110],
qui ont défini quatre signes cardinaux visibles en échographie thyroidienne pour détecter les
carcinomes : il s’agit d‘une hypoéchogénicité marquée, de contours irréguliers, d‘une épaisseur
plus importante que la largeur et de la présence de microcalcifications. La valeur de ces
éléments semiologiques a été confirmée par plusieurs études [9, 111]. Les critéres de malignité

a rechercher sont :
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La présence de micro calcifications, des contours irréguliers, une hyper vascularisation centrale,

un aspect hypoéchogene. (Figure 15)

-
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Figure 15 : Aspects échographiques d’un nodule thyroidien malin [11 B

Les signes en faveur de la bénignité sont ;

Une image kystique pure, un aspect spongiforme, une vascularisation purement périphérique,

des macrocalcifications et un aspect iso ou hyperéchogéne.

Ces ¢léments ont permis d’établir une classification échographique dénommée TIRADS
(Thyroid Imaging Reporting and Data System). Développée par Horvath en 2009 [112] et
inspirée du systeme BIRADS de I’imagerie mammaire. Cette classification a pour objectif de
développer un systéme standardisé d’analyse et de compte rendu en échographie thyroidienne
destiné a homogénéiser les descriptions, en calculant un score pour chaque nodule reposant sur
I’absence ou la présence de critéres de malignité et de stratifier aisément le risque de carcinome

thyroidien pour définir la conduite a tenir et donc :
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o Rationaliser les indications de cytoponctions

e Réduire les prélevements inutiles et guider les conduites a tenir.

La description échographique des nodules doit étre systématique et méthodique et tout compte

rendu échographique doit renseigner les items suivants :

a- Lataille de la thyroide ; méme si elle n’a jamais été prédictive de malignité. La taille du
nodule :

b- L’échostructure du parenchyme thyroidien

c- L’échostructure du nodule : 03 réponses sont alors possibles : Liquidien, solide ou mixte

(il faut préciser dans ce cas I’échogénicité et la proportion de la composante solide).

d- L’échogénicité : déterminée par la comparaison avec le parenchyme thyroidien sain
adjacent ;
Le nodule est alors soit :
e Hyperéchogéne
e |soéchogene
e Hypoéchogene a faible gradient :
e Hypoéchogeéne a fort gradient :
e- Laforme du nodule :
e Un nodule est harmonieux (régulier) lorsque son grand axe est proche de celui du lobe
thyroidien, il est alors toujours plus haut que épais.
e Un nodule est dit disharmonieux (irrégulier) lorsqu’il est plus haut que large ou plus
épais que large.
f- La recherche de calcifications

e Macrocalcifications : d’une taille sup a 5 mm, elles peuvent étre en plein parenchyme,
intra nodulaire ou a la périphérie d’un nodule « en coquille d’ceuf ». Dans ce cas, un
aspect discontinu peut constituer un élément de suspicion.

e Microcalcifications : ce sont des petites ponctuations rondes ou linéaires de 2 a 4 mm,
trop petites pour constituer un céne d’ombre postérieur et de répartition hétérogene
(parfois en motte). Elles orientent fortement vers la suspicion de malignité.

g- Les contours du nodule

e Régulier

e Speculés ou ondulés
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e La description d’un éventuel halo est trés importante ; un halo incomplet ou irrégulier
est suspect de malignité.

h- La dureté du nodule :

Appréciée par 1’¢lastographie qui est une modalité qui mesure la consistance d’un nodule
soit de maniere semi-quantitative (élastographie de contrainte) ou de maniére qualitative
(élastographie de cisaillement).

I- Le Doppler : la vascularisation des nodules n’est pas considérée comme ¢lément de
suspicion de malignité. En effet Russ dans une étude prospective sur 500 patients, a démontré
sa faible valeur prédictive du fait qu’elle soit trés opérateurs-dépendants. Cependant la
vascularisation des nodules fait partie de I’examen échographique et doit étre mentionnée dans

le compte rendu [9].

Score TIRADS Signification Rlsq-ue -d(,a
malignité

1 Examen normal
2 Benin =0
3 Trés probablement bénin 0.25 %
4a Faible risque de malignité 6 %
4b Haut risque de malignité 69 %
5 Trés évocateur de malignité 100 %

Tableau 4: Classification TIRADS et estimation du risque de malignité

Depuis, plusieurs déclinaisons de la classification TIRADS sont proposées par les différentes
sociétés savantes en fonction des spécificités propres a chaque société ou pays. Ainsi, il existe
le K-TIRADS pour la classification coréenne, les critéres échographiques de I’ATA aux Etats-
Unis [11] qui reprennent les mémes critéres de malignités retrouvés dans les autres
classifications (tableau 05). Alors qu’en Europe en 2017, /’European Thyroid Association a
publié une nouvelle classification simplifiée déenommee EU-TIRADS, pour European Thyroid
Imaging and Reporting Data System [113] inspirée de la classification originale publiée par
Horvarth [112]et qui se rapproche des criteres de I’ATA. Toutefois, ces classifications ont des

objectifs communs qui sont le développement :
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- D’un lexique illustré.

- D’un compte-rendu standardisé et un schéma permettant de localiser les nodules.

- Un score correspondant a 1’évaluation quantitative du risque de malignité.

- Des recommandations sur les indications de cytoponction.

Sonographic pattern

US features

Estimatedrisk
of malignancy, %

FNA size cutoff
(largest dimension)

High suspicion

Solid  hypoechoic nodule or
solidhypoechoic component of a
partiallycystic nodule with one or
more of the followingfeatures:
irregularmargins (infiltrative,
microlobulated),
microcalcifications, taller
thanwideshape, rim calcifications
withsmall extrusive soft tissue
component, evidence of ETE.

>70-90?

Recommend FNA at il
cm

Intermediate
suspicion

Hypoechoicsolid nodule
withsmoothmarginswithout
microcalcifications, ETE, or
tallerthanwideshape.

10-20

Recommend FNA at il
cm

Low suspicion

Isoechoic or hyperechoicsolid
nodule, or partiallycystic nodule
witheccentricsolid areas,
withoutmicrocalcification,
irregulamargin or ETE, or taller
thanwideshape.

15-10

Recommend FNA at {1.5
cm

Verylow suspicion

Spongiform or partiallycystic
nodules withoutany of the
sonographicfeaturesdescribed in
low, intermediate, or high
suspicion patterns

<3

Consider FNA at {2 cm
Observation without FNA
isalso a reasonable option

Benign

Purelycystic nodules (no solide
component)

No biopsy®

aTheestimateisderivedfrom high volume centers, the overallrisk of malignancymaybelowergiven the
interobservervariability in sonography.
bAspiration of the cystmaybeconsidered for symptomatic or cosmetic drainage. ETE, extrathyroidal

extension.

Tableau 5 : Critéres échographiques de I’ATA avec estimation du risque de malignité et
indications de la cytoponction thyroidienne
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L’EU-TIRADS distingue :

- Des signes échographiques cardinaux qui permettent de calculer le score : la forme, les

contours, 1’échogénicité et les microcalcifications.

- Des signes échographiques accessoires qui permettent de moduler les indications de
cytoponction sans changer le score : échostructure, halo, macrocalcifications, granulations

colloidales, extension extrathyroidienne, vascularisation, élasticité.
Les scores EU-TIRADS vontde 1 a5 [113]:
- Score 1 : échographie normale.

- Score 2 : nodule bénin. Kyste ou nodule spongiforme. Pas de ponction sauf s’il existe des

signes de compression.

- Score 3 : faible risque de malignité, compris entre 2% et 4%. Ce sont des nodules ovales, aux
contours réguliers, dont la composante solide est en totalité isoéchogene ou hyperéchogéne.
Cytoponction si > 20mm. Il n’est pas nécessaire de décrire ces nodules s’ils mesurent moins de

10mm.

- Score 4 : risque intermédiaire de malignité, compris entre 6% et 17%. Ce sont des nodules
ovales, aux contours réguliers, dont la composante solide est modérément hypoéchogene, c’est
a dire plus que le tissu thyroidien sain mais pas plus que les muscles superficiels. Cytoponction

si> 15mm. Il n’est pas nécessaire de décrire ces nodules s’ils mesurent moins de Smm.

- Score 5 : fort risque de malignité, compris entre 26% et 87%. Ces nodules comportent au
moins un signe de forte suspicion parmi les quatre suivants : Forme non ovale, contours

irréguliers, microcalcifications, hypoéchogénicité marquée. Cytoponction si> 10mm.

Au terme de I’examen échographique, un score est calculé pour chaque nodule thyroidien en
tenant compte des criteres TIRADS et selon I’aspect et le risque de malignité une conduite a
tenir est proposée : Un schéma doit étre dressé au terme de I'examen précisant le siége, la forme

et les caractéristiques des nodules dans le parenchyme thyroidien (figure 16).
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Figure 16: Schématisation du compte rendu de 1’échographie

XI1.2 L’échographie ganglionnaire :
Les critéres échographiques de malignité d’une adénopathie sont le caractere hypoéchogene ou
isoéchogene globuleux (rapport axe court sur axe long > 0,5), la perte du hile, la présence de
microcalcifications, le caractére kystisé de 1’adénopathie, sa vascularisation mixte anarchique
pénétrante. L’échographie est particulierement performante dans le dépistage des métastases
ganglionnaires avec une sensibilité de 1’ordre de 90 a 95 % et de 96 %lorsqu’elle est associée

au dosage de la Tg sérique stimulée [114].

L’échographie a supplanté la scintigraphie diagnostique a 1’iode 131 dont la sensibilité est
inférieure dans la détection de tissu tumoral résiduel ou de métastases et qui garde une

indication essentiellement dans le suivi des patients ayant des anticorps anti-Tg.

XI11.3 La tomodensitométrie (TDM):
Du fait de son contenu riche en iode, la densité de la thyroide est spontanément élevée, de I'ordre
de 70 UH et s'éleve apres injection a 100 UH au moins. La prise de contraste est homogeéne et

persiste longtemps. Les lobes latéraux sont bien visibles, mais I'isthme ne I'est pas constamment
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53]. Le plan musculaire pré-thyroidien est souvent représenté par une masse unique. Les
rapports postérieurs et avec le paquet vasculaire jugulocarotidien sont bien analyses. L'étude
des cartilages laryngés et de |'axe aérien est optimale. Les nerfs récurrents et pneumogastriques

ne sont pas repérables de méme que les arteres thyroidiennes dans la plupart des cas.

XI1.4 L’IRM :
Des séquences T1 et T2 sont habituellement réalisées dans le plan axial oblique ascendant. Le

plan coronal est employé dans I'étude des goitres.

Une antenne spécifique cervicale antérieure est utilisée. L'injection de gadolinium n’est pas
habituellement requise. La thyroide normale présente un signal intermédiaire en Tl et un hyper
signal en T2 qui augmente avec la puissance de I’appareil utilisé. L'analyse de |‘environnement
thyroidien et notamment des plans musculaires pré-thyroidiens est meilleure quen
tomodensitométrie. Les artefacts liés a la mobilité du patient notamment a la respiration et a la

déglutition peuvent s'avérer trés génants.

XI5 La scintigraphie :
La scintigraphie a une résolution spatiale nettement inférieure a celle de I’échographie. La

scintigraphie n’a pas de place pour établir la suspicion de malignité d’un nodule thyroidien.

XI1.6 Le dosage systématique de calcitonine :

La Société Frangaise d’Endocrinologie [115] recommande ce dosage :

. Dans un contexte héréditaire connu de carcinome médullaire de la thyroide.
. En cas de suspicion de malignité.
. De principe avant toute intervention pour goitre ou nodule.

Mais le dosage systématique de calcitonine (marqueur des carcinomes médullaires) reste
débattu.

XI1.7 La cytoponction a I’aiguille fine
I s’agit de la méthode diagnostique la plus sensible actuellement pour réaliser une sélection

des patients a opérer. Ce geste s’effectue sous contréle échographique
XI1.7.1  Prélévement

La ponction du nodule doit étre pratiquée par un préleveur expérimenté, sous anesthésie locale.
Les aiguilles sont fines de 25 a 27 Gauge. Il n’est pas nécessaire d’aspirer, sauf si le prélevement

est liquidien, le matériel cellulaire remonte dans 1’aiguille par capillarité. L’aiguille doit rester
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en place 2 & 5 secondes avec des mouvements de va et vient (3/sec). Chaque passage doit

produire 1 a 2 lames et 1’aiguille peut étre rincée dans un liquide fixateur.
Les passages doivent étre effectués dans des zones différentes en cas de nodule de grande taille.

- Une cytoponction sous repérage échographique est indispensable lorsque le nodule
thyroidien n’est pas palpable, lorsque le nodule comporte une composante kystique > 25 % ou

lorsqu’une cytoponction antérieure déja effectuée était non satisfaisante pour le diagnostic.

Lorsque la cytoponction est réalisée sous échographie, 1’aiguille ne doit pas passer au travers
du gel interposé entre la sonde d’échographie et la peau. En effet si ce gel se dépose sur les

lames d’étalement, il peut recouvrir les amas cellulaires et géner 1’interprétation.
XI1.7.2  Technique cytologique

Différents types de techniques sont disponibles. L’étalement du produit de ponction sur lames
de verre est la technique la plus répandue. Les colorations utilisées sont le May-Grinwald-
Giemsa et la coloration de Papanicolaou (apres fixation alcoolique). Les techniques en milieu
liquide apparues plus récemment peuvent étre associées a la cytologie conventionnelle (rincage
de l’aiguille dans le milieu de transport). Une lame est confectionnée et colorée par le
Papanicolaou. L’un des avantages de cette technique est de pouvoir conserver le matériel restant

pour d’éventuelles techniques complémentaires (Biologie moléculaire).
XI1.7.3  Compte-rendu cytologique

Les sociétés savantes internationales (ATA et ETA) recommandent d’utiliser la terminologie

du Systeme Bethesda/NCI 2010 [10] pour I’interprétation morphologique de la cytologie

thyroidienne (Tableau 6).

Catégorie Rlsque _d’e Conduite a tenir habituelle
malignité
1. Non diagnostique ? Nouvelle ponction
2. Bénin 0-3% Suivi clinique / échographique
3. Atypies de signification
indéterminee ou Iésion Nouvelle ponction a 6 mois et
vesiculaire de signification 5-15% corrélation avec échographie

indéterminée
4. Néoplasme* ou tumeur
vésiculaire / oncocytaire
5. Suspect de malignité 60-75 % Thyroidectomie ou lobectomie
6. Malin 97-99 % Thyroidectomie
Tableau 6: Classification cytologique du Systéme Bethesda/NCI1 2010

15-30 % Lobectomie
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Les données minimales a renseigner pour un compte-rendu de cytologie thyroidienne sont :
Fournies par le clinicien :

- Antécedents
- Contexte clinique
- Aspect radiologique TI-RADS
- Technique de prélévement : nombre de lames, milieu liquide
Précisées par le cyto-pathologiste
- Technique cytologique : colorations/milieu liquide
- Descriptif cytologique :
0 Aspect et nature du fond : hémorragique, colloide, nécrose
o Contexte inflammatoire : macrophages, sidérophages, lymphocytes, polynucléaires
neutrophiles, granulomes histiocytaires, cellules géantes plurinucléées.
0 Cellules épithéliales thyroidiennes :
e Densité cellulaire.
e Aspect polymorphe ou monotone.
e Mode d’agencement des cellules (placards en nids d’abeilles, placards denses,
microvésicules).
e Caractéristiques morphologiques cellulaires : oncocyte.

e Caractéristiqgues morphologiques nucléaires : augmentation diffuse de la taille

des noyaux, incisures, contours irréguliers, inclusions.
XI1.7.4  Marqueurs moléculaires

Parmi les nombreux marqueurs moléculaires étudiés, ce sont les mutations ponctuelles des
genes BRAF et RAS et la quantification d’un panel ciblé de miRNA qui offrent les meilleures
perspectives d’amélioration des qualités diagnostiques de la cytologie en routine. La recherche
de ces anomalies peut s’effectuer de fagon aisée, applicable en routine, sur le matériel préleve

en cytologie en milieu liquide dans des conditions de conservation décrites.

La mutation BRAFV600E n’a pas ¢té rapportée dans les tumeurs vésiculaires, qu’il s’agisse de

cancer ou d’adénome, ce qui en fait un marqueur spécifique de malignité pour les cancers
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papillaires qui représentent environ 90%. Au-dela du diagnostic, la présence d’une mutation
BRAFV600E a été décrite comme étant associée a des cancers papillaires de plus mauvais

pronostic, ce qui pourrait guider la nature du geste chirurgical le plus adapté.

Les mutations des génes RAS ont un intérét diagnostique dans le groupe des lésions
d’architecture vésiculaire, facteur limitant diagnostique de la cytologie thyroidienne mais
également de D’analyse histologique per-opératoire. Les cancers papillaires porteurs de
mutations du géne RAS sont presque toujours des carcinomes papillaires de variante vésiculaire

a I’histologie qui ne présentent pas la mutation BRAFV600E.

L’apport de la quantification d’un panel de miRNA a été moins étudié dans la littérature mais
s’avere particulierement intéressant dans le diagnostic différentiel des 1ésions d’architecture

vésiculaire (adénome vésiculaire versus carcinome vésiculaire).

XI1.8 L’examen extemporané
Il n’existe pas actuellement de consensus national ou international sur les indications de
I’examen extemporané en pathologie thyroidienne. Les recommandations de I’ANAES de
1997, n’ont pas €té révisées. L’examen extemporané en pathologie thyroidienne est pratiqué de
facon courante tout en étant décrié a la fois par les chirurgiens qui en contestent la fiabilité et

la fidélité et par les pathologistes qui ont le sentiment d’accumuler les échecs.

Il existe actuellement, particulierement aux Etats-Unis, une tendance a contester 1’utilité de
I’examen extemporané en pathologie thyroidienne, les arguments étant que les lésions de
diagnostic facile comme le carcinome papillaire ont déja été dépistées par la cytoponction
préopératoire. Ainsi, la catégorie lésionnelle « malin » de Bethesda présente un risque de
malignité de 97 a 99%, ce qui représente une meilleure efficacité diagnostique que 1’examen
extemporané en pathologie thyroidienne dont la Valeur Prédictive Positive (VPP) varie selon
les séries de 71 a 87 % [116].

Recommandations pour la réalisation d’un examen extemporané :

La décision d’effectuer un examen extemporané doit €tre prise en concertation entre le
chirurgien et I'anatomo-pathologiste. Les renseignements cliniques doivent accompagner la
demande d’examen extemporané. Aussi, le résultat de la cytoponction thyroidienne doit
impérativement étre inscrit sur le bon de demande de I’examen extemporané. Il n’est pas
recommand¢ d’effectuer I’examen extemporané d’une Iésion classée « malin en faveur d’un

carcinome papillaire » selon la terminologie Bethesda [115].
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Il est recommandé de ne pas effectuer de diagnostic de malignité en extemporané sur une lésion
de moins de 1 cm de grand axe afin de préserver le matériel pour le diagnostic histologique
définitif. Cette regle de moins de 1 cm est probablement trop stricte et doit étre interprétée en
fonction des possibilités techniques et de 1’expérience de 1’équipe concernée. La réalisation
d’appositions cytologiques permet de préserver le matériel tout en recherchant des anomalies

cytologiques.

Il est recommandé de ne pas effectuer d’examen extemporané sur une lésion d’architecture
folliculaire (vésiculaire), encapsulée dépourvue de signes d’invasion et dont les noyaux n’ont
pas les caractéristiques des noyaux de carcinomes papillaires. La pratique d’appositions peut
aider a ce dernier diagnostic. L’indication d’un examen extemporané demeure utile pour la

catégorie « suspecte de malignité » et « atypies de signification indéterminée ».

XIII. Traitements des cancers différenciés de la thyroide :

La chirurgie demeure incontournable dans la prise en charge des cancers différenciés de la
thyroide. Elle constitue la pierre angulaire dans 1’édifice thérapeutique et conditionne le reste

des procédés.

XI1.1 Geste sur la thyroide :
La plupart des sociétés savantes occidentales telles que I'Association américaine de la thyroide
(ATA), I’Association Britannique thyroidienne (BTA), National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) aux Etats-Unis, et I’Association américaine des endocrinologues cliniques
(AACE) / Association américaine des chirurgiens endocriniens (AAES), l'association
allemande des directives de pratique des chirurgiens endocriniens (GAES) préconisent la

thyroidectomie totale pour toute tumeur de plus de 10 mm de diamétre [18].

Seules les recommandations des sociétés japonaises JSTS (Japanese Society of Thyroid
Surgeons) et la JAES (Japan Association of Endocrine Surgeons), ne préconisent la
thyroidectomie totale que pour les PTC avec tumeurs de 4 cm et plus, présence de métastases
ganglionnaires cliniques (N1), métastase (M1), ou extension extra thyroidienne a la trachée ou

cesophage. Dans les autres cas, ces sociétés ne préconisent qu’une loboisthmectomie [102, 117].

La thyroidectomie totale permet ’ablation de la tumeur et de la totalit¢ du parenchyme
thyroidien, et permet donc ; I’utilisation de la thyroglobuline (Tg) comme marqueur tumoral.
Le traitement par Irathérapie et hormonothérapie frénatrice. et un diagnostic relativement

simple des récidives ou métastase a distance par scintigraphie.
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L’aspect technique de la thyroidectomie est détaillé dans le chapitre méthodologie ainsi que

celui du curage ganglionnaire récurrentiel.

XI11.2 Le curage central du cou

L’installation :

C’est I’installation utilisée pour la thyroidectomie totale avec un billot placé sous les épaules
du malade afin de permettre une hyperextension du cou avec la téte qui repose sur un rond-de-

téte.
Incision :

Il s’agit d’une incision de Kocher curviligne placée dans un pli du cou a deux doigts du

manubrium sternal entre les bords antérieurs des sternocléidomastoidiens.

Si un curage dans le compartiment latéral est réalisé sur le méme patient, on peut prolonger
I'incision de la thyroidectomie pour réaliser le L d’André. Mais il est préférable de réaliser
I’incision de Mac Fee modifiée par Uchino et al qui utilise I’incision de thyroidectomie
prolongée de quelques centimetres latéralement pour réaliser le curage des secteurs 1V et VII
et d’une partie du Ill, et qui utilise une contre-incision horizontale arciforme a hauteur de 1’os
hyoide pour réaliser le curage du secteur Il et de la partie supérieure du secteur Il1. Lorsque le
patient est cNO ou que les adénopathies ne dépassent pas 5¢cm, cette incision est susceptible de

donner de tres bons résultats esthétiques et fonctionnels [22, 32].

Si un curage bilatéral doit étre réalisé dans les compartiments latéraux, il faut prolonger

’incision de thyroidectomie pour réaliser une incision bi-mastoidienne.

La réalisation d'un curage central ou récurrentiel est effectuée dans le méme temps que la
thyroidectomie totale dont elle constitue une extension dans toutes les directions et en
particulier latéralement et vers le bas. Ce curage central expose a des lésions des nerfs récurrents
et des glandes parathyroides. Cela impose un controle des nerfs sur tout leur trajet cervical et
I'individualisation des glandes parathyroides et de leur pédicule nécessaire. L'intervention
débute par l'identification et mise en traction du tronc de l'artére thyroidienne inférieure, juste

apres son croisement en arriére et en dedans de la carotide primitive [22].

Il est alors possible, en exercant une traction sur le lacs, de repérer le nerf laryngeé inférieur au
niveau de son croisement avec l'artere, croisement prévasculaire a droite et plus volontiers

rétrovasculaire a gauche mais les exceptions sont nombreuses.
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Le risque majeur est de méconnaitre un nerf récurent précocement divisé et de prendre pour le
tronc du nerf ce qui ne correspond qu'a un rameau principal. Le nerf sera disséqué jusqu'a sa
terminaison dans le larynx (et sa disparition sous le bord inférieur du muscle constricteur
inférieur du pharynx). Il sera egalement fort utile pour permettre la dissection de la chaine

lymphatique en descendant le long du bord latéral de la trachée.

La libération du tissu cellulolymphatique situé depuis les bords latéraux de la thyroide, de la
trachée et de la paroi cesophagienne jusqu'a la gaine carotidienne sera réalisée prudemment. Si
le nerf peut sembler fréguemment englobé dans des adénopathies métastatiques, il est
exceptionnel que son sacrifice soit indiqué. Le contr6le laryngoscopique préopératoire en cas
de cancers extensifs doit étre systématique et une possible résection pour raison carcinologique
du nerf n'est permise qu'en cas de constatation préopératoire d'une paralysie de la corde vocale

correspondante.

La dissection nerveuse est un bon repere pour l'individualisation et le contrdle des glandes
parathyroides. Si la glande parathyroide supérieure peut, en régle générale, étre laissée en place
avec une vascularisation satisfaisante du fait de sa topographie fixe, la parathyroide inférieure,
située volontiers dans la graisse thymique ou a l'inverse en situation sous capsulaire
thyroidienne, ne peut pas toujours étre conservée in situ lors du curage. Elle est alors prélevee
et en [l'absence d'extension tumorale a son contact, autogreffée dans le muscle
sternocléidomastoidien aprés fragmentation de la glande en petits cubes parenchymateux
denviron 1 mm3. L’autogreffe d’éventuelle glande parathyroide et son siége doivent

obligatoirement étre mentionnée sur le protocole opératoire.

Vers le bas, la dissection est prolongée dans le médiastin supérieur et emporte tout le tissu
médian prétrachéal jusqu'a ce que le bord supérieur du tronc veineux brachiocéphalique gauche
soit mis en évidence. Quelques veines thymiques et thyroidiennes inférieures sous I'isthme sont
contr6lées par clips ou ligatures. Ce curage cellulo-lymphatique médiatisnal supérieur n'est en
fait complet qu'au prix de la traction et de la résection des cornes thymiques. Ceci facilite le
contréle visuel du tronc veineux et emporte les chaines lymphatiques médiatisnales transverses

les plus hauts situés.

La lobectomie controlatérale permettant de totaliser la thyroidectomie sera réalisée de la méme
fagon en association avec le curage complémentaire du compartiment central correspondant.

Le curage central sera terminé, lors de I'ablation de la piéce, par I'évidement du tissu cellulo-
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lymphatique souvent peu marqué, situe entre I'isthme et I'os hyoide avec le tractus thyréoglosse

plus ou moins charnu.

Figure 17: Dissection cervicale du niveau VI [33]

Enfin de dissection, il convient de soulever I'ensemble trachéo-cesophagien. Cela nécessite
I'effondrement des attaches fibreuses entre la gaine viscérale du cou et le fascia prévertébral
(ancien : lames de Charpy) et I'ouverture de I'espace rétro-cesophagien sur ses 2 faces. On vérifie

par la palpation et la vue I'absence de ganglions rétro-cesophagien et rétropharyngien.

Toute la dissection du compartiment central est facilitée et grandement sécurisée par I'utilisation

de lunettes a grossissement faible ou modéré (grossissement multiplié par 2 ou 3).
XI11.2.1  Monitoring continu laryngé pendant la chirurgie thyroidienne :

Les études récentes ont montré que le monitoring permettait d'aider au repérage du nerf laryngé
inférieur, mais quelques biais en limite ’'usage : il n'y a pas de consensus pour savoir quel type
d'¢lectrode d’EMG doit étre utilisé, ni des modalités d'enregistrement, ni des parametres qui
sont prédictifs d'une paralysie laryngée inférieure postopératoire. La plupart des chirurgiens
endocriniens obtienne des taux de paralysie laryngée inférieure identique avec ou sans
utilisation [118, 119].

Dispositifs spécifiques d’hémostase :
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Ces dernieres années se sont développés des dispositifs spécifiques d'hémostase (Ciseaux
Ultrasonic®/ et Pince Ligasure®), qui permettent une hémostase en toute sécurité et évitent les
ligatures multiples. Ces dispositifs réduisent significativement le temps opératoire sans
augmenter le taux de complications en comparaison a la technique de thyroidectomie standard.
Dans notre service ; la pince Ligasure® est couramment utilisée pour la section des vaisseaux

sanguins afin de réduire le temps opératoire.
XII1.2.2  Lacervicoscopie ou chirurgie mini-invasive :

La chirurgie endoscopique du cou ou cervicoscopie permet une diminution de la douleur, un
résultat esthétique meilleur et une convalescence plus courte que la chirurgie conventionnelle
sans majoration de la morbidité. La faisabilité des curages lymphatiques cervicaux par
cervicoscopie a été démontrée notamment par des équipes japonaises qui ont été les premieres
a effectuer des curages centraux par abord unilatéral [120]. Cependant, le bénéfice clinique est
modeste mais reste guidé par une demande croissante du patient et de I'industrie. En plus aucun
essai controlé n’existe pour évaluer les résultats carcinologiques de ces techniques. A ce jour,

seules des patients sélectionnés (microcarcinomes) peuvent bénéficier de ces techniques [121].

X3 Le ganglion sentinelle
Le concept du ganglion sentinelle formule I’hypothése qu’une tumeur se draine de fagon
préférentielle vers un premier ganglion. Celui-ci serait donc le premier a étre envahi. Si ce
ganglion, appelé ganglion sentinelle, est négatif, la totalité du réseau lymphatique serait donc

indemne d‘atteinte métastatique [122]. Le but de la détection de ce ganglion est donc triple :

- Eviter un curage ganglionnaire inutile ;

- Ne réaliser que des curages de nécessite ;

- Affiner I’analyse histopathologique du statu ganglionnaire.
Le test du ganglion sentinelle n’est acceptable que si sa sensibilité est voisine de 100 % et son
taux de faux négatifs inférieur a 2 %. Ce dernier est en effet important a apprécier car, s’il est
élevé, il peut conduire a des options thérapeutiques inadaptées, pouvant majorer la morbidité
opératoire ou diminuer les chances de survie des patients. Il n’y a aucun consensus sur la
technique a utiliser [22]. Parmi les traceurs colorimétriques, le bleu isosulfan et le bleu patente
semblent donner les meilleurs résultats, le bleu de méthyléne a le défaut de marquer les
parathyroides [122, 123]. Les résultats obtenus en lympho-scintigraphie dépendent de la taille
des particules, les colloides marqués au Téchnicium 99 m ayant une taille de 3-12 nm,

I’albumine humaine technicisée une taille supéerieure a 80 nm [124]. Les traceurs sont injectés
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soit directement dans la tumeur soit & sa périphérie, le nombre d‘injections variant de deux a
quatre. Les meilleurs résultats sont obtenus en couplant les deux traceurs colorimétrique et

scintigraphique [22].

La technique du ganglion sentinelle est encore peu utilisée dans les cancers différenties de la

thyroide. Elle demande une période d’apprentissage. Elle présente pourtant plusieurs intéréts :

- Une sélection des patients qui ont un envahissement ganglionnaire infraclinique parmi
ceux qui n’ont pas d’adénopathie palpable ;
- Elle indigue le type dc curage a effectuer ;
- Elle pourrait diminuer la morbidité postopératoire ;
Elle faciliterait en peropératoire le diagnostic de malignité pour les carcinomes d’origine
folliculaire et les lésions a cellules de Hurthle, et éviterait des réinterventions délétéres, mais

peu d’études ont pu vérifier ces conclusions.

X4 Complications du traitement chirurgical :

XI1.4.1  Mortalité post opératoire

La réalisation de curages cervicaux pour cancer différencié de la thyroide peut étre source de
complications. Néanmoins, ces complications sont peu fréquentes entre les mains des
chirurgiens expérimentés [125]. La connaissance des risques chirurgicaux permet non
seulement d'informer le patient, mais aussi de prendre les mesures nécessaires afin d’éviter leur

survenue.

La mortalité postopératoire est devenue exceptionnelle évaluée entre 0 et 0,4% [126]. Hundahl
et coll., sur 5583 cancers thyroidiens, retrouvent 15 décés, soit 0,3% des cas. La mortalité péri

opératoire [2] est indépendante du geste réalise.
XI11.4.2  Morbidité globale

La morbidité post opératoire des gestes ganglionnaires dans le cadre d’un CDT est largement
décrite dans la littérature. On note une certaine disparité des chiffres en fonction du type de
geste réalisé (curage ou picking ganglionnaire, geste uni ou bilatéral), en fonction de la phase
du traitement (premiére chirurgie ou reprise) mais aussi en fonction de I’expérience des

chirurgiens (nombre de cancers opérés).

Hypocalcémie et paralysie récurrentielle sont les deux complications majeures des curages
centraux. Les plaies de 1’axe vasculaire, ainsi que les Iésions cesophagiennes ou trachéales sont

exceptionnelles et le fait de dissections difficiles sur cancers invasifs.
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a. Paralysie récurrentielle :

En dehors des paralysies secondaires au sacrifice d'un nerf récurrent envahi par la tumeur, les
paralysies récurrentielles surviennent dans 0 a 7 % des cas [22]. Elles semblent plus fréquentes
si le curage de la loge centrale est associé a des curages latéraux (13,3 vs 3,7 %). Ces paralysies
sont le plus souvent transitoires, régressant dans les six mois postopératoires. Une paralysie
récurrentielle définitive dont les symptémes persistent au-dela de 06 mois survient dans moins
de 2 % des cas. Cette atteinte est responsable d’une dysphonie d‘intensité variable, une voix
bitonale, d’une dyspnée laryngée d’effort et parfois de fausses routes et dysphagie aux liquides.
Une paralysie récurrentielle bilatérale peut nécessiter une trachéotomie en urgence voire une

cordectomie postérieure pour insuffisance respiratoire[22].

Le risque d’atteinte récurrentielle impose un contréle premier du nerf pour éviter le risque de
blessure intempestive. Cependant, la dissection peut étre longue, au contact du nerf, induisant
une paralysie transitoire qui peut étre constatée lors du contréle laryngoscopique
systématiquement réalisé en postopératoire. Cette paralysie est en général régressive en

quelques jours apres I’intervention.

b. L’hyperparathyroidie (définie par une calcémie inférieure 2 mmol/l ou 80 mg/dl
symptomatique), est une complication propre au curage central, elle est aussi, plus souvent
transitoire (3 a 83%) que définitive (0 a 29%). Le curage central multiplie, au moins par 3, les
risques d’hypocalcémie postopératoire par rapport a une simple thyroidectomie totale. Ceci est
principalement lié¢ a la difficulté de conserver les parathyroides inférieures avec une

vascularisation satisfaisante [22].

Une parathyroide reséquée ou dévascularisée doit étre réimplantée apres fragmentation dans un
muscle cervical. Sa position doit étre notée dans le compte rendu opératoire. L'analyse
extemporanée peut étre réalisée pour s’assurer de la nature parathyroidienne du tissu et de
I’absence de tissu tumoral. La surveillance de la calcémie doit étre quotidienne pendant
I’hospitalisation, le nadir survenant classiquement au quatrieme jour postopératoire. Une

calcémie inférieure a 1,90 mmol/l impose I’instauration d’un traitement vitamino-calcique.

Par définition, L hypoparathyroidie est transitoire si elle dure moins de 06 mois, au-dela elle

est jugée definitive [6, 22, 32].
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c. Complications vasculaires

L'hématome cervical est une complication redoutable qui nécessite une reprise chirurgicale en
urgence pour évacuation de I'hématome, puis hémostase du vaisseau responsable du
saignement. Les ruptures vasculaires secondaires ne sont généralement pas liées au curage
proprement dit, mais a une complication de la thyroidectomie, parfois, I’hématome peut étre
d’apparition tardive sans retentissement respiratoire, la reprise chirurgicale peut étre évitée dans

ce cas et une ponction —aspiration de la collection sera suffisante.

Séromes : les petits seromes sont tres fréquents et doivent étre simplement surveillés
cliniguement, leur résorption spontanée se fait au bout de quelques jours. Les volumineux

sérums symptomatiques peuvent étre ponctionnés en conditions stériles.
d. Complication du curage latéral

A I’inverse, le curage latéral ne présente aucun risque pour les nerfs laryngés et les glandes
parathyroides mais pose un certain nombre de problémes spécifiques [22]. Le risque majeur
est représenté par la plaie d’un volumineux conduit lymphatique ou du conduit thoracique lui-

méme et par le traumatisme du nerf vague facile a éviter par ’identification premiére du nerf.

Pour Peix [32], une lymphorrée majeure et persistante est la conséquence exclusive d’une
blessure du canal thoracique ou de la grande veine lymphatique droite. Le débit sera alors tres
important, pouvant dépasser 01 litre de lymphe par jour, majoré par la prise alimentaire. Le
tarissement pourra étre obtenu aprés quelques jours d’alimentation parentérale et le maintien
du drainage. Une réintervention pour un contrdle secondaire du canal thoracique reste
exceptionnelle et devra étre différée au maximum. Le taux de lymphorrées augmente

sensiblement dans les cous irradiés

Les lésions du plexus cervical superficiel sont fréquentes générant une hypoesthésie du lambeau
cervical. Ce plexus qui émerge au tiers inférieur du sternocléidomastoidien doit étre préservé
lors de la mobilisation du lambeau cervical. Alors que I’atteinte du rameau trapézien du nerf
spinal provoquant une chute homolatérale de I'épaule, les syndromes de Claude-Bernard-
Horner secondaires a un traumatisme de la chaine sympathique cervicale et les paralysies

diaphragmatiques par lésion du nerf phrénique restent exceptionnels [22].

Une dissection minutieuse, éventuellement aidée par des loupes grossissantes, avec des
ligatures électives, permettent de préserver au mieux les éléments nobles, et d’assurer une

hémostase et un contréle lymphatique satisfaisant.
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XI5 Traitement par I’iode radioactif
L'administration 4 a 6 semaines aprées la chirurgie d'une gélule par voie orale de 3,7 GBg (100
mCi) d’iode 131 (sous forme d’iodure de sodium) est un moyen thérapeutique tres efficace,
permettant de détruire tout tissu thyroidien restant, metastatique ou non. Ce traitement ne peut

étre pratiqué que :

- Si la quantité de tissu résiduel apres la chirurgie est suffisamment faible pour permettre un

captage significatif de I’iode 131 (thyroidectomie totale on quasi totale) ;

- Si le taux de TSH est trés élevé permettant un captage maximal du radio-iode. Cette condition

oblige a I’arrét de la L-thyroxine pendant 4 semaines avec éviction de toute surcharge iodeée.
Ce traitement présente trois intéréts majeurs :

e Un intérét diagnostique par la pratique d'une scintigraphie post-thérapeutique (tres
sensible pour la détection de foyers résiduels et d'éventuelles métastases a distance) ;

e Un intérét thérapeutique en détruisant d'éventuels micro-foyers de carcinome dans les
résidus parenchymateux ;

e Uniintérét pour le suivi du patient : le traitement par le radio-iode augmente la sensibilité

du taux sérique de la thyroglobuline (Tg) aprés totalisation.
XI11.5.1  Principe et bases physiques et radio-biologiques

L’iode 131, d’une période physique de 8 jours, émet principalement des rayons y (énergie de
364 keV) et B. L’activité se mesure en becquerels (Bq), qui correspond a une désintégration par
seconde. L’activité thérapeutique administrée est généralement de 3,7 GBq (100 mCi). La dose
délivrée par I’iode 131 aux reliquats thyroidiens est essentiellement due a 1’émission f3. Elle
dépend de I'activité administrée, de la masse de tissu a irradier et de la période effective dans le
tissu thyroidien. La période effective est le temps au bout duquel la radioactivité présente dans
le foyer de fixation a diminué d’un facteur 2. Cette période effective varie selon la période
physique du radioélément (8 jours pour I’iode 131) et sa période biologique (liée au temps de
séjour dans le tissu thyroidien fixant). L’effet thérapeutique de 1’iode est dii aux rayonnements
[ absorbés dans un rayon de 1 a 3 mm autour de la source. L’énergie déposée dans le tissu
thyroidien fixant provoque une mort cellulaire par apoptose ou une mort différée lors de la

mitose. La dosimétrie de I’iode 131 dans les reliquats se heurte a trois difficultés :

Le volume du tissu thyroidien reésiduel a irradier n’est pas connu avec certitude. Il est

grossierement évalué a 1’échographie avant totalisation par 1I’iode ; la période biologique de
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I’iode 131 n’est pas la méme dans les reliquats thyroidiens sains, dans les reliquats tumoraux et
dans les métastases. La période effective est plus courte dans le tissu cancéreux (1 & 3 jours au
lieu d’environ 7 dans le tissu thyroidien normal) ; La répartition de 1’iode au sein d'un reliquat

et encore plus au sein d'une métastase, est trés hétérogene,

XI11.5.2 Indications

L’indication d'une totalisation par I’iode radioactif est impérative en cas de :

e Métastases a distance ;

e Résection incompléte de la tumeur ;

e Tumeur a haut risque de récidive et de décés pTNM stades 2 et 3 ;

e Type histologique défavorable papillaire a cellules hautes, variante sclérosant diffus,

type folliculaire invasif ou peu différencie ;

e Cancer thyroidien de I'enfant (< 18 ans).
L'indication est discutée en cas de tumeur a faible risque pTNM stade I, en sachant que I’impact
de la modification récente de la classification TNM (faisant passer le pT1 de 10 a 20 mm) sur

I’indication de la totalisation par I’iode n’est pas encore évaluée.

La totalisation par 1’iode n'est pas indiquée en cas de Microcancer, unifocal de type papillaire

sans extension capsulaire ni métastases ganglionnaires.
XI11.5.3  Mesures de radioprotection
Les mesures de radioprotection visent trois objectifs :

Protéger le personnel des services spécialisés ou sont hospitalisés les patients pour administrer
ces traitements (chambres isolées, parois recouvertes de feuille de plomb, portes protégées,
administration du radio-iode dans des conteneurs plombés, repérage des zones contaminées

avant le ménage dans les chambres) ;

Protéger les proches du patient (visites interdites, éviter pendant 8 jours le contact des enfants
et des femmes enceintes, dormir a distance du conjoint) ; ces précautions sont détaillées sur un

document remis aux patients ;

Eviter la contamination de I’environnement (les urines dans lesquelles s'é1imine la plus grande
partie de la radioactivité administrée sont recueillies pendant 1’hospitalisation et stockées

jusgu'a ce que leur activité soit négligeable).
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XI11.5.4 Effets secondaires
Les effets secondaires sont rares :

- Aggravation d'une maladie ulcéreuse ou d’une gastrite (qui peut constituer une contre-
indication) ;

- Irradiation du tube digestif en cas de diverticule cesophagien ;

- Sécheresse durable de la bouche, secondaire a I’irradiation des glandes salivaires ;

- Diminution de la sécrétion des larmes, secondaire a I’irradiation des glandes lacrymales
ou, au contraire, en cas de traitements a trés fortes activités, larmoiement persistant par
sténose radio-induite du canal lacrymal.

- Aménorrhée transitoire avec élévation transitoire de follicule stimulating hormone
(FSH) et Luteinizing hormone (LH).

XI11.5.5 Risque exceptionnel de cancers et de leucémie radio-induite.

Ce faible risque s'éléve chez les patients ayant recu de multiples traitements par I'iode radioactif.
Les ¢études, du fait de leur puissance statistique insuffisante, ne permettent pas d’exclure un

faible risque pour de plus faibles irradiations.

Des études de cohortes de plus grande ampleur sont en cours pour renseigner sur I’exces de
risque de second cancer apres un premier traitement par le radio-iode. Cela justifie donc de ne
pas proposer de totalisation systématique par 1’iode radioactif quand il n’existe pas de criteres

pronostiques péjoratifs.

XI11.6 Traitement hormonal
Les carcinomes différenciés de la thyroide sont des cancers hormono-dépendants. Par
conséquent, le traitement hormonal ayant pour but de saturer les récepteurs des cellules
thyroidiennes fait partie intégrante de la prise en charge de ces cancers.

Les objectifs du traitement frénateur hormonal thyroidien sont :

D’assurer la substitution hormonale apres thyroidectomie et de supprimer toute stimulation

éventuelle de cellules tumorales résiduelles en abaissant le taux de TSH.

Il repose sur la prise de L-thyroxine (LT4) : environ 2 a 2,5 pg/kg/jour. Le traitement frénateur
débute 3 jours apres I’administration du traitement par iode 131. En ’absence de traitement par

le radio-iode, le traitement débute dés le lendemain de la chirurgie
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L’efficacité du traitement frénateur doit étre contrélée par un dosage de TSH 4 a 6 semaines
apres le début du traitement. Un dosage de T3 libre est conseillé en cas de suspicion de
surdosage clinique. Il ne semble pas utile, une fois la posologie du traitement frénateur
correctement déterminée, de controler la TSH de base plus qu’une fois par an sauf pour les

patients traités pour coronaropathie, polypathologies ou agés de plus de 70 ans.

Le niveau de freination est défini en fonction des critéres de gravité du cancer. 11 n'est pas
justifié d’effondrer le taux de TSH dans le cas de microcarcinomes de pronostic favorable. Le
traitement doit étre simplement substitutif (TSH dans les valeurs inférieures de la normale), de
méme chez les patients a faible risque (pTNM stade I). Il n’existe pas d’études démontrant un
réel bénéfice en termes de survie et de prévention de récidives chez les patients faisant I'objet
d’une freination sévére par rapport a ceux bénéficiant d’une freination modérée. Les risques
osseux a long terme (ostéoporose) et cardiaque (arythmie) du traitement frénateur sont a prendre

en compte.

Les patients métastatiques doivent faire l'objet d’un traitement frénateur efficace (TSH en
dessous de la borne inférieure du laboratoire). Les patients porteurs d’un cancer médullaire ou
anaplasique ont besoin d’un traitement simplement substitutif (pas de dépendance du cancer

par rapport a la TSH).

X117 Autres traitements :

XI11.7.1  Radiothérapie externe

La radiothérapie externe a peu d’indications dans le traitement du cancer thyroidien différencie,
tres radio-résistant. On admet qu'une dose absorbée de 80 Gy est en effet nécessaire pour
détruire le tissu thyroidien cancéreux. La radiothérapie ne doit jamais étre proposée en premiere
intention chez des patients jeunes présentant une tumeur bien différenciée, ayant bénéficié d'une

exérese complete et sensible au traitement a 1’iode 131.
La radiothérapie est utilisée dans les cas suivants :

- Apres chirurgie d'une récidive locale survenant volontiers chez le sujet agé. Il s'agit
souvent de tumeur peu différenciée, invasive et ne fixant pas I’iode. Dans ces cas, la
radiothérapie contribue au contrdle local de la tumeur. La survie est médiocre, aggravée
par la survenue de métastases a distance.

- Pour le traitement antalgique des métastases osseuses douloureuses.
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XI1.7.2  Chimiothérapie

La chimiothérapie est peu efficace, avec un taux de réponse assez faible estimé entre 10 et 20%.
Elle est proposée chez les patients présentant un cancer anaplasique ou des métastases a distance

de cancers peu différenciés.

Surveillance du cancer thyroidien différencié

La surveillance des cancers thyroidiens a considérablement évolué au fil des derniéres
décennies. Autrefois fondée sur I'examen clinique et la scintigraphie diagnostique a I’iode 131,
la surveillance s'est enrichie d’outils nouveaux comme le dosage de thyroglobuline plasmatique
en routine depuis 1980, la scintigraphie corps entier sur dose thérapeutique d'iode 131 des les
années 1990 et plus récemment de 1’échographie cervicale couplée a la cytoponction. D’autres
moyens d’imagerie comme la tomographie a émission de positons sont de prescription de plus
en plus fréquente. Parmi les modalités de surveillance, la commercialisation de la TSH humaine
recombinante, évitant l'arrét de la L-thyroxine pendant 4 semaines, représente une avancée

majeure, en particulier dans le suivi des patients a faible risque.

Dans I’incapacité actuelle de prédire quels sont, parmi les cancers traités et suivis, ceux qui
vont récidiver ou métastaser, le suivi a pour objectif de vérifier que, 6 mois a 1 an apres le
traitement initial, le patient est en rémission c'est-a-dire que les éléments de surveillance
permettent de dire qu'il n’y a plus de tissu thyroidien et/ou tumoral résiduel. Cette situation est
observée en général dans 80% des cas.

XIV.1 Outils de surveillance

XIV.1.1 Examen clinique :

Indispensable, il consiste en une palpation soigneuse des loges thyroidiennes et des aires
ganglionnaires. Ce geste revét cependant une faible sensibilité, les métastases ganglionnaires
étant souvent inaccessibles a la palpation. Les métastases osseuses sont richement vascularisées
et parfois visibles a I’inspection sous forme de tuméfactions molles et chaudes (au niveau de la

ceinture scapulaire et apophyses épineuses du rachis).
XIV.1.2  Echographie cervicale

L’échographie cervicale est devenue I’examen clé de la surveillance des cancers thyroidiens.
Effectue par un échographiste spécialiseé, cet examen a pour objectif de rechercher du tissu dans

les loges thyroidiennes (reliquat ou récidive tumorale) et des métastases ganglionnaires. Un
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schéma doit étre dressé au terme de I'examen, il est indispensable pour le chirurgien en cas de
curage. Dans les séries récentes, la sensibilité de 1’échographie dans la détection de tissu
tumoral au cours du suivi est de 70 %, sa spécificité de 97,5 %, sa valeur prédictive positive de
77,7 % et négative de 92,4. Les performances diagnostiques de 1’échographie s’améliorent
encore quand cet examen est couplé & un dosage de la thyroglobuline sous TSH recombinante.
Cet examen tend a supplanter la scintigraphie diagnostique a 1’iode 131 dont la sensibilité est

inférieure dans la détection de tissu tumoral résiduel ou de métastases.

XIV.1.3 Cytoponction

Devant une suspicion échographique de récidive tumorale dans le lit thyroidien ou
d'adénopathies métastatiques, la cytoponction directe ou effectuée sous repérage échographique
de la lésion est un examen tres utile pour confirmer le diagnostic de malignité utilisant des
aiguilles fines puis étalement sur lame et une coloration de May-Griunwald Giemsa. La
cytoponction peut étre complétée d’un dosage de thyroglobuline dans le liquide de ringage de
I’aiguille aprés 1’étalement sur lame de la sérosité obtenue, ce qui améliore la sensibilité
diagnostique de la cytologie. La sensibilité de la cytoponction en faveur de la malignité varie

de 76 a 89 % et la spécificité de 98 a 100 % selon les séries.

XIV.1.4 Radiographies

La radiographie du thorax a pour but de détecter d’éventuelles métastases pulmonaires. Sa
sensibilité diagnostique est tres faible surtout quand la thyroglobuline est indétectable durant le
suivi du patient. Elle est donc réalisée lors du bilan initial et n'est renouvelée que si le taux de
thyroglobuline est anormal. Les radiographies osseuses sont indispensables en cas de

métastases osseuses qui sont ostéolytiques.

XIV.1.5 Dosage de la thyroglobuline (Tg)

Plusieurs techniques de dosage existent. Un taux supérieur a 2 pg/l (picogramme/litre) ou
0,2pg/dl atteste de la preésence de tissu thyroidien normal ou pathologique. Le dosage doit
s'accompagner d'une recherche systématique d’éventuelles interférences dans le dosage de la
thyroglobuline (anticorps anti-Tg par exemple, mais il existe d’autres types d'interférence et le
test de surcharge donne une meilleure sécurité que la seule détermination des anticorps anti-
Tg). L’interprétation du dosage de Tg doit toujours se faire en connaissance du taux de TSH
effectué simultanément. Le taux de Tg peut en effet étre multiplie par 5 ou 10 apres stimulation

par la TSH, Cependant, ce taux peut &tre indétectable, alors qu'existent d’authentiques
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métastases ganglionnaires et/ou & distance (environ 5 % des patients avec métastases

ganglionnaires isolées et 1 % des patients avec métastases a distance).

Le dosage de Tg reste cependant un excellent indicateur du risque de récidive [127]. La
scintigraphie corps entier a I'iode 131 est obtenue 5 jours apres totalisation par 3,7 GBq d’iode
131 (ou 24 heures et 48 heures aprés administration d’une dose traceuse de 74 a 185 MBq (2 a
5 mCi) d’iode 131 lors du bilan 6 mois apres la totalisation isotopique). Un balayage corps
entier, faces antérieure et postérieure, est pratiqué au collimateur paralléle : cou, thorax,
abdomen, bassin, fémurs. Dans le cas de reliquats ou récidives cervicaux, leur position exacte
peut étre précisée par une image pratiquée avec un collimateur sténopéique. La fixation au
niveau des zones de fixation anormales est quantifiée par la méthode des RDI (collimateur
parallele). Des images complémentaires sont effectuées si besoin (profils, précision de la
position de I’cesophage, de l'estonlac (pertechnétate) ou du foie (sulfure de technétium),
tomoscintigraphies.

La scintigraphie corps entier sur dose thérapeutique est un excellent examen qui devrait étre
systématique apres tout traitement par l'iode radioactif. Sa sensibilité en faveur de la détection
de tissu tumoral résiduel, récidive et/ou métastases a distance est élevée. La scintigraphie sur
dose diagnostique d'iode 131 tend a étre abandonnée en raison de sa faible sensibilité dans le

suivi des cancers thyroidiens différenciés a faible risque.

Certains auteurs la jugent encore utile dans le suivi des patients a haut risque. Pour interpréter
de facon fiable le résultat d'une scintigraphie, il faut que le taux de TSH soit au moins supérieur
ou égal a 30 mU /1, et qu’il n'y ait pas de surcharge iodée (iodurie des 24 heures ou sur
échantillon). La scintigraphie est contre-indiquée en cas de grossesse ou d'allaitement.

XIV.1.6  Scanner et imagerie par résonance magnétique

Ces examens sont pratiqués en cas d'élévation de la thyroglobuline et la recherche de

metastases.
XIV.1.7  Scintigraphie au fluoro-desoxy-glucose (PET-SCAN)

Cet examen est prometteur dans le suivi des cancers thyroidiens pas ou peu différenciés ne
fixant pas ou peu I’iode 131. Le principe est fondé sur le fait que les cellules tumorales ont un
métabolisme du glucose augmente et vont, de ce fait, fixer 1'isotope. L’avantage est de pouvoir
réaliser cet examen sans arréter la L-thyroxine. 1l semble cependant que la sensibilité de

1’examen soit meilleure sous stimulation par la TSH.
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XIV.2 Modalités de suivi

1. Bilans sous stimulation par la thyrotropine

Les cancers thyroidiens différenciés sont hormonodépendants. L’élévation de la TSH stimule
les cellules tumorales. Cette hormonodépendance justifie que les bilans de surveillance de ces
cancers s'effectuent en état de stimulation hormonale maximale, c¢’est-a-dire avec un taux de
TSH extrémement élevé. C’est a ce moment-la que le dosage de thyroglobuline plasmatique est
le plus sensible pour rechercher la présence de tissu tumoral résiduel ou des métastases[127].
Cette hypothyroidie peut étre, aujourd'hui, obtenue de deux fagcons : soit apres un arrét de 4
semaines de la L-thyroxine, ou de 15 jours de la tri-iodothyronine. L’avantage est de provoquer

une stimulation endogéne de la TSH de longue durée.

L’inconvénient est la survenue d'une hypothyroidie profonde a 1’ origine d'asthénie, de prise de
poids et d’arrét de travail. Ces bilans sont appelés bilans en défreinage ; soit, plus récemment,
par stimulation par la TSH recombinante humaine qui a l'avantage d’éviter les effets
secondaires de 1’hypothyroidie mais qui provoque une stimulation exogéne de la TSH plus
breve. Ces bilans sont appelés bilans sous stimulation exogéne par la TSH recombinante. Ces
bilans sous stimulation par la TSH qu'elle soit endogene (arrét de la L-thyroxine) ou exogene
(injections de TSH recombinante) sont réalisés pendant plusieurs années suivant la
thyroidectomie et la totalisation par l'iode (généralement 7 a 10 ans selon les équipes). Ensuite,

les bilans sont effectués sous freination tous les 3 a 5 ans a vie.
Thyrotropin recombinante humaine (rhTSH) :

La TSH est une glycoprotéine d’origine hypophysaire comprenant deux sous-unités alpha
(commune aux gonadotrophines) et beta, spécifique a la TSH. Le géne de la sous-unité béta a
été cloné et la protéine peut étre produite dans un systeme cellulaire par transfection avec les
sous-unités alpha et béta d’acide désoxyribonucléique (ADN) humain. D'importantes quantités
de TSH recombinante purifiée ayant les mémes propriétés que la TSH native sont produites. La
commercialisation s'est effectuée sous le nom de Thyrogen®. Aprés injection de Thyrogen®,
le pic de TSH est observé a J3 et le pic de Tg, s'il existe, a J5. Le protocole d’utilisation du

Thyrogen® est donc le suivant.

En cas de dosage de la Tg :

- J1 :injection en intramusculaire (i.m.) de Thyrogen® 0,9 mg par une infirmiere ;
' J2 : injection en i.m. de Thyrogen® 0,9 mg par une infirmiére ;
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"J3 : dosage TSH, Tg ; test de surcharge ;

'J5 : dosage TSH, Tg ; test de surcharge ; échographie cervicale, consultation.
En cas de bilan isotopique diagnostique associé :

~J1 : injection en i.m. de Thyrogen® 0,9 mg par une infirmiére ;

~J2 :injection en i.m. de Thyrogen® 0,9 mg par une infirmiére ;

' J3 : ingestion d'une gélule d’iode 131 (2-5 mCi) ; dosage Tg ; test de surcharge, TSH,
échographie cervicale systématique ;

~ J4 : scintigraphie totocorporelle ;

~ J5 : scintigraphie totocorporelle ; dosage TSH ; Tg ; test de surcharge ; consultation.

Les avantages de I'utilisation du Thyrogen® sont : 131'

- Stimulation de la sécrétion de Tg et de la fixation de I’iode 131 ;

- Evitement de I’hypothyro'l'die et amélioration de la qualité de vie ; La simplicité dutilisation ;
- Effets secondaires minimaux (asthénie, céphalées) ; pas de notion d’anticorps anti-rhTSH.

Les inconvénients sont : une stimulation de la sécrétion de Tg plus faible que lors de 1’arrét

complet de la L-thyroxine pendant 4 semaines ;

- Pas de diminution de la clairance rénale de 1’iode 131, donc nécessité d’une plus grande
activité d’iode 131 pour assurer une fixation de 1’iode 131 similaire a celle obtenue lors d'un

défreinage ;

- Stimulation des cellules tumorales, a priori moindre qu'aprés défreinage classique car
beaucoup plus bréve. Les performances diagnostiques sous TSH recombinante des différents
outils de surveillance des cancers thyroidiens différenciés ont fait ’objet de nombreuses
publications récentes. Les conclusions sont les suivantes : le taux de Tg apres stimulation par
TSH recombinante est un moyen plus sensible de détection de tissu tumoral que le taux de Tg
sous freination. Sa sensibilité est légerement inférieure a celle pratiquée aprés 4 semaines de
défreinage mais les performances sont globalement comparables a celles apres défreinage, en

particulier chez les patients a faible risque.
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XIV.3 Bilans sous traitement frénateur
Les bilans sous traitements frénateurs sont effectués tous les trois ans sans interruption du
traitement frénateur et sans limite d’age. Ces bilans se déroulent en une seule matinée et
comprennent une consultation avec examen clinique et des explorations complémentaires
(TSH, thyroglobuline, test de surcharge de la thyroglobuline, calcémie en cas
d'hyperparathyroidie connue ou suspectée, radiographie de thorax de face si Tg détectable a 6
mois ou redevenant detectable ou en cas de métastases pulmonaires connues, échographie

cervicale éventuelle).
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Protocole d’étude



XV. Protocole d’étude

XV.1 Objectifs de I’Etude :
XV.1.10bjectif Principal :

Comparaison des résultats carcinologiques et de la morbidité opératoire du curage
prophylactique homolatéral a la Iésion néoplasique versus curage central bilatéral des

carcinomes différenciés de la thyroide sans envahissement ganglionnaire classés cNO MO.

XV.1.20bjectif secondaire :

Définir le taux d’envahissement ganglionnaire chez les patients atteints de carcinome

différencie de la thyroide classés cNO.

XV.2 Justificatifs de Pessai :

Avec des récidives rapportées jusqu'a 30% de patients tous stades confondus [7, 128, 129], il
est nécessaire d'établir le rapport entre l'atteinte ganglionnaire infra clinique et la récidive
locorégionale. Dans cette perspective, une dissection unilatérale homolatérale emportant les
ganglions lymphatiques de compartiment central seulement du c6té de la tumeur primaire
diminuerait potentiellement le risque de lésions des parathyroides et au nerf récurrent
controlatéraux [5, 6], baissant ainsi le risque de morbidité additive tout en maintenant les

avantages d'une dissection du compartiment central.
XV.2.1Protocole :

a) Meéthodologie :

Il s'agit d'un essai clinique ouvert réalisé aupres des patients hospitalisés et opérés au service
de chirurgie générale "A" du CHU Tidjani Damardji de Tlemcen dirigé par Pr C. Abiayad et
présentant un carcinome différencié de la thyroide diagnostiqué en pré opératoire par
cytoponction ou en peropératoire par examen anatomopathologique extemporané.

Date de début : Janvier 2015

Nombre de patients inclus : 71 patients.
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b) Groupes d’étude :
Nous avons constitué deux groupes de patients, le premier appelé le groupe « A » qui représente

les patients ayant bénéficié d’une thyroidectomie totale associée a un curage cervical

récurrentiel homolatéral, et le groupe « B » constitué de patients ayant bénéficié d’une

thyroidectomie totale associée a un curage cervical récurrentiel bilatéral.

¢) Critéres d’inclusion et d’exclusion :

e C(ritéres d’inclusion :

Ont été inclus dans I'étude tous les patients hospitalisés et opérés au service de chirurgie

générale "A" du CHU Tlemcen et agés de plus de 18 ans porteurs d'un carcinome différencié
de la thyroide classé cNO MO.

e Critéres d’exclusion :

>

>
>
>

YV VvV

Cancers thyroidiens bilatéraux.

Antécédents de chirurgie cervicale.

Infiltration tumorale macroscopique

Présence de ganglions suspects ou métastatiques sur I'échographie ou apres
cytoponction

Présence de métastases a distance.

Troubles du métabolisme phosphocalcique.

Antécédents de paralysie ou paresthésie des cordes vocales.

Critéres d’inclusion Criteres d’exclusion

Age > 18 ans Cancers thyroidiens autres que les CDT

Antécédents de chirurgie cervicale.

Carcinome différencié de la thyroide Infiltration tumorale macroscopique

Présence de ganglions suspects a la clinique
ou métastatiques sur I'échographie ou apres
cytoponction

Aucunes preuves d’atteinte ganglionnaire  Présence de métastases a distance.

(clinique et echographique)

Cancers thyroidiens bilatéraux.

Troubles du métabolisme phosphocalcique.
Antécédents de paralysie ou paresthésie des
cordes vocales.

Tableau 7 : Critéres d’inclusion et d’exclusion de 1’étude
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Le bilan préopératoire comportera obligatoirement une échographie cervicale avec analyse
compléte de la thyroide et évaluée selon la classification TIRADS [9]. Une cytoponction sera
réalisée pour toutes les lésions classées TIRADS 3 ou plus avec examen histologique et
classification de BETHESDA [10] pour confirmer le diagnostic de carcinome papillaire.

L'absence de ganglions suspects ou métastatiques sera prouvée par un examen clinique (absence
de ganglions palpables) et par 1'échographie cervicale (par I’absence de critéres de malignités).
Ces patients seront opérés pour subir une thyroidectomie totale avec un curage central de

principe.

XV.2.2Etape diagnostic :

Méme si 1I’échographie cervicale est indispensable avant toute chirurgie thyroidienne, beuacoup
de compte-rendus ne mentionnent pas toutes les caractéristiques des nodules avec des
déscriptions trés sommaires des aires ganglionnaires cervicales. D’autre part, tous les

échographistes ne classaient pas les nodules selon la classification TIRADS.

Dans un but d’homoggéinité et de précision, tous les patients inclus devaient avoir un compte
rendu précisant la taille, dimension, contours, échogénicité et vascularisation des nodules et une
classification TIRADS des nodules, ainsi qu’une exploration compléte des aires ganglionnaires
mentionnant 1’existence, le siége et les caractéristiques des ganglions retrouvés pour guider

d’éventuelles ponctions ganglionnaires.

Pour les besoins de notre travail ; seuls deux radiologues répondaient aux criteres du protocole
d’étude et étaient en mesure de fournir un compte rendu échographique détaillant les
caractéristiques des nodules thyroidiens et s’assurant de 1’absence de ganglions suspects au

moment du diagnostic.

Les patients qui se présentaient avec des compte rendus établis par d’autres radiologues
devaient bénéficier d’un deuxieme examen échographique chez 1’un des deux radiologues

retenus pour l‘essai.

Le bilan préopératoire comportait obligatoirement une échographie cervicale avec cartographie
compléte de la thyroide décrivant le ou les nodules retrouvés et évalués selon la classification
TIRADS, avec cytoponction a 1’aiguille fine du nodule thyroidien permettant un examen

cytologique et une classification selon les criteres BETHESDA.
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L'absence de ganglions était prouvée par un examen clinique et I'échographie cervicale. Les
patients chez qui avaient des ganglions a la palpation ou avec un caractére suspect a
I’échographie étaient exclu d’emblée de 1’essai. Ces patients étaient operés et subissaient une
thyroidectomie totale avec un curage central de principe.

Une laryngoscopie indirecte était réalisee chez tous les sujets inclus dans I'étude d'abord en
préoperatoire pour s'assurer de l'intégrité et de la mobilité des cordes vocales.

Un bilan préopératoire standard était réalisé et comportait une évaluation cardiovasculaire et
biologique standard puis les patients étaient classés selon la classification de I’ASA.

Les interventions chirurgicales se dérouleraient sous anesthésie générale et I'abord consistait en
une cervicotomie antérieure de Kocher, cou en hyperextension (figures 17 et 18) [130].

.;&(t
Figure 18 : Position du cou en hyperextension [130] Figure 19 : Tracé de I’incision de Kocher [130].

XV.2.3Etape traitement chirurgical :

Toutes les interventions chirurgicales ont été réalisées par deux chirurgiens du service de
chirurgie générale « A » du CHU de Tlemcen, qui possédent une expérience en chirurgie

thyroidienne avec un grand volume opératoire de cancers de la thyroide.
Installation :

C’est I’installation utilisée pour la thyroidectomie totale. Afin de mettre le cou du malade en
hyper- extension, un billot est placé sous les épaules et la téte repose sur un rond-de-tete (figure
18).
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a. Voie d’abord :
Le curage ganglionnaire du niveau VI ou curage central est pratiqué le plus souvent en méme
temps que la thyroidectomie totale. Dans ce cas de figure, il est réalisé par la méme voie d’abord
classique que la thyroidectomie. Si un curage dans le compartiment latéral est réalise sur le
méme patient, on peut prolonger I'incision de la thyroidectomie pour réaliser le L d’André. Mais
il est préférable de réaliser I’incision de Mac Fee modifiée par Uchino qui utilise I’incision de
thyroidectomie prolongée de quelques centimétres latéralement pour réaliser le curage des
secteurs IV et VII et d’une partie du III, et qui utilise une contre-incision horizontale arciforme
a hauteur de I’os hyoide pour réaliser le curage du secteur II et de la partie supérieure du secteur
I11. Lorsque le patient est cNO ou que les adénopathies ne dépassent pas 3cm, cette incision est

susceptible de donner de trés bons résultats esthétique et fonctionnels.
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Figure 20 : Incision de Kocher et ouverture de la loge thyroidienne [130]

b. Limites du curage ganglionnaire :
Le secteur VI est limité en haut par I'os hyoide, latéralement par le bord médial des arteres
carotides communes, en profondeur par la lame pré vertébrale du fascia cervical et en bas par
92



le rebord sternal. En situation pratique, les limites chirurgicales inférieures du niveau V1 sont
variables en fonction des conditions anatomiques et du morphotype du patient.

c. Dissection du niveau VI :
Le curage est habituellement mené de haut en bas, de I'os hyoide au tronc artériel
brachiocéphalique, et ne pose pas de difficultés majeures clans sa partie antérieure (prélaryngée
et prétrachéale). Il préserve les structures nobles (larynx, trachée, pharynx, cesophage, nerfs
laryngés inférieurs et glandes parathyroides) et enléve 1’atmosphére cellulo-ganglionnaire,
réalisant ainsi un évidement fonctionnel. Le thymus est souvent rencontré dans la partie basse
de la dissection chez le sujet jeune.
Le repérage systématique des parathyroides est un temps essentiel a leur conservation avant la
réalisation d'un évidement du niveau VI. Une chirurgie monobloc du compartiment central est
difficile mais techniquement possible ; dans notre protocole nous avons réalisé le curage du
compartiment central unilatéral du c6té homolatéral au cancer de la thyroide qui est 1’évidement
complet des ganglions prélarynges, prétrachéaux et paratrachéaux d'un seul cété, puis le curage
du compartiment central controlatéral de ’autre c6té. Chaque coté étant limité de 1’extérieur
par le bord médial des arteres carotides communes, en profondeur par la lame preé vertébrale du
fascia cervical et en bas par le rebord sternal et en interne par le bord latéral de la trachée.
Les ganglions delphiens sont disséqués séparément du reste du curage et la région sous
isthmique du curage est séparée en deux parties, droite et gauche par un tracé virtuel qui est la
projection de la ligne médiane cervicale.
Les nerfs laryngés inférieurs sont disséqués sur toute la longueur de leur trajet cervical ; cette
dissection est facilitée par 1’aide- opératoire qui écarte médialement la trachée pour générer un
espace entre l'axe laryngotrachéal et ’axe vasculaire. L’exposition est assurée par ’aide
opératoire qui écarte les muscles sous-hyoidiens et la berge inférieure de l'incision de la

thyroidectomie.
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Figure 19 : Aire ganglionnaire récurrentielle VI [130]
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Nerf recourent
gauche

Figure 21 : Aspect peropératoire aprés dissection du nerf récurrent gauche [130]

Parathyroide
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Figure 22 : Vue opératoire aprées curage récurrentiel unilatéral gauche [130]

95



Les piéces opératoires seront réparties sur plusieurs flacons en fonction de leur type (ganglions,
nodule thyroidien ou lobe thyroidien) et de leurs sieges (site de chaque ganglion ou groupe de

ganglions réséques).

_Ganglions paratrac

S pretrachéaux

Figure 23 : spécimens de curage récurrentiel unilatéral [130]

XV.2.4Compte rendu anatomo-pathologique :

L’étude anatomo-pathologique définitive devra préciser :

La taille des nodules.

Le siege des nodules par rapport a la thyroide

L'extension par rapport a la capsule.

La recherche d’emboles vasculaires.

Le nombre total de ganglions réséqués.

Le nombre de ganglions envahis.

Siege des ganglions réséqués et envahis (récurrentiel droit ou gauche).

La présence de glandes parathyroides réséqués avec le curage.

XV.2.5Surveillance postopératoire :

La surveillance est classique : pouls, tension, température, vérification du maintien du drainage
aspiratif ainsi que de la quantité de sang contenue dans les flacons, recherche de complications
liées a un traumatisme uni- latéral (dysphonie et dysphagie) ou bilatéral (dyspnée) sur le nerf

récurrent.
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Le suivi postopératoire recherchera toute complication d'ordre général inhérente a toute
chirurgie (complications  thromboemboliques, pleuropulmonaires, infectieuses,
décompensation de tares préexistantes) et les complications liées a la thyroidectomie totale avec

curage ganglionnaires et qui sont :

- Hématomes, saignement de la loge thyroidienne : toute collection de sang au niveau de
la loge thyroidienne ou en sous cutanée qui se forme dans les heures ou les jours suivant le
geste chirurgical.

Séromes : collection de liquide séreux ou séro-hématique au niveau de la loge
thyroidienne non infectée (absence de germes apres recherche bactériologique au niveau du

liquide).

- Hypoparathyroidie définie par des signes cliniques qui sont les fourmillements et
crampes des membres avec une baisse de la calcémie sanguine au-dessous de 8.5 mg/dl. Cette
hyperparathyroidie est définie comme transitoire si les symptdmes d’hypoparathyroidie ou le
taux de I'nypocalcémie dure moins de 6 mois et est considérée comme définitive si ces signes
persistent au-dela de 6 mois [22, 131].

- Les Iésions du nerf récurent sont définies comme étant toute modification de la voie,
dyspnée, dysphagie ou dysphonie ou découverte d’une paralysie uni ou bilatérale des cordes
vocales apres réalisation d’une laryngoscopie indirecte. Ces Iésions sont considérées comme
transitoires si les symptomes persistent mois de 06 mois apres I’intervention et définitives si

elles persistent au-dela de 6 mois [22, 131].

XV.2.6 Etape suivi.

a. Fréquences des contrdles
Une visite de sélection (visite 0) qui consistait a :
Déterminer les patients éligibles pour une inclusion dans 1’essai, en fonction des critéres
d’inclusion et d’exclusion. Lors de cette visite, étaient effectués un examen clinique complet,
analyse des examens paracliniques (échographie et cytoponction).
Visite 01 :
Représenter 1’hospitalisation en vue de la chirurgie, 1’allocation du groupe s’effectuait apres
confirmation des critéres d’inclusion, avant I’acte chirurgical si le diagnostic de CDT est
confirmé par cytoponction ou pendant 1’acte chirurgical si la confirmation de CDT était faite

par ’examen extemporané.
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Visite 2 :

Controle post-opératoire : s’effectuait 10 jours apreés la sortie du service, afin d’évaluer les
résultats chirurgicaux (recherche de morbidité) et les résultats anatomopathologiques.
Parallélement au suivi postopératoire au niveau de notre service de chirurgie, tous nos patients
étaient adressés au service de medecine nucléaire du CHU Tlemcen pour leur suivi
carcinologique (dosages de Tg, TSH et scintigraphie) en vue d’un éventuel traitement
complémentaire par iode radioactif en fonction des résultats anatomopathologiques.

Visite a 06 mois :

Cette visite était réalisée afin d’apprécier 1’évolution de la maladie et rechercher les
complications tardives (hypoparathyroidie ou paralysie récurrentielle définitive) définies
selon le protocole établi.

Puis des visites périodiques tous les 06 mois étaient programmeés en concomitance avec le
suivi au service de Médecine Nucléaire du CHU de Tlemcen afin d’apprécier I’évolution

carcinologique de la maladie et guetter 1°apparition de récidives locales ou a distance.

XV.2.7Suivi carcinologique :

Aprés traitement chirurgicale, nos patients ont été classes selon la classification TNM (Edition
2010) pour permettre de guider les indictions du traitement par iode radioactif en fonction de
la stratification des risques de récidives selon les recommandations de I’ATA [11].

Risque faible :

_Les criteres de faible risque de rechute (< 5 %) des carcinomes thyroidiens :

- Carcinome papillaire thyroidien avec les caractéristiques suivantes :
e pT1-pT2 NO-NX MO et chirurgie RO
e Etabsence de sous type agressif (Tall Cell, insulaire...)
e Etabsence d’invasion vasculaire a I’histologie

e Etabsence d’adénopathie diagnostiquée en pré opératoire ou si pN1 sur des
curages prophylactiques, leur nombre est <ou= 5 et leur taille maximale < 0.2
cm

e Etside I'iode est administrée, absence de fixation en dehors du lit thyroidien
sur la premiére scintigraphie corps entier post ablation.

e A variante folliculaire encapsulé pT1-pT2
e |[ntra thyroidien <4 cm avec BRAF non muté

e Micro carcinome papillaire uni focal intra thyroidien BRAF muté
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e Micro carcinome papillaire multifocal

- Carcinome folliculaire bien différencié avec invasion capsulaire pT1-pT2 et
pT3 intra thyroidien et absence d’invasion ou invasion vasculaire minime < 4
emboles.

Le groupe appelé « risque intermédiaire », correspond aux patients dont le risque de
récidive se situe entre 10 et 30%. Il comprend :

- Les présentations histologiques agressives :
0 Variantes de carcinome papillaire :
= A cellules hautes (Tall cell variant)
= A cellules cylindriques (Colmar celle variant)
= Sclérosante diffuse
= Solide ou trabéculaire
= A cellules en « clou de tapissier » (hobnail cells)
0 Présence d’emboles vasculaires < 4 emboles
- Les tumeurs pT3 a extension extra thyroidienne minime
- Les extensions ganglionnaires
o Palpables
0 >5etdont lataille est inférieure a 2 mm, sans rupture capsulaire

0 Ou < 5 comprises dont la taille est comprise entre 2 mm et 30 mm sans
rupture capsulaire

- Les tumeurs avec fixation extrathyroidienne a la scintigraphie post-dose a I’iode 131
lors de la totalisation isotopique.

La présence des critéres suivants, augmentent le risque de récidive de plus de 30% et placent

donc le patient dans le groupe a haut risque de récidive :

- Une extension extrathyroidienne pT4 ou pT3 avec extension massive

- Ou une exeérése incompléte (chirurgie R1 ou R2)

- Ou carcinome folliculaire avec une invasion vasculaire extensive > 4 emboles
- Ou des adénopathies pN1 > 3 cm ou en rupture capsulaire

- Ou la présence de métastases M1.

- Ou Tg post-opératoire au moment du traitement par iode 131 trés élevée évocatrice
de maladie a distance.
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- Ou Présence d’un contingent peu différencié ainsi que les carcinomes folliculaires a
cellules oncocytaires

Selon ’ATA [11] :
- Lerisque de recidive des patients N1 est dépendant du nombre de ganglions envahis,
de leur taille et la présence d’une extension extra capsulaire ganglionnaire.

- Le risque de récidive des patients pT3 dépend de la nature du pT3 qui est plus
important en cas d’extension extra thyroidienne massive qu’en cas de pT3 par la

taille (> 4cm).
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Classification
TNM

Indication de lode 131

Activité d’Iode 131

Faible risque de récidive

pT1la - NO/Nix- MO/MX,
pTla multifocal
La somme des 1ésions < 1cm.

Pas de traitement par lode 131

pTlam (somme des lésions > 1cm),

Traitement par lode

Activité : favoriser les faibles activités

pT1b NO/Nx, MO/MX, Optionnel Préparation : rhTSH
sans emboles vasculaire.
pT2 NO/Nx , pTlb, pT2 et pT3 Recommandée Activité : favoriser les faibles activités

intrathyroidien NO/Nx (folliculaire
bien différencié avec angio-
invasion minime < 4 emboles) et
pTla/pT1bNla MO/Mx avec
atteinte ganglionnaire minime.

Préparation : rhTSH

Risque intermédiaire de récidive

pT3 NO/NXx par extension extra
thyroidienne ou taille (hors
folliculaire bien différencié a
invasion minime),

pT2N1, pT3N1,

cN1,

N1b,

Histologie agressive.

Recommandée

Préparation :

rhTSH.

ou sevrage

Activité : fonction :
caractéristiques Rl
Atteinte ganglionnaire

Atteinte ganglionnaire limitée (< 5 N1 de taille <2 mm) ou pT3N0/Nx

Au moins un critére de risque Recommandée Faible ou forte activité d’iode 131
intermédiaire Préparation :

et statut pT2 N1, micro pT3N1, rhTSH.

Invasion vasculaire limitée (< 4

emboles).

Plusieurs critéres de risque Recommandée Une forte activité peut étre envisagée

intermédiaire

Atteinte ganglionnaire intermédiaire (cCNO, < 5 N1 de taille : 2 a 10 mm)

Tout patient avec critéres de risque
intermédiaire

Recommandée

Faible ou forte activité discutée en RCP

Atteinte ganglionnaire plus importante : ¢cNlet/ou ganglions > 10 mm et < 30 mm et/ou plus de 5 ganglions

Tout patient avec critéres de risque
intermédiaire

Recommandée

Forte activité

Patients a risque élevé de

rechute

pT4, tous N

Ou M1

Ou N1 > 30 mm

Invasion vasculaire > 4 emboles
pour les folliculaires

Recommandé en routine

Préparation : sevrage
Activité : forte

Tableau 8 : indications de I’irathérapie en fonction du risque de rechute suivant les

recommandations de I’

ATA

101




L’irathérapie a été réalisée selon les recommandations de I’ATA par administration d’Tode 131
apres soit défrénation par arrét du Levothyrox® soit par stimulation par TSH recombinante
(Thyrogen®).

L’irathérapie n’est réalisée qu’en 1’absence de contre-indications qui sont :

. HCG négatif chez les femmes en age de procréer.
. Allaitement en cours.
. Patient hémodynamiquement instable.

Les modalités de mesure de la Tg sanguine au niveau du service de médecine nucléaire du CHU
Tlemcen ont été réalisées par radio-immunométrie (IRMA), utilisant des anticorps
monoclonaux anti-Tg avec limite de détection a 0,2 ng/ml et une sensibilité a 0,7 ng/ml.
Nous avons retenu pour 1’appréciation de I’évolution de la maladie trois valeurs de la Tg ;
e La valeur de la Tg postopératoire et avant la cure d’irathérapie qui apprécie la qualité
carcinologique du geste opératoire et recherche d’éventuelles métastases méconnues.
e La valeur de la Tg en post irathérapie (post ablative) réalisée 2 a 3 mois apres le
traitement par lode radioactif renseigne sur 1’efficacité de 1’irathérapie.
La recherche de récidive était faite par examen clinique, échographie cervicale, scintigraphie a
I'lode radioactif et par dosage sanguin de Thyroglobuline (Tg).
La récidive sera définie par la présence de fixation sur la scintigraphie cervicale et corps entier
ou par le diagnostic échographique de ganglions métastatique avec augmentation de taux
sérique de TG > 0,2 ng/ml (Avec un taux d’anticorps antiTg < 30) avec Ou Sans preuve
échographique ou cytologique.
e La réalisation de la troisieme Tg a la date de point qui nous a renseigné sur le statut

évolutif de la maladie a la fin de 1’étude.

XV.2.8 Critéres de jugement :

a. Le critere de jugement principal est :

L'analyse de la morbidité opératoire notamment :

- Laparalysie récurrentielle transitoire ou définitive par examen Oto-Rhino-Laryngologique
(laryngoscopie indirecte et/ou naso-fibroscopie) pré et postopératoire qui aura pour but de
rechercher une immobilité de 1'une ou des deux cordes vocales.

- Hypoparathyroidie postopératoire définitive ou transitoire.
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- Complications d'ordre général (complications thromboemboliques, pulmonaires ou
infectieuses).
b. Les criteres de jugement secondaires :

Résultats carcinologiques (statut TNM).

Survenue de récidives ganglionnaires.

XV.2.9 Perdus de vue :

Un maximum de 10% de sortie d’essai etait prévu. L’analyse était faite en intention de traiter,
chaque patient étant analysé dans le groupe dans lequel il est affecté, en utilisant les dernieres
valeurs enregistrées pour les critéres d’évaluation. Une “ visite de sortie d’essai ” était organisée
chaque fois que possible pour obtenir le maximum d’informations appropriées pour 1’analyse

en intention de traiter.

XV.2.10 Analyse de sous-groupes :

Aucune analyse de sous-groupe ne sera effectuée étant donné qu’elle ne serait pas valable, en
raison du nombre total faible de patients.

XV.2.11 Le recueil des données :

Le recueil des données s’est effectué a partir d'un questionnaire pré établi comprenant :

- les caractéristiques socio démographiques, les antécédents personnels (HTA, diabéte, anémie)
avec classification ASA et familiaux (consanguinité des parents, cas similaire dans la famille
ou antécédents familiaux de maladies thyroidiennes), les symptdmes de la maladie, I'examen
clinique, echographie cervicale, cytoponction thyroidienne, bilan biologique thyroidien et
général, examen ORL, protocole opératoire, suivi postopératoire et suivi a moyen terme.

XV.2.12 Plan d’analyse :

Le test du khiy et le test exact de Fischer ont été utilisé pour La comparaison des variables
qualitatives, et le test de Student pour comparaison des variables quantitatives avec une
significativité de 5%. Quand les conditions d'application des deux tests statistiques
paramétriques n’étaient pas Vérifiées, nous sommes passeés aux tests statistiques non
paramétriques. Apres conception des bases de données sur Excel (Microsoft Inc), la saisie et
I’analyse des données ont été réalisees par logiciel SPSS version 22.0 (SPSS Chicago, IL,
USA).
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Nos resultats
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XVI. Résultats

XVI1.1 Données générales :

La pathologie thyroidienne représente la plus grande partie de I’activité chirurgicale du
service de chirurgie générale « A ». En effet, de Janvier 2015 a Mai 2018, plus de 1052
patients ont été opérés pour une pathologie thyroidienne, dont ; 247 cancers de la

thyroide soit une moyenne annuelle d’environ 60 cancers opérés (Figure 23).

fréquence annuelle des cancers thyroidiens

2015 2016 2017 2018

CDT Cancers thyroidiens pathologies thyroidiennes

Figure 24: Incidence des CDT opérés au service de chirurgie générale « A » au
CHU de Tlemcen
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Aprés avoir exclu en postopératoire :

e Six patients dont I’examen anatomopathologique S’est révélé en faveur d’un carcinome
thyroidien multifocal (bilatéral).

e Une patiente qui a subi un accident vasculaire cérébral ischémique intéressant 1’hémicortex
gauche et qui se manifestait cliniqguement par une hémiplégie compléte avec aphasie qui a
rendu impossible la recherche de signes de paralysie récurrentielle et d’hypoparathyroidie
postopératoire.

e Une patiente dont I’examen anatomopathologique s’est révélé en faveur d’une métastase
thyroidienne d’un carcinome mammaire.

e Une patiente dont I’examen anatomopathologique s’est révélé en faveur d’un carcinome

médullaire de la thyroide.

71 patients ont été inclus dans notre étude. Tous ont été opérés bénéficiant d’une

thyroidectomie totale associée a un curage récurrentiel prophylactique, a savoir :

» Un curage homolatéral chez 37 (52,1%) patients qui constituaient le groupe « A ».
> Un curage bilatéral chez 34 (47,9 %) patients qui constituaient le groupe « B ».
Afin de vérifier ’homogénéité, une comparaison des caractéristiques démographiques,
échographiques et anatomopathologiques a été réalisée.
XVI1.2 Résultats :
Nos résultats se présentent comme suit :
Les carcinomes différenciés de la thyroide classés cNO représentent pres de 31,5 % de

tous les cancers thyroidiens opérés dans le service.

XVI.2.1  Selon le sexe des patients :

Dans notre série, nous avons constaté une nette prédominance féminine ou les femmes
représentaient 61 cas (85.9 %) de I’effectif total pour 10 hommes (14,1%), soit un

Sexratio hommes/femmes de 0.16. (Figure 24).
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B hommes

u femmes

Figure 25 : Répartition des effectifs selon le sexe

Selon le type de curage nous avons colligé 30 femmes (88,2%) dans le groupe curage
bilatéral versus 31 femmes (83,7%) dans le groupe curage unilatéral. Quatres hommes
(11,7%) étaient colligés dans le groupe curage bilatéral versus six (16,2%) dans le
groupe curage unilatéral. Apres analyse, aucune différence statistique entre les deux

groupes n’a été retrouvée, avec un p non significatif a 0.59.
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Type de curage

p=0,59
Unilatéral Bilatéral Total
Sexe Femme 31(83,7%) 30 (88,2%) 61 (85,9%)
Homme 6 (16,2%) 4(11,7%) 10 (14,08 %)
Total 37 34 71

Tableau 9: répartition de I’effectif selon le sexe et le type de curage

XV1.2.2  Selon I’age :

jeune et avait moins de 45 ans.

L’age moyen des femmes était de 43,5 avec des extrémes allant de 18 & 76 ans.

ans a 60 ans (20 patients).

Sexe
Femme Homme Total
Classes <30 ans 11 1 12
g pesoaddans 23 4 27
De 45 a 60 ans 17 3 20
> 60 ans 10 2 12
Total 61 10 71

Tableau 10 : Répartition des classes d’age selon le sexe

L’age moyen de nos patients était de 43,45 ans +/- 14,7 ; avec des extrémes allant de 18 a

76 ans. Dans cet effectif, la majorité de nos patients soit 41 (57,74 %) était relativement

L’age moyen chez les hommes était de 43,44 ans avec des extrémes allant de 27 a 70

Aprés avoir subdivisé notre effectif en 04 classes d’age (Tableau 10), nous avons retrouvé
les mémes constatations, et nous avons noté que la classe d’age de 30 a 44 ans représentait

I’effectif le plus important pour les 02 sexes (27 patients) suivie de la classe d’age de 45
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<30 ANS

30 - 45 ANS
M Femmes

45 - 60 ANS

m Hommes m Colonnel

> 60ANS

Figure 26 : Répartition des effectifs en fonction des classes d’age

Type de curage
p= 04 Unilatéral ~ Bilatéral Total
< 30ans 4 8 12
Classe des
A 30 -45ans 12 15 27
ages
45 -60 ans 12 8 20
> 60ans 9 3 12
Total 37 34 71

Tableau 11 : Répartition des patients selon 1’age et le type de curage




< 30ANS 30 - 45 ANS 45 - 60 ANS > 60 ANS

® Unilatéral m Bilatéral

Figure 27 : Répartition des classes d’age selon le type de curage
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Figure 28 : Répartition géographique de nos patients
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XVI1.2.3  Origine géographique :

Nos patients ont des origines géographiques diverses (figure 27). Seuls 38 patients étaient
originaires de la wilaya de Tlemcen, Alors que 33 patients étaient originaires d’autres

wilayas du pays.

04 de la wilaya Sidi Belabbes
03 de la wilaya Ain Temouchent
02 de la wilaya Oran

01 de la wilaya Mostaganem
02 de la wilaya Mascara

02 de la wilaya Alger

05de la wilaya Naama

05 de la wilaya Tiaret

04de la wilaya El Bayadh

02 de la wilaya Bechar

02 de la wilaya Adrar

01 de la wilaya Tindouf

Cette répartition géographique reflete une superposition avec les zones historiques
d’endémie goitreuse dans le pays (région de Tlemcen, hauts plateaux et Sahara). Seuls 12
patients sont originaires de zones du littoral.

XVI1.2.4 Laclassification ASA :

Cinquante-trois patients (74,6 %) ne présentaient pas de maladies chroniques et étaient
classes ASA I. 17 patients (23,9%) étaient classés ASA II, parmi lesquels, 14 patients
¢taient hypertendus et 11 souffraient d’un diabéte type II.

Un seul patient (1,4%) était classée ASA Ill ; il s’agissait d’un homme a4gé de 33 ans,
diabétique, hypertendu et atteint d’une valvulopathie, nécessitant la prise continue
d’anticoagulants.

Aucun patient n’était classé ASA IV. (Tableau 12)
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Type de curage

p=0,49 Total (%)
Unilatéral Bilatéral
I 29 24 53 (74,6%)
ASA II 08 9 17 (23,9%)
I1 0 1 1 (1,4%)
Total 61 10 71(100%)

Tableau 12 : Répartition des patients selon la classification ASA

XVI1.2.5 Indice de masse corporelle :

La majorité de I’effectif, soit 52 patients avait un indice de masse corporelle (IMC) < 25.
Alors que 17 femmes étaient en surpoids. Aucun patient ne présentait de signes de

dénutrition avant I’intervention.

Apres comparaison des effectifs des 02 groupes ; nous n’avons pas constaté de différence

statistique entre le curage unilatéral et le groupe curage bilatéral en termes d’indice de masse

corporelle.
p = 0,53 (NS)
Type de curage
Unilatéral  Bilateral Total
IMC <25 29 24 53
> 25 8 10 18
Total 37 32 71

Tableau 13 : Répartition des effectifs selon I’indice de masse corporelle
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XVI1.2.6 L’échographie :

Tous nos patients étaient classés TIRADS 3 ou plus. La majorité était classee TIRADS 4b,
01 patiente etait classée TIRADS 3 et 09 patients étaient classés TIRADS 5. avec absence
de significativité entre les 02 sexes (p = 0.9) et absence de différences entre les deux groupes

(groupe curage unilatéral et groupe curage bilatéral).

Type de curage
p =0,06 (NS)  Unilatéral Bilatéral Total
TI-RADS T3 0 1 1 (1,4%)
T4a 11 8 19 (26,7%)
T4b 24 16 40 (56 ;3%)
T5 2 9 11 (15,8%)
Total 37 34 71

Tableau 14 : Répartition des classes TIRADS en fonction du type de curage

T3 T4A T4B T5

™ Unilatéral m Bilatéral

Figure 29 : Répartition des classes TIRADS en fonction du type de curage
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XVI1.2.7 Nombre de nodules :

Chez 43 patients (60.6%), la thyroide comportait 01 seul nodule, alors que chez 28 malades
(39,4%) la glande thyroide était multinodulaire (tableau 15).

Sept patients étaient suivis pour une pathologie thyroidienne bénigne connue (06
présentaient une hypothyroidie et étaient sous traitement a base de Levothyrox, et 01 patient
était sous carbimazole pour hyperthyroidie).

Type de curage
P=0,8 Unilatéral Bilatéral Total
Nodule unique 22 21 43 (60,6 %)
Goitre multinodulaire 15 13 28 (39,4 %)
Total 37 34 71

Tableau 15 : Répartition des patients selon le nombre de nodules

45
40
35
30
25
20
15
10

Nodule unique Goitre multinodulaire

H Unilatéral ™ Bilataral

Figure 30 : Répartition des effectifs selon le nombre de nodules
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XVI1.2.8 Siege du nodule :

Dans notre population, nous avons constaté que la majorité des cancers (59,2%) était située
sur le lobe droit de la thyroide. Cependant cette constatation ne concernait que le sexe
féminin ou le nombre de nodules a droite était de 37 versus 24 a gauche. Alors que chez les
hommes, la répartition était parfaite avec 05 cancers sur le lobe gauche et 05 sur le lobe
droit (tableau 16).

Fréquence Hommes Femmes %
Lobe droit 42 5 37 59,2%
Lobe gauche 29 5 24 39,8%
Total 71 10 61 100%

Tableau 16 : Répartition des nodules sur les lobes thyroidiens

Type de curage
p=0,9 (NS) Unilatéral Bilatéral Total
Sicge Droit 22 20 42
nodule Gauche 15 13 28
Total 37 33 70

Tableau 17 : Répartition de I’effectif selon le si¢ge des nodules

Aucune différence n’a été constatée entre le groupe curage unilatéral versus curage bilatéral

en rapport avec le siége des nodules (Tableau 17).

XVI1.2.9 Cytoponction et classification de Bethesda:

Les résultats de le cytoponction chez nos patients se présentaient comme suit :
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Comme le stipulait le protocole de travail, la cytoponction était réalisée chez tous le patients

inclus dans 1’étude.

Les nodules étaient classés Bethesda 4 chez 06 patients (8,4%). Trentes-deux patients (45%)
étaient classes Bethesda 5 (nodule suspect de malignité) et chez 33 patients (46,4%) les nodules
étaient classés Bethesda 6 confirmant le caractére malin, avec absence de différence

significative entre les 02 sexes (p = 0.5).

Nos patients étaient répartis de fagon homogeéne entre les deux groupes selon le type de curage

réalisé en fonction de la classification Bethesda des nodules (p a 0,9) (tableau 18).

Type de curage
p=0,98 (NS) Unilatéral  Bilatéral Total
Classe de 4 3 3 6 (8,4%)
Bethesda
5 17 15 32 (45%0)
6 17 16 33 (46,4%)
Total 37 34 71

Tableau 18 : Répartition des patients selon la classification Bethesda et le type de
curage
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Figure 31 : Répartition des patients selon la classification Bethesda et le type de curage
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XVI1.2.10 Examen extemporané :

L’examen extemporané a permis de confirmer le diagnostic de carcinome thyroidien chez
31 patients (43,6%).

Il s’agissait des patients dont les cytoponctions ont révelé des nodules classes Bethesda 4
ou 5 et chez qui la confirmation de malignité était apporté par I’examen extemporané en
peropeératoire.

Cet examen a été réalise chez 16 patients (43,2%) du groupe curage unilatéral et 15 patients
(44,1%) du groupe curage bilatéral, sans qu’aucune différence statistique ne soit constatée

entre les 02 groupes. (Tableau 19)

Type de curage
Total
p=09 (NS) Unilatéral Bilatéral o
Examen Non fait 21 (56,7%) 19 (55,9%) 40 (56,3%)
extemporane Fait 16 (43,2%) 15 (44,1%) 31 (43,6%)
Total 37 34 71

Tableau 19 : Répartition des patients selon la réalisation ou non de 1I’examen
extemporané
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XVI1.3 Caractéristiques histopathologiques des cancers diagnostiques :

Type histologique Nombre de patients (%0)

Carcinome papillaire

- Carcinome papillaire classique 29 (40%)
- Microcarcinome papillaire 25 (35%)
- Variante folliculaire (vésiculaire) 09 (12%)
- Variante a cellules hautes (Tall cells) 1(1,4 %)
- Variante a cellules cylindriques 3(4,2)

Carcinome folliculaire (vésiculaire)

- Carcinome folliculaire (vésiculaire) 2 (2,8%)

- Variante a cellules oxyphiles 2 (2,8%)

Tableau 20: Caractéristiques histopathologiques des cancers diagnostiques

XV1.4 Type histologie :

La souche papillaire des CDT était la plus représentée dans notre effectif avec 67 cas (94%)
dont 40% de variante papillaire classique et 15 cas de microcarcinomes (21%). Alors que

la souche folliculaire (vésiculaire) ne représentait que 5,6% de notre effectif.

Nous avons constaté 04 cas de cancers considérés comme agressifs ; 01 patiente atteinte
d’une CDT a cellules hautes et 03 patients atteints de la variante papillaire a cellules

cylindriques.

XVI1.4.1 Temps opératoire :

Le temps opératoire moyen de notre population était de 163,5 +/- 29 minutes avec des
extrémes allant de 120 a 270 minutes.
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La durée d’hospitalisation moyenne était de 2,3 jour +/- 1, avec des extrémes allant de 1 a
7 jours. Chez la majorité des patients (84.5%), la durée d’hospitalisation était de 1 jour.

p <0.0001 Curage bilatéral
Curage unilatéral
N 37 34
Moyenne 151,22 176,62
Médiane 150,00 180,00
Ecart type 24,307 29,866
Minimum 120 120
Maximum 240 270

Tableau 21 : Comparaison du temps opératoire selon le type de curage

En comparant le temps opératoire entre nos 02 groupes (Tableau 21) ; nous avons constaté

un temps opératoire moyen de 151,2 +/-24 minutes dans le groupe curage unilatéral avec

une médiane de 150 minutes. Alors que le temps opératoire moyen dans le groupe curage

bilatéral était de 176,6 +/- 29,8 minutes avec une médiane de 180 minutes. Cette différence

est trés significative avec un p < 0.0001.

La figure 31 illustre cette différence entre les deux groupe en montrant la courbe du temps

opératoire du groupe curage unilatéral nettement au-dessous de celle du groupe curage

bilatéral.
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Figure 32 : Temps opératoire selon le type de curage

XV1.4.2 Durée d’hospitalisation

Alors que pour la durée d’hospitalisation nous avons enregistré pour le groupe A (curage
unilatéral) une durée d’hospitalisation moyenne de 1,97 +/-0,89 jours avec une médiane de
02 jours.

La durée moyenne de séjour hospitalier pour le groupe curage bilatéral était de 2,73 +/- 1,42
jours avec une médiane de 2 jours identique a celle du groupe A. comme pour la durée du
temps opératoire, la durée du séjour hospitalier est significativement plus longue dans le
groupe contrdle avec un p = 0,008. Cette différence reflete la répartition du taux de

morbidité entre les 02 groupes.

Curage Curage

p = 0,008 unilatéral bilatéral
N 37 34
Moyenne 1,97 2,7
Médiane 2,0 2,0
Ecart type 0,89 1,4
Minimum 1,0 1,0
Maximum 6,0 8,0

Tableau 22 : Durée du sejour hospitalier selon le type de curage
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XVIL5 Morbidité globale :

XVI1.5.1 Mortalité :

Dans notre série nous n’avons enregistré aucun déces postopératoire.

XV1.5.2  Hypoparathyroidie transitoire :

p=0,03 Nombre %
Curage Non 31 83,8 %
unilatéral Oui 6 16,2 %
Curage Non 21 61,8 %
bilatéral Oui 13 38.2 %

Tableau 23 : Taux d’hypoparathyroidie transitoire

Sur I’ensemble de I’effectif, 19 patients ont présenté des signes d’hypoparathyroidie
transitoire, soit un taux global de 26,7 %.

Le taux d’hypoparathyroidie transitoire était plus élevé dans le groupe contréle ou nous
avons colligé 13 patients avec des signes d’hypoparathyroidie transitoire (38,2 %) versus
06 patients (16,2%) dans le groupe curage unilatéral. Cette différence était statistiquement
significative (p = 0,03), (Tableau 23)

Les manifestations cliniques étaient dominées par des symptdomes mineurs tel les
fourmillements des extrémités des membres ou péribuccaux alors qu’une seule patiente a
présenté des signes d’hypocalcémie majeure de type crampe musculaires douloureuses

nécessitant I’injection intraveineuse de calcium.

XV1.5.3 Hypoparathyroidie définitive :

Une hypoparathyroidie definitive a été enregistrée chez 02 patientes de notre effectif (une
dans chaque groupe) (tableau 24) soit un taux global de 2,8%. Aucune différence n’est

constatée entre les deux groupes (p = 0,9).
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Chez ces deux patients, des signes d’hypoparathyroidie a type de fourmillement des
membres ont persisté au-dela de 06 mois de I’intervention chirurgicale, nécessitant une

supplémentation calcique orale réguliere.

Type de curage

p=09
Unilatéral Bilatéral Total
Hypoparathyroidie Non 36 33 69
SN Oui 127%) 1(29%) 2 (2.8%)
Total 37 34 71

Tableau 24 : Taux d’hypoparathyroidie définitive en fonction du type de curage

XVI1.5.4 Parathyroides transplantées :

Dans notre étude, nous avons dd réimplanter 07 glandes parathyroides dévascularisées
durant I’acte chirurgical ; 03 dans le groupe curage bilatéral et 04 dans le groupe curage
unilatéral (tableau).

Il n’existe pas de différence significative entre les 02 groupes (p=0,5).

La réimplantation a été réalisée apres fragmentation de la glande en morceaux
millimétriques insérés par la suite dans une poche créée dans le muscle
sternocléidomastoidien.

Par ailleurs, des glandes parathyroides ont été retrouvées dans les spécimens
anatomopathologiques du curage chez 03 patients (01 dans le groupe curage unilatéral et

02 dans le groupe bilatéral).

Type de curage
p=05 Unilatéral Bilatéral ~ Total
33 31 64
Parathyroides 5 ; :
transplantées 4 (10%) 3(8,8%) 7(7,85%)
37 34 71

Tableau 25 : nombre de parathyroides transplantées en fonction du type de curage
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XVI.5.5 Paralysie récurrentielle transitoire :

La paralysie récurrentielle reste la complication la plus redoutée aprés chirurgie
thyroidienne. Dans notre série, une paralysie récurrentielle transitoire était constatée chez
06 patients, soit un taux global de 7%.

Nous avons enregistré 02 paralysies récurrentielles transitoires (5,8%) dans le groupe
curage unilateral et 03 (8%) dans le groupe controle.

Chez 04 de ces patients la paralysie s’était manifestée par une raucité de la voix, une voix
bitonale ou une voie faible avec géne respiratoire minime.

Par ailleurs ; une patiente dans le groupe controle a présenté en postopératoire immédiat
une détresse respiratoire aigie avec tirage et hypoxie sévere nécessitant la mise en place en
urgence d’une trachéotomie. Une naso-fibroscopie post-opératoire a confirmé une paralysie

récurrentielle unilatérale.

Type de curage

p=0,6 Unilatéral ~ Bilatéral Total
Paralysie récurrentielle Non 33 29 62
transitoire

Oui  2(58%) 3(08%) 5 (7%)

Total 37 34 71

Tableau 26 : Taux de paralysie récurrentielle transitoire selon le type de curage

XVI1.5.6 Paralysie récurrentielle définitive

Une seule patiente a gardé une paralysie récurrentielle définitive persistante au-dela de 06 mois.
Soit un taux global de 1,4%.
Il s’agissait d’une femme qui a subi un curage bilatéral.
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Type de curage

p=0,27 Unilatéral Bilatéral Total
Paralysie Non 37 32 69
BELIGEALENE gy 0 1(3%)  1(1,4%)
définitive
Total 37 32 69

Tableau 27: Taux de paralysie récurrentielle définitive selon le type de curage

XVI1.5.7 Hématomes post-opératoires :

Nous avons enregistré un hématome postopératoire chez un patient du groupe curage
bilatéral (2,9%) (tableau 28).

Il s’agissait d’un homme de 33ans classé ASA Il porteur d’une cardiopathie sous traitement

anticoagulant (Plavix®). Le patient a bénéficié d’un curage bilatéral.

L’hématome s’est constitué quelques heures en postopératoire occasionnant une
compression cervicale avec des signes d’hypoxie sévére, ce qui a nécessité une reprise

chirurgicale immédiate pour décompression.

L’exploration chirurgicale a constaté un saignement diffus rattaché au traitement

anticoagulant.

Type de curage

p=0,29
Unilatéral Bilatéral Total
Hématomes Non 37 33 70
postopératoires Oui 0 1(2,9%) 1(1,4%)
Total 37 34 71

Tableau 28: Les hématomes postopératoires selon le type de curage
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XVI1.5.8 Séromes:

Les séromes sont des complications assez fréquentes apres chirurgie thyroidienne, il s’agit
de collections liquidiennes dans la loge thyroidienne ou en sous cutané et sont responsables
de tumeéfaction sous cutanées sans retentissement respiratoire. Méme s’ils disparaissent le
plus souvent spontanément, au bout de quelques jours ou quelques semaines, une ponction
aspiration permettra leur résorption rapide et d’éviter une surinfection du site opératoire.
Dans notre série, nous avons enregistré 02 cas de séromes (3,4% de I’effectif total), un dans
chaque groupe et qui ont nécessité une ponction évacuation percutanée du contenu sous
anesthésie locale. Aucune différence statistique n’a été enregistrée entre les deux groupes
(Tableau 29).

p=091 Type de curage
Unilatéral Bilatéral Total
Séromes 0 36 33 69
1 12,7%) 12,9%) 2 (3,4%)
Total 37 34 71

Tableau 29: séromes selon le type de curage

XVI1.5.9 Infections du site opératoire :

Aucune infection du site opératoire n’a été enregistrée durant notre étude.

XV1.5.10 Reprises chirurgicales :

Les reprises chirurgicales concernaient 03 patients de 1’effectif total (2,28%) (tableau 30).
Il s’agissait d’abord du patient qui a présenté un hématome compressif postopératoire et a
di étre repris en urgence. Il avait bénéficié d’un curage cervical central bilatéral.

La deuxiéme reprise chirurgicale concernait la patiente qui a développé une paralysie du
nerf récurrent occasionnant une asphyxie postopératoire et a nécessité la mise en place

d’une canule de trachéotomie en urgence.
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Ces 02 patients ont subi une thyroidectomie totale associée a un curage bilatéral. Alors

qu’aucune reprise chirurgicale n’a été effectuée dans le groupe curage unilatéral.

p=0,13 Type de curage
Unilatéral Bilatéral Total
Reprises chirurgicales Non 37 32 69
Oui 0 2 (5,88%) 2 (2,28%)
Total 37 34 71

Tableau 30 : Taux de reprise chirurgicale selon le type de curage

Aprés comparaison de la morbidité entre le groupe curage unilatéral et le groupe contrdle,
nous avons noté plus d’événements dans le groupe curage bilatéral (plus
d’hypoparathyroidie transitoire, plus d‘atteinte récurrentielle transitoire, 01 paralysie
récurrentielle définitive, 01 hématome postopératoire et 02 reprises chirurgicales).
Cependant, seul le taux d’hypoparathyroidie transitoire est significativement plus important
dans le groupe curage bilatéral.

Le tableau 31 résume la comparaison entre les 02 groupes étudiés :
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Groupe A (37) Groupe contrdle (34) p

Hypoparathyroidie 6 (16,2%) 13 (38,2%) 0,03
transitoire
Hypoparathyroidie 1(2,7%) 1 (2,9%) 0,9 (NS)
permanente
Paralysie récurrentielle 2 (5,8%) 3 (8,8%) 0,6 (NS)
transitoire
Paralysie récurrentielle 0 1 (2,9%) 0,27 (NS)
permanente
Hématomes 0 1 (2,9%) 0,29 (NS)
Séromes 1 (2,7%) 1(2,9%) 0,9 (NS)
Reprise chirurgicale 0 2 (5,88%) 0,13 (NS)
Parathyroides 1(2,7%) 2 (5,88%) 0,5 (NS)
résequées
Temps opératoire 151,2 +/- 24 176 +/-29 0,0001
Durée

Lo 1,9 +/- 0,8 2,7 +/-1,4 0,008
d’hospitalisation

Tableau 31 : tableau comparatif de la morbidité selon le type de curage

XVI1.6 Caractéristiques carcinologiques des tumeurs

XVI1.6.1 Dimension des nodules thyroidiens tumoraux :

Les dimensions des nodules tumoraux varient entre 3 mm et 70 mm avec une moyenne de

15,8 mm.

Le diametre moyen était de 16,1 mm dans le groupe curage unilatéral versus 15,3 mm dans

le groupe curage bilateral.
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Nous n’avons pas enregistré de différence statistique significative en fonction du type de

curage réalisé.

p=0,2 Unilatéral (mm) Bilatéral (mm)
Moyenne 16,1 15,3
Ecart type 13,7 11,6
Minimum 3,0 3,0
Maximum 70,0 60,0

Tableau 32: diameétre des tumeurs selon le type de curage

XVI1.6.2 Le caractére multifocal :

Nous avons constaté dans notre population 07 cas de CDT multiples, siégeant sur le méme
lobe thyroidien, soit 9,85% de la population totale.

XV1.6.3 L’effraction capsulaire :

L’effraction capsulaire est I'un des facteurs pronostic les plus importants des CDT. Elle
était présente chez 19 patients de notre effectif (26,7%). 11 dans le groupe curage unilatéral
(29%) et chez 8 patients (23,5%) du groupe curage bilatéral. A signaler 1’absence de
différence significative entre les 02 groupes (p = 0,55) (Tableau33).
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Type de curage

p=0,55 Unilatéral Bilatéral Total
Effraction Non 26 26 52
capsulaire Oui 11 (29%) 8(23,5%) 19 (26,7%)
Total 37 34 71

Tableau 33 : Taux d’effraction capsulaire en fonction du type de curage

XVI1.6.4 Emboles vasculaires :

Les emboles vasculaires sont un facteur pronostic important. lls étaient présents chez 4
patients du groupe curage unilatéral (10,8%) et 01 patient du groupe curage bilatéral (2,9%),
Mais comme pour ’effraction capsulaire, il n’existait pas de différence significative entre

les 02 groupes (p = 0,19).

p=0,19 Type de curage

Unilatéral Bilatéral Total
Emboles Absentes 33 33 66
vasculaires  pracentes  4(10,8%)  1(2,9%) 5 (7%)
Total 37 34 71

Tableau 34: taux d’emboles vasculaires versus type de curage

XVI1.6.5 Statu T (Tumor) :

En fonction des dimensions des tumeurs, de I’effraction capsulaire et de la présence ou non
d’extension extrathyroidienne ; un statu T de la classification TNM a pu étre attribué a

chaque patient.

La répartition dans la population est décrite dans le tableau 35.
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Nous avons constaté plus de tumeurs classées T1la et T3 dans le groupe curage unilatéral
que dans le groupe curage bilatéral, alors qu’il y avait plus de tumeurs T1b dans le groupe

curage bilatéral. Cette différence reste statistiquement non significative (p = 0,06).

Type de curage
p =0,06 Unilatéral Bilatéral Total
pT Tla 13 8 21
T1lb 6 15 21
T2 6 2 8
T3 12 9 21
Total 37 34 71

Tableau 35 : Réparatition du statu T selon le type de curage

XVI1.6.6  Ganglions réséqueés :

» Moyenne de ganglions réséqués dans chaque groupe :

Dans notre étude le nombre moyen de ganglions réséqués était de 6,37 +/- 3 avec des extrémes
allant de 2 a 18 ganglions. Alors que le nombre de ganglions envahis varie entre 0 et 3 avec une

moyenne de 0,68 ganglions.

Seize patients (43%) du groupe curage unilatéral et 15 (44%) patients du groupe contréle ont
été reclassés pNla. Au total, 31 patients soit 43% de ’effectifs total de ’essai qui était classé

cNO a été reclassé pN1la apres curage.

Par groupe : le nombre moyen de ganglions réséqués dans le groupe curage unilatéral était
nettement moins important que le groupe contréle (5,22 versus 7,62). Cette différence était

statistiquement tres significative avec un p = 0,003.

e Groupe curage unilatéral : moyenne de 5,22 ganglions +/-2,7 avec des extrémes allant

de 2 a 14 ganglions.

e Groupe contrdle : moyenne de 7,62 ganglions +/- 2,9 avec des extrémes allant de 2

a 18 ganglions.
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Par ailleurs, le nombre de ganglions envahis dans chaque groupe était tres similaire avec

une différence statistique non significative (p= 0,88).

e Groupe A : moyenne de 0,68 ganglions +/- 0,8 avec des extrémes allant de 0 a 3
ganglions envahis.

e Groupe contrdle : moyenne de 0,69 ganglions +/- 0,9 avec des extrémes allant de 0
a 3 ganglions réséqués.

Le tableau 36 résume le nombre de ganglions réséqués et envahis dans chaque

groupe.
Type de curage N  Moyenne Ecart type
Nombre de GG Unilatéral 37 5,22 2,7 p = 0,001
Bilatéral 34 7,62 2,9
GG envahis Unilatéral 37 0,67 0,81 p = 0,88
Bilatéral 34 0,68 0,91

Tableau 36 : Répartition du nombre de ganglions envahis et ganglions réséqués selon
le type de curage

XV1.6.7 Répartition selon le stade de la maladie :

Selon leur stade de cancer, nos malades se repartissent comme suit (Tableau 37) :
- 48 patients classé stade I.
- 04 patients classés stade II.

- 19 patients classés stade IlI.

Stades TNM
I 1 Il
Type de curage  Unilatéral 19 3 15
Bilatéral 29 1 4
Total 48 4 19

Tableau 37 Répartition des stades de cancer en fonction du type de curage



Selon le type de curage, nous avons remarqué que les malades de stade | étaient plus
représentés dans le groupe curage bilatéral (29 patients) alors que 15 patients du groupe
curage unilatéral sont classés au stade I11. Au stade Il ; nous avons dénombré 05 patients au
groupe curage unilatéral et 1 au groupe controle.

Aprés repartition des stades selon le sexe des patients nous n’avons pas retrouvé de
différence significative entre les hommes et les femmes ; Au stade | ; nous avons observé
43 femmes pour 5 hommes, au stade Il ; 3 femmes pour 1 homme et au stade 11l ; nous

avons constaté 15 femmes pour quatre hommes, (p=0,4).
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Groupe A (37) Groupe controle (34) p
Age 0,02
<45 16 24
>45 21 10
Sexe 0,6
Femmes 31 30
Hommes 6 4
Taille des nodules 16,2 15,5 NS
(mm)
Siége du nodule
Droit 22 20 NS
Gauche 15 13
Uni nodulaire 22 21 NS
Multinodulaire 15 13 NS
Statu T
Tlb 6 15
T2 6 2
T3 12 9
Statu N
NO 19 20 NS
N+ 18 14
Nombre de ganglions 5,22 +/-2,7 7,62 ganglions +/- 2,9
Nombre de ganglions 0,68 +/- 0,8 0,69 +/- 0,9 NS
envahis
Invasion vasculaire 4 1 0,19 (NS)
Infraction capsulaire 11 08 0,55 (NS)
Multifocalité 4 3 NS
Stade TNM
| 19 29 0,01
I 3 1
i 15 4

Tableau 38 : Récapitulatif des données démographiques et des caractéristiques
tumorales dans les 02 groupes.
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Sexe  Age Siege  Diamétre du type Statut T
du nodule (mm) histologique

(ans) nodule
1 Femme 63 Gauche 8 Papillaire Tla
2 Femme 21 Droit 9 Papillaire Tla
3 Femme 58 Droit 26 Papillaire T3
4 Femme 22 Gauche 16 Papillaire T1b
5 Femme 47 Droit 6 Papillaire Tla
6 Femme 72 Droit 25 Papillaire T3
7 Femme 56 Droit 7 Papillaire Tlb
8 Femme 44 Gauche 12 Papillaire T3
9 Femme 36 Gauche 20 Papillaire T3
10 Femme 63 Droit 30 Papillaire Tla
11 Femme 67 Droit 3 Papillaire Tla
12 Femme 30 Gauche 5 Papillaire Tla
13 Femme 56 Droit 70 Papillaire T3
14 Femme 27 Droit 11 Papillaire Tla
15 Femme 48 Gauche 21 Papillaire T2
16 Homme 46 Droit 13 Papillaire T3
17 Homme 35 Droit 35 Papillaire T2
18 Femme 47 Gauche 12 Vésiculaire Tib

Tableau 39 : caracteéristiques des patients N+ dans le groupe curage unilatéral

Nous avons réparti notre population en deux groupes selon la présence ou non de ganglions
métastatiques a la recherche d’éventuels facteurs associés a ’atteinte ganglionnaire. Le
tableau 39 détaille les caractéristiques des patients porteurs de ganglions métastatiques
(pN+) (Age, sexe, type histologique, dimensions des tumeurs, et leur statu T) alors que le
tableau 40 détaille les caractéristiques des patients sans envahissement ganglionnaires

(pNO) confirmé apres chirurgie.
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Sexe  Age Siege  Diametre du Type

(ans) du nodule (mm) histologique Statu T
nodule
1 Femme 29 Droit 12 Papillaire T1b
2 Femme 76 Droit 7 Papillaire T1b
3 Femme 31 Droit 10 Papillaire Tlb
4 Femme 32 Droit 6 Papillaire Tlb
5 Femme 22 Droit 9 Papillaire T3
6 Femme 39 Gauche 18 Papillaire Tlb
7 Femme 27 Droit 13 Papillaire Tlb
8 Femme 19 Droit 11 Papillaire Tlb
9 Femme 18 Droit 12 Papillaire T3
10 Femme 56 Droit 17 Papillaire T3
11 Femme 60 Droit 12 Papillaire Tlb
12 Femme 32 Droit 11 Papillaire T2
13 Femme 31 Droit 4 Papillaire Tla
14 Femme 34 Droit 18 Papillaire T3

Tableau 40: caractéristiques des patients N+ dans le groupe curage bilatéral

Nous avons comparé le groupe de patients porteurs de ganglions métastatiques a celui des
patients NO a la recherche de facteurs associés d’envahissement ganglionnaires. Nous avons
constaté que le nombre de patients classés pNa augmentait avec I’accroissement de la taille
de la tumeur et la multifocalité, et que les emboles vasculaires étaient plus présentes dans
le groupe N+. Apres analyse, aucun des facteurs étudiés ne présentait une significativité

statistique d’association a I’atteinte ganglionnaire.
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pN+ pN-
p
Age
<45 18 22 0.8
245 14 17
Sexe
Femmes 27 34 0.7
Hommes 5 5
Taille des nodules (mm) 15,1 +/-12,9 16,2 +/- 12,2 0,8
Siége du nodule
Droit 19 23
Gauche 13 16
0,5
Type histologique :
- Papillaire 26 32 0.4
- Veésiculaire 1 3
Statu T
Tla 9 12
T1lb 10 11
T2 3 5
T3 10 11 0,8
Nombre de ganglions 6,84 +/- 2,8 5,97 +/- 3,2 0,08
Emboles vasculaire 4 1 0,1
Infraction capsulaire 10 10 0.39
Multifocalité 5 2 0,12

Tableau 41 : Comparaison de patients pN+ par rapport aux patients pNO
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XV1.6.8 Evaluation du risque de récidive

Aprés répartition de nos patients selon la stratification du risque de récidive selon les
directives de I’ATA [11], la majorité des sujets était classee dans le groupe a faible risque
de récidive ; soit 44 patients (61,9%). Seuls trois patients (4,2%) étaient catégorisés a risque
élevé de récidive et 24 (33%) avaient un risque intermédiaire. Aprés comparaison, nous
n’avons pas enregistré de différence significative entre nos deux groupes selon le type de

curage effectué (p = 0,35).

p=0,35
Type de curage
Unilatéral Bilatéral Total (%)

Risque de Risque faible 20 24 44 (61,9%)
récidives

Risque 15 9 24 (33%)

intermédiaire

Risque élevé 2 1 3 (4,2%)
Total 37 34 71 (100%)

Tableau 42: Répartition des patients selon le risque de récidives

XV1.6.9 Indication de I’irathérapie :

En se basant toujours sur les directives de I’ATA de 2015 [11], et aprés stratification selon
le risque de récidives ; le traitement adjuvant par iode radioactif était recommandé chez 49
patients (69%), et optionnel chez 11 autres patients (15,5%).

Aucune différence statistique n’a été relevée aprés comparaison entre nos deux groupes
(curage unilatéral versus curage bilatéral) (p=0,14), ce qui suggére que le type de curage
n’a pas eu d’influence ni sur la stratification du niveau de risque de récidives ni sur les

indications de I’irathérapie (Tableau 43).
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p=0,14
Type de curage

Unilatéral Bilatéral Total (%)

~ Non 5 6 11(15,5%)
Recommandations recommandée

de I’irathérapie a

|131 Optionnelle 3 8 11(15,5%)
Recommandée 29 20 49 (69%)
Total 37 34 71(100%)

Tableau 43 : Répartition des patients selon les indications de I’irathérapie

1. Traitement a I’iode radioactif :

L’irathérapie a été réalisée chez 38 patients
Groupe curage unilatéral : 20 patients.
Groupe bilatéral : 18 patients.

Dix-sept patients ont été programmeés pour une irathérapie a la dose de 100 mCi, et sont en
attente de leur rendez-vous. Une patiente chez qui était prévue une Irathérapie a été perdue
de vue et nous n’avons pas d’information sur la réalisation ou non d’une ablation a I’T*%,

L’irathérapie n’était indiquée pour 15 autres patients.

Le delai d’attente réalisation variait entre 5 mois et 17 mois, avec une moyenne de 9,7 mois

apres chirurgie.

La dose prévue pour tous les patients (71) était de 100 mCi, alors que la moyenne des doses
délivrées était de 95,21 mCi.
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Type de curage
Unilatéral Bilatéral Total
Nombre de patients 20 18 38
Moyenne de doses 93,87 97,42 95,21
délivrées ( mCi)
D¢lai d’attente (mois) 10,1 9,2 9,7

Tableau 44 : Doses et délais moyens d’attente de I’irathérapie

XVI.7  Suivi
Le suivi moyen de nos patients était de 22,3 mois avec des extrémes allant de 06 a 43 mois.

Le suivi moyen dans le groupe curage unilatéral était de 21,9 mois.
Le suivi moyen des patients du groupe curage bilatéral était de 22,4 mois.

Une patiente a été perdue de vue pendant le suivi (d’une durée de 06 mois). Il s’agissait

d’une patiente du groupe curage bilatéral, reclassée N1a apres chirurgie.

La patiente était programmée pour irathérapie. A la date de derniere nouvelle, aucune
information relative aux récidives n’a été recueillie a son sujet. Aucun dosage de Tg n’a été

relevé chez cette patiente.

Le nombre faible de perdus de vue s’explique par I’obligation du suivi régulier des patients
atteints de CDT au service de médecine nucléaire du CHU de Tlemcen, seul centre civil de
tout I’ouest du pays, ou sont réalisés en plus des explorations et des traitements isotopiques,

les dosages biologiques nécessaires pour ces patients (Tg, TSH, Anticorps AntiTg).
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Le premier dosage de Tg était réalisé 2 a 3 mois apres chirurgie, il s’agissait d’un dosage a TSH
bloquée qui méme s’il peut avoir une valeur d’orientation en cas de taux important, celui-ci n’a
pas été retenu pour le suivi.

Le dosage de Tg réalisé apres défrénation ou apres stimulation par rhTSH est la premiére valeur
retenue. Il mesure la qualité de I’exérése chirurgicale par recherche de tissus résiduel.

Cette valeur était en moyenne plus élevée dans le groupe curage unilatéral (3,86 versus 2,72),
mais sans signification statistique (p = 0,07).

Le second taux de Tg retenu était releve apres dosage post-irathérapie (réalisé 02 mois apres le
traitement par iode radioactif) et apprécie la réponse a 1’ablation isotopique. Ce taux était
sensiblement similaire entre les 02 groupes et signifiait une bonne réponse au traitement

adjuvant (Tg autour de 0,2).

Type de curage Moyenne Ecart type p
Tgl (Unilatéral 3,86 1,53 p = 0,07
Bilatéral 2,72 3,07
Tg2 (Unilatéral 0,21 0,014 p=0,21
Bilatéral 0,20 0,10
Doses I'¥YUnilatéral 93,87 12,7
(mCi) p=0,32
Bilatéral 97,42 9,07

Tableau 45 : Répartition du nombre de ganglions envahis et des doses d’1%3!
délivrées en fonction du type de curage
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XVI1.8 Récidives

> Un cas de récidive confirmée apres 25 mois d’évolution a été identifié. Il s’agit d’une
patiente de 20 ans qui a subi un curage unilatéral pour carcinome papillaire dans sa forme
classigue mesurant 21 mm de diametre. Le curage a révélé 03 ganglions envahis sur 06
prélevés. Cette malade était classée pT2N1la soit un stade Il avec un risque de récidive

intermédiaire.

Cette patiente était programmée et a bénéficié d’un irathérapie a 104,2 mCi 11 mois apres

chirurgie. La Tg 01 pré-ablative était a 0,8 pg/dl, mais avec des Ac antiTg a 60 Ul.
La Tg 02 post ablative était a 0,2.

Mais lors du suivi, 20 mois apres irathérapie le dosage de contrdle de tg était remonté a
18,1pg/dl avec un taux d’anticorps antiTg normaux. Ce qui a confirmé le récidive

biologique sans qu’aucun site de récidives ne soit retrouvé.
La patiente a bénéficié d’une seconde cure d’irathérapie.

» Un cas de suspicion de récidive aprés 15 mois de suivi a été identifié. 11 s’agissait
d’une femme de 61 ans classée aprés curage bilatéral pT1b NO de stade 1, sans indication
d’irathérapie. Son taux de Tg était de 3,18.

Aprés 20 mois de suivi, le taux de Tg est resté au-dessus de 0,2, avec apparition a
1’échographie cervicale de micro-ganglions latéro-cervicaux suspects (cytologie negative et
taux de Tg ganglionnaire tres bas)

La patiente a bénéficié d’une irathérapie 24 mois aprés chirurgie a la dose de 77,6 mCi.

Son taux de Tg post irathérapie était de 0,2 ng/dl.
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XVII. Discussion

Les cancers de la thyroide, malgré leur rareté et leur caractere curable, suscitent un intérét

soutenu en raison de toutes les incertitudes qui persistent sur leurs facteurs déterminants.

L’histoire naturelle des cancers de la thyroide reste mal connue, il s’agit d’un cancer de faible
gravité avec une croissance tres lente. La mortalité des cancers de la thyroide ne représente que
0,5% de celle de I’ensemble des cancers. Le bon pronostic ne doit pas faire oublier qu’une
évolution lente n’est pas synonyme de guérison. D’autant plus qu’il s’agit souvent de sujets
jeunes. Globalement, 80% des patients pourront guérir, 05% auront un pronostic tres pejoratif,
car porteurs de métastases d’emblée et 15 % vont récidiver et garder une maladie évolutive [12,
107]. Le défi est donc d’instituer un traitement adapté qui permettra de guérir la majorité des

15% atteints de maladie peu grave mais qui risquent d’en mourir.

Des indications thérapeutiques sont trés différentes selon les pays, les régions ou les sociétés
savantes, avec parfois des incohérences dans les pratiques de membres de la méme société
savante [12, 117, 129]

Les taux exacts de déces restent difficiles a estimer : le suivi moyen de beaucoup d’études se
situe entre 5 a 15ans, alors que 20 a 30% des décés surviennent apres 25 ans d’évolution. Une
grande discordance apparait dans I’interprétation des causes de décés. A titre d’exemple, Alksen

attribue les déces [103] au cancer dans 69% des cas alors que Hay n’en signale que 4,7%.

En 2018 et selon les estimations de I’OMS ; 567 233 nouveaux cas de cancers de la thyroide
seront enregistrés (535 140 — 601 251) dont 77% de femmes. Ce cancer arrive en 5™

position des cancers chez la femme dans le monde, et sera responsable de 4100 déces [132].

En Algérie, plus de 1700 cas de cancer thyroidien ont été enregistrés en 2016 par I’Institut
National de Santé Publique dont plus de 1400 (82,3%) étaient des femmes (tous types
confondus), ce qui représente 9,3% de tous les cancers enregistrés. Le cancer de la thyroide
est le 3°™ cancer qui atteint les femmes en Algérie aprés le cancer du sein et les cancers

colorectaux. L’age moyen au moment du diagnostic était de 42 ans [133].

En 2018 selon les estimations de ’OMS, I’incidence des cancers de la thyroide dépassera
les 2100 cas dont 1700 femmes avec environ 260 déces imputables aux cancers de la
thyroide. Cette incidence se rapproche de celle du Maroc (2100 cas/ans) pour une

population similaire et reste 1’une des plus élevée en Afrique [132].
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L’une des difficultés rencontrées dans notre travail était le recueil et surtout I’interprétation des
résultats de la littérature. Les statistiques prospectives sont rares, car elles nécessitent des
cohortes trop importantes. Meltzer et Wong ont démontré qu’un essai clinique pour juger des
résultats du curage prophylactique nécessiterait 2500 patients dans chaque bras pour apprécier
une réduction de la mortalité de 10% aprés 25ans d’évolution [134], dans une étude qui durerait

une dizaine d’année, et des résultats qui ne pourront étre publiés qu’aprés 35 ans.

De méme, une étude de cohortes sur les causes de la mortalité nécessiterait plus de 3000
patients. Ce qui explique que la plupart des études publiés restent rétrospectives et par
consequent doivent étre interprétées avec prudence pour de nombreuses raisons [134].

Les populations étudiées ne sont pas toujours homogeénes, avec des critéres de sélection qui
différent d’une étude a I’autre, et une grande disparité des stades de maladies et des méthodes

de calculs statistiques pas toujours transposables.

Dans la région de Tlemcen, I’incidence des cancers de la thyroide est en nette augmentation
depuis plusieurs décennies. Ainsi entre 1994 et 1996, le cancer de la thyroide était classé
14¢m cancer chez la femme pour une incidence de 1,3/100 000 habitants [135]. Ce taux est
passé a a 5/100 000 habitants en 2018.

Alors que 8600 nouveaux cas de cancers thyroidiens sont diagnostiqués par an en France
avec une incidence de 99/100 000 habitants. Dans les % des cas ils touchent les femmes
[136]. Comme en Algérie, le cancer thyroidien est classé en 3eme position des causes de

cancer chez la femme, apres le cancer du sein et les cancers colorectaux [133].
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Incidence Nb de Nb de femmes (%)  Nb de déces
(/100 000 hab) cas

Monde 7.4 567 000 436 000 (76,8%) 41 000
Algérie 5 2100 1400 (66%) 261
Maroc 5,7 2210 1700 (76,9%) 315

Tunisie 2,3 317 254 (80,1%) 72

Egypte 2,9 3636 2005 (55,1%) 617
France 13,1 11 693 9057 (77,4%) 483
Italie 13,1 10931 7732 (70,7%) 1265
Corée du nord 61,3 44 490 36556 (82,1%) 1374
Etats-Unis 14,5 60 840 46 348 (76,1%) 1099

Tableau 46: Estimation des incidences et du nombre de nouveaux cas de cancer
thyroidien dans le monde en 2018
L’incidence de ce type de cancer est en nette progression dans une tres large majorité des
pays du monde [132]. Son taux d’incidence en Algérie a doublé en moins de 15 ans. C’est
le cancer qui progresse le plus, avec une incidence multipliée par 5 en 20 ans. Autre
constatation ; les cancers micropapillaires, de taille inférieure a 10 mm, rejoignent

I’incidence des cancers macropapillaires [136].

Les CDT représentent pres de 90% des nouveaux cancers thyroidiens, dont une nette
prédominance papillaire. Cette prédominance se retrouve dans notre série ou la variante
papillaire représentait 94% de nos malades. Alors que la souche vésiculaire n’était retrouvée

que chez 02 patients.
De multiples causes sont avancées pour expliquer 1’augmentation de cette incidence :

Amélioration des performances du dépistage clinique (échographie, cytoponction) et du

nombre de découvertes fortuites de microcancers sur piece histologique [90, 137].
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- Modification des classifications histologiques au profit de la forme papillaire, en pleine

progression, au détriment de la forme vésiculaire [90].

- L’exposition environnementale a diverses substances chimiques ainsi que la progression
de l’indice de masse corporelle sont des causes suspectées mais sans preuve

épidémiologique formelle [138].
- Le r6le de la carence en iode dans la progression des cancers thyroidiens reste débattu.

Alors que I’accident de Tchernobyl n’a pas fait la preuve d’une quelconque modification

de I'incidence des cancers thyroidiens en dehors des populations directement exposées

[139].

Le cancer de la thyroide est un cancer de bon pronostic. La survie relative a 5 ans est de

93% [136, 140]. Les facteurs pronostiques influencant la survie sont :
- Le type histologique :

0 Les cancers différenciés, papillaires et folliculaires ont un excellent pronostic avec une
survie relative a 5 ans respectivement de 99% et 95% [107, 140, 141].

- Le stade TNM influence logiqguement la survie, mais avec une influence moindre que les

facteurs précédemment cités.

La mortalité est faible et majoritairement féminine, toutes formes confondues. C’est la
21%mecause de déces par cancer en France. Alors que le taux standardisé de mortalité en
2018 en Algérie est de 0,6 pour 100000 personnes-années, tous sexes confondus, supérieur
aux données américaines, évalué pour la méme année a 0,48 pour 100000 personnes-années

et aux données francaises 0.3/100 000 habitants.

L’Age moyen de nos patients était de 43,45 ans +/- 14,7 ; avec des extrémes allant de 18
ans a 76 ans. La majorité de nos patients soit 41 (57,74 %) était relativement jeune et avait
moins de 45 ans. Cette moyenne d’age est quasiment identique a celle de la série de
Bouallou (42,3 ans) publiée en 2007 [53] sur 108 patients atteint de CDT entre 1993 et

2005. Au Maroc, Touati et al [142] ont retrouvé un &ge moyen de 45,5 ans.

L’age est cite depuis McDermott en 1954 [143]. Les sujets les plus jeunes ont un meilleur
pronostic confirmé par plusieurs études multivariées. L’age influence fortement la survie.

Il a été constaté que la survie a 5 ans chutait significativement a partir de 55 ans, toutes
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formes de cancer confondues. Les patients de plus de 40 ans ont un taux de récidive et une

mortalité supérieurs [107, 108].

Cependant la limite d’age est passée de 45 & 55 ans dans la mise a jour de la classification
pronostique de AJCC dans sa derniere édition de 2017 [90] et retenue par 1’Organisation
Mondiale de la Santé. Mais, le stade clinique est plus important que 1’age. Un méme stade

doit étre traité¢ de facon identique quel que soit 1’age.
La prédominance féminine :

Dans notre étude la prédominance féminine est nette avec 85% des patients de sexe féminin
et un Sexratio H/F global de 0,16. Cette constatation rejoint les conclusions de la plupart
des rapports sur le cancers de la thyroide qui notent la prédominance féminine [3, 92, 107,
136], méme si dans ces rapports les femmes représentaient entre 75% a 80% des patients.

Dans le travail de Bouallou, les femmes représentaient 77,8% des patients [53].
Role de I’échographie :

La prise en charge d’un nodule thyroidien commence par les examens diagnostiques

préopératoires.

Jusqu’aux années 1980, la détection des nodules de la thyroide se faisait essentiellement a
I’examen clinique, par I’inspection et la palpation. L’avénement de I’échographie a
engendré une véritable « épidémie » de diagnostics de nodules thyroidiens, qui ne sont pas

tous des cancers.

Examen fondamental de I’exploration des tumeurs thyroidiennes, 1’échographie doit étre

pratiquée par un examinateur expérimenté, et ses résultats sont opérateurs dépendants.

Certains criteres échographiques (1’hypoéchogenicité, la présence de microcalcifications,
contours irréguliers et anguleux, un diametre antéro-postérieur supérieur au diametre
transverse, 1’hypervascularisation centrale au doppler) sont des éléments de suspicion de

malignité. Mais 1’échographie ne pose pas le diagnostic de malignité.

Ces criteres de suspicion de malignité a 1’échographie doivent amener a réaliser une
cytoponction échoguidée, permettant actuellement de poser le diagnostic méme en cas de

Iésions de moins de 5mm [9, 136].
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Malgré les progreés techniques, les études ont montré que le risque de faux négatif est majoré
lorsque la taille du nodule suspect contenant le carcinome mesure plus de 4cm, et qu’il est

diminué par I’expérience du praticien réalisant I’examen [9].

Il était donc devenu indispensable de développer un systéme basé sur une standardisation
des termes utilisés et du compte rendu, destiné a stratifier le risque de carcinome en fonction
des aspects rencontrés en imagerie [9, 136]. A la fin des années 1990, les critéres essentiels
retenus comme suspects étaient le caractére solide et hypoéchogéne, les contours flous et
irréguliers, les calcifications de trés petite taille et éventuellement la vascularisation intra-
nodulaire [144].

Cette sémiologie est précisée a partir de 2002 par ’article fondateur de Kim et al. [110].
Cet auteur et son équipe ont défini quatre signes cardinaux visibles en échographie
thyroidienne pour détecter les carcinomes : il s’agit d’une hypoéchogénicité marquée, de
contours irréguliers, d’une épaisseur plus importante que la largeur et enfin de la présence
de microcalcifications. La valeur de ces éléments semiologiques a été confirmée par de
multiples publications [145, 146] entre 2004 et 2008. L’acronyme TIRADS pour Thyroid
Imaging Reporting And Data System a été créé par Horvath en 2009 [112]. Cet auteur et
son équipe ont développé un regroupement des signes échographiques en dix aspects
originaux liés a des catégories TIRADS 1 a 6 de probabilité croissante de malignité en

s’inspirant du systéme de lexique BI-RADS en imagerie mammaire [147].

Russ a par la suite développé le systeme TIRADS [9] et a établi un outil standardisé
constitué¢ d’un atlas, d’un lexique et d’un systéme de compte rendu qui a harmonisé le

langage et le mode de description utilisés en échographie de la thyroide.

Cela a permis, d’une part, de simplifier le dialogue entre médecins et le patient et, d’autre
part grace aux catégories TIRADS, de stratifier aisément le risque de carcinome thyroidien
pour définir la conduite a tenir. Ce systéme avait pour vocation de devenir collaboratif.
Testé et complété par d’autres équipes, plusieurs mises a jour et adaptations ont en découlé
en fonction de certaines specificités régionales, les plus utilisés étant la stratification du
risque échographique établie par I’ATA [11] et le Eu-TIRADS de la ETA [59].

En Algérie, I’utilisation du systéme TIRADS reste limitée a certains radiologues.
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Dans notre pratique quotidienne, peu de malades se présentent avec un compte rendu
échographique qui mentionne la recherche des critéres de malignité des nodules, et peu de

radiologues classent les nodules selon le systéeme TIRADS.

Pour ces raisons, nous n’avons accepté que les comptes rendus de 02 radiologues qui
classent systematiquement les nodules selon les criteres TIRADS et dont les comptes rendus

mentionnent les éléments en faveur de la malignité.

Dans notre étude, 1’échographie a contribué directement dans la prise de décision
thérapeutique. Tous nos malades avaient un TIRADS 3 et plus ce qui justifiait la réalisation
d’une cytoponction de la thyroide. Cependant, 1’échographie n’a pu confirmer le caractére
malin des nodules que chez 11 patients (15%). Russ estime le risque de faux négatif a
I’échographie a 5% et propose en cas de cytoponction négative de surveiller
échographiquement ces patients [9]. L’augmentation du diamétre des nodules serait un

argument de malignité et imposerait un seconde cytologie a 1’aiguille fine.

Dans notre série ce taux des faux négatifs a 1’échographie était de 15%, et le diagnostic de

malignité était posé soit par la cytoponction, soit apres examen extemporané peropératoire.

L’échographie trouve aussi son utilité dans la détection des métastases ganglionnaires non
palpables [114] notamment dans les territoires jugulocarotidiens, aidant ainsi & planifier des

dissections latérales thérapeutiques associées a la thyroidectomie totale.

Cependant, la sensibilité de I’échographie est tres limitée dans le diagnostic des ganglions
métastatiques du compartiment central (VI et VII). Elle serait de 12% avec une valeur
prédictive négative de 37%. La précision de I'échographie cervicale est limitée par le fait
que les ganglions lymphatiques paratrachéaux sont tres petits, souvent infracentimétriques
et sont masqués d’une part, par I’échogénicité de la glande thyroide, et d’autre part, par la
trachée remplie d’air qui représente un élément de perturbation supplémentaire [148].
Drailleurs, aucun outil complémentaire fiable n’existe actuellement pour détecter en
préopératoire les métastases ganglionnaires dans le compartiment central du cou. Ces
éléments font partie des arguments avancés par les défenseurs de la dissection récurrentielle
prophylactique [114, 149].

La cytoponction a I’aiguille fine :
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Méme si elle ne pose pas le diagnostic a chaque fois, la cytoponction est incontournable
dans le bilan pré thérapeutique. Elle a permis la réduction du taux de chirurgie inutile et

parallelement, un meilleur tri des patients nécessitant un traitement chirurgical.

Malgré cette nette amélioration, la moitié des nodules thyroidiens réséqués restent toujours
bénins. Ceci est essentiellement 1i¢ au fait que seul I’examen histologique (sur picce
opératoire) permet de catégoriser définitivement les lésions folliculaires, qui sont les
nodules les plus fréquents. En effet, la malignité des néoplasies folliculaires est basée sur
des criteres histologiques (invasion vasculaire et/ou capsulaire). L’examen cytologique ne
permet donc pas de distinguer un adénome folliculaire (non invasif) d’un carcinome
folliculaire (invasif) [150]. Pour d’autres tumeurs thyroidiennes, cependant, la cytologie

joue un role diagnostic essentiel notamment dans le carcinome papillaire.

Comme pour 1’échographie thyroidienne, le systéeme Bethesda a été établi afin de permettre
aux anatomopathologistes de communiquer leurs interprétations des cytoponctions avec un
lexique simple, sans ambiguité et cliniquement compréhensible avec tous les intervenants
[10, 151].

Tous nos patients ont bénéficié d’une cytoponction dont I’interprétation était classée selon
le systeme Bethesda. La cytoponction a permis de poser le diagnostic de CDT chez 33
patients (Bethesda 6). 32 patients étaient classés Bethesda 5 dont 31 ont bénéfici¢ d’un
examen extemporané qui a confirmé le diagnostic de carcinome thyroidien, et 06 patients

classés Bethesda 4.

Acar [152] a constaté que les nodules interprétés précédemment (avant 1’avénement du
systeme Bethesda) comme « suspects de malignité » ont été reclassés dans les catégories 111
ou IV de Bethesda, ce qui a justifié une nouvelle cytoponction et a évité ainsi un certain

pourcentage de thyroidectomies inutiles.

En outre, une autre série a montré que l'incidence de tumeurs malignes dans les Iésions
classées Bethesda V était de 80,5%, ce qui est beaucoup plus élevé que les 62,5% de la
période précédent le systeme Bethesda [153]. selon Chen et al, le taux de Iésions avec atypie
est tombé de 29 a 21% avec Bethesda, tandis que le taux de répétition des cytoponctions
thyroidiennes est passé de 3,9 a 11% [150].
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Une autre étude rétrospective centrée sur la réinterprétation des anciens frottis de
cytoponction thyroidienne selon le systéme de Bethesda a révélé que pres de la moitié des
Iésions « suspectes » avaient été déclassées en Bethesda Il [154]. Le systéeme Bethesda a
permis de diminuer de 25% a 11% le taux de controverses de diagnostic parmi les
pathologistes [155].

S’il est possible d’envisager qu’un carcinome volumineux soit plus aisé a diagnostiquer en
cytoponction qu’une petite 1ésion, aucune différence n’a pu étre mise en évidence entre les
tailles des carcinomes correctement diagnostiqués et ceux étiquetés bénins de fagon erronée.

En revanche, il existe une majoration de faux négatifs en cas de thyroide volumineuse [152].
Examen extemporané :

Dans notre étude, I’examen extemporaneé a permis de confirmer le diagnostic de carcinome
thyroidien chez 31 patients (43,6%). 1l s’agissait des patients dont les cytoponctions ont
révélé des nodules classés Bethesda 4 ou 5 et chez qui la confirmation de malignité était

apporté par I’examen extemporané en peropératoire.

Cet examen a été realisé chez 16 patients (43,2%) du groupe curage unilatéral et 15 patients
(44,1%) du groupe curage bilatéral, sans qu’aucune différence statistique ne soit constatée

entre les 02 groupes.
Prise en charge thérapeutique :
Geste sur la thyroide :

Les données de la littérature orientent vers la réalisation d’une thyroidectomie totale en un
seul temps si le diagnostic de malignité est posé en pré ou peropératoire [11, 18]. La simple
loboisthmectomie n’est pas indiquée, puisqu’elle ne permet ni le contrdle du lobe
controlatéral, ni 1’ablation isotopique ultérieure, ni la surveillance par le taux de Tg
sanguine. Ainsi, I’ensemble de la communauté scientifique s’accorde a dire qu’une

thyroidectomie totale est indiquée chaque fois qu’il existe :

. Une multifocalité tumorale
. Une extension extra thyroidienne
. Un envahissement ganglionnaire cervical
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. Une extension métastatique
. Un antécédent d’irradiation cervicale

La thyroidectomie totale diminue ainsi le risque de récidive en permettant la réalisation

d’une irathérapie post-opératoire et facilitant la surveillance post-thérapeutique [156].

En cas de découverte fortuite d’un carcinome sur 1’analyse définitive d’une
loboisthmectomie, une reprise chirurgicale est indiquée pour totalisation. D’ou I’intérét

d’un diagnostic pré ou peropératoire.

Cependant, dans le cadre d’un CDT unifocal intra thyroidien NO, en I’absence d’antécédent
d’irradiation, une loboisthmectomie seule peut théoriquement étre proposée selon les
derniéres recommandations européennes et américaines [11, 115] et ainsi permettre de ne

pas proposer de totalisation secondaire en cas de découverte fortuite sur ’analyse définitive.

Cette attitude qui nous parait dogmatique est largement remise en cause notamment au
Japon, ou les thyroidectomies partielles, (telle que la thyroidectomie subtotale et la
loboisthmectomie), sont traditionnellement adoptées comme une norme [88, 102]. Ceci est
en partie di a la capacité limitée d’utilisation d’iode radioactif en raison de restrictions
légales, et au fait aussi que le traitement par iode radioactif n’est pas considéré comme
rentable par le systéme de santé japonais. En outre, la plupart des carcinomes papillaires
sont considérés par la JSTS et la JAES comme des cancers indolents avec des pronostics
géneralement excellents [117]. Les taux de survie sans récidives a 10 ans de 2638 patients
T1NOMO solitaires étaient excellents a 97% bien que 60% de ces patients aient subi une
thyroidectomie partielle [157]. Autre argument avance est que la thyroidectomie partielle
diminuerait I'incidence de complications graves a savoir la paralysie récurrentielle bilatérale

et I'hypoparathyroidie permanente [102, 156, 158].

Plus recemment, Matsuzu et al [102] dans une enquéte pronostique qui a porté sur 1 088
patients atteints d’un carcinome papillaire de la thyroide et qui ont subi une lobectomie
suivis pendant une période médiane de 17,6 ans n’ont enregistré aucun déceés chez les
patients sans facteurs de risques (age < 45 ans, taille de la tumeur < 4 cm, absence de
métastases ganglionnaires cliniques (N1) et absence d’extension extrathyroidienne). Alors
que les 22 patients décédés de leur carcinome papillaire thyroidien avaient un ou plusieurs

de ces quatre facteurs de risque. Ces auteurs ont donc conclu que la lobectomie était une
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alternative valable a la thyroidectomie totale pour le traitement des patients atteints de

carcinome papillaire thyroidien en 1’absence de facteurs de risque.

Néanmoins, en Algérie, la thyroidectomie totale d’emblée doit rester la régle, en raison de
la fréquence de la multifocalité, notamment dans le lobe controlatéral, de I’imprécision de
I’examen extemporané sur le caractére strictement unifocal et intrathyroidien de la lésion et
surtout de la difficulté de surveillance du lobe controlatéral restant en cas de
micronodules.[115].

Au service de chirurgie générale « A » du CHU Tlemcen, la thyroidectomie totale est
I’attitude chirurgicale préconisée pour tous les cancers de la thyroide diagnostiqués en pré
ou en peropératoire. En cas de diagnostic de cancer en postopératoire apres
loboisthmectomie, la totalisation chirurgicale est de régle aussi. Dans notre étude tous les

patients ont subi une thyroidectomie totale en un seul temps.

Le premier argument qui pése en faveur de la technique chirurgicale en un temps est la
durée moindre d’anesthésie générale, fait non négligeable en cas de patient fragile ou agé.
On évite ainsi deux temps chirurgicaux, permettant une durée totale d’anesthésie générale
moindre. Non seulement la durée totale d’anesthésie générale diminue, puisque I’on passe
de deux inductions a une seule, mais le geste chirurgical lui-méme est moins long a réaliser

par le chirurgien en premiére intention que lors d’une reprise.

Au sujet de la multifocalité, il n’a pas pu €tre mis en évidence de lien significatif entre la
taille de la tumeur et le risque de lésions multiples, ni d’influence significative du type de

chirurgie réalisée.

Le CDT peut se présenter sous forme de tumeur solitaire (unifocale) ou tumeurs
multifocales. La prévalence de ces derniers variait de 32% a 39% en grande série de CDT
[159, 160]. La multifocalité est souvent traitée empiriquement comme un facteur de risque
pour la progression du CDT, incitant des traitements plus agressifs. Pourtant, les résultats
d’études antérieures sur le role des lésions multifocales tumorales dans les résultats
cliniques du CDT sont incohérents et méme contradictoires [161]. Par conséquent, la valeur
pronostique de la multifocalité des CDT reste controversée, créant une confusion majeure

et un dilemme dans la gestion clinique de CDT. Considérés comme tels, le « surtraitement »
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ou le « sous traitement » de CDT peuvent se produire compte-tenu de la fagon dont un

clinicien comprend et utilise la multifocalité comme un facteur pronostic de risque.

Peu d’études ont évalué le réle de la mulifocalité dans le pronostic des CDT, il s’agit pour
la plupart sont des études rétrospectives et mono centriques avec des analyses univariées.
De plus, peu d'études ont évalué I'effet de la multifocalité sur la mortalité liée au CDT.
L’ATA pour sa part recommande de ne plus utiliser de traitements agressifs, tels que
I'ablation a l'iode radioactif, pour les Iésions multifocales des microcarcinomes papillaires,
mais aucune recommandation n’a été émise pour les 1ésions multifocales des CDT > 1,0 cm
[11]. Ainsi, I’'un des défis pratiques majeur dans la gestion actuelle de CDT sera de
comprendre et utiliser la multifocalité tumorale en tant que facteur de risque dans le
traitement des patients, en particulier chez les patients présentant des tumeurs> 1,0 cm
[160].

D’ailleurs Ito et Matsuzu [88, 102] qui préconisent la loboisthmectomie dans le traitement

des CDT considérent qu’on peut négliger les microcarcinomes dans le lobe restant.

2. Type histologique
Dans notre série, 40% des patients étaient porteurs d’un carcinome papillaire dans sa forme
commune ou classique, et 21% présentaient des microcarcinomes papillaires, seuls 04
(5,6%) patients étaient atteints d’un CDT dans sa forme folliculaire (dont 02 atteints de la
variante oxyphile). Le faible taux de carcinome folliculaire s’explique par la difficulté¢ de
diagnostic a la cytoponction (recherche d’emboles vasculaire impossible) et la tres faible

sensibilité de I’examen extemporané pour son diagnostic.

Les carcinomes folliculaires de notre série ont été opérés sur la base 1’association de critéres

échographiques (TIRADS 4b) et cytologiques (Bethesda 4).

Concernant strictement les microcarcinomes papillaires, ils étaient présents chez 15 de nos
patients. L’age moyen au diagnostic varie dans la littérature entre 41,9 et 55 ans selon les
études et ne differe pas significativement de celui des carcinomes papillaires de plus de
10mm. Il existe comme pour les autres CDT, une prépondérance féminine importante,
imputée a une plus grande fréguence des pathologies thyroidiennes bénignes chez la femme,
et donc a un meilleur suivi. Leur pronostic est excellent. La survie n’est pas différente selon

I’age et le sexe en comparaison avec population contrdle [162]. Dans leur série de 900
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patients, Hay et al ont démontré que plus de 99% des patients atteints de MCP ne
présentaient pas d’évolution métastatique et ne décédaient pas en raison de cette tumeur.
En effet, la littérature s’accorde a conclure que le risque de déces li¢ au MCP est tres faible

soit de 1’ordre de 0,3% [103].

Les facteurs pronostics restent I’age du patient au diagnostic, la taille et la nature tumorale,
la multifocalité, et I’envahissement ganglionnaire. L’age supérieur a 45 ans est un facteur
de mauvais pronostic dans les cancers thyroidiens [103]. Dans le cadre des MCP, il est
associé a un risque plus élevé de metastases au moment du diagnostic. A I’inverse, un age
inférieur a 45 ans est associ€ a un risque plus €levé d’atteinte ganglionnaire initiale sans

qu’il y ait d’impact péjoratif sur la survie [163, 164].

L’incidence des MCP est en augmentation en raison de 1’amélioration des techniques
diagnostiques (échographie cervicale et cytoponction) et possiblement de 1’augmentation
réelle de leur fréquence. Méme si certaines publications avancent une responsabilité des
radiations ionisantes [163] I’augmentation de leur incidence dle a 1’amélioration et a la
généralisation des moyens diagnostics est responsable de 1’augmentation mondiale de

I’incidence des cancers de la thyroide [107].

La découverte fortuite de microcarcinomes (MCP) sur I’histologie définitive reste fréquente
et impose souvent une reprise chirurgicale pour totalisation et curage. Ce diagnostic post
opératoire représente 56% des cas de diagnostic de MCP selon 1’étude de Bozec [164].
L’¢tude de Hay abaisse ce taux al3% notamment grace a une proportion plus élevée de
diagnostic cytologique pre opératoire [103]. L’extension tumorale extra thyroidienne est
possible dans les MCP. Elle a ainsi été retrouvéee dans 2% des cas dans I’¢tude de Hay, mais,
contrairement aux macrocarcinomes, son influence pronostique n’a pas été démontrée. Par
ailleurs, certaines variantes histologiques réputées plus agressives sont retrouvées dans les
MCP. La composante a cellules hautes n’est retrouvée que dans 1% des cas mais le variant
sclérosant diffus concerne 5 a 11,7% selon les études [103]. L’impact pronostic de ces

formes histologiques n’est pas démontr¢.
Curage ganglionnaire :

Il n’existe pas de consensus quant aux indications d’évidement de principe. Cependant,

compte tenu de la fréquence des atteintes ganglionnaires dans les cancers thyroidiens
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différenciés, de la morbidit¢é non négligeable d’une reprise chirurgicale pour curage
secondaire (sur I’intégrité¢ des parathyroides et des nerfs récurrents) et de la qualité¢ du
staging obtenu, les arguments de la littérature sont nombreux pour envisager un curage
prophylactique, d’emblée [5, 6, 16, 17, 131, 165, 166]

Le compartiment central, médiastino--récurrentiel, niveau VI, constitue le premier relais
ganglionnaire et son envahissement est frequent dans les macros comme dans les
microcarcinomes thyroidiens [22]. Les arguments en faveur d’un évidement de principe

sont :

* L’intérét de réaliser un staging précis de la maladie, conditionnant le traitement

complémentaire par 1’iode radioactif [13, 167-169].

* La fiabilit¢ encore faible du dépistage échographique ainsi que de I’exploration

macroscopique per opératoire par le chirurgien

* La morbidité non négligeable d’une réintervention en cas de récidive dans la loge de

thyroidectomie sur les nerfs récurrents et les glandes parathyroides.

A Dl’inverse, les arguments en défaveur du curage systématique sont :

 L’absence de bénéfice clairement démontré sur le taux de récidive et sur la survie
* La morbidité potentielle du geste chirurgical, méme initial [170].

Nos résultats ont montré que le curage prophylactique a permis de reclasser 16 (43%)
patients du groupe curage unilatéral et 15 (44%) patients du groupe curage bilatéral en
pN1a, soit 43% de I’effectif total de 1’essai (qui étaient classés cNO) ont été reclassé pNla
apres curage. Cet up-staging a lui seul a permis de modifier les indications du traitement

par I’iode radioactif.

Lang [21] rapporte dans sa méta-analyse que les patients qui subissent une thyroidectomie
totale associée a un curage prophylactique pour CDT présentent un risque de récidive
locorégionale inférieur de 35% par rapport a ceux qui subissent la thyroidectomie totale
seul. Randolph et al [171] ont récemment montré que le pronostic est influencé
négativement si 5 ganglions lymphatiques métastatiques ou plus sont identifiés lors de la

dissection du cou. Les opposants au curage prophylactique soutiennent que 1’évidement
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ganglionnaire n'améliorait pas la survie, et que les ganglions lymphatiques infracliniques

n’ont pas d’impact sur le pronostic de la maladie et le risque de récidive.

Pour Hartl ; aprés curage prophylactique, les patients classés pNO ont recu des doses plus
faibles d’I**! que ceux classés pN+ (p < 0,001) [172]. Des résultats similaires ont été
rapportés par d’autres auteurs [17, 173]. Dans son étude Bonnet a observé que 1’irathérapie
était indiquée en postopératoire chez 30% de patients initialement classés TINO [173]. Pour
Perrino, et aprés analyse multivariée, la thyroidectomie totale associée a un curage
prophylactique prévient la persistance ou la récidive tumorales chez les patients atteints

d’un carcinome papillaire < 2cm [174].

Ryu et al ont démontré de leur coté aprés analyse multivariée que le nombre de ganglions
retrouves apres curage central bilatéral était un facteur prédictif tres significatif de récidives
ganglionnaires (p < 0,0001) [175].

Les recommandations internationales différent d’un pays a D’autre. Ainsi, selon les
recommandations de 1’ATA, National Comprehensive Cancer Network (NCCN) et de
I’Unita di Endocrino-Chirurgiale, le curage prophylactique doit étre effectue chez les
patients a haut risque avec une tumeur primitive avancée (T3 ou T4) par des chirurgiens a
grand volume opératoire afin de réduire les complications définitives [11, 18]. Un récent
rapport de consensus de la Société Européenne des Chirurgiens Endocriniens (ESES)
recommande le curage prophylactique pour les tumeurs plus (T3, T4), chez les hommes,
agés de 45 ans et plus ou de 15 ans et moins, ainsi que chez les patients atteints de tumeurs

bilatérales ou multifocales et les patients présentant une atteinte latérale connue.

Alors que I’European Thyroid Association (ETA) considére que méme si le curage
prophylactique permet un staging précis de la maladie pouvant guider le traitement et le suivi,
aucune preuve sur I’impact sur la survie sans récidive et survie globale n’existe et par
conséquent I’ETA ne recommande pas la réalisation systématique du curage prophylactique
[18].

Le tableau suivant résume les indications du curage central prophylactique selon les

différences sociétés savantes :

157



National Comprehensive

Cancer Network NCCN

American Thyroid Association
ATA

British Thyroid Association
BTA

American  Association  of
Clinical Endocrinologists and
Associazione Medici
Endocrinologi AACE & AME

European consensus for the
management of differentiated

thyroid carcinoma, endorsed by
the European Thyroid
Association ETA (21)

Chez les patients cNO, le curage prophylactique peut
étreindiqué, mais n’est pas obligatoire dans tous les cas.

Conditions requises : patients de moins de 15 ans ou plus de
45 ans, antécédents de radiations ; présence de métastases a
distance ; extension extrathyroidienne ; tumeur> 4 cm;et
variante histologique agressive.

Le curage prophylactique du compartiment central
(homolatéral ou bilatéral) peut étre indiqué chez des patients
atteints de PTC classés cNO en particulier pour les tumeurs
primitives avancées (T3 ou T4).

Une Thyroidectomie subtotale ou totale sans curage peut
convenir aux tumeurs de petites tailles (T1 ou T2), non
invasives, cliniquement NO et a la plupart des cancers
folliculaires.

Le curage prophylactique doit étre réalisé en présence de 1’un
des caractéristiques suivantes : sexe masculin, age> 45 ans,
tumeur> 4 cm de diametre, extension extracapsulaire ou
extrathyroidienne et / ou ganglions suspects rencontrés a la
chirurgie.

Le curage prophylactique doit étre réalisé si le chirurgien a
une formation spécifique et une expérience en chirurgie
thyroidienne. Cependant, le curage peut étre évité chez les
patients atteint d’un microcarcinome papillaire de la thyroide,
(< 1,0 cm dans le diamétre maximum) selon la définition de
I’OMS (23), et sans preuve d'atteinte des ganglions (cNO).

Les bénéfices du curage prophylactique restent controversés.
Selon ce groupe de travail, rien n’indique que le curage
prophylactique diminuerait les taux de récidives ou de
mortalité. Cependant, il permet un staging précis de la
maladie pouvant guider le traitement et le suivi.

Tableau 47 : Recommandations actuelles du curage central prophylactique chez les
patients atteints d'un carcinome papillaire de la thyroide

L’identification des métastases ganglionnaires au niveau central du cou est difficile en

I’absence de données histologiques [176]. Bien que 1I’échographie cervicale soit la modalité

d'imagerie recommandée pour évaluer les métastases des ganglions lymphatiques

cervicaux, sa sensibilité pour la détection des ganglions lymphatiques dans le compartiment
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central est relativement faible variant de 23% a 55%, pour une spécificité de 69-92% [177].
La sensibilité de la tomodensitométrie (TDM) dans le compartiment central est [égérement
plus élevée que, mais elle n'est pas suffisamment sensible pour détecter de petits ganglions
lymphatiques centraux. (Sensibilité 41-62% ; spécificité 44-93%). De méme, la
combinaison de 1’échographie et de la TDM donne des résultats similaires (sensibilité 46%;

spécificité 88%) [149, 176].

Par ailleurs les détracteurs du curage prophylactique soulignent I’absence de bénéfice sur
la survie globale (p = 0,32) et la survie sans récidive (p = 0,49) a long terme [178] .Y oo et
al n’ont pas retrouvé de bénéfice sur la réduction des indications de I’irathérapie ni sur les

taux de Tg en comparant les curages prophylactiques versus thyroidectomie seuls [179] .
Ganglion sentinelle :

Certains chirurgiens ont évalué I’apport du ganglion sentinelle a 'aide de radio-isotopes ou
d'un colorant bleu pour identifier les ganglions lymphatiques métastatiques occultes et
guider un curage thérapeutique. Bien que certains auteurs ont observé une sensibilité du
ganglion sentinelle atteignant jusqu’a 100% [122], la plupart des travaux rapportent des
sensibilités relativement faibles allant de 65% a 87% et des taux de faux négatifs
relativement élevés [123, 124]. L'efficacit¢ de I’utilisation en routine des ganglions
sentinelles est trés controversée et n’est pas trés utilisée dans le traitement chirurgical des

métastases occultes des CDT [22].

D’autres auteurs évoquent la possibilité de détecter les ganglions lymphatiques centraux
métastatiques par palpation ou par I’inspection au cours de la thyroidectomie. Dans 1'étude
de Ji et al [180], la sensibilité et la spécificité du jugement du chirurgien peropératoire ont
été considérées comme relativement faibles (35,7% et 72,5%) et les taux de faux positifs et
de faux négatifs étaient élevés, tandis que la valeur prédictive d'un ganglion lymphatique
envahi n'était que de 15,2%. La plupart des ganglions lymphatiques hypertrophiés étaient

bénins, corrélés peut étre a la thyroidite de Hashimoto.

Méme si nous n’avons pas d’expérience quant a I’utilisation de la technique du ganglion
sentinelle dans notre service, nous avons jugé nécessaire d’évoquer cette technique vu
I’intérét qu’elle peut apporter a la chirurgie oncologique d’une manic¢re générale et les

débats qu’elle continue a susciter. D’autre par nous considérons que la palpation ou
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I’inspection visuelle est un critere fiable et reproductible pour juger de la malignité ou de la

bénignité des ganglions.

Raffaelli [181] pour sa part a proposé un examen extemporané des ganglions homolatéraux
utilisé pour évaluer le risque de métastases centrales du cou et modifier par conséquent
I'extension du curage. Cependant, compte tenu du faible impact sur les métastases
ganglionnaires occultes, ['utilisation de 1’examen extemporané¢ semble actuellement

discutable.
Microcarcinomes et envahissement ganglionnaire :

Lorsque ’on s’intéresse uniquement aux microcarcinomes dans notre population, nous
constatons qu’ils sont fréquemment associés a un envahissement ganglionnaire
homolatéral, (26,3% d’envahissement médiastino-récurrentiel homolatéral dans notre
étude), et par conséquent le diametre des tumeurs ne peut pas prédire avec exactitude

I’envahissement ganglionnaire.

Ce taux d’envahissement ganglionnaire dans les microcarcinomes est plus faible que ce que
nous constatons dans la littérature. Roh [182] a constaté que sur 259 patients atteints d’un
microcarcinome papillaire, 166 (64,1%) avaient un envahissement ganglionnaire central
bilatéral et 115 (44,5%) avaient un envahissement ganglionnaire homolatéral. De plus, Ito
et al [183] ont constaté que sur 319 patients atteints d’un microcarcinome papillaire, 150
(47,0%) avaient un envahissement ganglionnaire central bilatéral et 141 (44,2%) avaient un
envahissement ganglionnaire homolatéral, ce qui suggere que méme en cas d’un
microcarcinome, 1’atteinte ganglionnaire reste élevée. Les méme auteurs suggeére que
devant I’impossibilité d’identifier les facteurs prédictifs de métastase ganglionnaire devant
un microcarcinome, un curage prophylactique du compartiment central doit étre effectué

pour permettre une stadification précise de la maladie.
Quel curage pratiquer ? uni ou bilatéral ?

L’un des objectifs secondaire de notre travail était d’évaluer I’impact carcinologique du
curage prophylactique (homo ou bilatéral) dans le up-staging de la maladie, et dans la

modification des indications d’irathérapie postopératoire.

En effet, existe 02 stratégie de réalisation d’un curage central soit unilatéral du coté de la

tumeur ou bilatéral [5, 117].
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Un certain nombre d’auteurs ont suggéré qu’un curage unilatéral, pourrait étre utile chez un
sous-groupe de patients avec un risque faible [184, 185]. Moo et al [6] ont signalé qu'aucun
patient présentant une tumeur égale ou inférieure a 10 mm n'avait de ganglions
lymphatiques bilatéraux, alors que ceux-ci étaient présents chez 31% des patients atteints
de tumeurs de plus de 10 mm. Ainsi, le curage homolatéral peut étre suffisant pour le

traitement de patients atteints de tumeurs de 10 mm ou moins.

Caliskan souligne que les réinterventions pour récidives locales centrales apres curage
unilatéral sont moins morbides qu’aprés curage bilatéral [168]. D’autres études ont
enregistré une morbidité postopératoire spécifique (hypoparathyroidie et paralysie du nerf

récurrent) plus élevée aprés curage bilatéral qu’aprés curage unilatéral [20, 165].

Dans notre essai, le taux de métastases au compartiment central homolatéral était de 43,2%
(16/37), ce qui parait aussi élevé que dans la littérature (23,5% -59,6%) (4-6). Par
conséquent, il est important d’évaluer les patients a haut risque de métastases, afin de

réduire les risques de récidives locales et éviter les curages bilatéraux inutiles.

Certaines études qui ont évalué les facteurs de risque d’avoir des métastases controlatérales
ont montré que les métastases homolatérales étaient un facteur prédictif indépendant de
meétastase controlatérale [168, 186]. En outre, d’autres études ont révélé que les ganglions
pré-trahéaux étaient trés prédictifs de la survenue d'autres Iésions ganglionnaires au
compartiment central et latéral du cou (23-25). La positivité des ganglions prélaryngés était
également associée au nombre et a la taille des ganglions métastatiques controlatéraux. Une
analyse multivariée a montré qu’un nombre total de ganglions positifs > 3 était un facteur

prédictif indépendant de la métastase controlatérale [186].

Nos résultats ont également montré que le taux de meétastases controlatérales était
significativement plus élevé en cas de présence de métastases ganglionnaires homolatérales.
Le taux de métastases au compartiment central controlatéral dans notre étude était 24,2%.

Des metastases ganglionnaires controlatérales isolées ont éte observées chez 3 patients.

En général, pour les CDT unifocaux, la fréquence des métastases au niveau controlatéral
est relativement faible [167]. Cependant, le taux de métastases centrales augmente
significativement lorsque la tumeur dépasse la capsule de la glande [7, 185]. Il a été

démontré que D’extension extrathyroidienne des tumeurs était étroitement liée a
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I’augmentation des taux de métastases ganglionnaires du compartiment central dans les

carcinomes papillaires de la thyroide [166].
Interprétation des résultats publiés :

L’une des difficultés rencontrées dans notre travail était le recueil et surtout I’interprétation des
résultats de la littérature. Les statistiques prospectives sont rares, car elles nécessitent des
cohortes trop importantes. Meltzer et Wong ont démontré qu’un essai clinique pour juger des
résultats du curage prophylactique nécessiterait 2500 patients dans chaque bras pour apprécier
une réduction de la mortalité de 10% aprés 25ans d’évolution [134]. En estimant la durée de

I’étude a une dizaine d’année. Les résultats ne pouvant étre publier qu’aprés 35 ans.

Méme une étude de cohortes sur les causes de la mortalité nécessiterait plus de 3000 patients.
Ce qui explique que la plupart des études publiées restent rétrospectives et qui par conséquent

doivent étre interprétées avec prudence pour de nombreuses raisons [134].

Les populations étudiées ne sont pas toujours homogenes, avec des critéres de sélections qui
different d’une étude a I’autre, une grande disparité des stades de maladies et des méthodes de

calculs statistiques pas toujours transposables.

Le tableau 48 recense les principales publications qui se sont penchées sur la comparaison entre
curage unilatéral versus curage bilatéral, en précisant 1’origine de I’auteur, le type d’étude, le

nombre de patients inclus et la durée moyenne de suivi.
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Auteurs Pays Type d’étude Nb de TT TT + TT + Durée moy

(Année) malade seule curage curage du suivi
unilatéral  bilatéral (mois)

Yuan etal. Chine Rétrospective 295 / 43 252 25,3 m

2017

Caloetal. Italie  Rétrospective 163 103 30 30 46.1/72.5m

2016

Leeetal. Corée Prospective 257 104 / 153 13.2/14.2

2015

Ywata et Brésil Rétrospective 580 478 79 23 67.4/80.2m

al. 2015

Violaetal. Italie  Essai controlé 181 88 |/ 93 60m

2015 randomisé

Kwan et Hong  Rétrospective 105 51 41 12 52m

al. 2015 Kong

Calo et al. Italie  Rétrospective 285 220 / 65 100 m

2014

Hartl et al. France Rétrospective 246 91 / 155 78

2013

Barczynsk Pologn Rétrospective 640 282 |/ 358 126.4/128.8

i et al e

2013

Raffaelliet Italie  Prospective 186 62 62 62 25.1+8.0

al.

2012

Giordano. Italie  Rétrospective 1087 394 385 308 44.7 145.4

2012

Lang et al. Hong  Rétrospective 185 103 82 / 25.5/27.1

2012 Kong

Popadich  Austra Rétrospective 606 203 259 56 32-50

etal. 2011 lie

Hughes et USA  Rétrospective 143 65 / 78 19.1/27.5

al. 2010

Moo et al. USA  Rétrospective 81 36 45 / 36

2010

Perrino et Italie Rétrospective 251 159 82 10 69.2

al. 2009

Choi et al. Corée  Rétrospective 101 53 / 48 24

2008
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Palestini et Italie Prospective 241 148 11 93 18.9
al. 2008

Sywak et USA  Rétrospective 447 391 56 / 24.5
al. 2006 -70
Notre Algérie  Essai contrélé 71 / 37 34 22,3
étude randomisé

2018

Tableau 48 : Caracteéristiques des principales études évaluant le curage central
prophylactique

Nous constatons que la grande majorité de ces études sont rétrospectives, que le suivi moyen

était plus court dans les études prospectives et que les populations étudiées ne sont pas

toujours homogenes, avec des criteres de sélection qui différent d’une étude a 1’autre.
Morbidité du traitement :

L’ argument principal contre le curage récurrentiel systématique (ou prophylactique) est le
taux de morbidité spécifique €levé. Alors qu’en comparant la curage unilatéral par rapport

au curage bilatéral, ce taux de morbidité varie selon le type de complication.
Mortalité opératoire :

La mortalité opératoire dans notre série était nulle comme dans la grande majorité des
travaux récents. Les rares déces rapportés (0,02%) sont causés par des hémorragies
postopératoires ou suite a des embolies pulmonaires chez des patients polytarés et aprés

des curages extensifs [187].
Hypoparathyroidie postopératoire :
La morbidité liée aux traumatismes des glandes parathyroides est la plus fréquente apres

chirurgie thyroidienne, cette morbidité étant directement liée au geste chirurgical.

Les symptomes varient des simples fourmillement des extrémités des membres aux crises
séveres de tétanie. L’hypocalcémie est la manifestation biologique de ces troubles.
L’hypocalcémie postopératoire était fréquente dans notre population. Elle était présente
dans 38 % des cas dans le groupe curage bilatéral contre 16% dans le groupe curage

unilatéral., bien que rapidement réversible sous supplémentation calcique. L hypocalcémie
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a persisté chez 02 patients au-dela de 6 mois aprés I’intervention, un de chaque groupe, soit

un taux de 3,5% d’hypoparathyroidie définitive dans notre population.

Dans la littérature, selon que la définition soit basée sur le seuil de calcémie seul, ou sur le
calcium en association avec le dosage de la PTH, il existe une variation dans les définitions
des hypoparathyroidies temporaires entres les diverses études, rendant ainsi difficile la
comparaison les taux de complications. De maniére générale, les taux d'hypoparathyroidie
aprés une thyroidectomie ont rapportés entre 0,3% et 50% pour hypoparathyroidie

temporaire et entre 0% et 13% pour I’hypoparathyroidie permanente [6].

Les résultats de notre étude rejoignent ceux de la plupart des travaux comparant le curage
unilatéral au curage bilatéral, indiquant un taux d’hypoparathyroidie postopératoire
transitoire nettement plus élevé aprés curage bilatéral qu’aprés curage unilatéral [5, 131,
165, 188-190]. Pour Raffaelli [191] la thyroidectomie totale associée a un curage central
bilatéral était associée a un taux d’hypoparathyroidie transitoire significativement plus

important qu’aprés la thyroidectomie totale associée a un curage unilatéral (p < 0,001).

Curage Curage p
unilatéral bilatéral

Calo et al. 7 (23.3%) 11 (36.7%) 0.01
2016
Ywata et al. 2015 6,1% 11,8% 0,04
Kwan et al. 2015 5(12.2%) 6 (50%) 0.01
Raffaelli et al. 18 35 <.001
2012
So et al. / 49 (41.2%)
2012
Lang et al. 2012 3 (1,8%) /
Caliscan et al. 2012 76 / 842 /

(9.0%)
Giordano 139 (36.1%) 160 (51.9%) <0,05
Popadich et al. 2011 14 (4,1%) 25 (9,7%) 0,026
Sywak et al. 2006 10 (18%) 32 (8%) 0.02
Benamara et al 2018 16,2% 38,2% 0,02

Tableau 49 : comparaison des taux d’hypoparathyroidie transitoire.

165



La comparaison entre les taux d’hypoparathyroidie définitive dans notre série ne retrouva
pas de différence significative entre les 02 groupes. Dans la littérature, la majorité des
auteurs retrouve des taux d’hypoparathyroidie définitive similaires entre curage unilatéral
et curage bilatéral [5, 165, 188-190]. Seul Giordano [131] en analysant rétrospectivement
les complications de 1087 patients constate que le curage bilatéral était responsable de
beaucoup plus d’hypoparathyroidie définitive (16,2%) que le curage unilatéral (7%) avec p
< 0,05 (Tableau 50).

Curage Curage p
unilatéral bilatéral

Calo et al. 1 (3.3%) 1 (3.3%) 0.86
2016
Ywata et al. 2015 11% 13% NS
Kwan et al. 2015 2 (4.9%) 0 (0.0%) NS
Raffaelli et al. 2012 0 1 NS
So etal. 2012 / 7(5.9) -
Lang et al. 2012 1 (0,6%) /
Giordano 2012 27 (7%) 50 (16.2%) <0,05
Popadich et al. 2 (0,45%) 2 (0,8%) 0,99
2011
Sywak et al. 2006 1(1.8) 2 (0.5) 0.27

11/428 (2.6) / -
Viola 2015 / 19,2 % -
Notre étude 2018 2,7% 2,9% 0,9

Tableau 50 : comparaison des taux d’hypoparathyroidie définitive

Pour Kwan [190] explique qu’une telle augmentation du taux d'hypoparathyroidie au cours
des curages bilatéraux était due a 1’augmentation des risques de traumatisme involontaire,

de lésions thermiques par coagulation directe ou par dévascularisation des glandes
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parathyroides lors de la manipulation chirurgicale des deux cOtés du cou.
L’hypoparathyroidie surviendrait quand au moins trois glandes parathyroides sont

endommagees.

Par ailleurs, Huang [192] a nuancé les taux observés d’hypoparathyroidie quel que soit le
type de chirurgie. 1l a démontré que 34% des hypocalcémies postopératoires seraient en
réalité de faux positives et moins de 1% étaient de faux négatives. Pour le méme auteur, le
dosage de la PTH 15 minutes aprés chirurgie était un excellent prédicateur
d’hypoparathyroidie postopératoire, en concluant qu’une PTH >15 ng/l & 15 min de I’acte
chirurgical n’allait pas présenter une hypoparathyroidie, et méme si plus de 1/3 de ces
patients présentaient une hypocalcémie postopératoire, cette derniere était transitoire a un
seuil minimum de calcémie entre 12h et 18 h avec des symptdomes mineurs sans crise de
tétanie et spontanément résolutive et ne nécessitait aucun traitement spécifique. Beaucoup
d’hypoparathyroidies transitoires ne le seraient pas et sont a tort traites comme telles [192],

sans omettre le réle des déficits en vitamine D.

En dehors de protocoles préétablis il est difficile de réaliser un dosage de PTH en
postopératoire immédiat. Des efforts doivent donc étre faits pour préserver le pédicule
vasculaire des glandes parathyroides. Cependant, il est souvent difficile de préserver la
glande parathyroide inférieure, car elle est plus sujette a des Iésions ischémiques au cours
du curage. Méme si nous ne recommandons pas 1’auto-transplantation systématique de la
glande parathyroide, en cas d'ischémie de la glande parathyroide inférieure, cette derniere
est retirée, confirmée en peropératoire par extemporané pour éviter l'autogreffe d'un
ganglion lymphatique métastatique, puis fragmentée en petits morceaux de 1-2 mm, et auto
transplantée dans une poche créés dans le chef sternal du muscle sternocléidomastoidien
[187].

Paralysie récurrentielle :

Concernant la paralysie récurrentielle ; certains auteurs ont indiqué qu’environ un tiers des
patients signalaient des changements de la voix peu aprés la thyroidectomie sans cause
spécifique (94). D’autres études ont rapport¢ que beaucoup de patients avaient une

réduction de la voix lors de la période postopératoire précoce (95).
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Dans notre population, le nombre de complications relevées est faible et empéche donc de
tirer des conclusions évidentes (05 cas de paralysie transitoire et 01 cas d’atteinte
récurrentielle définitive). Dans une étude rétrospective menée par Francis ayant inclus 5670
thyroidectomies totales pour cause néoplasique entre 1991 et 2009, 9,5% de paralysie
récurrentielle ont été recensées (8,2% unilatérale, 1,3% bilatérale) avec une décroissance
progressive de 1’incidence de 5% par an [193]. L’obésité n’est pas un facteur de risque de
Iésions récurrentielles dans la chirurgie thyroidienne, carcinologique ou non [194]. Dans
notre étude, il n’existe pas de différence entre les curages homolatéral et bilatéral quant au

risque récurrentiel (5,8 contre 8,8%).

Apreés curage prophylactique, le taux de paralysie récurrentielle transitoire est similaire quel
que soit le type de curage et varie selon les études entre 0 % et 7,3% [5, 131, 165, 190, 191]
(Tableau 51).

Curage Curage bilatéral p
unilatéral
Ywata et al. 2015 11,8%
Kwan et al. 2015 1 (2.6%) 1 (9.1%) NS
Raffaelli et al. 1 0 NS
2012
So et al. 4 (3.4%)
2012
Lang et al. 2012 15(18,3) / -
Giordano 15 (3.9%) 17 (5.5%) 0.404 NS
Popadich et al. 2011 8 (2,3%) 1 (0,4%) 0,52
Sywak et al. 2006 1(1.8) 4 (1.0%) 0.62
Viola 2015 / 8% -
Notre étude 2018 5,8% 8,8% NS

Tableau 51 : taux de paralysie récurrentielle en fonction du type de curage

Méme constatation pour les paralysies récurrentelles définitives qui ne semblent pas étre
influencees par le type de curage et dont le taux varie dans le littérature entre 0 % et 5% [5,
131, 165, 188, 190, 191].(Tableau 52)
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Curage unilatéral Curage bilatéral p

Calo et al. 2016 1 (3.3%) 0 0.46
Ywata et al. 2015 / 5,1% -
Viola et al. 2015 / 4% -
Kwan et al. 2015 0 0

Raffaelli et al. 1 0 NS
2012
So et al. 1 (0,8%) -
2012
giordano 2 (0.5%) 7 (2.3%) 0,099 NS

Lang et al. 2012 2(2,4 %) /

Caliscan et al. 2012 4 /842 (0.5%) / -
Popadich et al. 2011 6 (1,8%) 1 (0,4%) 0,12 NS
Sywak et al. 2006 0 4 (1.0%) 0.45

Notre étude 2018 0 2,9 % NS

Tableau 52 : Taux de paralysie récurrentielle définitive dans la littérature en fonction
du type de curage

Certains auteurs [195] ont évoqué des facteurs extra chirurgicaux responsables d’atteintes
des nerfs récurrents comme des troubles laryngés, tels que le reflux laryngopharyngé,
polype vocal, ou des nodules vocaux qui sont des maladies courantes dans la population
générale avec une incidence relativement plus élevée chez les patients atteints de maladie
thyroidienne. Cependant peu de rapports ont évalué la fréquence et 1I’implication de ces

Iésions dans les suites opératoires de la chirurgie thyroidienne [196].
Recommandations pour la préservation du nerf récurrent :

Afin de préserver le nerf récurrent, un certain nombre de regles chirurgicales sont a

respecter ;

Commencer la dissection par une ligature premiere des branches des vaisseaux thyroidiens
supérieurs, permettant a la fois de préserver la branche postérieure du nerf laryngé externe
et de faciliter I’extériorisation du lobe thyroidien. La recherche du nerf récurrent débute au
mieux dans la partie basse du cou, au niveau de son émergence du médiastin superieur, sans
lier aucun vaisseau avant d'avoir vu le nerf. Le nerf doit étre vu, la palpation est insuffisante
et peut étre faussement interprétée. Le trajet cervical du nerf est différant en fonction du
cOté. A gauche, il est vertical, dans 1‘angle trachéo-cesophagien, tandis qu’a droite son trajet
est plus oblique car il nait plus haut, sous I‘artére sous-claviére et pénétre donc dans le cou
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avant de rejoindre le bord latéral de la trachée. La dissection du nerf doit se faire jusqu’au
creux axillaire derriere les artéres sous claviere. Nous recommandons une dissection
premiére du nerf avant de commencer le curage afin de repérer son trajet complet et

apprécier d’éventuelles adhérences avec des ganglions.

Si une section nerveuse est reconnue en peropératoire, il parait logique de la réparer en
s’aidant de loupe grossissante mais les résultats sont trés aléatoires. Si la paralysie est
reconnue en postopératoire, il est inutile voir dangereux de réintervenir. En revanche il est
essentiel et fondamental de débuter rapidement une rééducation. Grace a elle, 2/3 des

patients récuperent totalement [129]
Hématome compressif :

L'hématome postopératoire survient a un taux d'environ 0,1% a 1,1% (86). Presque tous les
cas surviennent dans les 6 heures suivant I'opération et peuvent étre le résultat de plusieurs
facteurs liés au chirurgien ou au patient. Plusieurs études ont montré que seuls 20% des
hématomes surviennent entre 6 et 24 heures aprés l'opération et pratiquement aucun
hématome ne se produit par la suite. La prévention des hématomes symptomatiques ou
mettant la vie en danger peut également étre obtenue en évitant de resserrer étroitement les
muscles de la sangle. Bien que cela n’empéche pas I’hématome, cet acte devrait permettre
une reconnaissance plus précoce du processus et retarder la lymphatique au blocage de

I’écoulement menant a un cedéme laryngé et a une dyspnée (87).

Il apparait dans les premiéres heures apres la chirurgie, le plus souvent dd a un saignement
actif d’un vaisseau, rarement dii a un saignement diffus en cas de trouble de ’hémostase.
Il se manifeste par une compression entrainant une détresse respiratoire aiglie pouvant
entrainer 1’asphyxie en absence de geste thérapeutique (décompression chirurgicale en

urgence, parfois au lit du malade)

Sur une cohorte de 57 115 patients menée par Zhao, 1,8% d’hématomes postopératoires ont
été enregistrés apres thyroidectomie simple, et 2,7% apres curage cervical pour cancer de
la thyroide, apres analyse multivariée, le curage cervical était considéré comme facteur
associ¢é a la survenue d’hématomes (en plus d’autres facteurs comme le traitement

anticoagulant, le sexe masculin, I’age avancé, le caractére malin et une transfusion la veille

de la chirurgie) (88).
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Dans la cohorte de notre étude nous avons colligé un cas d’hématome compressif (01/71)
soit 1,4% de D’effectif chez un patient traité par anticoagulant, bien qu’il soit drainé. Le

patient a éte repris en urgence quelques heures apres la chirurgie.

Le taux d’hématomes postopératoires n’est pas toujours rapporté par les études évaluant le
curage prophylactique, Lee [197] rapporte un taux de 1,3%, alors que Kwan [190] a
enregistré 2,4% d’hématomes apres curage unilatéral versus 0% apres curage bilatéral sans
que cette différence ne soit significative. Aucune étude connue ne rattache la constitution
des hématomes postopératoires aux types de curage réalisés devant un CDT classé cNO
[174, 191].

Atteinte ganglionnaire :

Les métastases ganglionnaires dans le compartiment central sont fréquentes de méme que

dans les microcarcinomes et se retrouvent chez 46,5% des patients [14, 197].

La connaissance du statut ganglionnaire et de la stratification du risque joue un réle
important dans I’indication de I’irathérapie et des doses a délivrer, en particulier chez les

patients agés de plus 45 ans.

Aprés curage prophylactique, les patients reclassés pN+ peuvent subir une migration du
stade « up-staging » passant du stade | ou Il vers le stade 111, avec une implication directe

sur la stratégie thérapeutique postopératoire [14, 17].

De nombreux auteurs ont essayé d’identifier des facteurs associés a 1’envahissement
ganglionnaires des CDT afin de définir les indications exactes du curage prophylactique
[180]. La taille de la tumeur initiale, 1’age, le sexe masculin, ’invasion vasculaire et
I’extension extrathyroidienne ont été reconnus comme facteurs prédictifs des métastases

ganglionnaires dans la loge centrale du cou [182, 198].

Bae-Ji qui a objectivé un taux d’envahissement ganglionnaire de 32,4% dans une série
rétrospective de 485 patients classés cNO a retenu aprés analyse multivariée 1’age et
I’extension extrathyroidienne comme facteurs prédictifs, alors que ni la multifocalité des
cancers, ni le sexe masculin ni I’invasion vasculaire ne pouvaient étre corrélés a la présence
de ganglions envahis [180]. Le méme auteur ajoute que cette atteinte ganglionnaire
augmentait proportionnellement par rapport a la taille tumorale (p < 0,0001) avec 83,3% de

métastases ganglionnaires pour des tumeurs > 3 cm, confirmant ainsi les constatations
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d’autres travaux similaires [107, 169]. Bae-Ji conclut qu’un curage prophylactique était
justifié devant toute tumeur de plus de Smm ou en cas d’extension tumorale

extrathyroidienne [180].

Le curage prophylactique unilatéral peut étre recommandé pour les tumeurs a faible risque

d’atteinte ganglionnaire récurrentielle controlatérale.

Dans notre essai, le taux de métastases au compartiment central homolatéral était de 43,2%
(16/37), paraissant ainsi aussi élevé que celui relevé dans la littérature (23,5% -59,6%) 4-
6).

Dans la littérature, aprés curage prophylactique bilatéral, 1’atteinte ganglionnaire était
limitée a la chaine récurrentielle homolatérale dans la plupart des cas, alors qu’une atteinte
controlatérale n’était retrouvée que dans des proportions allant de 0% a 10% des patients
cNO et était associée le plus souvent a un envahissement ganglionnaire homolatérale [17,
180-182].

Raffaelli préconise de réaliser le curage prophylactique unilatéral afin de réduire la
morbidité du curage bilatéral et ne justifie le curage bilatéral qu’en présence de ganglions
envahis confirmés par examen extemporané [199]. Cette attitude nous semble peu réalisable
en pratique courante a cause d’éventuels faux négatifs mais aussi pour les difficultés

techniques de sa réalisation.
Role du curage prophylactique dans la prise de décision d’irathérapie :

L'iode radioactif 1*3! est administré aux patients atteints d’un CDT apres une chirurgie pour
trois raisons ; d’abord pour éradiquer les résidus thyroidiens (ablation) afin d'obtenir un
taux indétectable de Tg sérique ; deuxiéemement, irradier tout foyer néoplasique restant afin
de réduire le risque de récidive ; et troisiemement, effectuer un balayage du corps total a

131 pour le carcinome persistant [3, 11].

En réséquant des ganglions positifs, le curage prophylactique permet souvent un up-staging.
Selon la classification TNM 2010, les patients jeunes classés cNO sont reclassés de cNO a

pN1a, alors que les patients agés de plus de 45 ans passent du stade | au stade IlI.
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Le curage prophylactique permettrait un upstaging dans 35% des cas [200]. Et surtout de
poser la question de savoir s’il y’a ou non une indication de réalisation d’une Irathérapie

adjuvante.

Ross et al, dans une grande analyse rétrospective de microcarcinomes papillaires, ont
constaté que I’irathérapie ne diminuait pas les taux de récidives chez les patients présentant
une métastase ganglionnaire. De méme, sur 900 patients a faible risque, Hay [103] a
constaté que I’irathérapie n'affectait ni la mortalité ni les récidives chez les patients N+. Les
recommandations actuelles de I'ATA suggeérent que 'ablation a 1’iode 131 chez les patients
atteints de meétastase ganglionnaire n'a pas d'incidence sur la survie et suggerent qu'il existe
des données contradictoires concernant son impact sur les récidives chez les patients de

moins de 45 ans.

Il devrait donc étre utilisé de maniere sélective pour réduire les récidives chez les patients
de plus de 45 ans. Nous pouvons donc s'interroger sur l'utilité de I’irathérapie chez les
patients surclassés apres curage prophylactique. D'autre part, méme si aucun ganglion n’est
retrouvé apres curage, 1’irathérapie pourra toujours étre indiquée en se basant sur d’autres
critéeres. Bonnet et al [173] ont rapporté récemment, basés sur des données rétrospectives,
qu’un curage prophylactique agressif a eu pour effet d’augmenter les indications et les doses
d’irathérapie, ce qui s’est répercuté sur le suivi carcinologique (moins de récidives).
Cependant, il est possible que des études prospectives contrdlées pourraient bien remettre
en cause ces affirmations. En se basant sur ce « upstaging » nous devons étre conscients
que les procédures de diagnostic permettant I'identification de maladie ganglionnaire

infraclinique peut fournir un biais statistique sur le bénéfice thérapeutique.

Les ganglions lymphatiques positifs identifies aprés curage prophylactique eétaient
considérés comme une indication du traitement par 133! chez 30,2% des patients. Ainsi, Le
curage prophylactique a permis de surclasser de nombreux patients qui, autrement,

n’auraient pas bénéficié d’un traitement adjuvant par I*3.

Les patients avec envahissement ganglionnaire microscopique ayant subi un curage
prophylactique avaient une plus grande chance de recevoir une irathérapie. Cette mise au
point a été prise en compte dans la classification par étapes TNM de 2010 du AJCC, dans
laquelle les patients agés de plus de 45 ans avec DTC classés comme pN1la sont passés du
stade | au stade I11.
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Il est a noter ici que les deux tiers des patients atteints d'une tumeur pN1la étaient agés de
45 ans ou plus au moment du diagnostic. Bonnet et al ont rapporté des données
rétrospectives suggérant que le curage prophylactique a majoré I’utilisation de I’irathérapie
[173], avec des résultats carcinologiques plus favorables. Des données similaires ont été
publiées par Hartl [172], qui a retrouvé des ganglions positifs chez 38,8% des 237 patients

apres curage prophylactique bilatéral pour PTC classé cNO.

En 2015, les recommandations de I'ATA ont penché en faveur de 1’option d’un curage
prophylactique a envisager chez les patients a risque élevé. Alors que les recommandations
européennes soulignent I’absence de preuves évidentes du bénéfice du curage
prophylactique sur la mortalité ou la récidive, mais confirment qu'il peut jouer un réle dans

I'orientation du traitement adjuvant (Irathérapie) et dans le suivi 25. [201]

Concernant le debat sur le réle du type de curage dans le upstaging et les indications
d’irathérapie , Moo et al [6], sur 116 patients atteints de PTC < 10 mm , remarquent
qu’aucun n’avait des ganglions positifs bilatéraux, comparativement 31% des patients
atteints de tumeurs supérieures a 10 mm avaient une atteinte ganglionnaire bilatérale. Elle
conclut qu’un curage unilatéral pourrait étre suffisant pour des CDT de 10 mm ou moins.
Alors que Hartl et al [172] ont suggéré que le curage prophylactique bilatéral systématique
était préférable pour un meilleure classification et de meilleures indications de traitements

adjuvants.
RéledelaTg:

Les taux de Tg pré-ablative et post-ablative sont considérés comme d'excellents marqueurs
de surveillance et de suivi des CDT doublés d’un facteur prédictif de survie sans récidive
[11, 20, 21]. Il a été démontré que la Tg pré-ablative joue un réle dans les indications
d’Trathérapie postopératoire [11, 21]. En outre, la définition de la récidive a été redéfinie
comme une élévation du taux de Tg et/ou par la présence de ganglions suspects a
1I’échographie [11].

Lang a constaté que 50% des patients ayant subi un curage prophylactique avaient un taux
Tg indétectable avant Irathérapie par rapport a 22,3% dans le groupe qui n’avait pas subi

de curage. Alors que Sywak a constaté que le curage prophylactique unilatéral abaissait le
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taux de Tg post-ablative chez un nombre de patients ayant un Tg indétectable plus élevés

que chez les patients ayant subi une thyroidectomie seule [165].

Les implications cliniques de ces différences de niveaux de Tg restent vivement discutées
dans la littérature. Certains auteurs affirment que les augmentations des niveaux de Tg ne
sont pas d’une grande importance pour les chirurgiens dont la premiére priorité serait
d’éviter les risques de toute réintervention chirurgicale pour récidives locorégionales [202].
Nous ne partageons pas cet avis et soulignons que les niveaux de Tg apres une intervention
chirurgicale pour le traitement de DTC constituent un parametre de suivi important qui a
une grande influence sur la stratégie de surveillance et de recherche de récidives de DTC

apres chirurgie.
Irathérapie :

L’irathérapie postopératoire est indiquée en cas de tumeur > 15 mm, age > 45ans,

multifocalité, invasion vasculaire ou en cas d’extension extrathyroidienne ou en cas

d’atteinte ganglionnaire. Ce qui peut inclure beaucoup de patients a risque non éelevé [11].

Cependant, pour Moo [17] qui a retrouvé plus de 30% de patients N+ aprés curage
prophylactique, I’indication de I’irathérapie est influencée plus par le stade global de la
classification TNM et la stratification du risque de récidive que par le seul statu N. Ces
mémes constatations ont ét¢ faites par d’autres auteurs [173]. Et aucune différence ne peut

étre relevée entre le type de curage unilatéral ou bilatéral.
Evaluation des récidives :

Le curage prophylactique permettrait de réduire le taux de récidives locorégionales chez les
patients cNO [17].Chen dans son méta-analyse soutient ces conclusions mais ces résultats

affirment que le curage prophylactique ne réduirait le taux de récidives que de 2% [167].

Pour Moo [17] qui a noté une diminution des récidives de 4,4% chez les patients ayant subi
une dissection prophylactique rattache cette différence plus a I'augmentation des doses
ablatives d’iode 131 qu’au curage lui-méme. Pour d’autres auteurs, aucune différence n’a
pu étre relevée entre curage unilatéral et curage bilatéral en termes de récidives locales ou

réintervention pour récidives apres curage prophylactique [5].
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Lee [198] affirme apres une étude multivariée portant sur 221 malades et un suivi moyen

de 4 mois que les récidives étaient liées a un ratio ganglionnaire > 0,26.

A la lumiére de ces résultats et aprés revue de la littérature, nous proposons cet algorithme

guidant la prise en charge des carcinomes différenciés de la thyroide.

Recommandations pour la pratique clinique

Carcinome différencié de la thyroide

Classifications
Bethesda & TIRADS y

Ganglions suspects cN+ Ganglions négatifs cNO

N

Goitre multinodulaire
Patients agés
Tumeurs > 1 mm
Suspicion d’ETE

Nodule unique
Tumeurs <01 cm
Patients jeunes > 45ans

Curage central bilatéral systématique

TT + curage bilatéral

TT + curage unilatéral
prophylactique

prophylactique
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XVIII. Conclusion :
Les cancers différenciés de la thyroide sont les cancers endocriniens les plus frégquents.

L’amélioration des moyens techniques aidant au diagnostic de la maladie et de son stade
évolutif (cytoponction et échographie) ont permis une meilleure adaptation des stratégies
thérapeutiques tout en gardant les mémes principes et objectifs ; une meilleure survie avec

une meilleure qualité de vie avec un minimum de risque pour le patient.

La prise en charge des CDT doit étre personnalisée, la tendance actuelle consiste en effet a
ne plus administrer le méme traitement ni instaurer la méme surveillance pour tous les
patients, afin de mieux sélectionner les nodules pour la chirurgie, de diminuer les
indications de chirurgie agressive et celles des indications et des doses d’lode 131
postopératoire. Cette prise en charge est devenue complexe et doit s’inscrire dans le cadre
de réunions de concertations multidisciplinaires ou tous les acteurs doivent étre associés,
notamment ; endocrinologues, radiologues, pathologistes, médecins isotopistes et

chirurgiens.

Un curage prophylactique unilatéral a été associé a un taux de complications
parathyroidiennes et récurrentielles acceptable et parait étre un bon compromis entre la

simple thyroidectomie et la réalisation d’un curage bilatéral [21, 165].

Nous croyons que la pratique d’un curage prophylactique bilatéral peut augmenter la
morbidité notamment les hypoparathyroidies transitoires des patients en raison du risque
d'endommager la vascularisation de la glande parathyroide inférieure, méme si a notre avis,
I’utilisation de 1’auto-transplantation parathyroidienne ne semble pas prévenir les

hypoparathyroidies définitives.

Le curage unilatéral prophylactiqgue provoque moins de complications postopératoires,
moins d’hypoparathyroidie et moins de traumatismes du nerf récurent qu’un curage central

bilatéral.

Méme si le nombre de ganglions réséques est inférieur au nombre de ganglions réséqués
apres curage bilatéral, le curage homolatéral peut étre envisagé chez les patients atteints de

carcinomes différenciés de la thyroide classés cNO.
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Le curage unilatéral n’a eu de conséquences ni sur la stratification du risque de récidives ni

sur les indications du traitement par iode radioactif par rapport au curage bilatéral.

Par ailleurs, cette étude n’a pas déterminé de différence entre le curage unilatéral et le
curage bilatéral en termes de complications tardives. Le curage bilatéral a permis d’obtenir
de meilleurs taux de Tg et donc une meilleure clairance de la maladie et a permis la
suppression d’éventuelles adénopathies métastatiques controlatérales. Et malgré un temps
opératoire plus long et une durée d’hospitalisation relativement plus longue que lors d’un
curage unilatéral. Nous recommandons la réalisation du curage prophylactique bilatéral en
plus de la thyroidectomie devant toute tumeur différenciée de la thyroide classée cNO
notamment en présence de facteurs prédictifs d’atteinte ganglionnaire et chez les personnes

de plus de 45 ans.
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Nom : Prénom : N° dossier :
Sexe : Date de naissance :

Origine :

Adresse :

N° de téléphone :

Date d’hospitalisation : Date d’intervention : Date de sortie :

Chirurgien traitant :

Poids : Taille : IMC :
ATCD: OuUl NON
Type de tars :

Antécédents de pathologie thyroidienne :

Antécédents familiaux :

Mode de révélation :

Echographie :

Nombre de nodule : Siege du nodule : Dimension :
Echogénicite : Vascularisation (Doppler) :

Classe TIRADS :

Ganglions cervicaux : OUI/ NON Siege :

Nombres de ganglions : Aspect :
Cytologie :

Nodule ponctionné : Bethesda :

Bilan biologique :

Groupage : Rhésus : TSH :

Intervention :

Classification ASA : OMS:

Type d’incision : Examen extemporanée : Ooul NON

Nombre de parathyroides vues :

Parathyroides transplantées : OUI NON Siege de transplantation :

Geste sur la thyroide :
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Type de curage :
Traumatisme opératoire du nerf récurrent :
Drainage : OUI NON Durée d’intervention : (min)

Suivi postopératoire :

Dyspnée : OUI/ NON Dysphagie OUI/NON
Etat de la voix : Rauque

Bitonale

Eteinte

Normale
Laryngoscopie indirecte : OUI / NON date de realisation :

Résultats : paralysie de cordes vocales : OUI / NON Droite[ | Gauche [ | Bilatérale [ |
Paralysie récurrentielle : OUI/ NON
Fourmillement des extrémites : OUI / NON Crises de tétanie : OUI / NON

Infection plaie : OUI/ NON
Type de liquide de drainage : durée du drainage :

Hématome postopératoire : OUI / NON
Séromes : OUI / NON

Complications générales : OUI / NON Type :
Reprise chirurgicale : OUI / NON Date : Motif :

Dosages biologiques :

Jo J1 J2 J3 J4 J...
Calcémie
PTH
Date de sortie : Durée d’hospitalisation :

Résultats anatomopathologiques :

Type histologique : Taille de la tumeur : (mm)
Sous type histologique :

Effraction capsulaire : OUI / NON

Extension extrathyroidienne :  OUI / NON

Invasion vasculaire : OUI / NON
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Nombre de ganglions réséqués :
Nombre de ganglions envahis :
Siege des ganglions envahis :

Etat du reste du parenchyme :

PTNM : Stade : Niveau de risque :
Controle 01 :
Etat de la plaie : ISO: OUI/NON Sérome : OUI / NON

Signes d’hypoparathyroidie : OUI / NON.

Signes de paralysie récurrentielle : OUI / NON

Contréle 02 (apres 06 mois) :

Signes d’hypoparathyroidie : OUI / NON.

Signes de paralysie récurrentielle : OUI / NON

Calcémie : PTH :

Laryngoscopie indirecte de controle :

Paralysie de cordes vocales : OUI / NON Droite [ | Gauche [ | Bilatérale[ ]
Médecine nucléaire :

1% controle :  date :

Tg: Ac antiTg : TSH:
2°™e controle (pré ablation) : date :

Tg: Ac antiTg : TSH:
3¢ contréle (post ablation) : date :

Tg: Ac antiTg : TSH:
4°me controle date :

Tg: Ac antiTg : TSH:

Indication d’irathérapie : OUlI / NON
Date de réalisation : Dose administrée : (mCi)
Echographie de contréle :

Reliquat thyroidien : OUI / NON
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Ganglions cervicaux : OUI / NON

Aspect : cytoponction : OUI / NON
Recidive confirmée : OUI / NON

Preuves :

Siege de la récidive :

CAT:
= JIrathérapie : OUI / NON date :
= Chirurgie : date :
Déces : OUI / NON cause :

Tg ganglionnaire :

dose administrée :
Geste :

(mCi).
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