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RESUME

But : L'objectif de notre travail est de présenter notre expérience dans la prise en charge des cancer différencié de la thyroide (CDT) a
Thyroglobuline (Tg) élevée, tout en identifiant les paramétres modifiant I'efficacité de I'lrathérapie et la valeur seuil de la Tg permettant
avec un balayage post thérapeutique négatif de conclure a une rémission.

Matériels et méthodes : Il s’agit d'une étude rétrospective portant sur 150 patients opérés pour CDT, suivis entre 1990 et 2006 et
présentant une Tg>2ng/ml.

Résultats : Il s’agit de 122 femmes et 28 hommes. L’age moyen était de 52 ans. La Tg ne dépendait pas du type histologique mais il
existait une relation statistiquement significative entre la Tg et la taille tumorale, I'atteinte ganglionnaire, I'extension locorégionale, la
présence de métastases et le stade TNM. La réponse thérapeutique des CDT avec une Tg élevée dépendait de I'age des patients,
des caractéristiques anatomopathologiques de la tumeur et des valeurs de la Tg.

Conclusion : Lefficacité ablative est optimisée par des cures d’iode 131 qui doivent étre prolongées tant que la Tg reste élevée. La
surveillance a vie, au cours de la quelle on exige des seuils de Tg inférieurs a 2ng/ml, est nécessaire.

Mots clés : Cancers différenciés de la thyroide, Thyroglobuline, Irathérapie, Pronostic, Surveillance.

SUMMARY

Purpose: The aim of our work is to present our experience in the management of differentiated thyroid cancer (DTC) with high thy-
roglobulin (Tg) , to identify parameters changing iodine effectiveness and Tg threshold with negative post treatment scan conclude to
remission.

Materials and Methods: This is a retrospective study of 150 patients undergoing CDT, followed between 1990 and 2006 and having
aTg>2ng/ml.

Results: Our study concerns 122 women and 28 men. The average age was 52 years . Tg value does not depend on the histological
type but there was a statistically significant relationship between Tg and tumor size, lymph node involvement, locoregional , metastasis
and TNM stage . The therapeutic response of CDT with a high Tg was dependent on the age of patients, the pathological characteris-
tics of the tumor and the Tg values of

Conclusion: The ablative efficiency is optimized by 131 cures iodine should be extended until the Tg remains high. Monitoring life is
necessary and the thresholds Tg below 2ng/ml is required.

Keywords: Differentiated thyroid Cancers, Thyroglobulin, lodine 131, Prediction, Monitoring.

INTRODUCTION

Les cancers différenciés de la thyroide (CDT) sont rares,

les aspects épidémiologiques, cliniques et histologiques
des CDT avec une Tg élevée > 2ng/ml, d’étudier la réponse

ils représentent moins de 1% de tous les cancers. lls se
caractérisent par une évolution lente et donc de possibilité
de rechutes et de métastases a distance tardives (1). Ces
CDT se subdivisent en deux types: papillaire et vésiculaire
et représentent 70% de I'ensemble des cancers de la thy-
roide (2). La prise en charge thérapeutique des patients
présentant CDT consiste a effectuer une thyroidectomie
totale suivie par I'administration d’'une dose ablative d’lode
131 nécessaire pour détruire le tissu thyroidien résiduel,
récurrent ou métastatique. La thyroglobuline (Tg) repré-
sente le marqueur le plus fiable des CDT pour prédire une
maladie persistante ou une récidive tumorale (3). Les CDT
sont caractérisés par un pronostic excellent aprés thyroi-
dectomie complétée par IRAthérapie, cependant la réponse
thérapeutique semble dépendre de plusieurs facteurs. Les
principaux objectifs de notre travail seraient de présenter
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thérapeutique, la survenue de récidives locorégionales et
de métastases a distance en fonction de certains facteurs
pronostiques et d’établir un seuil de thyroglobuline permet-
tant la détection d’'une évolutivité afin d’ajuster la conduite a
tenir thérapeutique.

MATERIELS ET METHODES
Notre travail est une étude rétrospective portant sur 150 pa-
tients opérés pour CDT, suivis dans le service de Médecine
Nucléaire du CHU Sahloul de Sousse entre janvier 1990
et décembre 2006 et présentant une Tg élevée >2ng/ml.
Nous avons recueilli les données épidémiologiques (age,
sexe, etl'origine géographique des patients), le type et I'éten-
duedugestechirurgical, lesrésultatsdel’examenanatomopa-
thologique (nature et taille de la tumeur, envahissement loco
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régional, ganglionnaire et a distance), les paramétres du
traitement par I'iode 131 (activité cumulées totales et I'acti-
vité cumulée jusqu’a disparition du reliquat), la surveillance
du cancer : résultat des balayages corps entier a I'iode 131,
par la thyroglobuline, I'échographie cervicale, la TDM cer-
vico-thoracique, la poursuite évolutive : rémission compléte
ou partielle, la survenue de métastases a distance. Ces
données ont été saisies et analysées au moyen du logiciel
SPSS 18.0 pour Windows.

Nous avons fixé une valeur «seuil» de 5% pour les associa-
tions significatives.

RESULTATS

PRISE EN CHARGE DES CARCINOMES DIFFERENCIES '

TG (ng/ml) Effectif Pourcentage
2-10 53 36,3 %
Dosage initial
de TG 11-100 58 39,7 %
>100 35 24 %

Tableau Il : Répartition de la population par valeur
de la Tg post-opératoire.

Nous avons trouvé que la moyenne de la Tg initiale est plus
élevée chez les patients présentant un carcinome vésicu-
laire sans différence significative (p=0.43) (Tableau IlI).

Il s’agit de 122 femmes (81%) et 28 hommes (19%). Le sexe
ratio était de 4,4.

L’age moyen était de 52 ans avec des extrémes de 18 et 94
ans. La tumeur était de nature papillaire dans 87% des cas.
La taille du nodule était en moyenne de 3.18 cm avec des
extrémes de 0.3 et 12 cm. La taille tumorale dépassait 1
cm chez 137 patients (91,3%). La taille du nodule est plus
importante dans les carcinomes vésiculaires que papillaires
avec une différence significative (p=0,023) (Tableau ).

Taille de la Tumeur (cm) <1 12 | 213 | >3
Type Papillaire 13 50 32 | 35
histologique Vésiculaire| 0 3 5 | 11
Type histologique Moyenne (+Ecart type) en cm
Papillaire 2.93+2.08
Vésiculaire 4.81+2.89

Tableau | : Répartition de la taille de la tumeur
en fonction du type histologique.

La capsule du nodule est envahie dans 48% des cas (72
patients). L'envahissement loco-régionale est constaté dans
27% des cas (41 patients). L'envahissement des ganglions
est retrouvé chez 64% des patients ayant eu une chirurgie
ganglionnaire. L'extension métastatique ganglionnaire était
retrouvée chez 64% des patients (89/137) ayant eu une
chirurgie ganglionnaire. L'envahissement des ganglions
était homolatérale (N1a) dans 21,1% des cas et bilatérale,
controlatérale ou médiastinale) (N1b) dans 43.6% des cas.
Il était plus fréquent dans le type papillaire que vésiculaire
avec une fréguence estimée a 67% dans les néoplasies de
type papillaire par rapport a 44,8% pour les néoplasies de
type vésiculaire mais sans différence significative (p=0,06).
Les Métastases a distance sont retrouvées lors du bilan ini-
tial chez 5% des patients. La Tg post-opératoire variait de 2
a 843 ng/ml. La moyenne était de 99,03 ng/ml et la médiane
était de 17,15 ng/ml. Quatre patients ont présenté des va-
leurs trés élevées a 843, a 808, a 700 ng/ml et a 600 ng/ml.
Les valeurs de la Tg retrouvée en post opératoire immédiat
sont résumeées dans le tableau II.
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Type histologique | Effectif Mo%_enne Ecart-type p
9
Papillaire 131 95,51 168,42
0.43
vésiculaire 19 138,23 230,44

Tableau Ill : Etude de la moyenne de Tg initiale
en fonction du type histologique.

Par contre, ce parameétre semble dépendre de la taille tumo-
rale (P=0.043), de Iimportance de l'atteinte ganglionnaire
(p=0), I'extension locorégionale (P=0 ,012), la présence de
métastases (P=0) et le stade TNM (P=0,023) (Tableau IV,
vV, VI).

Taille tumorale Effectif Moyenne Ecart-type
delaTg
<1cm 13 25,92 31,55
1-2cm 52 60,24 118,99
2.1-3cm 34 111,86 201,06
>3cm 46 153,68 219,97

Tableau IV : Moyenne de la Tg initiale en fonction
de la taille tumorale.

Effectif | Moyenne de Tg
initiale (ng /mi) | EcatTyee | p
Envahissement Ganglionnaire 13 138.67 200.58 0
Pas d’envahissement Ganglionnaire 52 36.54 107.59

Tableau V : Moyenne de la Tg initiale en fonction
de I’envahissement ganglionnaire.

Effectif | Moyenne de Ty
initiale (ng /mi) | EcartTyPe | P
Envahissement Locorégional 40 158.61 199.93 o
Pas d'envahissement locorégional 106 76,54 16277

Tableau VI : Moyenne de la Tg initiale en fonction
de I’envahissement locorégional.

La disparition du reliquat a été obtenue chez 106 des 150
patients. 56% des patients ont recu une activité qui ne
dépasse pas les 11,1GBq (300 mCi) pour faire disparaitre
le reliquat. L'activité ablative était inférieure a 11,1 GBq
(300 mCi) pour les patients dont la Tg initiale était entre 2
et 10ng/ml, et était supérieure a 33,3 GBq (900 mCi) pour
les patients dont la Tg initiale dépassait les 100 ng/ml.
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La réponse thérapeutique dépend également de la valeur
initiale et finale de la Tg (p<0,001). Une Tg < 10 a été retrou-
vée chez 84.9 % de patients sans résidu tumoral et alors
qu’elle était plus rare (15.1%) chez ceux qui avaient un reli-
quat cervical ou une métastase. Une Tg >100 ng/ml était
plus fréqguemment retrouvée parmi les patients métasta-
tiques (31.4%) que parmi ceux n’ayant qu’un reliquat (20%).
Les patients ayant des métastases ganglionnaires ou a dis-
tance avaient des taux de Tg post opératoires nettement
plus élevés que ceux qui avaient une cartographie blanche
ou résidu cervical (Tableau VII).

Résultat BCE final Moyenne de Tg initiale
Cartographie blanche 72.7
Fixation cervicale 106.4
Métastases pulmonaire (isolés) 254.2
Métastases médiastinales (10 cas isolés) 51.2
Métastases osseuses +pulmonaires (1 cas) 496

Tableau VIl : Moyenne de la Tg initial en fonction
du résultat final du balayage

La guérison est obtenue pour 25% des hommes et 40% des
femmes sans différence significative. Les sujets 4gés moins
de 45 ans ont évolué vers la rémission dans 47,2% des cas
alors que ceux ayant plus de 45 ans sont guéris dans 31,5%
des cas avec une différence significative (p=0,05). Les su-
jets portant un cancer papillaire ont évolué vers la rémission
dans 37,4% des cas alors que ceux portant d’un cancer vési-
culaire sont guéris dans 36,8% sans différence significative
(p=0,96). Les facteurs histologiques influencant la réponse
au traitement sont : la taille tumorale (p=0,001), 'envahisse-
ment ganglionnaire (p<0,001), 'envahissement locorégional
(p<0,001), et I'envahissement capsulaire (p=0,047), avec
une différence statistique significative.

DISCUSSION
Le cancer de la thyroide est relativement rare. Il représente
environ 1,3% de tous les cancers. Son incidence est en
augmentation considérable (6 a 10%). Par contre, les cas
de mortalité par cancer de la thyroide ne sont pas fréquents,
allant de 0,31 a 1,63 cas/100 000/an (1-3), ceci reflete le
pronostic relativement favorable des la majorité des néopla-
sies thyroidiennes malignes.

L’age moyen de découverte du cancer thyroidien differe
d’une étude a une autre, allant de 45ans dans I'étude de
Chabre (4), jusqu’a 52 ans dans une étude de cohorte faite
par Colonna (5). Dans notre étude, I'&ge de nos patients
variait de18 ans a 94 ans. L’age moyen était de 52 ans.
Toutes les séries s’accordent sur le fait que les CDT touchent
essentiellement la femme. Le sexe ratio varie d’'une étude
a une autre de 2 a 3.5 (5-7). Dans notre série, la prédomi-
nance était nettement féminine avec 81% de femmes contre
19% d’hommes. Le sex-ratio était de 4,4. Les cancers papil-
laires, représentent actuellement pres de 90% des CDT. Les
cancers veésiculaires ou folliculaires, ne représentent que
10% de ces cancers. L'envahissement ganglionnaire était
plus fréquent dans le type papillaire dans notre série (67%)
comme dans celle de littérature ou il était retrouvé dans 50
a 60% des cas (8-9).
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Nos malades avaient des carcinomes découverts a un
stade avancé surtout que des métastases a distance ini-
tiales ont été rencontrées dans 16% des cas lors du premier
balayage, alors elles étaient présentes dans 7,9% dans une
série de 3088 patients (10) et dans 2 a 17% dans d’autres
séries (11).

La thyroglobuline, protéine spécifique de la thyroide, consti-
tue un marqueur sensible et spécifique de la pathologie du
tissu thyroidien. Sa valeur varie de 0,5 a 2,5 ng/ml pour
une thyroide non pathologique en place. Le taux mesuré
refléte principalement la masse du tissu thyroidien normal,
la différenciation du tissu tumoral, et le degré de stimulation
des récepteurs de TSH. Apres thyroidectomie, son dosage
est trés intéressant avant et apres la totalisation isotopique
(12,13). En effet, aprés ablation du parenchyme thyroidien,
son taux sérique doit devenir en théorie nul (14), sauf s'il
persiste du tissu thyroidien normal ou cancéreux (ganglions,
métastases a distances) ce qui est souvent le cas en post
opératoire. Donc toute augmentation du taux de Tg :

* a proximité de la dose ablative signera I'efficacité du trai-
tement en raison des dommages physiques sur les reliquats
thyroidiens ;

 a distance de l'acte chirurgical ou de la dose ablative
signera la reprise évolutive du cancer. Il existe le plus sou-
vent une bonne corrélation entre les niveaux de Tg et la
masse de tissu thyroidien différencié présente (12). En rai-
son de la vitesse de croissance trés lente de la majorité des
cancers de la thyroide, une augmentation du taux de Tg
peut s’observer plusieurs années avant la mise en évidence
clinique ou radiologique de métastases a distance, notam-
ment lorsqu’elles sont incapables de concentrer I'1311 (2).
Ainsi, la variation du taux de Tg constitue un élément déci-
sionnel pour une ré-intervention chirurgicale ou I'adminis-
tration d’'une dose ablative supplémentaire. Le taux de Tg
au-dela duquel I'administration d’une activité de 100 mCi
d’'iode est recommandée est actuellement de 5 ng/ml pen-
dant le traitement par lIévothyroxine et de 10 ng/ml pendant
le sevrage (2). Dans la plupart des études, le taux de la Tg
stimulée pré ablative est trés souvent inférieure a 5ng/ml
(12-15). L'ATA (the American Thyroid Association) suggere
un seuil de Tg en stimulation de 2 ng/ml (15). Dans notre
étude, on a sélectionné les patients dont la Tg post opé-
ratoire est supérieur a 2ng/ml, 36,3% des patients avaient
un taux inférieur a 10 ng /ml et 63,7% supérieur a 10 ng/ml
avec une moyenne de 99,03 ng/ml et un taux qui varie entre
2 a 843 ng/ml. Comme dans notre étude, certains auteurs
ont trouvé que le carcinome de type vésiculaire secrete plus
de Tg que le type papillaire (16), d’autres ont trouve que le
carcinome papillaire secrete plus de Tg que le vésiculaire
(17). Bouars a constaté que la Tg initiale ne semble pas
étre influencée par le type de néoplasie (18). Dans cette
étude, la Tg initiale n’est pas influencée par la taille tumorale
(18) alors que dans notre étude et la série de Charfedddine
(19), les taux de Tg étaient plus élevés pour les tumeurs
ayant une taille supérieure a 3cm. Les études réalisées par
Bouars (18) et Charffedine (19) mettent en évidence une
relation statistique significative entre le taux circulant de la
thyroglobuline et I'efficacité du traitement ablative. Selon
I'étude de Bouars (18), I'efficacité du traitement chez les
patients présentant une thyroglobuline inférieure a 5ng ml
est meilleure que chez les patients dont la thyroglobuline
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est supérieure a 5 ng/ml, avec une différence significative
(P=0,04), Dans I'étude de Charffedine (19), le nombre de
cures moyen est proportionnel au taux de Tg initial, une Tg
<10 ng/ml a nécessité 1,6 cures alors que une Tg > 30ng/ml
a nécessité 6,1 cures avec une différence significative (P=
0,0001). Dans notre étude, I'efficacité du traitement chez les
patients présentant une thyroglobuline inférieure a 2 ng/mi
etait meilleure que chez les patients dont la thyroglobuline
est supérieure a 2 ng/ml avec une différence significative
(P=0,001).

En effet, le nombre de cures est proportionnel au taux de
Tg initial, un taux de Tg qui varie entre 2 et 10 ng/ml a né-
cessité 3,26 cures alors une Tg >100 a nécessité 9,09 cures
avec une différence significative (P<0,001).

Dans I'étude de Ben Sallem (17), les taux de Tg étaient si-
gnificativement plus élevés (p=0,001) chez les patients por-
teurs de métastases (204 + 347) que chez ceux indemnes
(161 43) et méme trés élevées supérieures a 500 ng/ml
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