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Résumé

Les carcinomes thyroidiens sont des tumeurs malignes rares représentant 1% des cancers.
Néanmoins, en Algérie, ce type est le troisieme cancer le plus fréquent chez la femme.

L’étude qu’on a menée vise a mettre en lumiere la réalité du cancer thyroidien dans la
région de Koléa, en déterminant sa fréquence et les facteurs qui lui sont associés. De plus, notre
travail a pour objectif d’investiguer prospectivement I’expression immunohistochimique du
facteur de transcription thyroidien 1 (TTFI) et la thyroglobuline (Tg) dans les carcinomes
thyroidiens, tout en révélant leurs intéréts diagnostiques.

Une étude rétrospective allant du 2014 au 2019, a été effectuée sur les patients atteints de
carcinomes thyroidiens, colligés au sein du laboratoire d'anatomie pathologique de
I’établissement publique hospitalier de Koléa (Tipaza). En outre, une étude anatomopathologique
a été faite prospectivement sur certains cas de carcinomes thyroidiens, durant la période allant du
2 Février au 9 Mars 2020. L’¢tude histologique a été réalisée sur des coupes colorées a
I’hématoxyline-€osine, et la confirmation immunohistochimique a été effectuée aux moyens des
anticorps anti-TTF1 et anti-Tg.

Au total, 39 cas de cancer thyroidien ont été recensés. L’adge moyen des patients était de
40 ans pour les deux sexes, avec une prédominance du sexe féminin (92%). Le sexe ratio (F /H)
était de 12. La prévalence du cancer thyroidien était 12% et ce dernier survient le plus souvent
sur un goitre multi-nodulaire avec un taux de 82%. 85% des patients ont bénéfici¢é d’une
thyroidectomie totale. L’examen histologique a révélé que la majorité de nos patients avait des
carcinomes papillaires soit 74% des cas. Pour ce qui est de I’étude prospective, les résultats de
I’étude immunohistochimique faite sur 6 cas, ont révélé que tous les types de carcinome
thyroidien ainsi que la thyroide normale prennent la coloration nucléaire de TTF1. Le marquage
cytoplasmique de la thyroglobuline était positif dans la thyroide normale ainsi que dans les
carcinomes papillaires et le carcinome anaplasique et était négatif pour le carcinome médullaire.

En conclusion, ce travail a pu mettre en évidence les particularités épidémiologiques du
cancer thyroidien dans la région de Koléa. De plus, notre étude a démontré que le TTF1 et la Tg
n’étaient pas suffisants en tant que biomarqueurs pour distinguer les différents types de cancers
thyroidiens.

Mots-clés: carcinome thyroidien, TTF1, Tg, immunohistochimie, biomarqueurs, intérét
diagnostique.



Abstract

Thyroid carcinomas are rare malignant tumors representing 1% of all cancers. However, in
Algeria, this type of cancer is the third most common cancer in women.

This study aims to shed light on the reality of thyroid cancer in Koléa region by determining
its frequency and its risk factors. Furthermore, our work aims to investigate the
immunohistochemical expression of thyroid transcription factor-1 (TTF1) and thyroglobulin
(TG) in thyroid carcinomas while revealing their diagnostic utility.

A retrospective study from 2014 to 2019 was carried out on patients with thyroid carcinomas,
admitted in the pathological anatomy laboratory of the public hospital center of Koléa (Tipaza).
Moreover, an anatomopathological study was carried out prospectively on certain cases of
thyroid carcinoma, during the period from February 2nd to March 9th, 2020. The histological
study was conducted on sections stained with hematoxylin-eosin, and immunohistochemistry
confirmation was done using anti-TTF 1 and anti-Tg antibodies.

Overall, 39 cases of thyroid cancer have been noted. The mean age of the patients was 40
years for both sexes, with a female predominance (92%). The sex ratio (F / M) was 12.The
prevalence of thyroid cancer was 12% and the latter most commonly occured in multi-nodular
goiter with a rate of 82%. 85% of patients underwent a total thyroidectomy. Histological
examination revealed that the majority of our patients had papillary carcinoma (74%) of cases.
As for the prospective study, the results of the immunohistochemical study carried out on 6
cases, revealed that all types of thyroid carcinoma as well as the normal thyroid take the nuclear
staining of TTF1. Cytoplasmic thyroglobulin staining was positive in normal thyroid as well as
in papillary carcinoma and anaplasic carcinoma and was negative for medullary carcinoma.

In conclusion, this work was able to highlight the epidemiological features of thyroid cancer
in koléa region. Additionally, our study demonstrated that TTF1 and Tg were not sufficient as
biomarkers to distinguish between the different types of thyroid cancer.

Keywords: thyroid carcinoma, TTFI1, Tg, immunohistochemistry, biomarkers, diagnostic utility.
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Glossaire

Adénome : Tumeur bénigne qui se développe au niveau d’une glande.

Adénopathie : Augmentation, douloureuse ou non, de la taille d’un ganglion lymphatique qui
devient dur et parfois, enflammé. Une adénopathie peut étre provoquée par une infection ou

par la migration de cellules cancéreuses qui proviennent d’un organe ou d’un tissu voisin.

Carcinome : est une tumeur développée a partir des cellules d'un épithélium. Un carcinome
est aussi qualifié de tumeur solide puisqu'il forme un bloc de cellules plus ou moins soudées

entre elles par opposition aux cellules leucémiques qui se déplacent librement dans le sang.

Cellule folliculaire : Cellule spécialisée de la thyroide qui produit les hormones

thyroidiennes T3 et T4. On parle aussi de cellule vésiculaire.

Cellule parafolliculaire : Cellule spécialisée de la thyroide qui produit une hormone, la

calcitonine. On parle aussi de cellule C ou cellule paravésiculaire.

Curage ganglionnaire : Ablation chirurgicale d'un groupe de ganglions lymphatiques. Un
curage ganglionnaire est indiqué dans la chirurgie des cancers. En effet, lorsque le cancer a
commencé a s'étendre, les cellules cancéreuses de I'organe atteint sont drainées par la lymphe

jusqu'aux ganglions les plus proches.

Cytoponction : Prélevement de cellules a travers la peau a I’aide d’une aiguille fine afin de

les examiner ensuite au microscope. On parle également de ponction cytologique.

Echographie : Examen qui permet de regarder a I’intérieur du corps a travers la peau. Le
médecin fait glisser sur la zone du corps a examiner une sonde qui produit des ultrasons
(vibrations non audibles par l’oreille humaine). Quand ils rencontrent les organes, les
ultrasons émettent un écho. Capté par un ordinateur, I’écho est transformé en images sur un

écran de télévision.

Epigénétique : Le terme €pigénétique désigne les processus moléculaires permettant de
moduler l'expression des genes, mais qui ne sont pas fondés sur des changements dans la

séquence de 'ADN .Ces modifications épigénétiques (acétylation des histones et méthylation


https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/cancer-tumeur-2540/
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de I'ADN) participent a la tumorogenese par 1'inactivation des genes suppresseurs de tumeur.

Les modifications épigénétiques sont dynamiques et réversibles.

Goitre : Augmentation de taille de la thyroide.

Hyperthyroidie : Excés d’hormones thyroidiennes dans le corps, provoqué par une activité

excessive de la thyroide ou par un traitement hormonal.

Hypothyroidie : Insuffisance en hormones thyroidiennes dans le corps, provoquée par une

activité insuffisante de la thyroide.

Iode 131 : Iode radioactif qui endommage les cellules thyroidiennes et qui, au bout de

plusieurs semaines ou plusieurs mois, les détruit.

Lobectomie : Une lobectomie est une intervention chirurgicale au cours de laquelle on enleve
un coté de la thyroide, appelé lobe. La lobectomie est aussi appelée thyroidectomie partielle

ou hémithyroidectomie.

Lobe-isthmectomie : Ablation d’un lobe et de I’isthme thyroidien

Maladie de Basedow : La maladie de Basedow est une maladie auto-immune se manifestant
par une hyperthyroidie. Elle est due a une surproduction d'anticorps antirécepteurs de la TSH,
qui stimulent la thyroide en permanence conduisant a la production excessive d'hormones T3

et T4.

Marqueur tumoral : Les marqueurs tumoraux sont des substances que fabriquent les cellules
cancéreuses ou les tissus normaux qui sont le siege d'une tumeur cancéreuse. Elles sont a un
taux anormalement élevées dans le sérum au cours du développement d'un cancer. Ces

marqueurs sont spécifiques de la nature cellulaire du cancer.

Métastase : Tumeur formée a partir de cellules cancéreuses qui se sont détachées d’une
premiere tumeur et ont migré par les vaisseaux lymphatiques ou les vaisseaux sanguins dans

une autre partie du corps ou elles se sont installées.
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Néoplasme : Tumeur constituée de cellules qui proliferent de facon excessive. Un néoplasme

peut étre cancéreux ou non. On parle aussi de néoplasie ou de néoformation.

Nodule : Formation anormale, généralement arrondie et de petite taille, cancéreuse ou non,

dans un organe ou a sa surface.

Récidive : Réapparition de cellules cancéreuses, au méme endroit ou dans une autre région du
corps. Une récidive peut survenir tres tot apres la fin des traitements, mais aussi apres une

longue période de rémission. On parle aussi de rechute.

Scanner : Examen qui permet d’obtenir des images du corps en coupes fines au moyen de
rayons X. Les images sont reconstituées par ordinateur, ce qui permet une analyse précise de
différentes régions du corps. Les radiologues parlent aussi de tomodensitométrie, abrégée en

TDM. Le terme scanner désigne aussi I’appareil utilisé pour réaliser cet examen.

Scintigraphie : Examen qui montre des images des cellules thyroidiennes dans le corps. Cette
technique d’imagerie utilise de 1’iode faiblement radioactif, non toxique, qui, une fois injecté,
se fixe sur les cellules thyroidiennes qui sont repérées sur un écran. Une scintigraphie permet

de contrdler I’absence ou la présence de cellules thyroidiennes cancéreuses dans le corps.
Syndrome de néoplasie endocrinien : Trouble génétique rare associé a la présence de
tumeurs dans plus d’une glande endocrine et a un risque accru de développer des cancers
du systeme endocrinien.

Thyroidectomie : Opération chirurgicale qui consiste a enlever la thyroide.

Thyroidites : Une thyroidite est une infection inflammatoire de la glande thyroide.

TSH : Hormone produite par I’hypophyse qui agit sur la thyroide en stimulant la production

d’hormones thyroidiennes. On parle aussi de thyréostimuline.



Liste des abréviations

Ac : Anticorps

ACE : Antigéne carcino-embryonnaire

Ag: Antigenes

ALK: Lymphome kinase anaplasique

ATA : Association américaine de la thyroide
BRAF : Fibrosarcome rapidement accéléré de type B
CAT : Carcinome anaplasique de la thyroide
CDT : Carcinomes différenciés de la thyroide
CFT : Carcinome folliculaire de la thyroide
CMT : Carcinome médullaire de la thyroide
CPT : Carcinome papillaire de la thyroide

CT : Carcinome de la thyroide

CVT : Carcinome vésiculaire de la thyroide

DAB : Diaminobenzidine

ERK : Kinase régulée par le signal extracellulaire
HO: : Peroxyde d’hydrogene

HE: Coloration hémato éosine

HRP : Peroxydase de raifort

HT: Hormones thyroidiennes

IHC : Immunohistochimie

IMC : Indice de masse corporelle
ITK : Inhibiteurs des tyrosines kinases

IxB : Inhibiteur du kB kinase

MAPK : Protéine kinase activée par un mitogene



Liste des abréviations

mTOR : Cible mécaniste de la rapamycine
NF-kB : Facteur nucléaire kB

NIS : Symporteur d'iodure de sodium

NTRK : Récepteur neurotrophique tyrosine kinase
OMS : Organisation mondiale de la santé

P53 : Le suppresseur de tumeur

PBS: Solution tampon phosphate salin

PI3K: Phosphatidylinositol-3-kinase

PIP2: phosphatidylinositol biphosphate

PIP3: phosphatidylinositol triphosphate

PPAR : Récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes
RAS : Sarcome de rat

RET : Réorganisé pendant la transfection

T3 : triiodothyrosine

T4 : Thyroxine

TERT : Transcriptase inverse de la télomérase

Tg : Thyroglobuline

TPO : Peroxydase thyroidienne

TSH : Hormone stimulant la thyroide

TTF 1 : Facteur de transcription thyroidien 1
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Introduction

Bien que, les cancers de la thyroide exprimés sont relativement peu fréquents soit 1 % de
tous les cancers [1], en Algérie, le cancer thyroidien est le troisieme cancer le plus fréquent chez
la femme. Le Centre Pierre et Marie Curie d'Alger a enregistré plus de 250 nouveaux cas de

cancer de la thyroide par an, entre 2007 et 2011 [2].

Les principaux facteurs de risque de ce cancer sont: 1’exposition aux radiations durant
I’enfance, les facteurs hormonaux et nutritionnels, la résidence dans une zone d’endémie
goitreuse, les antécédents de maladie thyroidienne ainsi que la prédisposition génétique. Les
connaissances en oncogénétique thyroidienne ont évolué tres rapidement ces dernieres années.
Ainsi, les altérations génétiques et les différentes mutations observées en pathologie thyroidienne
sont nombreuses, variant selon le sous-type histologique. En outre, plus récemment, différents

polluants semblent également impliqués comme facteurs de risque de cancer thyroidien [3, 4].

Le r6le de I'immunohistochimie dans la pathologie thyroidienne, comprend de multiples
aspects du diagnostic ainsi que des biomarqueurs qui servent a fournir des informations sur le
pronostic, la prédiction et la prédisposition génétique. Certains biomarqueurs sont utiles pour
classer correctement une tumeur thyroidienne d'origine cellulaire connue [S5]. En effet,
I’efficacité diagnostique de ces marqueurs tels que, TTF1 et Tg, differe en fonction de plusieurs

parametres particulierement, le type histologique.

Sur ce et en raison des problemes diagnostiques posés par ce type de cancer, plusieurs
travaux ont été réalisés a travers le monde, en vue d’évaluer I’efficacité de ces marqueurs pour le

diagnostic des carcinomes thyroidiens.

C’est dans cette optique que nous avons effectué¢ une étude a la fois rétrospective et
prospective, en vue de comparer nos données aux résultats déja obtenus par d’autres
investigations effectuées dans ce sens. Mis a part, le profil épidémiologie du cancer thyroidien
abordé par notre étude, I’objectif principal de notre travail était d’investiguer prospectivement,
I’expression immunohistochimique de TTF1 et Tg dans les carcinomes thyroidiens, tout en
démontrant leurs intéréts diagnostiques. De plus, les résultats obtenus par ces deux marqueurs

ont été comparés pour évaluer leur efficacité diagnostique vis-a-vis des carcinomes thyroidiens.
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Partie bibliographique Chapitre 1

Chapitre I. GENERALITES SUR LE CANCER THYROIDIEN

I.1.Définition

Le cancer de la thyroide est une tumeur ou une excroissance qui se forme a I’intérieur de
la glande thyroidienne. Les cancers de la thyroide sont des cancers relativement rares mais ce
sont les cancers les plus fréquents des glandes endocrines [6]. Ce type de cancers est une
multiplication anormale, anarchique et permanente des cellules de la glande thyroide, qui
finissent par la formation d’une masse appelée tumeur maligne. Ces cellules nocives peuvent

migrer vers d’autres tissus en formant des tumeurs dites : Métastases [7].
I.2.Epidémiologie

Le cancer thyroidien (CT) est le cancer endocrinien le plus fréquent. Son incidence
continue d'augmenter dans le monde entier, principalement en raison de I'utilisation accrue de
I'imagerie diagnostique et de la surveillance. Son incidence augmente depuis une trentaine
d’années telles que le refléte le taux d’incidence internationale ajusté sur I’age qui a été multipli¢
par cinq chez I’homme et par dix chez la femme [8, 9]. Toutefois, durant cette méme période, la

mortalité n’a pas augmenté [1].

Ce type de cancer occupe une position intermédiaire entre les pays d'Europe et
d'Amérique du Nord et les pays asiatiques. En Afrique du Nord, le taux d'incidence est similaire
a celui du Maroc mais plus important que les autres pays, la Tunisie, la Libye et I'Egypte et le

nord de Sétif qui sont fortement endémiques a la maladie du goitre [10].

En Algérie, 1710 nouveaux cas de CT ont été signalés en 2014. Le taux d'incidence brut
pour 100 000 habitants est de 8,4, tandis que les taux d'incidence standardisés sont de 10,1 / 100
000. Cette tumeur touche 4,6 fois plus de femmes que d'hommes. L'dge médian est de 56 ans. La
répartition des cas n'est pas aléatoire, et il existe une concentration inhabituelle de cas de cancer
de la thyroide dans certaines wilayas d'Algérie, notamment a Alger, Chlef, Bejaia, Blida, Bouira,
Tizi-ouzou, Médéa, M'sila, Bordj Bouarrerij, Boumerdes, Tipaza, Ain defla, Tiaret, Tissemsilt

[2, 10].
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I.3.Facteurs de risque des cancers thyroidiens

1.3.1. Radiations ionisantes

Seules les radiations ionisantes recues pendant ’enfance a forte dose et a débit de dose
¢levé ont une responsabilité clairement établie dans la survenue d’un CT. Les cancers thyroidiens
des enfants ukrainiens et biélorusses survenus secondairement a I’accident de Tchernobyl [3]. Le
Japon a mis en place dans les mois suivant ’accident de la centrale de Fukushima un dépistage.
Les premiers résultats de ce dépistage montrent cependant une incidence du cancer de la thyroide
chez les enfants plusieurs fois supérieure a celle observée dans d’autres préfectures japonaises

[11].
1.3.2. Alimentation et apport iodé

La supplémentation en iode dans les zones de goitre endémique semble favoriser

I’apparition de cancers papillaires de la thyroide, au détriment des formes vésiculaires [3].
1.3.3. Prédisposition génétique

Les formes familiales de cancers sont bien décrites pour les rares formes médullaires du
cancer de la thyroide. En revanche, le cancer papillaire est le plus souvent sporadique, mais des

formes familiales non médullaires ont également été décrites [12].
1.3.4. Facteurs ethniques et études des migrants

Le CT est moins fréquent chez les noirs que chez les personnes de descendance blanche,
et il a été le plus commune chez les Asiatiques / les iles du Pacifique jusqu'a récemment [13].
Entre 2007 et 2014, il y a eu 93 607 diagnostics microscopiques confirmés de cancer thyroidien
malin aux Etats-Unis, la majorité impliquant des Blancs, suivis des Hispaniques, des Asiatiques,

des Afro-Américains et des Amérindiens [14].
1.3.5. Facteurs hormonaux et obésité

De multiples facteurs hormonaux sont suspectés de jouer un rdle dans le cancer de la

thyroide, du fait de I’incidence plus élevée de ce cancer chez la femme que chez I’homme [15].
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Le risque de cancer de la thyroide pourrait augmenter avec le nombre de grossesses (supérieur a
4). L’allaitement pourrait jouer un role propre dans ’augmentation transitoire du risque de
cancer thyroidien [16]. Le risque augmente avec 1’indice de masse corporelle (IMC) et aussi un

lien entre la surface corporelle et cancer thyroidien [17].
1.3.6. Polluants et perturbateurs de la fonction thyroidienne

Les pesticides, les organochlorés sont incriminés comme facteurs de risque de cancer de

la thyroide, mais sans preuve formelle [18].
1.3.7. Maladies liées a la thyroide

Les nodules, le goitre et les maladies auto-immunes de la thyroide (la thyroidite, I’hypo et

I’hyper-thyroidie,) sont fortement associées a un risque élevé de la survenue d’un cancer [1].

1.4.Classification

La classification des tumeurs thyroidiennes n’a pas beaucoup évolué depuis les
publications de 1’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) de 1988 complétée en octobre 2004

[19].

L.4.1. Carcinome papillaire

Le carcinome papillaire de la thyroide (CPT) est une tumeur maligne épithéliale,
manifestement de souche vésiculaire, typiquement constituée de formations papillaires et
vésiculaires et comportant des modifications nucléaires caractéristiques (figure 1) ; [20]. C’est
de loin la plus fréquente des tumeurs thyroidiennes, représentant pres de 80 % de I’ensemble des
carcinomes thyroidiens. Elle survient a tout age (enfant, adulte, vieillard), avec une nette
prédominance féminine [21]. Les carcinomes papillaires comportent de nombreuses variantes

morphologiques, dont les micro-carcinomes papillaires, qui représentent une tumeur de taille

inférieure a 1cm [1].
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Figure 1 : Carcinome papillaire de la thyroide [22].

1 : Prolifération de cellules carcinomateuses agencées en vésicules de taille variable. Les cellules sont
munies d’atypies nucléaires a type de rainures et d’images en verre dépoli [Gx200 coloration hémato
éosine (HE)].

2 : Prolifération de cellules carcinomateuses agencées en papilles [Gx200 HE].

1.4.2. Carcinome vésiculaire ou folliculaire

Le cancer vésiculaire ou folliculaire de la thyroide (CVT/CFT) défini comme une «
tumeur maligne épithéliale, a 1’évidence de souche vésiculaire ne possédant pas les
caractéristiques diagnostiques des CPT », ce cancer peut ressembler a la thyroide normale. Il
n’existe aucun critére cellulaire ou architectural qui, a lui seul, permette d’en affirmer la
malignité. Seule la présence d’une invasion capsulaire et/ou vasculaire est synonyme de
malignité. Il faut distinguer deux groupes de pronostic différent : les CVT dits a « invasion
minime » (figure 2), les CVT manifestement invasifs [20]. Ce cancer survient plus tard, vers
I’age de 50 ans en moyenne. Les personnes atteintes de cancers vésiculaires bien différenciés ont
une survie a 10 ans de plus de 90 % et une mortalité spécifique liée au cancer thyroidien de

d’ordre de 1-2 % [23].
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Figure 2 : Carcinome vésiculaire a invasion minime [22].

Prolifération carcinomateuse agencée en vésicules de taille variable [Gx40 HE].

1.4.3 Carcinome cellulaire Hiirthle (carcinome peu différencié)

Le carcinome cellulaire Hiirthle est présumé étre une variante de la CFT, mais son
pronostic est considéré comme pire que la CFT habituelle. Une variante du CPT est rare et a un
pronostic similaire a celui de la CFT. Plus de 75% de cellules folliculaires présentant des
caractéristiques oncocytaires sont incluses dans la tumeur cellulaire Hiirthle (figure 3). Les
cellules oxyphiles ou oncocytaires se caractérisent par leur forme polygonale, leur cytoplasme
granulaire éosinophile, leurs noyaux hyperchromatiques ou vésiculaires a gros nucléoles et leurs

mitochondries abondantes [24].
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Figure 3: Carcinome thyroidien peu différencié [25].

Cellules tumorales de taille petite 2 moyenne , comporatnt des noyaux avec une chromatine dense
(G %400 HE)

1.4.4. Carcinome anaplasique

Le carcinome anaplasique de la thyroide (CAT) est un cancer extrémement agressif. Il
peut étre partiellement ou totalement indifférencié, mais il doit comporter une différenciation
épithéliale qui parfois n’est mise en évidence que par les techniques immunohistochimiques ou
ultrastructurales. Ces tumeurs sont habituellement, massivement invasives, mesurant plus de 5
cm de grand axe, remplacant en grande partie le tissu thyroidien, avec rupture de la capsule
thyroidienne et extension dans les tissus périthyroidiens (figure 4) ; [20]. Cette tumeur est rare,
les cancers anaplasiques représentent environ 1,6% des cancers de la thyroide et leur incidence
annuelle est de I'ordre deux par million d’habitants [26]. La plupart des cancers anaplasiques
proviennent de la dédifférenciation d’un cancer thyroidien papillaire ou vésiculaire méconnu
chez des patients porteurs d’anciens goitres. Certains cas de CAT peuvent toutefois se
développer chez des sujets sans pathologie thyroidienne préexistante [23]. Avec pres de 100% de

mortalité, et plus de 70% des patients sont des femmes [27].
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Figure 4 : Carcinome anaplasique de la thyroide [26].

La tumeur est constituée par la prolifération de cellules fusiformes, polygonales ou géantes (G x 200 HE).

1.4.5. Carcinome médullaire

Le carcinome médullaire de la thyroide (CMT) est une tumeur rare, qui se développe aux
dépens des cellules C para folliculaires de la thyroide [28]. Le CMT représente 5—10 % des
cancers de la thyroide. Son incidence en pathologie nodulaire thyroidienne se situe aux alentours
de 1-2 % [29]. 1l se présente le plus souvent comme un nodule thyroidien solitaire chez les
patients dans la quatrieme a la sixieme décennie de la vie. Un quart des cas de CMT se produit
chez les patients atteints d’un syndrome de néoplasie endocrinien multiple héréditaire (figure
5) ; [24]. La tumeur est de taille variable, de 2/3 cm a 8/12 cm, souvent bien limitée, a contours
arrondis mais sans capsule nettement identifiable, de consistance ferme avec de nombreuses

calcifications, sans nécrose (ou tres rare) ou remaniements hémorragiques [30].
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Figure 5 : Carcinome médullaire de la thyroide [24].

Les cellules CMT sont rondes a ovales, en fuseau ou polyédrique. De larges bondes fibro-vasculaire
séparent les tumeurs en nodules (G x 200 HE).

I.5. Mécanismes moléculaires de la cancérogénese thyroidienne

Les progres rapides dans la connaissance des anomalies moléculaires impliquées dans la
tumorigenese thyroidienne donnent de nouvelles perspectives pour le diagnostic, le traitement
mais aussi 1’évaluation du pronostic [8]. Les approches de séquencage du génome entier ont
fourni des informations sur les lésions génétiques responsables de l'apparition, de la progression
et de la dédifférenciation de divers types de carcinomes thyroidiens. Grace a ces efforts, les
cascades de signalisation Protéine kinase activée par un mitogene (MAPK) et
phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) sont devenues les principales voies d'activation impliquées

dans la tumorigenese thyroidienne (figure 6,7) ; [31].
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Figure 6 : Signalisation dépendante des MAPK dans le cancer thyroidien [32].

Voie du facteur nucléaire kB (NF-xB) qui conduit a 'activation de I'inhibiteur du kB kinase (IxB),
entrainant la phosphorylation d’IxB et la dissociation de NF-«kB. Le NF-«kB libre pénétre ensuite dans le
noyau pour favoriser I'expression de génes promoteurs de tumeurs. Sur le c6té droit de la figure se trouve
la voie de la protéine kinase 1 (MST1), le FOXO3 phosphorylé pénétre dans le noyau pour favoriser
I'expression de geénes pro-apoptotiques dans la voie FOXO. Au milieu de la figure se trouve un
mécanisme unique et puissant de genese de la tumeur thyroidienne entrainé par BRAF V600E.

10
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Figure 7 : Altération de la voie PI3K dans les cancers thyroidiens [32].

La PI3K peut agir avec les récepteurs a activité tyrosine kinase ou par I’intermédiaire de RAS.
L’activation de la PI3K entraine la conversion du phosphatidylinositol biphosphate (PIP2) en
phosphatidylinositol triphosphate (PIP3) qui recrute la sérine/thréonine kinase qui phosphoryle et active
de nombreuses cibles d’aval, dont cible mécaniste de la rapamycine (mTOR) .Ces deux cascades de
signalisation aboutissent a 1’activation de Kinase régulée par le signal extracellulaire (ERK) ou mTOR,
qui a leurs tours activent différentes cibles dont des facteurs de transcription contrdlant 1’expression de
nombreux génes, et notamment certains impliqués dans le controle de la prolifération cellulaire [33]. La
voie PI3K / Akt activée pourrait également activer d'autres voies, notamment les voies Wnt-B-caténine et
FOXO03 [34].

11
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L.5.1. Principales anomalies moléculaires responsables de la survenue des cancers

thyroidiens
+ Les carcinomes papillaires

Le cancer papillaire est principalement 1lié a des mutations qui activent la voie de
signalisation MAPK. Les principales altérations peuvent ainsi toucher les récepteurs RET
(Réorganisé pendant la transfection), NTRK (récepteur neurotrophique tyrosine kinase) et ALK
(lymphome kinase anaplasique) ; (figure 8). La voie RAS (sarcome de rat), est principalement

impliquée dans la carcinogenese thyroidienne papillaire (figure 9,10) ; [31].
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Figure 8 : Réarrangements du récepteur tyrosine kinase dans les carcinomes thyroidiens [31].

Dans le tissu thyroidien normal, 1'expression des récepteurs RET, NTRK et ALK est tres faible.
L'exposition aux rayonnements induit la formation de récepteurs chimériques localisés de maniere
aberrante dans le cytoplasme, avec une expression accrue et une activité kinase constitutive en absence
des agonistes récepteurs. Les inhibiteurs kinases contre les récepteurs de la tyrosine kinase sont indiqués
dans des encadrés en pointillés.

12
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Figure 9 : Mutations Ras dans le carcinome thyroidien [31].

Dans le tissu thyroidien normal, les protéines RAS assurent la médiation de I'activation des récepteurs de
la tyrosine kinase (a gauche). NRAS est I'isoforme la plus fréquemment mutée, suivie par HRAS et
/8KRAS. Les formes mutantes de RAS (mutRAS) sont actives en absence de stimulus extracellulaire et
sont capables d'activer avec une plus grande force les voies MAPK et PI3K (a droite). On trouve des
mutations RAS associées a CFT, CDT et CAT. Puisqu'aucun inhibiteur utilisé pour cibler directement
RAS n'est disponible, la figure montre les inhibiteurs de kinase qui ciblent 'effecteur MEK dans des cases
en pointillés

13
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Figure 10 : Mutation BRAFV600E dans le carcinome thyroidien [31].

Les protéines RAF sont 1'un des principaux effecteurs du RAS et sont soumises a une régulation négative
dans les tissus normaux. L’oncogéne BRAFV600E active la voie MAPK indépendamment des stimuli
extracellulaires et ne nécessite pas de dimérisation. Par conséquent, il n'y a pas de régulation négative
d’ERK, induisant une forte activation de la voie. Les inhibiteurs de kinase contre BRAF sont indiqués

dans des encadrés en pointillés

#+ Les carcinomes folliculaires

Les principaux moteurs de cancer folliculaire sont les mutations RAS et réarrangement

PPAR/PAXS « PPAR (récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes)» [31].

4+ Les carcinomes anaplasiques et peu différenciés

Ils se caractérisent par une mutation du gene P53 « Le suppresseur de tumeur » (70 % des

cas) ainsi que par des modificateurs ou mutations épigénétiques dans le promoteur du gene

TERT (Transcriptase inverse de la télomérase). De plus, une activation des voies des MAPK et

de la PI3K était également associée au développement de ces carcinomes [35].

14
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4+ Les carcinomes médullaires

La majorité des formes familiales se développe dans le contexte de mutations germinales du

gene codant pour le récepteur RET qui active la voie MAPK [35].

Certaines de ces mutations interviennent précocement, d’autres sont de survenue plus tardive

au cours de la tumorigenese (figure 11) ; [8].
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Figure 11 : Voies de signalisation impliquées dans la carcinogenese thyroidienne [9].

A gauche : la voie de la protéine kinase activée par les mitogenes dans la plupart des cancers de la
thyroide. A droite les voies modifiées dans les cancers thyroidiens avancés, qui favoriseraient la
progression tumorale. Cela comprend la voie PI3K — mTOR, le suppresseur de tumeur p53 et les
altérations du promoteur de TERT

I.6. Diagnostic

1.6.1. Examen clinique

C’est le premier examen. 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 nodules [36].
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1.6.2. Examen paraclinique

La majorité des patients atteints de CT a un nodule thyroidien asymptomatique, mais des
métastases ganglionnaires cervicales peuvent é&tre révélatrices. Actuellement, un nodule
thyroidien est souvent mis en évidence par un examen morphologique (échographie, scanner) et

un dosage hormonal [37]. La démarche paraclinique est clairement illustrée dans la figure ci-

dessous (figure 12) :

Fatient avec nodule(s) thyrofdien{s)

}

Antécddents imddicanx
Examen clinique de la thyveotde et du cou

Echographie cervicale
{solide/mixne:)

TSH, (T3L T4, Ao anti-Tg,
A anti-TPO, calcitonineg)

F 3

Diamétre =1 cm CHamdtrs =1 cm ou TSH MNormale
Pas de suspicion =1 cm mais
SLESTHCION
¥ 18
Surveillance Cytopanction "

TS5H basse
Qa1 groitre
muitinodulaire

Scinti thyrotdienne

Module(sy
“froidis)"

Mlodele bénin

Tumeur maligne,
suspecte ou folliculaire

- Clrfraergie

Figure 12 : Arbre décisionnel pour I’évaluation diagnostique des nodules thyroidiens [37].
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1.6.3. Examen anatomopathologique

Examen anatomopathologique morphologique complété d’une analyse
immunohistochimie (IHC) réalisée sur une biopsie ou sur une piece opératoire sont nécessaires et
peuvent fortement orienter vers la tumeur primitive. Afin d’éliminer une origine thyroidienne, il
est nécessaire d’utiliser un panel de marqueurs IHC comportant la thyroglobuline, le TTF1, la

calcitonine et le PAX 8 [38].
1.6.4. Techniques de biologie moléculaire en pathologies thyroidiennes

Les deux principales techniques pour rechercher une mutation en pathologie thyroidienne

sont actuellement le séquencage direct et le pyroséquencage [4].

» Le séquencage direct

C’est la méthode « gold standard ». Cette méthode est en particulier largement utilisée pour

la détection des mutations de BRAF, de RAS, et de RET [4].

» Le pyroséquencage

C’est une méthode plus récente, mais les différentes mutations citées ci-dessus peuvent étre
aussi recherchées. Certains réarrangements, comme les réarrangements de PAX8/PPARY et de
RET/CPT, sont a rechercher par une technique d’hybridation in situ en fluorescence. Le type
d’échantillon a analyser (en particulier produit de cytoponction ou prélevement tissulaire)

conduit a une quantité d’acide nucléique a extraire trés variable [4].

L.7.Traitement

¢ La chirurgie

C’est le traitement de premicre intention et I’intervention de choix des cancers de la thyroide.
Elle vise a une résection chirurgicale macroscopiquement complete [39]. Un curage
ganglionnaire, une lobo-isthméctomie ou une lobectomie peuvent aussi étre effectué [40].

% Le traitement par iode 131

C’est le traitement adjuvante plus efficace. Son objectif est de réduire le risque de récidive et

d’améliorer la survie globale [41].
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* L’hormonothérapie

L’hormonothérapie thyroidienne par lévothyroxine a doses suppressives est imposée chez
tous les patients opérés d’un cancer thyroidien papillaire ou vésiculaire afin d’assurer les besoins
en hormones thyroidiennes et d’obtenir un freinage de 1’éventuel tissu cancéreux résiduel
persistant en dépit de la chirurgie et de la radiothérapie. Ce freinage, apprécié par les
concentrations de la TSH circulante, va étre modulé en fonction de 1’agressivité des carcinomes
thyroidiens différenciés CDT [42].

% La chimiothérapie

La chimiothérapie dans les cancers différenciés de la thyroide, que ce soit en monothérapie
(adriamycine, cisplatine,) ou en association (adriamycine et cisplatine) [43]. La chimiothérapie
est proposée chez les patients présentant un cancer anaplasique et la molécule de référence reste

la doxorubicine [26].

% La thérapie ciblée par les inhibiteurs des tyrosines kinases (ITK)

Ils agissent en bloquant la liaison intracellulaire de ’ATP ou du substrat au domaine
catalytique de la kinase. Il n’y a donc pas de phosphorylation et pas d’activation de la voie de
signalisation. Au cours de ces dernieres années, plusieurs ITK (sorafénib, sunitinib, vandetanib,
axitinib, motesanib, imatinib, XL-184, pazopanib, etc.) ont fait I’objet d’études dans le cadre de

carcinomes thyroidiens métastatiques en progression (figurel3) ; [35].
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Figure 13 : Mode d’action des inhibiteurs des Tyrosine Kinases [31].
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I.8. Suivie

Dans le cas de cancer papillaire et vésiculaire une surveillance clinique basée sur une
palpation attentive du cou. En plus la surveillance biologique est basée sur la mesure de
I’hormone stimulant la thyroide (TSH), de la thyroglobuline (Tg). Le seuil de positivité de la Tg
differe selon les trousses de dosage utilisées, ce seuil est ordinairement de ’ordre de 1 ng/mL

[23].

Dans le cas des carcinomes différenciés de la thyroide (CDT) le dosage de la calcitonine
basal permet de dire si I’acte chirurgical a été complet ou non, une valeur inférieure a 10 pg/ml
attestant de la rémission couplée au dosage d’antigene carcino-embryonnaire (ACE) et du bilan
d’extension radiologique. Le test Pentagastrine est indiqué pour la surveillance lorsque la
calcitonine basale est au minimum 100 pg/ml pour pouvoir mettre en évidence du tissu tumoral

résiduel avec les explorations actuelles [23,29].

En cas d’apparition de signes cliniques de suspicion (nodule dur, adhérent, présence
d’adénopathie homolatérale...), une nouvelle ponction est nécessaire pour une bonne

caractérisation cytologique [44].
1.9. Facteurs pronostiques

De nombreuses études multivariées ont individualisé, lors du traitement initial, quatre

catégories de facteurs ayant un impact pronostique indépendant sur le risque de rechutes et de
déces par cancer [37] :

+ Age du patient

Le risque de rechute et de déces par cancer augmente avec I’age du patient lors du diagnostic,
et notamment au-dela de 45 a 50 ans. Chez les enfants, le risque de rechute est élevé.

+ Type histologique

Les cancers papillaires et les cancers folliculaires ont un pronostic favorable. Celui-ci est plus

sévere en cas de cancer folliculaire peu différencié.
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4+ Etendue de la maladie

Le risque de rechute et/ou de déces augmente avec la taille de la tumeur thyroidienne, en cas
d’effraction de la capsule thyroidienne, de métastases ganglionnaires lorsqu’elles sont multiples,
en rupture capsulaire et siegent dans le compartiment central du cou. Le risque de déces

augmente en cas de métastases a distance.

+ Caractére complet de I’exérése chirurgicale

C’est un facteur pronostique favorable essentiel. Un taux de thyroglobuline indétectable le
jour de I’administration post-chirurgicale de 1’iode 131, a une excellente valeur prédictive sur

I’absence de maladie résiduelle.

Enfin, tous les facteurs pronostiques préalablement cités sont liés entre eux : par exemple, les

patients agés ont des tumeurs souvent plus étendues et moins différenciées que les sujets jeunes.
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Chapitre I1. Implication de la thyroglobuline et du facteur de transcription

thyroidien 1 dans le développement du cancer thyroidien

I1.1. Structure et fonction de la thyroglobuline

La thyroglobuline (Tg) est un précurseur des hormones thyroidiennes « trilodothyrosine
(T3) et Thyroxine (T4) » qui sont essentielles a la croissance, au développement et au contrdle
du métabolisme chez les vertébrés. C’est une glycoprotéine synthétisée dans le réticulum
endoplasmique des cellules folliculaires, modifiée dans le complexe de Golgi, transportée a la
surface apicale et sécrétée dans les follicules, constituant la principale composante des colloides

[45-47].

Les tentatives d'élucider la structure du Tg remontent aux années 1950 [47]. La Tg est
une glycoprotéine de haut poids moléculaire (660 kDa) constituée de deux sous-unités identiques
reliées par des ponts di-sulfures et elle est composée de 2750 résidus d'acides aminés (apres le
clivage du peptide signal). Son geéne est situé sur le chromosome 8 et différentes isoformes de Tg

sont sécrétées sous I’influence de facteurs de transcription (TTF1, TTF2 et Pax8) ; [48, 49].

La Tg se compose en grande partie de domaines répétitifs, et de nombreux résidus
tyrosyl. Les deux tiers N-terminaux de la protéine, connue sous le nom de région Tg 1-2-3. La
Tg possede environ 120 résidus cystéine, et pendant sa maturation conformationnelle, environ 60

liaisons disulfures intramoléculaires sont formées [48].

Ces types de domaines sont : le type 1, composé d'environ 50 résidus qui se répetent 10
fois entre les acides aminés 1 et 1200 ; le type 2 composé€ de 14-17 résidus qui se répetent trois
fois entre les positions 1436 et 1483 ; et le type 3 qui est composé de deux sous-types (A et B)
qui se répetent cinq fois entre les positions 1583 et 2170. Les trois régions sont riches en résidus
cystéine, ce qui leur permet de former des liaisons disulfures. A l'inverse, la région C-terminale
« ChEL » (environ 581 résidus) ne présente pas d'homologie interne, mais elle est similaire a une
protéine de la famille des acétylcholinestérases (carboxylestérase, type B) ; (Figure 14) ; [46,

47].
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Ses fonctions principales comprennent le stockage de liodure et l'hormonogenese

thyroidienne. Les niveaux d'hormones thyroidiennes (HT) déterminent le taux basal de

métabolisme et la dépense énergétique globale. De plus, la Tg joue également un rdle dans la

modulation de 1'expression des genes impliqués dans la synthese d'autres protéines thyroidiennes

(symporteur d'iodure de sodium [NIS] et peroxydase thyroidienne [TPO]) et des facteurs de

transcription impliqués dans la physiologie thyroidienne normale (TTF 1, TTF 2 et PAX 8). En

plus de ces réles physiologiques, la Tg est impliquée dans la pathogenese de plusieurs maladies

thyroidiennes, en particulier la thyroidite auto-immune (dans laquelle elle agit comme un

antigene). La Tg est utilisée comme marqueur de maladie résiduelle ou de récidive tumorale

apres thyroidectomie totale [46- 48].
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Figure 14 : Structure de la thyroglobuline humaine [48].

Bleu : domaines Tgl, rouge : domaines Tg2, vert : domaines Tg3, noir : le domaine ChEL /.

Magenta : I'emplacement des sites de synthese des hormones thyroidiennes sur les protéines (résidus de

tyrosine)

I1.2. Structure et fonction du facteur de transcription thyroidien 1

Le facteur de transcription thyroidien 1 (TTF 1), également connu sous le nom de NKX2-

1, est un facteur de transcription contenant une homéobox que I’on retrouve habituellement au

sein des cellules embryonnaires et matures des tissus thyroidiens et pulmonaires ainsi qu'une
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partie restreinte du cerveau. Il est localisé dans le noyau et il a été isolé pour la premiere fois en

1989 dans une lignée de cellules d’une thyroide de rat [50- 52].

TTF1 est une protéine nucléaire, d'environ 38 kDa, composée d'un seul polypeptide qui
comprend deux domaines d'activation de transcription indépendants situés aux régions amino-
terminale (domaine N) et carboxy-terminale (domaine C) par rapport a homéodomaine de liaison
a 'ADN central. Le TTF1 humain est situé sur le chromosome 14q13, et le géne comprend trois

exons codant pour une protéine de 371 acides aminés (figurel5) ; [45, 53, 54].

Gene
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mRNA
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- =tk - — = untransiated region
- =exon 2 :] =intron

Figure 15 : Structure du géne et de ’ARNm de TTF1 humain [55].

NKX2-1 est régulé par deux régions promotrices : la premiere est située dans l'intron 1 (5 'de l'exon 1,
régulation de NKX2-1 dans les cellules pulmonaires et thyroidiennes). Le second est situé dans la région
flanquant 5 'de 1'exon 1, c'est une région sans TATA de 330 paires bases contenant plusieurs palindromes

et des éléments riches en G/ C.

TTF 1 est tres exprimé dans les phases précoces du développement de la thyroide, il
participe a son organogenese, a son développement et a sa différenciation. Il controle
I’expression de plusieurs genes codant pour des protéines, dont le récepteur de la thyrotropine, la
Tg, le co-transporteur sodium / iodure, la peroxydase thyroidienne et la double oxydase 1 et 2, en

se fixant sur le promoteur proximal de ces genes. Il est intéressant de noter que le TTF 1 est
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exprimé dans les cellules épithéliales folliculaires de la thyroide. Ces cellules épithéliales jouent
un role important dans la structure du follicule, qui est le principal type de cellule dans le tissu

thyroidien et a la relation la plus étroite avec la synthese des HT [52, 56].

I1.3. Role de Tg et de TTF1 dans la carcinogenese thyroidienne

La Tg sécrétée dans les cancers différenciés de la thyroide est peu iodée et présente une
altération de la glycosylation. Elle est donc immunologiquement différente. Elle est le principal
marqueur proposé dans le suivie des CDT. Dans les carcinomes thyroidiens primaires,
I'expression du Tg, a la fois au niveau de I' ARN messager et au niveau des protéines, a montré un
certain degré de corrélation avec la différenciation tumorale. En effet la thyroide étant le seul
organe synthétisant la Tg. La mise en évidence de Tg chez les patients thyroidectomisés, permet

de dépister les récidives ou métastases (figurel6) ; [45, 49, 57].

Figure 16 : Immunohistochimie de Tg dans les différents types de cancer thyroidien [58].

La coloration de la thyroglobuline était diffuse et forte pour les colloides, mais faible et focale pour le
cytoplasme des cellules folliculaires de la thyroide normal (a), une coloration cytoplasmique de la
thyroglobuline dans le carcinome folliculaire (b), carcinome papillaire (c), carcinomes peu différenciés
(e), et négatifs dans le carcinome médullaire (d), et le carcinome anaplasique (f). (G x200 pour a, b, c, d,
e ; x400 pour f).
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Le TTF 1 semble avoir un role complexe dans la biologie du cancer [S9]. Des mutations,
des modifications épigénétiques et des polymorphismes dans TTF1 ont été associées au cancer
de la thyroide [60]. TTF 1 a été retrouvé par immunohistochimie (IHC) dans tous les néoplasmes
dérivés des cellules folliculaires : adénomes et carcinomes folliculaires, carcinomes papillaires.
Seuls les carcinomes anaplasiques/indifférenciés se révelent négatifs pour TTF 1 (figure 17) ;
[52]. L'expression de TTF-1 peut étre un marqueur fonctionnel non seulement pour les cellules
folliculaires et les tumeurs des cellules folliculaires, mais aussi pour les cellules C et carcinomes

médullaires a cellules C [61].

La perte des fonctions de différenciation est une étape cruciale de la carcinogenese. Une
diminution des niveaux de TTF1 dans les tissus malins comparés aux tissus sains a été constatée.
TTF 1 peut donc étre considéré comme un bon marqueur diagnostique mais n’a de valeur

pronostique que dans les cancers thyroidiens [53].

Figure 17 : Immunohistochimie de TTF1 dans les différents types de cancer thyroidien [S8].

TTF 1 présente une forte coloration nucléaire diffuse des cellules folliculaires ; mais une faible coloration
focale du colloide de la thyroide normale (a). TTF1 était diffuse et fortement positive dans le carcinome
folliculaire (b), de carcinome papillaire (c), de carcinome médullaire (d) et de carcinome peu
différencié(e), mais négatif dans le carcinome anaplasique (f). (G x200 pour a, b, c, d, e; Gx400 pour f).
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Objectifs
La visée fondamentale de notre étude est de :

+ Elucider la réalité du cancer thyroidien dans la région de koléa a Tipaza, tout en

évaluant sa fréquence et les facteurs de risque qui lui sont corrélés.

+ Investiguer I’expression immunohistochimique de TTF1 et de Tg dans les carcinomes

thyroidiens par rapport aux témoins.

+ Révéler lintérét diagnostique de ces deux marqueurs vis-a-vis des carcinomes

thyroidiens.

II1.1. Matériel

II1.1.1. Matériel biologique

Notre étude a porté sur les patients ayant subi une thyroidectomie totale ou une lobo-
isthmectomie. Ainsi, cette étude a été faite sur des blocs de paraffine issus de thyroidectomie
totale ou partielle, réalisées au sein du laboratoire d'anatomie pathologique de I’établissement
publique hospitalier de Koléa. Mis a part I’examen histologique, certains cas inclus dans cette
étude ont bénéficié d’une analyse immunohistochimique a 1’aide des anticorps anti-TTF1 et

anti- Thyroglobuline, afin de confirmer le diagnostic de cancer thyroidien.
I11.1.2. Matériel non biologique

Une variété d’appareillages et de réactifs était indispensable a la réalisation de notre

étude. L’ensemble du matériel est clairement démontré dans 1’annexe 1.

II1.2. Méthodes

L’étude qu’on a menée sur le cancer thyroidien comportait deux principaux volets en

I’occurrence, une enquéte épidémiologique rétrospective et une étude anatomopathologique.
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I11.2.1. Enquéte rétrospective

Il s’agit d’une étude rétrospective ciblant les patients atteints de cancer thyroidien,
recensés dans le laboratoire d'anatomie pathologique de 1’établissement publique hospitalier de
Koléa, sur une période de 6 ans. L’étude menée a porté sur 39 cas atteints de cancer thyroidien,

dont I’age varie de 17 a 66 ans.

Les patients inclus dans cette étude, sont ceux dont le diagnostic de cancer thyroidien s'est
confirmé par les techniques histochimiques, durant la période allant du 19 mai 2014 au 31
décembre 2019. Toutefois, ceux diagnostiqués en dehors de notre période d’étude ou dont les
dossiers étaient inexploitables, ont été exclus. De plus, on a exclu toute autre affection de la
thyroide a savoir : le goitre hyperplasique ou multi-nodulaire, les adénomes vésiculaires, les

thyroidites et la maladie de Basedow.

Les données concernant 1’age et le sexe des patients ainsi que I’aspect macroscopique,
histologique et la classification de la tumeur ainsi que d’autres parameétres jugés utiles pour
cette étude, ont été retenus a la suite de I'examen des dossiers médicaux. L'analyse des données,

les calculs et les illustrations graphiques ont été réalisés par le logiciel Excel 2010.

I11.2.2. Etude anatomopathologique

L’¢étude anatomopathologique a été menée au sein du laboratoire d’anatomopathologie
de I’établissement publique hospitalier de Koléa, durant la période allant du 2 Février au 9 Mars
2020. L’étude prospective a ¢été faite sur 6 patients via une analyse histologique et
immunohistochimique au moyen des anticorps anti-TTF1 et anti-Thyroglobuline, afin de

confirmer le diagnostic de cancer thyroidien.
Le protocole adopté pour I’étude anatomopathologique, s’est opéré en plusieurs étapes.
I11.2.2.1. Prélevements tissulaires

I1 s’agit principalement de prélevements de la thyroidectomie et lobectomie réalisés par

le médecin spécialiste.
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II1.2.2.2. Analyse anatomopathologique
Le diagnostic anatomopathologique découle d’une cascade des étapes interdépendantes.
I11.2.2.2.1.Examen histologique

L’examen histologique représente I'étape cruciale de 1’analyse anatomopathologique. Dans
notre étude, cette analyse déterminante comportait plusieurs étapes permettant 1’affirmation ou

non du diagnostic de malignité.
A) Fixation

La fixation représentait une €tape primordiale et essentielle dans la détermination de la
qualité de tout le processus du diagnostic et la rapidité du résultat. Elle a permis de garder les
structures tissulaires a étudier dans un état aussi proche que possible de I’état vivant. La durée
de fixation de 24h a 72h a dépendu principalement de la taille du prélevement. Au cours de
cette phase, il a fallu utiliser une quantité suffisante de fixateur afin qu’il soit 10 fois plus
volumineux que la piece. Les pieces recues ont été fixées dans un liquide fixateur, le
formaldéhyde (HCHO a 10 %, pH = 4), en raison de ses bonnes qualités de fixation et de

conservation.

B) Etude macroscopique

La macroscopie consistait en un examen a I’ceil nu, soigneux, des différentes altérations
tissulaires. Ce type d’analyse a été pratiqué par le médecin pathologiste. L’examen

macroscopique s’est effectué en se basant sur plusieurs aspects a savoir :

+ Orientation de la piece de thyroidectomie ou lobectomie, qui dépend des reperes (fils,

clips...) mis par le chirurgien sur le prélévement.

+ Mesure dans les plans de l'espace de la taille de la piece transmise (largueur, longueur,

diametre).
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+ Analyse macroscopique de la pi¢ce opératoire visuelle et au toucher (palpation), et la
description de son état (exemple : Thyroidectomie totale, lobectomie... ), de sa
consistance (dure, kystique...), sa couleur, ses remaniements nécrotiques et
hémorragiques, et la recherche des ganglions en précisant le nombre et [’aspect

macroscopique.
+ Encrage de la surface profonde de la piece opératoire a I’encre de chine.

+ Découpage des prélevements en tranches fines de 2 28 3 mm sur 1 a 2 cm et les placer
dans des cassettes spéciales en plastique bien immatriculées selon le numéro d’examen,

puis les plonger dans un bac a formol a 10 %.

C) Déshydratation

Cette étape a été effectuée automatiquement a 1’aide d’un appareil de traitement des
tissus comportant 12 bains en cercle. Cet appareil a permis le transfert automatique de panier
d’un bain a un autre, avec une agitation constante. Durant cette phase, ’appareil a été réglé sur

un cycle d’environ 23 heures.

D) Enrobage

L’enrobage ¢était [’étape qui a suivi la déshydratation, et a consisté a mettre les
différents prélevements au sein des moules et les remplir de paraffine. Les prélevements ont été
par la suite refroidis sur la plaque froide puis dans le congélateur. Le résultat s’est traduit par

I’obtention des blocs de paraffine.

E) Coupe par microtome et étalement

La coupe a été faite au moyen d’un microtome, qui a permis la réalisation de fins rubans
tissulaires (2 a 3um).Ces derniers ont été mis dans un bain marie (40°C- 42°C) pour éviter leurs
plissements, puis les étaler sur des lames codée. Les lames ont été ensuite placées dans un

portoir et mises dans une étuve a 92 °C pendant 30 minutes.
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F) Coloration

La coloration était primordiale dans I’analyse histopathologique. Dans notre étude, la

coloration utilisée était celle de I’hématoxyline éosine (HE).

Cette coloration topographique a permis I’identification des caractéres histologiques des
tissus en associant une coloration nucléaire par I’hématoxyline de Harris & une coloration
cytoplasmique par I’éosine. L ’hématoxyline de Harris, un colorant basique a coloré le noyau en
bleu tandis que 1’é¢osine de nature acide a coloré le cytoplasme en rose. La phase de coloration

s’est généralement déroulée en 1 heure et 20 minutes.

Apres la coloration, les lames devaient rester dans le xylene pour au moins 30 min, avant le

montage.

G) Montage

Cette phase consistait a recouvrir I’étalement histologique avec une lamelle en utilisant
un milieu de montage permanent qui est la résine synthétique, appelée : d’Eukitt® (colle
biologique). Des petites pressions ont été ensuite exercées sur la lamelle permettant ainsi,
I’¢limination des bulles d’air pouvant géner 1’observation microscopique. Enfin les lames ont

été séchées a I’air libre.

En effet, le montage a permis d’une part, 1’obtention d’un degré de transparence ¢levé
de point de vue optique, et d’autre part, la protection de I’étalement qui ne supporte pas le
dessechement. De plus, cette étape a permis de conserver [’éclat des colorations aussi

longtemps que possible.

H) Lecture microscopique

La lecture de I’ensemble des lames a été faite a 1’aide d’un microscope optique par le
médecin pathologiste. Grace a cette étape, le caractere tumoral des différentes Iésions a été
bien affirmé aboutissant ainsi a I’identification de la tumeur, en s’appuyant sur son phénotype

cellulaire et tissulaire.
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Cette étape nous a permis donc, de juger si seule I’interprétation des coupes colorées par
I’HE était suffisante pour le diagnostic de malignité ou bien d’autres techniques

complémentaires histochimiques et /ou immunohistochimiques, étaient indispensables.
I11.2.2.2.2. Analyse immunohistochimique

L’immunohistochimie (IHC) est tres largement utilisée avec de multiples indications
diagnostiques, pronostiques et thérapeutiques a savoir : la classification précise de nombreuses
tumeurs par la mise en évidence d’antigénes de différenciation cellulaire et la différenciation
d’une lésion bénigne d’une 1ésion maligne, la mise en évidence de protéines impliquées dans la

prolifération cellulaire, ainsi que la mise en évidence de cibles thérapeutiques.

Ce type d’analyse nous a permis de localiser des protéines données dans les cellules d’une
coupe de tissus par détection d’antigene grace a un anticorps (Ac) spécifique couplé a une
enzyme. La méthode immunoenzymatique appliquée dans notre étude, était de type indirect.
L’ Ac spécifique primaire a été déposé sur le tissu, puis il a été révélé par un 2°™Ac couplé a
une enzyme. La réaction colorée a ensuite été révélée et visualisée via la microscopie suivant

I’interaction qui a eu lieu entre le couple anticorps/enzyme et le substrat.

Dans notre étude, la technique IHC s’est déroulée suivant une succession d’étapes. Apres
avoir préparé les différents prélevements, en effectuant une fixation avec du formol 10%, une
inclusion en paraffine , une réalisation des coupes de 4-5um de diametre par le microtome, une
fixation ultérieure sur des lames silanisées ainsi qu’une incubation a 42°C pendant une nuit , le

protocole ci- dessous a été bien adopté.

A) Déparaffinage

Il a été effectué dans plusieurs bains a savoir :

% 3 bacs de xylene (5 min chacun) pour déparaffiner.
+ 3 bacs d’alcool absolu (99%) (5 min chacun), pour chasser ’excés de xyléne et
réhydrater.

+ 1 bac d’eau distillée stérile pour ringage, pendant 5 min.
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B) Démasquage thermique
II a été réalisé comme suit :

+ Préparation de la solution de démasquage (5 mL pH= 6 (rouge) pour TTF1 ou 5 mL
pH=9 pour Tg (bleu)) et 250 mL d’eau distillée).

+ Préchauffage dans le bain marie.

+ Enfoncement des lames dans les bacs et remise de I’ensemble dans le bain marie a 93°C
pendant 50 min.

+ Retrait a I’aide d’une pince et refroidissement pendant 10 min dans un bain froid afin
de mettre en évidence les antigenes Ag (libérer les épitopes ou les récepteurs).

+ Ringage dans une solution tampon phosphate salin PBS (préparation de solution : 1.5 L
d’eau distillée +75 mL solution de PBS (1/20 : 19 volume d’eau distillée + 1 volume de
solution PBS), pendant 5 min, pour éliminer les liaisons non spécifiques.

+ Essuyage des lames et encerclement des coupes histologiques par stylo Dako
(Dakopen), qui est hydrophobe, afin de diminuer la quantité des solutions utilisées et de

traiter aisément plus d’une coupe sur une lame.
C) Blocage de peroxydase endogene

Cette étape a été effectuée via :

£ Ajout d’environ 100 pL a 200 puL de peroxyde d’hydrogéne (H»0O») sur la zone
délimitée.

+ Incubation pendant 5 2 8 min a I’abri de la lumiére dans la chambre humide (une
réaction photosensible).

+ Mise dans 2 bacs de PBS (pendant 5 min pour chacun).

+ Egouttement des lames verticalement.

Cette étape avait pour but de bloquer la peroxydase endogene pour qu’elle n’intervienne

pas dans la réaction immunohistochimique.
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D) Marquage a un anticorps primaire

E)

Il a été fait par :

Ajout d’environ 100 mL de I’Ac Anti-TTF1« maison Leica » ou Anti-Thyroglobuline
« maison DAKO».

Incubation pendant 30 min, dans la chambre humide a labri de la lumiere.

Rincage dans 2 bacs de PBS (5 min chacun).

Révélation par le systeme la peroxydase de raifort (HRP)

La révélation a été réalisée comme décrit ci-dessous :

*

F)

Ajout de quelques gouttes de ’HRP (Ac non spécifique « secondaire » (IgG anti-souris
ou anti-lapin)).

Incubation pendant 30 min a I’abri de la lumiére dans la chambre humide, cela permet
d’amplifier les signaux et détecter les molécules cibles.

Ringage dans 2 bacs de PBS (5 min chacun).

Application du chromogene Diaminobenzidine (DAB)

Cette application a été faite via :
Préparation d’une solution de 1 mL de substrats buffer contenant 1’enzyme peroxydase
et d’une goutte de DAB contenant un chromophore.

Application sur les lames.

Incubation pendant 5 a 8 min pour la mise en évidence de la présence d’une réaction
entre I’Ac et I’Ag qui se manifeste par I’apparition d’une couleur marron.

Ringage dans 3 bacs de PBS (5 min chacun).
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G) Contre coloration

Elle a été faite par :

+ Plongement des lames dans un bac de I’Hématoxyline de Mayer pendant 5 min, afin de
colorer le reste du fragment qui n’est pas coloré par le chromogéne DAB en bleu violet
(noyaux, cytoplasme).

+ Rincage a I’eau du robinet jusqu’a ce que I’eau soit claire.

H) Montage

Le montage a consisté a recouvrir I’étalement histologique avec une lamelle en utilisant
de I’eau distillée avec de la colle de type DAKO FARAMOUNT. Il s’agissait donc, d’un

montage aqueux.

I) Observation, lecture et interprétation microscopique

La derni¢re étape de ’immunohistochimie était la lecture qui a été faite a I’aide d’un
microscope optique a différents grossissements, par le médecin pathologiste. Celui-ci a rédigé

par la suite, un compte rendu basé sur I’interprétation des résultats.
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IV. Résultats et discussion

IV.1. Enquéte épidémiologique

L’étude épidémiologique a été réalisée en s’appuyant sur sept parametres différents, a
savoir : le sexe, ’age, I’année de diagnostic, la prévalence des carcinomes thyroidiens, le
traitement chirurgical, le nombre de nodules et le type histologique des carcinomes
thyroidiens. Cette étude a exploité les données cliniques des cas recueillis, durant la période

comprise entre 2014 et 2019.

IV.1.1. Répartition des patients selon le sexe
L’analyse de nos résultats a montré une nette prédominance du sexe féminin soit 92%

des cas, avec un sexe ratio F/H de 12, en faveur des femmes (figurel8).

i Femme

@ Homme

Figure 18 : Répartition des patients selon le sexe.

Nos résultats concordent avec ceux obtenus par Ntyonga-pono et al [62] qui ont
trouvé une prédominance féminine (93,12 %) avec un sex ratio de 13,5 femmes pour 1
homme. D’autre part, nos résultats étaient supérieurs a ceux notés par Benouis [36], Touati
et al [63] et de Pascal et Ruello [64] qui ont révélé respectivement des sex-ratios de 6.7, 3.17
et 2.5, en faveur des femmes. L'origine de cette inégalité sexuelle est due a des changements
hormonaux que la femme subit tout au long de sa vie notamment, durant le cycle de
reproduction (puberté, grossesse et ménopause) et I’influence de ces hormones sur les organes
cibles. Ces hormones et particulierement I’cestrogéne qui augmente la prolifération des
cellules thyroidiennes et engendre la formation de néoplasies thyroidiennes malignes ou bien

accentue I’agressivité du cancer de la thyroide (invasion et métastase) ; [36].
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IV.1.2.Répartition selon la tranche d’age

La tranche d'age la plus touchée était entre 40 ans et 60 ans avec un pourcentage de
46%. L’age moyen pour les deux sexes était de 40 ans avec des extrémes allant de 17 a 66
ans. De plus, 15% des patients, dont I’age n’est pas précisé, ont été enregistrés. En se basant

sur ces résultats, I’dge constitue un facteur de risque du cancer thyroidien (figure 19).
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Figure 19 : Répartition des patients selon la tranche d’age.

Ces résultats concordent avec ceux de Midhat [65], qui a montré un pic de fréquence
des cancers thyroidiens dans la tranche d’age comprise entre 41 et 60 ans, avec une fréquence
de 64,38 %. Par ailleurs, nos résultats different de ceux trouvés par 1’¢tude de Mba
Assoumou [66], qui a révélé que la tranche d’age la plus touchée était celle comprise entre 31
et 40 ans avec 26,4% des cas dont ’age moyen était de 45,7 ans, avec des extrémes d’age
allant de 18 ans a 91 ans. En outre, les résultats obtenus par notre investigation different
également de ceux enregistrés par I’étude de Benouis [36], qui a noté que la tranche d’age la
plus touchée par le cancer thyroidien était comprise entre 20-40 avec une fréquence de
60,41%. Enfin, nos résultats étaient inférieurs a ceux obtenus par Touati et al [63], qui ont

trouvé une moyenne d'age de 45,76 ans, avec des extrémes allant de 27 a 69 ans.
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IV.1.3. Répartition des cas selon I’age par sexe

Selon nos résultats, la moyenne d’age chez les femmes était de 44 ans et de 36 ans

pour les hommes (figure 20).
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Figure 20 : Répartition des cas selon 1’age par sexe.

Nos résultats portant sur la moyenne d’age chez les femmes étaient proches a ceux
notés par Benouis [36] et Touati et al [63], qui ont trouvé respectivement, un d4ge moyen de
45 ans et de 42,42 ans. En revanche, la moyenne d’age chez les hommes était inférieure a
celle trouvé par Midhat [65] et Touati et al [63] qui ont trouvé respectivement, un age

moyen de 42.53 ans et 56.33 ans.
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IV.1.4. Répartition des patients selon ’année de diagnostic

Nos données révelent que la majorité des patients ont été diagnostiqués en 2018, avec
11 cas (28.21%) et en 2016 avec 10 cas (25.64 %). Alors qu’en 2017, seulement 3 cas (7.69

%), ont été notés (figure2l).

6 +~ 12.82%  12.82% 12.82%

4 7.69%

Nombre de patients

2014 2015 2016 2017 2018 2019
Année de diagnostique

Figure 21 : Répartition des patients selon ’année de diagnostic.

Au total 39 cas de cancer de la thyroide ont été recensés au niveau du laboratoire
d'anatomie pathologique de 1’établissement publique hospitalier de Koléa, durant la période
entre 2014 et 2019. La répartition des cas par année nous a donné une moyenne de 6.5 cas par
an. Ces résultats concordent avec ceux obtenus par Rachid [67] qui a trouvé une moyenne
supérieure a 6 cas par an, durant la période entre 2002 et 2009. Par ailleurs, nos résultats se
rapprochent de ceux obtenus par Adama [68], qui a trouvé une moyenne de 5,8 cas par an

entre 1996 et 2005.

38



Partie pratique Résultats et discussion

IV.1.5. Répartition selon la fréquence des carcinomes thyroidiens

L’analyse anatomopathologique des 361 pieces thyroidiennes, a permis de déceler la
présence de 12% de cancers thyroidiens et 88% de pathologies thyroidiennes bénignes : le
goitre hyperplasique ou multi-nodulaire, les adénomes vésiculaires, les thyroidites et la

maladie de Basedow (figure 22).

B % Cancer thyroidien B % Autres maladies de la thyroide

e

Figure 22 : Répartition selon la fréquence des carcinomes thyroidiens.

Les résultats qu’on a trouvés concordent avec ceux de Rachid et Ammar [69] qui ont
trouvé une fréquence de 12,16% de carcinomes thyroidiens. Ces résultats se rapprochent de
ceux obtenus par une étude chinoise, réalisée en 2011 par Yang et al [70], qui ont montré que
la plupart des Iésions étaient bénignes 86,82%, tandis que 13,18% étaient malignes.
Cependant, nos résultats étaient inférieurs a ceux retrouvés par Benouis [36], qui a révélé une
fréquence de 42% de tumeurs malignes et de 58% de pathologies tumorales bénignes.
Toutefois, nos résultats étaient supérieurs a ceux de Moussaoui [22], qui a trouvé une

fréquence de cancer thyroidien de 7,68% parmi toute la pathologie thyroidienne opérée.
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IV.1.6. Répartition selon le traitement chirurgical

La majorité des patients opérés a subi une thyroidectomie totale soit 85 % des cas,
tandis que, 10 % ont bénéficié d’une lobo-isthmectomie et seulement 5% ont subi une

ponction des nodules (figure 23).
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Figure 23 : Répartition des patients selon le traitement chirurgical.

Comme démontré sur le graphe, 85 % ont bénéfici¢é d’une thyroidectomie. Les
recommandations de I’Association américaine de la thyroide (ATA) sont en faveur de cette
pratique chirurgicale [63]. Nos résultats s’apparentent a ceux de Hajar [71] qui a trouvé que
la thyroidectomie totale était bénéficiée par 73.3% des patients. Par contre, selon I’étude

d’Adama [68], la thyroidectomie totale n’a été pratiquée que chez 13,9% des patients.

D’autre part, dans notre étude la lobo-isthmectomie a été réalisée uniquement sur 10%
des patients. Ce résultat se rapproche de celui d’El hachemi [72], qui a noté ce geste
opératoire chez 17% des cas. Une autre étude faite par Poumale et al [73] a démontré que la

lobo-isthmectomie, a été I’acte chirurgical le plus utilisé avec 75% des cas.
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IV.1.7. Répartition selon le nombre de nodules

Nos données ont montré que la fréquence du goitre multi-nodulaire était de deux a
trois fois plus grande par rapport au nodule thyroidien unique. Ainsi, 82% de nos patients ont
présenté un goitre multi-nodulaire et seulement 18% des cas présentaient un goitre a un seul

nodule (figure 24).

Nombre de nodules

U unique

M multiple

Figure 24 : Répartition selon le nombre de nodules.

Nos résultats étaient comparables a ceux trouvés par Midhat [65] et Touati et al [63],
qui ont décrit que la plupart des patients opérés pour un carcinome thyroidien avaient un

goitre multi-nodulaire avec des pourcentages respectifs de 57.5% et 64%.

Il est intéressant de citer I’étude réalisée par Mihailescu et Schneider [74] qui a
démontré que les patients avec plusieurs nodules étaient plus susceptibles d'avoir un cancer de
la thyroide que ceux avec des nodules solitaires. De plus, les travaux de Leenhardt et
Grosclaude [3] ont démontré que la présence d’un goitre ou de nodules thyroidiens est trés

fortement associée au risque de cancer thyroidien.

En revanche, et contrairement a ce qui a été trouvé par notre étude, Bendouida [75] a

souligné une prédominance de nodules uniques chez 55.1% des patients.
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IV.1.8. Répartition selon le type histologique de la tumeur

Une prédominance du carcinome papillaire a été notée chez 74% des cas. Les
pourcentages les plus bas étaient relatifs aux carcinomes anaplasique et médullaire avec 3 %

pour chacun (figure 25).
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Figure 25 : Répartition selon le type histologique du cancer de la thyroide.

Le carcinome papillaire était le plus répandu dans notre population puisqu’il a
caractérisé 74% des cas. Nos résultats se rapprochent de ceux trouvés par Belmaati [76] qui a
enregistré 70% des carcinomes papillaires. Néanmoins, nos résultats étaient inférieurs a ceux
de Touati et al [62], Rebai et al [77] qui ont trouvé des pourcentages respectifs de 90% et
91.3%.

En revanche, une absence des carcinomes vésiculaires a été notée dans notre €tude.
Cette absence est due a une meilleure reconnaissance des carcinomes papillaires a forme
vésiculaire [78]. Ce type de carcinome a caractérisé, selon les études d’El hachemi [72], Cho

etal [79], 15% et 7.3% des cas.

42



Partie pratique Résultats et discussion

Nos résultats étaient différents de ceux obtenus par Adama [68], qui a trouvé que les
carcinomes folliculaires ont constitué le type histologique le plus fréquent chez 45,5% des

cas, tandis que, le carcinome papillaire a représenté 40% de I’ensemble des cas.

Le micro-carcinome a caractérisé 21% de nos cas. Nos résultats étaient supérieurs a
ceux retrouvés par El hachemi [72] qui révélé que ce type de carcinomes a caractérisé 10%
des cas. Toutefois, nos résultats étaient inférieurs a ceux de Xiang et al [80] et de Touati et al

[63] qui ont trouvé des pourcentages respectifs de 35,7% et de 38%.

Pour ce qui est du carcinome anaplasique, ce type rare a été fréquent chez 3% de nos
cas. Ce résultat se rapproche de celui de Belmaati [76], qui a enregistré une fréquence de 2%
de ce carcinome. La fréquence trouvée par notre étude a été supérieure a celle enregistrée par
Cabanillas et al [9] qui ont trouvé une proportion <1%. Alors que, notre résultat a été
inférieur a celui d’Adama [68] qui a noté que le carcinome anaplasique représentait 5,5% de

I’ensemble des cas.

Enfin, les cancers médullaires étaient moins fréquents dans notre étude, représentant ainsi
3 % de I’ensemble des cas. Ce résultat était inférieur par rapport a la plupart des fréquences
rapportées par d’autres travaux. En effet, ’étude d’El hachemi [72] a enregistré un
pourcentage de 5 a 10 %, pour le cancer médullaire. Nos résultats concordent avec ceux

trouvés par Cabanillas et al [9], qui ont démontré que le cancer médullaire représentait 1 a

2% des cas.
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IV.2. Résultats anatomopathologiques

IV.2.1. Résultats histologiques

Parmi les 39 cas recensés, on a sélectionné six cas présentant différents types

histologiques de carcinomes thyroidiens. Les résultats sont illustrés ci-dessous :

» Thyroide normale (Témoin)

\ ‘ Vésicule

| thyroidienne
normale
tapissée par un
épithélium
cubique aplati
régulier noyau
basophile,
lumiere

comblée de

colloide

Figure 26 : Photographie de tissu thyroidien normal (Gx100). (Originale)

» Casn°1
Il s’agit d’une femme de 30 ans, cette patiente présente un nodule blanchatre dans le
lobe gauche. Elle a bénéficié d’une thyroidectomie totale et 1’étude anatomopathologique

montre la présence d’un carcinome papillaire du lobe gauche intra- thyroidien classe PT1b,

(TNM 2017).
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Figure 27 : Photographie de carcinome papillaire (Gx10). (Originale)
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Figure 28 : Photographie de carcinome papillaire (Gx40). (Originale)
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Figure 29 : Photographie de carcinome papillaire (Gx100). (Originale)

» Casn°2
Il s’agit d’une femme agée de 35 ans, cette patiente présente un goitre multi-nodulaire.
Elle a bénéficié d’une thyroidectomie totale et 1’étude anatomopathologique montre la
présence d’un carcinome papillaire de la thyroide dans sa variante vésiculaire encapsulé du

lobe thyroidien gauche classe PT1aNxMx selon PTNM2017 avec hyperplasie nodulaire.
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par un
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cubique
vésicules

incisurées

Figure 30 : Photographie de carcinome papillaire a variante vésiculaire (Gx10).

(Originale)
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» Casn°3
Il s’agit d’une femme de 45 ans, cette patiente présente un nodule blanchatre au niveau
du pole supérieur gauche. Elle a bénéficié d’une thyroidectomie totale et I’étude
anatomopathologique montre la présence d’un carcinome papillaire a cellules hautes, infiltrant

microscopiquement la capsule classe PT3a, (TNM2017).

Cellules

hautes

Figure 31 : Photographie de carcinome papillaire a cellule haute (Gx40). (Originale)

» Casn°4
Il s’agit d’une femme agée de 66 ans, cette patiente présente un goitre multi-nodulaire.
Elle a bénéficié d’une thyroidectomie totale et I’étude anatomopathologique montre la

présence d’un micro-carcinome papillaire infiltrant de la thyroide.
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Foyer

tumoral

Figure 32 : Photographie de microcarcinome papillaire (Gx10). (Originale)

» Casn°5
Il s’agit d’'une femme agée de 65 ans, cette patiente présente un goitre multi-nodulaire.
Elle a bénéficié d’une thyroidectomie totale et I’étude anatomopathologie montre la présence
d’un carcinome anaplasique de la thyroide 30 % du lobe thyroidien droit développé sur un

carcinome papillaire dans sa forme trabéculaire solide 45% avec un secteur de carcinome peu

différencié 25%. Tumeur classe PT4a selon la classification PTNM 2000.

~ 7
O et
- T

Noyaux
Amas de
cellules

tumorales

Figure 33 : Photographie de carcinome anaplasique (Gx10). (Originale)
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Architecture

en nids

Figure 34 : Photographie de carcinome anaplasique (Gx40). (Originale)

» Casn°6
Il s’agit d’une femme agée de 38 ans, cette patiente présente un nodule thyroidien
droit en euthyroidie. Elle a bénéficié d’une lobo-isthmectomie thyroidienne et 1’étude
anatomopathologique montre d’un carcinome médullaire a cellules oncocytaires encapsulées

avec I’absence d’infiltration de la capsule et emboles vasculaire.

| basophiles

monomorphes

Figure 35 : Photographie de carcinome médullaire (Gx40). (Originale)
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IV.2.2. Résultats immunohistochimiques

Cette étude a été réalisée prospectivement sur six cas atteints de cancer thyroidien. Les

tumeurs thyroidiennes présentent des lésions inhabituelles ou métastatiques, nécessitent une

confirmation immunohistochimique. Pour cela on a utilisé 2 marqueurs tumoraux, TTF1 et Tg

pour améliorer la précession diagnostique des tumeurs thyroidiennes et voir la différence de

’intensité de marquage entre le témoin et la tumeur.

Les résultats sont illustrés dans les tableaux ci-dessous :

Tableau I : Niveau d’expression des marqueurs tumoraux.

Marqueur

Thyroglobuline

TTF 1

Site de marquage

La coloration de la thyroglobuline était

cytoplasmique

La coloration de TTF1 était limitée aux

noyaux.

Tableau II : Résultats de I’immunohistochimie.

TTF 1 Thyroglobuline
Résultats de L’intensité de L étendu de Résultats de L’intensité de L étendu de
marquage marquage marquage marquage marquage marquage
Cas 1 Positive Faible Focal Positive Faible Diffuse
Cas 2 Positive Modéré a Diffuse Positive Modéré Diffuse
marqué
Cas 3 Positive Modéré a Diffuse Positive Modéré Diffuse
marqué
Cas 4 Positive Marqué Diffuse
Cas 5 Positive Faible Focal Positive Faible a Focal a
Modéré endroit bien
différenciée
Cas 6 Positive Modéré Diffuse Négative / /
Témoin Positive Modéré Diffuse Positive Modéré Diffuse
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Comme clairement démontré sur le tableau, I’expression nucléique de TTF1 était
positive dans le tissu thyroidien normal ainsi que dans tous les cas de carcinomes papillaires
(cas 1, cas 2 et cas 3), de micro-carcinome papillaire (cas 4), de carcinome anaplasique (cas 5)

et de carcinome médullaire (cas 6).

Ces résultats étaient comparables a ceux de I’étude de katoh et al [61] qui ont trouvé
que I’immuno-marquage avec un anticorps anti-TTF1, a révélé que les tissus thyroidiens
normaux présentaient des produits de réaction positifs dans les noyaux de la plupart des
cellules folliculaires. Une forte positivité nucléaire de la protéine TTF1 a également été
observée dans les carcinomes papillaires, tandis qu'une positivité faible et isolée a été
démontrée dans l'un des quatre carcinomes indifférenciés. En outre, 1’étude de Cimino-
mathwes et al [81] a montré que toutes les Iésions thyroidiennes primaires (thyroide normale
et carcinomes papillaires de la thyroide) étaient fortement et diffusément marquées pour
TTFI.

Selon I’étude de Ramos-vara et al [82] portant sur le carcinome médullaire, la majorité
des cellules néoplasiques avaient un marquage nucléaire modéré pour TTF 1. Nos résultats
étaient différents a ceux de Tavergnier [83] qui a remarqué que I’expression de ce marqueur
pouvait étre positive dans certains carcinomes médullaires mais elle restait négative dans les
carcinomes anaplasiques. Enfin, I’étude de Fischer et al [84] a montré que la plupart des
carcinomes anaplasiques manquent de réactivité au TTFI.

» Tissu thyroidien normal (Témoin)

Figure 36 : Photographie de I'immunohistochimie montrant la positivité nucléaire au

TTFI1 de tissu thyroidien normal (Gx10). (Originale)
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> Casl:

Positivité
nucléaire

au TTF1

Figure 37 : Photographie de I’'immunohistochimie montrant la positivité nucléaire au

TTF 1du carcinome papillaire (Gx40). (Originale)

> Cas2:

Figure 38 : Photographie de I'immunohistochimie montrant la positivité nucléaire

modérée au TTF1 du carcinome papillaire a variante vésiculaire (Gx10). (Originale)
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> Cas3
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Figure 39 : Photographie de I'immunohistochimie montrant la positivité nucléaire au

TTF1 du carcinome papillaire a cellule haute (Gx10). (Originale)
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Figure 40 : Photographie de I'immunohistochimie montrant la positivité nucléaire au

TTF1 de micro-carcinome papillaire (Gx 4). (Originale)
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> Cas5:

Figure 41 : Photographie de I'immunohistochimie montrant la positivité nucléaire au

TTF1 de carcinome anaplsique (Gx40). (Originale)

> Casé6:

Figure 42 : Photographie de I'immunohistochimie montrant la positivité modérée au

TTF1 de carcinome médullaire (Gx40). (Originale)
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Dans notre étude, la coloration cytoplasmique de Tg était positive dans le tissu
thyroidien normal tous les cas de carcinomes papillaires (cas 1, cas 2 et cas 3), de micro-
carcinome papillaire (cas 4) et de carcinome anaplasique (cas 5). Cependant, elle était

négative dans le carcinome médullaire (cas 6).

Ces résultats ont pu étre confirmés par 1’étude de Cimino-mathwes et al [81] qui ont
montré que toutes les thyroides normales et carcinomes papillaires de la thyroide étaient

fortement et diffusément marquées pour la Tg.

Les résultats obtenus par Song et al [85] et Baloch et al [5] sur I’expression de la Tg
dans les carcinomes papillaires, étaient comparables a notre résultat. Ils ont donc, approuvé

que la Tg ait montré une expression cytoplasmique forte et diffuse.

Toutefois, les études de Baloch et al [5], Ozcan et al [58] avaient trouvé un manque
d’expression de la Tg dans les carcinomes anaplasiques, et de facon inattendue. La
thyroglobuline était positive dans certains cas des carcinomes médullaires. La thyroglobuline
n'est pas produite par des carcinomes médullaires. Cependant, l'interprétation doit étre
prudente car la Tg est bien connue pour diffuser a travers les tissus locaux, ce qui entraine une
coloration artéfactuelle qui peut entraver le diagnostic de carcinome médullaire.
L'interprétation de 1'immunoréactivité dans ces lésions doit reconnaitre la nature géographique
de la diffusion [84].

» Thyroide normale (Témoin)

Figure 43 : Photographie de I'immunohistochimie a la thyroglobuline de tissu
thyroidien normal (Gx40). (Originale)
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> Casl:

Figure 44 : Photographie de I'immunohistochimie montrant la positivité

cytoplasmique a la thyroglobuline du carcinome papillaire (Gx40). (Originale)

> Cas2:

Figure 45 : Photographie de I’'immunohistochimie montrant la positivité
cytoplasmique modérée a la thyroglobuline du carcinome papillaire a variante vésiculaire

(Gx40). (Originale)
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> Cas3:

Figure 46 : Photographie de I'immunohistochimie montrant la positivité faible a la

thyroglobuline du carcinome papillaire a cellule haute (Gx10). (Originale)

> Cas4

Figure 47 : Photographie de I'immunohistochimie montrant la positivité a la

thyroglobuline du microcacinome papillaire (Gx10). (Originale)
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> Cas5:

Figure 48 : Photographie de I'immunohistochimie montrant la positivité

cytoplasmique a la thyroglobuline de carcinome anaplasique (Gx40). (Originale)

> Casé6:

Figure 49 : Photographie de I'immunohistochimie montrant la négativité a la

thyroglobuline de carcinome médullaire (Gx10). (Originale)
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Conclusion

Au terme de notre étude il en ressort que les cancers de la thyroide restent peu fréquents
dans la région de Koléa. Notre travail a permis de recenser les cas de cancers thyroidiens
diagnostiqués apres examen anatomo-pathologique et immunohistochimique pour lesquels
diverses caractéristiques tumorales ont été précisées. De plus, cette recherche nous a permis de
maitriser les techniques anatomopathologiques : histologiques et immunohistochimiques, et de

répertorier microscopiquement les différents types histologiques des cancers thyroidiens.

A travers ce travail portant sur 39 cas de cancer thyroidiens, on a pu mettre en évidence

les particularités épidémiologiques du cancer thyroidien.

Notre investigation a révélé que ce type de cancer est prédominant chez les femmes soit
92% des cas. En outre, cette étude montre que la tranche d’age la plus touchée est située entre 40
et 60 ans. Ainsi, on a constaté que le cancer de la thyroide se développe généralement sous la

forme d'un nodule thyroidien sur un goitre nodulaire unique ou multi-nodulaire.

Du point de vue histologique, les carcinomes papillaires ont été les plus fréquents,
caractérisant ainsi, 74% des cas. Le micro-carcinome est moins fréquent et les cancers

médullaires et anaplasiques restent tres rares, avec une absence de carcinomes vésiculaires.

L'immunohistochimie est une méthode couramment utilisée pour compléter I'évaluation
morphologique. Par contre, dans notre étude, le facteur de transcription thyroidien 1 (TTF1) et la
thyroglobuline (Tg) n’étaient pas suffisants en tant que biomarqueurs pour distinguer les

différents types de cancers thyroidiens.

L’une des limites de notre étude était le nombre trés réduit de cas, la courte durée de
I’étude ainsi que le manque de données cliniques et thérapeutiques des patients. Sur ce, s’il y
aurait une continuité a ce travail, il serait tres intéressant d’élargir notre étude aux autres CHU et
de travailler sur un échantillon plus important, pour une bonne évaluation des taux d’expression
de TTFI et de Tg, chez les cas de cancers thyroidiens. De plus, il serait souhaitable,
d’investiguer I’expression de marqueurs plus récents et de comparer leur spécificité et fiabilité

par rapport aux TTF1 et Tg, chez les cas souffrant de cancer thyroidien.
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Annexe I. REACTIFS, MATERIEL ET APPAREILLAGES

REACTIFS
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Alcool
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Solution de ringage (PBS)
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Peroxyde d’hydrogeéne H,O»

Anticorps Anti TTF1

Anticorps Anti Tg

Solution de buffer

P

Diaminobenzidine (DAB)

Hématoxyline de meyer

Colle FARAMOUNT

MATERIEL

Cassette en plastique

Erlenmeyer
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Dako pen (stylo Lames silanisée Chambre humide
hydrophobe)

Bacs Lames lamelles

APPAREILLAGES

Appareil de traitement des tissus (leica)
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Etuve 1 (pour coloration HE)

Etuve 2 (pour immunohistochimie)
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Bain marie

Microscope optique (leica)

“f
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Annexe II. PROTOCOLE DE MANIPULATION
I11.1. 1a coloration par ’hématoxyline éosine HE

A. Fixation

st
Figure 1 : Thyroidectomie totale dans le formol 10%. (Originale)

B. Etude macroscopique

Figure 2 : Examen macroscopique d’une thyroidectomie totale. (Originale)
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C. Déshydratation

Tableau I : Cycle de I’appareil de traitement des tissus.

Station | Réactifs Temps | But

01 Formol 1 heure | Fixation.

02 ¢thanol 70 % | 2 heures | Déshydratation en douceur : Les prélévements mises dans

03 éthanol 80 % | 2 heures | des cassettes, contiennent de grandes quantités d’eau intra

04 éthanol 95 % | 2 heures | et extracellulaire, vont passer successivement dans 6 bacs

05 éthanol100 % | 2 heures | d’alcool éthylique (éthanol « C2HsOH ») a titrage croissant

06 éthanol100 % | 2 heures | de 70% a 100%.

07 ¢thanol100 % | 2 heures

08 Xyléne 2 heures | Désalcoolisation : Les prélévements sont ensuite plongés

09 Xylene 2 heures | dans trois bacs de xyléne dans le but d’éliminer toute trace

10 Xyléne 2 heures | d’éthanol utilisé lors de la déshydratation, puisque celui-ci
n’est pas miscible a la paraffine, et d’autre part, pour
éclaircir les picces.

11 Paraffine 2 heures | Inclusion : dans 2 bacs de paraffine chaude a température

12 Paraffine 2heures | de 56°C.
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D. Enrobage

Figure 3 : Illustration des étapes d’enrobage. (Originale)

E. Coupe par microtome et étalement

Figure 4 : Coupe par microtome et I’étalement. (Originale)
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F. Etapes de la coloration

Tableau II : les différentes étapes de coloration HE.

Produit Temps But
Xyléne 20 min Déparaffiner pour que les colorants puissent pénétrer le tissu.
Alcool 100 % 1 min Pour enlever I’excés du xyléne.
Alcool 95 % 30 sec
Alcool 70 % 30 sec
Eau de ringage 10 min blanchissement (faire disparaitre la couleur jaune des lames).
hématoxyline 02 min Coloration des noyaux.
Eau de ringage 05 min disparition de la couleur bleu des bords des lames.
Ammoniac 15 sec Enlever les impuretés.
Eau de ringage 05 min Enlever I’exces de ’ammoniac.
Eosine 05 min Coloration de cytoplasme.
Eau de ringage 10 min disparition de la couleur rouge sur les bords des lames.
Alcool 90 % 30 sec Déshydratation.
Xyléne 20 min Eclaircissement des lames.
G. Montage

Figure S : Illustration de I’étape de montage. (Originale)
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II1.2. L’immunohistochimie

A. Déparaffinage

Figure 6 : Etape de déparaffinage. (Originale)

B. Démasquage thermique

Figure 7 : Illustration des étapes de démasquage thermique. (Originale)
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C. Blocage de peroxydase endogéne

Figure 8 : Addition de quelques gouttes de peroxyde d’hydrogéne. (Originale)

D. Marquage par I’anticorps primaire

z i E el =
| . 2 y : Y

Figure 9 : Addition de quelques gouttes d’Ac primaire Anti-TTF1 ou Anti-Tg.
(Originale)
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E. Révélation par le systeme (HRP)

Figure 10 : Addition de quelques gouttes de la peroxydase de raifort. (Originale)

F. Application du chromogéne DAB

Figure 11 : Addition de quelques gouttes du chromogéne Diaminobenzidine. (Originale)
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G. Contre coloration

Figure 12 : Plongement des lames dans un bac de ’Hématoxyline de Mayer. (Originale)

H. Montage

Figure 13 : Montage des lames avec lamelle avec la colle et I’eau distillée. (Originale)



