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RESUME
OBJECTIFS : Le carcinome anaplasique de la thyroide est une variété rare de cancers thyroidiens et I'un des cancers
les plus graves et le plus agressif. Il représente moins de 2 % des cancers thyroidiens. les résultats thérapeutiques sont
décevants et I’évolution est souvent fatale en quelques mois.

Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective comprenant 12 cas de carcinome anaplasique de la glande
thyroide sur une période de 16 ans (1990-2005). Notre objectif est d'étudier les aspects cliniques et de discuter les moda-
lités thérapeutiques de ce cancer.

Résultats : L'Age moyen de nos malades était de 68 ans avec des extrémes allant de 51 a 79 ans, il s’agissait de 10
femmes et 2 hommes.

Les signes de compression locale étaient présents dans 10 cas et I'examen physique a objectivé un goitre multinodulai-
re chez 11 malades avec une taille moyenne de 7 cm. L'atteinte ganglionnaire était observée dans deux cas et les méta-
stases a distance dans 7 cas. Deux malades ont eu une trachéotomie en urgence avec une biopsie thyroidienne dans 5
cas, une thyroidectomie totale dans 4 cas et une loboisthmectomie dans 3 cas. Le curage cervical bilatéral a été réalisé
dans deux cas. La radiothérapie était indiquée dans un cas a visée palliative.

L'évolution était fatale chez tous les malades avec une survie inférieure a un an.

Conclusion : Le carcinome anaplasique est une tumeur trés agressive, d’évolution rapide, de pronostic effroyable avec
une survie ne dépassant qu'exceptionnellement un an. Malgré les multiples modalités thérapeutiques envisagées, ces
gestes demeurent strictement palliatifs.

Mots clés : Cancer, thyroide ; anaplasique ; chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie

SUMMARY
Objectives: Thyroid anaplasic carcinoma is a rare variety of thyroid cancer and one of the most aggressive tumors known
to affect humans. It accounts for less than 2% of thyroid cancers and it is often extremely malignant and rapidly fatal.

Material and methods: It is a retrospective study of 12 cases of thyroid anaplasic carcinoma hospitalized over one 16
years period (1990-2005)

Our aim is to study the clinical aspects and to discuss the therapeutic modalities of this cancer.

Results: The average age of our patients was of 68 years (51-79), there are10 women and 2 men. The signs of local
compression were present in 10 cases and the physical examination objectified a goiter among 11 patients with an ave-
rage size of 7 cm. Lymph nodes were observed in two cases and metastases were noted among 7 patients. Two patients
had a tracheotomy in urgency with thyroid biopsy in 5 cases, total thyroidectomy in 4 cases and partial thyroidectomy in
3 cases Bilateral neck dissection was realized in two cases. The radiotherapy was palliative in one case. The survival was
less than one year for all patients

Conclusion: Thyroid anaplasic carcinoma is a very aggressive tumor, the prognosis is very bad with a survival excee-
ding rarely a year. Despite multimodality approaches, it still carries a dismal prognosis.

Keywords: cancer, thyroid, anaplasic, chirurgic, radiotherapy, chemotherapy

INTRODUCTION
Les cancers anaplasiques de la thyroide sont des
tumeurs malignes indifférenciées développées aux
dépens du parenchyme thyroidien .Il sont rares, repré-
sentent moins de 2% des tumeurs malignes de la thyroi-
de. Dans 85% des cas, les patients ont plus de 60 ans au
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moment du diagnostic, avec une prédominance féminine.
Le taux de mortalité est de 90% et la médiane de survie
est inférieure a 6 mois.

PATIENTS ET METHODES
Notre étude est rétrospective s’étalant sur une période de
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16 ans « 1990-2005 » rapportant douze observations de
malades présentant un carcinome anaplasique de la thy-
roide. Toutes les données ont été retirées du dossier
médical.

L'objectif de notre étude est d’étudier les particularités cli-
niques et thérapeutiques du carcinome anaplasique de la
thyroide.

RESULTATS
L'age de nos malades variait de 51 a 79 ans, avec une
moyenne de 68 ans.

Il s'agit de 2 hommes et 10 femmes.

Le délai moyen entre I'apparition des signes fonctionnels
et la consultation était de 5 mois avec des extrémes allant
de 2 semaines a un an.

Le motif de consultation était I'apparition de signes de
compression a type de dyspnée et de dysphagie dans 11
cas. Deux malades présentaient un goitre multinodulaire
évoluant depuis plus de 15 ans. Il s'agissait d'une aug-
mentation rapide de volume du goitre avec apparition d’un
nodule de perméation dans un cas. Les 2 autres patients
ont été adressés pour nodules thyroidiens de découver-
te fortuite lors d'un examen systématique.

Tous nos patients étaient en euthyroidie clinique. Une
altération de I'état général était présente chez trois
malades.

L'examen clinique cervical avait objectivé un goitre multi-
nodulaire dans 11 cas. La taille de ce goitre était entre 5
cm et 14 cm avec une moyenne de 7 cm. La consistance
était dure et fixe dans 5 cas avec une perméation cutanée
cervicale antérieure dans un cas.

Dans les deux autres cas il s’agissait d’un nodule de 3 cm
lobaire droit chez un patient et d’'un petit goitre dont le
plus gros nodule faisait 2 ,5 cm chez I'autre patient.
L'atteinte ganglionnaire était observée chez deux
patients. Les ganglions intéressaient le secteur llb de
facon bilatérale dans un cas et unilatérale dans l'autre
cas. |l s'agissait d'adénopathies dures, fixées de 8 cm
pour la plus volumineuse

La laryngoscopie indirecte avait objectivé une paralysie
recurentielle unilatérale chez deux malades.

Le bilan hormonal thyroidien comportant le dosage de la
T4 et de la TSH pratiqué systématiquement était normal.
L'échographie cervicale a été pratiquée chez tous les
malades et avait montré un goitre multi nodulaire dans
tous les cas. La présence de nodules calcifiés a été notée
chez 2 malades, sans précision des signes de malignité
dans les autres cas.

La scintigraphie thyroidienne au technétium 99 pratiquée
chez 3 patients a montré la présence de nodules hypo-
fixants. La radiographie thoracique faite systématique-
ment chez tous nos patients a objectivée un aspect de
lacher de ballon métastatique dans 5 cas.

Une TDM cervico-thoracique a été réalisée dans un cas
montrant le caractére plongeant avec un envahissement
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du médiastin supérieur et une thrombose de la jugulaire
interne.

Fig.1 : TDM en coupe axiale : énorme masse
tissulaire hétérogéne compressive aux dépens
de la loge thyroidienne gauche.

Le diagnostic a été retenu aprés I'examen anatomopa-
thologique en extemporané dans 9 cas et dans 3 cas le
résultat était attendre résultat aprés paraffine « ARAP »
et confirmé aprés étude anatomopathologique définitif de
la piece opératoire . Nous avons réalisé une biopsie thy-
roidienne dans 5 cas, une thyroidectomie totale dans 4
cas avec curage médiastino-recurentielle et cervical bila-
téral dans 2cas, une loboisthmectomie dans 3cas. Le
recours a la trachéotomie a été nécessaire dans deux
cas.

Une radiothérapie externe a été indiquée chez une
patiente, elle était a visée palliative.

L"évolution était fatale pour tous les patients dans un
délai n'ayant pas dépassé un an.

DISCUSSION
Les carcinomes anaplasiques représentent environ 2 %
des cancers de la thyroide et leur incidence annuelle est
de l'ordre de deux par million d’habitants (1). lls prédomi-
nent largement chez les sujets agés, avec un pic d’inci-
dence au cours de la septiéme décennie comme c’est le
cas de notre série. La prédominance féminine est rappor-
tée dans toutes les séries ainsi que dans notre étude (2).
Les cancers anaplasiques ont une évolution brutale, rapi-
de et un pouvoir métastatique important.

La majorité de ces cancers se révele par la transformation
rapide d’un goitre ancien : augmentation de volume, dou-
leurs, compression trachéale, dysphonie, précédant sou-
vent la dysphagie d’apparition progressive, I'envahisse-
ment cutané ou ganglionnaire, Un syndrome de Claude
Bernard Horner et un syndrome cave supérieur sont éga-
lement retrouvés (3).

Les signes généraux tels une altération de I'état général,
un amaigrissement sont présents dans 40 a 50 % des cas
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et signent d’emblée la gravité de la situation (5).

Dans notre série, les signes de compression étaient
notés chez 8 malades (dyspnée, dysphonie, dysphagie)
avec altération de I'état général dans deux cas.

Le nodule thyroidien isolé asymptomatique peut prendre
'aspect d’'un vieux nodule quiescent ou d’apparition
récente avec une éclosion anaplasique contemporaine du
nodule thyroidien.

Les métastases a distance sont observées dans 20 a
50% des cas. La localisation la plus fréquente est pulmo-
naire ensuite cérébrale puis osseuse (6). Dans notre
série, nous avons trouvé une localisation métastatique
pulmonaire dans 5 cas.

La présentation cliniqgue correspond généralement a une
masse cervicale indurée et douloureuse augmentant rapi-
dement de volume, la fixité aux plans profonds et la pré-
sence d'adénopathies latérocervicales souvent confon-
dues avec la tumeur. La taille est généralement supérieu-
re a 6 cm, une moyenne de 7 cm a été trouve dans notre
étude.

En préopératoire, l'important volume tumoral et les
troubles compressifs qu’il entraine imposent avant tout
examen, la pratigue d’une trachéotomie de sauvetage
avec biopsie thyroidienne confirmant la nature anapla-
sique de la tumeur.

La radiographie cervicale de face et de profil permet
d’évaluer l'importance du rétrécissement trachéal, sa
déviation et la topographie d’un goitre plongeant.
L’échographie cervicale peut contribuer au diagnostic si la
tumeur est hétérogéne, mal limitée, d’échostrucutre mixte
ou moins échogéne que le parenchyme normal; elle
détecte aussi les adénopathies (7). Dans notre série,
I'échographie cervicale a été pratiquée chez tous les
malades et a évoqué la malignité dans 2 cas en montrant
des nodules hétérogénes comportant des calcifications.
La TDM, examen performant, identifie toute la sémiologie
radiologique en faveur de la malignité, en particulier, I'ex-
tension ganglionnaire et aux structures tissulaires avoisi-
nantes.

Dans les cancers anaplasiques, elle objective dans la plu-
part des cas, une lésion isodense ou légerement hyper-
dense par rapport aux muscles du cou. L'injection de pro-
duit de contraste permet une bonne différenciation
tumeur-nécrose, une meilleure détection de I'envahisse-
ment jugulo-carotidien et de I'extension médiastinale (7).
Dans la majorité des cas, I'association de la scanographie
et de la clinique suggére le diagnostic (7).

Dans notre série, la TDM a été pratiquée chez un malade
ou elle a identifié un envahissement du médiastin supé-
rieur.

La scintigraphie au technétium 99 montre le plus souvent
des nodules hypofixants.

Les dosages hormonaux et les marqueurs tumoraux n’ont
d’intérét que si 'on suspecte une dysthyroidie en effet les
cancers thyroidiens étant euthyroidiens a 97 % pour les
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anaplasiques selon SPAY G. et coll.et SWANY VENKA-
TESH et ORDONEZ N.G (3,4).

Les données de la cytologie sont rapides a obtenir, confir-
ment souvent la malignité, ce qui constitue un argument
diagnostique suffisant pour certaines équipes (8). La sen-
sibilité de la cytologie atteignent 90 % pour le diagnostic
du cancer anaplasique (9). Méme si elle est positive, elle
ne dispense pas de la biopsie chirurgicale (10).
Macroscopiquement, la tumeur est infiltrante, invasive,
remaniée par des zones hémorragiques et nécrotiques.
Histologiquement, la tumeur est constituée par la prolifé-
ration de cellules fusiformes, polygonales ou géantes.

En immunohistochimie, la tumeur n’exprime plus guére la
thyroglobuline ou les autres marqueurs de différenciation
thyroidienne (NIS, RTSH, TTF1). En revanche, la kérati-
ne est fréquemment présente, comme la protéine p53 ou
les marqueurs de prolifération: Ki67, proliférative cell
nuclear antigen (PCNA). La présence d’un contingent cel-
lulaire différencié est habituelle dans les cancers anapla-
siques, ce qui plaide en faveur de la transformation d’'un
cancer différencié. A linverse, le diagnostic de cancer
anaplasique doit étre retenu dés qu’un contingent de cel-
lules indifférenciées est présent dans une tumeur papillai-
re ou vésiculaire (11).

L'approche thérapeutique consiste en une stratégie de
multimodalité combinant chirurgie, radiothérapie externe
cervicomédiastinale et chimiothérapie.

Le role de la chirurgie est controversé et dépend de I'évo-
lution de la maladie. Il est bien connu que la chirurgie
seule n'a pas le potentiel pour changer le cap de la mala-
die. Tout de méme, quelques études suggerent que dans
un sous-groupe de patients dont la maladie est localisée,
la résection complete sans sacrifier des structures vitales
permet une survie plus prolongée. Dans leur série de 91
patients, Junor et Al (12) ont trouvé que les patients qui
ont eu des thyroidectomies totales ou partielles associées
a une radiothérapie avaient une survie plus prolongée
que les patients qui avaient bénificié seulement d’'une
biopsie. Dans une autre série, Haigh et al (13) ont annon-
cé une durée médiane de survie améliorée de 43 mois
chez des patients qui ont eu une résection potentielle-
ment curative (suivie par chimiothérapie postopératoire et
de radiothérapie), comparé a des patients avec une
résection palliative qui ont eu une survie de 3 mois .
Selon les recommandations du réseau ONCOLOR 2002,
le traitement du carcinome anaplasique de la thyroide
consiste en une résection chirurgicale complete chaque
fois que possible avec un curage cervical bilatéral fonc-
tionnel et mediastino-recurentiel qui devrait étre réalisé
seulement dans le cadre de résection macroscopique
complete.

La trachéotomie est faite chez des patients qui présen-
tent une dyspnée et qui ne peuvent pas subir une résec-
tion locale.

La trachéotomie prophylactique est associée a une mor-
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bidité immédiate significative, Hotling et al (14) ont trouvé
que les patients qui ont eu une trachéotomie prophylac-
tique avaient une durée de survie inférieure a 2 mois,
comparé a des patients qui n'ont pas eu de trachéostomie
et dont la survie etait de 5 mois.

Nilsson et al (15) ont montré que le nombre de patients
exigeant la trachéotomie a baissé radicalement pendant
les quatre derniéres décennies avec |'application appro-
priée de la radiothérapie. Dans leur derniere série de 26
patients, seulement une trachéotomie a été faite, suggé-
rant ainsi que I'utilisation de la radiothérapie peut aider a
éviter la trachéotomie.

La radiothérapie peut jouer un réle complémentaire a la
chirurgie.

Initialement elle a été principalement utilisée aprées la chi-
rurgie pour réaliser le contréle local.

Les protocoles Initiaux qui ont utilisé des doses < 30 Gy
ont montré une période de survie plus courte que ceux
avec des doses > 30 Gy .La plupart des données rétros-
pectives rapportent l'utilisation de la radiothérapie en
postopératoire avec un schéma conventionnel utilisant
entre 30 et 60 Gy [23]. Toutefois, une irradiation hyper-
fractionnée, accélérée administrant 1,25 a 1,6 Gy deux
fois par jour pour un total de 40 a 46 Gy sur la région cer-
vicale et le médiastin supérieur, avec éventuelle surim-
pression du volume tumoral, semble plus efficace.

Parce que plus de 50 % des patients présentent des
métastases au moment du diagnostic, l'importance de la
chimiothérapie dans le traitement du carcinome anapla-
sique de la thyroide ne peut pas étre minimisée.
Cependant, les résultats avec la chimiothérapie ont été
décevants. La chimiothérapie s'est développée de la
monothérapie avec doxorubicine a la thérapie de combi-
naison (Cisplatine, Bléomycine, Melphalan, et Cetera)
aux agents plus récents comme le Paclitaxel.

Dans une revue de la littérature, Ahuja et Ernst (24) ont
trouvé un taux de réponse de la doxorubicine approxi-
mativement de 22.1 %. Des résultats semblables ont été
obtenus avec la monothérapie faite de bléomycine, cis-
platine et le méthotrexate (16 ,18).

La thérapie de Combinaison basée sur la doxorubicine a
montré seulement une légere amélioration de la survie.
Shimaoka et Al (17) ont annoncé 3 répondeurs partiels
parmi les 19 patients traités avec la doxorubicine et cis-
platine. L'addition de bléomycine a ce schéma a abouti
seulement a une augmentation légére de la survie
moyenne jusqu'a 16 mois. D’autres combinaisons avec la
vincristine et melphalan n'ont pas produit d'amélioration
du taux de répondeurs (18,19).

L'échec de toutes les modalités dans le traitement du
carcinome anaplasique de la thyroide a incité I'applica-
tion de schémas de multimodalité thérapeutique. La RT
combinée avec la chirurgie peut améliorer le contréle
local et la chimiothérapie combinée avec la RT peut aug-
menter la radiosensibilité du carcinome anaplasique de la
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thyroide. Dans une des plus grandes séries, Venkatesh
et Al (1) en 1990 ont rapporté un taux de survie de 13
mois en combinant chimiothérapie, RT et chirurgie. Dans
leur rapport de 81 patients avec les combinaisons
diverses de chimiothérapie, RT et chirurgie chaque fois
que possible, Nilsson et al (15) en 1998 ont rapporté que
8 patients (10%) avait une survie supérieure a 2 ans.
Haigh et al (13) ont annoncé dans leur série de 33
patients en 2001 : 26 de ces 33 patients ont eu une résec-
tion potentiellement curative associée a une radiothéra-
pie et une chimiothérapie adjuvante. Quatre parmi huit
patients restants ont une survie supérieure a 2 ans, avec
une survie a 5 ans de 50 %. Ces études ont conclu que la
résection chirurgicale complete associée a une chimio-
thérapie et a une radiothérapie postopératoire a abouti a
une période de survie plus longue méme en présence de
résidu microscopique.

Bien que I'on ait montré le bénéfice des traitements com-
binés, la controverse persiste toujours quant au choix du
temps d'administrer la chimio-radiothérapie par rapport a
la chirurgie.

Besic et Al (20) ont étudié 79 patients divisés en 2
groupes : groupe | (n = 26) traité par chirurgie seule et
groupe Il (n = 53) par chimio-radiothérapie dont 12
étaient opérés. Il n'y avait aucune différence dans la sur-
vie entre le groupe | (25 %) et le groupe Il (21 %), mais
les meilleurs résultats (la survie de 50 % a 1 an) a été
obtenu dans les patients du groupe Il qui ont eu la chi-
mio-radiothérapie avec un acte opératoire. Cela a mené a
la suggestion que le temps approprié de la chimio-radio-
thérapie est avant la chirurgie. Contrairement a d’autres
auteurs qui ont conclu que la chirurgie devrait étre le
mode initial de traitement, suivi par une thérapie adju-
vante (25).

L'échec dans le traitement du carcinome anaplasique de
la thyroide a conduit a la recherche de nouvelles straté-
gies thérapeutiques.

Des études ont montré que la perte d'expression p53 peut
pousser a la transformation des cancers différenciés en
carcinome anaplasique de la thyroide. Blagosklonny et Al
(26) ont examiné la capacité de phénotype sauvage exo-
géne p53 (wtp53) a toucher la chimiosensibilité dans trois
lignées du carcinome anapalasique (BHT-101, SW-1736
et KAT-4).

Ces lignées ont été infectées par la p53-expression de
I'adénovirus et toutes les trois lignées sont devenues plus
sensibles aux effets de la doxorubicine aprés I'expression
de wtp53. Ce travail a été plus étendu par Yuji et Al (21)
qui a étudié les mémes effets dans quatre lignées ATC et
il a trouvé les mémes résultats.

L'injection directe de witp53 a aussi complétement inhibé
la croissance de tumeurs sous-cutanées des souris et cet
effet a été augmenté avec la doxorubicine.

Ces résultats encouragent la possibilité de combinaison
de chimiothérapie avec le wtp53 pour traiter le carcino-
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me anaplasique de la thyroide.

Les cellules de I’ATC sont chimiorésistantes et cela pour-
rait étre due a leur capacité de produire la glycoprotéine
P et MDR. Ces protéines peuvent expulser des molécules
de chimiothérapie des cellules. Paclitaxel pourrait étre
résistant a cette action et cela peut expliquer sa meilleu-
re réponse comparé avec d’autres agents thérapeutiques.
Ain et al (22) ont étudié 20 patients qui ont été traités avec
une perfusion continue de 96 heures de paclitaxel toutes
les 3 semaines pour 1 a 6 cycles. Des 19 patients, 53 %
avaient une réponse complete, sans toxicité importante.
Bien que I'évolution de la maladie n'a pas été changée,
ces résultats montrent que paclitaxel est peut étre le seul
agent qui a une action sur le carcinome anaplasique de la
thyroide.

CONCLUSION
Le carcinome anaplasique est une maladie agressive
avec une durée médiane de survie de quelques mois. Le
traitement s'est développé significativement au cours des
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