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Résumeé

Le cancer de la thyroide est la malignité la plus courante des organes endocriniens, il représente
10 % des endocrinopathies. L'initiation et la progression du cancer de la thyroide impliquent
de multiples altérations génétiques et épigénétiques.

Le carcinome papillaire est le type histologique le plus fréquent suivi du carcinome vésiculaire

le cancer médullaire CMT et enfin le carcinome anaplasique.
Le cancer thyroidien occupé la 5e place parmi les types de cancer les plus répandus en Algérie.

L’étude avait pour but de développer un profil épidémiologique et génétique des cancers

thyroidiens dans notre région. Cette partie n’a pas été réalisée a la suite de la pandémie.

Les progres dans la détection des altérations génétiques moléculaire du cancer de la thyroide a
I'aide de techniques moléculaires est importante pour le diagnostic et le traitement du cancer
de la thyroide. Ces connaissances devraient conduire a la découverte de nouvelles mutations et

d'autres événements génétiques et épigénétiques dans le cancer de la thyroide.

Mots clés : Cancer , thyroide, épidémiologique, génétigue.



Abstract

Thyroid cancer is the most common malignancy of the endocrine organs, accounting for 10%
of endocrinopathies. The initiation and progression of thyroid cancer involves multiple genetic

and epigenetic alterations.

Papillary carcinoma is the most common histological type followed by vesicular carcinoma,

medullary CMT and anaplastic carcinoma.
Thyroid cancer occupies the 5th place among the most common types of cancer in Algeria.

The aim of the study was to develop an epidemiological and genetic profile of thyroid cancers

in our region. This part was not carried out following the pandemic.

Progress in the detection of molecular genetic alterations of thyroid cancer using molecular
techniques is important for the diagnosis and treatment of thyroid cancer. This knowledge
should lead to the discovery of new mutations and other genetic and epigenetic events in

thyroid cancer.

Keywords : Cancer , thyroid, epidemiological, genetic.
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INTRODUCTION

Le cancer de la thyroide est la tumeur endocrine la plus fréquente et son incidence est en
augmentation dans le monde. La grande majorité des tumeurs thyroidiennes proviennent de
cellules épithéliales folliculaires thyroidiennes, tandis que 3 a 5% des cancers proviennent de
cellules parafolliculaires ou C. Les cancers dérivés des cellules folliculaires sont en outre
subdivisés en carcinome papillaire bien différencié et carcinome folliculaire, carcinome mal

différencié et carcinome anaplasique.
En Algérie, le cancer thyroidien occupé la 5e place parmi les types de cancer les plus répandus.

Le cancer thyroidien peut survenir a tout age, bien qu’il soit fréquent aprés 30 ans et
significativement plus agressif chez les sujets agés. Il est découvert dans la majorité des cas lors

de la prise en charge d’un nodule thyroidien. (Chabre, 2005).

Durant les vingt derniéres années, 1’essor des moyens diagnostiques (échographie et
cytoponction) et les modifications des pratiques de prise en charge des pathologies
thyroidiennes ont entrainé une augmentation des cancers. Mais cette augmentation suggére
aussi le role de différents facteurs environnementaux et socio-économiques en raison des

changements étant survenus sur les comportements des individus et de leur mode de vie.

Une meilleure compréhension des mecanismes physiopathologiques, génétique et
épigénétiques de cancer de la thyroide, a permis d’améliorer considérablement le pronostic,
réduisant ainsi le surco(t de la prise en charge thérapeutique et améliorant la survie a long terme

des cancéreux.

En Algérie, peu d’études se sont sérieusement intéressees a la présentation épidémiologique et
génétique du cancer thyroidien ; d’ou I’intérét de notre projet de recherche de fin d’études et
dans lequel on s’est intéressées a décrire le profile épidémiologique et génétique des cancers

thyroidiens dans la région de Sidi Bel Abbes.



BIBLIOGRAPHIE :

I-LA GLANDE DE LA THYROIDE :

1- Définition :



La glande thyroide est une glande endocrine unique, située a la partie antérieure et médiane du
cou. Elle est amarrée par de solides ligaments a la paroi antérieure de la trachée cervicale,
conduit cartilagineux qui permet le passage de 1’air entre les poumons et le larynx. Cet amarrage
explique pourquoi la glande thyroide ascensionne a la déglutition. Elle se situe en-dessous du
cartilage thyroide (pomme d’Adam), qu’elle recouvre latéralement (Chevallier et Bonfils,
1998)

La glande thyroide est composée de deux lobes latéraux, réunis par un isthme médian, en avant
de la trachée. En vue antérieure, I’ensemble de la glande ressemble grossierement a un H ou a
un papillon, concave en arriere. Chaque lobe a la forme d’une pyramide triangulaire, a sommet
ou pdle supérieur effilé et a sommet ou pole inférieur arrondi. L’isthme est aplati d’avant en
arriere, avec un bord supérieur et un bord inférieur. C’est de son bord supérieur que se détache,
a gauche de la ligne médiane en général, un prolongement de longueur variable : le lobe
pyramidal ou pyramide de L’alouette. Ce lobe est un reliquat du tractus thyréoglosse, tractus
qui nait dans la langue (situation de la glande thyroide chez 1’embryon), puis s’allonge pour

amener la glande thyroide dans sa position définitive.

La glande thyroide mesure en hauteur de 6 a 8 cm au niveau de ses lobes et de 1 a 2 cm au
niveau de I’isthme. Elle pése entre 20 et 30 grammes. Elle est naturellement plus volumineuse
chez la femme que chez ’homme, augmente de volume durant la grossesse et diminue de
volume chez le vieillard. Sa surface est irréguliere, sa consistance est molle, sa couleur varie du

rose au violet clair (Chapuis, 1997).



Figure 1 : Anatomie de la thyroide latéralement (Chevallier et Bonfils, 1998 ; Chapuis, 1997)

2- Rappel Histologique :

La connaissance de I’histologie thyroidienne est capitale pour la compréhension des différents
processus pathologiques de la glande thyroide notamment la pathologie cancéreuse (Leclere et
al., 2001).

L’unité¢ fondamentale de la thyroide est le follicule. Il s’agit d’une structure sphérique creuse
formée d’un épithélium uni stratifié reposant sur une lame conjonctive et limitant une lumiére

contenant une substance visqueuse : la colloide.
Le follicule regroupe deux types de cellules (figure 2).

1- Les cellules folliculaires.

2- Les cellules C ou cellules a calcitonine (a 1’origine des carcinomes médullaires de la
thyroide (CMT).



Thyréocyte  capillaire sanguin

La colloide

Stroma
conjonctivo
-vasculaire.

Figure 2 : Schéma d'une coupe histologique de la glande thyroide (Leclére et al ., 2001).

2-1 La Cellule Folliculaire :

Appelée aussi cellule vésiculaire ou thyréocyte, d’origine endodermique. Elle représente
99,9% du parenchyme thyroidien total. Elle est responsable de la production d’hormones

thyroidiennes iodées : triiodothyronine (T3) et thyroxine (T4) (Leclere et al ., 2001).

e En microscopie optique :
Les cellules folliculaires montrent des variations de taille et de forme en rapport avec I’activité
fonctionnelle de la glande. Le noyau est en position centrale dans les cellules au repos,
parabasale dans les cellules actives. Il posséde un nucléole excentré et une chromatine finement

granuleuse ou mottée. Le cytoplasme est faiblement éosinophile (Leclére et al ., 2001).

Il existe une polarité nettement définie de cette cellule folliculaire : le pdle apical est orienté
vers la colloide alors que le pble basal, reposant sur la membrane collagene, est en contact avec

le réseau sanguin.



e En immunohistochimie :

La cellule folliculaire est immuno-réactive avec la kératine de faible poids moléculaire,
I’antigene épithéliale de membrane est occasionnellement la vicentine. 1l a aussi été mis en

évidence des récepteurs aux cestrogenes et a la progestérone (Leclére et al., 2001).

e En microscopie électronique :

Les cellules folliculaires sont disposées en une assise unique autour de colloide et reposent par
leur p6le basal sur une membrane basale qui les sépare du stroma interstitiel. Le pble apical est
hérissé de multiples microvillosités émanant du cytoplasme et plongeant dans la colloide. Les
faces latérales sont pourvues de desmosomes et des systémes de jonction notamment le systeéme
de polarité. Le réticulum endoplasmique rugueux et 1’appareil de Golgi, particulierement

développés, caractérisent ces cellules sécrétoires (Leclére et al., 2001).

2-1- Les Cellules C :

Appelées aussi cellules parafolliculaires, cellules interstitielles ou cellules claires. Elles
représentent moins de 0,1% du parenchyme thyroidien. Elles proviennent du corps ultimo
branchial d’ou elles auraient migrées depuis la créte neurale. Elles sont situées
préférentiellement a la partie postérolatérale de chaque lobe, a I’union du tiers supérieur et du

tiers moyen. [6]
e En microscopie optique :

Les cellules C sont difficiles a voir par la technique standard : il s’agit d’éléments plus
volumineux gue les cellules folliculaires, comportant un cytoplasme clair, finement granuleuxet

un noyau central ovalaire (Leclére et al ., 2001).

e Techniques spéciales, histochimiques et immuno-histochimiques :

Elles permettent, d’une part de mieux visualiser les cellules C, et d’autre part de mettre en

évidence leurs caractéristiques de cellules neuroendocrines.

A la coloration de Grimélius : les cellules C ont un caractéere argyrophile. En
immunohistochimie, les cellules C sont constamment positives aux marqueurs
neuroendocriniens généraux : chromogranine, synaptophysine, neuron-specific-enolase. En
revanche elles sont négatives pour les protéines des neurofilaments. Sur le plan fonctionnel,

elles sont positives avec les anticorps anticalcitonine (Leclére et al ., 2001).



e Microscopie électronique :

Toutes les cellules C sont situées a 1’intéricur du follicule. Au sein du follicule, ces cellules ne

sont jamais en contact avec la colloide (Leclére et al., 2001).
2- Rappel Physiologique :

Les thyréocytes et la colloide interviennent dans la synthése de la thyroglobuline(Tg) et des
hormones thyroidiennes, tandis que les cellules C secretent la calcitonine (CT), hormone

intervenant dans I’homéostasie calcique (Perlemuter, 2003 ; Bernard et al., 2005).

2-1 Hormonosynthése :

Elle commence par la captation active des ions iodures par les cellules thyroidiennes. Cette
capture est réalisée par des pompes a iodures qui captent également le Technétium 99m (Tc-
99m) ce qui a un intérét pour la scintigraphie. Apres cette captation active des ions iodures, on
assiste a la synthése intracellulaire. Cette derniére commence par I’oxydation de ces iodures en

iode organique par les TPO (thyroperoxydases) (figure 3) (Elsevier Masson, 2011).

Parallélement, il y a la synthese de la Tg. Puis, I’iode organique se fixe sur la Tg, ce qui forme
des MIT (Monoiodotyrosine : fixation d’une seule molécule d’iode sur les tyrosines) et des DIT

(Diiodotyrosine : fixation de 2 molécules d’iode sur les tyrosines) (Leclére et al., 2001).

Ensuite, le couplage oxydatif, sur la Tg, des iodes organiques entre eux permet de former la T3
et la T4. Cette Tg iodée est alors stockée dans la colloide avant de passer dans la cellule
thyroidienne. Dans cette cellule, elle est hydrolysée en T3, T4, MIT et DIT. Les T3 et T4 sont
sécrétées dans le sang, alors que les MIT et les DIT sont désiodés, ce qui permet le recyclage
des iodures (Elsevier Masson, 2011).

Une fois dans le sang, la T3 et la T4 sont véhiculées vers tous les organes périphériques. La T4
est alors transformée en T3 qui est la forme active. En effet, les organes ont des récepteurs a T3
(Elsevier Masson, 2011).

Dans le sang, on retrouve les hormones thyroidiennes sous 2 formes :
- sous forme libre et active : LT3, LT4 (effet sur les organes périphériques).

- sous forme inactive, liée a des protéines plasmatiques



2-2 Régulation De L.’hormonosynthése :

La régulation du taux plasmatique de T3 et T4 est essentielle pour maintenir un métabolisme
cellulaire normal. Cette régulation se fait par I’axe hypothalamo-hypophysaire mais peut aussi
se faire par la concentration en iodures (Elsevier Masson, 2011 et VIaeminck-Guillem, 2003).

Axe hyphotalamo-hypophysaire : Il y a une double régulation.

La TRH (Thyrotropin-releasing hormone), qui est hypothalamique, stimule la sécrétion de
TSH (Thyroid-stimulating-hormone) par 1’hypophyse. Elle subit un rétrocontrdle positif ou
négatif par la TSH en fonction de son taux. La TSH agit a tous les niveaux de cette régulation.
En effet, elle contrble la sécrétion mais aussi la synthése des hormones thyroidiennes. De plus,

elle a une action d’hyperplasie tissulaire et d’hypertrophie cellulaire au niveau de la thyroide.

Quand T3 et T4 sont trop élevées, il y a un rétrocontrdle négatif, donc TSH diminue. Mais

lorsqu’elles sont trop basses, on observe un rétrocontrdle positif ce qui augmente la TSH.

Les iodures a forte concentration La prise de certains médicaments comme le lithium, la
Cordarone ou 'utilisation de produits de contraste i0dés lors de scanners, peuvent entrainer une
saturation a I’iode. A forte concentration, les iodures : bloguent la captation et la synthése des

hormones thyroidiennes, bloquent la conversion de T4 en T3

Ces mécanismes peuvent engendrer des dysrégulations comme des hyper ou des hypothyroidies

al’iode.

Figure 3 : Biosynthése des hormones thyroidiennes (Elsevier Masson, 2011).



Figure 4 : Rétro-régulation de la sécrétion thyroidienne (Elsevier Masson, 2011).

2-3 Role des Hormones Thyroidiennes :

L’iode est indispensable a la biosynthése des hormones thyroidiennes, ses besoins sont évalués
entre 100 et150 pg par jour chez I’adulte et jusqu’a300ug par jour chez la femme enceinte.

C’est un oligoélément rare dont les réserves sont fiables dans 1’organisme (Ryndak-Swiercz,

2010).

Il est fourni dans notre alimentation par les poissons, crustacés et laitages et depuis 1952 par la
supplémentassions de certains sels de cuisine. L’iode subit également un recyclage interne par

la protéolyse de la thyroglobuline.

2-4 Transport des Hormones Thyroidiennes :

Dans le compartiment plasmatique, la fraction des hormones libres circulante est infime,
représentant 0,02% de la T4 et 0,3% de la T3. Les hormones restantes sont liées aux protéines
plasmatiques. Les trois principales sont la Thyroxine Binding Globulin (TBG), la transthyrétine
et I’albumine qui assurent la stabilité des taux d’hormones libres plasmatiques par effet tampon.
LaTBGprésenteuneforteaffinitépourlaT4, mais une faible capacité de liaison. La transthyrétine
et ’albumine ont une affinité moindre mais une capacité de liaison bien meilleure. Lors du
déficit congénital en TBG, la T4 totale est basse alors que le taux d’hormones libres est conservé

grace a I’action compensatrice de la transthyrétine et de 1’albumine.



La grossesse, les cestrogenes, certains opiacés €élevent les niveaux de TBG. En conséquence, le
taux de T4 totale est alors augmenté mais les fractions libres restent normales. A I’inverse, les

androgeénes et les glucocorticoides réduisent la TBG (Ryndak-Swiercz, 2010).

I1- EPIDEMIOLOGIE DE CANCER THYROIDIEN

1- Epidémiologie De Cancer Thyroidien Dans le Monde :

L’incidence du cancer thyroidien augmente depuis une trentaine d’années telles que le
refléte le taux d’incidence internationale ajusté sur 1’age qui a été multiplié par cing chez

I’homme et par dix chez la femme (Kilfoy, 2009).
» Répartition géographique :

Aux ETATS UNIS (selon la base de données SEER program ) l'incidence a presque triplé au
cours des 30 derniéres années, On prévoit qu'il y aura 56780 nouveaux cas de cancer de la
thyroide en 2017, passant de 4,3 cas pour 100.000 personnes en 1973 a 11,1 cas pour 100.000
en 2006,L"incidence du cancer de la thyroide avant le milieu des années 1990 était relativement
stable, autour de 5/100 000. L'incidence est ensuite passée a 15,0 en 2014. Les femmes ont
connu la plus forte augmentation de I'incidence, avec 22,2 nouveaux cas pour 100000 personnes

diagnostiquées en 2014 (Cancer FastStats National Cancer Institute, 2017).

La croissance a été encore plus élevée pour le carcinome thyroidien papillaire, qui a une
augmentation de 3,2 fois dans la méme période et représente actuellement 90% de toutes les
tumeurs malignes de la thyroide (SEER, 2017).

Au Brésil, pendant longtemps le cancer de la thyroide n’a pas été parmi les plus fréquents, mais
en 2012, il représentait 5% des cas diagnostiques chez la femme (4eme plus fréquent) avec une
estimation de 11 cas pour 100.000 femmes brésiliennes (RENAN BEZERRA et al., 2014).

Dans les 807 cas de cancer de la thyroide traité inclus dans cette étude (BRESIL) les femmes

ont été les plus touchés, avec 660 cas (82%) par rapport a 147 (18%) des hommes.

La moyenne I'dge au moment du diagnostic était de 44,5 ans (médiane 45), allant de 10 & 96.
Parmi les facteurs de risque étudiés, I'exposition précédente a un rayonnement ionisant a éteé
rapportée par 22 (3%) patients, et des antécédents familiaux de cancer de la thyroide par 89
(11%). De plus, 289 (36%) patients ont rapporté d'autres types de cancer de la Famille (Office
For National Statistics UK Census, 2011).



En Angleterre, il y avait 2208 nouveaux cas de cancer de la thyroide en 2010, avec des taux
d'incidence ayant augmenté de plus de 150% depuis 1975 (Finlayson et al., 2014).

D’aprés une étude réalisée entre les différents groupes ethniqgue de GRANDE BRETAGNE, il
a été trouvé qu’il y avait des différences significatives entre les différents groupes ethniques

(sauf pour les Indiens) par rapport aux blancs.

Parmi les Sud-Asiatiques, les taux étaient statistiquement plus élevés chez les Pakistanais

britanniques et Bangladais britanniques (incidence élevé des cancers thyroidiens folliculaires
et papillaires), mais pas chez les Indiens britanniques (faible incidence). Chez la population
noire, I'incidence du cancer de la thyroide a été statistiquement significativement plus élevés

chez les Africains et Caribéens.

La tendance inverse a été observée chez les chinois, avec des taux d'incidence plus élevé pour
le cancer papillaire plutét que le cancer folliculaire, a nouveau avec une hétérogénéité
significative entre le deux (ALFRED et al., 2004) .

Toujours dans la population asiatique, le Hong Kong Repport (registre du cancer) en 2000 a
révélé que l'incidence du cancer de la thyroide était classé le 11e rang parmi tous les cancers
chez les femmes de HONG KONG, et que ce dernier représentait 3,2% de tous les cancers
nouvellement diagnostiqués (Memon et al., 2002).

Au Koweit, le cancer de la thyroide se classe deuxiéeme, comprenant 8% de tous les cancers
féminine (Abdulmughni et al., 2004).

Des résultats similaires ont été rapportés pour d'autres pays de la région du Golfe. Le cancer
de la thyroide est le quatrieme cancer le plus commun et la comptabilité générale de 6,1% en
Arabie Saoudite représentant 3,8% des hommes et 10,8% des tumeurs malignes féminines
(Leenhardt et al., 2004).

Aux Maroc une étude fait sur 102 cas de carcinomes de la thyroide, la série comprend 76% de
femmes et 24% d'hommes. La moyenne d'age chez les hommes est de 56,33 ans, et de 42,42
ans pour les femmes. La moyenne d'age dans les deux sexes est de 45,76 ans, avec des extrémes
allant de 27 a 69 ans (Touatil et al., 2015).

2- Epidémiologie De Cancer Thyroidien En Afrique :

L’ Algérie occupe la 3eme place, apres I’Egypte et I’Ethiopie en 2012 avec un taux d’incidence
de 12 par 100 000 pour les deux sexes. Cependant, 1’Algérie occupe la premiére place en

Afrique du Nord pour I’incidence selon le sexe féminin (Ben Rais Aouad et al.,2012) .



Figure 5 : Situation de I’ Algérie en Afrique pour le CT chez les 2 sexes

(International Regency for Research on Cancer.,2012).

Figure 6 : Situation de I’ Algérie en Afrique du nord pour le CT chez la femme

(International Regency for Research on Cancer., 2012).



3- Epidémiologie De Cancer Thyroidien En Algérie :

D’apres le registre des cancers d’Alger, I’incidence brute du cancer thyroidien rien que chez
les femmes n’est passée de 8 en 2006, a 15.6 en 2014(Institut Nationale de la Santé
publique.,2014).

Figure 7 : Fréquence du CT chez la femme en Algérie

(Ministere de la santé et de la population., 2012).

Figure 8 : Epidémiologie de la mortalité des cancers chez hommes et les femmes (Ministere

de la santé et de la population. ; 2012).



En 2010, il est estimé que 8 600 nouveaux cas de cancers de la thyroide ont été diagnostiqués
dont 75 % chez la femme. La majorité des cancers de la thyroide sont de bon pronostic. Leur
survie relative & 5 ans, tous stades et tous types histologiques confondus, s’éléve a 94 % [44] A
I’ouest algérien, d’aprés une étude faite au CHU de Sidi Bel Abbés sur une période s’étalant de
2004 a 2013 ,78 Cas de cancers thyroidiens ont été enregistré. Le type histologique le plus
fréqguemment retrouvé est le carcinome papillaire avec une fréquence de 62.5% ( Bendouida et
al.,2015).

I11-LES PATHOLOGIES DE LA THYROIDE
1-THYROIDITE :

Définition :
Le terme « Thyroidite» signifie « une inflammation de la thyroide » il regroupe un grand

nombre d’affection des mécanismes différent au cours des quelle I’inflammation stricto sensu

n’est pas toujours évidente.

Les thyroidites sont, avec les goitres, parmi 1’affection endocrinienne Les plus fréquentes. a
titre d’exemple, la seule thyroidite chronique auto-immune dans sa forme mineure atteint 10

al5 % des femmes de la cinquantaine.

Sous le terme de thyroidites, sont regroupées des affection thyroidienne d’étiologie, de
présentation clinique et d’évolution extrémement variée (tableau 1) les circonstance de
découverte sont également tres diverses : goitre ou nodule, dysthyroidites parfois patentes sur
le plants clinique ou a I’inverse peu asymptomatique et mise en évidence fortuitement par un
dosage biologique, un syndrome infectieux, la surveillance de certaine thérapeutique. Il est
primordial de poser un diagnostique étiologique précis pour permettre une prise en charge
thérapeutique adaptée(Graeppi-Dulac et Orgiazzi .,2015).



1-1 Classification des thyroidites :

Tableul : Classification des thyroidites (Cardot-Bauters, 2010).

Classification des principales thyroidites

Thyroidite aigue infectieuse

Thyroidite subaigue de De Quervain

Thyroidite lymphocytaire auto-immunes :
- thyroidite de Hashimoto
- thyroidite lymphocytaire chronique de 1’enfant et de I’adolescence
- thyroidite atrophique

- thyroidite silencieuse

1-1-1 Thyroidite aigue infectieuse :

Elle est le plus souvent d’origine bactérienne, beaucoup plus exceptionnellement d’origine
virale, mycosique ou parasitaire. Il s’agit d’une affection rare, touchant I’enfant et ’adulte jeune
et pouvant étre favorisée par un contexte d’immunodépression (hémopathie, sida,
corticothérapie) ou une cause locale (cancer ORL, fistule développé a partir du sinus piriforme
ou d’un vestige du canal thyréoglosse).

Le début est brutal, avec des douleurs cervicales antérieures intenses, un syndrome infectieux,
des signes inflammatoires locaux, une masse thyroidienne douloureuse, généralement
unilatérale, parfois fluctuante.

Des irradiations otalgiques et une dysphagie exacerbée par la déglutition sont fréquentes. Une
dyspnée et une dysphonie sont plus rarement observées.

1-1-2 Thyroidite subaigue de De Quervain :

La thyroidite subaigue de De Quervain (thyroidite granulomateuse de De Quervain, thyroidite
de Crile) représente un état inflammatoire de la thyroide, réactionnel a une infection virale
(Coxsackie virus, paramyxovirus, échovirus, adénovirus, virus d’Epstein Barr). Une liaison aux
groupes tissulaires HLA (Human Leukocyte Antigen) B35 (plus rarement B67) qui prédispose
aux maladies virales a été établie. La thyroidite subaigue prédomine chez la femme de 30 a 35
ans.

Elle survient volontiers de fagon saisonniere, souvent a la fin du printemps ou en éte.
Typiquement 2 a 6 semaines apres un épisode infectieux rhinopharyngé parfois passé



inapercue, apparaissent de douleurs cervicales antérieures souvent intenses, irradiant vers les
machoires, les oreilles, les muscles cervicaux, s’accompagnent volontiers d’une dysphagie.

Il existe un contexte fébrile, une asthénie, parfois des signes cliniques modérés de
thyrotoxicose. La thyroide est hypertrophiée de facon diffuse, parfois un peu asymétrique,
ferme, et surtout ¢lectivement douloureuse, difficilement palpable. L’érythéme cervical et les
adénopathies sont rares.

La thyroidite subaigue de De Quervain peut revétir des aspects trompeurs : nodule thyroidien
isolé plus ou moins douloureux, forme a bascule avec atteinte initiale d’un seul lobe puis
secondairement du lobe controlatéral, syndrome inflammatoire général atténué ou a I’inverse
atteinte de I’état général au premier plan et ou formes localement évoluées pseudonéoplasiques
(a distinguer des authentiques formes aigues de cancer et notamment des pseudothyroidites
anaplasiques) (Cardot-Bauters, 2010).

1-1-3 Thyroidites lymphocytaires auto-immunes :

Les thyroidites lymphocytaires auto-immunitaires constituent I’un des deux ensembles des
maladies thyroidiennes auto-immunitaires, 1’autre correspondant a la maladie de Basedow.
Elles représentent le versant hypothyroidien, latent ou patent, des dysfonctionnements
thyroidiens d’origine auto-immunitaire.

Elles concernent diverses entités : thyroidite de Hashimoto, thyroidite lymphocytaire chronique
de I’adolescent, thyroidite atrophique notamment a distance des accouchements ou apres la
ménopause, thyroidite silencieuse ou indolore surtout dans le post-partum ou le post-abortum,
enfin thyroidite auto-immune asymptomatique qui en est I’expression la plus fréquente.

Toutes ces thyroidites ont en commun : un terrain familial, une prédisposition génétique
(CTL4, HLA DR3, HLA DR4, HLA DR5, HLA B8), des facteurs favorisants
environnementaux, la possibilité d’associations a d’autres maladies auto-immunes
systémiques ou spécifiques d’organe particulierement dans le cadre des polyendocrinopathies
auto-immunes, la présence d’un infiltrat inflammatoire constitué de lymphocytes parfois
organisés en follicules a centre clair, enfin des taux accrus d’anticorps circulants dirigés
contre les antigénes thyroidiens et en particulier la thyroperoxydase .

1-1-3-1 Thyroidite lymphocytaire chronique de I’enfant et ’adolescent :

Elle constitue une variante de la thyroidite de Hashimoto. Elle se manifeste vers I’age de 10 a
15 ans, par un goitre diffus et ferme et la présence d’anticorps anthyroperoxydase. (Cardot-
Bauters, 2010).

1-1-3-2 Thyroidite atrophigque :

C’est la premicre cause des hypothyroidies acquises de I’adulte. Elle survient électivement chez
la femme aprés la ménaupose, ou a distance des accouchements, mais n’épargne pas I’homme
et I’enfant. Elle peut constituer 1’évolution ultime d’une thyroidite de Hashimoto passée
initialement inapercue. L’hormonothérapie thyroidienne substitutive est indiquée a vie
(Cardot-Bauters, 2010).



1-1-3-3 Thyroidite silencieuse ou indolore :

Elle survient préférentiellement chez la femme dans le post-partum, a aussi été décrite apres
avortements ou de survenue spontanée. Une thyroidite auto-immune asymptomatique préalable
est habituel.

De méme I’existence d’autre maladies auto-immunes, particulierement un diabete de type 1,
constitue un facteur favorisant. La prévalence de la thyroidite post-partum (TPP) est
diversement appréciée selon les études : environ 5% des femmes seraient concernées mais la
symptomatologie clinique est parfois fugace et peu intense, et 1’affection peut passer inapergue.
(Cardot-Bauters, 2010).

1-1-3-4 Thyroidite de Hashimoto :

Il s’agit de la forme hypertrophique des thyroidites lymphocytaires chroniques. Elle
prédomine nettement chez la femme (9 cas sur 10), avec une incidence maximale entre 30 et
45 ans. Le goitre est constant, diffus, homogéne, indolore, de consistance ferme (semblable

a celle d’un pneu en caoutchouc), non compressif.

L’hypothyroidie est souvent absente au moment du diagnostic mais s’installe

inéluctablement de fagcon progressive au cours de I’évolution (Wémeau, ,2010).

1-2 Les anomalies courantes dans la production des hormones thyroidiennes :

1-2-1 L’hypothyroidie :

si la production d’hormones thyroidiennes est insuffisante ; elle se traduit par une sorte
de mise au ralenti de certaines fonctions : perte de mémoire, humeur dépressive, frilosité,
constipation, ralentissement du rythme cardiaque ; elle est souvent due a un déficit en

iode, mais peut également survenir avec la prise de certains médicaments ou traitements.

1-2-2 L’hyperthyroidie : si la production d’hormones thyroidiennes est excessive ; elle
provoque des phénomeénes inverses : nervosité, agressivite, sueurs, diarrhées,

palpitations et accélération du rythme cardiaque.



1-2-3 Maladie de basedow :
La maladie de basedow ou maladie de Graves, ou de Parry, ou de Flajani, est une affection
multifocale associant une hyperthyroidie et d’autres manifestations de fréquence variable,

ophtalmopathie et myxoedémeprétibial

1-3 Les anomalies dans les dimensions de la thyroide :

1-3-1 Le goitre : augmentation parfois tres prononcée du volume de la thyroide.

C’est la plus fréquente des pathologies de la thyroide, affectant 10 % de la population adulte.

Le goitre simple désigne les hypertrophies thyroidiennes diffuses normofonctionnelles
(absence d’hyper- ou d’hypothyroidie), non inflammatoires (sont exclues les thyroidites), et

non cancéreuses.

Constitués d’une hyperplasie thyroidienne initialement homogeéne, cliniquement latente, les

goitres tendent a se remanier par 1’apparition de formations nodulaires. La majorité de ces

nodules sont bénins, mais d’autres sont a risque de correspondre a des cancers ou de devenir

hyperfonctionnels.

C’est seulement au stade multi-nodulaire que les goitres deviennent symptomatiques, et

qu’apparaissent des risques de complications (Jean-Louis,2010).
1-3-2 le nodule :
Augmentation localisée du volume thyroidien sous forme de petites boules plus fermes.

Les nodules thyroidiens peuvent étres des adénomes hyperplasiques bénins, ou des Iésions
malignes (cancers), et peuvent provenir des cellules folliculaires ou des cellules C
(GUIDOUM,2015).

La majorité des nodules thyroidiens sont bénins et peuvent bénéficier de la surveillance,
éventuellement de I’hormonothérapie frénatrice qui a pour intention de prévenir I’évolution

vers le goitre multinodulaire.

La malignité (5 % des nodules environ) est a suspecter particulierement chez les sujets
irradiés, en cas de nodule dur, irrégulier, évolutif, a calcitonine tres élevée (> 100 pg/ml).
Certains aspects échographiques (hypoéchogene, vasculaire avec microcalcifications) et
surtout cytologiques conduisent aussi a suspecter ou a affirmer la malignité, et a recommander

la thyroidectomie totale ( Wémeau, 2008).



2- LE CANCER DE LA THYROIDE

Le cancer thyroidien est une tumeur maligne du corps thyroide se présentant le plus souvent
sous la forme d’un nodule. « Son diagnostic parfois difficile repose sur 1’examen

anatomopathologique de la piéce opératoire de thyroidectomie.

2-1 Les tumeurs malignes épithéliales ou carcinomes :

Ces tumeurs sont responsables de 4 types de cancers dont les principaux groupes histologiques

sont : les papillaires, les vésiculaires, les médullaires et les anaplasiques.

2-1-a- Dérivées des cellules vésiculaires :

2-1-a -1 Cancer Papillaire :

Le cancer palillaire représente 70 % des cancers thyroidiens, et il est donc le plus diagnostiqué.
Les cellules tumorales ont des anomalies nucléaires caractéristiques, sur lesquelles repose le
diagnostic.

Le tissu tumoral est généralement organisé en papilles (axe conjonctivo-vasculaire central,
bordé d’une couche de cellules).

Le type papillaire est associé a une structure microscopique appelée psammome qui peut étre
calcifiée et apparaitre comme une microcalcification a I’échographie Une des caractéristiques
du cancer thyroidien papillaire est sa tendance a étre multifocal(Leux et Guenel, 2010 ;
Leenhardt et al ,2004).

Son évolution est généralement lente et loco-régionale : intra-thyroidienne et lymphatique.
Environ 65% des patients porteur d’un carcinome papillaire (>10mm) ont des métastases
ganglionnaires cervicales lors du diagnostic. 2 a 10% ont des métastases a distance, le plus

souvent : pulmonaires (Leux et Guenel, 2010 ; Leenhardt et al ,2004).



Figure 9 : Micrographie du cancer papillaire (G x200) (A-EL bdellah et Junaid, 2011) .

2-1-a -2 Cancer vésiculaire :

Cancer vesiculaire représente 20 % des cancers thyroidiens. Les anomalies nucléaires du
cancer papillaire sont absentes, 1’architecture est vésiculaire.

Le diagnostic différentiel avec 1’adénome peut étre difficile. La malignité est affirmée par le
caractere invasif vis-a-vis de la capsule ou des vaisseaux thyroidiens, ou par la présence de
métastases. A 1’opposé du cancer papillaire celles-ci se font frequemment par voie

hématogeéne (poumons, os, cerveau), plutét que lymphatique.

Figure 10 : Micrographie du carcinome vésiculaire (HE Gx40) (Cooper et Durante, 2016)



2-1-a-3 Les Carcinomes Indifférenciés ou Anaplasiques:

Ce sont des tumeurs rares (moins de 5 %). Certains considérent ces tumeurs comme étant
I'évolution naturelle des cancers différenciés. 1l s'agit de tumeurs d'évolution particulierement

rapide, aussi bien locale que régionale, ganglionnaire ou métastatique.

Figure 11: Micrographie du cancer anaplasique (HES au G x200)
(EL-Abdellah et Junaid, 2011).

2-1-b- Dériveées des cellules C : représentes 5 a 10 % des cancers diagnostiqués.

2-1-b -1 Les Cancers Médullaires:

Il s'agit d'une entité qui correspond a une tumeur des cellules C ou para-folliculaires issues de
la créte neurale. La fréquence est de l'ordre de 5 a 7 % mais les méthode immuno-
histochimiques et le dosage des marqueurs tumoraux (ACE et Thyrocalcitonine) augmentent le
nombre de cancers médullaires détectés. La plupart de ces tumeurs contiennent la substance
amyloide. Elles ne sont pas concernées par le métabolisme de I'iode. L'évolution se fait a la fois
sur le plan loco-régional et metastatique a distance (BENSENANE et Bouteflika,2008 ; Hou
, Liu D et Xing ).



Figure 12 : Micrographie de cancer médullaire (Gx200) (EL-Abdellah et Junaid, 2011).

2-2- Les tumeurs malignes non épithéliales :

2-2-1 Lymphome :

Ce type de cancer de la thyroide représente de 2 a 4 % de tous les cancers de la thyroide et
moins de 2 % de tous les lymphomes qui se développent a I’extérieur des ganglions

lymphatiques (extraganglionnaires).

Ils surviennent chez des sujets agées (age moyen 70 ans). Le lymphome peut se présenter comme
une tuméfaction rapidement diffuse, sensible, évolutive, douloureuse, trés hypoéchogene et
hypervasculaire au sein d’un parenchyme thyroidien remanié¢ par une thyroidite chronique
marquée. Le diagnostic suggéré par la ponction cytologique doit étre confirmé par un

préléevement biopsique qui permet 1’é¢tude de la population lymphoide.

Le traitement dépend des critéres histopronostiques du lymphome, de son degré d’extension,
de I’état général du patient et fait appel a une chimiothérapie orale ou systémique, une
irradiation cervicale. Certains cas de lymphome localisés ont pu étre guéris par la chirurgie mais
le traitement chirurgical n’est pas la régle(GREEN et MACK et PASIEKA JL,2006).



2-2-2 Sarcome :

Ce type de cancer de la thyroide représente moins de 1 % de tous les cancers de la thyroide.

Le sarcome de la thyroide :

a) se développe dans les tissus de soutien de la thyroide
b) atendance a étre agressif
C) peut étre traité par chirurgie, radiothérapie ou chimiothérapie (Société

canadienne du cancer, 2016).

2-2-3 Les Métastases Thyroidiennes :

Une récidive survient chez environ un tiers des patients, et la plupart au cours des 10
années suivant le diagnostic. Le processus de metastase est la capacité qu’ont certaines
cellules a se propager a partir de la thyroide vers d’autres parties du corps, ou elles
peuvent former de nouvelles tumeurs. Elles sont aussi connues sous le nom de tumeurs

secondaires.

Les sieges vers lesquels le cancer de la thyroide se propage dépendent du type de cancer
de la thyroide.

En fait, jusqu’a 35 % des patients atteints d’un cancer thyroidien bien différencié connaissent
une récidive dans les 40 ans qui suivent le traitement initial et uniquement deux tiers de ces

récidives ont lieu dans les 10 ans suivant le traitement.

La plupart des récidives des cancers de la thyroide ont lieu dans les premieres années qui suivent
le traitement initial du cancer. Comme pour le diagnostic initial du cancer thyroidien bien
différencié, le pronostic est amélioré si la récidive est détectée tot alors que la tumeur est petite
et localisée (Thyroide Community,2016).

La réapparition de tumeurs cancéreuses peut se produire dans la région du cou — on parle alors

de récidives cervicales — ou dans des régions éloignées — on parle alors de métastases a distance.

e Les récidives cervicales

Les récidives cervicales se produisent surtout en cas de maladie initiale étendue avec tumeur

thyroidienne de volume important ou de métastases ganglionnaires multiples, ou encore si



I’intervention chirurgicale initiale n’a pas pu éliminer totalement les tissus thyroidiens. Les
récidives cervicales siegent en général au niveau des ganglions du cou et sont mises en
évidence par palpation ou par échographie. Le traitement repose sur 1’iode 131, si celui-Ci se
fixe efficacement au niveau de la récidive, et sur la chirurgie en cas de récidive de grande

dimension ou qui persiste apres traitement par 1’iode 131.

e Les métastases a distance

Les métastases a distance de cancer de la thyroide siégent presque toujours au niveau des
poumons ou des 0s. Les autres sites sont exceptionnels. En cas de fixation de 1’iode 131 par ces
métastases, le traitement consiste a administrer de fortes quantités d’iode 131 tous les 6 a 12
mois. Ce traitement est tres efficace en cas de métastases de petites dimensions survenant chez

les sujets agés de moins de 45 ans et atteints de cancer bien différencié.

En cas de métastases osseuses, le traitement par I’iode 131 est associé a la chirurgie, lorsqu’elle
est possible, et a la radiothérapie externe La chimiothérapie cytotoxique est rarement indiquée.
Notons qu’en cas de résistance au traitement par 1’iode 131, d’autres techniques actuellement
en développement peuvent étre utilisées (thérapeutiques moléculaires ciblées). Ces nouvelles
molécules sont administrées par voie orale et bloquent une anomalie spécifique a la cellule
cancéreuse (DURANTE et al ., 2006).

Les facteurs favorisant la survenue des métastases sont I’age supérieur a 45 ans, la taille ou

I’extension tumorale locale et le caractére moins bien différencié de I’histologie tumorale.

Pour les cancers papillaires et médullaires qui essaiment préférentiellement par voie
lymphatique, une thyroidectomie totale et la pratique d’un curage ganglionnaire diminuent le
risque de reprise évolutive locale. En corollaire, la présence d’adénopathies au curage
ganglionnaire inaugural augmente le risque de rechute locorégionale ou de non-guérison
ultérieure. Pour les cancers vésiculaires moyennement ou peu différenciés, les métastases
surviennent plus fréquemment en cas de rupture capsulaire tumorale franche et d’emboles

vasculaires nombreux (DURANTE et al ., 2006).



IV- GENETIQUE ET EPIGENETIQUE DES TUMEURS THYROIDIENS :

Les résultats des études de séquencage de I'ADN du cancer de la thyroide ont révélé la base
génétique de la plupart des cancers de la thyroide. La plupart des cancers de la thyroide
présentent des mutations dans la voie de signalisation cellulaire MAPK (protéine kinase
activée par les mitogenes) ). Cette voie transmet les signaux de croissance de la membrane

plasmique au noyau et joue un role central dans la régulation de la prolifération cellulaire

1- Les Anomalies Génetiques :
Quatre types de mutation représentent la grande majorité des mutations somatiques
actuellement connues, ayant le plus grand impact pour le diagnostic et le pronostic des
carcinomes folliculaires et papillaires de la thyroide : il s’agit des mutations ponctuelles de
BRAF et de RAS et des réarrangements de RET/PTC et de PAX8/ PPARY.

Les mutations ponctuelles de BRAFV600E, RAS et les réarrangements chromosomiques RET/
PTC et PAX8/PPARY représentent prés de 70 % des anomalies connues dans le CT (Pelizzo et
al., 2014).

Toutes ces mutations sont capables d’activer de fagon constitutionnelle la voie de signalisation des
MAPK régulant la prolifération et la différenciation cellulaire. Cette activation aberrante peut également
étre responsable de I’acquisition d’un statut réfractaire au traitement par iode radioactif en diminuant
I’expression des génes du symporteur Na+ /lode (NIS), de la thyroperoxydase (TPO), du récepteur de
la TSH, ainsi que de la thyroglobuline (Tg) (Romei et al., 2008).

Tableau 2 : les génes impliqués dans les cancers thyroidienne (Leenhardt et al., 2004).

CTNNBL1 : le gene codant pour la Beta -Caténine  CGH : hybridation génomique comparative



2- Les Voies de Signalisation dans le Cancer de la Thyroide :

2-1 1la voie de MAPK :

La voie MAPK joue un role fondamental dans la régulation de la prolifération et de la survie
des cellules et dans la tumorigenése humaine (Figure 9). L'importance de cette voie a été bien

établie dans la tumorigenése thyroidienne, en particulier pour la CPT (Xing, 2013).

La voie MAPK classique, qui est en général activée par le biais d’un récepteur membranaire,
lui-méme stimulé par mitogene qui, sans entrer dans la cellule, va transmettre le signal

extracellulaire a 1’intérieur de la cellule.

Les recepteurs membranaires a la particularité d’avoir une activité enzymatique de
phosphorylation de résidus tyrosine, appelée « activité tyrosine-kinase » permettant I’activation
du récepteur par autophosphorylation, et ainsi I’activation d’une cascade de phosphorylations
de nombreuses protéines intracytoplasmiques RAS, la RAF (représentée par BRAF-V600E), la
MEK et la ERK. L'ERK activée va penétrer dans le noyau ou elle régule a la hausse les génes
promoteurs de tumeurs et a la baisse les genes suppresseurs de tumeurs et les génes de
manipulation de I'iodure thyroidien. Sur le c6té gauche de la figure se trouve la voie du facteur
nucléaire-xB (NF-kB), dans laquelle des stimuli extracellulaires activent la voie en agissant sur
les recepteurs de la membrane cellulaire, conduisant a I'activation de 1'inhibiteur de la kB (IkB)
kinase (IKK), ce qui entraine la phosphorylation de IkB. Le IkB phosphorylé se dissocie du
NF-xB, qui est normalement li¢ au kB dans un complexe et séquestré dans le cytoplasme. Le
IxkB phosphorylé subit une ubiquitylation et une dégradation protéasomique. La NF-«B libre
pénetre ensuite dans le noyau pour favoriser I'expression des genes promoteurs de tumeurs. Par
un mécanisme indéfini et indépendant de la signalisation de la MEK, BRAF-V600E favorise la
phosphorylation de IkB et la libération de NF-kB, activant ainsi la voie NF-xB. Sur le c6té droit
de la figure, on peut voir la voie RASSF1 , protéine kinase 1 (MST1) de mammifere de type
STE20, boite a fourche O3 (FOXO03).

L activation par des stimuli pro-apoptotiques extracellulaires par les récepteurs membranaires,
le RASSF1A active la MST1. Le MST1 activé phosphoryle ensuite le FOXO3 sur Ser207.

Le FOXO3 phosphorylé qui en résulte se dissocie des protéines 14-3-3 dans le cytoplasme. Les
protéines 14-3-3 subissent une dégradation protéasomique, et FOXO3 phosphorylé pénétre
dans le noyau pour favoriser I'expression des genes pro-apoptotiques dans la voie FOXO.

BRAF-V600E interagit directement avec la MST1, il implique son inhibition et empéche son



activation par RASSF1A, supprimant ainsi la signalisation pro-apoptotique de la voie FOXO3.
Par conséquence; le BRAF-V600E va impliquer un effet négatif sur les génes pro-apoptotiques,
qui sont normalement régulés a la hausse par la voie RASSF1A-MST1-FOXO3. Le triple
couplage indépendant de BRAF-V600E avec les voies montrées ici représente un mécanisme

unique et puissant de la tumorigenése thyroidienne induite par BRAF-V600E.

Figure 13 : Le MAPK et les voies de signalisations associées dans le cancer de la thyroide
(Xing, 2013).

2-2 La Voie PI3SK-AKT :

Les signaux extracellulaires activent les récepteurs tyrosine kinases (RTK) dans la membrane
cellulaire, ce qui entraine l'activation du RAS et I'activation ultérieure de la PI3K. La PI3K
activée catalyse la conversion du phosphatidylinositol (4,5)-bisphosphate (PIP2) en
phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate (PIP3). Le PIP3 active la protéine kinase 1
dépendante du 3-phosphoinositide (PDK1 ; également connue sous le nom de PDPK1), qui
s'associe donc a I'AKT et conduit a la phosphorylation (P) et a l'activation de I'AKT par la
PDKL1. L'AKT phosphorylée, qui est une forme activée de I'AKT, pénétre dans le noyau ou elle
induit I’expression des génes promoteurs de tumeurs. Dans le cytoplasme, I’AKT phosphorylée
active également d'autres molécules ou voies de signalisation, notamment la voie mTOR, qui
joue un role important dans la tumorigenese en favorisant la traduction. L’ AKT peut également

phosphoryler directement la glycogene synthase kinase 3 (GSK3p) et donc l'inactiver. GSK3[3



inhibe normalement la B-caténine, l'effet de la phospho-AKT est donc de soulager la
suppression de la B-caténine par GSK3p. Par conséquent, la B-caténine peut entrer dans le noyau
ou elle favorise l'expression des genes promoteurs de tumeurs. Dans le noyau, I’AKT
phosphorylée peut phosphoryler la boite a fourche O3 (FOXO3) sur son motif spécifique a
I'AKT. Cette FOXO3 phosphorylée est transférée du noyau au cytoplasme ou elle se lie aux
protéines 14-3-3 a séquestrer dans le cytoplasme, mettant ainsi fin aux activités pro-
apoptotiques de la voie FOXO3. La fleche vers le bas pour FOXO activé dans le noyau dans la
figure indique cet effet négatif de I'AKT sur les génes pro-apoptotiques dans la voie FOXO, qui
autrement seraient régulés a la hausse par la voie FOXO3. Ce couplage unique de ’AKT
phosphorélyée aux trois voies fournit une puissante force motrice pour la tumorigenése
thyroidienne. Le principal mécanisme de régulation négative de la voie PI3K-AKT est le PTEN,
une phosphatase qui convertit le PIP3 en PIP2, mettant ainsi fin a I'activation de la voie.
L'encadré montre le mécanisme d'auto-amélioration de la signalisation PI3K-AKT, dans lequel
I'activation de la voie par l'altération génétique provoque la méthylation et le silence de la
PTEN, avec pour conséquence la perte de la terminaison de la signalisation, ce qui maintient la

voie en pleine activation constitutive (Xing, 2013).

Figure 14 : Le PI3K-AKT et les voies de signalisation impliquée dans le cancer de la thyroide

(www.nature.com/reviews/cancer)


http://www.nature.com/reviews/cancer

2-3 La Progression De La Tumorigenése Thyroidienne Pilotée Par Les Voies MAPK Et
PI3K-AKT :

L'activation de la voie MAPK par des altérations génétiques, telles que la mutation
BRAFV600E, entraine principalement le développement d'un cancer papillaire de la thyroide
(CTP) a partir de cellules thyroidiennes folliculaires. En revanche, I'activation de la voie PI3K-
AKT par des altérations génétiques, telles que les mutations du RAS, de la PTEN et de la
PIK3CA, entraine principalement le développement d'un adénome folliculaire de la thyroide
(AFT) et d'un cancer folliculaire de la thyroide (CFT) a partir des cellules folliculaires de la
thyroide. La conversion de I'adénome folliculaire de la thyroide en cancer folliculaire de la
thyroide est en grande partie due a l'activation croissante de la voie PISK-AKT. A mesure que
les altérations génetiques s'accumulent et intensifient la signalisation de chacune des deux
voies, le CTP et le CTF peuvent évoluer vers un cancer de la thyroide mal différencié (CTPD).
Lorsque les deux voies sont pleinement activées par I'accumulation d'altérations génétiques, la
conversion du PDTC en cancer anaplasique de la thyroide (CAT) est fortement facilitée. 1l est
également possible que le CTPD et I'CTA se développent tous deux de novo directement a partir
des cellules thyroidiennes folliculaires, et que I'ATC se développe a partir du CPT ou du CFT
si des altérations génétiques appropriées surviennent. En outre, de nombreuses altérations
moléculaires secondaires s'accumulent progressivement et entrent en synergie avec ces deux
voies pour conduire la progression de la tumorigenese thyroidienne. Le nombre croissant de
fleches verticales et l'intensité de la couleur des ovales symbolisent I'augmentation des
altérations genétiques et la signalisation des deux voies a mesure que la tumorigenése de la
thyroide progresse (Association américaine pour la recherche sur le cancer 2007)

Figure 15 : Modeéle de la progression de la tumorigenése thyroidienne pilotée par les voies
MAPK et PI3K-AKT (Xing, 2013).



3-La Méthylation Des Genes Aberrants :

La méthylation des genes aberrants est une caractéristique épigénétique du cancer humain, qui
est également fréquente dans le cancer de la thyroide (Xing, 2007), qui fait généralement taire

un gene lorsqu'elle se produit dans les régions du promoteur.

.La mutation BRAFV600E s'est avérée associée a I'nyperméthylation de plusieurs génes
suppresseurs de tumeurs, notamment I'inhibiteur tissulaire des métalloprotéases 3 (TIMP3), le
SLC5AS8, la proteine kinase 1 associée a la mort (DAPK1)et le récepteur de I'acide rétinoique-
B (RARB) (Hu et al .,2006) .

Une récente étude par analyse de la méthylation d’ADN sur puce des genes dans tout le génome,
induite par la signalisation BRAF-V600E dans les cellules PTC .1l est intéressant de noter que
cette étude a également révélé une large gamma des génes dans tout le génome qui, entrainés

par BRAF-V600E, sont devenus hypométhylés et donc surexprimes.

Ces genes hypermethylés ou hypométhylés ont des fonctions métaboliques et cellulaires tres
importantes. Ainsi, les altérations de la méthylation des génes couplés au BRAF-V600E et
probablement & d'autres oncoprotéines représentent un mécanisme épigénétique important dans

la tumorigenese thyroidienne.

La méthylation du promoteur de la PTEN est également courante dans le FTC et 'ATC(Hou ,
Liu et Xing., 2011 ; (Hou , Ji et Xing 2008) , ce qui est cohérent avec la perte d'expression de
la PTEN que l'on trouve dans un sous-ensemble de ces cancers de la thyroide
(Schagdarsurengin et al.,2006 ; Alvarez-Nufiez F et al., 2006). La méthylation de la PTEN
est associée a des altérations génétiques de la voie PISBK-AKT dans les tumeurs thyroidiennes,
y compris des mutations de diverses isoformes du RAS, la mutation et I'amplification de la
PIK3CA et des mutations de la PTEN. Ceci est conforme a un modeéle dans lequel I'activation
aberrante de la voie PI3K-AKT, induite par I'activation des altérations génétiques, provoque
une méthylation aberrante et donc une mise en sourdine de PTEN, qui a son tour conduit a
I'échec de la terminaison de la signalisation PI3K — AKT et crée un auto-boucle d'amplification
( Bruni., et al 2000).

Malgré Il'identification de ces altérations génétiques courantes dans les cancers de la thyroide,

il est important de noter qu'environ 30 a 35 % des CTP ne présentent pas d'altérations génétiques
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connues, et qu'il est donc nécessaire de poursuivre les recherches pour identifier les antécédents

génétiques sous-jacents.
4-Les miARN :

Les micro ARN (miARNou miR) sont de courts ARN régulateurs monocaténaires courts (16 a
24 nucléotides) non codants qui fonctionnent apres la transcription pour supprimer lI'expression
génique en s’appariant avec des ARNm cibles dont ils sont partiellement complémentaires.
Cette hybridation réprime la traduction de la protéine correspondante ou clive ’ARNm cible

au milieu du site de fixation du microARN (Bartel, 2004)

Récemment, les miARN ont occupé le devant de la scéne en oncologie moléculaire en raison
de leur participation au développement et a la progression des néoplasmes humains, y compris

les tumeurs thyroidiennes.

Des études récentes sur la derégulation des miARN ont démontré une augmentation de
I'expression aberrante de miARN (en particulier, miR-222, miR-221 et miR-146b) dans les CTP

par rapport a celle des tissus thyroidiens normaux (He et al.,2005; Chou et al.,2010).

Une étude sur I’expression et le r6le clinicopathologique de miR146a dans le carcinome
folliculaire thyroidien indiquent que la régulation a la baisse de miR146a, inversement corrélée
avec les caractéristiques clinicopathologiques des CTF au moment du diagnostic et suggerent
une possible implication de miR146a dans le développement de CTF. La surexpression
d'IRAK1 (IL-1 receptor-associated kinase : le géne cible de miR146) dans CTF peut étre liée

au developpement / progression de la tumeur (Pignattim et al.,2019).

IV-LES FACTEURS DE RISQUE DES CANCERS THYROIDIENS

La cause exacte du cancer de la glande thyroide n’est pas connue. Par contre, il existe certains

facteurs de risque (Sohie, 2007).

Le cancer de la thyroide peut apparaitre spontanément, mais pourrait aussi étre la conséquence

d’une irradiation.

Trés rarement, sont dus a une prédisposition génétique et nécessitent une prise en charge

particuliere (Cancer info, 2013).



1- 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.

Les études effectuées ont montré que seuls les enfants de moins de 15 ans sont sensibles a
I'action cancérigeéne des radiations sur la thyroide et 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 inferieures a 100mGy, ce qui correspond

a une irradiation de la thyroide bien supérieure a celle provoquée par des examens radiologiques
ou scintigraphies (Schlumberger, 2006).

2- La Carence En lode :

L’iode est un micronutriment essentiel a la fonction thyroidienne, il est indispensable a la

fabrication des hormones thyroidiennes (Strobel, 2007).

La carence en iode est un facteur établi de risque de cancer de la thyroide, et semble avoir
également un effet modificateur, aggravant 1’effet de 1’exposition interne aux rayonnements

ionisants (Rogel et al., 2010).
3- La prédisposition génétique :

La survenue d'un cancer de la thyroide dans la famille peut étre liée a des facteurs génétiques

prédisposant ou a des facteurs d’environnement.

Entre 3 % et 5 % des patients atteints de cancer de la thyroide ont un apparenté atteint lui-méme
d'un cancer de la thyroide (Schlumberger, 2010). De plus, les facteurs de risque ne sont pas

les mémes suivant le type histologique.

Par exemple I’apport alimentaire en iode ne modifie pas le risque global de cancer de la thyroide.
(Strobel, 2007).les cancers folliculaires sont plus fréquents dans les régions de carence d’iodée
avec goitres endémiques (Schlumberger, 2007). I’incidence des cancers papillaires est élevée
lors de surconsommation d’iode (eau, aliments)( Schveitzer , cabarrat, guimbaud et Moyale ,
2003).



Ainsi certaines pathologies héréditaires, comme le syndrome de Gardner ou la maladie de
Cowden, polypose colique familiale, Carney, sont associées a un risque ¢élevé de survenue d’un

cancer de la thyroide (Laurence, 2014).

4-Autres facteurs de risque :
D’autres facteurs en été évoqués comme causes possibles du cancer de la thyroide tels que le
goitre, les pathologies thyroidiennes bénignes, les facteurs hormonaux et de reproduction ainsi

que les polluants.

4-1 Goitre endémique : des études de type cas-témoins ont montré que le risque du cancer
de la thyroide augmente avec la durée de résidence en zone d’endémie goitreuse, mais les

risques relatifs sont en général inférieurs & 2 pour des durées de résidence supérieures a 20ans.

4-2 Antécédents de pathologie thyroidienne bénigne : la présence d’un goitre ou de
nodules thyroidiens est tres fortement associée au risque de cancer thyroidien, avec des risques
relatifs souvent trés supérieurs a 5. Chez la femme ces risques relatifs varient de 12 a 33,3 en

cas de présence d’un nodule thyroidien et de 5,6 a 6,6 en cas de goitre.

4-3 Facteurs hormonaux et reproduction : les facteurs hormonaux chez la femme sont
suspectés depuis longtemps de jouer un rdle dans le cancer de la thyroide, du fait 1’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 de grossesse.

4-4 Polluants et perturbateurs de la fonction thyroidienne : d’autre facteur de risquede
cancer de la thyroide sont incriminés, comme les pesticides, les organochlorés, mais il n’existe

aucune preuve formelle.

De nombreux polluants présents dans I’environnement sont soupgonnés de jouer un role
essentiel dans I’apparition de tumeurs thyroidiennes. Certains composés chimiques pourraient

également affecter la tumorigenese thyroidienne (Laanhardt et Gros Claude, 2014).

D’autres facteurs pourraient étre impliqués dans le développement des cancers de la thyroide.
Il est d’ores et déja établi que 25 % des cancers médullaires de la thyroide sont d’origine
héréditaire. Plusieurs mutations génétiques ont été identifiées : celles des genes RET, PTEN ou
TSHR augmentent le risque de cancer de la thyroide. Ces mutations peuvent étre transmises de
fagon héréditaire et augmenter le risque de développer la maladie au sein d’une méme famille.
En pratique, les mutations de RET sont recherchées systématiquement lorsqu’un cancer

médullaire de la thyroide est diagnostiqué. Si le patient est porteur de la mutation, une



surveillance et/ou une prise en charge spécifique seront proposées au patient ainsi qu’a ses

parents et enfants directs.
VII- DIAGNOSTIC DU CANCER THYROIDIEN
1-Diagnostic :

Il existe de nombreux examens trés précis pour dépister et diagnostiquer les maladies de la
thyroide : observation clinique, palpation du cou, dosages des hormones thyroidiennes,

cytoponction, techniques d'imagerie médicale (Centre Paule Strauss, 2012).

1-1 Examen clinique : palpation du cou

C’est le premier examen, le plus simple, le plus direct. Le médecin va pouvoir, en appliquant
les doigts de ses deux mains sur la base de votre cou, apprécier les caractéristiques de la thyroide
et déceler un goitre ou la présence de nodule.

1-2 Examen paraclinique :

L’exploration biologique de la fonction thyroidienne intervient en complément de I’examen
clinique. Elle confirme et quantifie les situations d’eu, d’hyper ou d’hypothyroidie. Elle
contribue a 1’enquéte étiologique pour préciser I’origine auto-immune, iatrogéne, génétique de

I’affection.
Enfin elle intervient dans la surveillance de la dysfonction, ou de la pathologie tumorale.

Des outils performants, qui contribuent a ces objectifs, sont actuellement a la disposition de
tous les praticiens. Il est de leur responsabilité de bien les utiliser, en connaissant les limites de

leurs indications.
1-2-1 Les hormones et leurs dosages :

Les dosages actuels possedent de trés bonnes sensibilités et spécificités, grace a 1’utilisation
d’anticorps monoclonaux et a I’amélioration des signes de détection. Les traditionnels dosages
compétitifs radioactifs sont remplacés par des dosages immunométriques automatisés, utilisant

des traceurs enzymatiques ou luminescents.



De préférence, les dosages sont réalisés sur serum. Les hormones thyroidiennes présentent une
bonne stabilité. 1l est possible de garder les sérums prélevés quelques jours a 4°C et quelques

mois a -20°C, et ainsi de réaliser des explorations complémentaires de deuxieme intention.

Le dosage des hormones thyroidiennes contenues dans le sang permet de déterminer le
fonctionnement de la glande de thyroide qui peut étre normal (euthyroidie), augmente

(hyperthyroidie) ou au contraire diminué (hypothyroidie).

En pratique, la prise de sang ne nécessite pas d’étre a jeun. Le résultat des dosages est obtenu

dans la journée
1-2-2 L’échographie :

Cet examen permet de mesurer de facon précise les dimensions de la thyroide et de définir sa
structure. Il détermine s’il existe ou non des nodules, et s’ils sont solides ou liquides (kystes).

Ses performances permettent de détecter des Iésions tres petites, des 2 a 3 mm.

L’échographie permet d’étudier également les régions autour de la thyroide, notamment de

préciser I’existence d’éventuels ganglions.

En pratique, I’examen est indolore et de courte durée. Apres application d’un gel sur la base du
cou, une sonde a ultrasons est appliquée sur la partie a explorer. Les échos sont enregistrés et

recueillis sur un écran puis photographieés.
1-2-3 La cytoponction :

Elle est effectuée pour compléter 1I’exploration de certains nodules ou pour vider des kystes.
L’analyse au microscope des cellules prélevées permet de distinguer les nodules banals de ceux

nécessitant impérativement un traitement chirurgical.

En pratique, cet examen est peu invasif avec peu de complications et bon marché. 1l ne nécessite
aucune préparation particuliere sauf en cas de prise d’un traitement pour fluidifier le sang qu’il
faudra interrompre quelques jours auparavant. Elle présente bonne fiabilité pour les cancers
papillaires, médullaires et anaplasiques.

Une petite quantité de liquide qui contient des cellules est prélevée a travers la peau au moyen
d’une aiguille treés fine. Afin d’optimiser la qualité d’examen, trois a quatre ponctions
différentes sont effectuées dans le nodule. La plupart du temps 1’échographie est utilisée pour

se repérer, il s’agit d’une ponction écho-guidée.



1-2-4 La scintigraphie

Cet examen correspond a une image fonctionnelle de la thyroide. Il montre si certaines zones
de la glande fonctionnent plus que d’autres. Il est effectu¢ essentiellement en cas

d’hyperthyroidie, notamment s’il y a un goitre ou des nodules.

En pratique, cet examen est indolore. Une tres faible quantité de produit radioactif (technétium
99m) est administrée par voie veineuse au patient qui s’élimine rapidement de 1’organisme

(environ 48h).

La substance injectée n’est pas dangereuse et n’entraine pas d’allergie. Le rayonnement regu
est comparable a celui d’une radiographie des poumons. Aucun malaise ni somnolence n’est

ressenti. Des précautions doivent étre prises en cas de grossesse ou allaitement.

Aprés un délai d’environ 30 min, un cliché de la thyroide est réalisé au moyen d’un appareil

appelé gamma-cameéra.
2- Traitement :
2-1 La chirurgie

La chirurgie est le principal traitement proposé dans le cancer de la thyroide, quelle que soit sa
nature (papillaire, folliculaire, médullaire). Il a pour objectif de retirer le tissu tumoral et de

réduire le risque de rechute (Philippe Caron, 2018).
» en pratique :

Méme si le nodule ne concerne qu’un lobe, la thyroide est généralement retirée enticrement ;
on parle de thyroidectomie totale. Cet acte préventif élimine le risque de développer

ultérieurement un cancer dans I’autre lobe et optimise la surveillance des patients.

En pratique, I’intervention se déroule sous anesthésie générale. Le chirurgien incise le cou, en
regard de la thyroide, idéalement dans un pli du cou pour réduire les conséquences esthétiques
ultérieures de I’opération. La taille de I’incision est fonction de la nature de 1’ablation (un ou

deux lobes) et de la nécessité ou non de retirer dans le méme temps les ganglions. L’opération

dure environ deux heures.
» les consequences :

Deux principales conséquences découlent de la thyroidectomie :



*Des conséquences esthétiques. La cicatrice prend ’aspect d’une fine ligne horizontale de

quelques centimetres, parfois plus large lorsque les ganglions latéraux ont aussi été retirés ;

*Des conséquences fonctionnelles. La thyroide ayant été retirée, les patients présentent ensuite
une hypothyroidie, c'est-a-dire d’une insuffisance en hormones thyroidiennes. Cette pathologie
impose un traitement a vie, par administration d’une hormone de substitution, la L-thyroxine

ou lévothyroxine .

2-2 La Radiothérapie par iodel31 (irathérapie) :

Ce traitement est utilisé apres la chirurgie chez les patients ayant un cancer au stade
métastatique ou ayant un fort risque de rechute.

L’iode 131 (1311) est un iode faiblement radioactif. Son administration permet de compléter le
traitement chirurgical des cancers thyroidiens. L’iode 131 agit en détruisant les cellules
thyroidiennes qui auraient échappé a 1’opération ; il élimine aussi les éventuelles cellules

cancéreuses qui se seraient échappées de la tumeur pour se disséminer dans 1’organisme.

Le mécanisme d’action de I’iode 131 est simple : les cellules thyroidiennes Normales et les
cellules tumorales captent rapidement I’iode. Elles intégrent immédiatement I’iode radioactif
administré aux patients. L’iode 131 agit alors comme une radiothérapie interne : ses

rayonnements détruisent les cellules dans lesquelles il se trouve. On 1’appelle aussi irathérapie.
> les effets secondaires :

Les effets secondaires liés a 1’administration d’iode radioactif sont peu nombreux car leur
rayonnement est limité a quelques millimétres. Ils affectent donc peu les cellules autres que
celles utilisant I’iode. Cependant, la perte du gotit et de l'odorat peut survenir de fagon
transitoire. Les glandes salivaires peuvent aussi rester gonflées durant quelques semaines. Pour
limiter ces risques, il est conseillé de boire du jus de citron, beaucoup d’eau et de macher des

chewing-gums pendant toute la durée du traitement.
2-3- La Radiothérapie :

La radiothérapie consiste a soumettre la tumeur a des rayons énergétiques puissants qui tuent

les cellules anormales. Elle est rarement nécessaire dans les cancers de la thyroide. Seuls les



patients qui ne peuvent pas étre traités par iode 131 ou ceux chez qui I’irathérapie n’a pas été
totalement efficace sont traités par radiothérapie. Les rayonnements sont dirigés sur la région

de la thyroide et la zone comprise entre les deux poumons (le médiastin).
> les effets secondaires :

Il est fréquent de ressentir de la fatigue au cours du traitement.

La radiothérapie peut aussi affecter la peau en regard de la zone irradiée.

Les muqueuses de la gorge peuvent aussi étre affectées et entrainer des douleurs lors des
déglutitions et une modification de la voix. Tous ces effets se dissiperont progressivement apres

la fin de la radiothérapie.
2-4 L’Hormonothérapie :

* La thyroide ayant été retirée, il est nécessaire d’apporter a I’organisme un traitement substitutif
pour pallier au déficit d’hormones thyroidiennes : la lévothyroxine doit étre prise

quotidiennement, a vie.

Il est important de savoir que les besoins en hormones thyroidiennes varient en fonction de
certains paramétres : poids, dge du patient, traitements médicamenteux... Il est donc possible
de voir apparaitre des symptdémes liés a un surdosage ou un sous-dosage en hormones

thyroidiennes au cours de la vie.
> les effets secondaires :

Un traitement hormonal substitutif n’entraine pas d’effet secondaire puisqu’il remplace le taux
dont I’organisme a normalement besoin. Cependant, des manifestations indiquant une
hyperthyroidie ou d’hypothyroidie peuvent apparaitre si la posologie est trop élevée ou

insuffisante.



Conclusion

Le cancer de la thyroide est le plus souvent un cancer a croissance lente avec un pronostic
favorable. Sa prise en charge pluridisciplinaire fait 1’objet de recommandations réguliérement
mises a jour. Le cancer thyroidien est une maladie des cellules de la thyroide. Il est rare,
représente 1% de I’ensemble des cancers. Les carcinomes thyroidiens épithéliaux de souche
folliculaire représentent la trés grande majorité des tumeurs thyroidiennes. Les cancers
medullaires développés a partir des cellules C représentent environ 5 a 8% des tumeurs
thyroidiennes.

Cette étude avait pour but de tracer un profil épidémiologique et génétique des cancers
thyroidiens dans la région de Sidi Bel Abbes par voie de la biologie moléculaire. Cette partie
n’a pas été réalisée a la suite de la fermeture de la structure de santé au niveau de la faculté de

médecine qui a bloqué la récolte des échantillons a la suite de la pandémie.

Les progres dans la compréhension de la génétique moléculaire du cancer de la thyroide vont
probablement s'accélérer dans un proche avenir en raison de la disponibilité croissante des
technologies de séquencage. Ces connaissances devraient conduire a la découverte de nouvelles

mutations et d'autres événements génétiques et épigénétiques dans le cancer de la thyroide.

Quatre types de mutation représentent la grande majorité des mutations somatiques
actuellement connues, ayant le plus grand impact pour le diagnostic et le pronostic des
carcinomes folliculaires et papillaires de la thyroide : il s’agit des mutations ponctuelles de
BRAF et de RAS et des réarrangements de RET/PTC et de PAX8/ PPARYy, sont capables
d’activer de fagon constitutionnelle la voie de signalisation des MAPK régulant la prolifération

et la différenciation cellulaire.
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