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Introduction

La pathologie thyroidienne constitue un secteurrammu de la pratique de nombreux
pathologistes, ou les diagnostics sont souvent (s toujours) faciles. A partir
d’observations tirées de la pathologie courantehistoséminaire de pathologie thyroidienne
organisé sous I'égide de la Société Francaise tteBgie lors du Carrefour Pathologie 2014

avait pour objectif d’aborder les situations otpkthologiste peut se trouver en difficulté :

QJ‘

variantes tumorales dont l'identification est imjaote, images trompeuses et piéges
connaitre, entités dont les critéres diagnostiquesevolué. Une attention particuliere a été

accordée aux nouveaux outils du diagnostic etpdalee qu'il faut leur donner en 2014.
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Cas N°01 Myriam Decaussin-Petrucci

Groupement hospitalier sud, HCL, Université Lyon 1

Renseignements cliniques

Homme de 43 ans. Antécédents de lymphome B. Fixagovicale au TEP. En échographie,
nodule thyroidien droit de 47 mm. Cytoponction tigiienne : néoplasme folliculaire
(Bethesda 4). Thyroidectomie totale.

Diagnostic

Carcinome papillaire variante vésiculaire encapsulé

Description macroscopique

La thyroide pese 50g, avec a droite un nodule enidgl 47 mm, d’aspect beige, dense,
charnu, aux contours arrondis.

Description histologique

Il s’agit d’'une tumeur bien limitée, entourée d'upapsule fibreuse. L’architecture est
microvésiculaire, avec des vésicules tassées les econtre les autres, aux contours anguleux
et rigides. Il n'y a pas de papilles. Les thyréesybnt un noyau augmenté de taille, clarifie,
arrondi ou ovalaire, aux contours irréguliers, parien demi-lunes, ou avec des incisures. La
membrane nucléaire est épaissie, avec souvent tinnpeléole saillant. Il n'y a pas de
pseudo-inclusions nucléaires. En périphérie la tunest limitée par une capsule fibreuse
d’épaisseur variable. Elle est parfois irrégulieréec des massifs tumoraux pénétrant dans la
capsule, réalisant des images d’effraction cap®ulaiplus souvent incomplete. On ne retient
pas d’'image formelle d’invasion vasculaire.

En immunohistochimie, 'HBEM1 est trés positif avem marquage membranaire, la
cytokératine 19 est tres faiblement positive ebplgsmique, la galectine -3 est positive et
cytoplasmique, et le CD 56 est fortement diminué.

Commentaires

Le carcinome papillaire variante vésiculaire esirement défini depuis plus de 20 ans. La
frequence est difficile a estimer, puisqu’il étaiparavant classé comme un carcinome
vésiculaire ou un adénome. Il semble actuellememtésenter plus de 40% des carcinomes
papillaires [1].

Caractéristigues anatomo-pathologiques

Le carcinome papillaire variante veésiculaire (CPagt composé exclusivement ou quasi
exclusivement de vésicules [1]. Le diagnostic deecaariante est facile si les caractéristiques

nucléaires sont évidentes. Les vésicules sont htmd2es de cellules montrant des anomalies
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nucléaires typiques de carcinome papillaire : leganx sont augmentés de taille, clarifiés,
avec un noyau aux contours irréguliers comportastidcisures, des pseudo-inclusions. Dans
le carcinome papillaire d’architecture vésiculales atypies sont en général beaucoup moins
marquées que dans les formes classiques, et sounégatiement réparties dans le nodule.
Dans ce cas, tout le nodule doit étre considérénmoitumoral, et non pas comme plusieurs
petits foyers de carcinome papillaire. De nombrearticles ont décrit les difficultés
diagnostiques, le manque de reproductibilité etalesensus pour diagnostiquer un noyau de
carcinome papillaire [1-7, 12-13]. Les études omntré une faible reproductibilité méme
parmi des experts en pathologie thyroidienne. Lé®res majeurs et le plus souvent
rencontrés dans les CPVs sont 'augmentation deilla du noyau, les noyaux irréguliers,
ovoides et chevauchés, en verre dépoli, avec desires abondantes. Les pseudo-inclusions
et les psammomes sont de tres bons criteres maiscta plus rares. Parmi les critéres
mineurs mais fréquents dans les CPVs, on retroovééaollement de la colloide par rapport
a la paroi de la vésicule, avec un aspect dengif§, vésicules étirées, ou aux contours
irréguliers. D’autres petits signes peuvent aidénversion de la polarité sécrétoire, avec un
aspect clarifié par décollement du pole basal deekicule, la présence de petites bandes
hyalines étoilées entre les vésicules, de courggtations abortives dans les vésicules, des
cellules géantes multinucléées dans la lumiereuksie.

Le deuxieme probleme de cette variante concermedjgsulation de la lésion. Si certaines
formes sont mal limitées et infiltrantes, le plasigent il s’agit d’'une |ésion bien circonscrite
et parfois encapsulée. Le CPV variante infiltragsé défini comme une tumeur peu ou pas
encapsulée, avec des prolongements tumoraux amfiltle parenchyme thyroidien, avec
souvent une stroma réaction fibreuse. Le carcinpagellaire variante vésiculaire encapsulé
est défini par la présence d’'une capsule entodcd@iement le nodule, avec ou sans invasion
capsulaire/vasculaire associée. Cette secondet@eat importante a individualiser, avec un
pronostic qui est plus proche du carcinome vésiaulau de 'adénome, en fonction des
signes d’invasion associés. En effet si le carcegrapillaire classique s’accompagne de
meétastases ganglionnaires, les formes vésiculaoat avoir une évolution différente. Les
formes encapsulées sans invasion capsulaire/vascudat un excellent pronostic sans
récidive ni métastases. Les formes avec invasigrsutaire/vasculaire ont un pronostic
proche du carcinome vésiculaire avec le méme ddgn@asion (risque de récidive, de
meétastases a distance et non pas ganglionnaires). |® CPV encapsulé il semble donc

important de prendre en compte les criteres degmigd habituellement utilisés pour le
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carcinome vésiculaire c’est a dire l'invasion cdpsa/vasculaire. Pour I'invasion capsulaire,
il s’agit d’'une pénétration compléte de la prokfigon vésiculaire a travers toute I'épaisseur
de la capsule du nodule, arrivant au contact dsgwiés normales du parenchyme thyroidien
adjacent. Pour l'invasion vasculaire, elle est méfipar la présence d’emboles dans les
vaisseaux de la capsule ou dans ceux localiséglawdd la capsule. En pratique une absence
d’invasion vasculaire/capsulaire est évocatricend’lésion de trés bon pronostic voir pour
certains auteurs de Iésion bénigne. Une prise armgehthérapeutique moins agressive peut
alors étre discutée : simple lobectomie notamment.

Diagnostics différentiels

Le premier probleme concerne les anomalies nuelajui peuvent mimer des noyaux de
carcinome papillaire. La clarification nucléaireupeétre due a des artefacts de fixation
formolée. Elle est aussi présente dans de nomtzgatbologies bénignes comme la maladie
de Basedow, la thyroidite lymphocytaire (CF cas N°Mes anomalies nucléaires peuvent
aussi se rencontrer dans le nodule toxique. Dan$olenes du sujet jeune ou d’installation
récente notamment, le nodule toxique peut se pigise@omme un nodule d’architecture
pseudo-papillaire, avec des noyaux augmentés dle, tpiarfois aussi un peu clarifiés.
Néanmoins, on ne trouve pas les autres anomaliggéaies : il n'y a pas d’incisures, de
pseudo-inclusions, et les noyaux restent rondfaul y penser aussi devant un nodule de
méme aspect au sein d’un goitre multinodulaire cguiespond alors a un goitre toxique.
L’'autre diagnostic différentiel concerne la capsatedonc le carcinome vésiculaire avec
invasion minime. L'examen attentif des noyaux petraede faire la différence. Devant une
Iésion encapsulée, il faut d’abord regarder lesanay Si ils sont évocateurs d’'un carcinome
papillaire, et méme si les anomalies sont focalegsut porter un diagnostic de carcinome
papillaire et pas de carcinome vésiculaire, quaks gpient les signes d’effraction capsulaire
gui peuvent étre associés. Enfin, devant une lésigapsulée sans signes nucléaires typiques
de carcinome papillaire et sans signe d'effracttapsulaire, le diagnostic sera celui d'un
simple adénome vésiculaire.

Il reste une catégorie de tumeurs difficiles a sgasl|l s’agit de tumeurs d’architecture
vésiculaire et encapsulées, pour lesquelles oouwetr quelques anomalies nucléaires, sans
aspect caractéristique de carcinome papillairel &iste une invasion capsulaire et/ou
vasculaire, Williams et al [13] proposent le terae carcinome thyroidien bien différencié
NOS (=not otherwise specified). Si l'invasion cdpge est douteuse ou absente, on peut

proposer le diagnostic de tumeur bien différendiégotentiel de malignité incertain (TPMI)
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[5,13]. Cette terminologie est controversée, d'auigue ce diagnostic est difficile et peu
reproductible, méme parmi des experts en patholbgi@idienne [3-7, 12-13]. Le risque est
de l'utiliser trop facilement. De plus I'attitudeérapeutique est non consensuelle, source de
confusion pour les cliniciens. L’évolution des TPBHEt peu ou pas connue en raison de sa
rareté, de sa difficulté et hétérogénéité diaggasti et de I'évolution prolongée des Iésions
thyroidiennes malignes ou « border line ». Le dosgjo de TPMI est possible si on en fait un
usage raisonnable (incidence d’environ 1%), surturreeur tres largement échantillonnée. Il
s’agit d’'une Iésion ou le risque de récidive etriastases est trés faible voir nul.

Méthodes ancillaires

L’étude immunohistochimique peut apporter une apur les lésions d’architecture
vésiculaire de diagnostic difficile [8-10] : I'antrps anti HBME-1 est le plus intéressant.
C’est un marqueur des cancers vésiculaires etlgagd de la thyroide. Il est positif dans 76-
100% des carcinomes papillaires, avec un marquagebmanaire et luminal. Le pourcentage
de cellules positives est variable, avec une s#itéigui reste élevée méme dans les variantes
vésiculaires. La spécificité est bonne avec parfois marquage dans les thyroidites et
guelques adénomes. La galectine -3 a une expresgioplasmique et aussi nucléaire. Son
intérét dans les nodules thyroidiens est trés biari&lle est bien exprimée dans le carcinome
papillaire classique, beaucoup moins dans les awagiantes, et peut étre positive dans
certains adénomes. La cytokératine 19 a un marqegtEplasmique avec parfois un
renforcement membranaire. L’expression est fortessatypies nucléaires sont typiques, plus
faible dans les autres cas. Il s’agit d’'un marqusensible quand le marquage est intense et
diffus. Le marquage peut se voir en cas de thymgidit aussi un marquage faible dans les
zones régénératives. La thyroperoxydase (TPO) mstemzyme spécifique de la thyroide,
exprimée dans le tissu normal et bénin. La pergpiession de TPO dans plus de 80% des
cellules est un argument en faveur de la maligaitéc une sensibilité variant de 97% a 100%
et une spécificité de 68% a 90%, surtout pour teicame papillaire. Le CD 56, marqueur
décrit beaucoup plus récemment dans lésions thgroids, est exprimé dans le tissu
thyroidien normal, le carcinome vésiculaire et dasigue. Il existe une perte d’expression
dans plus de 90% des cancers papillaires, mémelemnariantes d’architecture vésiculaire.
L’'association de plusieurs marqueurs est intéréssguuisqu’aucun anticorps n’est
suffisamment  spécifique ou sensible pour un diagnosformel. L’étude
immunohistochimique avec un panel d’anticorps paspporter une aide diagnostique, en

complément de I'analyse morphologique.

Carrefour Pathologie 2014 - Histoséminaire E l



Plusieurs publications [1,11] ont souligné que tefip moléculaire du carcinome CPV est
plus proche du groupe adénome veésiculaire/carcinm@gculaire que du carcinome
papillaire. Les réarrangements de RET/PTC sontsrgdB8c) et les mutations de RAS
beaucoup plus frequentes (43%) comme dans le ocaneinvésiculaire. Les mutations de
BRAF sont absentes dans le carcinome vésiculaie @PV et fréquentes dans le carcinome
papillaire classique. Les réarrangements de PAX8RPRjamma sont absents dans le
carcinome papillaire classique et présents avecinégeience assez similaire (33-45%) dans
le carcinome veésiculaire, 'adénome et le CPV.& anomalies moléculaires ne peuvent pas
aider pour le diagnostic différentiel entre lésimaligne et bénigne, elles sont une preuve
supplémentaire que le CPV encapsulé est beaucawp pbche du groupe des Iésions
d’architecture vésiculaire (adénome/carcinome wisie) que du groupe des carcinomes

papillaires classiques.

Points importants a retenir :

- Devant une lésion thyroidienne d’architecture wdsice, bien regarder les noyaux a
la recherche d’un carcinome papillaire variantaotédaire

- La présence, -méme focale-, d’atypies de type mamee papillaire dans un nodule
doit faire classer toute la lIésion en carcinomellgaqe variante vésiculaire

- L’étude immunohistochimique peut apporter une gdar conforter une hypothése
diagnostique microscopique

- Le carcinome papillaire variante vésiculaire enodp®st beaucoup plus proche du
groupe des lésions d’architecture vésiculaire (ag¥icarcinome vésiculaire) que du

groupe des carcinomes papillaires classiques.
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Cas N°02 Serge Guyétant

CHRU de Tours

Renseignements cliniques

L’'observation présentée concernait une femme ageed44l ans porteuse d’'un nodule
thyroidien droit de 1,7 cm (découvert par la pdaégnLa cytoponction était en faveur d’'une
tumeur a cellules oncocytaires (classe 4 de Bet)eQliatre mois apres cette cytoponction,
on réalisait une thyroidectomie totale, sans exasxésmporane.

Diagnostic

Adénome vésiculaire a cellules oncocytaires (diéecture pseudo-papillaire)

Description macroscopique

La piece de thyroidectomie totale, adressée fixads de formol, pesait 25g et comportait un
nodule unique du lobe droit de 1,7 cm. A la codpajodule paraissait encapsulé, beige ou
brunatre, remanié par quelques secteurs kystitjusait inclus en paraffine en totalité.
Description histologique

Le nodule est une tumeur thyroidienne a cellulepoytaires, encapsulée, qui présente deux
particularités morphologiques : une architecturpilfzare ou pseudo-papillaire et une zone
capsulaire remaniée faisant discuter une invasiomtale ou une séquelle de cytoponction.
Les cellules tumorales ont des caractéristiquessicjaes de cellules oncocytaires
cytoplasme polyédrique, fortement éosinophile eangleux ; noyau assez volumineux,
ovoide, a contour relativement régulier, souvettiengent nucléolé (pas d’aspect nucléaire de
type papillaire). Les mitoses sont trés rares. uraeur est d’architecture pseudo-papillaire,
ébranlée, sans nécrose. Elle est constamment em@apssans invasion vasculaire ni
dépassement capsulaire. Sur ce dernier pointjsteeen bordure de la capsule de ce nodule
une image de « pseudo-franchissement capsulairapgort avec la cytoponction » : deux
petits flots tumoraux sont présent en dehors dedpsule, cernés par une réaction
inflammatoire contenant des macrophages et deglezlyéantes, associée a une néogenese
capillaire accompagnée de quelques dépbts de ptgmerosidérinique (Perls +).
Commentaires

Les tumeurs a cellules oncocytaires de la thyroittelongtemps été considérées a part des
autres tumeurs vésiculaires et font encore soudiaghjet de certaines interrogations, justifiées
ou non : quelle est leur place par rapport aux tusmeésiculaires ? Les critéres diagnostiques
sont-ils les mémes que ceux des tumeurs vésicsll@iom oncocytaires ? Leur pronostic

spontané (ou sous traitement) est-il différent ?
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Tumeurs vésiculaires oncocytaires : définition et@démiologie, classification actuelle.
Dans la thyroide (et dans d’autres organes), unayte est une cellule dont le cytoplasme
contient un tres grand nombre de mitochondriegjuiese traduit sous le microscope par un
cytoplasme abondant, éosinophile et finement geamul Lorsque I'aspect oncocytaire est
typique, il est aisément reconnu par le patholegi®ans la thyroide, on observe des
oncocytes dans un certain nombre de situationstunmiorales, dont la plus courante est la
thyroidite chronique lymphocytaire (des oncocytest sparfois identifiés au cours de la
maladie de Basedow, dans les thyroidites radiquehez le sujet sain, notamment age).

Par définition, une tumeur vésiculaire est diteneaxytaire » si elle contient plus de 75%
d’'oncocytes [1]. En pratique, c’est habituellemientrés grande majorité de la tumeur qui est
oncocytaire et cette limite de 75% ne pose soupasitde probleme. L’appellation de cellules
« oxyphiles » est autorisée comme synonyme. Laatiion du terme « cellules de Hurthle »,
plus ancien et pouvant entrainer certaines configsiest plutét déconseillée (historiquement,
Hurthle a décrit chez le chien des cellules comadpant vraisemblablement aux cellules C).
La place des tumeurs a cellules oncocytaires au d&s$ tumeurs de souche vésiculaire a
longtemps été (et reste encore) débattue [2] goat tumorale a part ou simple variante
cytologique ? Depuis au moins 10 ans (classificatOMS 2004) c'est la deuxieme
proposition qui a prévalu et I'on identifie donceur variante oncocytaire » pour chacun des
types principaux de tumeurs thyroidiennes : carm@apillaire ; carcinome vésiculaire
(avec invasion minime ou invasion massive), cartiaoweésiculaire peu difféerencié [1]. Une
conséguence pratique immédiate de cette décistdiueification des critéres de diagnostic :
les mémes critéres généraux sont appliqgués poterpor diagnostic de carcinome papillaire
ou de carcinome vésiculaire, que la tumeur soih@y « a cellules oncocytaires ». On pourra
toutefois garder en mémoire qu'a ce jour, la c@&msdtion moléculaire des tumeurs
oncocytaires de la thyroide (contrairement a ceeyiste dans d’autres organes) n'a pas
permis de clarifier définitivement ce probleme dassification. Au dela des seuls aspects
morphologiques, il est donc important d’identifiess variantes oncocytaires des tumeurs
vésiculaires, compte tenu de leurs particularitésiuéives et afin de pouvoir poursuivre
I'exploration de leurs mécanismes moléculaires.

Les caractéristiques épidémiologiques des tumewrsaytaires sont mieux connues pour les
carcinomes vésiculaires que pour les adénomes. oAppativement, on peut considérer
gu’elles représentent environ 10-15% des adénom26-25% des carcinomes vésiculaires,

c'est-a-dire la variante morphologique la plus aate des tumeurs vésiculaires [2]. Elles
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surviennent souvent a un age plus avancé quedssuiumeurs non oncocytaires (age moyen
de 10 ans supérieur). Il n'est pas exceptionnel lgubyroide contienne plusieurs tumeurs
oncocytaires (20% des patients dans une série @éuheurs oncocytaires, dont quelques cas
familiaux), ce qui laisse penser qu’il existerasdirconstances favorisantes génétiques et/ou
environnementales [3].

Le pronostic des carcinomes vésiculaires oncocytaires est ddpogtemps un sujet de
controverse. Quelques éléments sont retrouvés ldaptipart des séries : les carcinomes
vésiculaires oncocytaires seraient plus souvericgss a une extension locorégionale (en
particulier a des métastases ganglionnaires lyniples) que les carcinomes vésiculaires non
oncocytaires. En termes de survie, le pronostic ceginomes vésiculaires a cellules
oncocytaires est souvent considéré comme plus oi&flale. En réalité, ceci ne se vérifie pas
a stade égal et ce pronostic péjoratif serait paet-plus en rapport avec un défaut de
captation de l'iode radioactif par les tumeurs aytaires (les rendant moins sensibles a ce
traitement) qu’a un véritable potentiel d’agregsisupérieur.

Aspects morphologiques et immunohistochimiques.

Malgré leur statut de « variante » des différeiyyze$ de tumeurs thyroidiennes, il reste
indéniable que les tumeurs oncocytaires de la tgr@onservent un certain nombre de
particularités morphologiques, biologiques et p&w- pronostiques. Macroscopiquement, le
caractére oncocytaire d’'un nodule peut étre espesi8 devant une tumeur souvent
encapsulée de couleur brune ou chamois, homogef@ble. A 'examen histologique, les
tumeurs vésiculaires oncocytaires sont moins sduyarchitecture vésiculaire que les autres
tumeurs vésiculaires usuelles : elles adoptent esduwne architecture plus massive,
trabéculaire ou cordonale. Cette particularitéoidiiit plusieurdifficultés diagnostiques:

1) chaque fois que la tumeur ne forme pas de fagaitente des vésicules, a contenu
colloide, il est essentiel de se rappeler que solege tumeurs thyroidiennes oncocytaires ne
sont pas des tumeurs vésiculaires. Il faut dontuexcertains diagnostics différentiels rares
mais qui peuvent constituer des piéges : les demcipaux sont le carcinome médullaire a
cellules oncocytaires et les tumeurs parathyroitien a cellules oxyphiles.
L'immunohistochimie résoudra habituellement facirncette question (thyroglobuline + /
chromogranine - par exemple).

2) La question d’'un carcinome peu différencié diie posée par principe, mais ce
diagnostic (ou celui de carcinome « moyennemeriérgificié », catégorie qui n’existe pas

dans la classification des tumeurs de la thyroi@edloit pas étre porté par excés sur la seule
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architecture « non vésiculaire » de la tumeur. ¢réteres diagnostiques qui s’appliquent ici
sont les mémes que ceux qui sont utilisés pouutegurs vésiculaires non oncocytaires [4] :
un carcinome veésiculaire peu différencié a cellldasocytaires doit comporter, outre une
architecture trabéculaire, cordonale, insulaire massive, une activité mitotique élevée
(> 3 mitoses/ 2mm2) et/ou des territoires de nécdaesg/pe tumoral (voir pour plus de détails
I'observation N°05 de cet histoséminaire).

3) La question d’'un carcinome papillaire dans uagante oncocytaire doit également
systématiqguement étre envisagée. La aussi, la egfled’appliquer les mémes critéres
diagnostiques que ceux utilisés dans les tumeunsoncocytaires : présence ou absence de
caractéristiques nucléaires de type papillaire. lesscinomes papillaires a cellules
oncocytaires sont rares (certainement moins de d€«drcinomes papillaires). On connait le
cas particulier du carcinome papillaire a cellwesocytaires dit « Whartin-like », en raison
de sa ressemblance a la tumeur salivaire du méme nmis cette tumeur semble de
diagnostic exceptionnel en pratique courante. Lagmibstic de carcinome papillaire de
variante oncocytaire est donc rare, a conditiowitéé certains pieges diagnostiques. a) Une
architecture ébranlée, pseudo-papillaire ou mémealdment papillaire (comme dans
'observation présentée ici) ne constitue pas utérer diagnostic de carcinome papillaire si
les criteres nucléaires sont absents. b) Des momimfications ressemblant a des
calcosphérites sont parfois présentes dans lesutsnmancocytaires ; a la différence des
calcosphérites rencontrées dans les carcinomebligiagi, celles-ci sont habituellement intra-
vésiculaires (dans la colloide) et elles ne doiye# conduire a un diagnostic de carcinome
papillaire. ¢) Le carcinome papillaire a celluleaites [5] est fait de cellules ressemblant a des
oncocytes : il faut bien connaitre les caractépuss cytologiques de cette variante agressive
de carcinome papillaire, qui est certainement ftaégquente que le carcinome papillaire a
cellules oncocytaires. Ici, les cellules (par défim deux ou trois fois plus hautes que larges)
ont un cytoplasme souvent é€osinophile mais d’aslaegté, homogéne, non granuleux, trés
bien délimité et les anomalies nucléaires de tyggallaire sont évidentes (voir I'observation
N°03 de cet histoséminaire).

L'immunohistochimie des tumeurs oncocytaires comporte également ceelogrticularités.
On ne reviendra pas sur son utilisation pour lgmbatic différentiel vis-a-vis de tumeurs
oncocytaires non vésiculaires, qui a déja éte eéy@ius haut.

Pour le diagnostic de cellule oncocytaire, certaimsproposé d’utiliser un immunomarquage

avec un anticorps anti-mitochondries. Il est vnae dp technique est facile & mettre au point
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avec les anticorps actuellement disponibles etligufeurnit un marquage cytoplasmique
intense et granuleux des tumeurs oncocytaires.ai@srtpoints doivent toutefois étre
soulignés, qui limitent son intérét pratique : léaghostic morphologique de cellule
oncocytaire est souvent facile et sa confirmatiommunohistochimique peut sembler
superflue ; toutes les cellules vésiculaires conémt des mitochondries et il faut donc
prendre garde a ne retenir que les marquages agtomjues intenses ; certaines cellules
ressemblant & des oncocytes, telles que cellesatesmomes papillaires a cellules hautes,
sont assez riches en mitochondries et seront dss@&z antensément marquées.

Comme dans les autres organes contenant des turoraogytaires, on connait depuis
longtemps l'existence de marquages cytoplasmigbesants avec les tumeurs oncocytaires,
pouvant étre sources d’erreurs. Ces marquagesnnaat attribués a des activités biotine
endogene sont moins fréquents avec les nouveasid’kihbmunohistochimie mais n’ont pas
disparu et il faut donc rester vigilants, en prétame attention supplémentaire aux témoins
internes et en s’appuyant de préférence sur I'spatle plusieurs anticorps mutuellement
discriminants (thyroglobuline et calcitonine, paemple). Les anticorps dirigés contre des
antigénes nucléaires (TTF1, PAX8) sont moins s@jets type de marquage aberrant.

Enfin, il faut souligner que les anticorps qui @té proposés pour aider au diagnostic de
carcinome papillaire ou vésiculaire (HBMEL, cytakéme 19, thyroperoxydase, Galectine
3...) fournissent des résultats décevants et soudisobrdants lorsqu’on tente de les utiliser
sur une tumeur oncocytaire. Il semble actuellerpegférable de ne pas y recourir.

Aspects moléculaires.

La fréquence des tumeurs oncocytaires dans laitlgrteur pronostic controversé et I'intérét
du modele expérimental qu’elles constituent poetulie des anomalies de la biogenése
mitochondriale ont conduit de nombreux auteurs pleegr les mécanismes cellulaires et
moléculaires mis en jeu [6]. Les anomalies chrommgoes sont nombreuses, sans qu’on
identifie d’'anomalie spécifique ou prédominantes l&udes qui ont porté sur les anomalies
géneétiques déja connues dans les tumeurs thyraiienon oncocytaires ont montré une
prévalence et une répartition difféerentes de cesnafies entre les tumeurs oncocytaires et
non oncocytaires. Ainsi, les réarrangements PAXByP$§eraient rares ou absents dans les
tumeurs oncocytaires et les mutations des oncoginksfamille RAS [7] seraient également
nettement plus rares. A linverse, deux études mwintré la présence fréquente d'un
réarrangement RET/PTC dans les adénomes et lesaraes veésiculaires oncocytaires [8, 9].

Quant aux anomalies de BRAF, elles sont habituelildmabsentes (en dehors du cas
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particulier des carcinomes papillaire de type Whdike [10]. Méme s'il existe certaines
zones de recouvrement avec les anomalies génétiojpesrvées dans les tumeurs non
oncocytaires, il semble donc que les tumeurs oraoeg de la thyroide disposent de
mécanismes oncogénétiques spécifiques. En faveue gmstulat, figurent aussi I'existence
de formes familiales de tumeurs oncocytaires. ldétd’'une famille a abouti a l'identification
d’un locus de prédisposition (TCOhyroid Carcinoma with cell Oxyphilia) situé en 19p13.2
[11], liaison qui a été confirmée dans d’autres famillén géne candidat situé dans cette zone
serait le gene NDUFA13, codant pour une protéinmchbndriale. Des résultats discordants
font que son réle véritable dans la genése des ursmencocytaires familiales reste a
démonter. De leur c6té, les analyses transcriptoesiqfournissent des résultats dont
linterprétation est complexe : de facon prévisiblene partie importante des genes
surexprimeés code pour des protéines mitochondrjals La surexpression de ces genes, qui
s’accorde avec la proliféeration mitochondriale, st’epas nécessairement liée a la
transformation néoplasique des cellules et pourédie un phénoméne relativement
indépendant. Le débat sur les mécanismes oncogaastimis en jeu dans les tumeurs
oncocytaires - et par la méme sur leur place au des tumeurs thyroidiennes - reste donc
largement ouvert.

Les anomalies morphologiques post-cytoponction.

L’observation présentée avait la particularité @enporter une image de pseudo-invasion
capsulaire en rapport avec la cytoponction préaipée. Les modifications morphologiques
post-cytoponction, qui ne sont pas spécifiquesadpathologie thyroidienne ont parfois été
regroupées dans la littérature anglo-saxonne sagsohyme « WHAFFT » :worrisome
histologic alterations following fine-needle aspiration of the thyroid. Dans une revue rédigée
par Livolsi et al. les auteurs séparaient les tesmigues et les Iésions chroniques [13]. Parmi
les Iésions aigues (identifiées moins de 3 semaapeds la ponction), ce sont les foyers
d’hémorragie ou I'apparition d’'un tissu de granigatavec ou sans sidérophages qui étaient
les plus courants (plus de 90% des lésions). Plsnlésions plus anciennes, ce sont les
Iésions de fibrose et/ou de distorsion capsulairepgédominaient, parfois associées a des
stigmates d’hémorragie avec des sidérophages augramulome inflammatoire. La lésion
post-cytoponction la plus trompeuse est certainémegmésentée par la rupture capsulaire et/
ou pseudo-invasion tumorale en rapport avec lettdg I'aiguille de ponction. En faveur de
ce diagnostic, on retient : I'importance des rerear@nts secondaires autour de la zone de

rupture ou de franchissement (hémorragie, dépbétenadsidérine, fibrose, néogenéese
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capillaire, réaction inflammatoire et macrophagigud’aspect plutét linéaire du
franchissement (et non en « bouton de chemisegarlactere le plus souvent unique de la
Iésion, et bien entendu l'absence de toute invasiasculaire. Tous ces éléments sont
habituellement absents au voisinage des véritdldashissements capsulaires néoplasiques.
Une autre anomalie, plus souvent décrite dans Uasedrs oncocytaires est la nécrose
tumorale post-cytoponction, qui peut, au maximubudir & une nécrose compléte de la
tumeur. Cette nécrose de type ischémique, contiyerd doit pas étre confondue avec la
nécrose de type tumoral rencontrée dans des vesiantorales agressives (carcinome peu
différencié). Lorsqu’elle est compléte, il peuteétutile de retourner vers la cytologie
préopératoire pour confirmer qu’il s’agissait bigmne tumeur oncocytaire. L'inclusion en
totalité de la Iésion permettra parfois d’identifien petit territoire oncocytaire non nécrose.
Dans les rares cas ou lI'ensemble de la tumeur &sbsg, il est admis que le diagnostic
définitif n’est pas possible et on conclura «nedutncapsulé totalement nécrosé,
vraisemblablement oncocytaire (compte-tenu des daién de la cytoponction

préopératoire) ».

Points importants a retenir
* Les tumeurs oncocytaires sont des variantes maglyples des catégories
principales de tumeurs thyroidiennes : carcinomgillpage (variante oncocytaire),
carcinome vésiculaire bien différencié ou peu d#fieié (variante oncocytaire),
carcinome médullaire (variante oncocytaire).
* Conduite diagnostique devant une tumeur oncocytira thyroide :

o Affirmer la nature folliculaire de la tumeur si la différenciation vésiculaire
n'est pas évidente (thyroglobuline / chromogranine)

o0 Rechercher leanomalies nucléaires de type papillaire leur présence permet
de porter le diagnostic de carcinome papillairesaléante oncocytaire, qui est
une tumeur rare. Ne pas tenir compte d’'une ardiitegapillaire ou pseudo-
papillaire, ni des calcifications intra-vésicula@rgéquemment identifiees les
tumeurs vésiculaires oncocytaires.

0 Rechercher des arguments en faveur d¢artinome peu différencié devant
une tumeur oncocytaire d’architecture non vésicalgmassive, insulaire,

trabéculaire...), les criteres du consensus de T{matrose tumorale et/ou
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> 3 mitoses/ 10 HPF) permettent de retenir le diagonode carcinome
vésiculaire peu différencié de variante oncocytaire

o0 Rechercher designes d’invasionminime : franchissement(s) capsulaire(s)
complet(s) et/ou invasion(s) vasculaire(s), quidtoront au diagnostic de
carcinome vésiculaire encapsulé avec invasion nardevariante oncocytaire,
ou plus rarement’invasion massive (tumeur manifestement infiltrante ou
comportant plus de 4 invasions vasculaires) qudaoont au diagnostic de
carcinome vésiculaire avec invasion massive deawntgi oncocytaire. En
I'absence de signe d’invasion, on portera le diatjnal’adénome vésiculaire
de variante oncocytaire.
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Cas N°03 Emmanuelle Leteurtre

CHRU de Lille.

Renseignements cliniques

Patient agé de 35 ans, ne présentant pas d'antésguErsonnels ni familiaux notables. Le
médecin traitant découvre, lors de I'examen clieigun volumineux nodule cervical droit.
Une échographie thyroidienne objective une hypelieo du lobe thyroidien droit avec un
nodule de 5 cm de grand axe, hétérogene, hyperéshpgde contours lobulés,
hypervascularisé. Il existe de volumineuses adéhasajugulocarotidiennes droites. Une
cytoponction thyroidienne est réalisée, dont lliptétation cytologique conclut a une
suspicion de carcinome papillaire. Le dosage séride la TSH est normal. Décision de
thyroidectomie totale avec curages jugulocarotgligtatéraux et curage central.

Diagnostic

Carcinome papillaire de la thyroide, variante dute$ hautes.

Description macroscopique

La piece de thyroidectomie totale pesait 40 gr. siflus nodules thyroidiens
s’individualisaient macroscopiquement, répartis sdé&s deux lobes thyroidiens, avec un
nodule principal lobaire droit de 5 cm. Ces noduéaient charnus, de couleur beige
homogéne, non encapsulés.

Description microscopique

La tumeur était multifocale, bilatérale et infilte. Elle présentait une architecture
majoritairement papillaire, focalement solide owsplcompacte. La majorité des cellules
tumorales était deux a trois fois plus hautes qugek. Elles présentaient un cytoplasme
abondant, éosinophile et d’aspect laqué avec aeiset nettes. Les noyaux des cellules
tumorales étaient volontiers ovalaires, avec urrerohtine dépolie et marginée, la présence
d’incisures et de nombreuses pseudo-inclusionsanntiéaires. On observait quelques
calcosphérites. Il n’existait pas de nécrose. livéét mitotique était évaluée au maximum a
deux mitoses pour 10 HPF (dix champs a fort gresgient X400). La tumeur dépassait en
plusieurs points la capsule thyroidienne et arri@ai contact des limites chirurgicales. Il
existait de multiples métastases ganglionnairephatiques centrales et jugulocarotidiennes
bilatérales. Stade pT3N1b selon la classificatibtMTUICC 7°™ édition.

Carrefour Pathologie 2014 - Histoséminaire E l



20

Commentaires

Epidémiologie

La variante a cellules hautes représente 5 a 1®/calecers papillaires de la thyroide [1].
Alors que l'incidence des carcinomes papillaireassiques a augmenté de 60% sur 20 ans,
celle de la variante a cellules hautes a augmeniéb8% sur la méme période [2].

Historique

La variante a cellules hautes a été décrite poprdmiere fois par Hawks et Hazard en 1976,
définie initialement comme un carcinome papillab@mportant plus de 30% de cellules
hautes, les cellules présentant une hauteur doedieur largeur [3].

Définition

Actuellement, cette variante est définie dans éssification OMS de 2004 portant sur les
tumeurs endocrines, par la présence, au sein diinome papillaire, de plus de 50% de
cellules tumorales dont la hauteur est au moipsetde la largeur [4]. Les cellules tumorales
sont ainsi décrites comme étant majoritairemeis fois plus hautes que larges [4].

Aspect microscopique

Cette tumeur est une variante microscopique durcare papillaire. Elle ne présente pas de
particularité macroscopique. L’architecture tumeraést le plus souvent papillaire,
trabéculaire ou en cordons, plus rarement follicelaCette variante peut comporter des
secteurs de nécrose et des mitoses (haut gradeaignmartir de 5 mitoses pour 10 HPF et/ou
a partir de 5% de nécrose tumorale, selon Hiltzikskossein [5]) et présente souvent une
extension extrathyroidienne. Dans un carcinomellpapi a cellules hautes, les cellules
tumorales présentent un cytoplasme abondant, éuslap dense et d’aspect laqué, aux
limites nettes. Les caractéristigues nucléairescalcinome papillaire sont nombreuses et
nettes [1,6]. Les noyaux sont ovalaires, allongdsrsle grand axe de la cellule tumorale, de
contours volontiers irréguliers, anguleux avec oheomatine marginée et la présence d’'un
petit nucléole plaqué contre la membrane nuclé#ne.observe de nombreuses pseudo-
inclusions intranucléaires, invaginations du cyasphte a l'intérieur des noyaux [1,6]. Ces
pseudo-inclusions occupent habituellement au mamdiers du volume nucléaire. Elles
apparaissent bien limitées et cerclées, de mémdewowet affinité tinctoriale que le
cytoplasme cellulaire adjacent. Les rainures nur@éaont fréquentes. Il existe une perte de
la polarité cellulaire, les noyaux se positionnanine hauteur variable au sein de la cellule
tumorale. La variante a cellules hautes du carcen@awpillaire peut étre identifiée lors de

linterprétation cytologique d'un produit de pormt thyroidienne. Les cellules
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carcinomateuses sont décrites en forme de « tétgudu cohésives ou disposées en amas
ressemblant a un épithélium respiratoire et comowgnt comporter de nombreuses pseudo-
inclusions en « bulles de savon » [7,8].

Pronostic

Comparativement au carcinome papillaire classitmesariante & cellules hautes s’observe
chez des patients plus agés, avec un dépassemsritérjuent de la capsule thyroidienne et
une survie spécifique plus faible a 5 ans (82% danariante a cellules hautes contre 98%
dans les carcinomes papillaires classiques) [9fri8let al. ont observé un impact pronostic
péjoratif, en terme de survie spécifique, de ldavde a cellules hautes aprés avoir analysé
une large série de 278 cas de carcinomes a ceflalgss appariés avec des formes classiques
de carcinome papillaire selon I'age, le sexe de®ma, la présence ou non d’'une extension
extrathyroidienne, la présence ou non de métastaggsnales ou a distance, le type de
chirurgie et de traitement adjuvant ainsi que samnée du diagnostic [9]. lls ont ainsi
observé que lidentification de la variante a debuhautes constituait en elle-méme, un
marqueur de moindre survie spécifique des patif@jtsD’autres séries étudiées dans la
littérature ne mettaient pas en évidence de vgbeonostique péjorative spécifique de la
variante a cellules hautes, aprés analyse mukiedi0]. L'impact pronostic péjoratif de la
variante a cellules hautes n’est pas démontré lgsumicro-carcinomes papillaires [11]. Le
comportement plus agressif de la variante a callll@utes pourrait étre rattaché a
'expression fréquemment augmentée de la mucine Mdi@si qu’'a la présence fréequente
d’'une mutation du genBRAF [12]. La fréquence de la mutati®RAF est rapportée dans
80% ou plus des variantes a cellules hautes daoane papillaire [12]. De plus, la variante a
cellules hautes est surreprésentée dans le grageatcinomes thyroidiens réfractaires a un
traitement par de l'iode 131 et qui présentent fixetion positive en TEP-FDG [12]. Elle
constitue en effet 20% de ce sous-groupe de catiogmdiens incurables [12].

Cas particulier de carcinomes papillaires comportah un contingent minoritaire de
cellules hautes

La définition actuellement retenue par 'OMS poeardiagnostic de la variante a cellules
hautes repose sur la présence de plus de 50% hdesehautes au sein du carcinome
papillaire. Ce seuil diagnostique est encore déclans la littérature [11]. Les carcinomes
papillaires comportant un contingent minoritaire c&lules hautes (entre 10% et 50%)
présentent des caractéristiques histopathologigeesmoléculaires comparables aux

carcinomes papillaires-variante a cellules hautesggc en particulier une plus grande
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fréquence de mutation BRAF, d’extension extratidimine et de métastase ganglionnaire
lymphatique comparativement aux carcinomes papabaiclassiques (moins de 10% de
cellules hautes) [13]. Il est recommandé de menggn dans le compte-rendu
histopathologique, la présence d’un contingentadlelles hautes dans un carcinome papillaire
et d’en préciser I'importance (% de cellules tunesp[11].

Diagnostic différentiel

La variante a cellules hautes se différencie dealdante « Warthin-like », de la variante a
cellules oxyphiles et de la variante a cellulesnciques du carcinome papillaire. La variante
« Warthin-like » et la variante a cellules oxypkileomportent toutes les deux des cellules
tumorales au cytoplasme éosinophile abondant, fgaxuaux limites floues, avec des
noyaux présentant des caracteristiques nucléauesadcinome papillaire d’identification
difficile [1,6]. La variante « Warthin-like » compe un stroma tumoral riche en lymphocytes
et s'observe le plus souvent dans le contexte dthyeidite chronique [11]. La variante a
cellules cylindrigues est une variante trés rarecaleinome papillaire dont elle représente
moins de 1% des cas [1]. Cette variante est cars@épar la présence de cellules tumorales
de forme cylindrique, avec une pseudo-stratificatoicléaire marquée, un cytoplasme clair
ou faiblement éosinophile comportant des vacuaiés iou supra-nucléaires et ressemblant
ainsi a un épithélium endomeétrial. Dans cette waia cellules cylindriques, les noyaux sont

ovalaires et hyperchromatiques [4].

Points importants a retenir

La variante a cellules hautes du carcinome pagalldie la thyroide est définie dans la
classification OMS de 2004 par la présence de @g&us50% de cellules tumorales trois fois
plus hautes que larges. Les cellules tumoralegptést un cytoplasme €osinophile laqué aux
limites nettes et de nombreuses caractéristiquetéaites du carcinome papillaire. La
variante a cellules hautes fait partie des formgessives de carcinome papillaire. La
présence et le pourcentage d'un contingent minazitde cellules hautes au sein d'un

carcinome papillaire doit étre mentionnée dan®hapte-rendu histopathologique.
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Cas n°04 Frédérique Tissier

AP-HP, Hopital Universitaire Pitié-Salpétriere, Pars

Renseignements cliniques

Patiente agée de 28 ans. Pas d’'antécédents pdssommtables ; antécédents familiaux de
pathologie thyroidienne chez une arriére-grand-maternelle (sans autre précision) et chez
un frere (pathologie bénigne). Découverte en 20k dodule thyroidien lobaire droit, suivi
régulierement par échographie, avec indication deuie que la patiente a refusé a
'époque. En 2013, le nodule mesurait 37 mm de drare et était hétérogene ; une
cytoponction thyroidienne était réalisée, donttémprétation cytologique concluait a un
aspect « douteux ». Le reste de la thyroide préasatds nodules centimétriques a droite et
infra-centimétriques a gauche. Il existait des agéthies cervicales aspécifiques. Le dosage
de la TSH sérique était normal. Devant la taillenddule principal, le doute a la cytoponction
et la présence de multiples nodules, I'indicatibmurgicale était retenue.

Diagnostic

Goitre nodulaire, thyroidite lymphocytaire et cagmne papillaire sclérosant diffus (ces deux
dernieres lésions étant illustrées par la laméhigtdséminaire).

Description macroscopique et examen extemporané

La piéce de lobo-isthmectomie thyroidienne drodegit 27 g et mesurait 5,5 x 3,5 x 2,5 cm.
A la coupe, il existait un nodule mesurant 3 x@&h beige rosé, présentant des remaniements
hémorragiques. L'examen extemporané effectué sapdale n’avait pas montré de signe de
malignité.

La piéce de lobectomie thyroidienne gauche peséig%t mesurait 5 x 2,5 x 2 cm. A la
coupe, elle présentait de nombreuses plages maédisyp blanc-grisatresnesurant jusqu’a
1,2 cmet un aspect inflammatoire.

Description microscopique

Le nodule lobaire droit était constitué par desordss de taille variée, petites a moyennes,
plus rarement grandes, bordées par un épithélilnmgee ou cubo-cylindrique, aux noyaux
arrondis, réguliers. Ces vésicules étaient le ptus/ent tassées les unes contre les autres ou
parfois séparées par des remaniements cedématewx;ragiques ou fibreux, comportant des
calcifications. La colloide était abondante comaatrtquelques vacuoles de résorption. Ce
nodule était incomplétement circonscrit par unedemsation fibreuse parfois un peu épaissie
mais réguliere. Le reste du parenchyme thyroidabaite droit présentait des Iésions de

thyroidite lymphocytaire d'intensité marquée, sagsaplasie oxyphile des vésicules.
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Les plages mal limitées blanc-grisatres correspentlad’'une part a une thyroidite
lymphocytaire d'intensité marquée, sans métaplasyphile des vésicules et d’autre part a
une trentaine de foyers de carcinome papillaires fGgers carcinomateux papillaires étaient
souvent millimétriques ou mesuraient parfois jusdy2 cm. lls s'organisaient en papilles, en
petits massifs ou en vésicules tapissées par uhéfpm cubique ou cubo-cylindrique,
modérément éosinophile ou oxyphile. Les noyauxamés de volume, étaient clarifiés,
arrondis, ovalaires ou aux contours irréguliersmpgortant parfois des incisures ; ils
présentaient une chromatine marginée et des nasléan visibles. Le stroma était abondant,
fibreux ; on notait de tres nombreuses calcospgrét d’'intenses lésions de thyroidite
lymphocytaire. Des plages de métaplasie malpigleieé@taient retrouvées. De nombreux
foyers carcinomateux papillaires étaient intra-lyafques, souvent sous forme de micro-
papilles. Ces foyers carcinomateux n’étaient peonscrits de condensations fibreuses. L'un
d'entre eux infiltrait le tissu adipeux péri-thydi@n. La découverte de ce carcinome papillaire
sclérosant diffus ayant été histologique, seulunage récurrentiel avait été effectué montrant
gue l'un des quatre ganglions lymphatiques ret®um@sentait une extension tumorale
meétastatique carcinomateuse papillaire mesurardrf,3 a classification pTNM était pT3(m)
N1la (7™ édition 2010).

Commentaires

Définition - Epidémiologie - Clinique

Le carcinome papillaire sclérosant diffus (CPSD)ue® variante rare de carcinome papillaire
représentant de 0,3% a 6% des carcinomes papsllagton les séries [1, 5, 10, 13]. Son
incidence a augmenté de 126% durant les vingt él@siannées [6]. Il est plus fréquent chez
'enfant et 'adulte jeune avec une prédominanceiféne [5, 7, 10, 13]. Ce variant représente
9% des carcinomes du sujet jeune et 9% des carempapillaires observés chez les enfants
irradiés lors de I'accident nucléaire de TcherndBYl Cliniquement, un diagnostic erroné de
thyroidite de Hashimoto peut étre porté d’autam lgugoitre est diffus inflammatoire, associé
a des adénopathies cervicales multiples et a Ueatatbiologique de thyroidite [2].
Macroscopie

Il existe une augmentation diffuse du volume da lu des deux lobes thyroidiens, ceux-ci
étant fermes [2]. A la coupe, le parenchyme conepdg multiples foyers blanc-grisatres.

Dans 50% des cas, il existe un nodule prédominant.
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Microscopie

L’aspect microscopique a été décrit par Vickeryro@agiu, Johannessen et Sobrinho-Simoes
en 1985 [15] et cette variante apparait dans ksifleation OMS de 1988 [11].

En plus des criteres nucléaires du carcinome pangille diagnostic repose sur I'association
de criteres morphologiques non spécifiques priimsent, mais devant étre tous présents, a
savoir :

- une infiltration diffuse d’au moins un lobe thigaen, le plus souvent sans foyer tumoral
prédominant,

- un stroma fibreux,

- de nombreuses calcosphérites,

- des foyers extensifs de métaplasie malpighienne,

- un infiltrat lymphocytaire nodulaire ou diffus,

- des formations micro-papillaires multiples aunns#espaces lymphatiques, alors dilatés.
Cette variante est souvent associée a une extesi@ithyroidienne [1].

La thyroide non tumorale est souvent le siege dienié de thyroidite lymphocytaire et les
patients ont souvent un tableau biologique de nakagroidienne auto-immune [4].

La présence de ces nombreuses formations micrdlgpegs au sein de lymphatiques est le
caractére distinctif majeur du CPSD. Ceci expligited’'une part la présence de nombreuses
calcosphérites conséquence de nécrose cellulareelymphatique) et d’autre part et surtout
I'évolution agressive de ce variant. En effet, detastases ganglionnaires lymphatiques sont
en regle observées lors du diagnostic et les nadstpulmonaires sont communes a la
présentation (25% des cas) [4].

Diagnostic différentiel

Au plan épidémiologique, le CPSD est a différendercarcinome papillaire de forme solide
qui survient aussi chez le sujet jeune, en pariciduand il y a eu une exposition aux
radiations ionisantes [4]. Il existe une trés Igpg&dominance féminine. Ce variant représente
aussi 9% des carcinomes du sujet jeune mais pl@8%edes carcinomes papillaires observés
chez les enfants irradiés lors de I'accident nuidéde Tchernobyl [2].

Au plan histologique, le CPSD est a différencies dermes plurifocales de carcinome
papillaire n'ayant pas les six criteres morphologis décrits précédemment, en particulier
'absence de thyroidite et de fibrose [2]. D’aupart, le CPSD est a différencier des
meétastases intra-thyroidiennes a type de lymphamgitcinomateuse diffuse, en particulier

lorsqu’il survient chez un patient plus agé, lepipal piege étant représenté par le carcinome
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bronchique qui peut montrer une architecture mpap#laire, de nombreuses calcosphérites
et une métaplasie malpighienne [2].

Pronostic

Des données contradictoires ont été publiées coactte pronostic du CPSD [11]. On le
classe actuellement comme variant agressif [611013]. Certaines études concluent que son
pronostic est similaire a celui du carcinome pap# de forme classique tandis que d’autres
montrent qu’il a un comportement plus agressif aleex de mortalité spécifique de 3,6%
comparé a 0,6% pour le carcinome papillaire de éoatassique. D’autres études rapportent
une survie a 5 ans et 10 ans de 95% et 93%, arssiaulaire au carcinome papillaire de
forme classique ; en revanche, les récidives séaritds comme plus fréquentes [10]. L'étude
de Regalbutcet al a montré que le pronostic des patients portewns €PSD était plus
mauvais que celui des patients ayant un carcinapeélgire de forme classique a bas risque
mais superposable a celui des patients ayant gmoare papillaire de forme classique a haut
risque, & savoir selon les criteres de ces autgestumeur de 4 cm au moins, un grade
cytologique élevé (taille cellulaire, nombre de ymb®inclusions nucléaires, pléomorphisme
nucléaire, type de chromatine, soit G2-G4 [3]), uUn&atéralité, une extension extra-
thyroidienne, ou des métastases locales ou a distanun traitement agressif était pratiqgué
[11].

Immunohistochimie

L’étude de Kocet al. a montré que le CPSD exprime plus frequemmeniegp&MA et moins
fregquemment p53 et Galectine-3 que le carcinomédlgap de forme classique [8].

Le CPSD est plus souvent associé a des anomaliescodwplexe d’adhésion E-
cadhérine/caténine que le carcinome papillaireod®é classique [11].

Biologie moléculaire

Le CPSD est plus souvent associé a des réarrantedeRET/PTC et exceptionnellement a
des mutations dBRAF [9, 14].

Points importants a retenir

Le CPSD est classé parmi les variantes agressivesactinome papillaire. En plus des
critéres nucléaires du carcinome papillaire, legdastic de CPSD repose sur la présence de
'ensemble des critéres suivants : une infiltrattbfiuse d’au moins un lobe thyroidien, un
stroma fibreux, de nombreuses calcosphérites, dperd extensifs de métaplasie

malpighienne, un infiltrat lymphocytaire nodulaica diffus et des formations micro-
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papillaires multiples au sein d’espaces lymphasqgules’agit d'une variante du sujet jeune

dont le pronostic reste bon mais dont les récidsced fréquentes.
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Cas N°05 Emmanuelle Leteurtre

CHRU de Lille.

Renseignements cliniques

Patiente agée de 77 ans qui consultait son méeecraison d’'un nodule thyroidien gauche,
récemment et rapidement évolutif. Cette patienteésgmtait un antécédent
d’hyperparathyroidie primaire, rattaché a un adénoparathyroidien réséqué 40 ans
auparavant. La cytoponction du nodule thyroidieait &@nterprétée comme un néoplasme
folliculaire, classe IV selon Bethesda. Les dosaggjues de la TSH et de la calcitonine
étaient normaux. Le nodule thyroidien était moldild’examen clinique. Il n’existait pas
d’adénopathie cervicale. L'échographie thyroidiemtgectivait le caractere vasculaire du
nodule et la présence de quelques calcifications.

Diagnostic

Carcinome thyroidien peu différencié.

Description macroscopique

La piece de thyroidectomie totale pesait 56 gramiibedobe thyroidien gauche comportait
un nodule de 5 cm de grand axe, d'aspect charnucotsistance ferme, de contours
polylobés.

Description microscopique

L’architecture tumorale était majoritairement selidtrabéculaire, microveésiculaire ou
insulaire, focalement papillaire. Il existait queés secteurs tumoraux nécrotiques. Les
cellules tumorales étaient majoritairement de dajletite & moyenne, avec un rapport
nucléocytoplasmique augmenté, des noyaux ronds amecchromatine dense. L’activité
mitotique était évaluée au maximum a 4 mitoses AOHPF. De facon focale, en particulier
dans les secteurs darchitecture papillaire, ledlulee tumorales comportaient les
caractéristiques nucléaires du carcinome papillfliexistait de nombreux embols vasculaires
ainsi qu’une extension carcinomateuse au-dela dedaule thyroidienne avec envahissement
de la trachée et du larynx. Le lobe thyroidien tdmntrolatéral au cancer principal,
comportait un microcarcinome papillaire encaps@®@® cm. Il s’agissait au total d'un stade
pT4(m) Nx selon TNM UICC 9" édition.

Commentaires

Historique et évolution des critéres diagnostiques

La dénomination de carcinome thyroidien peu difiéré fut introduite dans la littérature,

guasiment simultanément en 1983 par Sakaretcdb puis en 1984 par Carcangsual. Pour
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ces deux équipes, il s'agissait de décrire desreaens de cancers thyroidiens dont
I’évolution clinique était intermédiaire entre legrcinomes thyroidiens de souche folliculaire
bien différenciés, qu’il s’agisse de carcinomesilfges ou de carcinomes folliculaires, et les
carcinomes indifférenciés de la thyroide (autrenagpelés carcinomes anaplasiques) [1-2].
Pour I'équipe de Sakamoto, les carcinomes peurdiifdés étaient caractérisés par leur
architecture solide, trabéculaire ou « squirreug&-2]. Pour I'équipe de Carcangiu, les
carcinomes peu différenciés étaient définis pararobitecture insulaire ainsi que par I'aspect
des cellules tumorales (cellules de petite tait®nomorphes), par la présence de nécrose
tumorale et d’'une activité mitotique élevée ave@sion capsulaire et vasculaire [2]. Au-dela
de ces deux approches historiques, toutes deuwedasd des criteres architecturaux et/ou
cytologiques de faible différenciation tumoralertams auteurs ont ensuite utilisé cette
dénomination de carcinome peu différencié pour asinomes de comportement clinique
agressif, tels que les carcinomes papillaires hlesl hautes, les carcinomes papillaires a
cellules cylindriques, les carcinomes papillaire@mmsants diffus [1]. Cette utilisation plus
large fut a I'origine d’une confusion dans la litiure quant a la définition du carcinome peu
différencié de la thyroide [1]. Les carcinomes diglrens peu différenciés seront reconnus et
définis comme entité distincte par 'OMS a partir la classification de 2004, actuellement
encore en vigueur [3]. lls y sont définis commenétdes carcinomes de souche folliculaire
qui occupent une place intermédiaire entre lesimamoes bien différenciés (papillaire ou
folliculaire) et les carcinomes indifférenciés, ttaar le plan morphologique qu’en terme de
comportement clinique. Dans cette derniere clasgibn de I'OMS, les carcinomes
papillaires a cellules hautes, carcinomes papaia cellules cylindriques, carcinomes
papillaires sclérosants diffus sont exclus du geodes carcinomes peu différenciés et classés
en «variants » de carcinome papillaire. La débnitproposée par 'OMS en 2004 est
d’application délicate en pratique diagnostiqueatbr ne précise pas le seuil diagnostique de
chaque critére ni le nombre de criteres requis p@dragnostic de carcinome peu différencié
[3]. En particulier, le nombre de mitoses permettan diagnostic de carcinome peu
différencié n’est pas explicité par 'OMS. La popte diagnostique s’est trouvee simplifiee
depuis la publication des résultats d’'un consegsalsli a Turin en 2007 par plusieurs experts
internationaux qui proposaient pour la premiérs foi algorithme diagnostique [4].
Consensus de Turir{4]

Le diagnostic de carcinome peu différencié de Mdide est retenu lorsque la tumeur

présente :
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(1) une architecture tumorale majoritairement sglidabéculaire ou insulaire

(2) une majorité de cellules tumorales ne componas les caractéristiques nucléaires du
carcinome papillaire

(3) au moins l'un des trois criteres suivants :spree de noyaux convolutés, compte
mitotiqgue> 3 mitoses pour 10HPF (dix champs au grossissed@)tou nécrose.

Parmi les différents critéres constituant cet atgore, la présence de noyaux convolutés est
d’identification difficile en pratique et non essiefle [5]. Ces noyaux convolutés sont décrits
comme étant de petits noyaux, hyperchromatiques des contours irréguliers en « raisin
sec » et rattachés a une dédifférenciation derzare papillaire [4].

Epidémiologie - Pathogénie

Le carcinome thyroidien peu différencié est ramn Bicidence est évaluée a <1% au Japon, a
1-2% aux Etats-Unis, a 4-7% en Italie du Nord [R§urvient surtout chez des patients entre
55 et 63 ans [2].

Le carcinome peu différencié peut survenir « deonewu a partir d’'un carcinome thyroidien
bien différencié, qu’il s’agisse d’un carcinome flape ou d’'un carcinome folliculaire [2].
Aspect macroscopique

Le carcinome peu différencié est un nodule thyesidie taille variable, habituellement de
couleur blanche/grise, d’aspect charnu, de comgistéerme, avec des secteurs nécrotiques et
frequemment une extension tumorale au-dela defdauta lésionnelle, parfois au-dela de la
capsule thyroidienne [1].

Aspect microscopique

L’architecture tumorale est majoritairement solittapéculaire ou insulaire selon qu’elle est
caractérisée par de larges massifs, par des coddasysect rubané ou par des nids a contours
nets souvent creusés de microvésicules. Ces diffetgpes d’architecture sont volontiers
associés les uns aux autres [1]. La productiorotleide est faible [2]. Les cellules tumorales
ne présentent pas les caractéristiques nucléaireardinome papillaire. Elles sont de petite
taille, monotones, a cytoplasme peu abondant, ppora nucléocytoplasmique élevé. Les
noyaux sont ronds ou ovalaires, avec une chromaterese, des contours réguliers, un
nucléole peu visible [1]. Selon l'algorithme de ifyon doit observer au moins I'un des trois
criteres suivants : noyaux convolutés, au moinss troitoses pour 10 HPF ou nécrose
tumorale [4]. La nécrose peut se présenter enepeptages ou de facon plus massive,
réalisant alors souvent un aspect périthéliomapauxespect des plages tumorales situées au

pourtour des vaisseaux [1]. L’'extension carcinomsgeextrathyroidienne et les embols sont
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fréquents [3]. L'algorithme de Turin peut s’appleguaux carcinomes peu différenciés a
cellules oxyphiles, qui sont un sous-type de caroi@ peu différencié selon I'OMS [3,6].
Immunohistochimie

L’immunohistochimie peut étre utile pour confirmarnature primitivement thyroidienne et
I'origine folliculaire des carcinomes peu différéggs de la thyroide. A ce titre, les cellules
tumorales présentent un marquage cytoplasmique ndodé&ec un anticorps anti-
thyroglobuline, un marquage nucléaire avec un argik anti-TTF1 ou anti-PAX8 et
n’expriment ni la calcitonine ni la chromogranind147].

Biologie moléculaire

Les carcinomes peu différenciés présentent dansd&@%as une mutation du géR&S, dans
15% des cas une mutation du geBiRAF, ces deux types de mutations étant également
observées respectivement pour des carcinomes liéredciés folliculaires ou papillaires, a
partir desquels peuvent se développer les carciaquea différenciés [2]. lIs peuvent par
ailleurs présenter des mutations additionnellesgéees TP53 (30% des cas) [eaténine
(CTNNB1) (25% des cas) qui sont également obsemées les carcinomes indifférenciés de
la thyroide [2].

Diagnostic différentiel

La variante solide du carcinome papillaire présemie architecture solide, trabéculaire et/ou
insulaire mais les cellules tumorales ont des noyawactéristiques du carcinome papillaire
[1]. Elle est surtout décrite chez des sujets jsufhg Le carcinome folliculaire peut présenter
une architecture solide, trabéculaire et/ou insellaiais ne comporte pas de nécrose ni un
nombre de mitoses 3 pour 10HPF [1]. Certains carcinomes thyroidipndésentent des
noyaux de carcinome papillaire avec de la nécrd/sel @n nombre augmenté de mitoses.
C’est le cas en particulier de certains carcinopzgsllaires a cellules hautes. Ces carcinomes
ne peuvent pas étre classés en carcinomes perediiés selon les propositions de Turin, en
raison de la présence de caractéristiques nuctédérearcinome papillaire, mais sont classés
en haut grade des lors gu’ils présentent de laosédidans plus de 5% de la tumeur) et/d&u
mitoses pour 10HPF [5,8]. Certains carcinomes filkjgas, majoritairement bien
différenciés, comportent un contingent tumoral mitadre peu différencié. La présence de ce
contingent peu différencié doit étre mentionnéesdancompte-rendu car il est rattaché a un
plus mauvais pronostic [9]. Le carcinome indiffan@éncomporte des cellules pléomorphes
riches en atypies, parfois immunoréactives avec amticorps anti-PAX8, tres peu

immunoréactives avec un anticorps anti-CK, anti-TTét non immunoréactives avec un
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anticorps anti-thyroglobuline [1,7]. Le carcinomeédnllaire de la thyroide peut étre
d’architecture solide et exprime TTF1 [1]. Il sestthgue du carcinome peu différencié par
'expression immunohistochimique de la chromogrank et de la calcitonine et I'absence
d’expression de la thyroglobuline [1]. Les tumewarathyroidiennes intra-thyroidiennes
expriment la chromogranine A et la parathormone sm@iexpriment ni TTF1 ni la
thyroglobuline [1]. Les métastases intra-thyroidies se distinguent du carcinome peu
différencié par I'absence d’expression conjointdaléhyroglobuline, de TTF1 et de PAXS.
Les métastases intra-thyroidiennes des adénocarempulmonaires peuvent exprimer TTF1
mais n’expriment ni la thyroglobuline ni PAX8 [10PDe rares cas de carcinomes
neuroendocrines pulmonaires ont été décrits comxpaneant PAX8 [11]. Les métastases
intra-thyroidiennes d’'un carcinome rénal peuverdriexer PAX8 mais n’exprimeront pas la
thyroglobuline ni TTF1 [12].

Points importants a retenir

Le carcinome peu différencié est un carcinome dels® folliculaire qui occupe une place
intermédiaire entre les carcinomes bien différenc{@apillaire ou folliculaire) et les
carcinomes indifférenciés, tant sur le plan morpbmjue qu’en terme de comportement
clinique. Le diagnostic du carcinome peu différénde la thyroide est actuellement retenu
lorsque la tumeur présente les trois caractérisiguivantes :

(1) une architecture tumorale majoritairement sglidabéculaire ou insulaire

(2) une majorité de cellules tumorales ne préseémtan les caractéristiques nucléaires du
carcinome papillaire

(3) au moins l'un des trois criteres suivants :spriee de noyaux convolutés, compte
mitotique> 3 mitoses pour 10HPF (dix champs au grossisse#@)tou nécrose.

Ce diagnostic est conforté par une étude immurnmdhighique qui permet d’en affirmer la
nature primitivement thyroidienne et I'origine folllaire par une expression conjointe de la
thyroglobuline, du TTF1 et de PAX8. La présencenddontingent minoritaire de carcinome
peu différencié au sein d’un carcinome thyroidienkdifférencié doit étre mentionnée dans

le compte-rendu histopathologique.
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Cas N°06 Myriam Decaussin-Petrucci
Groupement hospitalier sud, HCL, Université Lyon 1,Lyon

Renseignements cliniques

Homme de 61 ans, présentant un goitre thyroidéshancien. Cytoponction il y a plus de 20
ans en faveur d’'un goitre bénin. Euthyroidie. Réoemt augmentation de taille du nodule
avec dysphonie, douleurs et blindage cervical. diajgctomie totale.

Diagnostic

Carcinome indifférencié (= anaplasique) de la tidealéveloppé sur un carcinome papillaire.
Description macroscopique

Le lobe droit de la thyroide pése 65g, il est défopar une volumineuse tumeur totolobaire
de 7 cm de grand axe. A la coupe, il s’agit d’'um@eur blanchatre, mal limitée, avec des
remaniements nécrotiques et hémorragiques.

Description histologique

Il existe deux aspects dans la tumeur : tout d@bamne prolifération mal limitée, tres
infiltrante, de nappes de cellules. Ces cellule sie grande taille, globuleuses, a contours
irréguliers ou fusiformes. Le cytoplasme est abahdaosinophile, l'anisocytose et
I'anisocaryose sont marquées. Le noyau est volumirfertement nucléolé. Les mitoses sont
nombreuses, avec parfois des mitoses atypiques.stt@ma réaction est fibreuse,
hémorragique, inflammatoire, et s’accompagne deggslade nécrose. La prolifération
tumorale est tres infiltrante, arrivant jusqu’auntaet des limites du prélevement. L'autre
contingent minoritaire est d’architecture veésia@aou trabéculaire. Les vésicules sont
irréguliéres, étirées. Les cellules ont un cytaplasissez abondant. Le noyau est augmenté de
taille, clarifié, ovoide, avec de nombreuses in@sudes déformations en demi-lune. La
prolifération tumorale indifférenciée est étroiterthantriquée avec le contingent mieux
différencié.

Commentaires

Caractéristiques cliniques

Le carcinome anaplasique (CA) ou indifférenciésetbn la définition de 'OMS une tumeur
thyroidienne hautement maligne composée en partenaotalité de cellules indifférenciées
qui présentent des criteres immunohistochimiquesulgtstructuraux de différenciation
épithéliale [4].

Le CA est une tumeur rare, représentant 1 % desdimble des tumeurs thyroidiennes. Il

survient chez le sujet agé, avec moins de 25% alésnis qui ont moins de 60 ans au moment
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du diagnostic. Le sexe ratio est de 1,5 femmekdmme. Il s’agit d’'un cancer agressif avec
une survie médiane de 5 mois et un taux de surti@@ de 20%. Le plus souvent le CA se
développe sur un carcinome bien ou peu différejdgié

Le tableau clinique est celui d’'une masse cervidaleroissance trés rapide avec parfois un
contexte de nodule thyroidien ancien, connu etlsstabndant de nombreuses années qui se
modifie brutalement. Des signes de compression gregus’associer : dysphonie, dysphagie,
dyspnée, paralysie récurrentielle, douleur cereical

Aspects macroscopiqgues et microscopiques

Macroscopiquement, le CA est une tumeur volumineugeec des remaniements
hémorragiques et nécrotiques. Il infiltre largemlarthyroide, et présente une extension extra
thyroidienne souvent évidente pour le chirurgiem.geste chirurgical se limite parfois a une
biopsie diagnostique, voire méme a une simple oytofpon.

Microscopiquement [1,3], le CA est composé dun ange de cellules fusiformes,
pléomorphes, géantes et épithélioides, en propovaciable. Le CA a cellules fusiformes est
le type cellulaire le plus fréquent, représentabfto5des cas, avec un aspect de sarcome de
haut grade. L'architecture peut étre fasciculéestariforme. Les cellules sont allongées,
éosinophiles, a limites imprécises, avec un noygpetthromatiqgue et de nombreuses
mitoses. Le stroma est parfois richement vascélagsec des cellules présentant un
arrangement pseudo-hemangiopéricytaire, ou mimastavités anastomotiques comme dans
'angiosarcome. Le CA a cellules géantes/pleoma st formé de cellules de grande taille,
avec un noyau volumineux, trés irrégulier, hypevamatique ; les cellules sont souvent
plurinucléées. Le cytoplasme est abondant, éosileopdtes cellules perdent leur cohésion
cellulaire avec des plages de cellules tres atgsigle CA a cellules squamoides (ou
épidermoides) est composé de cellules en amas rdonnéangées avec un contingent plus
fusiforme. Les cellules sont de grande taille, auaccytoplasme éosinophile. Les massifs
sont rarement centrés par quelques perles de h@&rditaspect général évoquant un cancer
épidermoide peu difféerencié. Ces différents typesant pas utiles a différencier en pratique,
ils n'ont pas d’influence pronostique, mais ils swnportants a connaitre car dans les formes
pures, le diagnostic de CA peut étre difficile. pratique, le plus souvent les différents
contingents sont mélangés, en proportion varidlgs. cellules, tres atypiques, présentent de
nombreuses mitoses. Il s’y s’associe des remanigm@Emorragiques, mais surtout une
nécrose tumorale étendue, formant des plages ée®ule massifs tumoraux. Le stroma est

d’abondance variable, fibreux. Il s’accompagne dfomd trés inflammatoire, riche ne
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polynucléaires neutrophiles, parfois associé acdésles géantes « pseudo-ostéoclastes ». Le
CA est non encapsulé, il est tres infiltrant, s\é@nt au-dela de la thyroide dans le tissu
adipeux, le muscle strié, voir les organes adjacedinfiltration directe de la paroi des
vaisseaux avec bourgeons néoplasiques intra vassuést fréquente.

Quelques variantes de CA ont été décrites : laamtei ostéoclastique, riche en cellules
multinucléées non tumorales, d'origine histiocygaiElle doit étre différenciée des véritables
contingents osseux ou cartilagineux caractéristiqdain carcinosarcome. Deux autres
variantes rares ont été décrites: la variante ipalidaire composée de rares cellules
fusiformes englobées dans une fibrose dense, \&riante lymphoépithéliale ressemblant a
un carcinome du nasopharynx EBV négatif.

Il est trés important de « traquer » un contingdntarcinome mieux différencié associé, en
multipliant les prélevements. C’est un élément misslepour affirmer la nature thyroidienne
du composant indifférencié, qui est retrouvé dad% 2 90% des cas. En effet, selon la
carcinogénese du carcinome anaplasique, la majali#éé CA proviennent d'une
dédifférenciation d’'un carcinome thyroidien préexis, alors que le CA de novo est
exceptionnel. Ce contingent bien différencié peutaspondre a un carcinome papillaire ou
vésiculaire, avec souvent des zones de transitiotie eles plages différenciées et
indifférenciées. Il peut aussi s’'agir d’'un contingale carcinome peu différencié. Il faut
distinguer ce contingent différencié de vésiculdégrdidiennes entrappées dans la
prolifération tumorale, correspondant a des résidas parenchyme thyroidien normal.
Lorsqu’un contingent de carcinome mieux différeresé retrouvé, il semble intéressant de
mentionner dans le compte rendu la proportion dageé contingent [9] (par exemple :
carcinome anaplasique avec un contingent de canarpapillaire associé de 20%).

Les méthodes ancillaires

Les méthodes ancillaires peuvent aider a étabiliigine thyroidienne du CA [5,8].

Pour affirmer l'origine épithéliale, les cytokérads sont positives dans un nombre trés
variable de cas selon les séries (40 a 100%). tktaib AE1-AE3 est positif dans 80% des
cas, EMA dans 30-50% et ACE dans moins de 10%.

Pour affirmer I'origine thyroidienne, 3 marqueumupent étre intéressants : thyroglobuline,
TTF1 et PAX8. La thyroglobuline est trés peu utise elle n'est exprimée que trés rarement.
Dans le faible nombre de cas positifs, il est tartgodifficile de savoir s’il s’agit d’'un
véritable marquage, ou d'une diffusion a partir désicules thyroidiennes normales

résiduelles entrappées. TTF1 est rarement et fadié positif. A I'inverse, une trés forte
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positivité de thyroglobuline et de TTF1 doit fairemettre en doute le diagnostic de CA.
PAX8 est un facteur de transcription exprimé dassroyaux du tissu normal et tumoral
d’origine thyroidienne, rénale, et mullérienne. Bata thyroide, PAX8 est exprimé
constamment dans les carcinomes thyroidiens difééée, et souvent dans les formes
indifférenciées (60-76%). Dans le CA, la positiwtst variable, mais elle est souvent faible et
focale. Cette positivité a un double intérét : glegmet de prouver l'origine thyroidienne, et
élimine les diagnostics différentiels, notammers $arcomes ou carcinomes épidermoides
peu différenciés qui sont toujours négatifs poulXBAEnN faveur de la malignité, la protéine
p53 et I'index de prolifération (Ki67) sont élevésns le CA, alors qu’ils sont faibles dans les
carcinomes bien différenciés de souche vésiculaire.
Du point de vue moléculaire [6], le CA est un caothe aneuploide avec un caryotype
complexe comportant de nombreuses anomalies choomgses. Les mutations somatiques
les plus fréquentes concernent les génes p53 (BbBEta caténine (38%), qui sont rares dans
les cancers thyroidiens bien différenciés. Les trarta de BRAF et RAS sont présentes
respectivement dans 23% et 20% des cas de CA riass sent aussi présentes dans les
formes bien différenciées, montrant qu’il s’agitugdit d’évenements précoces dans la
carcinogénese thyroidienne. Les mutations des geh€3CA (24%) et PTEN (16%) sont
plus rares. Par contre les réarrangements RET/Pdi@ extrémement rares, et les
réarrangements PAX8/PPARIe sont pas présents dans le CA. Ces anomaligcutales
ne sont pas actuellement utilisées en routine fgodiagnostic et la prise en charge du patient,
mais elles offrent une voie d’avenir pour de nousetacteurs pronostiques et de nouvelles
cibles thérapeutiques.
Stadification
La classification TNM 2009 du CA est tres partieud puisqu’elle ne reconnait que le stade
pT4[2]:

— pT4 a (carcinome anaplasique seulement) : tumeuellggque soit la taille) limitée a

la thyroide
— pT4 b (carcinome anaplasique seulement) : tumeugll@g que soit la taille) étendue
au-dela de la capsule de la thyroide

Diagnostic différentiel
Dans les formes a cellules fusiformes [1], le CAt dartout étre distingué des sarcomes. Les
sarcomes primitifs thyroidiens sont exceptionnels| faudra toujours penser en premier au

CA qui est par comparaison moins rare. L’échamntillage de la lIésion est primordial. L’'étude
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immunohistochimique pourra étre utile : la postéviles marqueurs épithéliaux, de TTF1 et
de PAXS8 orientera vers un CA. A l'inverse, la posié de CD 31, CD 34, actine, desmine,
ou PS100 orientera plutét vers un sarcome. La viimem’est pas discriminante.

Parmi les autres carcinomes thyroidiens, il ext#s carcinomes médullaires avec des
secteurs a cellules fusiformes, mais dans les zoimasx differenciées associée, on trouve des
cellules d’'allure endocrine, avec un cytoplasmendhat finement granuleux, un noyau
ovalaire monotone peu nucléolé. En cas de doutenltinohistochimie permettra facilement
de redresser le diagnostic.

Le carcinome papillaire comporte des variantesllales fusiformes, a cellules géantes, voir
avec métaplasie épidermoide [7]. Le diagnosticédifiitiel sera orienté par les éléments
suivants : les carcinomes différenciés ont une i@ciure conservée, un pléomorphisme
cellulaire moins marqué, un index mitotique basijl ety a pas de nécrose ni de stroma
inflammatoire. En immunohistochimie, les cellulegp@ment les marqueurs épithéliaux, les
marqueurs d’origine thyroidienne (TTF1, thyroglobal PAX8), et p53 et Ki67 sont faibles.
Parmi les autres diagnostics différentiels plugsail faut citer le SETTLE (spindle cell
tumor with thymus-like differentiation) et le CASEL (carcinoma showing thymus-like
differentiation). Le SETTLE survient chez les ssjgtunes, il s’agit d’'une tumeur biphasique
avec un contingent glandulaire et un autre fusitoribe CASTLE correspond a tumeur
agressive, avec de larges massifs squamoides. Uiraphénotype est celui d’un carcinome
thymique (notamment CD5+).

Dans les formes purement squamoides, le carcingderénoide peu différencié doit étre
éliminé. Il peut s’agir d'une forme primitive thyiddenne, ou plus souvent d’'une extension
locorégionale ou métastatique d’'un carcinome épidéte d’'une autre origine. La encore le
diagnostic sera étayeé par la recherche de zoneard@ome mieux différencié. Le TTF1 et le
PAX8 ne sont pas exprimés dans le carcinome épaiden

Il faudra bien sGr éliminer aussi une tumeur métagie d’'une autre origine, notamment un
mélanome ou un carcinome sarcomatoide.

Parmi les autres lésions thyroidiennes, il fautimaiger un carcinome peu différencié, dont le
pronostic et la prise en charge sont difféerentsnsdDde carcinome peu différencié,
I'architecture reste conservée, la nécrose estestufocale et il n'y a pas de stroma
inflammatoire associé. L'immunohistochimie montrarae conservation des marqueurs

épithéliaux, du TTF1 et de la thyroglobuline.
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Enfin, certaines Iésions thyroidiennes infectieumeflammatoires peuvent simuler un CA.
Devant une Iésion nécrotique et inflammatoire ailtftoujours rechercher un contingent de
CA avant de conclure a un simple abceés, excepti@neiveau thyroidien.

Evolution

La proportion de CA a une influence pronostiquaalde selon les séries. La présence d'un
faible contingent de CA s’accompagne d’'une surndigs porolongée. Quelle que soit la
proportion, la présence d’'un CA devra étre mengéendans le compte rendu, en précisant si
possible le pourcentage de ce contingent.

Le CA est une tumeur trés agressive avec souventésion localement avancée au moment
du diagnostic, rendant I'exérése initiale souvaefiicde. Environ 50% des patients présentant
un CA vont avoir des métastases. Le plus souvergrdnostic vital est engagé en dehors du
stade métastatique, en raison de troubles de csesiprelocale. La survie globale moyenne
est inférieure & 6 mois. L’évolution est meillegraine exérese chirurgicale initiale compléte
est possible. Les autres traitements possiblesdaahimiothérapie et/ou la radiothérapie. Les

thérapies ciblées sont parfois utilisés dans leecdd protocoles d’évaluation [6,9].

Points importants a retenir :
— Le carcinome anaplasique est une tumeur rare gressive.
— |l faut rechercher un contingent thyroidien bierffédencié associé au carcinome
anaplasique pour affirmer I'origine thyroidienne.
— Intérét du PAX8 en immunohistochimie pour confirnferigine thyroidienne, qui
reste exprimé dans plus de 50% des cas de carciaoapdasique.

— Tous les carcinomes anaplasiques doivent étreédqsiA.
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Cas N°07 Serge Guyétant

CHRU de Tours

Renseignements cliniques

L’observation présentée concernait une femme agédtdans, suivie pour une maladie
d’Hashimoto ancienne. Au cours du suivi, on idemtifun nodule thyroidien de taille
centimétrique. La cytoponction était en faveur d'méoplasme folliculaire (classe 4 de
Bethesda). Le traitement réalisé consistait en tmgoidectomie totale avec curage
récurrentiel droit d’emblée en raison de la présede plusieurs ganglions satellites, sans
examen extemporané.

Diagnostic

Thyroide : thyroidite chronique lymphocytaire awsstrophies nucléaires pseudo-papillaires
(métaplasie canalaire) contenant un adénome oraioeytle 1cm et un microcarcinome
papillaire de 3 mm.

Curage : nodule thyroidien satellite (thyroiderali aberrante) remanié par la thyroidite.
Description macroscopique

La piece de thyroidectomie totale intéressait uattep glande thyroide de 10 grammes,
d’aspect atrophique, fibreuse et hétérogene a lgeoElle contenait un petit nodule
centimétrique bien limité, beige-rosé. Le curageurgentiel contenait plusieurs petites
formations (ganglions ?) de 0,3 cm a 0,9 cm.

Description histologique

La thyroide présente un aspect classique de thigoitironique lymphocytaire, dans une
forme atrophique : infiltrat inflammatoire lymphdayre et plasmocytaire contenant des
follicules lymphoides secondaires ; importante dd& parenchymateuse pseudonodulaire ;
altérations dystrophiques et transformation onaioytde I'épithélium vésiculaire. Au fort
grandissement, on remarque la présence fréquentepedies groupes de vésicules
thyroidiennes « atypiques » englobées dans laitttepavec des chevauchements nucléaires
et une chromatine clarifiée, réalisant des anomalistrophiques « pseudo-papillaires » telles
gu’on peut en observer au sein d’'une thyroiditewcigue.

Deux tumeurs sont visibles dés le faible grandigsgnia premiére correspond au nodule de
1cm ayant motivé l'intervention, qui est un petitaome vésiculaire a cellules oncocytaires,
sans particularité. La seconde mesure 3 mm et reshiagrocarcinome papillaire d’aspect
classique : micronodule assez bien délimité, dieecture papillaire et ponctué de quelques
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calcosphérites ; anomalies nucléaires de typelpapibvec notamment des noyaux nettement
irréguliers et quelques inclusion cytoplasmiquesatmucléaires.

Deux nodules présents dans le curage récurrergiedont pas des ganglions lymphatiques
mais des nodules thyroidiens « satellites » rersgraé des Iésions de thyroidite chronique. Il
n'y a pas de caractéristique morphologique en fawku ganglions lymphatiques (malgré
'hyperplasie lymphoide en rapport avec la thyraidiet les veésicules thyroidiennes
présentent des anomalies cytologiques et nuclégiresont les mémes que celles identifiées
dans la thyroide (et qui ne doivent pas faire partediagnostic de métastase ganglionnaire
de carcinome papillaire).

Commentaires

Cette observation a pour objectif d’évoquer deukiadités diagnostiques : les anomalies
nucléaires de type papillaire dans un contextehgidite chronique ; les nodules cervicaux
extra-thyroidiens contenant des vésicules thyrordie. Les deux autres Iésions classiques
identifiées dans cette thyroide (adénome a celluescytaire et microcarcinome papillaire)
ne seront pas commentées.

Les anomalies nucléaires de type papillaire dans thyroide

(en dehors du cas particulier des macro-noduleg bbservation N°01).

Le «gold standard » du diagnostic de carcinome papillaire est enaoteellement représenté
par la mise en évidence d’anomalies nucléairesact&istiques ». Malheureusement, il n’est
pas rare d’identifier des anomalies nucléaires typiues mais néanmoins « douteuses » au
sein de lésions microscopiques de la thyroide Ja]discussion est un peu différente selon
gue I'on se trouve devant une lésion isolée, owadedes lIésions diffuses dans la glande.
Devant une petite Iésion unique, la question elie a diagnostic de micro-carcinome
papillaire et de ses diagnostics différentielsfallit certainement garder a I'esprit qu’'un
microcarcinome papillaire de découverte fortuite lese Iésion de pronostic excellent (mais
qui va tout de méme inquiéter le patient et parfmser quelques problémes vis-a-vis des
assurances) et en conséquence ne porter ce diageosparticulier devant une micro-lésion
de quelques millimetres de diametre de découvertaite, que sur des aspects typiques, en
évitant un diagnostic par exceés devant quelquesgufarités nucléaires et/ou noyaux
vésiculeux. En dehors de ce cas, trois micro-l&éspeuvent préter a discussion et méritent
d’étre connues : le solid cell nest », le microcarcinome médullaire et la « thyroidibgeuse
focale ». Lesolid cell nest[1, 2, 3] est un petit religuat embryonnaire provat du corps

ultimo-branchial, qui accompagne les cellules G Ide leur migration vers I'ébauche de
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chaque lobe thyroidien. Il s’agit d’'une structure tdille millimétrique que I'on découvre
fortuitement, souvent dans la région du tiers depérou moyen d'un lobe. Elle est
facilement identifiée dées lors que I'on a apprig aeconnaitre : lsolid cell nest se présente
habituellement sous la forme de quelques petitsifisasellulaires arrondis et plus ou moins
anastomosés, formés de cellules basaloides, sgnis ai mitose. Ces cellules basaloides
peuvent comporter des rainures nucléaires, maisalé®s caractéristiques du carcinome
papillaire sont absentes (clarifications, irrégiésr de contours, pseudo-inclusions...). De
plus, l'architecture lobulée et la présence frétgeietie micokystes sont évocateurs. Ces
cellules expriment classiquement la protéine p&3etla thyroglobuline, mais il est rare que
'immunohistochimie soit nécessaire pour les readma [1, 4]. Il est tres rare d'identifier
fortuitement unmicrocarcinome meédullaire de la thyroide (c'est-a-dire en dehors d’'un
contexte familial de CMT) [5]. En cas de doute evaht une micro-tumeur évoquant une
tumeur neuro-endocrine, 'immunohistochimie résaugisément le probleme (thyroglobuline
/ calcitonine, par exemple, en gardant en mémoire §TF1 peut étre exprimé dans un
CMT). Une lésion moins souvent décrite dans lérture mais qui pose également quelques
difficultés est la <¢hyroidite fibreuse focale» [1]. Il s’agit d’'un petit foyer de fibrose
rétractile formant une cicatrice stellaire, parfoientifié des la macroscopie et qui peut faire
discuter un microcarcinome papillaire de type <€mdantocculte ». L'examen
microscopique montre que la fibrose, parfois |égpemt inflammatoire, contient des vésicules
atrophiques ou dystrophiques comportant souventcemain degré de chevauchements
nucléaires et des noyaux légerement clarifiés eitopeu irréguliers. Une description de
qualité de cette lésion (dans sa forme multifocateultifocal fibrosing thyroiditis) figure
depuis longtemps dans I'atlas de I'AFIP [6], mdie @eut aussi se présenter sous la forme
d’une Iésion unique [1]. L'immunohistochimie nea&eFaucun secours. C’est dans ce type de
situation qu'il faut exiger des critéeres nucléairgpiques de carcinome papillaire (a
rechercher notamment en périphérie de la Iési@n etehors des zones de fibrose) et ne pas
porter par exces un diagnostic de micro-carcinoapellgire.

Devant des anomalies diffuses, il s’agit plutbt amnaitre les affections de la thyroide
s’accompagnant d’anomalies nucléaires « dystrogsiou pseudo-papillaires et de savoir
éliminer les formes rares (mais agressives) ddraare papillaire de caractere multifocal ou
diffus. La situation la plus courante (observatjmésentée ici) est celle des dystrophies
nucléaires rencontrées au cours dbgroidites chroniques lymphocytaires (maladie

d’Hashimoto) [1]. Les anomalies nucléaires les ptampeuses ont été décrites relativement
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récemment sous le nom de « métaplasie canalaiae B (Caillou [7]. Il s’agit de structures
tubuleuses a lumiére indistincte bordées par dédes cubo-cylindriques au rapport nucléo-
cytoplasmique élevé, avec des chevauchements mesl@ét des noyaux un peu vitreux. Un
critere de bénignité important est la prédominadeeces lésions au contact de linfiltrat
lymphocytaire et leur caractere diffus dans la déarlL.'immunohistochimie n’a pas beaucoup
d’intérét en pratique (on peut mentionner une esgiom fréquente de p63 dans cette lésion,
mais dont la valeur diagnostique différentielleteead préciser). Des dystrophies nucléaires
sont parfois identifiées dans d’autres thyroidifg@sanulomateuse, ou radique) ou dans la
maladie de Basedow. La encore, I'élément le plgsui@ant est la distribution diffuse des
Iésions dans la thyroide [1]. En effet, s'il arriga’une glande thyroide contienne plusieurs
foyers de carcinome papillaire (carcinome pap#aiultifocal), les foyers tumoraux y sont
bien définis et souvent de diagnostic évident. ¢ sas de carcinome papillaire de caractere
véritablement diffus est donc un diagnostic difféie important a connaitre : il s'agit du
carcinome papillaire sclérosant diffus [8], varmntumorale rare mais agressive (une
description détaillée en a été donnée dans I'obsierv N°04 de cet histoséminaire). S'il
partage effectivement quelques éléments en comwem las dystrophies pseudo-papillaires
des thyroidites chroniques (caractére diffus, cdatede thyroidite chronique), il s’en
distingue devant la mise en évidence de caradtgres nucléaires typiques, d’une importante
infiltration endo-lymphatique avec de fréquentscoaphérites, d’'une importante métaplasie
malpighienne.

Les nodules cervicaux extra-thyroidiens contenantest vésicules thyroidiennes.

Il est assez courant d’identifier du tissu thyreidien dehors de la thyroide, a différents
endroits du cou. Ces « ectopies » de tissu thyenidont souvent situées le long de 'axe
meédian et ne posent habituellement pas de probtandiagnostic. Ce n’est toutefois pas
toujours le cas, en particulier lorsque ce tissuditien est identifié chez un patient porteur
d’'un cancer de la thyroide ou dans une topograghide rend suspect de correspondre a une
meétastase, notamment dans un ganglion lymphatigu#ans une structure ressemblant & un
ganglion lymphatique.

Le tissu thyroidien le long de I'axe médianll est courant d’identifier des ilots de tissu
thyroidien ectopique (jusqu’a 7% de la populatiefos certaines séries) le long du trajet du
tractus thyréo-glosse : depuis la base de la langsgu’'a I'emplacement normal de la
thyroide et quelquefois plus bas dans le médigdstird]. Ces ilots sont le plus souvent

microscopiques et de découverte fortuite, maisaguisent parfois par une masse tissulaire :
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thyroide ectopique de la base de la langue, sgiordie ou encore en regard de I'os hyoide
(isolée ou faisant partie d’'un kyste de tractugéhyglosse). Ce tissu thyroidien ne présente
habituellement pas d’anomalie morphologique et Wsitables tumeurs thyroidiennes
développées aux dépens de ce tissu ectopique mntrares (les moins rares étant les
carcinomes papillaires développés en regard dehyosde, qui peuvent mimer cliniguement
un kyste du tractus thyréoglosse ou lui étre agsyci

Le tissu thyroidien latéro-cervical. Plusieurs situations différentes peuvent aboutia a
présence de tissu thyroidien dans un prélevemesiede latéral a la thyroide ou récurrentiel :
nodule thyroidien satellite («thyroide Ilatérale emméante »), inclusion thyroidienne
ganglionnaire bénigne ; métastase ganglionnaire.

Les nodules thyroidiens satellites sont inconstanmimediés par un fin tractus a la thyroide. lls
sont souvent identifies dans un contexte de goitnelltinodulaire et ne sont
morphologiquement pas différents des nodules etdusaodules présents dans la glande elle-
méme. lls ne sont pas uniquement latéro-cervicapeavent également étre retrouvés au-
dessus ou au-dessous de l'isthme de la thyroidemypris dans le médiastin supérieur [6, 9].
Un piege doit néanmoins étre connu : le nodule thgidien satellite remanié par des
lésions de thyroidite chronique lymphocytaire qui peut en imposer pour une meétastase
ganglionnaire lymphatique (comme dans I'observapoésentée ici). Au caractere pseudo-
ganglionnaire que peut donner une importante tbiteichronique a ce nodule satellite,
s’associent de fréquentes anomalies cytologiquesuetéaires des cellules bordant les
vésicules thyroidiennes : transformation oncocgtaiu, plus ambigles, clarifications et
irrégularités nucléaires pseudo-papillaires (idpras a celles identifiées dans la thyroide). La
situation peut étre rendue encore plus confusensvaritable carcinome (souvent de type
papillaire) a été identifié dans la thyroide. ludiaa s’'attacher a reconnaitre que la structure
identifiée n’est pas un ganglion lymphatique etefde constat que les anomalies cellulaires
identifiées dans ce nodule satellite sont idensgaueelles qui sont visibles dans la thyroide
[1].

Le second probleme diagnostic est celui du la mmsévidence dassu thyroidien dans un
véritable ganglion lymphatique : inclusion bénigneou métastase 1l s’agit d’'un sujet qui

a longtemps été débattu mais sur lequel un certainbre de principes sont maintenant
admis, qui permettront le plus souvent de tranehée les deux hypothéses.

Il est souvent aisé, chez un patient porteur dancinome papillaire de la thyroide d’affirmer

le diagnostic de métastase ganglionnaire, dés dois la Iésion comporte, au moins
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partiellement, des caractéristigues morphologigleetype papillaire. A cet égard, il est utile
de rappeler que le seul stigmate de métastaseigamgire est parfois uniquement constitué
par la présence de calcosphérites, qui dans uexderde carcinome papillaire connu, doivent
étre considérés comme des équivalents de métagtagbonnaire.

La difficulté s’installe lorsque le tissu thyroidigntra-ganglionnaire est fait de vésicules
d’aspect normal. Deux notions contradictoires nramntenant toutes deux admises vont
s’affronter : 1) une métastase de cancer thyroiggauvent de type papillaire) peut étre
constituée de vésicules d’aspect normal ; 2) ilpessible d’identifier des inclusions de tissu
thyroidien bénin dans des ganglions lymphatiquesifae c’est le cas pour d’autres types de
tissus). Pour trancher entre ces deux hypothéses,certain nombre de critéres
morphologiques ont été proposés par Meyer en 1B@9 puis par Rosail en 1992 [6] insistant
sur la taille de la Iésion, le nombre de gangli@msseul pour certains auteurs), la topographie
intra-ganglionnaire des vésicules et dont l'utili@tique a été confirmée [11]. Des données
immunohistochimiques [12, 13] et moléculaires [91t @té ajoutées plus récemment. En
faveur de la bénignité on retrouve : I'aspect bé&tga vésicules et des noyaux, sans stroma ni
calcospheérite, la taille « normale » du gangli@entdpographie capsulaire ou sous-capsulaire
des vésicules, le siege interne du ganglion paad@u trajet de la veine jugulaire, I'absence
de marquage avec HBME-1 (ou avec la galectine@)sénce de réarrangement RET/PTC,
de mutation de BRAF ou de RAS [9]. Certains de @#gres sont discutés et considéres
comme trop stricts. Surtout, ils ne doivent pasefaublier de prendre en considération
'ensemble du contexte anatomo-clinique.

Lorsque le tissu thyroidien intra-ganglionnaire idshtifié chez un patient ayant fait I'objet
d’'une thyroidectomie, il est relativement aisé dssurer de la présence ou de I'absence d’un
carcinome papillaire dans la thyroide, constatatjoha un poids certain dans la discussion
(méme si I'hypothése théorique d’une involution pbéte de la tumeur thyroidienne reste
toujours envisageable). La situation est difféeremdesque le tissu thyroidien intra-
ganglionnaire est identifi€¢ en dehors d’'une thyeoidmie, souvent a l'occasion d'une
chirurgie pour un cancer ORL ou pour une hyperparaidie. La décision de réaliser une
thyroidectomie reposera sur plusieurs élémentgsemce de criteres de malignité dans le
tissu thyroidien intra-ganglionnaire ; état généhalpatient et pronostic de la maladie ayant
entrainé la réalisation du curage ; présence delesdhyroidiens (pouvant éventuellement
faire I'objet d’'une cytoponction). L’'algorithme diessous, proposé par Fliegelman et al. [14]

peut aider a guider la prise en charge.
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Tissu thyroidien intra-ganglionnaire de découverte fortuite

% V%
Vésicules d'apparence bénigne Vésicules d'apparence maligne
I |
\2 v 2 \%
Présence de Absence de Bon Mauvais
nodules thyroidiens nodules thyroidiens pronostic pronostic
\’ \Z v \
thyroidectomie surveillance Thyroidectomie Abstention chirurgicale
(+/- irathérapie) (+/- irathérapie)

Points importants a retenir
Ne retenir le diagnostic de micro-carcinome pajpélaque lorsque les caractéristiques
nucléaires sont typiques (et laisser de coté legoamodules vésiculaires comportant des
anomalies nucléaires non typiques).
Connaitre les micro-lésions thyroidiennes qui regméent des diagnostics différentiels de
microcarcinome papillairesolid cell nest ; micro-CMT ; thyroidite fibreuse focale.
La thyroidite d’Hashimoto peut s’accompagner de trdphies nucléaires « pseudo-
papillaires », dont la plus trompeuse est la més&l canalaire. Le caractere diffus des
Iésions est en faveur de la bénignité. Le diagoaktierentiel important est représenté par le
carcinome papillaire sclérosant diffus.
La présence de tissu thyroidien dans le cou, emrdeties limites de la thyroide, peut
correspondre a trois situations bénignes qu'’il Bugtquer avant de conclure a une métastase :
une ectopie, habituellement médiane, située stirajet du tractus thyréo-glosse ou
dans le médiastin supérieur
un nodule thyroidien satellite (qui peut poser piedblémes de diagnostic lorsqu’il est
remanié par des lésions de thyroidite chroniquefaisant passer pour un ganglion
lymphatique)

une inclusion de tissu thyroidien bénin dans urgtian lymphatique.
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Cas nN°08 Frédérique Tissier

AP-HP, Hopital Universitaire Pitié-Salpétriere, Pars

Renseignements cliniques

Patiente agée de 64 ans. Antécédents personnsigeddmolestérolémie avec hypertension
artérielle, de cancer du sein opéré, radiothérapeéhieniothérapé. Découverte d’'un goitre
multinodulaire surveillé régulierement par échobiapavec présence d’adénopathies sous-
angulo-maxillaires bilatérales d’allure banale.dasage de la TSH sérique était normal. Une
cytoponction d'un nodule lobaire gauche supra-cedttique était réalisée, dont
l'interprétation cytologique concluait a un caraime papillaire. Découverte sur le bilan pré-
anesthésique d’'un tableau d’hyperparathyroidie gireravec hypercalcémie a 2,75 mmol/l et
augmentation de la PTH a 71pg/ml. L’indication ahgicale d’'une thyroidectomie totale
avec curages ganglionnaires (central, récurreetigiré-trachéal gauche et curage jugulo-
carotidien gauche) et explorations des sites pamittiens était retenue. Une volumineuse
parathyroide P4 droite était retrouvée, les ayteeathyroides étaient normales.

Diagnostic

Carcinome papillaire thyroidien et double adénomm@thyroidien, sous forme d’'un adénome
parathyroidien P4 droit & cellules oxyphiles etndadénome parathyroidien intra-thyroidien a
cellules principales (ce dernier étant la |ésitusttée par la lame de I'histoséminaire).
Description macroscopique

La piece de lobo-isthmectomie thyroidienne gaudsaip 5,5 g et mesurait 3,5x 2,3 x 1 cm;
a la coupe, il existait un nodule beige induré mestul,3 x 0,6 cm et un nodule brunatre
mesurant 0,5 cm. La piece de lobectomie droiteip8gpet était parvenue en deux fragments
mesurant 2 x 1,3 x 0,4 cm et 2,7 x 1,7 x 1,2 cmss#dule macroscopique. La piece de
parathyroidectomie P4 droite pesait 0,13 g et na&soi6 x 0,7 x 0,3 cm.

Description microscopique

La parathyroide P4 droite était le siege d’un ad@parathyroidien a cellules oxyphiles.

Le nodule thyroidien lobaire gauche de 1,3 cm spoadait & un carcinome papillaire de
forme oxyphile. Un autre foyer carcinomateux pa# de forme oxyphile, lobaire droit,
mesurant 0,2 cm, était retrouvé. Ces foyers étaierdnscrits par une condensation fibreuse.
Il n’était mis en évidence ni d'extension extrartfigienne, ni embole tumoral vasculaire, ni
métastase ganglionnaire lymphatique. La classi6inafNM (7°™®édition) était pT1b(m) NO.

Le nodule lobaire gauche de 0,5 cm (lame de I'&ttinaire) correspondait a une lésion qui

s'organisait en nids au sein d'un tissu interktigei abondant, bien vascularisé. Les cellules
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constituant de ce nodule avaient des cytoplasmibkefi@ent éosinophiles, correspondant a
des cellules principales parathyroidiennes ; l@eangux étaient arrondis, réguliers. Il n’était
mis en évidence ni mitose, ni nécrose. Cette Ié8tait vaguement circonscrite par une fine
condensation fibreuse. Il n’était pas observé td'lte parathyroide normale au-dela de la
condensation fibreuse périphérique. Il n’était naténfiltration capsulaire, ni embole tumoral
vasculaire. Un diagnostic d’adénome parathyroidéercellules principales était porté.
L’'immunohistochimie a l'aide d’'un anticorps antirpthormone, non réalisée lors du
diagnostic, a montré une positivité de la lésion.

Commentaires

Etiologie - Epidémiologie

L’étiologie la plus fréquente de I'hyperparathyieighrimaire est 'adénome parathyroidien
unique (80-85% des cas), suivie par I'hyperplasieaghyroidienne (10-15% des cas), par
'adénome parathyroidien double (2-5% des cas® eatcinome parathyroidien (1% des cas)
[14].

Les ectopies parathyroidiennes sont expliquéesiggmanomalies de migration des ébauches
embryonnaires des parathyroides : le tissu pamitiign va alors partager la localisation d’'un
tissu avec lequel il partage un point commun emtmgdare [7, 14]. Les études ont montré que
6% a 16% des parathyroides se trouvent en pogtitopique et que la glande ectopique peut
étre I'une des quatre parathyroides ou une pawtgrsurnuméraire [14]. Dans les séries
autopsiques, on retrouve une parathyroide ectopigukcalisation intra-thyroidienne dans
0,5% des cas [7, 18].

L’incidence des adénomes parathyroidiens intrasiljgns (APIT) est de 0,7% a 6,7% [7, 8,
10]. Cette large fourchette semble lier a 'abseae&onsensus concernant la définition d’un
APIT. En effet, certains auteurs y incluent lesremhdées parathyroidiens partiellement intra-
thyroidiens tandis que d'autres considérent queléhame parathyroidien doit étre
complétement situé dans le parenchyme thyroidi® [les APIT semblent intéresser de
facon inexpliquée les parathyroides inférieures I[@] localisation thyroidienne représente le
deuxieme site ectopique apres le site thymiqueeéatiastinal [9]. Dans la série d’adénomes
parathyroidiens ectopiques de Ray al, les localisations parathyroidiennes intra-
thyroidiennes représentaient 18% des cas, aprédotadisations thymiques et rétro-
oesophagiennes mais devant les localisations nigdiles [14]. Les APIT peuvent étre
difficiles a identifier d’'une part pour les imagsuet d’autre pour les chirurgiens, en

particulier dans un contexte de goitre nodulaife [8
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Dans I'étude de Vandenbulcket al, la présence d'un double adénome parathyroidien
survenait chez 6,6% des patients présentant unerpgsathyroidie sporadique tandis qu’'une
hyperplasie ne survenait que dans 2,4% des castibefemme/homme était de 4,8 et I'age
moyen était de 63 ans [17]. Dans I'étude de BlarttcHzal, la présence d’'un double adénome
parathyroidien survenait chez 4,14% des patiengsseptant une hyperparathyroidie
sporadique tandis qu’'une hyperplasie survenait @&né% des cas [2]. Dans I'étude plus
ancienne de Tezelmaa al, la présence d’'un double adénome parathyroidieresait chez
11,8% des patients présentant une hyperparathgrefmbradique tandis qu’'une hyperplasie
survenait dans 13,9% des cas ; le ratio femme/hoétaiede 6 et I'age moyen était de 61 ans
[17].

Diagnostic histologique et immunohistochimie

Au plan histologique, I'adénome parathyroidien dutes principales s’organise le plus
souvent en nids, en cordons, en vésicules ou em ;ades aspects papillaires ou pseudo-
papillaires peuvent étre observés [5]. La lumiéze désicules et des acini peut contenir un
matériel éosinophile. Les adipocytes sont absan@@lars peu nombreux. Le tissu interstitiel
est bien vascularisé, peu abondant ; des remanisnsedémateux ou fibreux peuvent étre
observés, avec ou sans dépbts d’hémosidérine, gunsn infiltrat inflammatoire. De petits
kystes bordés par des cellules principales peudtatmis en évidence. Des remaniements
kystiques plus volumineux peuvent étre observéss des adénomes parathyroidiens
survenant dans le cadre du syndrome « hyperpadédligr— tumeur de la mandibule » [3].
Les cellules principales de lI'adénome parathyroids®nt plus volumineuses que celles
constituant le croissant de parathyroide normalgénphérie de la lésion ; elles ont des
cytoplasmes faiblement €osinophiles ou clarifigs [[®8urs noyaux sont arrondis, parfois de
taille variée, a chromatine dense, parfois pourdws petit nucléole. Quelques cellules
oxyphiles peuvent étre mises en évidence. De maiteses peuvent étre observées.

Au plan immunohistochimique, I'adénome parathymidiexprime la parathormone et la
chromogranine A ; le TTF1 est négatif [5] ; il @nhoter que PAX8 peut étre exprimé [12,
13]. Le marqueur de prolifération Ki-67 est géenénaént bas [1, 19, 20].

Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel inclut I'hyperplasie pényroidienne a cellules principales, le
carcinome parathyroidien et certaines lésions filigones: le nodule vésiculaire
hyperplasique, 'adénome vésiculaire, le carcinpengllaire (en cas d’architecture papillaire)

et le carcinome médullaire. L'immunohistochimie idhTH, anti-parafiboromine (souvent
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éteinte dans les tumeurs parathyroidiennes radiéasyndrome « hyperparathyroidie — tumeur
de la mandibule » et dans les carcinomes paratligra sporadiques), anti-TTF1, anti-
thyroglobuline ou anti-calcitonine peut alors aggpoune aide [5, 6, 16].

Biologie moléculaire

Au plan moléculaire, des réarrangements somatiduelecus de la PTH en 11p15.3-15.1,
contenant le gene codant la cycline D1, ont ét@miés dans les adénomes parathyroidiens
mais il est a noter que des taux élevés de cy@ihent été rapportés dans les carcinomes
parathyroidiens [20]. Il n'a pas été identifié derexpression de p53 en tumorigenese
parathyroidienne. Le séquencage de I'exome desoatEnparathyroidiens a montré peu de
variants somatiques ; il a confirmé le réle de d¢atep d’hétérozygotie du chromosome 11 et
des altérations du geENL [4, 11].

Au plan germinal, des adénomes parathyroidiens gefrbuvés dans la néoplasie
endocrinienne multiple de type 1, la néoplasie eridinne multiple de type 2 et le
syndrome « hyperparathyroidie - tumeur de la mandib [5].

Points importants a retenir

Moins de 7% des adénomes parathyroidiens sont-tmgraidiens mais cette localisation
représente presque 20% des cas ectopiques. Leodtagdifférentiel inclut d’autres Iésions
parathyroidiennes (hyperplasie parathyroidienne &llules principales, carcinome
parathyroidien) et certaines Iésions thyroidier(neslule vésiculaire hyperplasique, adénome
vésiculaire, carcinome papillaire et carcinome nlléde) pour lesquelles
'immunohistochimie (PTH, TTF1, thyroglobuline, cabnine) pourra apporter une aide. La
survenue d’'un double adénome parathyroidien spguwadn’est pas si rare (jusqu’a un peu

moins de 12% des cas selon les séries).
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