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. Introduction

Le cancer papillaire de la thyroide représente 80% des cancers de la thyroide et son
incidence a plus que triplé de 1973 a 2006, passant de 2.88 a 9.25 pour 100.000
habitants aux Etats-Unis [1].

Parmi eux, le microcarcinome papillaire de la thyroide est défini par une taille inférieure
ou égale a 10 mm, [2] et il représente a lui seul 43% des nouveaux cancers de la
thyroide chez les patients agés de plus de 45 ans [3].

Généralement considéré de tres bon pronostic, avec un taux de mortalité de 0% a 10
ans, la récidive est évaluée a moins de 4% [4].

L’arsenal thérapeutique s’étends de la simple surveillance aprés isthmo-lobectomie, a
la thyroidectomie totale associée a une IRA-thérapie en cas d'envahissement
ganglionnaire initial ou d’extension extra-thyroidienne [5] [6].

De nombreux articles mettent en évidence des facteurs de mauvais pronostic associés
a un risque de récidive locorégionale : adge < 45 ans, sexe masculin, tumeur
multifocale, envahissement ganglionnaire au moment du diagnostic, extension extra-
thyroidienne, formes histopathologiques agressives.

Le but de ce travail est d’analyser le role de ces facteurs sur le risque de récidive sur
une cohorte de 440 malades atteints de microcarcinome papillaire de la thyroide

opérés au CHU de Poitiers.



II. Généralités

A. Définition

D’aprés la définition de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le microcarcinome
papillaire de la thyroide se définit comme un cancer papillaire dont la plus grande
dimension est inférieure ou égale a 1 cm.

Sur le plan histopathologique le microcarcinome papillaire se décrit comme une tumeur
« non encapsulée, sclérosante, souvent sous capsulaire, principalement papillaire,

n’infiltrant pas le parenchyme thyroidien avoisinant. » [2].

B. Incidence

Le cancer papillaire de la thyroide représente 80% des cancers de la thyroide et son
incidence a plus que triplé de 1973 a 2006, passant de 2.88 a 9.25 pour 100.000
habitants aux Etats-Unis [1].

Parmi eux, le microcarcinome papillaire représente a lui seul 43% des nouveaux
cancers de la thyroide chez les patients agés de plus de 45 ans [3].

Cette augmentation est multifactorielle : amélioration notable des méthodes
diagnostiques, notamment d'imagerie [7], augmentation du nombre de
thyroidectomies pratiquées chaque année (25% des microcarcinomes papillaires sont
découverts de maniére fortuite sur la piece de thyroidectomie) [8]; mais cela n’exclut
pas l'impact des différents facteurs de risque comme I'exposition aux radiations
ionisantes, les prédispositions génétiques, ainsi que les antécédents de maladie

thyroidienne [9].
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C. Facteurs de risque

Radiations ionisantes

La thyroide est un organe extrémement radiosensible durant les premiéres années de
vie. L'exposition aux radiations ionisantes avant I'dge de 15 ans augmente le risque

de développer un cancer papillaire de la thyroide [10].
Par ailleurs, I'exposition répétée aux examens d’'imagerie durant 'enfance, tels que le
scanner, multiplie par 3 le risque de développer une leucémie ou un cancer cérébral

[11]. Cependant ce réle n'est pas démontré dans la survenue des cancer thyroidiens.

Carence iodée

Plusieurs modeles animaux démontrent qu'une carence iodée prolongée augmente le
risque de développer un cancer thyroidien, réle qui n’est pas démontré chez ’'Homme
[12].

Cependant, on remarque que la carence iodée a un effet sur le ratio cancer
papillaire/cancer vésiculaire. En effet, dans les zones de goitre endémique on observe
plus de cancers folliculaires que de cancers papillaires, ceci étant expliqué par une

stimulation permanente de la TSH [13].

Thyroidite auto-immune d’Hashimoto

Une étude récente semble démontrer un risque accru de développer un cancer
papillaire la thyroide chez les gens atteints d’'une thyroidite auto-immune. En effet, sur
une cohorte de 1198 patients ayant bénéficiés d’une thyroidectomie, les femmes
pressentant une thyroidite auto-immune auraient un risque accru de 30% de

développer un carcinome papillaire [14].
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D. Circonstance de découverte

Séries autopsiques

La prévalence sur cadavre est trés variable allant de 0,1% aux Etats-Unis, jusqu’a
35,6% en Finlande. Ces différences peuvent s’expliquer par les différents facteurs de
risque environnementaux mais aussi génétiques.

A noter aussi que les méthodes histopathologiques employées ont une forte incidence
sur la prévalence observée, allant de 9,9% lorsqu’on examine uniquement une Iésion

suspecte, contre 15,5% quand on examine la glande en totalité [15].

Nodules thyroidiens

C’est le mode le plus frequent de découverte du cancer micro-papillaire. Il est
découvert en préopératoire a la suite d’'une échographie et/ou d’une cytoponction
suspecte. Ce chiffre est variable dans la littérature, allant de 45% [16], jusqu'a 83%

dans les centres pratiquant de maniere systématique la cytoponction echoguidée [17].

Métastase ganglionnaire

C’est le mode de révélation le plus rare : environ 9% des microcarcinomes papillaires

sont révélés par une métastase ganglionnaire [16].

Découverte fortuite

2 séries récentes montrent que 3,1 a 21% des carcinomes papillaires sont découverts
de maniere fortuite chez des patients opérés pour une pathologie bénigne de la
thyroide [15].
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E. Anatomopathologie
Définition

Le carcinome papillaire est une tumeur épithéliale de souche vésiculaire caractérisée
par des aspects nucléaires distinctifs.
Le micro carcinome papillaire est un carcinome papillaire dont la taille est inférieure ou

égale a 1 cm [2].

Aspect macroscopique

Les carcinomes papillaires sont de taille et d’aspect variés, allant de moins d’1 mm
jusqu’a 1 cm. lls sont souvent fermes, mal limités, blanc grisatre, d’aspect granuleux a

la coupe [2].

Aspect microscopique [18]

Les noyaux des cellules constituant le carcinome ont des aspects caractéristiques : ils
sont clairs avec un aspect en verre dépoli, plus larges et arrondis que les noyaux
folliculaires normaux. lls se chevauchent souvent, et pressentent des inclusions

intranucléaires de cytoplasme. Les mitoses sont rares ou absentes.

Variantes histologiques [15]

La forme papillaire pure est la plus rependue, elle concerne 65 a 99% des cas selon
les séries. La variante vésiculaire est observée dans 9,7 a 31% des cas. La forme
sclérosante occulte est présente dans 5,7 a 11% des cas.

Les formes a cellules hautes et oncocytaires sont présentent dans moins de 1% des

cas.
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Classification TNM

Au terme de l'analyse histopathologique, la tumeur peut étre classifiée selon la
classification TNM suivante, issue de la 7°™ édition de 'AJCC.
Cette classification pourra par la suite permettre de stadifier la maladie en niveaux de

risque de récidive [19].

F. Biologie moléculaire

Mutation BRAF-V600E [20]-[24]

La protéine kinase BRAF joue un réle important dans la voie de signalisation MAPK,
elle-méme impliquée dans la croissance, la prolifération et la division cellulaire.
Lorsque celle-ci est activée en permanence, elle entraine une prolifération cellulaire
anormale ainsi que des effets sur les

phénoménes d’adhésion et migration

cellulaire ; conduisant a la carcinogenése. 8 .

La mutation BRAF V600E est la mutation la i |
plus fréquente dans le carcinome papillaire @
: 4o dans 20 -Y

de la thyroide et elle est retrouvée dans 20 a ol g

& E

50% des cas dans les micro carcinomes o
-
papillaires !

Cell survival 4

oliferation

Réarrangement RET/PTC [20]-[24]

Le réle des mutations de 'oncogéne RET est bien établi dans les cancers médullaires
de la thyroide (forme familiale et forme sporadique) ainsi que dans les NEM 2A et NEM
2B.

Cependant, des réarrangements chromosomiques nommés RET/PTC semblent avoir

une place importante dans les cancers papillaires de la thyroide, allant de 14% a 43%.
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Autres voies de signalisation [20]-[24]

D’autres voies de signalisation sont impliquées, notamment dans les formes
meétastatiques du cancer papillaire de la thyroide [25] :

- Surexpression de la Cycline D1

- Inhibition de la protéine p27

- Mutation de p53.

Formes familiales de cancers papillaires de la thyroide

Deux catégories sont a distinguer lorsqu’on parle de forme familiale de cancer
papillaire de la thyroide : les syndromes génétiques de prédisposition tumorale et les
cancers familiaux non syndromiques.

Dans les syndromes génétiques de prédisposition tumorale nous retiendront la
polypose familiale colique (PAF) ou syndrome de Gardner et le syndrome de Cowden.
Le premier est lié a une mutation du géne APC, situé dans la région g21 du
chromosome 5. Le risque d’avoir un cancer papillaire de la thyroide est d’environ 2%
chez ces patients. Il se développe quasi exclusivement chez les jeunes femmes (age
moyen au diagnostic : 28 ans) et se présente sous la forme d’'un carcinome cribriforme.
Il est donc essentiel de dépister un éventuel cancer de la thyroide chez les femmes
atteintes d’une PAF [26], [27].

Le deuxiéme syndrome est lié dans sa forme typique a une mutation du géne
suppresseur de tumeur PTEN.

Il associe cancers du sein, de la thyroide, du colon, de 'endométre, du rein et une
macrocéphalie avec un retard mental [28].

Le risque de développer un cancer de la thyroide est de 35% chez ces patients, |l
touche essentiellement les hommes, avec un dge moyen au diagnostic de 35 ans.
Chez les patients atteints de ce syndrome, une surveillance échographique annuelle
est nécessaire [29].

Enfin, plusieurs études semblent mettre en évidence des formes familiales non
syndromiques de cancer papillaire de la thyroide. Dans 3 a 5% des cas de cancers
papillaires on retrouve un contexte familial suggérant une prédisposition génétique
[30].
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Une récente étude rétrospective sur une cohorte de 119 patients atteints de
microcarcinome papillaire suggére une forme familiale dans 5 a 9% des cas [31].

Les geéenes impliqués dans ces formes familiales sont encore peu identifiés,
probablement en raison de l'origine polygénique du cancer de la thyroide. A noter
cependant que le géne TCO (Thyroid tumors with Cell Oxyphalia), situé sur la partie
p13.2 du chromosome 19, prédispose aux formes familiales de carcinomes

oncocytaires de la thyroide [32], [33].

G. Evolution et facteurs pronostiques

Le microcarcinome papillaire est de tres bon pronostic. Une méta-analyse récente
retrouve une mortalité liée au cancer uniquement chez 32 patients sur 9379 (0,34%),
et une récidive locorégionale chez 2,4% des malades.

Une autre méta-analyse de 2014 met en évidence que les microcarcinomes de
découverte fortuite ont un meilleur pronostic que ceux découverts a la suite d'un
examen suspect. En effet, dans le groupe de découverte fortuite il n’est pas observé
de récidive ou de mortalité ; contre 6% de récidive (p < 0,001) dans le groupe examen
suspect [34].

Afin de d’adapter la prise en charge des patients, les patients sont stratifiés en
catégories de risque de récidive de la maladie, en fonction des caractéristiques
anatomopathologiques de la tumeur et de I'histoire des patients.

La Haute Autorité de Santé (HAS) et 'European Throid Association proposent 3

catégories de risque de récidive [35], [36] :

Niveaux de risque

Tres faible Faible Elevé
pT1 pT1 Tout pT3 et pT4
<10 mm Sous-groupe 10 — 20 mm Tout pTx N1
Unifocal Tout M1
NO ou Nx pT2 NO — Nx

Histologie invasive
pT1(m) NO — Nx

Multifocal Résection tumorale R2
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H. Recommandations actuelles sur la prise en charge
des microcarcinomes papillaires de la thyroide.

Traitement chirurgical

L’American Thryroid Association (ATA) et 'European Thyroid Association (ETA)
considérent qu’une simple isthmo-lobectomie est suffisante pour les micro-carcinomes
papillaires en l'absence de métastase ganglionnaire ou d’envahissement extra-
thyroidien de la tumeur [5], [36].

L’ATA recommande une thyroidectomie totale en cas d’atteinte ganglionnaire ou de
tumeur unilatérale associée a nodules controlatéraux suspects, un age < 45 ans, un
antécédent d’irradiation cervicale ou un apparenté au premier degré avec un
antécédent de cancer différencié de la thyroide.

Si une isthmo-lobectomie a été pratiquée, une totalisation de la thyroidectomie est
nécessaire en cas de tumeur multifocale, d’atteinte ganglionnaire ou d’extension extra-

thyroidienne.

Curage ganglionnaire thérapeutique

Le curage « thérapeutique » est indiqué en cas d’atteinte ganglionnaire prouvée en
pré ou peropératoire (échographie suspecte, cytoponction ou examen extemporane).
Les différentes sociétés savantes s’accordent sur le fait de pratiquer de maniére
systématique un curage en cas de ganglions manifestement métastatiques ;
cependant quelques différences existent entre les différents consensus.

L’European Thyroid Association (ETA) et la British Thyroid Association (BTA)
préconisent un curage central en cas d’atteinte ganglionnaire central, et un curage
latéral en cas d’adénopathie suspecte dans ce compartiment [36], [37].

Ce curage reduit les risques de récidive chez tous les patients et permet une meilleure
statidifcation de la maladie.

L’American Thyroid Association recommande quant a elle un curage central associé
a un curage latéral homolatéral lorsqu’il existe une atteinte ganglionnaire centrale ou

latérale [5].
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Curage prophylactique

Le curage prophylactique concerne les patients considérés comme indemnes de
métastase ganglionnaire en pré ou peropératoire. Ses indications restent discutées. |
n’existe pas de preuve dans la littérature que celui-ci diminue les récidives chez les
patients qui en ont bénéficié, mais par contre il serait associé a une morbidité accrue,
principalement une hypoparathyroidie post-opératoire permanente [38], [39].
Cependant, un curage prophylactique latéral et central permettrait d’identifier des
micro-métastases, et ainsi améliorer la stadification de la maladie, pouvant conduire a

I'indication d’un traitement complémentaire par iode radioactif [40].

L’ETA ne recommande aucun curage prophylactique en considérant qu’il n’a jamais
démontré son intérét en matiére de récidive et qu’il expose a un risque accru de

complications post-opératoires (Iésion réccurentielle, hypoparathyroidie) [36].

L’ATA préconise un curage central prophylactique systématique en cas de tumeur T3
ou T4 ; mais pas pour les tumeurs T2 ou T3 [5]

Les sociétés japonaises sont plus agressives, et proposent un curage central et latéral
systématique en s’appuyant sur le fait que les métastases ganglionnaires du

compartiment central sont difficiles a mettre en évidence en préopératoire [41].

La majorité des microcarcinomes papillaires sont découverts sur la piéce de
thyroidectomie. Aucun curage prophylactique n’est recommandé chez ces patients
compte tenu du risque de morbidité accru et de la fiabilité de I'échographie de

surveillance pour détecter une éventuelle récidive.
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IRA-thérapie

Les objectifs de la radiothérapie interne métabolique vectorisée par I'lode 131 (Ira-
thérapie) sont de détruire les résidus thyroidiens sains restant dans la loge de
thyroidectomie afin de faciliter la surveillance, de traiter les éventuels reliquats
tumoraux et de détecter les reliquats thyroidiens ainsi que les métastases a distance
lorsqu’elle est couplée a une scintigraphie corps entier [42].

Elle est réalisée via une administration de 100 mCi d’lode 131, précédée par une
stimulation de la TSH, soit par sevrage en hormones thyroidiennes durant 4 a 5
semaines, soit par administration de TSH recombinante humaine (Thyrogen).

Les bénéfices de I'lRA-thérapie en matiére de survie et de récidive locorégionale sont
bien démontrés chez les patients appartenant au High Risk Group de 'ATA (T4 ou M1)
[43], mais elle ne semble pas améliorer le pronostic dans les groupes a plus faible
risque de 'ATA, en particulier les microcarcinomes papillaires de la thyroide [44].
L’ETA préconise une IRA-thérapie par une activité de 100 mCi d’'iode 131 chez les
patients ayant un cancer T3-T4 et/ou N+ ou en cas de résection incompléte de la
tumeur. Elle n’est pas indiquée pour les cancers de taille inférieure ou égale a 1 cm
sans métastase ganglionnaire. Il n’y existe pas de consensus pour les tumeurs de plus
de 1 cm, mais 'ETA retient une probable indication pour ces tumeurs [36].

De son coété, 'ATA recommande de délivrer une activité de 100 mCi d’lode-131 de
maniére systématique chez tous les patients présentant une tumeur T4 ou M1 [5].
Bien que le bénéfice de I'lRA-thérapie ne soit pas formellement prouvé chez les
patients atteints d’'un cancer T1-T3 avec ou sans métastase ganglionnaire, 'ATA
indique qu’elle peut étre envisagée chez certains patients (dge > 45 ans, plus de 5

meétastases ganglionnaires).
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Hormonothérapie thyroidienne frénatrice

Apreés traitement chirurgical, le but de 'hormonothérapie thyroidienne frénatrice par L-
thyroxine est d’obtenir le freinage d’'un éventuel tissu tumoral persistant et ainsi de
diminuer le risque de récidive.

L’objectif est d’obtenir un taux de TSH sanguin < 0,1 mUi par litre.

Surveillance

Le but de la surveillance est de détecter les récidives locorégionales précoces.

L’ETA préconise un premier bilan a 6-12 mois comprenant un examen cervical, une
échographie cervicale, un dosage de la TSH et de la Thyroglobuline.

Un bilan annuel doit ensuite étre pratiqué selon les mémes modalités sans
I'échographie, qui sera effectué uniquement a 2, 5 et 7 ans, ou en cas de suspicion

clinique de récidive [45].

Protocole de surveillance active

La surveillance active consiste a différer la chirurgie et a surveiller de maniere annuelle
les patients chez qui a été découvert un microcarcinome papillaire.

Initiée au milieu des années 1990 par les Japonais, la surveillance active se justifie
par I'excellent pronostic de ce cancer.

Le protocole consiste a surveiller par un examen clinique annuel associé a une
échographie cervicale les patients présentant un carcinome papillaire (diagnostiqué
par cytoponction), de taille inférieure ou égale a 10 mm, sans métastase ganglionnaire.
Le traitement chirurgical est indiqué en cas de croissance tumorale > 3 mm ou
apparition de métastases ganglionnaires.

La premiére analyse (162 patients) a été publié en 2003, celle-ci a démontré que 70%
des tumeurs n’avaient pas évolué, avec un recul de 10 ans [46].

Une autre série publiée en 2014, concernant 1235 patients, avec un suivi de 10 ans,
a retrouvé que seulement 8% des tumeurs avaient progressé en taille, et que

seulement 3,8% des patients avaient développé des métastases ganglionnaires [47].
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Aucun patient des séries Japonaises n’est décédé de son carcinome thyroidien, et
ceux qui ont développé des métastases ganglionnaires ont tous été opérés et n‘ont
pas présenté de récidive par la suite [48].

De plus, les auteurs avancent que le cout de la surveillance active est 4 fois moins

élevé par rapport aux patients opérés et surveillés pendant 10 ans.

21



lll. Expérience au CHU de
Poitiers

A. Matériels et Méthodes

Nous avons réalisé une étude rétrospective de I'ensemble des patients atteints de
microcarcinome papillaire de la thyroide ayant bénéficié d’'une thyroidectomie au CHU
de Poitiers entre Janvier 1991 et Décembre 2016.

Le bilan préopératoire comprenait systématiquement un examen clinique complet, une
échographie de la thyroide avec examen de la région cervicale associée a une
cytoponction des nodules suspects en cas de besoin et un bilan biologique de routine.
Les patients ont bénéficié soit d’'une thyroidectomie totale en cas de nodules
bilatéraux, soit d’'une isthmo-lobectomie en cas de nodules d’un seul c6té associés a
un lobe controlatéral normal.

Le curage ganglionnaire récurrentiel homolatéral n’était pratiqué qu’'en cas
d’envahissement ganglionnaire diagnostiqué en préopératoire ou de suspicion
peropératoire.

Les patients étaient suivis en consultation a 1 mois post-opératoire puis une fois par
an avec échographie cervicale et dosage sanguin de la TSH, de la thyroglobuline et
des anticorps anti-thyroglobuline. Le traitement post-opératoire comprenait
systématiquement une hormonothérapie suppressive par L-Thyroxine.

Nous avons inclus tous les patients présentant une tumeur papillaire de taille inférieure
ou egale a 1 centimeétre.

Nous avons exclu les patients présentant une tumeur de taille supérieure a 1 cm ou
ceux présentant une tumeur non papillaire de la thyroide.

Tous les patients présentant une atteinte ganglionnaire ou une extension extra-
thyroidienne a l'analyse histopathologique ont bénéficié d’'une radiothérapie interne
meétabolique par administration d'une activitt de 100 mCi d'lode 131 aprés

thyroidectomie totale ou totalisation en cas d’'isthmo-lobectomie.
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Nous avons récolté les données suivantes : age, sexe, type d’intervention
(thyroidectomie totale ou isthmo-lobectomie), les résultats anatomo-pathologiques
(taille, focalité, envahissent ganglionnaire, stade T, N et M, le volume tumoral total en
cas de multifocalité et la variante anatomopathologie), la date d’'IRA-thérapie si celle-
ci a été réalisée et la date des dernieres nouvelles.

La récidive était définie par une atteinte ganglionnaire histologiquement prouvée a
distance de la premiére intervention.

Nous avons compareé les patients appartenant au groupe trés faible risque de la

classification de 'ATA 2015 a ceux appartenant au groupe Intermédiaire / Elevé.

Les critéres définissant le groupe trés faible risque sont définis ci-dessous :
- Absence d’antécédent familial de néoplasie thyroidienne

- Absence d’antécédent d’irradiation cervicale

- Carcinome unifocal

- Cancer T1 NO

- Carcinome non infiltrant

- Forme papillaire pure

La survie globale, la survie avec récidive et la survie sans récidive ont aussi été
recueillies.

Nous avons analysé l'impact des facteurs de mauvais pronostic sur le risque de
récidive : taille > 5 mm, sexe masculin, multifocalité, &ge < 45 ans, atteinte
ganglionnaire initiale.

Nous avons modélisé le risque de récidive ganglionnaire a I'aide d’'un modéle de
régression logistique, dont les résultats sont présentés a I'aide des odds ratio et de
leur intervalle de confiance a 95%.

Le seuil de significativité était de 5 % pour 'ensemble des analyses.

Les analyses statistiques ont été réalisées via le logiciel SAS version 9.3 software
package (SAS Inc, Cary, NC, USA).

L’analyse de la différence de récidive entre les groupes a risque a été calculée par un
test exact de Fisher. La différence était statistiquement significative si p < 0.05.

Cette analyse a été effectué via le logiciel R version 3.4.2 (The R Project for Statistical

Computing, The R Foundation).
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B. Résultats

De 1991 a 2016, sur les 11870 patients opérés d’'une thyroidectomie au sein du CHU
de Poitiers, I'analyse histologique a permis de trouver 973 (8,2%) carcinomes
papillaires dont 440 (45,2%) microcarcinomes.

Le suivi moyen était de 73 mois (6 ans).

Tableau 1 : Caractéristiques des patients

Caractéristiques N (%)
Découverte fortuite 330 (75)
Age moyen 49 +/-
RatioF /H 4,7 (1,1)
Antécédent familial de cancer thyroidien 37 (8,4)
Thyroidectomie totale 380 (86,4)
Isthmo-lobectomie 60 (13,6)
Atteinte multifocale 88 (20)
Taille <5 mm 199 (45,2)
Taille > 5 mm 234 (53,2)
Volume tumoral moyen (mm) 6 (1,4)
Métastases ganglionnaires 34 (7,7)
Envahissement extra-thyroidien 9 (2,0)
Ira-thérapie 125 (28,4)
Ré intervention 37 (8,4)
Récidive 13 (3,0)
Déces lié a la pathologie thyroidienne 0
Suivi moyen (mois) 73 (1 —285)
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75% des microcarcinomes ont été découverts de maniére fortuite sur I'analyse
histopathologique définitive.

380 patients ont bénéficié d’une thyroidectomie totale, 60 d’'une isthmo-lobectomie.
53% d’entre eux ont eu une tumeur > 5 mm, et dans 20% des cas celle-ci était
multifocale.

Une envahissement ganglionnaire initial a été retrouvé chez 34 malades (7,7%).
Aucun déces lié a la maladie thyroidienne n’a été rapporté.

Sur les 440 patients, 13 patients (2,95%) ont présenté une récidive ganglionnaire
histologiquement prouvée.

Le tableau 1 résume les caractéristiques des patients de 'étude.

tableau 2. Sur ces 13 patients, seulement 1 d’entre eux appartenait au groupe trés

faible risque de la classification de I'ATA.

Tableau 2 : Caractéristiques des patients présentant une récidive a distance

Caractéristiques N (%)

Circonstance de découverte

» Examen suspect 6 (46)

* Fortuit 7 (54)
Antécédent familial de cancer thyroidien 2 (15)
Age <45 ans 11 (85)
Envahissement ganglionnaire initial 8 (62)
Multifocal 6 (46)
Taille > 5 mm 13 (100)
Envahissement extra-thyroidien 3 (23)
IRA-thérapie 13 (100)
Suivi moyen (mois) 160
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En analyse univariée, 'adge <45 ans (OR =9,72 ; IC 95% : 2,13 —-44,44 ; p < 0,05) et
la localisation multifocale (OR = 3,58 ; IC 95% : 1,17 — 10,96 ; p < 0,05) apparaissent
étre des facteurs de risque de récidive a distance. L'envahissement ganglionnaire
initial et le sexe masculin ne ressortent pas comme facteur de risque.

Tous les patients qui ont récidivé avaient une taille > 5 mm ; nous n’avons pu évaluer
le risque lié a cette variable.

Ces résultats sont présentés dans le tableau 3.

Tableau 3 : Facteurs de risque univariés de récidive ganglionnaire (13 événements).

_ _ Intervalle de
Variables Odds Ratio _ p-value
confiance 95%

Sexe masculin 2.28 0.68-7.61 0.1816
Age inférieur a 45

9.72 2.13-44 .44 0.0034
ans
Age (année) 0.94 0.90-0.98 0.0038
Taille de la tumeur
supérieure a 5
N+ 0.60 0.16-2.33 0.4598
Localisation

3.58 1.17-10.96 0.0253
multifocal

En analyse multivariée, indépendamment 'un de I'autre, I'age est un facteur protecteur
(OR=0,94; 1C95% : 0 790 — 0,98 ; p < 0,095) et la localisation multifocale (OR = 3.32 ;
1;1C95% : 1.07 — 10,35 ; p < 0,05) est un facteur de risque de récidive.

Cette analyse est présentée dans le tableau 4.
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Tableau 4 : modéle multivarié de récidive ganglionnaire

_ Intervalle de
Variables Odds Ratio _ p-value
confiance 95%

Age (année) 0.94 0.90-0.98 0.0054
Localisation

3.32 1.07-10.35 0.0386
multifocale

Dans notre étude, 300 patients appartenaient au groupe tres faible risque de la
classification 2015 de I'ATA et 140 patients appartenaient groupe intermédiaire a
élevé. Seulement 1 seul de ces patients a présenté une récidive a distance contre 12
dans l'autre groupe. A noter que 30 de ces patients ont bénéficié d’une IRA-thérapie.
Le nombre de récidive était moins important dans le groupe trés faible risque (1 vs.
12), cette différence était statiquement significative (OR = 0,04 ; 1C95% : 0.0008 —

0,2475 ; p< 0,05). Ces résultats sont présentés dans le tableau 5.
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Tableau 5 : Very Low Risk Group vs. Medium / High Risk Group

Very Low Risk Medium / High p -
Group Risk Group value
Nombre (%) 300 (68) 140 (32)
Curage
Oui 10 38
Non 290 102
Récidive
Oui 1 12 < 0,005
Non 299 128
Décés lié au
cancer 0 0
thyroidien
IRA-thérapie 30 95
Suivi moyen
63 94

(mois)
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C. Discussion

Cette étude démontre que l'age < 45 ans et que le caractere multifocal du
microcarcinome sont des facteurs de risque de récidive ganglionnaire. Par ailleurs, le
sexe masculin, et I'envahissement ganglionnaire initial ne ressortent pas comme
facteurs de risque.

L’effet de la taille n’a pu étre analysé, car tous les patients qui ont récidivé avaient une

taille > 5 mm.

Multifocalité

Notre étude démontre que le caractére multifocal est associé a un risque plus élevé

de récidive ; ce qui est confirmé par les données de la littérature [15], [49].

Age

Notre analyse confirme que I'dge < 45 ans est un facteur de mauvais pronostic, comme

I'on décrit E. Réti et al. [15], ainsi que Pedrazzini et al. [50].

Envahissement ganglionnaire initial

De nombreuses études soulignent que les patients N+ au moment du diagnostic ont
un risque plus élevé de récidive a distance [15], [17].

Ce facteur ne ressort pas dans notre étude, probablement car le curage n’est pas fait
de maniére systématique dans notre centre (seulement 6 patients sur les 13 qui ont
récidivés). Celui-ci est pratiqué uniquement en cas d’envahissement ganglionnaire
diagnostiqué en préopératoire ou en cas de suspicion peropératoire. Si le curage avait
eteé fait systématiquement nous aurions probablement plus de patients N+ dans ce

groupe.
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Taille > 5 mm

Cette donnée n’a pu étre analysée, car tous les patients présentant une récidive a
distance avaient une tumeur > 5 mm au moment du diagnostic.

Cependant plusieurs études ne démontrent pas l'effet de ce facteur sur le risque de
récidive [15], [17], [51].

Circonstances de découverte et autres facteurs pronostiques

Une méta-analyse de 2014 portant sur 17 études, avec un total de 3523 patients,
démontre que les facteurs de risque précédemment cités (age, sexe, caractére
multifocal, statut N+, taille) n’ont pas d'impact sur la récidive a distance.

Par contre ils mettent en évidence que c’est le mode de découverte qui influe sur
I'évolution de la maladie. Les cancers diagnostiqués en préopératoire présentent un
risque plus élevé de récidive que ceux diagnostiqués de maniére fortuite avec un odds
ratio (OR) a 14,7 (95% ClI, 5.6-54.8, P .001) [34].

Une autre étude de 2013 confirme ces données et démontre aussi que les cancers
découverts en préopératoire présentent les méme caractéristiques histopathologiques

que les carcinomes papillaires (> 10 mm) agressifs [52].

Cela tend a démontrer que les facteurs de risque choisis pour notre étude ont peu
d’'impact sur I'évolution de la maladie et qu’il y a d’autres facteurs influengant la récidive
comme la circonstance de découverte ou le statut moléculaire de ces tumeurs.

En effet, dans une étude de 2011, Niemener et al. [53] ont démontré que le statut
BRAF muté est associé a des formes plus agressives de microcarcinome papillaire,
avec une prévalence de 77%, et une autre équipe retrouve une surexpression de la
protéine D1 chez les patients présentant une forme métastatique de microcarcinome

papillaire [54].
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Groupe a trés faible risque de récidive

Dans notre étude, 300 patients appartenaient au groupe tres faible risque de la
classification de 'ATA. Seulement 1 de ces patients a présenté une récidive. Ce
malade n’avait pas bénéficié d’un curage réccurentiel homolatéral, conduisant
probablement a une sous stadification. De plus la taille de son cancer était de 10 mm,
taille limite pour la définition du carcinome micro-papillaire.

Ces résultats sont en accord avec les données présentées par Durante et al. [55], qui
ne retrouve aucune récidive a distance chez ces malades, avec un suivi moyen de 6,7
ans.

A noter que 30 de ces patients ont bénéficiés d’'une IRA-thérapie postopératoire.

Forces et limites de notre étude

Notre population d’étude présente toutes les caractéristiques d’'une population
« classique » de patients atteints de microcarcinome papillaire de la thyroide : 4 fois
plus de femmes que d’hommes ; un dge moyen de 50 ans au diagnostic, une tumeur
unifocale, de 5 mm environ, sans meétastase ganglionnaire, diagnostiquée de maniere

fortuite, d’excellent pronostic avec une mortalité de 0% et un taux de récidive < 3 %.

Le nombre de récidive est peu fréquent (< 3%) dans la pathologie étudiée, ce qui
nécessite d’avoir une population d’étude importante afin de mettre en évidence les
facteurs de risque de récidive. Malgré 442 malades inclus dans notre série, seulement
13 patients ont présenté une évolution de la maladie apres le traitement initial, et
seulement 2 facteurs de risque sont ressortis.

De plus, pour la période 1991-2003, nous avons inclus uniquement les patients dont
les informations étaient disponibles sur notre dossier médical informatisé, c’est-a-dire
les patients les mieux suivis (métastases ganglionnaires initiales, récidive, volume
tumoral total > 1 cm). Les patients qui ont été perdus de vue (petit cancer sans
meétastase) n'ont pas été inclus. Cela constitue probablement un biais de sélection,
conduisant a une perte de force statistique dans notre série.

Parmi les 13 patients qui ont récidivé, la récidive a été diagnostiquée en moyenne 3,5

ans (43 mois) aprés la premiere chirurgie.
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Malgré un suivi moyen de 6 ans, 88 patients (20%) ont été perdus de vue aprés la
premiére année de suivi, ce qui est trop court pour détecter une récidive, diminuant
ainsi le nombre d’événement dans notre population.

Comme nous l'avons décrit plus haut, le curage n’est pas réalisé de maniere
systématique chez nos patients, d’autant plus que 70% de nos cancers sont
diagnostiqués en post-opératoire. Un curage systématique chez les patients dont le
diagnostic était suspecté en préopératoire aurait probablement conduit a découvrir
plus de métastases ganglionnaires initiales.

Malgré cela, le pronostic de nos patients est excellent, avec 0% de décés lié a la
pathologie thyroidienne et un taux de récidive < 3% ; ces données sont comparables
aux autres équipes.

A I'heure de la biologie moléculaire, aucun de nos patients n’a bénéficié d'une
caractérisation de la tumeur afin de détecter une mutation BRAF, qui est présente dans

environ 50% des cas selon les séries.

Implication clinique

Notre série est la premiére série pronostique concernant les microcarcinomes
papillaires au CHU de Poitiers.

Elle confirme I'excellent pronostic ce de cette maladie avec moins de 3% de récidive
avec un suivi moyen de 6 ans. Cependant elle met en évidence un risque accru de
développer une récidive chez les patients agés de moins de 45 ans présentant une
tumeur multifocale. Ces patients sont donc a surveiller de maniére annuelle avec une
échographie.

D’un autre cété, 'ensemble des patients appartenant au groupe trés faible risque de
I'ATA n’ont pas présenté d’évolution de la maladie.

Les études Japonaises récemment publiées sur la surveillance active démontrent la
validité de cette méthode en matiere d’efficacité et de cout. C'est une option
thérapeutique que nous pourrions proposer a nos patients dont le diagnostic a été
établit en préopératoire.

Le curage prophylactique n’est pas effectué dans notre centre, cela ne semble pas
avoir d’'impact sur la survie et la récidive de nos patients. Cependant des études

prospectives randomisées sont nécessaires afin de prouver cela.
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Le microcarcinome papillaire de la thyroide reste un cancer trés fréquent de
découverte fortuite d’excellent pronostic, cependant il reste nécessaire de surveiller au
long cours les patients, surtout ceux agés de moins de 45 ans avec un cancer

multifocal.
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IV. Annexes

Incidence and mortality per 100,000 people
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Annexe 1 : Evolution de l'incidence du carcinome papillaire de la thyroide [1]

[3].

Factor Source

X-rays Medical imaging (dental X-ray and CT scans)

1311 Nuclear medicine procedures

lodine Diet, iodine prophylaxis, BRAEY600E (2)
Exogenous  Nitrate Water and diet

Wes.termzed o e Undiscovered carcinogens

environmental

Bisphenol A (BPA), polychlorinated biphenyls (PCB), polybrominated diphenyl ethers

pollutants (PBDEs)

Factor Mechanism

TSH Thyroid growth stimulation

Autoimmune increased TSH and oxidative stress
Endogenous

Thyroiditis

Obesity and insulin resistance

Hyperinsulinemia promotes cancer, but this factor is not specific for the thyroid

Annexe 2 : Facteurs de risque de cancer de la thyroide [9].
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Tasre 10. AJCC 7mH EpITION/TNM CLASSIFICATION
SYSTEM FOR DIFFERENTIATED THYROID CARCINOMA

Definition

TO No evidence of primary tumor

Tla  Tumor <1cm, without extmthyroidal extension

Tib  Tumor>lcm but £2cm in greatest dimension,
without extrathyroidal extension

T2 Tumor >2cm but <4 cm in greatest dimension,
without extrathyroidal extension.

T3 Tumor >4cm in greatest dimension limited to
the thyroid
or
Any size tumor with minimal extrathyroidal
extension (e.g., extension into sternothyroid
muscle or perithyroidal soft tissues).

T4a  Tumor of any size extending beyond the thyroid

le to invade subcutaneous soft tissves,

larynx, trachea, esophagus, or recurrent
laryngeal nerve.

T4b  Tumor of any size invading prevertebral fascia
or encasing carotid artery or mediastinal vessels

NO No metastatic nodes

Nla Metastases to level VI (gnmrnchcal, paratracheal,
and prelaryngeal/Delphian lymph nodes).

Nib Metastases to unilateral, bilateral, or contralateral
cervical (levels [ ITTIL IV, or V) or

haryngeal or superior mediastinal

lymph nodes (level \R-‘

MO No distant metastases

Mi Distant metastases

Annexe 3 : Classification TNM des cancers différenciés de la thyroide [19].

Genetic alteration Well-differentiated thyroid carcinoma

Papillary thyroid Follicular thyroid

carcinoma carcinoma
RETrearrangement  13-43% 0%
BRAF mutation 29-69% 0%
BRAF 1% Unknown
rearrangement
NTRK1 5-13% Unknown
rearrangement
Ras mutation 0-21% 40-53%
PPARG 0% 25-63%
rearrangement
CTNNB1 mutation 0% 0%
TP53 mutation 0-5% 0-9%

Poorly
differentiated
thyroid carcinoma

0-13%

0-13%
Unknown

Unknown

18-27%
0%

0-25%
17-38%

Undifferentiated

thyroid

carcinoma

0%

10-35%
Unknown

Unknown

20-60%
0%

66%
67-88%

Post-Chernobyl References

childhood
thyroid cancer

50-90%

0-12%
11%

3%

0%
Unknown

Unknown
Unknown

CTNNBL1, B-catenin; NTRK1, neurotrophic tyrosine kinase receptor, type 1: PPARG, peroxisome-proliferator-activated-receptor-y.

Annexe 4 : Mutations génétiques dans le cancer thyroidien [25].

14.51-56,
67-69
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VI. Résumé et mots clés

Introduction : Le microcarcinome papillaire de la thyroide représente a lui seul 43%
des nouveaux cancers de la thyroide chez les patients dgés de plus de 45 ans.
Généralement considéré de tres bon pronostic, avec un taux de mortalité de 0% a 10
ans, la récidive est évaluée a moins de 4%. Le but de ce travail est d’analyser le role
de ces facteurs sur le risque de récidive.

Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective de 'ensemble
des patients atteints de microcarcinome papillaire de la thyroide ayant bénéficié d’'une
thyroidectomie au CHU de Poitiers entre Janvier 1991 et Décembre 2016. Nous avons
analysé I'impact des facteurs de mauvais pronostic sur le risque de récidive : taille > 5
mm, sexe masculin, multifocalité, age > 45 ans, atteinte ganglionnaire initial. Nous
avons modelisé le risque de récidive ganglionnaire a I'aide d’'un modéle de régression
logistique.

Résultats : Sur les 440 patients, 13 patients (2,95%) ont présentés une récidive
ganglionnaire histologiquement prouvée. En analyse univariée, 'age < 45 ans (OR =
9,72 ; 1IC 95% : 2,13 — 44,44 ; p < 0,05) et la localisation multifocale (OR = 3,58 ; IC
95% : 1,17 — 10,96 ; p < 0,05) apparaissent étre des facteurs de risque de récidive a
distance.

Conclusion : Le microcarcinome papillaire de la thyroide reste un cancer trés fréquent
de découverte fortuite d’excellent pronostic, cependant il reste nécessaire de surveiller
au long cours les patients, surtout ceux dgés de moins de 45 ans avec un cancer

multifocal.

Mots-Clés : Microcarcinome papillaire, Facteurs de risque, Récidive, Thyroide
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Résumé et mots clés

Introduction : Le microcarcinome papillaire de la thyroide représente a lui seul 43%
des nouveaux cancers de la thyroide chez les patients dgés de plus de 45 ans.
Généralement considéré de tres bon pronostic, avec un taux de mortalité de 0% a 10
ans, la récidive est évaluée a moins de 4%. Le but de ce travail est d’analyser le role
de ces facteurs sur le risque de récidive.

Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective de 'ensemble
des patients atteints de microcarcinome papillaire de la thyroide ayant bénéficié d’'une
thyroidectomie au CHU de Poitiers entre Janvier 1991 et Décembre 2016. Nous avons
analysé I'impact des facteurs de mauvais pronostic sur le risque de récidive : taille > 5
mm, sexe masculin, multifocalité, age > 45 ans, atteinte ganglionnaire initial. Nous
avons modelisé le risque de récidive ganglionnaire a I'aide d’'un modéle de régression
logistique.

Résultats : Sur les 440 patients, 13 patients (2,95%) ont présentés une récidive
ganglionnaire histologiquement prouvée. En analyse univariée, 'age < 45 ans (OR =
9,72 ; 1IC 95% : 2,13 — 44,44 ; p < 0,05) et la localisation multifocale (OR = 3,58 ; IC
95% : 1,17 — 10,96 ; p < 0,05) apparaissent étre des facteurs de risque de récidive a
distance.

Conclusion : Le microcarcinome papillaire de la thyroide reste un cancer trés fréquent
de découverte fortuite d’excellent pronostic, cependant il reste nécessaire de surveiller
au long cours les patients, surtout ceux agés de moins de 45 ans avec un cancer

multifocal.
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