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GLOSSAIRE 
 

AJCC  American Joint Comitee on Cancer 

AMES  Score pronostique utilisé en cancérologie thyroïdienne: Age, Metastases, Extent of 

primary cancer, tumor Size 

ATA  American Thyroid Association 

ATC  Cancer thyroïdien anaplasique/indifférencié (Anaplasic thyroid carcinoma) 

AUS  Atypie(s) de signification incertaine (Atypia of undeterminated signifiance ; classe de 

résultat d’examen cytologique de cytoponction pour lésion thyroïdienne) 

Ci  Invasion capsulaire (de la capsule du nodule tumoral) 

CLCC  Centre de lutte contre le cancer 

DFS  Survie sans récidive (Disease free survival ; équivalent à RFS) 

DSS  Survie spécifique (Disease specific survival) 

DTC  Cancer thyroïdien différencié (Differentiated thyroid carcinoma ; par opposition aux 

PDTC et ATC) 

FDG  Fluorodesoxyglucose : radiotraceur marqué au fluor 18, utilisé en imagerie TEP 

FN  Néoplasie folliculaire ou à cellules de Hürthle (Follicular or Hürthle cell neoplasm ; 

classe de résultat d’examen cytologique de cytoponction pour lésion thyroïdienne) 

FNA  Cytoponction à l’aiguille fine (Fine needle aspiration) 

FLUS  Lésion folliculaire de signification incertaine (Follicular lesion of undetermined 

signifiance ; classe de résultat d’examen cytologique de cytoponction pour lésion 

thyroïdienne) 

Francim Association France Cancer Incidence Mortalité, regroupant les registres qualifiés de 

cancer français 

FTC  Cancer thyroïdien de type folliculaire (Follicular thyroid carcinoma) 

GBq  Giga Becquerel : unité de mesure de radioactivité 

GLUT  Transporteur transmembranaire du glucose (Glucose transporter) 

Gy  Gray : unité de mesure de dose, utilisée pour quantifier un rayonnement 

HCC   Cancer folliculaire de la thyroïde à cellules de Hürthle (Hürthle cell thyroid 

carcinoma) 

HCN   Néoplasie à cellules de Hürthle de la thyroïde (Hürthle cell thyroid neoplasm) 

HPTC  Cancer papillaire oncocytaire de la thyroïde (Hürthle cell papillary thyroid cancer) 

IM  Invasion minime (par opposition à LI : largement invasif) 

INCa  Institut National du Cancer 

InVS  Institut National de Veille Sanitaire 

ITK  Inhibiteurs de tyrosine kinases (thérapies ciblées) 

IRM  Imagerie par résonnance magnétique 

mCi  Milli Curie : unité de mesure de radioactivité 

NCDB  National Cancer Data Base : base de données américaine, programme commun de la 

Commission on Cancer et de l’American Cancer Society 

ND  Non déterminé 

NIS  Symporteur sodium-iode (Natrium iodine symporter ; exprimé physiologiquement à 

la membrane des thyréocytes) 

ODTC   Autres cancers thyroïdiens différenciés, par opposition aux HCC (Other differentiated 

thyroid carcinoma ; équivalent à DTC) 
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OFC Autres cancers folliculaires de la thyroïde de type conventionnel, par opposition aux 

HCC (Other follicular thyroid carcinoma ; équivalent à FTC) 

OMS  Organisation mondiale de la santé 

OS  Survie globale (Overall survival) 

miARN  Micro ARN 

PDTC  Cancer thyroïdien peu différencié (Poorly differentiated thyroid carcinoma) 

PFS  Survie sans progression (Progression free survival) 

pN  Statut d’envahissement ganglionnaire anatomopathologique (défini par le score 

TNM) 

pT  Stade tumoral anatomopathologique (défini par le score TNM) 

PTC  Cancer thyroïdien de type papillaire (Papillary thyroid carcinoma) 

R0/R1/R2 Classification du résidu tumoral post-opératoire 

RAI  Traitement par l’iode radioactif (Radioactive iodine therapy) 

RECIST  Critères d’évaluation thérapeutique en oncologie utilisés pour estimer le niveau de 

réponse en imagerie (Response Criteria In Solid Tumors) 

rhTSH  TSH recombinante humaine 

RCP  Réunion de concertation pluridisciplinaire en oncologie 

RFS  Survie sans récidive (Recurrence free survival ; équivalent à DFS) 

RR  Rapport de risque 

TDM  Tomodensitométrie 

SEER  Surveillance, Epidemiology, and End Results : base de données américaine, 

programme du National Cancer Institute 

SFN   Suspect de néoplasie folliculaire ou à cellules de Hürthle (Suspicious for follicular or 

Hürthle cell neoplasm ; classe de résultat d’examen cytologique de cytoponction pour 

lésion thyroïdienne) 

SNC  Système nerveux central 

SUSP   Suspect de malignité (Suspicious for malignancy ; classe de résultat d’examen 

cytologique de cytoponction pour lésion thyroïdienne) 

TEP   Tomographie par émission de positons 

Tg   Thyroglobuline 

TNM  Tumor node metastasis : classification de l’extension de la maladie, référence en 

oncologie 

TSH   Thyréostimuline (Thyroid-stimulating hormone) 

TUTHYREF TUmeurs de la THYroïde REFractaire : Réseau national de prise en charge des cancers 

thyroïdiens réfractaires 

UICC  Union for International Cancer Control 

Vi  Invasion vasculaire 

VPN/VPP Valeur prédictive négative/positive 
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I. GENERALITES ET ANALYSE DE LA LITTERATURE 

A. Définition anatomopathologique 

1. La cellule oncocytaire 

a) Définition 

La cellule oncocytaire est une cellule épithéliale, ubiquitaire, disposant d’un cytoplasme acidophile 

riche en mitochondries(1)(2). 

Nous nous intéressons, ici, plus particulièrement à la cellule de Hürthle, aussi nommée cellule oxyphile, 

ou d’Askanazy. Il s’agit d’une cellule oncocytaire d’origine folliculaire (2).  

b) Historique 

En 1894, Karl Hürthle met en évidence une cellule acidophile « riche en cytoplasme » au sein du 

follicule thyroïdien normal chez le chien. Cette cellule est secondairement identifiée comme étant la 

cellule C ou parafolliculaire, produisant la calcitonine. Par ailleurs, elle avait déjà été décrite, 

auparavant, chez d’autres animaux de laboratoire par Baber en 1877.   

En 1898, la cellule communément nommée actuellement cellule de Hürthle, est découverte par Max 

Askanazy, chez des patients porteurs d’une maladie de Basedow. 

James Ewing décrit un carcinome thyroïdien formé de cellules contenant un cytoplasme éosinophile 

et finement granuleux. Celui-ci propose en 1928, par analogie à la description de Hürthle, de 

l’appeler «tumeur de Hürthle ». On notera toutefois que cette tumeur a déjà été mise en évidence par 

Langans en 1907. 

Depuis 1928 cette cellule particulière, décrite pour la première fois par Askanazy, porte donc le nom 

inapproprié de Hürthle.  

Le terme oncocyte voit le jour en 1931 : Hamperl l’utilise pour la description d’une cellule de 

morphologie presque identique, au sein des glandes salivaires. 

Le terme de cellule oxyphile voit quant à lui le jour dans la description de cellules de parathyroïde, 

portée par Welsh. 

Ce n’est que plus tard, en 1962, que Hamperl par référence morphologique propose le terme 

oncocytaire pour ces cellules thyroïdiennes, du fait de leur taille (la racine grecque d’oncocytaire, 

«  »  signifie « volume », « grosseur »). 

Ainsi, on emploie depuis les noms « cellule oxyphile », « cellule oncocytaire », « cellule de Hürthle » 

ou encore « cellule d’Askanazy » pour désigner le même type de cellules. Toutefois, à proprement 

parler, le terme cellule de Hürthle correspond à une cellule thyroïdienne d’origine folliculaire, même 

si on utilise aussi ce nom notamment pour les cancers médullaires oncocytaires. 
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c) Caractéristiques morphologiques  

L’aspect de la cellule de Hürthle, plus spécifiquement, est en général hautement caractéristique en 

microscopie optique en coloration HE (Hématoxyline Eosine, utilisée en routine ; Iconographie 1) (1–

3) : 

- Elle présente une grande taille (10-15 micromètres), une forme polygonale à carrée, des bords 

nets.  

- Son noyau est arrondi ou ovalaire, d’assez grande taille, souvent excentré ou parfois central, 

souvent hyperchromatique, avec un nucléole proéminent. Il peut être anisocaryotique  ou plus 

monotone. Certaines cellules sont pluri ou multi nucléés. 

- Son cytoplasme est  abondant, opaque, à limites parfois imprécises. Il est acidophile (coloré en 

rouge par l’éosine), et ponctué de fines granulations (contenu riche en mitochondries géantes 

altérées, visibles en microscopie électronique). La colloïde peut être présente.  

 
Iconographie 1. Aspect en microscopie optique et coloration HE (Hématoxyline Eosine) d’une tumeur oncocytaire 

d’architecture folliculaire 

En microscopie électronique, le cytoplasme est rempli de mitochondries altérées, larges souvent 

vacuolées et dilatées. Cette richesse explique les granulations cytoplasmiques et l’éosinophilie en 

microscopie optique. Leur nombre, très important, peut être supérieur à 5000 (2,4).  

Tous les degrés d’inflexion oncocytaire existent entre une cellule folliculaire et une cellule de Hürthle 

typique(1).  

Certaines cellules peuvent être trompeuses en cytologie, en raison de l’éosinophilie de leur 

cytoplasme.  

Cellules riches en mitochondries et cellules oncocyte-like : 

La dénomination de cellules « riches en mitochondries » supporte différentes significations. En effet 

pour certains elle renvoie aux cellules de Hürthle et pour d’autres elle renvoie à de cellules de Hürthle 

en devenir, avec une densité mitochondriale plus faible. Les cellules dites «  riches en mitochondries » 

pour ces derniers sont différenciables des cellules de Hürthle par la distribution des organelles 

intracellulaires : dans la cellule de Hürthle, une quantité dense de mitochondries est regroupée dans 

les régions cytoplasmiques basales tandis que le réticulum endoplasmique et le noyau sont 



17 
 

typiquement déplacés en position apicale. Cette distribution n’est pas retrouvée dans les cellules 

« riches en mitochondries »(5). 

Selon Montone et al et Cannon, toutes les cellules oncocytaires ne sont pas de vraies cellules de 

Hürthle. Les cellules oncocytaires non Hürthle, dites oncocyte-like, sont différentiables des cellules de 

Hürthle. Elles possèdent un cytoplasme éosinophile habituellement non granuleux, une taille un peu 

supérieure à celle d’une cellule folliculaire normale, sans posséder d’autres caractéristiques citées dans 

le paragraphe ci-dessus. Le caractère éosinophile de leur cytoplasme serait lié à la présence d’une 

accumulation de lysosomes, de granules neurosécrétoires, de réticulum endoplasmique lisse plus que 

de mitochondries. Elles seraient associées à un goitre nodulaire, des nodules adénomateux ou 

hyperplasiques (2,6). 

d) Pathologies associées à la présence de cellules de Hürthle 

Dans la pathologie thyroïdienne, plusieurs populations cellulaires à caractéristiques oncocytaires 

peuvent entrer en jeu : de souche folliculaire ou parafolliculaire (ou cellules C, à calcitonine). Ces 

populations peuvent participer à différentes entités pathologiques néoplasiques ou non néoplasiques, 

listées en Figure 1 (1,2,6). La métaplasie oncocytaire n’est pas rare dans les cellules à haute activité 

métabolique et peut être associée au vieillissement cellulaire, à des processus dégénératifs ou 

inflammatoires (7). 

- Métaplasie oncocytaire, présentation la plus commune des cellules oncocytaires, traduisant 

une réaction dystrophique des cellules lors d’une souffrance. Elle est formée d’îlots non 

encapsulés de cellules oncocytaires : 

o Hyperplasie nodulaire oncocytaire dans le cadre d’une thyroïdite lymphocytaire ou de 

Hashimoto, 

o Métaplasie oncocytaire dans une maladie de Basedow (ancienne active au long cours 

ou irradiée), thyroïde dystrophique, vieillissante ou irradiée, 

o Goitre adénomateux ou multi nodulaire ancien avec métaplasie oncocytaire. 

 

- Tumeurs oncocytaires, provenant de la prolifération d’un clone cellulaire : 

o Adénome oncocytaire folliculaire, 

o Carcinome folliculaire oncocytaire, habituellement dénommé carcinome oncocytaire 

(ou encore carcinome oxyphile ou carcinome à cellule de Hürthle) : le carcinome 

oncocytaire thyroïdien le plus fréquent et l’objet de ce travail, 

o Carcinome papillaire oncocytaire (variante oncocytaire et variante pseudo-Whartin),  

o Métastase thyroïdienne de cancer oncocytaire (notamment d’origine rénale), cancer 

médullaire oncocytaire de la thyroïde. Ces deux derniers éléments ne sont pas à 

proprement parler associés à la présence de cellules de Hürthle, mais de cellules 

oncocytaires d’origine non folliculaire.  

Figure 1. Entités pathologiques pouvant être associées à la présence de cellules oncocytaires au sein de la thyroïde. 
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2. Tumeur oncocytaire 

a) Définition 

Une tumeur oncocytaire se définit comme étant une tumeur composée de façon prédominante ou 

exclusive de cellules oncocytaires (8). 

Ainsi, on considère une tumeur thyroïdienne oncocytaire comme étant une tumeur, habituellement 

encapsulée, formée de plus de 75% de cellules oncocytaires (1,7,9,10).  

b) Classification et caractéristiques 

Les tumeurs oncocytaires sont rares, et peuvent être présentes dans de nombreux organes au sein de 

tissus endocrines mais aussi non-endocrines : glandes salivaires, thyroïde, parathyroïdes, glandes 

surrénales, pancréas, reins, intestin, poumon (1,2,7,8). 

Au sein de la thyroïde, les tumeurs oncocytaires rencontrées sont listées dans la Figure 1, située page 

précédente.  

Dans la dernière classification de l’OMS, 2004 (voir Annexes A/B), ces tumeurs sont classées comme 

des variantes des tumeurs d’origine folliculaire (10) : 

- Variant de l’adénome folliculaire pour l’adénome oncocytaire, 

- Variant du carcinome vésiculaire ou papillaire : pour le cancer vésiculaire oncocytaire 

(communément appelé cancer oncocytaire de la thyroïde ou cancer à cellules de Hürthle, bien 

que cela soit source de confusion) ou le cancer papillaire oncocytaire, respectivement. 

Ces tumeurs n’ont pas de caractéristiques spécifiques à l’examen clinique ou à l’échographie (11,12), 

n’ont pas de propriété sécrétoire particulière (par rapport aux FTC).  

3. Cancer oncocytaire 

a) Définition et caractéristiques histologiques 

Le diagnostic du cancer vésiculaire oncocytaire (que nous appellerons par commodité cancer 

oncocytaire) est anatomo-pathologique.  

(1) Macroscopiquement 

Il est caractérisé par une apparence brune acajou (le cancer vésiculaire non oncocytaire est de couleur 

gris-beige à brune) (10). 

Peuvent comporter spontanément ou après cytoponction des modifications nécrotiques associant 

hémorragie, formations kystiques, ou zones cicatricielles(10). 

De façon générale pour les tumeurs folliculaires, les formes à invasion minime ne se distinguent pas 

nettement des adénomes, exceptés du fait que leur capsule tend à être plus épaisse et irrégulière. Les 

formes largement invasives ont des bords irréguliers, et peuvent former des nodules satellites distincts 

résultant en une apparence multi nodulaire (10). 
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(2) Microscopiquement 

Les patterns architecturaux vont d’un aspect folliculaire bien formé à un aspect solide et/ou 

trabéculaire. Dans ces deux dernières formes, la colloïde peut être de faible quantité voire absente(10). 

L’architecture peut par ailleurs comporter quelques rares papilles. 

Quand la colloïde est présente, elle a une tendance à être basophile, avec de fréquents anneaux de 

calcifications concentriques (ressemblant aux « psammoma bodies ») (10). 

Les caractéristiques de la cellule oncocytaire sont développées plus haut, dans le paragraphe consacré. 

Pour porter le diagnostic, les cellules oncocytaires ne doivent pas exprimer des caractéristiques 

papillaires :  

- Aspect du noyau en verre dépoli (« ground glass »), avec une chromatine fine, dépolie, 

- Contour nucléaire irrégulier pouvant aboutir à des invaginations cytoplasmiques : « pseudo 

inclusions » et « fentes » (« nuclear grooves »). 

(3) Définition histologique : critères diagnostiques 

Il est communément admis que les critères diagnostiques histologiques du cancer oncocytaire sont les 

mêmes que celui du cancer folliculaire non oncocytaire (10)  : 

- Présence d’invasion capsulaire (pénétration tumorale à travers la capsule tumorale, sans lien 

avec une éventuelle biopsie ou cytoponction) (Ci), 

- Présence d’invasion vasculaire (embole ; présence de cellules tumorales en intravasculaire, 

soit couvertes par de l’endothélium, soit associées à un thrombus) (Vi), en intra-capsulaire ou 

au-delà de la capsule tumorale.  

Ces critères sont stricts et des artéfacts liés à la préparation des tissus peuvent mimer une invasion 

capsulaire et vasculaire (13) : 

- L’invasion vasculaire doit être différenciée notamment de regroupements sous-endothéliaux 

de cellules tumorales, d’artéfacts de déplacement (cellules déplacées au sein des vaisseaux par 

la technique histologique : non entourés de thrombi fibrineux et avec un endothélium intact) 

(14), 

- L’invasion capsulaire (Iconographie 2) doit être différenciée par exemple d’un trajet de 

cytoponction, de déplacements cellulaires liés à la technique histologique, ou d’artéfacts de 

repli/rétraction de la capsule entourant des groupes de cellules tumorales, ainsi « piégées » et 

pouvant dépasser artéfactuellement la capsule (15). 

La présence d’un de ces critères au sein d’une tumeur oncocytaire permet théoriquement de 

différencier adénome et cancer oncocytaire. Néanmoins, certaines de ces  anomalies caractérisant la 

malignité peuvent être, d’une part discrètes (par exemple l’invasion capsulaire ou vasculaire peut être 

minime), d’autre part non échantillonnées dans les lames, et donc manquées (et ce notamment dans 

des centres non experts, du fait de la rareté du diagnostic). 
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Du fait de la difficulté du diagnostic histologique, le diagnostic de malignité peut être redressé par la 

présentation clinique (métastases ganglionnaires ou à distance). Ainsi, des cas de métastases ou de 

décès de lésions oncocytaires apparemment bénignes, classées comme adénome au diagnostic initial, 

sont retrouvés dans la littérature (16–23). 

 
Iconographie 2. En microscopie optique et coloration HE, image de pénétration capsulaire complète 

b) Catégorisation morphologique 

On classe donc actuellement les tumeurs et cancers vésiculaires tout comme les oncocytaires en 

fonction de signes d’agressivité locaux.  

(1) Caractérisation bénin/malin des tumeurs oncocytaires  

La catégorisation bénin-malin des tumeurs oncocytaires comme folliculaires est sujette à controverse 

(24–26). 

La présence d’une invasion capsulaire (Ci) complète ou d’emboles tumoraux dans des vaisseaux de 

gros calibre au sein de la capsule ou en extra capsulaire fait consensus. 

Par contre font débat : 

- La présence de Ci sans effraction. Certains auteurs considèrent qu’isolée, sans invasion 

vasculaire, elle n’est pas un critère suffisant de malignité (27,28). D’autres considèrent qu’elle 

est un critère suffisant de malignité (24,25). La nécessité d’une invasion intéressant ou non 

toute l’épaisseur capsulaire (complète ou incomplète) est objet de débat concernant ces 

derniers, 

- La présence d’emboles tumoraux dans des vaisseaux intra tumoraux : ils n’auraient aucune 

importance diagnostique ou pronostique (24), 

- La présence d’autres atypies : index mitotique et cellularité élevés, nécrose extensive 

spontanée (fréquent dans les tumeurs oncocytaires, notamment après cytoponction) (6,10). 

Certains auteurs ont donc proposé une catégorie intermédiaire : «  tumeurs indéterminées » ou « de 

pronostic incertain » (27,28), notamment en cas de Ci incomplète, ou d’atypie (sans Vi ni effraction 

capsulaire par ailleurs). 
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Nous utilisons donc la définition suivante concernant le diagnostic de malignité : Ci complète (de toute 

l’épaisseur capsulaire) ou Vi. Nous classons les tumeurs présentant une Ci incomplète ou 

d’importantes atypies (index mitotique élevé ou nécrose extensive), sans autre critère de malignité, 

comme lésions de pronostic incertain. 

(2) Patterns d’agressivité locale des cancers oncocytaires 

Les cancers sont catégorisés en deux patterns selon les signes d’agressivité locaux  en cancer à 

« invasion minime » (IM)  ou « largement invasifs » (LI). Cette classification ou catégorisation ne fait 

pas l’objet d’un consensus international.  

Ainsi, la classification des cancers folliculaires par l’OMS (publiée en 2004) est imprécise : « les FTC à 

(IM) ont une invasion capsulaire et/ou vasculaire limitée et les (LI) ont une infiltration étendue du tissu 

thyroïdien adjacent et/ou des vaisseaux sanguins ».  

En conséquence, des critères de classification différents sont retrouvés et utilisés dans les différentes 

études (29), par exemple : 

- Dépendant du nombre de foyers d’invasion : 

o IM : ≤ 4 foyers d’invasion capsulaire (Ci) sans extension extra capsulaire et ˂ 4 foyers 

d’invasion vasculaire (Vi) ; LI : ≥ 4 foyers de Vi et/ou ˃ 4 foyers de Ci et/ou extension 

extra capsulaire (30), 

o IM : 1 foyer de Vi et/ou 1 foyer de Ci complète ; LI : ˃ 1 foyer de Vi et/ou ˃ 1 foyer de 

Ci complète (28), 

- Dépendant de la présence d’angio-invasion : 

o IM : Ci seule ; LI : Ci et Vi (31), 

- Dépendant de l’étendue de l’invasion : 

o IM : encapsulé, avec Ci microscopique, totalement cerné d’une capsule fibreuse, 

pouvant comporter des foyers de Ci ou de Vi ; LI : zones extensives d’invasion au niveau 

microscopique et macroscopique (9), 

o Encapsulé : signes de Vi ou Ci uniquement microscopiques (32), 

- Dépendant de l’étendue de l’invasion et de la présence d’angio-invasion : 

o Invasion capsulaire minime : pénétration tumorale à la face profonde de la capsule ou 

îlots tumoraux enchâssés dans la capsule. Ici non considéré comme malin de façon 

isolée. Invasion capsulaire large : interruption sur toute son épaisseur.  Vi : invasion de 

vaisseaux de calibre veineux dans la capsule ou immédiatement en dehors (27), 

- Une étude portée sur les cancers folliculaires (dont 39% comportaient une métaplasie 

oxyphile), propose d’autres critères d’IM/LI. IM : foyers uniques ou multiples de Vi de vaisseaux 

de petit à moyen calibre, foyers uniques ou multiples de Ci (incomplète ou complète, si elle 

reste accompagnée d’une capsule fibreuse) sans Vi de vaisseaux de grand calibre. « Non low 

grade » : zones multifocales de Ci complète, Vi quel que soit le calibre mais surtout de grand 

calibre, extension extra capsulaire non accompagnée d’une bande capsulaire fibreuse (26). 
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Pour faire la synthèse des différentes  définitions ci-dessus, concernant les critères morphologiques 

d’agressivité :  

- Les critères de LI concernant la Ci sont variables selon les auteurs,  

- Concernant la Vi, la plupart des auteurs l’incluent dans la catégorisation LI/IM.  Certains 

considèrent que le critère de classification en est le nombre, d’autres la taille des vaisseaux 

impliqués. 

Nous utilisons la définition suivante, proposée par Rosai et al, la plus utilisée (9), équivalente à la 

définition reconnue par l’OMS (33) :  

- IM : encapsulé, avec Ci microscopique, totalement cerné d’une capsule fibreuse, pouvant 

comporter des foyers de Ci ou de Vi [Ci ou Vi limitée selon l’OMS], 

- LI : zones extensives d’invasion au niveau microscopique et macroscopique [infiltration 

étendue du tissus thyroïdien adjacent ou des vaisseaux selon l’OMS]. 

4. Cytologie sur matériel de ponction 

Le diagnostic de malignité repose sur la démonstration d’invasion vasculaire ou capsulaire, qui ne 

peuvent être démontrées que sur des préparations histologiques (10). 

La présence de cellules oncocytaires en cytoponction (FNA : Fine needle aspiration), ne signe pas la 

présence d’une tumeur oncocytaire ou d’un cancer oncocytaire : de nombreuses entités pathologiques 

comportent des cellules oncocytaires (voir Figure 1, page 17 « Entités pathologiques pouvant être 

associées à la présence de cellules oncocytaires au sein de la thyroïde »).   

Le rendement diagnostique en FNA est faible en cas de suspicion de néoplasie oncocytaire (de façon 

similaire en cas de suspicion de néoplasie folliculaire : critères diagnostiques fiables indentifiables en 

anatomo-pathologie). Dans deux catégories indéterminées de nodules selon la classification Bethesda 

(Bethseda System for Reporting Thyroid Cytology (Annexe D)) comportant des lésions oncocytaires, les 

résultats en anatomopathologie sont les suivants : 

- Pour la catégorie « Atypia of undetermined significance with Hürthle cell change (AUS-H) » : 

62% de HCN et 7% de lésions malignes, 

- Pour la catégorie « Hürthle cell neoplasm (HCN) » : 73% de HCN et 24% de lésions malignes 

(34). 

Une autre étude a estimé le taux de malignité en cas de cellules en métaplasie oxyphile en FNA  à 14% 

(35). 

Des anomalies cyto-morphologiques ou architecturales permettraient selon certains auteurs de 

différencier lésions bénignes et malignes (hypercellularité, cellules larges d’architecture plus 

dispersive, dysplasie nucléaire et nucléole plus proéminant), mais de façon non complètement 

reproductible (36). 

Des critères cliniques et échographiques ont été proposés afin de prédire la malignité notamment en 

cas de FNA indéterminée, mais ne sont pas discriminants. Ont été montrés corrélés à la malignité 

notamment : l’âge, le sexe masculin, la taille du nodule, et de façon controversée le caractère 

multifocal (27,37–47). Plus généralement, d’autres caractéristiques issues de l’échographie 

permettent d’affiner la probabilité de malignité notamment en cas de catégorie « Follicular neoplasm 

(FN) », mais sans toutefois permettre un diagnostic de certitude (48–54).  



23 
 

Apport de la biologie moléculaire  

 

 De façon générale  

 

L’apport de la biologie moléculaire a été étudié notamment dans le cas de résultat de FNAs classés 

dans des catégories indéterminées (atypia of undetermined signifiance/follicular lesion of 

undetermined significance [AUS/FLUS], follicular or Hürthle cell neoplasm [FN], or suspicious for 

malignancy [SUSP]), afin d’optimiser la prise en charge chirurgicale, partant du constat qu’en cas de 

FNA classée AUS/FLUS ou FN/SFN 70-80% des chirurgies (essentiellement lobectomies) diagnostiques 

aboutissent à un résultat histologique définitif bénin. La recherche d’un panel de mutations (mutations 

ponctuelles de BRAF, RAS, réarrangements RET/PTC et PAX8/PPARy) permet un gain en sensibilité de 

44 à 80%, avec une très bonne spécificité (VPP 100% si BRAF ou RET/PTC positifs, 74-87% si RAS 

positif donc moins bonne pour les HCC qui sont BRAF négatifs et souvent RET/PTC négatifs) mais il 

persiste entre 6 et 11% de lésions malignes avec un test négatif (55,56) : 6% environ si AUS/FLUS, 14% 

si FN/SFN et 28% si SUSP (57). L’utilisation de panels de recherche de mutations plus larges laisse 

espérer une amélioration de la sensibilité (57).  

Des tests analysant l’expression de nombreux gènes, au niveau de l’ARNm (« Multigene expression 

(mRNA) markers / gene expression microarrays » donnent par ailleurs des résultats encourageants, 

avec une meilleure sensibilité mais par contre une spécificité moins bonne. Ils pourraient permettre 

d’éviter 60 à 90% des lobectomies diagnostiques (56,57). 

 

Une étude de coûts réalisée récemment aux USA, met en évidence le bénéfice médico-économique du 

screening moléculaire en cas de FNA classée FLUS/AUS ou FN  (recherche de mutations ponctuelles 

BRAF V600E et K601E, NRAS codon 61, HRAS codon 61, et KRAS codon 12 et 13 ; recherche de 

réarrangements RET/PTC1, RET/PTC3, et PAX8/PPARγ) : réduction du nombre de lobectomies 

diagnostiques, augmentation du nombre de thyroïdectomies totales mais diminution du nombre de 

totalisation de lobectomies avec un bénéfice économique global (58). Ces données confirment les 

résultats d’une étude précédente (utilisant le test AFFIRMA : évaluant les niveaux d’expression en 

ARNm de 142 gènes) (59). 

 Concernant les HCC/HCA 

A notre connaissance, il n’y a pas de données dans la littérature démontrant l’apport de la biologie 

moléculaire pour aider le diagnostic bénin/malin spécifiquement des HCN en FNA (60–62). 

 

B. Epidémiologie 
 

Actuellement, peu de travaux à l’échelle de la population décrivent l’épidémiologie du cancer 

vésiculaire oncocytaire. Sa rareté et sa classification par l’OMS comme un variant du cancer folliculaire, 

font qu’il n’est que peu souvent identifié comme tel dans les bases de données.   
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1. Incidence 

La surveillance des cancers en France est coordonnée au niveau épidémiologique par l’InVS (Institut 

National de Veille Sanitaire), en association avec l’INCa (Institut National du Cancer), le réseau Francim 

(Association France Cancer Incidence Mortalité, regroupant les registres qualifiés de cancer français), 

et le Département des Biostatistiques des Hospices civils de Lyon.  

Elle repose principalement par l’établissement de registres épidémiologiques de cancers, généraux et 

spécialisés, ainsi que la surveillance des bases de données médico-administratives (hospitalières et 

Assurance Maladie). Il existe en 2014 : 

- 14 registres généraux couvrant environ 24% de la population dans 19 départements 

métropolitains  (Bas-Rhin, Calvados, Doubs et territoire de Belfort, Gironde, Haut-Rhin, 

Hérault, Isère, Loire-Atlantique et Vendée, Manche, Somme, Tarn, ainsi que la zone de 

proximité de Lille, les 4 départements de Poitou-Charentes et la Haute-Vienne), et 2 d’outre-

mer (Guyane et Martinique), 

- 9 registres spécialisés d’organes  départementaux dont pour le cancer de la thyroïde le réseau 

Marne-Ardennes (créé en 1975), 

- 2 registres nationaux du cancer de l’enfant. 

En 2013, plusieurs publications de l’INCa et l’InVS en font une synthèse générale : 

- L’incidence  du cancer de la thyroïde, tous types pathologiques confondus, et la mortalité 

spécifique sont regroupés dans le Tableau 1 (63). Les taux d’incidence « standardisés monde » 

sont des taux standardisés sur la population mondiale (en éliminant l’effet « âge » : taux que 

l’on observerait dans notre population si elle avait la même structure d’âge que la population 

mondiale), exprimés pour 100 000 personnes-années, 

- La part relative d’incidence et de mortalité spécifique sont isolés dans le Tableau 2 (64,65) 

HOMMES      
 

Taux d’incidence standardisé monde 

 

Part (% des 
enregistrements 

tous  cancers) 

 

Rang 
(enregistrements 

tous cancers) 

 
 Situation en Taux moyen annuel 

d’évolution 
  

 2012 1980-2012 2005-2012 2012 2012 

Incidence 5,5  5,2  5,4 1,2 14e  
Mortalité 0,2 -1,9 -2,7 0,2 10e         
FEMMES      
 

Taux d’incidence standardisé monde 

 

Part (% des 
enregistrements 

tous  cancers) 

 

Rang 
(enregistrements 

tous cancers) 

 
 Situation en Taux moyen annuel 

d’évolution 
  

 2012 1980-2012 2005-2012 2012 2012 

Incidence 13,8  5,1  2,7 3,8 5e  
Mortalité   0,2 -3,4 -4,2 0,4 ND 

Tableau 1. En France, données d’incidence et mortalité du cancer de la thyroïde, par sexe, tous types pathologiques 
confondus. Source : Inca 2013 (63). 
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2012     
 Incidence

 

Mortalité 

 
 Part (%) Rang Part (%) Rang 

Hommes 1,2 14e  0,2 10e  
Femmes 3,8 5e  0,4 ND        
2011     
 Incidence 

 

Mortalité 

 
 Part (%) Rang Part (%) Rang 

Hommes 0,8 18e  0,2 16e  
Femmes 3,1 7e  0,4 16e  
Tableau 2. En France, part dans l’incidence et la mortalité du cancer de la thyroïde par rapport à l’ensemble des cancers. 

Sources : INCa 2012 (64) et 2013 (65). 

Plus détaillé en ce qui concerne notre sujet, le rapport de l’InVS «  Evolution de l’incidence du cancer 

de la thyroïde en France métropolitaine. Bilan sur 25 ans  » fait une synthèse de données 

épidémiologiques notamment : d’origine médico-administrative, provenant d’une étude spécifique 

d’estimation de l’incidence en Corse,  et  extraites du registre Marne-Ardennes, couvrant  de 1975 à 

2009 (66).  

Sont répertoriés dans ce rapport des données épidémiologiques concernant les grands types anatomo-

pathologiques de cancer thyroïdien (papillaire, vésiculaire, médullaire, anaplasique), sans prendre en 

compte la nature oncocytaire ou non des cancers. Dans le Tableau 3 sont extraites des données de ce 

rapport concernant l’incidence en fonction de chaque grand type pathologique. 

Les données médico-administratives (nombre de patients opérés, issus du PMSI, et déclarations en 

ALD « cancer de la thyroïde ») ne comportent pas le type histologique, et n’apportent pas d’élément 

supplémentaire pour éclairer notre sujet. 

HOMMES  
 Incidence 

 

Taux moyen annuel d’évolution 

 
 Situation en 2002-2006 1982-2006 2002-2006 

Papillaire 3  8,7  2,5 

Vésiculaire 0,5  2,4 -6,4 

Anaplasique 0,1 -2,1  0,2 

Médullaire 0,3  4,9  0,4        
FEMMES  

 Incidence 

 

Taux moyen annuel d’évolution 

 
 Situation en 2002-2006 1982-2006 2002-2006 

Papillaire 10,6  8,2  1,1 

Vésiculaire 1,2  0,7 -1,7 

Anaplasique 0,1 -2,7  1,9 

Médullaire 0,4  2,6 -1,7 
Tableau 3. Données d’incidence (taux standardisés monde) pour les différents types de cancers thyroïdiens à partir de 8 

registres de cancer couvrant 9 départements. Source : InVS (66). 
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Les données d’incidence extraites du registre Marne-Ardennes prennent en compte le type 

histologique (papillaire, vésiculaire, autre : sans catégoriser les cancers oncocytaires), le TNM, la taille 

tumorale. Les Figures 2 et 3 en faisant une synthèse ‘graphique’ en sont extraites. 

 
Figure 2. Evolution du taux d’incidence (standard monde) pour 100 000 personnes-années, en fonction du type histologique, 

tous sexes. Source : données du registre Marne-Ardennes, InVS (66). 

 
Figure 3. Evolution du taux d’incidence (standard monde) pour 1000 personnes-année, en fonction du stade (tous types 

histologiques). Source : données du registre Marne-Ardennes, InVS (66). 
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Concernant le cancer oncocytaire, peu de données d’incidence sont publiées en France. Dans les 

données de 1998-1999 provenant du registre Rhône-Alpin, le cancer oncocytaire représente 2,2% des 

cancers thyroïdiens (sur 836 patients) contre 8,13% pour les folliculaires non oncocytaires (67).  Dans 

un spectre temporel plus étendu, la part des HCC dans l’incidence des cancers thyroïdiens se confirme, 

estimée à 1,9% entre 1998 et 2006 (sur 5367 patients) (68). La répartition des différents types 

histologiques de cancer thyroïdien est représentée dans la Figure 4 (67).  

 

 

En Europe, une étude publiée de données du registre de cancer de Parme met en évidence sur des 

données extraites de 1998 à 2009 (69) : 

- Une part des HCC dans l’incidence des cancers thyroïdiens de 2,6% de 1998 à 2003 et de 4,6% 

de 2004 à 2009, 

- Une incidence annuelle standardisée à la population européenne de 0,27 de 1998 à 2003 et 

de 0,84 de 2004 à 2009 : en augmentation statistique significative. Sur cette même population, 

l’incidence des cancers de type folliculaire est en augmentation non significative (1,26 contre 

0,8). 

Outre Atlantique, aux Etats-Unis, nous disposons de publications analysant la base de données SEER 

(Surveillance, Epidemiology, and End Results, programme du National Cancer Institute ; base de 

données alimentée par 17 registres « populationnels », collectant les données de patients 

diagnostiqués dans des zones géographiques définies ; elle couvre environ 28% de la population 

américaine) et la National Cancer Data Base (programme commun de la Commission on Cancer et de 

l’American Cancer Society ; base de donnée alimenté par les registres d’hôpitaux accrédités ; elle 

couvre actuellement plus de 75% des cas de cancers). Dans la première publication, sur une population 

de 59 585 patients atteints de cancer de la thyroïde, la part des HCC dans l’incidence des cancers 

thyroïdiens est de 5,6%  sur une période 2007-2009. Elle a augmenté entre la fin des années 90 et 2009 

de 3,8 à 5,7% (70). Dans une seconde publication d’envergure, plus ancienne, sur 53 836 patients, la 

part des HCC dans l’incidence des cancers thyroïdiens était de 2,7% en 1985-1990 et 3,1% en 1991-

1995 (71). 

Papillaire
87%

Folliculaire
6%

Oncocytaire
2%

Peu différencié
1%

Médullaire
3%

Anaplasique
1%

Figure 4. Diagramme. Part dans l’incidence des différents types histologiques de cancer 
thyroïdien en région Rhône-Alpes (1998-2006) (67) 
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De façon assez similaire au cancer folliculaire de type conventionnel, la présentation clinique du cancer 

oncocytaire est fréquemment une masse intra-thyroïdienne asymptomatique. Un enrouement, une 

dysphagie ou dysphonie sont rares au diagnostic, et peuvent survenir chez des patients porteurs de 

tumeurs invasives. 

Le contenu des paragraphes suivants (Age, Sexe ratio, TNM, Données de pronostic) est en quasi-

totalité tiré de séries de cas et pour le reste d’analyses de registres américains. Depuis 1980, on 

dénombre environ 80 séries de cas étudiant de façon rétrospective des patients atteints de cancer 

oncocytaire de la thyroïde (17–23,27,28,30–32,37–45,70–127), sans qu’il s’agisse d’essais 

thérapeutiques. Parmi l’ensemble de ces publications, 25 étudient 50 patients ou plus 

(22,28,30,32,41,42,44,70,71,76,84,88,96,99,103,110,111,117,121–127). Certaines sont très récentes, 

en dépit du fait que la 1ère description du cancer oncocytaire date de 1907. La raison de cette quantité 

de publications naît de la divergence des résultats concernant les caractéristiques cliniques et le 

pronostic. L’objectif étant en ligne de fond : faut-il diagnostiquer, traiter, suivre différemment le cancer 

oncocytaire du cancer folliculaire de type conventionnel. 

2. Age 

Le cancer oncocytaire tend à survenir chez des patients plus âgés que le cancer folliculaire 

conventionnel. Son pic d’incidence survient environ 10 ans après celui du cancer folliculaire de type 

conventionnel (10). 

L’âge médian au diagnostic des patients dans les différentes séries oscille autour de 57 ans, avec une 

étendue globale de 9 à 94 ans (sur les données accessibles). Ces données de dispersion sont 

regroupées dans le Tableau 4. 
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Tableau 4. Données de répartition en âge de séries de patients atteints de cancer oncocytaire. 
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Comparativement aux autres cancers thyroïdiens (sur données de publications analysant de façon 

séparée les caractéristiques démographiques en fonction du type histologique) : 

Par rapport aux autres cancers différentiés de la thyroïde (ODTC), l’âge au diagnostic est plus avancé 

(70) : 57,6 versus 48,9 ans dans cette publication sur 59 585 ODTC et 3111 cancers oncocytaires 

(Hürthle Cell Cancer : HCC), issue de la base de données américaine SEER. 

Par rapport au cancer folliculaire de type conventionnel (Other Follicular Cancer : OFC), on retrouve 

dans les publications une population plus âgée, souvent avec une différence statistique significative, 

de 2 à 10 ans de plus (92,103,108,122,124,125,127). 

3. Sexe ratio 

La répartition par genre des populations étudiées oscille autour de 31-32% d’hommes pour 68-69% de 

femmes (de 12 à 46%). Ces données sont regroupées dans le Tableau 5. 
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Effectif  50 88 62 39 3331 193 1416 119 73 108 173 80 

Sexe ratio % hommes 42% 16% 39% 41% 31% 25% 30% 31% 34% 24% 46% 22% 

Tableau 5. Données de répartition par genre des séries de patients atteints de cancer oncocytaire. 

Comparativement aux autres cancers thyroïdiens (sur données de publications analysant de façon 

séparée les caractéristiques démographiques en fonction du type histologique) : 

Par rapport aux ODTC, on retrouve une population comportant significativement plus d’hommes (70) : 

avec dans cette publication du SEER 31,1% contre 23% d’hommes. 

Par rapport aux OFC, on retrouve également une population comportant une plus grande proportion 

d’hommes parfois jusqu’à 10%, non significative statistiquement, exception faite d’une publication 

(103). 
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4. TNM 

a) T 

La répartition en taille de la lésion thyroïdienne primitive des populations étudiées oscille autour de 

3,6 cm (en moyenne), avec une étendue de 0,4 jusqu’à plus de 18 cm(30,126). 

Le taux d’extension extra thyroïdienne sur l’ensemble des populations étudiées est de 15%. 

Le taux de caractère angio-invasif est de 48%. La proportion de lésions multifocales est de 19%. Les 

données disponibles sont regroupées dans le Tableau 6. Nous n’y faisons pas figurer les 

caractéristiques concernant l’invasion capsulaire de la tumeur : en effet, la description de la capsule 

lésionnelle est souvent incluse dans une classification IM/LI, dont les critères sont très disparates dans 

les différentes séries (Cf. ¶ A). 
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Taille (cm)                

médiane 1 [6-10]1 42 42   4,82  3 2 3,52 4,32  3,62   3,22 

à défaut, moyenne 2                

Extension extra 
thyroïdienne 

46%  7% 56%   34%   39%   17% 62% 4% 

Angio-invasion 60%   28%  84% 77% 83%       64% 

Caractère multifocal   15%    9%   33% 6%     
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Effectif 13 88 17 10 9 19 62 39 28 23 3331 119 108 173 80 

Taille (cm)                

médiane 1  4,82 4,42 5,12 4,52 2,62   2,51 2,91 3,62 3,21 41 3,51 3,42 

à défaut, moyenne 2                

Extension extra 
thyroïdienne 

23%     16% 19%  4% 39% 14% 10% 22%  10% 

Angio-invasion        59% 46% 17%  40%   34% 

Caractère multifocal  25% 29%   11% 16% 18% 28% 17%     10% 

Tableau 6. Caractéristiques de la lésion primitive, dans différentes séries de cas. 
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Comparativement aux autres cancers thyroïdiens (sur données de publications analysant de façon 

séparée les caractéristiques tumorales en fonction du type histologique) : 

Par rapport aux ODTC, les lésions primitives sont en moyenne plus grosses, et le stade plus avancé (70). 

Par rapport aux OFC d’une part et aux adénomes oncocytaires d’autre part, la taille lésionnelle du 

cancer oncocytaire tend à être plus grande (10). Néanmoins, cette caractéristique par rapport aux OFC 

n’est pas retrouvée de façon constante. Parmi les dernières études : Kim n’a pas montré par rapport à 

la population d’OFC de différence de taille, de nombre de foyers lésionnels, d’atteinte extra 

thyroïdienne, mais plus d’angio-invasion (127) ; d’autres études n’ont pas montré de différence de 

taille (91–93,103,122), d’angio-invasion (tendance même inverse selon Evans) (91,95). Depuis 2000, 

seul les travaux de Kushchayeva mettent en évidence un stade T plus avancé (108). Concernant le 

pattern d’agressivité locale (catégorisation IM/LI), la proportion de lésions classées LI n’apparaît pas 

différente entre HCC et OFC dans 2 séries (45% des HCC versus 36,5% des OFC selon Asari (111) ; 30% 

des HCC versus 28% des OFC selon Kim (127)) et est même en défaveur des OFC dans la série de Sugino 

(7,2% HCC LI et 20,3% OFC LI) (122). On rappelle que ces séries n’ont pas les mêmes critères de 

stadification IM/LI. 

b) N 

Le taux de patients porteurs, au diagnostic, de métastase ganglionnaire cervicale est d’environ 6% (8% 

pour les séries d’origine institutionnelle). Les données disponibles sont regroupées dans le Tableau 7. 
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Effectif 13 88 17 51 33 19 62 39 28 6 23 19 3331 193 119 108 173 80 

LNM au 
diagnostic 

23% 5% 18% 2% 3% 5% 18% 8% 11% 17% 4% 5% 5,3% 12% 6% 7% 9% 0 

 

Tableau 7. Proportion d’envahissement ganglionnaire (LNM : lymph node metastasis) au diagnostic dans différentes séries de cas. 
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Comparativement aux autres cancers thyroïdiens (sur données de publications analysant de façon 

séparée les caractéristiques tumorales en fonction du type histologique) : 

Par rapport aux ODTC, et notamment aux cancers papillaires qui en représentent la majorité, les HCC 

ont une plus faible proportion d’invasion ganglionnaire (5,3% contre 15,8% selon Goffredo sur 3311 

HCC et 59 585 ODTC) (70,105). 

Par rapport aux OFC : jusqu’aux années 2000, les données de la littérature mettaient en évidence 

tantôt une plus grande proportion de métastases ganglionnaires (128), mais ces séries comportaient 

peu de patients. Ainsi selon l’OMS en 2004 : « contrairement au cancer folliculaire conventionnel qui 

se présente typiquement comme une lésion uni focale avec envahissement ganglionnaire dans moins 

de 5% des cas, le cancer oncocytaire est associé à un envahissement ganglionnaire dans environ 30% 

des cas » (10). Depuis, la quasi-totalité des publications - comportant un nombre plus important de 

patients - ne mettent pas en évidence de différence statistique significative dans la proportion 

d’invasion ganglionnaire régionale des HCC versus OFC. Dans le Tableau 9 sont regroupées les 

données d’invasion ganglionnaire HCC versus OFC des séries recueillies. 

c) M 

Le taux de patients porteurs de métastase à distance au diagnostic dans les différentes séries est 

regroupé dans le Tableau 8. Il est proche de 10% dans les séries institutionnelles (sans prendre compte 

les 3 études utilisant le SEER et la publication de Kuo traitant des MI) et de 6,5% en moyenne sur 

l’ensemble des données (en prenant en compte l’étude de Goffredo comportant 3288 patients stagés). 

Selon l’OMS : « occasionnellement, des patients peuvent se présenter avec des métastases à distance, 

intéressant le poumon et l’os » (10). 
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Effectif 13 13 88 17 51 9 19 62 28 23 3288 3080 193 1416 73 108 173 80 

Taux 
(%) 

39 8 0 18 16 0 0 15 0 0 4,7 3 2 4,7 4 11 11 3 

Tableau 8. Taux de métastase au diagnostic dans différentes séries de patients. 



33 
 

Comparativement aux autres cancers thyroïdiens (sur données de publications analysant de façon 

séparée les caractéristiques tumorales en fonction du type histologique) : 

Par rapport aux ODTC, notamment les cancers papillaires, la proportion de patients métastatique est 

supérieure (70,105,121) (4,7% des HCC contre 3,6% ODTC selon Goffredo (70)).  

Par rapport aux OFC, les premières séries, non comparées, donnaient des résultats disparates, certains 

auteurs concluant que les HCC donnaient tantôt plus, tantôt moins de métastases. Les dernières 

études depuis 1996 seraient en faveur de l’absence de différence dans la proportion de patients 

métastatiques. Leurs résultats sont synthétisés dans le Tableau 9. 

Article 

 

Comparé 

 

Effectifs 

 

Métastatiques à distance 

 

Métastatiques ganglionnaires régionaux 

 

 

HCC OFC 
Comparaison 

HCC/OFC : HCC OFC 
Comparaison 

HCC/OFC : HCC OFC 

n n  résultat * % %  résultat * % % 

Shaha 1996 (88) OFC 59 169  =  12 11  ND  9 21 

Sanders 1998 (92) OFC 44 196  =  6 9  =  6 15 

Besic 1999 (94) OFC 34 82  -  6 28  ND  ND ND 

Haigh 2005 (103) OFC 172 673  =  15 10  =  5 3 

Asari 2009 (111) OFC 51 156  =  16 19  =  2 10 
Kushchayeva 2008 
(108) OFC 33 85  =  7 8  =  3 4 

Goffredo 2013 (121) OFC 3080 7193  -  3 8  ND  ND ND 

Kuo 2013 (124) 1 OFC 193 371  -  2 5  =  12 8 

Nagar 2013 (125) OFC 1416 4973  ND  4,7 7  ND  ND ND 

Sugino 2013 (125) OFC 73 485  -  4 13  ND  ND ND 

Kim 2014 (127) OFC 80 483  =  3 8  =  0 3 

Article Comparé  Effectifs Métastatiques à distance Métastatiques ganglionnaires régionaux 

 

HCC ODTC 
Comparaison 
HCC/ODTC : HCC ODTC 

Comparaison 
HCC/ODTC : HCC ODTC 

n n  résultat * % %  résultat * % % 

Goffredo 2013 (70) ODTC 3311 59585  +  4,7 3,6  -  5,3 15,8 

Freschi 2006 (105) ODTC 13 315  +  38 6  ND  38 60 

* : Statistiquement significatif.     1 : Population de micro carcinomes. 

Tableau 9. Proportion de patients métastatiques ganglionnaires et à distance : séries de cas comparant HCC et OFC ou HCC 
et ODTC. 

d) Stades TNM/AJCC/SEER 

Les données comparant la distribution des patients en stade TNM ou AJCC des HCC et OFC/ODTC sont 

peu nombreuses dans la littérature : 

- Stade TNM (voir en Annexe C) : 

o Un stade au diagnostic plus élevé des HCC versus OFC, comportant plus grande 

proportion de patients T4 dans la série de Kushchayeva et al (26,7 versus 9%) (108), 
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- Stade pronostique AJCC/UICC (voir en Annexe C) : 

o Un stade AJCC au diagnostic ayant tendance à être plus élevé pour les HCC versus ODTC 

et OFC (pas d’analyse statistique concernant cette différence) dans la série de Hundahl 

et al (Tableau ci-dessous) (71), 

Type pathologique Stade I Stade II Stade III Stade IV ND 

Papillaire (37794 pts) 56,9% 14,4% 10,3% 2,1% 16,4% 

Folliculaire (5271 pts) 41,2% 26,7% 6,9% 7,2% 17,9% 

Oncocytaire (1310 pts) 20,8% 35,1% 9,3% 5,7% 29% 

- Stade SEER (local, régional, distant) : 

o Un stade SEER plus élevé pour les HCC versus ODTC selon Goffredo (Tableau ci-

dessous) (70), 

Population 

 

Stade SEER (%) 

 
Type pathologique n Localisé Régional Distant ND 

Oncocytaire 3288 51,4 40,3 4,7 2,8 

ODTC 59578 64,3 29,9 3,6 2,2 

o Un stade SEER différent pour les HCC versus OFC selon Nagar (plus de stade régional 

mais moins de stade distant ; Tableau ci-dessous) (125). 

Population 

 

Stade SEER (%) 

 

 Type pathologique n Localisé Régional Distant 

Oncocytaire 1364 53,2 42 4,8 

OFC 4830 56,4 36,5 7,1 

e) Distribution des métastases à distance  

Les données de distribution des métastases à distance sont peu nombreuses dans la littérature, et sont 

issues de séries de cas à petits effectifs, les registres de cancer américains comme le SEER ne disposant 

pas de données de localisation sur les métastases. 

Dans le Tableau 10 sont regroupées les données recueillies concernant les sites de distribution des 

métastases à distances dans le cancer oncocytaire. Ces dernières sont synthétisées dans la Figure 5. 

Séries 

 

Sites métastatiques (%) 

 

Référence 
Effectif 

(n) 
Poumon Os Foie Médiastin SNC* 

Colon / 
Intestin 

Rein Cutané Surrénale 
Plusieurs 
organes 

Plusieurs 
métastases 

Carcangiu 1991 (27) 15 53 27 7 13 27 7   7 20  

Evans 1998 (91) 10 80 70 20    10   ND  

Stojadinovic 
2001,2002(28,96) 

20 90 35 15   5    ND  

Lopez 2003 (42) 22 33 41 9 23 5   9  ND  

Ghossein 2006 (32) 7 71 29 14 29      ND  

Kushkayeva 2008 
(108) 

12 67 17   17     ND 67 

Mills 2009 (110) 9          33  

Samulski 2013 (123) 12 100 17 8   8    ND  

Petric 2014 (126) 12 67 25     8   0  

Total 119 62,2 30,3 8,4 7,6 5,9 2,5 1,7 1,7 0,8   

Tableau 10. Répartition des métastases à distance par organe dans des séries de cas. Pourcentages totaux estimés pour 
l’ensemble des 119 cas. *SNC : système nerveux central 
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Figure 5. Distribution des sites de métastase à distance du cancer oncocytaire, sur 119 patients de la littérature. 

 

Comparativement aux autres cancers thyroïdiens : 

Par rapport aux OFC : ces derniers ont une distribution des sites de métastases plus équilibrée entre 

os et poumon, comme le souligne Kushchayeva (108), et semblent moins disséminer au médiastin, et 

à des localisations inhabituelles (Cf. Figure 6). 

Par rapport aux PTC : ces derniers donnent volontiers plus de métastases pulmonaires, moins de 

métastases osseuses, semblent disséminer avec une proportion semblable au médiastin, mais 

comptent moins d’autres localisations inhabituelles (Cf. Figure 6). 

 
Figure 6. Distribution des sites de métastase à distance chez les patients métastatiques : HCC (revue de la littérature (119 

patients)), OFC (106 patients (129)),  PTC (184 patients (130–132)). 
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f) Métastases à distance de localisation inhabituelle 

Il semble que des localisations secondaires inhabituelles sont retrouvées plus fréquemment dans les 

cancers oncocytaires. Nous avons extraits dans la littérature des publications de cas de localisations 

secondaires atypiques : 

- Encéphaliques, 

o Cérébrales (27,42,108,110,133,134), 

o Méningée (135), 

o Pituitaires (108,136,137), 

o Du plexus choroïde (138), 

- De la région orbitaire, 

o Au sein de la graisse orbitaire (139), 

o Orbitaires (140) dont Uvée (141), 

- Cervico-Thoraciques, 

o Médiastinales, 

 Trachéale (142), 

 Endo-bronchiques (143–145), 

 Ganglionnaires médiastinales : notamment sous-carinaire (146),  

 Cardiaques (147,148), 

 Œsophagienne (149), 

o Pleurale (150,151), 

o Mammaires (108,152), 

o Axillaires (ganglions) (152,153), 

- Abdominales, 

o Rénales (91,126,154–156), 

o Hépatiques (27,32,42,72,91,93,96,115,123,156–160), 

o Péritonéales (161,162), 

o Coliques (96,123,163,164), Grêlique (27), 

o Surrénaliennes (27,30,162,163,165), 

o Utérine (132), 

- Cutanées (42,166,167). 

Nous avons retrouvé dans la littérature 2 articles traitant des métastases de localisations atypiques 

dans le cancer différencié de la thyroïde : 

- Madani et al (168) ont réalisé une méta-analyse des publications incluant des cas de 

métastases à distance non osseuses et non pulmonaires.  

o Leur recueil de données comporte 239 publications incluant 445 patients classés par 

type histologique dont 255 PTC (57%), 172 OFC (39%) et 18 HCC (4%), 

o Sont exclues de leur analyse les publications comportant des patients n’ayant des 

métastases qu’osseuses ou pulmonaires. Il n’est pas précisé si certaines publications 

incluses ne séparent pas dans leurs données HCC et OFC, ce qui est malheureusement 

souvent le cas, 

o Ainsi la fréquence absolue des différentes localisations, par histologie, n’est pas 

disponible. Y est analysée par localisation : la fréquence relative des différents types 

histologiques dans les données recueillies, 
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o Sur l’ensemble des DTC, les localisations atypiques sont du plus fréquent au moins 

fréquent :  

 SNC (cérébrale, cérébelleuse, et pituitaire notamment), 

 Cutanées, 

 Hépatiques, 

 Rénales, 

 Des tissus mous (muscle, tissus sous-cutané), 

 Surrénaliennes, 

 Orbitaires, 

 Pancréatiques, 

 Spinales, 

 Endo-bronchiques, 

 Mammaires, 

 Méningées, 

 Du tube digestif, 

 Ovariennes, 

 Vasculaires, 

 Thymiques, 

 Parotidiennes, 

 Submandibulaires, 

 Pleurales, 

 Spléniques. 

o Les HCC semblent : 

 Surreprésentés dans la population des localisations : 

 Surrénaliennes, 

 Endo-bronchiques, 

 Mammaires, 

 Du tube digestif, 

 Pleurales. 

 Normo-représentés dans la population des localisations : 

 Du SNC, 

 Cutanées, 

 Hépatiques. 

 Sous-représentés dans les autres localisations (orbitaires, pancréatiques, 

spinales, méningées, ovariennes…). 

Toutefois le faible nombre de patients inclus notamment du type HCC au regard 

de la rareté des localisations impose la prudence quant aux conclusions à tirer de ces 

résultats. 

- Song et al (169) ont réalisé une revue illustrée de localisations secondaires atypiques de DTC.  



38 
 

5. Données de pronostic : survie, récurrence  

a) Récidive, DFS  

Les données de récidive ont été extraites des séries de cas et sont présentées dans le Tableau 11. 

Quand disponibles, sont renseignées le pourcentage de récurrence pendant la durée de suivi, le 

pourcentage de métastase ganglionnaire (LNM) ou à distance (DM) cumulé sur l’ensemble du suivi, 

ainsi que la DFS (disease free survival) principalement estimée à 10 ans. 

Le taux de récurrence est en moyenne de 20 à 30% sur l’ensemble des séries, avec un suivi de 4 à plus 

de 12 ans (médian ou moyen selon disponibilité). Le taux cumulé de métastase ganglionnaire y est de 

15% en moyenne et le taux cumulé de métastase à distance y est de 20% en moyenne. Le taux de DFS 

à 10 ans, peu disponible dans les publications, varie de 40,5 à 98%. 

 Article Patients Suivi Age Récurrences LNM* DM** DFS 

 (n) (années) (ans) % % cumulé % cumulé % 

Har-El 1986 (75) 17 7,9 2 52,6 2  17,6 41  

Ruegemer 1988 (77) 29 ND ND   34  

Ryan 1988 (76) 50 12,8 2 55 1 34    

Carcangiu 1991 (27) 28 9 1 47 1  25 54  

Herrera 1992 (22) 57 ND 62 1    72 4 

McDonald 1996 (87) 40 9 1 53 1 22  12,5  

Shaha 1996 (88) 59 ND ND 38 21 33  

Chen 1998 (45) 20  4,16 2 56 1 10  5  

Evans 1998 (91) 18 > 9 ND  22 56  

Sanders 1998 (92) 44 12 1,3 55 1 31    

Khafif 1999 (93) 42 7 2  57,9 1  9,5 9,5  

Erickson 2000 (44) 55 10,1 2 60 2   34,5  

Stojadinovic 2001, 2002 (28,96) 56 8 1 56 1 43  37,5 76 4 

Kushchayeva 2004, 2008 (101,108) 33 5,5 2 55,2 2 24 12 27 40,5 4 

Chao 2005 (45) 28 5,9 2 51,2 2 10,7 3,6 10,7  

Paunovic 2006 (41) 88 6,5 1,3 47,9 2 5,3    

Ahmed 2008 (40) 17 5,3 2 44,6 2 17,6  17,6  

Asari 2009 (111) 51  9,7 2,3 ND 16    

Barnabei 2009 (31) 19 5,16 2,3 49,3 2 5,3 0 5,3  

Mills 2009 (110) 62 4,83 1 59 1   27,5 43 4 17 6 

Pisanu 2010 (37) 28 5,51 2,3 49,6 2 10,7  3,6 89 5 

Kutun 2011 (115) 23 4,1 1 51 1 30 8,7 26  

Kollecker 2012 (117) 87 ND ND 21 12,6 3,4  

Samulski 2013 (123) 119 6,03 1 55 2  16,8 16  

Sugino 2013 (122) 73 4,832,3 58 1   5,5  

Petric 2014 (126) 108 9,75 2  62 1  24  24 785 684 656 

Kim 2014 (127) 80 6 1 49 2    97 4 

1 : médian.   2 : moyen.   3 : données recueillies sur une cohorte plus large, 

4 : 10-ans DFS.   5 : 5-ans DFS.   6  20-ans DFS.  * : Lymph node metastasis.  **: Distant metastasis. 

Tableau 11. Données de séries de cas relatifs au risque de récurrence dans les HCC. 

Le délai avant récidive est variable, autour de 4 ans mais s’étend jusqu’à plus de 20 ans (27,87,110). 
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Par rapport aux OFC 

Selon l’OMS : « comparativement au type conventionnel, le cancer oncocytaire a une plus grande 

propension à récidiver dans les tissus cervicaux et à entraîner le décès par invasion locale » (10). 

La différence de taux de récurrence entre OFC et HCC apparait variable d’une série à l’autre, et atteint 

rarement la significativité statistique (voir Tableau 12). En revanche plusieurs séries mettent en 

évidence un taux de récidive locale plus important pour les HCC (91,93,108), ainsi qu’un taux de 

récurrence ganglionnaire plus important pour les HCC (91,108,122), ce qui n’est néanmoins pas 

confirmé dans une autre série comparative rétrospective (88). Par ailleurs, ces données concernent 

des séries avec un nombre limité de patients (entre 18 et 73 HCC). 

  

Effectif 

 

Suivi 

 

Récurrences 

 

LNM : taux cumulé % 

 

DM : taux cumulé % 

 

Article HCC OFC (HCC, an) HCC % OFC % HCC/OFC HCC OFC HCC OFC 

Ruegemer 1988 (77) 29 100 ND   ND   34 19 

Shaha 1996 (88) 59 169 ND 38 30 ND 21 30 33 22 

Evans 1998 (91) 18 33 > 9   = 22 3 56 64 

Sanders 1998 (92) 44 196 12 1,3 14 23 =     

Khafif 1999 (93) 42 153 7 2    ND 9,5 13,4 9,5 15,7 
Ito 2007, 2013 
(107,120) 12 67 9,7 2,3   =     
Kushchayeva 2008 
(108) 33 85 5,5 2 24,3 8,2 + 13,3 2,7 27,2 12,2 

Asari 2009 (111) 51 156  9,7 2,3 15,6 9,6 =     

Sugino 2013 (122) 73 485 4,832,3   -   5,5 21,9 

Kim 2014 (127) 80 483 6 1   =     

1 : médian.   2 : moyen.   3 : données recueillies sur une cohorte plus large.   LNM : lymph node metastasis.   DM : distant metastasis 

Tableau 12. Données de récurrence, extraites de séries de cas comparant HCC et OFC. 

b) Survie 

La survie spécifique des patients atteints de cancer oncocytaire de la thyroïde a été extraite des séries 

de cas -quand disponible en valeur chiffrée- ou estimée à partir des courbes de Kaplan-Meier. Les 

valeurs extraites sont synthétisées dans le Tableau 13.  

- Dans les publications comportant plus de 50 patients analysés, les valeurs de DSS (disease 

specific survival) sont à 5 ans de 80 à 96%, oscillant autour de 90% pour les publications 

comportant plus de 100 patients, 

- A 10 ans, dans 2 les publications récentes comportant plus de 100 patients, la DSS est estimée 

à 88 et 91% (Cf. Tableau 13), 

- Les données à 15 et 20 ans sont limitées, 

- Les taux de décès spécifique sont très disparates selon les séries. Ils sont estimés de 2,2% à 

plus de 39% selon les séries. 
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Série 

 

Suivi 

 

Métastase distante 

 

Survie ** selon Kaplan--Meier (%) 

 

Décès (%) 

 
Référence Effectif Position* Etendue 

(an) 
Taux cumulé (%) 5 ans 10 ans 15 ans 20 ans spécifique 

Har-El 1986 (75) 17 7,9 2 1,3 - 20 41 ND 63,7 4 25 4 ND 35,3 

Ryan 1988 (76) 50 12,8 2 0,1 - 37 ND 92 4 72 4 ND 57 4 22 

Carcangiu 1991 (27) 28 9 1 5 - 20 53 ND 37 4 25 4 25 4 54 

Herrera 1992 (22) 57 ND ND ND ND 82 4 ND ND ND 

Shaha 1996 (88) 59 ND ND 33 81 5 ND ND 65 5 ND 

Hundahl 1998 (71) 1585 ND ND ND ND 76 5 ND ND ND 

Sanders 1998 (92) 44 12 1,3 ND ND ND ND ND ND 15,9 

Khafif 1999 (93) 6 42 72 1 - 32 3 9,5 90,5 5 ND ND ND 9,5 

Stojadinovic 2001, 
2002 (28,96) 

56 8 1 ND 36 ND 73 4 ND ND 32,1 

Bhattacharyya 2003 
(99) 

555 4,1 2 ND 0 *** 85,1 5 71,1 5 ND ND ND 

Lopez-Penabad 
2003 (42) 

89 8,1 1 ND ND 80 4 65 4 60 4 60 4 39,2 

Kushchayeva 2004, 
2008 (101,108) 

33 5,5 2 1 - 16 27 74 4 49 4 ND ND 24,2 

Passler 2004 (100) 39 8,2 1,3 ND ND ND 54 4 ND ND ND 

Haigh 2005 (103) 172 9,4 1,3 0,1 - 12 3 ND ND 73 5 ND ND ND 

Paunovic 2006 (41) 88 6,5 1,3  1 - 18 3 ND ND ND ND ND 2,2 

Mills 2009 (110) 62 4,8 1 0,2 - 52,4 27,5 ND 64 5 ND 37 5 27,4 

Pisanu 2010 (37) 28 5,51 2,3 1,3 - 11,8 3,6 96 4 ND ND ND 3,5 

Kutun 2011 (115) 23 4,1 1 0,8 – 20,3 26 ND ND ND ND 8,7 

Goffredo 2013 (70) 3331 ND ND ND 95 4 92 4 87 4 87 4 5,9 

Nagar 2013 (125) 1416 ND ND ND 86,8 5 77,1 5  ND ND 

Sugino 2013 (122) 73 4,8 2,3 ND 5,5 ND 93,13,4 
92 

3,4 
  83,53,4 5,5 

Petric 2014 (126) 108 8,75 1 0,1 - 28,1 32,8 96  4 88 4 ND 67 4 18,5 

Chindris 2014 (30) 173 5,82 1  0,01 - 33,3 ND 85 5 ND ND ND ND 
* : médian 1, moyen 2.   3 : estimée sur cohorte plus large.  ** : spécifique 4, globale 5.   *** : définition.   ND : non déterminé.   6 : méthode 
actuarielle 

Tableau 13. Données de survie des patients atteints de cancer oncocytaire de la thyroïde, tout stade confondu. 

Comparativement aux autres cancers thyroïdiens : 

Par rapport aux OFC, 

- Dans certaines publications jusqu’en 1996, était mis en évidence une survie moins bonne des 

HCC par rapport aux OFC (83,84,88,170,171). Parmi ces publications, une analyse statistique 

multifactorielle a été seulement utilisée et/ou possible dans celle de Shaha (84,88),  

- Depuis lors, aucune publication mettant en jeu soit une analyse statistique multifactorielle, 

soit une comparaison stratifiée (stade), ou encore une analyse en sous-groupe (âge, AMES) n’a 

mis en évidence de différence statistique en termes de survie, 

- Sur les échantillons étudiés, dans leur globalité (tous stades et âges confondus), la différence 

en terme de survie est probablement expliquée par le fait que la population de cancers 

oncocytaires est plus âgée, comporte à la marge plus d’hommes et des lésions plus 

volumineuses. Ces éléments sont des facteurs pronostiques majeurs du DTC, démontrés 

également pour l’HCC (Voir ci-dessous le ¶ Facteurs pronostiques), 

- L’ensemble des données recueillies est synthétisé dans le Tableau 14. Les valeurs de survie    -

spécifique si disponible, à défaut globale- ont été soit recueillies chiffrées, soit estimées à partir 

de courbes de Kaplan-Meier. En l’absence de donnée de survie disponible pour chaque 

population (HCC, OFC ou ODTC), figure « ND » pour non déterminé. Est symbolisée par « - » 
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une moins bonne survie des HCC. Les résultats d’analyse unifactorielle et multifactorielle 

(quand disponible) ont été détaillés si différents dans la même série publiée. 

Par rapport aux ODTC, représentant principalement les PTC, la survie des HCC est reconnue sans 

controverse moins bonne, d’environ une dizaine de pourcents à 20 ans. 

Séries 

 

Effectif 

 

Survie 

 Critère 
étudié 

Référence Comparé HCC OFC 
Comparaison HCC/OFC 

 

HCC (%) 

 

OFC (%) 

 

  n n Analyse statistique Résultat * 
5 

ans 
10 
ans 

20 
ans 

5 
ans 

10 
ans 

20 
ans  

Shaha 1995 (84) FTC 59 228 Multifactorielle  -  ND ND ND ND ND ND OS 

Shaha 1996 (88) FTC 59 169 Multifactorielle  -  87  81 81  65 OS 

Evans 1998 (91) FTC 18 33 Unifactorielle (W)  =  67 39 39 85 55 36 OS 

Hundahl 1998 (71) FTC 1310 5271 Non  ND 1 91 76  91 85  OS 

Sanders 1998 (92) FTC 44 196 Unifactorielle (LR)  = 2   35/953   37/973 ND 

Besic 1999 (94) FTC 34 82 Multifactorielle (Cox)  +  ND ND ND ND ND ND OS 

Khafif 1999 (99) FTC 42 153 Unifactorielle (Chi²)  =  90,5   84,3   OS 
Bhattacharyya 2003 
(99) FTC 411 411 Unifactorielle (LR)  = 4 85,1 71,1  89,2 56,7  OS 

Passler 2004 (100) 
 

FTC 
 

39 
 

129 
 

Unifactorielle (LR) 

 

- 

  

54 

  

75 

 

DSS 

Multifactorielle (Cox) = 

Haigh 2005 (103) 
 

FTC 
 

172 
 

673 
 

Unifactorielle (LR) 

 

- 

  

73 

  

83 

 

OS 

Multifactorielle (Cox) = 

Ito 2007 (107) FTC 56 385 Multifactorielle (Cox)  =  ND ND ND ND ND ND DSS 

Asari 2009 (111) FTC 51 156 Unifactorielle (LR)  =  ND ND ND ND ND ND DSS 
Kushchayeva 2008 
(108) FTC 33 85 Unifactorielle (Chi²)  =  73,8 49  88 80  DSS 

Ito 2013 (120) FTC 12 67 Multifactorielle (Cox)  =  ND ND ND ND ND ND DSS 

Kuo 2013 5 (124) FTC 193 371 Unifactorielle (LR)  =  97 96 92 98 94 94 DSS 

Nagar 2013 (125) FTC 1416 4973 Unifactorielle (LR)  =  91,3 80,9  89,1 83,9  OS 

Sugino 2013 (122) FTC 73 485 Unifactorielle (LR)  =  ND ND ND ND ND ND DSS 

Goffredo 2013 6 (121) FTC 95 522 Multifactorielle (Cox)  =  ND ND ND ND ND ND DSS 
               

Séries 

 

Effectif 

 

Survie 

 Critère 
étudié 

Référence Comparé HCC OFC 
Comparaison HCC/OFC 

 

HCC (%) 

 

OFC (%) 

 

  n n Analyse statistique Résultat * 
5 

ans 
10 
ans 

20 
ans 

5 
ans 

10 
ans 

20  
ans  

Freschi 2006 (105) ODTC 13 315 Unifactorielle (LR)  -  68 68  98 93  OS 

Goffredo 2013 (70) ODTC 3311 59585 Unifactorielle (LR)  -  95 92 87 98 96 94 DSS 

Goffredo 2013 6 (121) ODTC 95 673 Multifactorielle (Cox)  -  ND ND ND ND ND ND DSS 

* : Statistiquement significatif.     1 : Stratifié selon le stade.     2 : Analyse de par sous-groupe de risque AMES (haut/bas3)  
4 : Populations appariées avec les mêmes caractéristiques.     5 : population de micro carcinomes.     6 : populations de patients métastatiques 

LR : Test de Log Rank.     Cox : Modèle de Cox.     W : Test de Wilcoxon.     Chi² : Test du chi-deux.     ND : Non déterminé. 

Tableau 14. Etudes comparant la survie des HCC et des OFC/ODTC. 
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c) Facteurs pronostiques 

Les facteurs pronostiques ont été déterminés dans des séries rétrospectives en analysant les facteurs 

associés à la survenue de différents évènements : 

- Métastase ganglionnaire (112), 

- Métastase à distance (27,44), 

- Récidive (27,28,30,32,37,93,96,101,108,110,115,126),  

- Décès (Survie) (27,28,30,42,70,76,92,93,96,99,101,108,110,115,122,125,126). 

(1) Survie 

- Caractéristiques des patients  

o En analyse univariée, sont significatifs de moins bonne survie : situation maritale 

célibataire (70), sexe féminin (27), sexe masculin (70,99,101,108,115,125,126), âge 

supérieur (42,70,125,126), 

o En analyse multivariée, sont significatifs de moins bonne survie : situation maritale 

célibataire (70), sexe masculin (99,101), âge supérieur (70,99,126). 

- Caractéristiques tumorales 

o En analyse univariée, sont significatifs de moins bonne survie : aneuploïdie de l’ADN 

(76), taille tumorale (42,70,96,115,125,126), caractère multifocal (42), grade (110), 

pattern de croissance solide (28), invasion capsulaire nodulaire (42), caractère LI 

(28,96), 

o En analyse multivariée, sont significatifs de moins bonne survie : taille tumorale 

(70,99), caractère multifocal (42). 

- Extension de la maladie 

o En analyse univariée, sont significatifs de moins bonne survie : stade pT (110,126), 

extension extra-thyroïdienne (28,42,70,96,99,101,108), invasion ganglionnaire 

régionale (28,42,70,96,110,126), métastases à distance (42,96,108,110,115,122,126), 

stade pTNM (42), stade SEER (local, régional, distant) (70,125), 

o En analyse multivariée, sont significatifs de moins bonne survie : extension extra-

thyroïdienne (42,70), stade pT (101), invasion ganglionnaire régionale (28), 

métastases à distance (42,70,115,122,126). 

- En lien avec les traitements entrepris 

o En analyse univariée, sont significatifs de moins bonne survie : thyroïdectomie non 

totale (42,101,108,110,115,126),  absence de chirurgie tumorale thyroïdienne (70), 

reliquat tumoral local post-chirurgical (R+) (28,126), traitement par radiothérapie 

(42,126), traitement par chimiothérapie (42,126), traitement par irathérapie (70), 

traitement par irathérapie en dehors de l’ablation (42), 

o En analyse multivariée, sont significatifs de moins bonne survie : thyroïdectomie non 

totale (110), absence de chirurgie tumorale thyroïdienne (70), reliquat tumoral local 

post-chirurgical (126). 

- Évolution de la maladie 

o En analyse univariée, est significatif de moins bonne survie la présence d’une 

récurrence (96,115). 
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- Caractéristique composite (patient, tumeur, extension de la maladie) 

o En analyse univariée, est pronostique le score AMES (92) (Cf. Annexe F). 

(2) Récurrence/RFS 

- Caractéristiques des patients  

o En analyse univariée, sont significatifs d’une plus grande probabilité de récidive : sexe 

masculin (30,101,108,115,126), âge supérieur à 45 ans (37,126), 

o En analyse multivariée, sont significatifs d’une plus grande probabilité de 

récidive : sexe masculin (30,115,126), âge supérieur à 45 ans (126). 

- Caractéristiques tumorales 

o En analyse univariée, sont significatifs d’une plus grande probabilité de récidive : taille 

élevée (37,96), présence de mitoses (32), pattern de croissance solide/trabéculaire 

(28,32), Ci (37,115), Vi (32,115), LI (28,96), 

o En analyse multivariée, sont significatifs d’une plus grande probabilité de récidive : 

taille élevée (37). 

- Extension de la maladie 

o En analyse univariée, sont significatifs d’une plus grande probabilité de récidive : stade 

pT (110,126), extension extra thyroïdienne (28,96,101,108,115), invasion 

ganglionnaire régionale (28,96,110,126), métastase à distance (110), stade TNM 

(30,37), 

o En analyse multivariée, sont significatifs d’une plus grande probabilité de récidive : 

stade pT (110), extension extra thyroïdienne (28), invasion ganglionnaire régionale 

(28,110,126), métastase à distance (110), stade TNM (30). 

- En lien avec les traitements entrepris 

o En analyse univariée, sont significatifs d’une plus grande probabilité de récidive : 

thyroïdectomie non totale (27,101,108,115,126), reliquat tumoral local post-

chirurgical (28,126), traitement par radiothérapie (126), traitement par iode 131 (110), 

ablation par iode 131 (126), 

o En analyse multivariée, est significatif d’une plus grande probabilité de récidive d’une 

plus grande probabilité de récidive : reliquat tumoral local post-chirurgical (126). 

- Caractéristique composite (patient, tumeur, extension de la maladie) 

o En analyse univariée, est pronostique le score AMES (92) (Cf. Annexe F). 

(3) Métastase 

- A distance : 

En analyse univariée ont été montrés significativement associés à la présence de 

métastase(s) (présence au diagnostic ou survenue dans le suivi) : sexe masculin, taille 

tumorale, Vi et Ki67 (44). 

- Ganglionnaire régionale : 

Seraient prédictifs d’adénopathies régionales au diagnostic : âge, taille, caractère 

multifocal, étendue de l’invasion locale (Vi, Ci et caractère LI) (112). 
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Le pronostic est -comme présenté précédemment- dépendant de facteurs comme l’âge, la taille 

tumorale, la présence de métastases, incluses dans les stadifications pronostiques usuellement 

utilisées (dont le stade AJCC/TNM, le score AMES). En effet pour exemples : 

- Concernant l’influence de l’âge : la DSS à 20 ans est de 90% pour les patients de plus de 45 ans 

contre 100% pour les plus jeunes dans la série de Sugino et al (122), de 60% versus 100% dans 

la série de Petric et al (126),  

- Concernant la taille tumorale : La DSS à 8 ans est de 93% pour les lésions de moins de 4 cm, et 

de 60% pour les plus grosses dans la série de Stojadinovic et al (96), de 100% versus 80% à 20 

ans dans la série de Sugino et al (122), 

- Concernant la présence de métastase à distance au diagnostic : La DSS à 8 ans est de 77% 

contre 30% dans la série de Stojadinovic et al en cas de statut M0 versus M1, avec une survie 

après le diagnostic de métastase de 1 à environ 10 ans (96). Dans la série de Chindris et al elle 

est à 5 ans respectivement de 91% contre 24% (30). A 20 ans dans la série de Petric et al elle 

est respectivement de 80% contre 0%. La survie des patients métastatiques au diagnostic est 

de 0,1 à 16,75 années avec une médiane de 11,75 années (126), 

- Concernant la valeur pronostique des scores : 

o Stadification AJCC : La DSS à 5 ans des stades I à IV est respectivement de 95, 94, 76, 

49% dans la série de Hundahl et al (71). La probabilité cumulée de décès ou récurrence 

à 5 ans est de 10% pour les stades I-II contre 75% pour les stades III-IV dans la série de 

Chindris et al (30), 

o Score AMES : la DSS à 20 ans est de 89% dans le groupe à bas risque contre 35% dans 

le groupe à haut risque dans la série de Sanders et al (92). 

Le caractère IM/LI (présenté dans le paragraphe IA), a également une influence pronostique non 

négligeable, mais ne fait pas partie du stade pronostique AJCC : dans la série de Stojadinovic et al, selon 

le caractère IM (23 patients ; défini par 1 foyer de Ci complète et/ou 1 foyer de Vi) les risques de 

récurrence et de décès étaient de 0%, contre respectivement 73% et 55% en cas de caractère LI (33 

patients ; plus d’un foyer de Vi et/ou de Ci complète). Toutefois les patients LI étaient plus âgés, avaient 

des lésions plus volumineuses avec plus d’extension extra thyroïdienne (96). Le caractère peu agressif 

des IM est confirmé par les séries plus récentes de Ghossein et al (32) et Chindris et al (30), Kim et al 

(127), cependant le caractère IM n’exclut pas une évolution péjorative : plusieurs patients sont 

métastatiques dans la série de Goldstein et al (95). 

  

C. Biologie moléculaire 
 

La biologie moléculaire est une discipline en plein essor. La compréhension croissante au niveau 

moléculaire des mécanismes de l’oncogenèse, du fonctionnement de la cellule cancéreuse et de son 

environnement permet d’importantes avancées au niveau diagnostique, pronostique et thérapeutique 

(172).  

Ces connaissances en pleine explosion depuis la fin de XXème siècle (173) et leurs applications 

constituent une révolution en oncologie. Au niveau conceptuel, nous sommes passés d’une conception 

à l’échelle de la population à une vue à l’échelle de l’individu : il n’y a plus un cancer du type X de 



45 
 

l’organe Y, mais des cancers ayant chacun des caractéristiques biologiques différentes. La prise en 

charge de nombreux cancers en est modifiée, avec notamment au plan thérapeutique le 

développement de nouvelles thérapies ciblées innovantes (174), au résultat parfois spectaculaire 

(175).  

En cancérologie thyroïdienne,  la « vitrine » de l’apport de la biologie moléculaire est le développement 

des thérapies ciblées, nouvelles possibilités thérapeutiques (utilisées dans le cas des cancers 

métastatiques réfractaires à l’iode 131 et progressifs) (176), mais les  apports et espoirs intéressent 

tout autant le champ du diagnostic (par exemple la caractérisation des néoplasies folliculaires 

notamment en cytologie ou quand l’aspect morphologique microscopique ne permet pas de trancher 

entre adénome et cancer) et du pronostic (173,177). 

L’initiation et la promotion du cancer thyroïdien se fait par altérations génétiques et épigénétiques 

incluant : des mutations somatiques activatrices ou inactivatrices pouvant être mutuellement 

exclusives (BRAF/RAS), une dérégulation de microARNs (miRNAs), une modification de la dynamique 

de la chromatine (par méthylation aberrante), l’ensemble résultant en une altération du pattern 

d’expression de gènes (173). 

Parmi ces altérations, la plupart des données acquises concernent les mutations somatiques dont 

beaucoup sont précoces et essentielles dans la cancérogénèse (173).  

Dans ce paragraphe, nous ferons une revue des principales anomalies moléculaires  associées aux 

cancers thyroïdiens différenciés et oncocytaires. 

1. Mutations somatiques  

a) Concernant les DTC en général 

La plupart des mutations impliquées dans l’oncogenèse des cancers thyroïdien entraînent une 

dérégulation des voies de signalisation des MAP kinases (Mitogen-activated protein kinase) et 

PI3K(Phosphatidylinositol-3 kinase)/AKT (Figure 7) (172,173). La voie des MAP kinases a un rôle majeur 

dans la régulation de la croissance, la tumorigenèse (initiation), et la progression des cancers 

thyroïdiens. La voie PI3K/AKT régule l’apoptose, la prolifération et la migration cellulaires, et a un rôle 

particulier dans le processus de dédifférenciation (172).  

Ces anomalies génétiques sont présentes de façon variable selon le type histologique du cancer ou le 

degré de dédifférenciation : 

- Anomalies génétiques activant la voie des MAP kinases :  

o Mutations activatrices ponctuelles de BRAF (+- petites délétions ou insertions ne 

modifiant pas le cadre de lecture, réarrangements chromosomiques) : 98% des 

anomalies du gène BRAF sont des mutations V600E, intéressant 45% des PTC, 20-40% 

des PDTC et 30-40% des ATC (173). Ces mutations seraient un évènement précoce 

prédisposant à la dédifférenciation et sont associées à des cancers de mauvais 

pronostic (plus d’extension extra thyroïdienne,  plus de métastases ganglionnaires, 

surmortalité et augmentation du risque de récidive) bien que ce soit remis en cause 

par de récentes études multivariées.  Il est constaté une plus grande fréquence de ces 

mutations en cas de cancer réfractaire à l’iode 131 (172,173,178), 
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- Anomalies activant la voie PI3K/AKT (apparaissent plus fréquentes dans les PDTC et ATC par 

rapport aux DTC, donc signes d’agressivité tumorale (179)) :  

o Mutations inactivatrices de PTEN (gène suppresseur de tumeurs) : moins de 10% des 

FTC, 5-15% des PDTC et ATC (173) mais aussi détectées dans des adénomes (57), 

o Mutations de PI3K Ca (sous-unité catalytique de la PI3K): moins de 10% des FTC, 5-10% 

des PDTC, 10-20% des ATC (173), 

o Mutations de AKT1 : 5-10% des PDTC et ATC (173). 

- Anomalies activant les 2 voies MAPK et PI3K/AKT : 

o Réarrangements RET/PTC : réarrangement clonal dans 10-20% des PTC 

(particulièrement fréquent en cas d’antécédent d’exposition aux rayonnements 

ionisants, et chez les sujets jeunes) , conduisant à une activation de la voie de 

signalisation (induit l’expression et une dimérisation ligand-indépendante de la 

protéine chimérique RET/PTC) (57,173),  

o Réarrangements TRK (récepteur TK NTRK1) : moins de 5% des PTC (173) (plus 

fréquemment en cas d’antécédent d’exposition aux rayonnements ionisants) (57), 

o Mutations ponctuelles de RAS (gènes HRAS, NRAS, KRAS) : mutations activatrices 

intéressant 10-20% des PTC (variant folliculaire), 45% des FTC, 20-40% des PDTC et ATC 

(et 20-40% des adénomes folliculaires, de même que des cancers médullaires) 

(57,173). 

- Autres anomalies : 

o Translocations PAX8-PPARy (peroxisome proliferator-activated receptor gamma) : 30-

35% des FTC et une proportion plus faible d’adénomes folliculaires (2-11%) et de 

variants folliculaires de PTC (13%) (173,178,179), 

o Mutations de TP53 : TP53 est un suppresseur de tumeur qui joue un rôle important 

dans la régulation du cycle cellulaire et la réparation de l'ADN (57). La mutation de 

TP53 est un évènement gouvernant la dédifférenciation tumorale, retrouvée dans 25% 

des PDTC (poorly differentiated thyroid carcinoma) et 50-80% des ATC (anaplasic 

thyroid carcinoma) (173). Elles ont été retrouvées dans des DTC et HCC, et pourraient 

être liées à un caractère agressif et à un potentiel de dédifférenciation (57,172), 

o Mutations de CTNNB1 (beta-catenin) : pourraient être également liées à un caractère 

agressif (57), 

o Réarrangement de ALK : intéresse 9% des PDTC, 4% des ATC et 1-2% des PTC (57), 

o Mutations du promoteur de la telomerase reverse transcriptase (TERT) : non présente 

dans le tissu sain, mais fréquemment retrouvée dans le tissu tumoral (entrainant 

l’expression du gène TERT, nécessaire à l’immortalisation des cellules). Ces mutations 

sont associées à un phénotype plus agressif dans les DTC, de façon indépendante 

(risque de récidive, métastase, mortalité) (172). Elles sont retrouvées avec une plus 

grande prévalence dans les oncocytaires invasifs et dans les anaplasiques (57), 

o Mutations du TSHR (récepteur de la TSH) : surviennent fréquemment dans le cas de 

nodules autonomes, mais ont été également retrouvées dans les cancers thyroïdiens 

(FTC ou variants folliculaires de PTC) (57,180). 
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Figure 7. Principales voies de signalisations en jeu dans l’oncogenèse thyroïdienne. Adapté de Hsiao et Nikiforov (57). 

b) Concernant les tumeurs oncocytaires et notamment les HCC 

La pathogénie des tumeurs oncocytaires est complexe et débattue. Cette complexité naît notamment 

du fait que les mitochondries contiennent un ADN propre. Les mitochondries sont des organites 

cellulaires essentiels à la régulation du métabolisme énergétique cellulaire, à travers la 

phosphorylation oxydative (OXPHOS) : utilisant la chaîne respiratoire (formée de 4 complexes) et des 

protéines assurant le transfert d’électrons entres les différents complexes (coenzyme Q10, 

cytochrome C) pour permettre in fine la synthèse d’ATP. Ces protéines labiles sont également 

impliquées dans le mécanisme d’apoptose (4). 

Certains auteurs ont émis l’hypothèse que le phénotype oncocytaire soit une caractéristique 

additionnelle au phénotype des différents types pathologiques cellulaires sous-jacents (notamment 

PTC, FTC, PDTC), pouvant être acquise au cours ou après les altérations oncogéniques en étant 

caractéristiques. Cette théorie permet d’expliquer que des tumeurs bénignes ou malignes puissent 

être entièrement oncocytaires ou composées d’un contingent oncocytaire. Cette théorie était 

supportée par le fait que ces différents types de tumeurs thyroïdiennes ont un variant oncocytaire, et 

que différentes anomalies génétiques somatiques étaient jusqu’à récemment décrites dans une 

proportion similaire entre un type tumoral et son variant oncocytaire (notamment réarrangement 

RET/PTC et mutations de BRAF dans les HPTC) (181). Cela reste vrai pour les HPTC, avec une même 

proportion des anomalies moléculaire et un pronostic semblable, mais cela n’est pas vrai pour les HCC : 

des travaux récents rapportent que les caractéristiques tumorales notamment les profils de mutations 

de l’ADN nucléaire sont différentes entre HCC et FTC, suggérant que ceux-ci sont des entités distinctes 

(108,182–184). 
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Anomalies mitochondriales 

Une synthèse d’ATP défectueuse a été rapportée dans les tumeurs oncocytaires (185), suggérant 

l’induction d’une hyperplasie mitochondriale par un mécanisme compensatoire (4). Cette théorie 

permet d’expliquer le développement d’une « métaplasie » oxyphile (qui reste toujours en deçà de la 

définition des tumeurs oncocytaires [> 75% de cellules oncocytaires]) dans des conditions non 

néoplasiques (notamment inflammatoires, le stress oxydant induisant une métaplasie, comme dans la 

maladie de Hashimoto ; dans le goitre multi nodulaire). Cette théorie peut permettre également 

d’expliquer le développement d’un contingent oncocytaire au sein d’une tumeur non oncocytaire (4). 

De fréquentes mutations de l’ADN mitochondrial (ADNmt) sont retrouvées dans les tumeurs 

oncocytaires dont les HCC, affectant des gènes codant pour des protéines participant aux complexes 

(notamment I) de la chaîne respiratoire, et pouvant induire une dysfonction mitochondriale. Leur rôle 

dans la tumorigenèse (initiation) et dans la progression tumorale demeure peu compris (173,181). Ces 

anomalies pourraient contribuer à une prédisposition pour la nécrose et une sous-régulation de 

l’apoptose observée dans les cellules oncocytaires, et pourraient également contribuer par l’activation 

de la voie de signalisation HIF1alpha (hypoxia-inductible factor 1 alpha) à l’angiogenèse, à une 

modification du métabolisme glucidique, et à la motilité notamment (181). Toutefois ces mutations 

semblent ne pas avoir d’impact pronostique (4) et des mutations de l’ADNmt sont retrouvées avec une 

fréquence semblable dans les OFC et PTC (186).  

Autres anomalies  

Des mutations de l’ADN nucléaire (ADNn) ont également été identifiées dans les tumeurs oncocytaires, 

notamment : 

- Des mutations du gène NDUFA13 (GRIM-19), codant pour une protéine participant au 

complexe I de la chaîne respiratoire (une des 48 sous-unités), et impliquée dans la régulation 

la croissance cellulaire, de la mort cellulaire et la promotion de l’apoptose (187). Des mutations 

non-sens ont été trouvées dans 10-20% des HCC et dans des variants oncocytaires de PTC 

(HPTC) (173), 

- Des mutations du gène TIMM44 (Translocase of inner mitochondrial membrane 44 homolog), 

codant pour un transporteur situé sur la membrane mitochondriale interne, impliqué dans 

l’import de protéines codées par l’ADNn (188). 

Concernant les mutations somatiques de l’ADNn associées à la tumorigenèse des DTC non 

oncocytaires : jusqu’à récemment, il était considéré que les HCC tendaient à posséder les mêmes 

anomalies que les OFC (177,179), ce qui a été remis en cause par des travaux récents. Ce qui est connu 

actuellement concernant les HCC : 

- Il n’y a pas de BRAF muté (ce qui est le cas également des OFC) (181,183), 

- Il n’y a pas de réarrangements de RET dans la série de Ganly et al (comme les OFC) (183), mais 

ils sont retrouvés à 35% (sur 98 patients) dans les travaux de De Vries et al (189), 

- Ils arborent avec une prévalence moindre les mutations ponctuelles de RAS (0-4% des HCA et 

15-25% des HCC contre 40-45% des OFC) (177,179,183). Peu de travaux détaillent les 

différentes mutations NRAS/HRAS/KRAS dans les HCC : les mutations de NRAS apparaissent 

moins fréquentes dans les HCC (180,189), ceci pourrait être le cas également des mutations 

de HRAS (180), tandis que les mutations de KRAS seraient plus fréquentes dans les tumeurs à 



49 
 

phénotype oncocytaire (ici non différenciées selon le type histologique (190), ceci restant à 

démontrer pour les HCC), 

- Ils arborent également avec une moindre prévalence les translocations PAX8-PPARy (0% sur 

27 patients pour Ganly et al contre 25-60% des OFC)  (177,179,183), les mutations ponctuelles 

de PIK3CA et PTEN (0% contre 10-30% des OFC selon Ganly et al (183)). 

2. Dérégulation de miARN 

La découverte relativement récente des miARN a remis en cause le dogme central de la biologie 

moléculaire (qui décrit la relation entre l'ADN stockant l'information génétique sous forme de gènes 

individuels, leur transcription en ARN messager [ARNm], et la traduction en protéine) (191).  

Les miARN sont des petits ARN non codants (non traduits en protéines), régulant négativement 

l’expression de gènes codants pour des protéines, au niveau post-transcriptionnel. Ils peuvent avoir 

un impact sur la différenciation cellulaire, la prolifération et la survie, tous les processus cellulaires 

fondamentaux impliqués dans la carcinogenèse (179,191). 

Après transcription des « séquences codantes miARN » de l’ADN en miARN primaire, différentes étapes 

enzymatiques entrent en jeu pour produire d’abord un miARN précurseur puis mature. En cas 

d’appariement avec un ARNm cible, ce miARN mature induit un clivage de l’ARNm ou une répression 

de la traduction en protéine (Figure 8). Un miARN peut potentiellement réguler l’expression de plus 

de 200 gènes, et certains ARNm peuvent interagir avec de multiples miARN (191).  

 
Figure 8. Régulation de l’expression de gènes par miARN. Voie dite ARNi (ARN interférence). Adapté de Nikiforova et al (191) 

La dérégulation de nombreux miARN participe à l’oncogenèse et est une caractéristique commune des 

cancers dont les cancers thyroïdiens. La surexpression d'un miARN peut entrainer une régulation 

négative de gènes suppresseurs de tumeurs et une sous-expression des miRNAs peut conduire à une 

régulation positive des oncogènes : ces dérégulations peuvent impacter les processus de prolifération 

cellulaire, d’apoptose, angio-invasion… Les mécanismes conduisant à cette dérégulation sont mal 

connus, et feraient appel à des anomalies génomiques, des modifications épigénétiques (notamment 
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hypo/hyper méthylation des promoteurs), et à une dérégulation des différentes étapes de synthèse 

des miARN (191). 

Des signatures particulières d’expression de miARNs sont décrites dans différents cancers (191). Les 

profils d’expression des miARN sont d’une part caractéristiques des tissus et d’autre part apparaissent 

différents entre PTC, FTC et d’autres tumeurs thyroïdiennes notamment bénignes (adénomes, nodules 

hyperplasiques) (173,191). 

D’après Nikiforova et al (191,192) les patterns d’expression sont différents entre OFC et HCC. Les mi-

ARN les plus surexprimés sont : 

- Pour les FTC : miR-187, -224, -155, -222, et -221, 

- Pour les HCC : miR-187, -221, -339, -183, -222, et -197. 

Des travaux plus récents ont mis en évidence d’autres surexpressions de mi-ARN dont le ratio de 

surexpression apparait caractéristique du phénotype oncocytaire : miR-874, -885-5p (182). 

3. Modification de la dynamique de la chromatine 

Des altérations d’expression de gènes, en raison de la méthylation aberrante de régions promotrices 

ou d’anomalies au niveau d’histones, peuvent conduire : 

- à une altération d’expression de gènes suppresseurs de tumeurs et ainsi contribuer à 

l’activation de voies de signalisations tel MAPK ou PI3K/AKT, 

- à une altération d’expression de gènes spécifiques au thyréocyte (173). 

Les différentes séries ne permettent pas d’affirmer une différence entre les HCC et ODTC concernant 

la méthylation de gènes (181). 

4. Altération du pattern d’expression de gènes 

Des altérations de l’expression de gènes sont observées dans les cancers thyroïdiens. Elles incluent la 

régulation négative de l’expression de gènes codant pour des fonctions spécialisées d’organe 

(hormonosynthèse), la régulation positive de l’expression de gènes impliqués dans l’adhésion et la 

mobilité cellulaire, les interactions intercellulaires, et différents patterns de dérégulation d’expression 

de gènes encodant des protéines impliquées dans la réponse immunitaire et l’inflammation (dont des 

cytokines) (173). 

Les profils d’expression de gènes apparaissent très différents entre HCC, FTC et PTC (183). Par ailleurs 

ont été mis en évidence dans les tumeurs oncocytaires une surexpression de gènes codant pour des 

protéines mitochondriales, notamment impliqués dans la biogenèse mitochondriale (193,194). 
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D. Données de traitement 

1.  Concernant les DTC, sans considérer le type histologique 

a) Généralités 

Le traitement initial repose sur une thyroïdectomie totale (sauf pour les micro-cancers, infra 

centimétriques, pour lesquels une lobectomie peut être proposée), suivie dans certains cas par 

l’administration d’iode 131 (195), avec une guérison dans la majorité des cas. 

En cas de récidive cervicale, le traitement par chirurgie, iode 131 et parfois radiothérapie permet une 

rémission complète pour 2/3 des patients. 

En cas de métastase à distance : 

- Les traitements locaux (voir paragraphe dédié page 56) sont potentiellement utiles en cas de 

patient avec peu de métastases, notamment lorsque la maladie est peu évolutive, ou 

lorsqu’elles sont symptomatiques ou menaçantes (196), 

- Les traitements généraux (voir paragraphes dédiés ci-dessous) comprennent : 

o L’iode 131, permettant une mise en rémission complète chez 1/3 de ces patients, 

o En cas de caractère réfractaire (groupe de pronostic sombre : survie à 10 ans d’environ 

10%) : le maintien d’opothérapie par L-thyroxine à visée suppressive et la surveillance 

en cas de maladie stable ou lentement progressive (196), l’introduction d’une thérapie 

systémique en cas de progression (progression de lésions mesurables documentée 

pendant un intervalle déterminé [entre 6 et 15 mois] établie selon les critères 

Response Criteria In Solid Tumors [RECIST] (197)) (176). 

 

b) Iode 131 

(1) Notions fondamentales 

Ce qui sous-tend l’utilisation de l’iode 131 : l’iode est un élément essentiel à la synthèse des hormones 

thyroïdiennes. Son entrée dans le thyréocyte à travers la membrane cellulaire baso-latérale est 

catalysée par le NIS (Natrium Iodide Symporter, transporteur actif, d’expression membranaire régulée 

par la TSH (198)), ce qui permet l’accumulation d’iode dans le cytoplasme. Au pôle apical du 

thyréocyte, l’iode est ensuite organifiée, liée aux précurseurs d’hormones thyroïdiennes et stockée 

dans la substance colloïde. Les hormones sont ainsi disponibles pour être mobilisées (par endocytose) 

et être sécrétées dans la circulation sanguine. 

L’iode 131 est utilisée à titre diagnostique et thérapeutique, contrairement à l’iode 123 qui ne peut 

être utilisée qu’à des fins diagnostiques (spectre d’émission essentiellement γ).  

Sa période physique est de 8 jours, et ses émissions de transition puis de désexcitation nucléaires sont 

principalement des rayonnements β- d’énergie Emax = 603,3 keV (permettant la radiothérapie 

métabolique) et γ de 364 keV (permettant l’imagerie par scintigraphie, de résolution spatiale faible).    
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La captation de l’iode par la cellule est donc étroitement liée à l’expression (et à la fonction) du NIS, à 

la membrane des cellules cancéreuses est variable et dépend : 

- Du type anatomopathologique : l’expression membranaire est réduite dans les cellules 

cancéreuses (199), et plus particulièrement les oncocytaires (117), 

- De la différenciation cellulaire : les cellules cancéreuses réduisant ou perdant l’expression du 

NIS au cours de leur dédifférenciation. La perte de captation de l’iode par les cellules 

cancéreuse est associée à une aggravation du pronostic (200). 

L’accumulation d’iode 131 dans le tissu thyroïdien dépend étroitement de l’entrée cellulaire, par le 

biais du NIS. L’expression membranaire du NIS est régulée positivement par la TSH, il est donc 

indispensable de réaliser un bilan diagnostique ou un traitement par iode 131 soit sous stimulation 

exogène par rhTSH (TSH recombinante humaine), soit en sevrage hormonal (stimulation endogène) 

(201).  

(2) Indications 

L’iode 131 est administrée dans plusieurs situations dans le cadre de DTC : 

- En post-opératoire. Dans cette situation, l’iode 131 peut avoir plusieurs objectifs :  

o Ablatif, visant à détruire le reliquat de parenchyme thyroïdien résiduel : 

 Facilite le suivi biologique par dosage sanguin de thyroglobuline (améliore les 

performances de la Tg en tant que marqueur tumoral, notamment sa 

spécificité) (172,195,202), 

 Améliore les performances d’une scintigraphie ultérieure à l’iode 131 dans la 

détection de maladie récurrente ou métastatique (202), 

o Adjuvant, visant à détruire d’éventuels foyers microscopiques de maladie résiduelle, 

améliorant le taux de récurrences et la survie (172,195,202), 

o Diagnostique, permettant d’effectuer le bilan d’extension de la maladie par réalisation 

d’une scintigraphie corps entier (2 à 7 jours après la prise d’iode 131) (172,195), 

o Thérapeutique, visant à traiter des métastases ou la persistance d’une maladie locale 

(par exemple dans le cas de résidu post-chirurgical), 

- Pour le diagnostic positif de maladie persistante ou récurrente (associée à la scintigraphie) et 

son traitement (RAI : RadioActive Iodine Therapy ») (172). 

Indications de l’administration de l’iode 131 en post-opératoire 

Le bénéfice de l’administration d’iode 131 en post-opératoire dépend étroitement du risque de 

récidive et d’altération du pronostic en termes de survie auquel le cancer expose le patient (195). La 

classification de l’ATA (American Thyroid Association), recommandée et actuellement en cours de mise 

à jour (pour intégrer les avancées de la biologie moléculaire, et les données de nouvelles études 

pronostiques), est exposée en Annexe G. 
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Les patients dans cette situation sont classés en 3 groupes (172,195) : 

- Très faible risque de rechute (pT1aN0) : aucun bénéfice attendu. Pas d’ablation recommandée, 

- Risque faible ou intermédiaire de rechute : administration, lorsque recommandée, de l’activité 

la plus faible possible et avec la méthode de stimulation thyroïdienne la mieux tolérée (rhTSH 

ou sevrage) :  

o Faible risque : les données de la littérature ne permettent pas de mettre en évidence 

un bénéfice dans ce groupe. Si ce traitement est prescrit, il a un objectif ablatif. 2 

études prospectives sont en cours pour évaluer une désescalade, 

o Risque intermédiaire : bénéfice en termes de survie dans ce groupe pour les patients 

âgés N1 (objectif adjuvant), 

- Maladie résiduelle (exérèse incomplète ou métastases à distance) ou haut risque de rechute 

(grande taille tumorale, infiltration de la capsule thyroïdienne et des tissus péri-thyroïdiens, 

envahissement ganglionnaire important) : bénéfice établi en termes de PFS et survie. 

Administration recommandée, de préférence avec une forte activité et en sevrage (objectif 

curatif). 

Les FTC et HCC sont considérés au moins à risque intermédiaire (histologie à haut risque), et l’ablation 

est recommandée par avis d’experts. Cas particulier des petites lésions avec uniquement Ci sans Vi 

(« IM » selon l’ATA), pour lesquelles l’ablation peut ne pas être nécessaire (203). 

Après traitement initial, en fonction de la réponse clinique, morphologique ou biologique, la 

stratification du risque de récidive évolue (Tableau 15) (204). 

  
Classification du risque initial (ATA 2009) 

 
  Faible Intermédiaire Haut 

Risque initial de récidive ou maladie persistante 3% 18% 66% 

R
is

q
u

e
 r

é
é

va
lu

é
 s

u
r 

la
 

ré
p

o
n

se
 a

u
 t

ra
it

e
m

e
n

t 

in
it

ia
l 

 

Excellente réponse (Tg stimulée < 1 ng/mL, échographie 

cervicale négative, et imagerie en coupe ou nucléaires négatifs si 
réalisés) 

2% 2% 14% 

Réponse acceptable / indéterminée (Tg sous 

traitement < 1 ng/mL et Tg stimulée >1 et < 10 ng/mL, et/ou 
anomalies non spécifiques ou ganglions centimétriques stables 
en échographie, et/ou anomalies non spécifiques mais pas tout 
à fait normales en imagerie en coupe ou nucléaire) 

0% 0% 0% 

Réponse incomplète (Tg sous traitement > 1 ng/mL, ou 

Tg stimulée > 10 ng/mL, et/ou rising Tg, et/ou persistance ou 
apparition de maladie en imagerie de coupe ou nucléaire) 

13% 41% 79% 

Tableau 15. Réponse au traitement initial et restratification du risque de récidive. D’après Tuttle et al (204) 

Autres indications d’administration 

Bilan diagnostique localisateur et traitement empirique (si négatif) devant : 

- La persistance d’une Tg détectable en post-ablation, 

- Une élévation de la Tg dans le suivi, l’apparition ou l’augmentation du taux d’anticorps anti-Tg 

(195).  

Cette indication semble remise en cause par les meilleures performances de la TEP-FDG (voir 

Paragraphe I.E) en termes de sensibilité et de localisation, de prédiction du caractère 

réfractaire, le traitement empirique pourrait être alors réservé aux patients FDG- (195). En 

effet fixation en iode 131 et en TEP-FDG sont en général antinomiques. Actuellement, la 



54 
 

séquence de réalisation des examens d’imagerie pour localiser la récidive en cas de récidive 

biologique est la suivante : scintigraphie iode 131, et en cas de négativité de cette dernière 

TEP-FDG. 

Traitement des patients métastatiques (172,195). L’iode 131 est le traitement de choix des patients 

métastatiques d’un DTC (pouvant éventuellement être associé aux traitements locaux), dont les 

métastases sont iodofixantes et dont le caractère réfractaire n’est pas établi (voir paragraphe « Cas 

des tumeurs réfractaires à l’iode 131 » plus bas) : 

- L’administration d’iode 131 actuellement est le seul traitement curatif systémique pouvant 

permettre d’obtenir une guérison en cas de métastase à distance, et dont l’impact sur la survie 

a été démontré. En effet l’impact pronostique sur la survie du caractère fixant ou non des 

lésions secondaires à distance est majeur (200,205), 

- L’efficacité est intimement liée au site métastatique, à la taille des métastases et à la présence 

d’autres facteurs pronostiques. En effet : 

o En cas d’atteinte osseuse, la réponse à l’iode 131 et son impact sur la survie est moins 

bonne qu’en cas d’atteinte pulmonaire. La réponse est moins bonne en cas d’atteinte 

visible en radiographie ou d’atteinte multiple  (200,205,206), 

o En cas d’atteinte pulmonaire, la réponse est meilleure si l’atteinte est micronodulaire 

(infra centimétrique) ou non visible sur le cliché thoracique par rapport à une atteinte 

macro nodulaire (200,205,207), 

o quelle que soit la localisation, la réponse et le pronostic après traitement sont 

meilleurs si le patient est jeune (< 45 ans), si le taux de thyroglobuline est faible (corrélé 

à la masse tumorale), et si l’histologie est papillaire (versus folliculaire) (200,205). 

(3) Effets secondaires (208) 

- Nausée, 

- Douleur locale (loge thyroïdienne) en cas de reliquat post-opératoire important, 

- Toxicité salivaire (sialadénite et risque d’hyposialie secondaire), 

- Toxicité lacrymale (dacryocystite et risque de sécheresse oculaire secondaire), 

- Toxicité gonadique potentielle (réduction de la spermatogénèse, possibilité d’anomalies 

génétiques ou de mésappariements chromosomiques), 

- Toxicité médullaire : risque de pan cytopénie modérée transitoire, 

- Augmentation de volume de localisations secondaires critiques : cérébrales, médullaires, para 

trachéales (par stimulation thyréotrope), 

- Risque de second cancer notamment leucémique (activité cumulée > 500 mCi). 

(4) Notions diagnostiques et thérapeutiques concernant les 

DTC 

- Les valeurs diagnostiques de la scintigraphie à l’iode 131 : 

o 45 à 75% de sensibilité (en fonction des circonstances de réalisation du test) et de 96 

à 100% de spécificité (209),  

o La sensibilité est corrélée à la valeur de la Tg (210), 

o La sensibilité est meilleure après administration d’une dose thérapeutique d’I131 par 

rapport à une dose diagnostique (211). Toutefois ceci a été démontré dans les années 
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1980, dans des conditions d’examen différentes (gamma-caméras moins 

performantes, reliquat chirurgical habituellement plus important qu’actuellement, 

non disponibilité de l’échographie cervicale, du TDM ou de la TEP-FDG) (195), 

- Le taux de récidives et/ou métastases fixant l’iode 131 est d’environ 75% (128), similaire dans 

les OFC et PTC selon Filesi (210) avec respectivement 78% et 78,9% des métastases 

iodofixantes, 

- Le taux de métastases ganglionnaires iodofixantes est plus élevé que celui des métastases à 

distance : respectivement 90,5% et 74,7% (210), 

- La présence de métastases non iodofixantes (habituellement associées à une élévation de la 

Tg) peut s’expliquer par 3 phénomènes : 

o Taille tumorale trop petite, en dessous de la sensibilité de la scintigraphie, 

o Perte de la capacité à capter ou métaboliser l’iode : dissociation de la captation iodée 

et de la synthèse de Tg (212), en faveur d’une dédifférenciation, associée à un moins 

bon pronostic (200) : altération de l’expression ou de la fonction du NIS et/ou de la 

TPO (thyropéroxydase) (201) → Caractère réfractaire, 

o Mauvaises conditions de réalisation de l’examen (stimulation thyroïdienne endogène 

ou exogène insuffisante, surcharge iodée), ou intense captation par un résidu de tissu 

thyroïdien (201), 

- En contexte thérapeutique (maladie résiduelle ou métastatique) : 

o L’efficacité est liée à la dose délivrée aux lésions (pas de réponse tumorale en dessous 

de 35 Gy), 

o La captation de l’iode 131 par le tissu tumoral est supérieure en cas de sevrage 

hormonal par rapport à l’administration de rhTSH (213) : dans le cas de patients 

métastatiques, la stimulation thyréotrope par sevrage hormonal est préférée (195), 

o Le traitement est répété tous les 4 à 6 mois pendant 2 ans, puis tous les ans tant que 

la maladie métastatique capte l’iode. Au-delà de 600 mCi cumulés, les bénéfices sont 

modérés et le risque de second cancer et de leucémie augmente significativement 

(195). Le taux de guérison est d’environ 50% des atteintes iodofixantes, avec une 

meilleure réponse des petites lésions, d’histologie non agressive (bien différenciés), et 

chez les patients jeunes (200). 

c) Cas des tumeurs réfractaires à l’iode 131 

Chez certains patients, la maladie résiduelle ou métastatique ne répond pas au traitement par iode 

131. Cette maladie est dite « réfractaire à l’iode ». Ces patients sont en général âgés, porteurs d’un 

cancer dédifférencié, avec de volumineuses métastases très hypermétaboliques en TEP-FDG 

(196,214). 

L’incidence en France des cancers réfractaires de la thyroïde (comprenant entre autres les cancers 

différentiés localement avancés non accessibles au traitement chirurgical ou avec métastases à 

distance ET réfractaires à l’iode 131 (196)), tous types pathologiques confondus (comprenant aussi les 

cancers médullaires réfractaires et les cancers anaplasiques) est estimée à 350 nouveaux cas par an 

(196) pour 7000 nouveaux cas (195). 
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(1) Définition 

Sont considérés comme réfractaires à l’iode les patients dont la maladie résiduelle ou métastatique  

- Ne fixe pas l’iode (au moins une lésion métastatique non fixante, d’emblée ou au cours du 

suivi), 

- Ou persiste après une activité cumulée d’iode 131 supérieure à 22 GBq (600 mCi), 

- Ou progresse dans les mois qui suivent un traitement par iode 131 (172,195,196). 

(2) Options thérapeutiques 

La prise en charge combine (195,196) : 

- Le maintien d’une suppression de stimulation thyréotrope (hormonothérapie L-thyroxine à 

visée frénatrice), 

- Les traitements locaux, à visée oncologique (particulièrement utiles en cas de maladie pauci-

métastatique de progression lente, ou avec peu de lésions progressives) ou symptomatique : 

o Radiofréquence, 

o Cryothérapie, 

o Radiothérapie externe, 

o Embolisation et chimio-embolisation, 

o Chirurgie, 

o Alcoolisation, 

o Cimentoplastie, 

- Des traitements généraux en cas de maladie rapidement progressive (habituellement définie 

par une progression selon les critères RECIST en moins d’un an), menaçante, diffuse ou 

symptomatique, et non accessible à des traitements locaux (172). Jusqu’en 2005, les options 

thérapeutiques générales étaient peu efficaces et souvent toxiques, peu d’essais étaient 

disponibles et l’abstention thérapeutique (surveillance) était souvent pratiquée. Depuis, de 

nouveaux traitements ciblés -les inhibiteurs de tyrosines kinases (ITK)- sont disponibles, et 

utilisés de préférence dans le cadre d’essais thérapeutiques (196).  

o Chimiothérapie : résultats décevants de la doxorubicine seule ou associée au 

cisplatine, des taxanes (176), 

o ITK :  

 De nombreux ITK ont été testés dans des essais thérapeutiques, mettant en 

évidence une meilleure efficacité par rapport aux résultats obtenus avec la 

chimiothérapie conventionnelle, au détriment néanmoins d’effets secondaires 

invalidants (voir ci-dessous) (172,176,196). Ces molécules agissent à la fois au 

niveau de la cellule tumorale  et au niveau de la cellule endothéliale (action 

inhibitrice sur l’activité TK d’un récepteur membranaire ou sur un (des) 

effecteur(s) de voies de signalisations impliquées dans l’oncogenèse ou 

l’angiogenèse [principalement sur la voie des MAPK]). Plusieurs facteurs sont 

impliqués dans la promotion de l’angiogenèse péri tumorale, notamment : 

 Le VEGF (vascular endothelial growth factor), chef de file. Son action 

s’effectue par liaison à des récepteurs à activité TK (appelés VEGFR) 

puis par l’activation de la voie des MAPK, 

 Le PDGF (platelet derived growth factor), se liant au PDGFR sur les 

cellules endothéliales, 
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 Le FGF (fibroblast growth factor), 

 L’EGF (epidermal growth factor), 

 Ont été testées notamment dans le DTC les ITK suivants (172,176,195) : 

 Motesanib (inhibiteur de VEGFR, PDGFR, RET et c-KIT [récepteur du 

SCF {stem cell factor}), 

 Sorafenib (inhibiteur de VEGFR, PDGFR, RET et BRAF), 

 Sunitinib (inhibiteur de VEGFR et RET), 

 Axitinib (inhibiteur de VEGFR), 

 Vandetanib (inhibiteur de VEGFR, EGFR et RET), 

 Pazopanib (inhibiteur de VEGFR, PDGFR, et  c-KIT), 

 Lenvatinib (inhibiteur de VEGFR, FGFR, PDGFR, c-KIT, et RET), 

 Cabozantinib (inhibiteur de VEGFR, c-MET [récepteur affin pour l’HGF 

{hepatocyte growth factor}]), RET et c-KIT), 

 Selumitinib (inhibiteur de MEK), 

 Les résultats de différents essais (essentiellement de phase II ; 2 essais 

randomisés de phase III contre placébo publiés, évaluant le sorafenib et le 

lenvatinib) ont mis en évidence (172,195,214) : 

 Des réponses partielles (RECIST) chez 0 à 60% des patients selon les 

molécules, plus importantes sous Pazopanib, Lenvatinib et 

Cabozantinib (autour de 50%), 

 Une efficacité semblant meilleure sur les métastases situées dans les 

ganglions lymphatiques, le foie et les poumons que dans les os, 

 Une amélioration de la survie sans progression (essais prospectifs 

randomisés contre placebo) pour le vandetanib (phase II : allongement 

de la PFS de 5,9 à 11,1 mois), le sorafenib (phase III randomisée contre 

placébo « DECISION » : allongement de la PFS de 5,8 à 10,8 mois (215)), 

le lenvatinib (phase III randomisée contre placébo « SELECT » : 

allongement de la PFS de 3,6 à 18,3 mois (216)),  

 Les effets secondaires des ITK sont fréquents et invalidants : altération de l’état 

général (asthénie, anorexie, amaigrissement), toxicité cutanéomuqueuse 

(folliculite, photosensibilisation, syndrome main-pied…), troubles digestifs 

(nausée, diarrhée), manifestations hémorragiques, manifestations cardio-

vasculaires (HTA, allongement du QTc), augmentation des besoins en 

thyroxine (modification du métabolisme de la thyroxine) (172,176). Ces effets 

secondaires imposent une réduction des doses chez environ 30 à 50% des 

patients, et un arrêt chez 7 à 25% des patients. Par ailleurs, contre placébo, 

l’introduction d’un ITK entraîne une surmortalité (1-2%) (172), 

 Un autre inconvénient des ITK est leur coût, très élevé. Hors essai 

thérapeutique ils ne sont prescrits qu’après discussion et validation en réunion 

pluridisciplinaire d’experts (réseau TUTHYREF), 
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 Actuellement : 

 Après les essais de phase III évaluant l’efficacité du lenvatinib et du 

sorafenib, d’autres essais de phase III sont en cours d’inclusion 

(évaluant le pazopanib notamment) ou d’analyse (buparlisib-

BKM120), 

 Le sorafenib est en cours d’AMM, et le lenvatinib est désormais 

accessible dans le cadre d’une ATU. 

2. Concernant les HCC  

Le taux de patients ayant des métastases iode 131 positives est variable selon les différentes séries 

disponibles. La sensibilité de l’iode 131 apparait d’environ 35% sur 192 patients (issus de 15 séries) 

(27,30,31,37,40,42,72,75,101,110,117,156,217–219). Contrairement aux DTC en général, la plus faible 

proportion de fixation de l’iode 131 par les cancers oncocytaires n’est pas forcément lié à une 

dédifférenciation mais apparaît être une caractéristique liée au phénotype oncocytaire. 

La proportion de lésions secondaires à distance captant l’iode 131 apparait plus faible que celle des 

métastases locorégionales (42,117) : selon Lopez dans 9% des métastases osseuses (sur 33 patients), 

7% des métastases pulmonaires (sur 27 patients) (42), également selon Chindris dans 7% des 

métastases pulmonaires (sur 27 patients) (30). 

Des cas de réponse allant jusqu’à la rémission sont anecdotiques dans la littérature, mais justifient 

l’administration d’au moins une dose d’iode 131 chez les patients métastatiques d’HCC. Elles 

concernent à distance essentiellement des patients porteurs de métastases pulmonaires 

(45,75,156,217). 

Par ailleurs, une étude met en évidence un bénéfice en termes de survie de l’ablation par iode 131 

(42). 

Concernant les thérapeutiques ciblées, peu d’essais séparent les HCC des OFC dans l’analyse de la 

réponse. Sont disponibles les résultats suivants :  

- Motesanib (phase II) (220) : 17% de PR (réponses partielles) sur 17 HCC (et 12% de PR sur 15 

OFC), 

- Sorafenib (phase II) (221) : 4 PR, 3 SD (maladie stable) et 3 PD (maladie progressive) sur 10 

patients (2 SD et 2 PD sur 4 OFC), 

- Pazopanib (phase II) (222) : PR chez 5/11 HCC (PR chez 8/11 OFC), 

- Sorafenib versus placebo (phase III randomisée DECISION) (215) : 37 HCC dans chaque bras, 

bénéfice en termes de PFS, non statistiquement différent de la cohorte entière (bénéfice non 

démontré pour les OFC mais faible puissance : 13 patients dans le bras Sorafenib et 19 dans le 

bras placébo), 

- Lenvatinib versus placebo (phase III randomisée SELECT) (216) : 48 HCC sous ITK et 22 HCC sous 

placébo, bénéfice en termes de PFS (également dans la population d’OFC).  

Ces résultats sont insuffisants pour affirmer que la réponse aux ITK est différente dans les HCC et OFC. 
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E. Imagerie métabolique 

1. I131 

 

Cf. ¶ B. / Données de traitement. 

2. TEP au 18-FDG 

Le 18-FDG (18F-fluoro-2-désoxyglucose) est le radiotraceur le plus couramment utilisé en imagerie TEP 

(tomographie par émission de positons). Cette technique d’imagerie permet d’étudier la distribution 

du 18-FDG -analogue du glucose- dans les tissus, et donc l’activité du métabolisme glucidique des 

tissus. L’augmentation de la consommation de glucose est une caractéristique associée à de nombreux 

cancers, et est en partie liée à l’augmentation de l’expression du transporteur transmembranaire du 

glucose (GLUT) et de l’activité de l’hexokinase (1ère étape enzymatique de la glycolyse : phosphoryle le 

glucose en glucose-6-phosphate) (223). 

Ce qui sous-tend l’intérêt du 18-FDG dans les cancers thyroïdiens : l’expression du transporteur GLUT 

1 est associée à un comportement biologique plus agressif dans les cancers thyroïdiens (224). Les 

cellules différentiées, sans considérer le type histologique, expriment le NIS et captent l’iode 131. Au 

fur et à mesure de l’évolution tumorale vers une dédifférenciation, l’expression du NIS est perdue et 

le métabolisme glucidique est activé (225). Cette évolution est souvent appelée « flip-flop 

phenomenon » (226–228). 

a) Concernant les DTC 

Les indications reconnues sont : 

- Bilan de récidive ou poursuite évolutive biologique, après thyroïdectomie et traitement ablatif 

par I131 (Tg élevée [généralement supérieure à 10 ng/mL] et scintigraphie à l’iode 131 

négative) : sensibilité 70-95% (228,229), 

- Evaluation pronostique des patients métastatiques, pour adaptation thérapeutique : une TEP 

positive est associée à une moins bonne survie, l’intensité SUV max est corrélée inversement 

à la survie et à la captation d’iode 131 (230–233), et à l’inefficacité de l’irathérapie (231,232). 

L’impact pronostique en termes de survie d’une TEP positive est majeur, quel que soit le 

résultat de la scintigraphie à l’iode 131 (230,233), 

- Suivi de la réponse thérapeutique, notamment sous traitements ciblés dans le cadre d’essais. 

Des indications sont débattues : 

- Staging des DTC à haut risque (faible impact sur le plan de traitement) (228,229,234), 

- Caractérisation des nodules indéterminés en FNA : valeur prédictive négative, pouvant 

diminuer le nombre de thyroïdectomies inutiles (229,234–236). La SUV max est corrélé avec la 

malignité à l’échelle d’une population de patients (237–239), mais avec un chevauchement en 

SUV max des lésions bénignes et malignes (240). Par ailleurs, les foyers hypermétaboliques 

thyroïdiens incidentaux ne sont pas rares en TEP-FDG. Ils sont observés sur 1 à 4% des 

examens. La proportion de lésions malignes est estimée à 30-40% (rapporté de 14 à 68%) 
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(234,241). Les lésions bénignes objectivées sont des adénomes folliculaires, adénomes 

oncocytaires, nodules hyperplasiques, goitres multi nodulaires. 

Les performances de la TEP-FDG sont influencées notamment par les paramètres suivants : 

- Thyroglobulinémie. La sensibilité est corrélée à la thyroglobulinémie (242–248), et à son temps 

de doublement (249). Un temps de doublement court a été montré associé à a présence de 

lésions FDG+ et iode 131- (250), 

- Métastase pulmonaire. La présence de lésions pulmonaires expose à un risque de faux négatif 

(251–253), ce qui est également valable pour les HCC (30) (en lien avec le processus 

d’acquisition des données et de reconstruction en image : résolution spatiale imparfaite [effet 

de volume partiel], « épandage » vertical du foyer hypermétabolique par les mouvements 

respiratoires, sous-correction de l’atténuation des photons lors de la reconstruction de l’image 

[superposition imparfaite de l’image TEP et CT majorée par la respiration : biais dans le 

processus de reconstruction]), 

- Niveau de thyréostimulation. La thyréostimulation par sevrage hormonal ou administration de 

TSH recombinante humaine (rhTSH) augmente la captation de FDG par les thyréocytes : sous 

stimulation par la TSH (endogène ou exogène), le métabolisme des thyréocytes augmente et 

l’expression des transporteurs GLUT est up-régulée (254,255).  La sensibilité de la TEP-FDG est 

améliorée sous rhTSH  par rapport à un examen en sevrage hormonal ou sous 

hormonosuppression (256–259). L’impact d’un examen sous rhTSH sur le plan de traitement 

resterait modeste (de 6% versus sous thyrosuppression par lévothyroxine selon Leboulleux 

(257), de 9% selon Ma (259)). Le coût est toutefois non négligeable pour un bénéfice clinique 

à démontrer : son rapport coût-bénéfice n’a pas été évalué (260), de même que son impact 

pronostique. 

b) Concernant les tumeurs oncocytaires en notamment les HCC 

(1) Thyroïde en place, cytoponction douteuse : caractérisation 

La fixation des lésions apparaît également liée à l’activité mitochondriale, et non uniquement à 

l’agressivité / la dédifférenciation de la tumeur. En effet les adénomes oncocytaires sont 

hypermétaboliques, parfois intensément, probablement en raison de l’activité enzymatique de la 

chaîne respiratoire mitochondriale (261–266), ce qui ne permet pas à titre diagnostique de trancher 

en TEP-FDG entre lésion oncocytaire bénigne ou maligne (en cas de ponction à l’aiguille fine dont 

l’analyse cytologique est en classée « Follicular Neoplasm, oncocytic or Suspicious for a Follicular 

Neoplasm, oncocytic ») (265,267). 

(2) Bilan post-opératoire, lésions à haut risque 

Il n’y a pas d’étude publiée étudiant l’apport de la TEP-FDG dans cette indication concernant les HCC. 

(3) Suspicion de récidive (clinique ou biologique) 

En excluant les « case reports », peu d’études publiées analysent l’apport de la TEP au 18-FDG 

spécifiquement ou de façon séparée des autres DTC : 
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- Plotkin, 2002, TEP-FDG (268) :  

Excellente sensibilité en situation de recherche de récurrence (dont élévation de la Tg). 

Série de 17 patients dont 3 PTC. 

o 14 patients dont 12 HCC (10 évaluables) avec élévation de la Tg : SUV médian 15,6 

(3,4 à 20,5). Chez les HCC : 

 Apport diagnostique :  

 Tous positifs en TEP-FDG dont 1 considéré faux positif (ganglion 

cervical réactionnel à une infection),  

 Mise en évidence de lésions non diagnostiquées par les 

imageries précédentes  chez 4/10 patients (3/4 si on considère 

uniquement les patients iodonégatifs [4 patients n’ayant pas 

bénéficié de scintigraphie à l’iode 131 du fait d’antécédent de 

récurrence iodonégative, 2 patients iodopositifs avec 

distribution TEP-FDG quasi-superposable manquant 1 ganglion 

cervical]), 

 Modification de la prise en charge chez 4/12 patients (2 patients 

iodonégatifs [sur 6 explorés] et 2 patients non explorés en scintigraphie 

à l’iode 131 du fait d’antécédent de récurrence iodonégative), 

o 4 patients dont 2 HCC Tg- (mais avec suspicion de récidive en TDM ou à 

l’échographie cervicale) : 

 Apport diagnostique : 1/2 positif en TEP-FDG considéré faux positif, 

négatif en scintigraphie à l’iode 131, 

 Pas de modifications du plan de traitement. 

Analyse de la littérature (recherche de récurrence) comportant 35 patients (dont 15 

patients de leur série, avec des PTC inclus) : sensibilité, spécificité, VPP, VPN, exactitude 

de 92, 80, 92, 80 et 89% respectivement. 

 

- Lowe, 2003, TEP-FDG (219) : 

Série de 12 patients (11 patients pour recherche de récurrence et 1 au staging initial ; 14 

TEP-FDG dont 10 pour caractérisation d’anomalies morphologiques, 2 sans signe clinique 

biologique ou iconographique suspect, 1 pour caractérisation d’anomalies cliniques et 1 

pour élévation de la Tg). 

Intense captation des récurrences du HCC. Amélioration du staging et de la prise en 

charge par rapport à l’imagerie conventionnelle : 

o Sensibilité dans la détection de maladie de 92% (1 faux négatif en raison de 

fixation cervicale non spécifique, probablement graisseuse),  

o Apport diagnostique : mise en évidence de maladie non diagnostiquée par les 

imageries précédentes (Echographie systématique, TDM dans 13 cas/14, 

scintigraphie I131 dans 7 cas/14 [6 négatives et 1 indéterminée]) dans 50% des 

cas (7 cas/14, dont : 3 étant des lésions non détectées, 4 étant des lésions classées 

comme indéterminées), 

o Modification du plan de traitement dans 50% des cas (7/14). 
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- Pryma, 2006, TEP-FDG ou TEP/TDM-FDG (217) : 

Série de 44 patients (22 sans maladie connue avec facteurs histologiques de haut risque 

de récurrence, 20 pour suspicion clinique ou biologique de maladie évolutive, 1 en staging 

du fait d’Ac anti Tg, 1 pour anomalies TDM suspectes). 25 ont bénéficié d’une étude 

standard TAP (thorax abdomen pelvis), 17 acquis du cou jusqu’en mi abdomen, et 2 avec 

un champ de vue limité (cou-thorax pour 1, pelvis-fémurs pour l’autre). 42/44 étaient sous 

traitement hormonal suppresseur. 

Captation intense de la maladie. Excellente précision diagnostique de la TEP-FDG, avec 

valeur additionnelle fréquente par rapport au bilan conventionnel (et probablement 

l’imagerie la plus précise pour la localisation des récurrences en cas d’élévation de la 

Tg). Valeur pronostique (mais biais dans l’analyse). 

o SUV max médian 17,6 [2,1 – 64,9], 

o Valeur diagnostique globale (quelle que soit l’indication) : Se 95,8%, Sp 95%, 

Précision 95,5% (23 VP, 1 FP [ganglion : granulome associé à M. Avium], 19 VN, 1 

FN [atteinte pulmonaire et de la paroi thoracique : positif en I131]), 

o Apport / TDM (15 patients étudiés en TDM cervical ou thoracique) : même taux 

de positivité mais mise en évidence chez 30% des patients de sites métastatiques 

additionnels (os 4 patients et ganglion 1) ; 3 FP en TDM contre 1 en TEP-FDG, 

o Apport / I131 (24 scintigraphies 

post-thérapeutiques, 9 

diagnostiques) : résumé dans le 

tableau ci-contre ; bénéfice 

diagnostique supérieur de l’I131 

pour 1 patient, à l’inverse, bénéfice 

diagnostique supérieur du FDG chez 16 patients, 

o Valeur pronostique : SUV > 10 → survie globale à 5 ans de 64%, SUVmax < 10 → 

survie globale à 5 ans de 92%. Mais…  

 Ont été inclus dans le groupe de bon pronostic les patients avec TEP 

normale (20 sur les 28 SUVmax < 10, sachant que certains patients ont 

été étudiés sans suspicion de maladie évolutive, avec Tg négative), la 

différence aurait-elle été significative sans ces 20 patients ? 

 Les effectifs sont faibles (8 vs 16 patients TEP+), la différence peut-elle 

être due au hasard ? 

 On ne sait pas si les 2 effectifs de patients ont par ailleurs des 

caractéristiques comparables (âge, sexe, autres facteurs pronostiques). 

 Ainsi, la valeur pronostique de la SUVmax reste à confirmer. La mortalité 

augmenterait de 6% toutefois à chaque point de SUVmax 

supplémentaire. 

- Dong, 2009, TEP-FDG ou FDG-TEP/TDM (269), 

Méta-analyse de 17 études, poolant 31 patients ayant un HCC avec suspicion de récidive 

biologique (Tg +), mais avec scintigraphie I131 négative. Valeurs diagnostiques : Se 89,8%, 

Sp 77,8%. 

 

Résultat des 
examens 

 

 
 

N patients 

TEP-FDG I131  
+ + 6 (sites additionnels en TEP chez 3) 

+ - 10 
- + 1 
- - 16 
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F. Réseau TUTHYREF 
 

Le réseau TUTHYREF, dont l’acronyme signifie TUmeurs de la THYroïde REFractaire, est un réseau 

national de prise en charge des cancers thyroïdiens réfractaires, créé par le Professeur Martin 

Schlumberger. 

 Les cancers thyroïdiens réfractaires sont : 
- les cancers différenciés (qu’ils soient papillaires, vésiculaires, peu différenciés), localement 

avancés ou métastatiques, et réfractaires au traitement par iode 131 (tels qu’étant définis par 
au moins une de ces caractéristiques : absence de captation iodée d’une lésion cible, 
progression de la maladie dans les 12 mois suivant un traitement par iode 131, maladie 
persistante après administration d’une activité cumulée de 22 GBq), 

- les cancers indifférenciés (anaplasiques), 
- les cancers médullaires localement avancés ou métastatiques, non accessibles à un traitement 

standard (270). 

1. Contexte institutionnel 

Sa création a eu lieu en 2009. Elle répond un appel à projets I’INCa (Institut National du Cancer) avec 

le soutien de la DGOS (Direction Générale de l’Offre de Soins). Cet appel à projets, en accord avec 

l’application du Plan Cancer 2009-2013 (notamment de l’Action 23.1 : « Labelliser les centres de 

référence pour les cancers rares »), avait pour objectif de structurer l’offre de soins pour les patients 

adultes atteints de cancers rares (271).   

A l’origine de cette action du plan cancer, se trouvent des problèmes particuliers soulevés par les 

cancers rares, liés à leur rareté : 

- La difficulté du diagnostic (la rareté étant source de diagnostic erroné ou d’errance 

diagnostique), 

- Des problèmes de prise en charge (notamment peu de référentiels de bonnes pratiques ; 

expertise et accès aux thérapeutiques spécifiques souvent limitées à certains établissements), 

- L’insuffisance d’accès aux essais cliniques, 

- Sentiment de solitude du patient ou de son entourage, conséquence des 2 premiers problèmes 

(272).  

Comme pour 22 autres réseaux cancers rares ayant bénéficié de cet appel à projets, l’offre de soins 

pour les patients atteints de cancers réfractaires de la thyroïde s’est organisée autour de la 

compétence de centres experts régionaux ou interrégionaux coordonnés par un centre expert national 

(272). 

Les missions des centres experts tels que définis par l’INCa sont de : 

- Contribuer à promouvoir la recherche à travers des études multicentriques d’envergure 

nationale ou internationale, de recherche fondamentale, translationnelle ou clinique, 

- Participer à l’élaboration ou actualisation des recommandations de bonnes pratiques 

cliniques, 

- Contribuer à la surveillance épidémiologique et l’observation des cancers, en mettant en place 

une base de données et en recensant tous les cas, 

- Participer à la formation des soignants, 
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- Participer à l’information des patients et de leur entourage, par des relations avec les 

associations de patients, et en participant à la communication grand public, 

- Participer au suivi de cette organisation spécifique mise en place, 

- Faire le lien avec le pathologiste référent national pour intégrer la double lecture dans cette 

structuration (272). 

Le but de cette structuration est que le patient atteint de cancer rare puisse « bénéficier d’une 

prise en charge dans l’établissement de son choix tout en étant assuré d’un diagnostic de certitude 

grâce à la double lecture anatomopathologique de sa tumeur, d’une discussion de son dossier en 

RCP de recours, d’un choix d’une stratégie thérapeutique adaptée, souvent innovante dans le 

cadre d’un essai clinique, et de l’appui des associations de patients » (272).  

2. Organisation  

Ainsi, le réseau TUTHYREF comprend : 

- 34 centres experts « régionaux », un par région en métropole, un par département ou territoire 

d’outre-mer, et un par groupe hospitalier en Ile-de-France, 

- 1 centre expert « national », coordonnateur, l’Institut Gustave Roussy (IGR) à Villejuif (270).  

Chaque centre expert associe un endocrinologue, un médecin nucléaire et un chirurgien, auxquels se 

joignent un oncologue, un imageur, un biologiste, un radiothérapeute, et un anatomo-pathologiste 

(270). 

a) Centre expert régional 

Conformément aux missions définies par l’INCa, un centre expert régional prend en charge les patients 

à l’échelon de sa région. Une RCP régionale, organisée par chaque centre, planifie leur prise en charge. 

De plus, cette RCP régionale permet d’une part, d’identifier et d’enregistrer -déclarer- les patients 

atteints de tumeur réfractaire de la thyroïde dans les bases de données TUTHYREF, et d’autre part 

d’organiser -après consentement- la collecte d’échantillons tumoraux.  

Chaque centre définit sa politique de participation aux études proposées par le réseau (273).  

b) Centre expert national 

Le centre expert national organise avec un rythme bimensuel une RCP nationale sous forme de web-

conférences, à laquelle participent les médecins des centres régionaux. Au cours de celle-ci sont 

discutés les dossiers des cas les plus difficiles présentés par les centres régionaux. Il gère par ailleurs 

une base de données cliniques, alimentée par les déclarations anonymisées des centres régionaux 

(données médicales concernant les patients présentés en RCP régionale ou nationale) (270).   
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Par ailleurs, le centre expert national coordonne les actions conduites par le réseau : 

- Il assure un contrôle des enregistrements des centres régionaux dans la base de données, 

coordonne la définition des protocoles thérapeutiques, l’établissement de recommandations, 

- Il propose et coordonne les études prospectives menées dans le cadre du réseau, 

- Il coordonne les actions d’information et de formation en lien avec les associations de malades, 

- Il évalue l’activité des centres experts,  le fonctionnement du réseau, et transmet un rapport à 

l’INCa (270).  

 

G. Problématiques 
 

L’intérêt à l’égard du cancer oncocytaire est croissant, comme l’illustre la Figure 9. Cet intérêt résulte 

des avancées successives de la recherche clinique démontrant -de façon toutefois controversée- leur 

singularité notamment par rapport aux cancers folliculaires non oncocytaires, desquels ils ne sont pas 

dissociés jusqu’alors. L’intégration aux recommandations de quelques sociétés savantes de ces 

particularités est aussi récente : 

o En France : 

 La SFE (Société Française d’Endocrinologie) : dans le consensus de 2007 l’HCC y est 

décrit comme une histologie à pronostic défavorable. Seule différence de prise en 

charge : un traitement hormono-suppresseur post-opératoire initial y est conseillé 

avec une cible de TSH < 0,1mU/l pour les HCC quel que soit le stade, alors que pour les 

OFC classés T1/T2 N0-Nx M0 la cible de TSH est relevée à 0,1-0,5 mU/l (274), 

 L’HAS (Haute Autorité de Santé) ne fait pas figurer de recommandations particulières 

concernant les HCC dans son guide « Cancer de la thyroïde » édité en 2010 (275), 

o A l’international : 

 L’ATA (American Thyroid Association) ne différencie pas fondamentalement les HCC 

des OFC dans ses guidelines publiées en 2009. Seule différence : en sus de l’indication 

classique devant l’élévation de la Tg et scintigraphie à l’iode 131 négative commune 

avec les ODTC, la « TEP peut avoir un bénéfice clinique dans le bilan initial et dans le 

suivi des HCC invasifs ou métastatiques ». Une mise à jour de ces guidelines est en 

cours de rédaction (203),  

 La NCCN (National Comprehensive Cancer Network), associant 25 « comprehensive 

cancer centers » aux Etats-Unis (centres anti-cancer), propose en 2014 des 

recommandations concernant le cancer oncocytaire. Ces recommandations soulignent 

les singularités du cancer oncocytaire. En termes de prise en charge, celles-ci ne sont 

pas différentes de celles des OFC (276), 

 L’ESMO (European Society for Medical Oncology) ne différencie pas les HCC des OFC 

dans ses guidelines éditées en 2012 (277), 

 L’ETA (European Thyroid Association) ne propose pas de recommandations pour la 

prise en charge des HCC, 

 Et l’AACE (American Association of Clinical Endocrinologists) et l’AAES (American 

Association of Endocrine Surgeons) n’ont pas mis à jour leurs guidelines depuis 2001 

(278). 
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Les cancers oncocytaires soulèvent encore plusieurs problématiques, dans différentes phases de la 

prise en charge: 

1. Diagnostic bénin-malin 

Première problématique, concernant particulièrement les formes à invasion minime. Comme énoncé 

précédemment, le diagnostic pathologique de malignité y est difficile et peut être manqué : les signes 

de malignité sont discrets, et l’échantillonnage des tumeurs ne peut en pratique être complet 

(contraintes techniques et de lecture). 

Les méthodes d’imagerie (échographie, TEP) ne permettent de trancher (en TEP la captation du FDG 

est constante et intense même dans les adénomes oncocytaires). 

Les explorations en biologie moléculaire n’ont pas montré à ce jour pouvoir permettre de  trancher 

mais les espoirs diagnostiques se concentrent dans ce domaine (utilisation mi-ARN ?). 

Comme énoncé dans les généralités, cette problématique de diagnostic manqué expose au risque de 

sous-surveillance, de récidive prise en charge tardivement, et en conséquence d’aggravation 

potentielle du pronostic.  

2. Pronostic des patients non métastatiques au diagnostic 

L’analyse des facteurs (démographiques, cliniques et histologiques) influençant le pronostic des 

patients non métastatiques au diagnostic est relativement peu documentée dans des séries avec un 

nombre de patients conséquent d’une part, avec des données histologiques précises d’autre part 

(notamment degré d’atteinte de la capsule tumorale) et avec un recul important. 

3. Traitement des patients métastatiques / localement avancés 

Le cancer oncocytaire a, comme nous l’avons vu précédemment,  probablement une histoire naturelle 

différente du cancer folliculaire non oncocytaire. Son profil clinique paraît différent notamment 

concernant les métastases, de répartition topographiquement différente de celles des OFC, et avec 

une réponse moindre au traitement par iode 131 (de nombreuses séries corroborent la faible captation 

des lésions et le peu de réponses tumorales).  

La prise en charge cancer oncocytaire avancé souffre d’un manque de recommandations au sein des 

sociétés savantes notamment européennes et françaises, des guidelines n’existant que pour les 

cancers folliculaires dans leur ensemble : il n’y a pas de recommandations spécifiques aux cancers 

oncocytaires. Ainsi elle est soumise à d’importantes variations de pratiques (279). Bien que cette prise 

en charge soit coordonnée en France, grâce au réseau TUTHYREF (voir ¶ D), peu de données de la 

littérature n’appuient une conduite à tenir concernant les traitements locaux et généraux. Etant rare, 

en terme relatif, et souvent lentement progressif, les patients sont rarement incluables dans les essais 

thérapeutiques impliquant les ITK (inhibiteurs de tyrosine kinase). En conséquence il n’est que trop 

peu souvent évalué dans un groupe différent de la population des cancers folliculaires.  
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4. Pronostic des patients métastatiques  

La TEP n’a pas démontré à notre connaissance, actuellement, de valeur pronostique. Il nous semble 

important pour la pratique clinique quotidienne d’identifier différents facteurs pronostiques chez les 

patients métastatiques, afin de déterminer selon l’évolutivité envisagée la surveillance adéquate et les 

traitements à proposer. 

 

Figure 9. Publications relatives aux tumeurs oncocytaires référencées dans PubMed (NCBI), classées par date. Equation de 
recherche, restrictive au titre: “((hurthle [Title] OR oxyphilic [Title] OR oxyphil [Title] OR oncocyte [Title] OR oncocytic [Title]) 
AND (cancer [Title] OR carcinoma [Title] OR neoplasm [Title] OR tumor [Title]) AND thyroid [Title]) OR (hurthle [Title] AND 

(cancer [Title] OR carcinoma [Title] OR neoplasm [Title] OR tumor [Title]))”. 
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II. ETUDE RETROSPECTIVE MULTICENTRIQUE 

A. Objectifs de l’étude 
 

L’objectif principal de l’étude est de déterminer les facteurs pronostiques cliniques et histologiques 

d’évolutivité du cancer folliculaire oncocytaire de la thyroïde. 

- Au diagnostic : quels sont les facteurs prédisant une évolution péjorative (cible : récurrence, 

métastase à distance, survie) 

- Après métastase à distance : quels sont les facteurs pouvant prédire une survie courte versus 

longue. 

L’objectif secondaire est de consolider la littérature concernant l’histoire naturelle et le pronostic du 

cancer oncocytaire de la thyroïde. 

 

B. Patients et Méthodes 

1. Type d’étude 

Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique, adaptée à la faible incidence du cancer 

oncocytaire. Il s’agit d’une étude épidémiologique descriptive et analytique de schéma observationnel. 

2. Origine de la série 

A la naissance de ce travail, le projet du Professeur F. Savagner ayant pour objectif d’étudier les mi-

ARN des tumeurs oncocytaires : afin de déterminer s’ils permettent de différencier adénome et cancer 

oncocytaire d’une part et s’ils sont pronostiques dans les cancers oncocytaires d’autre part. 

A cette fin ont été collectés des cas de patients porteurs de tumeurs oncocytaires parmi les centres 

participant au réseau TUTHYREF et volontaires. Les centres suivants ont participé à l’étude :  

- Angers – CHU d’Angers, 

- Caen – CLCC François Baclesse, 

- Clermont-Ferrand – CLCC Jean Perrin, 

- Dijon – CLCC Georges-François Leclerc, 

- Le Mans – CH du Mans, 

- Lille – CHRU de Lille, 

- Nice – CLCC Antoine-Lacassagne, 

- Reims – CLCC Institut Jean Godinot, 

- Rennes – CLCC Eugène Marquis, 

- Bordeaux – CLCC Institut Bergonié. 

3. Sélection des patients 

Le recueil de données a été effectué dans chaque centre par revue des dossiers cliniques, au moyen 

d’un questionnaire, lequel est adossé en Annexe H/I. Les données recueillies ont été centralisées et 

traitées à l’Institut Bergonié. 
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Dans chaque centre les cas de patients porteurs de tumeurs oncocytaires ont été recueillis de façon 

rétrospective : 

- Par recherche dans des bases de données patients locales quand disponibles et actives, 

- Par interrogation des fichiers anatomo-pathologiques. 

Nous avons enfin sélectionné les patients porteurs de cancer oncocytaire selon les critères cliniques et 

pathologiques définis dans le paragraphe I. A.  

Nous avons ainsi identifié 276 patients pris en charge pour un cancer folliculaire oncocytaire, dont la 

date du diagnostic est étendue du 05/04/1968 au 30/03/2014, répartis au sein des différents centres 

comme suit : 

- Bordeaux – CLCC Institut Bergonié  77 patients (27,9%) 

- Reims – CLCC Institut Jean Godinot   40 patients (14,5%) 

- Caen – CLCC François Baclesse   34 patients (12,3%) 

- Lille – CHRU de Lille    28 patients (10,1%) 

- Dijon – CLCC Georges-François Leclerc  27 patients (9,8%) 

- Angers – CHU d’Angers    25 patients (9,1%) 

- Nice – CLCC Antoine-Lacassagne  16 patients (5,8%) 

- Clermont-Ferrand – CLCC Centre Jean Perrin 14 patients (5,1%) 

- Rennes – CLCC Eugène Marquis   10 patients (3,6%) 

- Le Mans – CH du Mans    5 patients (1,8%) 

4. Données recueillies  

Le suivi clinique était disponible pour 276 patients. Le recul médian était pour la population globale de 

8 ans (0 à 28,12 ans). 

Ont été recueillis : 

- Au diagnostic : 

o Patient : Age, Sexe,  

o Tumeur :   

 Analyse anatomopathologique thyroïdienne (date, caractéristiques tumorales 

dont taille, présence de nécrose, invasion locale de la capsule du nodule, 

angio-invasion, extension extra thyroïdienne, lésions associées), 

 Présence de métastase(s) (localisation, caractère multifocal), 

 Classification TNM et stade AJCC actuel (2009, Cf. Annexe C ; reformulée si 

nécessaire), 

 Prise en charge initiale : 

 Chirurgie thyroïdienne  (date, type de thyroïdectomie, résidu 

R0/R1/R2) et ganglionnaire (date, type de chirurgie [fonctionnelle, 

radicale], localisation récurrentielle [loge VI] ou latérale [loges II-III-IV-

V] {Cf. Annexe E}), 

 Irathérapie (date, dose injectée, résultat), 

 Thyroglobulinémie post-chirurgicale. 
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- Pendant le suivi : 

o Patient :  

 Date des dernières nouvelles et état, 

o Tumeur : 

 Rechute : présence, date de la 1ère, nature, 

 Poursuite évolutive : présence éventuelle, 

 Métastase : présence, dates du diagnostic et sièges, traitements (date, type), 

 Thyroglobulinémie si non nulle, 

 Caractère iodoréfractaire,  

 Examen TEP-FDG (indication, résultat). 

 

5. Analyse statistique 

a) Caractéristiques au diagnostic 

L’association avec la présence de métastase au diagnostic a été testée pour les données des patients 

et de leurs tumeurs au diagnostic, ainsi pour que les données de prise en charge initiale : pour les 

variables quantitatives continues en utilisant le test de Wilcoxon, et pour les variables qualitatives en 

utilisant le test exact de Fisher. Une P-value ≤ 0,05 était considérée comme statistiquement 

significative. Les P-values sont exprimées, quand significatives, arrondies au millième, et quand 

<0,001 arrondies au dix-millième. 

b)  Probabilités de survie, rechute, survenue de métastase à 

distance 

Les probabilités de survie globale ou spécifique -en fonction du temps- ont été estimées à l’aide de la 

méthode de Kaplan-Meier :  

- Sur l’échantillon complet (à partir de la date du diagnostic), 

- Sur le groupe de l’ensemble des patients métastatiques au terme du suivi (à partir de la date 

de la 1ère métastase). 

Les probabilités de rechute et d’apparition de métastase à distance dans le suivi -en fonction du temps- 

ont été estimées à l’aide de la méthode de Kaplan-Meier, sur le groupe de patients non métastatiques 

au diagnostic. 

c) Facteurs pronostiques 

Concernant l’échantillon complet (276 patients) : 

- L’association des caractéristiques des patients ou de leurs tumeurs avec la probabilité de survie 

globale a été testée en analyse unifactorielle par le test de Log-rang, 

- Les facteurs statistiquement associés à la probabilité de survie globale ont été ensuite testés 

en analyse multifactorielle à l’aide du modèle de Cox pas à pas. N’ont pas été incluses dans 

l’analyse multifactorielle les variables statistiquement peu significatives en analyse 

unifactorielle et comportant des données manquantes nombreuses. Le modèle de Cox final 

n’incluait que les variables sélectionnées à l’aide du modèle pas à pas, afin de maximiser le 

nombre de patients (en raison de données manquantes). 
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Concernant le groupe de patients M0 au diagnostic (266 patients) : 

- L’association des caractéristiques des patients ou de leurs tumeurs avec la probabilité de 

survenue de métastase au cours du suivi a été testée en analyse unifactorielle par le test de 

Log-rang, 

- Les facteurs statistiquement associés ont été ensuite testés en analyse multifactorielle à l’aide 

du modèle de Cox pas à pas. N’ont pas été incluses dans l’analyse multifactorielle les variables 

statistiquement peu significatives en analyse unifactorielle et comportant des données 

manquantes nombreuses. Le modèle de Cox final n’incluait que les variables sélectionnées à 

l’aide du modèle pas à pas, afin de maximiser le nombre de patients (en raison de données 

manquantes). 

Une P-value ≤ 0,05 était considérée comme statistiquement significative. Les P-values sont exprimées 

arrondies au dix-millième. L’ensemble des analyses statistiques a été effectué à l’aide des logiciels SAS 

(version 9.3 ; SAS Institute, Inc., Cary, North Carolina, USA) et Medlog (Medlog Systems, Inc., Cristal 

Bay, Nevada, USA). Le programme PHREG du logiciel SAS a été utilisé pour l’analyse 

multidimensionnelle (modèle de Cox). 

 

C. Résultats 

1. Descriptif de la série 

a) Données au diagnostic 

La cohorte de 276 patients était composée de 77,7% de femmes. La distribution en âge au diagnostic 

était étendue de 16,5 à 89,1 ans (médiane 55,1). Une maladie métastatique à distance était présente 

chez 10 patients (3,6%) au diagnostic. Une extension ganglionnaire clinique était présente chez 10 

patients (3,6%). La taille médiane de la lésion primitive était de 3 cm (0,4 à 12 cm). 35,3% avaient une 

invasion large de la capsule du nodule et 73,3% étaient angio-invasives. Le nombre de foyers d’invasion 

capsulaire et d’angio-invasion, ainsi que le caractère peu différencié n’étaient pas disponibles (en 

attente de relecture par un panel d’experts anatomo-pathologistes du réseau TUTHYREF). Le Tableau 

16 regroupe les caractéristiques des patients et des tumeurs au diagnostic. 
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Caractéristiques au diagnostic 
Patients 

renseignés 
Tous HCC 

(276 patients) 

HCC non 
métastatiques 
 (266 patients) 

HCC 
métastatiques 
(10 patients) 

P Value 

Patient      

Sexe masculin – n (%) 276 89 (32.3) 86 (32.3) 3 (30) NS 2 
Age au diagnostic – an : médian (étendue), 
moyen (SD) 

276 55.1 (16.5 – 89.1), 
55.8 (15.7) 

54.3 (16.5 – 89.1), 
55.1 (15.6)  

73.5 (46.6 – 81.2), 
70 (11.7) 

0.003 1 

Age > 45 ans – n (%)  205 (74.3) 195 (73.3) 10 (100) NS 2 

Tumeur      

Tumeur primitive      

 

Taille tumorale (cm) 262    0.014 1 

 
Médiane (étendue), moyenne (SD) 

 3 (0.4 – 12), 3.68 
(22.1)  

3 (0.4 – 11), 3.59 
(20.9) 

6.25 (1.4 – 12), 6.67 
(37.2) 

Taille tumorale > 4 cm – n (%)  83 (31.7) 78 (30.7) 5 (62.5) 0.023 2 
Multifocalité – n (%) 200 27 (13.5) 26 (13.5) 1 (12.5) NS 2 
Emboles vasculaires : Présence – n (%) 266 195 (73.3) 187 (73) 8 (80) NS 2 

Nécrose tumorale : Présence – n (%) 195 35 (17.9) 32 (16.8) 3 (60) 0.041 2 
Atteinte de la capsule du nodule – n 
(%) 

254    0.001 2 

 
Non 7 (2.8) 7 (2.9) 0 (0) 
Invasion minime 160 (63) 159 (65.2) 1 (10) 
Invasion large 87 (35.3) 78 (32) 9 (90) 

Extension extra thyroïdienne – n (%) 260 35 (13.5) 28 (11.1) 7 (77.8) < 0.00012 
Extension ganglionnaire clinique 276    0.046 2 
       Adénopathies palpées – n (%) 10 (3.6) 8 (3) 2 (20) 
Stade TNM – n (%) 276     

 

T1a 13 (4.7) 13 (4.7) 0 < 0.00012 
T1b 48 (17.4) 47 (17.7) 1 (10) 

T2 101 (36.6) 101 (38) 0 
T3 92 (33.3) 89 (33.5) 3 (30) 

T4a 13 (4.7) 9 (3.4) 4 (40) 
T4b 3 (1.1) 1 (0.4) 2 (20) 

Tx 6 (2.2) 6 (2.3)  0 
N0 88 (31.9) 87 (32.7) 1 (10) 0.0003 2 

N1a 9 (3.3) 7 (2.6) 2 (20) 
N1b 15 (5.4) 11 (4.1) 4 (40) 

Nx 164 (59.4) 161 (60.5) 3 (30) 
M0 266 (96.4) - - - 

M1 10 (3.6) - - 
1 : Test de Wilcoxon. 2 : Test exact de Fisher. NS : non statistiquement significatif. SD : Déviation Standard 

Tableau 16. Caractéristiques cliniques et tumorales au diagnostic des 276 patients inclus. 

b) Prise en charge initiale 

Pour l’ensemble des 276 patients pris en charge, une chirurgie thyroïdienne a été pratiquée. 246 

patients (89,1%) ont eu une thyroïdectomie totale, dont 190 patients (68,8%) en un temps. 26 patients 

(9,4%) ont eu une lobectomie et 4 patients une énucléation seule (1,4%). Un reliquat post-opératoire 

était présent chez 11 patients (130 données manquantes). Une chirurgie ganglionnaire initiale a été 

pratiquée chez 90 patients (32,5%) et 24 étaient positives (8,7% des patients). 209 patients (75,7%) 

ont reçu une administration post-chirurgicale d’iode 131 (dose médiane 100 mCi) dont 199 étaient non 

métastatiques. 10 patients (3,6%) ont bénéficié d’une radiothérapie cervicale post-opératoire. Les 

données de prise en charge initiale sont regroupées dans le Tableau 17. 
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Prise en charge initiale 
Nombre de 

patients 
renseignés 

Tous HCC  
(276 patients) 

HCC non 
métastatiques  
(266 patients) 

HCC 
métastatiques 
(10 patients) 

P Value 

Chirurgie      
Chirurgie thyroïdienne – n (%) 276     
 Chirurgie initiale    0.033 2 

 Thyroïdectomie totale première 190 (68.8) 180 (67.7) 10 (100) 
Lobectomie première 80 (29) 80 (30.1) 0 
Enucléation première 6 (2.2) 6 (2.3) 0 

2nde chirurgie     
 Totalisation de thyroïdectomie 56 (20.3) 56 (21.1)  0  

Cumulé    NS 2 
 Thyroïdectomie totale 246 (89.1) 236 (88.7) 10 (100) 

Lobectomie 26 (9.4) 26 (9.8) 0 
Enucléation 4 (1.4) 4 (1.5) 0 

Reliquat post-opératoire local – n (%) 146    0.002 2 
 R0 136 (92.5) 132 (95) 2 (40) 

R1/R2 11 (7.5) 7 (5) 3 (60) 
Chirurgie ganglionnaire initiale – n (%)  276    NS 2 
 Non 186 (67.4) 181 (68) 5 (50) 

Adénectomie 12 (4.3) 10 (3.8) 2 (20) 
Curage latéral 71 (25.7) 68 (25.6) 3 (30) 
Curage récurrentiel 7 (2.5) 7 (2.6) 0 

Iode 131      
Administration initiale – n (%) 276 209 (75.7) 199 (74.8) 10 (100) NS 2 
 Dose en mCi – médiane (étendue) 100 (20 – 300) 100 (20 – 200) 125 (100 – 300) 

 > 1 Dose – n (%) 21 (7.6) 17 (6.4) 4 (40)  
Radiothérapie      

Radiothérapie cervicale initiale – n (%)  276 10 (3.7) 10 (3.8) 0 NS 2 
1: Test de Wilcoxon. 2 : Test exact de Fisher. NS : non statistiquement significatif. 

Tableau 17. Prise en charge initiale des 276 patients inclus (classés selon le caractère métastatique au diagnostic) 

c) Données de suivi 

Le suivi a été adapté au contexte clinique et au risque de récurrence. Il comportait outre l’examen 

clinique régulier et le dosage de la thyroglobuline sérique (Tg), éventuellement stimulée (par TSH 

recombinante), différentes méthodes d’imagerie, dont l’échographie en premier rang, mais aussi en 

cas de suspicion de récurrence la TDM thoracique, la scintigraphie à l’iode 131, la TEP-TDM au 18-FDG 

(pour les patients les plus récents en cas d’atteinte métastatique ou d’élévation de la thyroglobuline). 

Les valeurs maximales de Tg par patient étaient étendues de 0 à 64 407 ng/ml (médiane 3,78). 16 

patients (5,8%) étaient pendant le suivi en poursuite évolutive (dont 10 patients métastatiques au 

diagnostic), et 55 patients ont eu au moins une récidive (20,7% des patients M0 au diagnostic). Le 

caractère récidivant ou métastatique était défini : soit par un prélèvement lésionnel (biopsique ou 

chirurgical) analysé en anatomo-pathologie, soit de fait de données d’imagerie (TDM, IRM, 

échographie, ou TEP-FDG) « fortement suspectes » de récidive(s) locale(s) et/ou métastase(s), en 

contexte d’élévation de la Tg, sans diagnostic différentiel avéré, et confirmées par le suivi. Les données 

principales concernant l’évolution de la maladie et le statut aux dernières nouvelles sont synthétisées 

dans le Tableau 18. 
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Données de suivi 
Tous HCC 

(276 patients) 

HCC non 
métastatiques  
(266 patients) 

HCC Métastatiques 
(10 patients) 

Evolution de la maladie    

Poursuite évolutive 16 (5.8) 6 (2.3) - 
Rechute – n (%) 55 (19.9) 55 (20.7) - 

Métastases    

Métastase(s) à distance au diagnostic / cumulé  - n (%) 10 (3.6) / 58 (21) - / 48 (18)  - / - 

Etat aux dernières nouvelles    

Vivant – n (%) 218 (79) 216 (81.2) 2 (20) 

 

Sans cancer 184 (66.7) 184 (69.2) 0 
Avec cancer 23 (8.3) 22 (8.3) 1 (10) 
Avec autre cancer 4 (1.5) 4 (1.5) 0 
SAI 7  (2.5) 6 (2.3) 1 (10) 

Décédé – n (%) 56 (20.3) 48 (18) 8 (80) 

 

Du cancer 34 (12.3) 27 (10.2) 7 (70) 
D’un autre cancer 5 (1.8) 5 (1.9) 0 
De phénomène intercurrent 12 (4.4) 11 (4.1) 1 (10) 
SAI 5 (1.8) 5 (1.9) 0 

Perdus de vue – n (%) 2 (0.7) 2 (0.8) 0 

Tableau 18. Données de suivi clinique des 276 patients inclus (classés selon le caractère métastatique au diagnostic) 

(1) Données de survie  

La survie globale de l’ensemble de l’échantillon (276 patients) est représentée en Figure 10. La survie 

estimée à 1, 2, 5, 10 et 20 ans est respectivement de 99%, 97,7%, 90,3%, 82,2%, 54,6%. 56 patients 

sont décédés au terme du suivi (20,3%).  

 
Figure 10. Courbe de survie globale (ensemble des patients) : probabilité de survie en fonction du temps. 

La survie spécifique de l’ensemble de l’échantillon (276 patients) est représentée Figure 11. La survie 

spécifique estimée à 5 ans et 10 ans est respectivement de 92,5 et 86,3%. 34 patients sont décédés du 

cancer au terme du suivi (12,3%). 
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Figure 11. Courbe de survie spécifique (ensemble des patients) : probabilité de survie en fonction du temps. 

(2) Données de récurrence 

Ce paragraphe traite des 266 patients non métastatiques au diagnostic.  

Toutes rechutes 

61 patients étaient en rechute ou poursuite évolutive au terme du suivi (22,9%). La répartition en 

nature des rechutes (de la première rechute d’une part et cumulée d’autre part) est disponible Figure 

12. Sur les 25 patients ayant eu une rechute locale première, 11 (44%) ont développé au moins une 

métastase à distance dans le suivi. 

 
Figure 12. Répartition des rechutes (61 patients sur 266  patients non métastatiques au diagnostic) 
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Le délai avant rechute est réparti comme suit : médiane 3,13 ans, moyenne 5,04 ans, étendue 0,6– 

18,5 ans. La probabilité de rechute ou poursuite évolutive chez les patients non métastatiques au 

diagnostic est respectivement à 1, 2, 5 et 10 ans de 3,2%, 7,4%, 16,3% et 26,2% (Figure 13). 

 
Figure 13. Courbe d’apparition des rechutes : probabilité de non rechute en fonction du temps (266 patients). 

 

Apparition des métastases dans le suivi 

48 des 266 patients non métastatiques au diagnostic ont développé au moins une métastase à distance 

(18%) au cours du suivi. Le délai avant apparition de métastase est réparti comme suit : médiane 6,51 

ans, moyenne 7,71 ans, étendue 0,9 – 18,5 ans (écart-type 5,81). La courbe d’apparition des 

métastases établie selon la méthode de Kaplan-Meier est représentée Figure 14. La probabilité 

d’apparition de métastase chez les patients M0 au diagnostic est à 1, 2, 5, et 10 ans de respectivement 

1,2%, 5%, 12,7% et 19,4%. 
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Figure 14. Courbe d’apparition des métastases chez les 266 patients M0 au diagnostic : probabilité de ne pas avoir de 

métastase en fonction du temps. 

(3) Patients métastatiques 

Les paragraphes suivants s’intéressent plus particulièrement aux 58 patients métastatiques (21% ; 

métastatiques au diagnostic ou ayant développé au moins une métastase à distance au cours du suivi). 

Répartition des métastases 

Une extension métastatique intéresse 58 patients sur l’ensemble du suivi (21%) dont 10 patients au 

diagnostic (3,6%). Concernant les sites métastatiques habituels des DTC : 

- Atteinte osseuse : 

o 5 patients sont métastatiques osseux au diagnostic (1,8%),  

o Et 24 sur l’ensemble du suivi (8,7%), 

o 41,4% des patients métastatiques (initiaux et dans le suivi) ont eu au moins une 

atteinte osseuse, 

- Atteinte pulmonaire : 

o 7 patients sont métastatiques pulmonaires au diagnostic (2,5%), 

o Et 42 sur l’ensemble du suivi (15,2%), 

o 72,4% des patients métastatiques (initiaux et dans le suivi) ont eu au moins une 

atteinte pulmonaire, 

- Atteinte multi-organe : 

o 4 patients sont métastatiques multi-organe au diagnostic (1,4%), 

o Et 19 sur l’ensemble du suivi (6,9%), 

o 38,8% des patients métastatiques (initiaux et dans le suivi) ont eu une atteinte 

touchant au moins 2 organes à distance. 
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La répartition cumulée des métastases par patient est synthétisée dans le Tableau 19 et la Figure 15. 

 

Répartition des métastases 

N patients (% des patients métastatiques) 

Métastase(s) pulmonaire(s) 

 

 

Oui Non Totaux 

 
M

é
ta

st
as

e(
s)

 

o
ss

eu
se

s(
s)

 

 

Oui 
Autre 

métastase 

Oui 5 (8.6) 4 (6.9) 9 (15.5) 
24 

(41.4) 
Non 5 (8.6) 10 (17.2) 15 (25.9) 

Non 
Autre 

métastase 

Oui 4 (6.9) 2 (3.4) 6 (10.3) 
34 

(58.6) Non 28 (48.3) - 28 (48.3) 

 
Total 42 (72.4) 16 (27.6) 58 (100) 

Tableau 19. Répartition des organes cibles de métastases à distance par patient (cumulé durant le suivi ; 58 patients) 

 

 

 
Figure 15. Schéma : distribution des organes cibles de métastases à distance par patient (cumulé durant le suivi, 58 patients) 
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Concernant les métastases de siège atypique (« Autre » dans la Figure 15 : hors poumon, ganglions 

médiastinaux et os) : 

- 3 patients sont métastatiques de siège atypique au diagnostic (1 cérébral, 1 hépatique, 1 

hépatique et pleural) (1,1%), et 15 patients au terme du suivi (5,4% des 276 patients, 25,9% 

des patients métastatiques), 

- Les métastases atypiques au terme du suivi sont réparties comme suit, en nombre de patients 

(en % des patients métastatiques) : 

o Pleurales : 5 (8,6%), 

o Hépatiques : 5 (8,6%), 

o Musculaires : 2 (3,4%), 

o Péritonéales : 2 (3,4%), 

o Des voies respiratoires : 

 Trachée : 1 (1,7%), 

 Trachéostome : 1 (1,7%), 

 Endo-bronchique : 1 (1,7%), 

o Cérébrale : 1 (1,7%), 

o Œsophagienne : 1 (1,7%), 

o Gastrique : 1 (1,7%), 

o Cutanée : 1 (1,7%), 

o Rénale : 1 (1,7%), 

o Pancréatique : 1 (1,7%). 

La répartition des principaux organes cibles de métastases (plus de 5% des patients) est synthétisée 

dans la Figure 16. 

 
Figure 16. Principaux organes cibles de métastases (58 patients métastatiques au diagnostic et dans le suivi) 
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Résultats de la scintigraphie à l’iode -131 : 

Concernant les patients métastatiques à distance, les résultats -disponibles- de scintigraphies réalisées 

5 jours après administration d’iode 131 sont les suivants : 

- Fixation de(s) métastase(s) pulmonaire(s) : 6 patients sur 20 (30%), 

- Fixation de(s) métastase(s) osseuse(s) : 6 patients sur 15 (40%). 

 

Traitement des métastases 

 

Concernant les 58 patients métastatiques : 

- Chirurgie : 7 patients en ont bénéficié (12,1% des patients), 

- Radiothérapie : 16 patients en ont bénéficié pour métastase(s) osseuse(s) (66,7% des patients 

métastatiques osseux), 

- Concernant les traitements effectués par radiologie interventionnelle : 

o Radiofréquence : 

 3 patients ont été traités pour métastase(s) pulmonaire(s) (7,1% des patients 

métastatiques pulmonaires ; dont 1 patient avec 21 nodules traités au cours 

de 11 sessions), 

 1 patient a été traité pour métastase(s) osseuse(s) (4,2% des patients 

métastatiques osseux), 

o Cryothérapie : 3 patients ont été traités pour métastase(s) osseuse(s) (12,5% des 

patients métastatiques osseux), 

o Cimentoplastie : 3 patients ont été traités pour métastase(s) osseuse(s) (12,5% des 

patients métastatiques osseux), 

- Chimiothérapie : 6 patients en ont reçu (10,3% des patients), 

- Inclusion dans un essai thérapeutique : 8 patients en ont bénéficié (13,8%) : 

o 2 patients ont été inclus dans l’essai TepARF (280), 

o 6 patients ont été inclus dans des essais d’ITK (10,3% des patients). 

L’ensemble des patients ayant reçu un traitement local (notamment par radiologie interventionnelle) 

semble en avoir eu un bénéfice sur la progression de la maladie, avec une qualité de vie préservée, 

exception faite d’un patient restant progressif malgré radiothérapie et cryothérapie.  

Exemple de l’utilisation des traitements locaux, le cas d’un patient de 68 ans au diagnostic, 

métastatique hépatique et pulmonaire après 3 ans de suivi, d’emblée réfractaire à l’iode et fixant le 

FDG, avec une Tg lentement progressive : traité par multiples RF pulmonaires (9), une RF hépatique, 

une chirurgie pulmonaire, une chirurgie cervicale, il a actuellement 80 ans et vit normalement (OMS 

0). La courbe d’évolution de la Tg et les traitements locaux réalisés sont détaillés dans l’Iconographie 

3. 
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Iconographie 3. Traitements locaux de métastases pulmonaires, hépatiques et thyroglobulinémie. Cas d’un patient de 68 ans 
au diagnostic, pT3(9cm)pNxMo avec emboles vasculaires multiples, traité initialement par chirurgie et iode 131. Auteur : Dr 

F. Bonichon 

  

Survie des patients métastatiques après apparition de la première métastase 

La survie après métastase a été calculée pour les 58 patients métastatiques. Pour les 10 patients 

métastatiques au diagnostic, la date de diagnostic de la métastase est confondue à celle du diagnostic. 

36 patients sont décédés au terme du suivi. La survie des patients métastatiques estimée selon Kaplan-

Meier s’étend de 0 à 10,79 ans (médiane 4,75 ans), avec un taux de survie globale de 81%, 71%, 47%, 

10% à respectivement 1, 2, 5 et 10 ans. La courbe de survie des patients métastatiques établie est 

représentée Figure 17. 

 
Figure 17. Courbe de survie : probabilité de survie globale après métastase en fonction du temps (58 patients), estimée par 

méthode de Kaplan-Meier. 
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2. Recherche de facteurs pronostiques 

a) Facteurs associés au statut métastatique au diagnostic 

Les facteurs statistiquement associés à la présence de métastase(s) au diagnostic (analyse 

unifactorielle non paramétrique) sont : la présence d’une extension extra thyroïdienne, le stade pT, 

le stade pN, le degré d’atteinte de la capsule tumorale, l’âge au diagnostic, la taille tumorale, la 

présence de nécrose tumorale et enfin la présence d’adénopathie clinique (Tableau 16). 

b) Facteurs prédictifs d’apparition de métastase 

(1) Analyse unifactorielle 

Nous avons cherché à évaluer le risque d’apparition de métastase pour les patients non métastatiques 

d’emblée. 

Sont regroupées dans le Tableau 20 les résultats statistiques suivant les modalités de chaque variable 

étudiée (Khi-deux du test Log-Rang et P-Value), le taux de patient non métastatique à distance à 1, 2, 

5 et 10 ans du diagnostic. 

En analyse unifactorielle, sont significativement associés à l’apparition de métastase(s) dans le suivi : 

l’âge, la taille tumorale, le caractère multifocal de la tumeur primitive, la présence de nécrose 

tumorale, le degré d’atteinte de la capsule du nodule, la présence d’extension extra thyroïdienne, les 

stades pT et pN. Le sexe et la présence d’emboles vasculaires tumoraux ne sortent pas significatifs. 

Les courbes d’apparition de métastase sont détaillées pour chaque variable étudiée en fonction de ses 

modalités Figure 18A/18B. 

Facteurs étudiés 

 

Association avec 
apparition de métastase 

 

Patients sans métastase (%) à 

 

Variable Modalité Effectif Khi-2 (LR) P-value 1 an 2 ans 5 ans 10 ans 

Patient    

Sexe 
Féminin 180 

0.986 0.3207 
99.4 95.6 89.8 82 

Masculin 86 97.6 93.8 82.3 78 

Âge      
< 45 ans 71 

10.026 0.0015 
100 100 96.3 92.2 

≥ 45 ans 195 98.4 93.2 84 76.1 

Tumeur     

Taille tumorale 
≤ 4 cm 176 

13.342 0.0003 
99.4 98.8 94.4 86.5 

> 4  cm 78 97.3 88.7 76.9 71.4 

Multifocalité      
Non 166 

5.444 0.0196 
100 95.2 88.2 80.5 

Oui 26 100 92 81.5 56 
Emboles 
vasculaires 

Absence 67 
3.266 0.0707 

100 98.3 94.1 83 

Présence 189 98.3 94.1 85.4 79.6 

Nécrose tumorale      
Absence 158 

7.680 0.0056 
100 96.3 90.7 81.7 

Présence 32 100 89.3 66.8 66.8 
Atteinte de la 
capsule du nodule    

Invasion minime 166 
38.702 < 0.0001 

100 99.3 96.1 90.3 
Invasion large 78 95.9 84.6 65.7 57.9 

Atteinte extra 
thyroïdienne 

Absence 223 
43.828 < 0.0001 

99.5 98.5 94.8 86.4 
Présence 28 92.6 70.4 49.4 49.4 

Extension 
ganglionnaire 

pN0 87 
7.532 0.0061 

98.8 95 86.8 81.6 
pN1a/N1b 18 94.1 82.3 62.3 43.6 

Stade pT    
pT1/T2 161 

24.5859 < 0.0001 
100 100 97.7 89.2 

pT3/T4 99 96.8 86.8 70.2 65.8 

Tableau 20. Analyse unifactorielle : association de  facteurs au développement de métastase dans le suivi et probabilités de 
non métastase en fonction du temps estimés selon la méthode de Kaplan-Meier (266 patients). En gras les P-Values 

significatives 
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Figure 18A. Courbes d’apparition du caractère métastatique chez les patients M0 au diagnostic (probabilité de ne pas être 
métastatique en fonction du temps), selon : A le sexe (180 femmes et 86 hommes), B l’âge (71 patients < 45 ans et 195 patients 
> 45 ans), C l’invasion de la capsule du nodule (166 patients avec invasion minime et 78 patients avec invasion large), D l’angio-
invasion de la tumeur primitive (67 patients sans, 189 patients avec), E le caractère multifocal de la tumeur primitive (166 
patients avec tumeur mono centrique et 26 patients avec tumeur multicentrique), F le caractère nécrotique de la tumeur 
primitive(32 patients avec et 158 patients sans) 
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(2) Analyse multifactorielle 

Ont été inclus dans l’analyse multifactorielle les facteurs significativement associés au développement 

de métastase(s) dans le suivi, et ne comportant pas un nombre trop important de données 

manquantes. Ont donc été exclus de l’analyse : le caractère multifocal, la nécrose tumorale, le stade 

pN en raison de données manquantes. L’analyse s’intéresse à 228 patients.  

Restent significatifs en analyse multifactorielle et sont indépendamment associés au développement 

de métastase(s) dans le suivi : le degré d’atteinte de la capsule du nodule et la présence d’une invasion 

extra thyroïdienne (les données significatives sont disponibles Tableau 21). Ces deux facteurs 

permettent de définir trois groupes de patients avec effectifs >10 dont les probabilités de non 

métastase sont significativement très différentes (Figure 19 et Tableau 22). Ne sont pas significatifs : 

l’âge, la taille tumorale, le stade pT. 

Figure 18B. Courbes d’apparition du caractère métastatique chez les patients M0 au diagnostic  (probabilité de ne pas être 
métastatique en fonction du temps), selon : G le score pT (161 patients pT1/T2 et 99 patients pT3/T4), H la taille de la 
tumeur primitive (176 patients avec lésion mesurant jusqu’à 4 cm, 78 patients avec lésion de plus de 4 cm), I l’extension 
extra thyroïdienne de la tumeur primitive (28 patients avec, 223 patients sans), J le statut ganglionnaire initial (87 patients 
pN0 et 18 patients pN1a/N1b) 
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Facteurs étudiés 

 
Association avec apparition de métastase 

 
Variable Modalité Rapport de risque (IC à 95%) P-value 

Atteinte de la capsule du nodule    
Invasion minime 1 

0.0008 
Invasion large 3.817 (1.739 – 8.403) 

Extension extra thyroïdienne 
Absence 1 

0.0004 
Présence 3.708 (1.796 -7.654) 

Tableau 21. Analyse multifactorielle (modèle de Cox) : association de facteurs au développement de métastase dans le suivi 
(232 patients inclus). IC : intervalle de confiance 

 

Groupes pronostiques 

 

Probabilité de non métastase à 

 
Caractéristiques tumorales Effectif 1 an 2 ans 5 ans 10 ans 

Invasion minime sans extension extra thyroïdienne 159 100 99.3 97.5 91.4 

Invasion large sans extension extra thyroïdienne    49 93.7 91.3 80.4 66.9 

Invasion large et extension extra thyroïdienne 28 71.1 48.6 32.1 32.1 

Tableau 22. Probabilité de non métastase en fonction du temps, selon 3 groupes issus de l’analyse multifactorielle 

 

 
Figure 19. Courbes d’apparition des métastases : probabilité de non métastase en fonction du temps, selon 3 groupes issus 

de l’analyse multifactorielle (236 patients) 
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c) Facteurs prédictifs de survie 

(1) Analyse unifactorielle 

Sont regroupées dans le Tableau 23 les données suivant les modalités de chaque variable étudiée, les 

taux de patients vivants à 1, 2, 5 et 10 ans du diagnostic, ainsi les données statistiques de l’analyse 

unifactorielle (Khi-deux du test Log-Rang et P-Value). En analyse unifactorielle, sont significativement 

associés à la probabilité de survie globale : l’âge, la présence de nécrose tumorale, le degré d’atteinte 

de la capsule du nodule, la présence d’extension extra thyroïdienne, les stades pT, pN et M au 

diagnostic. Le sexe, la taille tumorale, le caractère multifocal de la tumeur primitive et la présence 

d’emboles vasculaires tumoraux ne sortent pas significatifs. 

Ensuite, les courbes de survie sont détaillées pour chaque variable étudiée en fonction de ses 

modalités (Figure 20A/20B). 

 

Facteurs étudiés 

 

Association avec survie 
globale

 
Survie (%) à 

 
Variable Modalité Effectif Khi-2 (LR) P-value 1 an 2 ans 5 ans 10 ans 

Patient    

Sexe 
      

Féminin 187 
0.546 0.4599 

98.9 97.1 89.4 85.3 
Masculin 89 98.8 98.8 92 76.1 

Âge      
< 45 ans 71 

11.286 0.0008 
100 100 98.2 95.8 

≥ 45 ans 205 98.5 96.9 87.6 77.3 

Tumeur     

Taille tumorale 
      

≤ 4 cm 179 
1.798 0.1799 

98.9 97.6 93.2 85.8 

> 4  cm 83 100 98.7 89.5 80.7 

Multifocalité      
Non 173 

2.618 0.1056 
99.4 98.1 91.4 84.5 

Oui 27 92.6 92.6 78.7 65.6 
Emboles 
vasculaires 

Absence 68 
1.236 0.2663 

100 100 95.8 89.9 
Présence 198 98.4 96.7 87.8 79.9 

Nécrose tumorale      
Absence 160 

6.774 0.0092 
99.4 98.7 94.2 84.8 

Présence 35 97 97 82.9 68.2 
Atteinte de la 
capsule du nodule    

Invasion minime 167 
31.618 <0.0001 

100 100 99.2 95.2 
Invasion large 87 96.4 92.7 75.1 59.5 

Atteinte extra 
thyroïdienne 

Absence 225 
33.725 <0.0001 

99.6 99.6 95.9 93 
Présence 35 94.3 85.7 70.6 44.6 

Extension 
ganglionnaire 

pN0 88 
23.612 <0.0001 

100 100 93.6 87.5 

pN1a/N1b 24 87.5 83.3 56.8 45.5 

Stade pT    
pT1/T2 162 

20.841 <0.0001 
99.4 99.4 96.8 91.7 

pT3/T4 108 98.1 95.1 80.6 67.4 

Stade M au 
diagnostic 

M0 266 
97.772 <0.0001 

99.6 99.2 92.9 85.1 

M1 10 80 60 26.7 13 

Tableau 23. Analyse unifactorielle : association de facteurs à la survie globale (276 patients). En gras les P-values 
significatives 
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Figure 20A. Courbes de survie globale. Probabilité de survie en fonction du temps selon : A le sexe (89 hommes et 187 femmes), 

B l’âge (71 patients <45 ans et 205 patients > 45 ans), C l’invasion de la capsule du nodule (167 patients avec invasion minime 

et 87 patients avec invasion large), D l’angio-invasion de la tumeur primitive (68 patients sans, 198 patients avec), E le 

caractère multifocal de la tumeur primitive (173 patients avec tumeur mono centrique et 27 patients avec tumeur 

multicentrique), F le caractère nécrotique de la tumeur primitive (35 patients avec et 160 patients sans) 
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(2) Analyse multifactorielle 

Ont été inclus dans l’analyse multifactorielle les facteurs significativement associés à la survie globale, 

et ne comportant pas un nombre trop important de données manquantes. Ont donc été exclus de 

l’analyse : la présence de nécrose tumorale, le stade pN en raison de données manquantes. L’analyse 

s’intéresse à 235 patients.    

Figure 20B. Courbes de survie globale  (probabilité de survie en fonction du temps), selon : G le score pT (162 patients pT1/T2 
et 108 patients pT3/T4), H la taille de la tumeur primitive (179 patients avec lésion mesurant jusqu’à 4 cm, 84 patients avec 
lésion de plus de 4 cm), I l’extension extra thyroïdienne de la tumeur primitive (35 patients avec, 225 patients sans), J le 
statut ganglionnaire initial (88 patients pN0 et 24 patients pN1a/N1b), K le statut M initial (10 patients M1 et 266 patients 
M0) 
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Restent significatifs en analyse multifactorielle et sont indépendamment associés à la survie globale : 

le stade M au diagnostic, le degré d’atteinte de la capsule du nodule, et le stade pT (les données sont 

disponibles Tableau 24). N’étaient pas significatifs l’âge > 45 ans, l’extension extra thyroïdienne. Le 

degré d’atteinte de la capsule du nodule et la présence de métastase au diagnostic nous permettent 

de définir trois groupes de patients dont les probabilités survie sont significativement très différentes 

(Tableau 25 et Figure 21). 

Facteurs étudiés 

 

Association avec survie globale

 
Variable Modalité Rapport de risque (IC à 95%) P-value 

Stade M au diagnostic 
M0 1 

<0.0001 
M1 8.54 (3.51 – 20.75) 

Atteinte de la capsule du nodule    
Invasion minime 1 

<0.0001 
Invasion large 4.35 (2.13 – 8.33) 

Stade pT    
pT1/T2 1 

0.0075 
pT3/T4 2.6 (1.29 – 5.2) 

Tableau 24. Analyse multifactorielle (modèle de Cox) : association de facteurs à la survie globale (249 patients inclus). IC : 
intervalle de confiance de Wald 

Groupes pronostiques 

 

Probabilité de survie à 

 
Caractéristiques Effectif 1 an 2 ans 5 ans 10 ans 

M0 au diagnostic ET Invasion capsulaire minime 166 100 100 99.2 95.2 

M0 au diagnostic ET Invasion capsulaire large 78 98.7 97.3 82.1 66.4 

M1 au diagnostic ET Invasion capsulaire large 9 77.8 55.6 16.7 0 

Tableau 25. Probabilité de survie en fonction du temps, selon 3 groupes issus de l’analyse multifactorielle 

 
Figure 21. Courbes de survie globale : probabilité de non métastase en fonction du temps, selon 3 groupes issus de l’analyse 

multifactorielle (253 patients) 
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D. Discussion 

1. Originalité 

Notre étude est la plus grande série mondiale de cancers oncocytaires avec détail des données 

anatomo-pathologiques, des traitements initiaux et à la rechute ; le réseau de tumeurs rares Tuthyref 

a permis la réalisation de cette étude française multicentrique de grande taille pour une pathologie 

aussi rare. Ces conditions favorables ont permis la réalisation d’études de facteurs pronostiques 

permettant de façon uni mais aussi multifactorielle d’évaluer les risque de  survenue de rechute, de 

métastase et de décès après le diagnostic initial. En effet, les travaux étudiant un nombre de patients 

plus important exploitent des bases de données américaines (70,99,121,125), et ne comportent pas 

de données avec une description détaillée des métastases (leur délai de survenue notamment), des 

détails histologiques et des traitements. Concernant les séries d’origine institutionnelle, peu de 

publications intéressent plus de 100 patients (30,123,126), la plus grande série -proposée par Chindris 

et al- comportant 173 patients (30).   

2. Résultats 

Les résultats de notre étude comportant 276 patients pris en charge pour cancer oncocytaire de la 

thyroïde sont comparés à ceux des séries institutionnelles comportant un nombre relativement 

important de patients (en général > 80), ainsi qu’à ceux des grandes séries populationnelles publiées. 

Caractéristiques des patients et tumeurs, données générales de pronostic 

Notre population a été diagnostiquée à un âge médian de 55,1 ans, et comportait 67,7% de femmes, 

ce qui est comparable aux données de la littérature (Cf. Paragraphes I.B.2 et I.B.3), et notamment à la 

série populationnelle de Goffredo et al (70). La taille tumorale moyenne était de 3,68 cm, 27% des 

lésions étaient multifocales, ce qui est similaire à la moyenne des données publiées (Cf. Paragraphe 

I.B.4.a). Concernant l’extension capsulaire, 35% des tumeurs étaient largement invasives, cependant 

ce résultat est difficilement confrontable à la littérature, du fait de critères de classifications variables. 

13,5% des lésions étaient étendues en extra thyroïdien, ce qui correspond également à la moyenne 

des publications disponibles (Cf. Paragraphe I.B.4.a). 

Au diagnostic, 8,7% de nos patients étaient métastatiques ganglionnaires locorégionaux, ce qui est 

habituellement retrouvé (Cf. Paragraphe I.B.4.b). 3,6% des patients sont métastatiques à distance au 

diagnostic. Cela est un peu en dessous de la moyenne observée dans les différentes séries (Cf. 

Paragraphe I.B.4.c) mais comparable aux dernières données américaines d’origine populationnelle 

(70,125). Au niveau institutionnel, les séries de Petric et al, Chindris et al, et Kim et al se composent 

respectivement de 11%, 11% et 3% de patients métastatiques au diagnostic (30,126,127). Nos 

données, quand à la proportion de patients métastatiques ganglionnaires régionaux ne sont pas très 

différentes de celles disponibles dans la littérature pour les cancers folliculaires de type conventionnel 

(OFC), et pourraient être expliquées par la présence de lésions peu différenciées dans notre cohorte 

(Cf. Limites, page 95). Notre proportion de patients métastatiques à distance au diagnostic est faible, 

ce qui semble confirmer la tendance des dernières séries comparatives publiées : les HCC pourraient 

peut-être donner moins de métastases que les OFC (Cf. Paragraphe I.B.4.c). 
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Le traitement initial consistait en une thyroïdectomie totale ou subtotale pour 89,1% des patients, une 

chirurgie ganglionnaire pour 32,5% des patients (curage latéral pour 25,7%), et enfin une 

administration d’iode 131 (dose médiane 100 mCi) pour 75,7% des patients.  

Au terme du suivi, 19,9% des patients ont eu au moins une rechute de la maladie. Le taux de maladie 

persistante ou récurrente était de 25,7%. La probabilité de rechute ou poursuite évolutive chez les 

patients M0 au diagnostic était à 5 et 10 ans respectivement de 16,3 et 26,2%. Le taux de rechute 

apparait analogue à ce qui est observé dans la littérature (Cf. Paragraphe I.B.5.a), notamment la série 

récente de Petric et al [24%, 108 patients, suivi médian 8,75 ans] (126). Le délai avant rechute est 

étendu de 6 mois à 18,5 ans (en moyenne 5 ans), ce qui conforte les données publiées précédemment 

(27,31,87,110). Au terme du suivi, 12,8% des patients ont rechuté localement, ce qui s’accorde avec 

les données déjà publiées (88,96,110,123,126). Quand la première rechute était locale, elle était 

accompagnée de façon plus tardive par une rechute métastatique dans 44% des cas. Au terme du suivi 

également, 21,4% des patients sont ou ont été atteints d’au moins une métastase distante. Cela est 

retrouvé en moyenne dans la littérature (Cf. Paragraphe I.B.5.a), comparable notamment par rapport 

aux séries de Samulski et al [16%, suivi médian 6 ans], et Petric et al [24%, suivi médian 8,7 ans] 

(123,126). La proportion de patients métastatiques à distance n’apparaissent pas différentes des 

données connues concernant les OFC (77,88,93,122). 

La survie globale des patients à 5, 10 et 20 ans était estimée respectivement de 90,3%, 82%, 53,6%. 

Notre recul médian était de 8 ans. 

- Dans les séries de type populationnel, tirées de bases de données, la survie globale à 10 ans 

était de 76% dans la série de Hundahl (NCDB) [1585 patients, suivi médian non disponible] 

(71), à 5 ans de 86,8% et à 10 ans de 77% dans la série de Nagar (SEER) [1416 patients, suivi 

médian non disponible] (125) et enfin à 10 ans de 82% dans la série de Goffredo et al (SEER) 

[3331 patients, suivi médian non disponible] (70), ce qui est similaire à nos données,  

- Dans les séries de type institutionnel, émanant de centres anti-cancéreux, la survie globale à 

10 ans était de 55% dans la série de Lopez et al [89 patients, suivi médian 8,1 ans] (42) et à 5 

ans de 85% dans la série de Chindris et al [173 patients, suivi médian 5,8 ans] (30). Nos données 

semblent équivalentes à cette dernière. 

La survie spécifique des patients à 5, 10 et 20 ans était estimée respectivement à 92,5%, 86,3% et 72%.  

- Dans la série populationnelle de Goffredo et al, à 5, 10 et 20 ans elle était respectivement de 

95, 92% et 87% (70) [3331 patients, suivi médian non disponible], 

- Dans la série institutionnelle de Petric et al la survie spécifique était de 88% à 10 ans et 67% à 

20 ans [108 patients, suivi médian 8,7 ans] (126). Nos données sont semblables. 

Ces données de survie globale et spécifique ne semblent pas différentes de celles disponibles dans la 

littérature pour les cancers folliculaires de type conventionnel (71,108,125). 
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Patients métastatiques 

 

Distribution des métastases à distance (cumulée) : 

- 41,4% des patients métastatiques ont une atteinte osseuse. Ceci conforte les faibles données 

de la littérature (30,3% sur 119 patients métastatiques, donnée issue de notre revue Cf. 

paragraphe I.B.4.f), et confirme la différence de comportement par rapport aux OFC, 

- 72,4% des patients métastatiques ont une atteinte pulmonaire. Ceci conforte les données de 

la littérature également (62,2% sur 119 patients (Cf. paragraphe I.B.4.f)). Cette proportion est 

comparable à celle observée dans les OFC, 

- 8,6% des patients métastatiques ont une atteinte hépatique, et 8,6% ont une atteinte pleurale. 

Les métastases hépatiques sont rares dans les DTC (158,169,281). Leur fréquence dans les HCC 

a été retrouvée dans notre étude de la littérature (119 patients, 8,4%) et confirmée par notre 

série. Les métastases pleurales semblent également plus fréquentes dans les HCC (168), ce que 

semble confirmer notre série, mais n’était pas retrouvée dans notre revue de la littérature (Cf. 

Paragraphe I.B.4.f). Peuvent-elles associées à la présence d’un contingent peu différencié ? 

- Nous observons dans notre série un panel relativement large de localisations atypiques, peu 

souvent observées dans les DTC (œsophage, estomac, muscle, pancréas, péritoine, 

trachée/bronches) (168) : 25,9% des patients métastatiques ont eu au moins une localisation 

autre qu’osseuse ou pulmonaire (7,5% dans le cas des FTC (129)). Etonnamment à ce que nous 

attendions au rapport des données de la littérature, nous n’avons qu’un seul cas de métastase 

endo-bronchique. Il est possible qu’ils aient été classées pulmonaires par défaut. Nous avons 

retrouvé 2 cas de métastases digestives (3,4%), ce qui semble relativement rare dans le cas 

des OFC (168). Enfin, il est intéressant de remarquer que 2 patients sont métastatiques sans 

lésions osseuse ou pulmonaire (1 patient au niveau pancréatique et 1 au niveau hépatique, 

trachéal et œsophagien), 

- 38,8% des patients métastatiques ont eu au moins 2 organes atteints. Seulement 3 séries 

précisent cette information pour les HCC, intéressant 15, 9 et 12 patients (respectivement 20%, 

33% et 0% de patients métastatiques multi-organe) (27,110,126). Cette proportion est 

équivalente dans le cas des OFC : 30,2% selon Sugino et al (106 patients) (129). 

Prise en charge des métastases : 

- Le taux de fixation en scintigraphie iode 131 est de 30% des lésions pulmonaires et 40% des 

lésions osseuses. Cela correspond aux données moyennes issues de notre revue de la 

littérature (Cf. Paragraphe I.D.2.), mais est possiblement surestimé (biais déclaratif ? patients 

les plus graves ne bénéficiant pas d’administration d’iode 131 ?). Ces valeurs sont supérieures 

à ce qui est observé dans les séries de Lopez et al d’une part et Chindris et al d’autre part, 

concernant la fixation des métastases pulmonaires. Dans ces 2 séries la maladie semblait en 

moyenne plus agressive (Lopez et al : 39% d’extension extra thyroïdienne, 25% de N+ au 

diagnostic, 18% de M+ au diagnostic, et une survie spécifique à 10 ans de 65%  ; Chindris et al : 

plus de lésions étaient largement invasives [73%], 11% de M+ au diagnostic, et la survie globale 

uniquement disponible à 5 ans était de 85%) (30,42), 

- En cas de caractère réfractaire, ont été utilisés des traitements locaux ou généraux. Les 

traitements locaux étaient de préférence utilités en cas de progression lente (RECIST >1 an). 

La radiothérapie est le traitement le plus utilisé dans le traitement des métastases osseuses 

(pour 66,7% des patients métastatiques osseux). Les traitements radio-interventionnels ont 
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été utilisés pour des métastases osseuses (cryothérapie et cimentoplastie, pour 12,5% des 

patients métastatiques osseux respectivement ; radiofréquence, 4,2%), pulmonaires 

(radiofréquences pour 7,1% des patients métastatiques pulmonaires) ou hépatiques (pour 1 

patient). Les traitements généraux étaient réservés au cas de progression rapide (RECIST < 1 

an) et se composaient de chimiothérapie (10,3% des métastatiques) ou l’inclusion dans des 

essais d’ITK, pour les patients les plus récents, quand ceux-ci sont devenus disponibles (10.3% 

des patients ; BKM120, Pazothyr ou Nindetanib). 

Survie des patients métastatiques : 

- 62% des patients métastatiques sont décédés au terme du suivi. La probabilité de survie après 

la première métastase à 5 ans et 10 ans est respectivement de 47% et 10% (survie médiane 

4,75 ans, étendue de 0 à 10,8 ans). Ceci s’accorde avec les quelques données publiées 

concernant la survie de patients métastatiques au diagnostic (Chindris et al : survie à 5 ans 

24% ; 19 patients (30) ; Stojadinovic et al : survie à 8 ans 30%, 5 patients (96) ; Petric et al : 

survie à 10 ans 60% et à 15 ans 20%, 12 patients (126)), 

- La survie des patients métastatiques est extrêmement variable, et peut atteindre plus de 10 

ans tout comme moins d’un an. Il semble indispensable pour la pratique de pouvoir prédire 

cette évolution. Nous n’avons pas pu étudier cet objectif en raison de trop peu d’évènements 

chez les patients métastatiques. 

Facteurs associés à la présence de métastase au diagnostic : 

- Les facteurs dont l’association avec la présence de métastase au diagnostic étaient : la 

présence d’une extension extra thyroïdienne, le stade pT, le stade pN, le degré d’atteinte de 

la capsule tumorale, l’âge au diagnostic, la taille tumorale, la présence de nécrose tumorale et 

enfin la présence d’adénopathie clinique (Tableau 16), 

- Ces données ont été obtenues en analyse unifactorielle, au moyen de tests non paramétriques, 

du fait de la petite taille du groupe des patients M1 au diagnostic (10 patients). Ainsi il est 

important de prendre en compte les risques statistiques inhérents à cette analyse (notamment 

le manque de puissance), et de non représentativité de ce petit échantillon. 

Facteurs pronostiques de l’apparition du caractère métastatique dans le suivi :  

- A notre connaissance, un seul article publié par Erickson et al étudie les facteurs pronostiques 

associés à l’apparition de métastase (44) : ont été démontrés statistiquement significatifs en 

analyse unifactorielle le sexe masculin, la taille tumorale, la présence d’angio-invasion et le 

Ki67 (19 patients). Nous avons retrouvés statistiquement associés en analyse unifactorielle : 

l’âge > 45 ans, la taille tumorale (>4 cm), le caractère multifocal de la tumeur primitive, la 

présence de nécrose tumorale, le degré d’atteinte de la capsule du nodule, la présence 

d’extension extra thyroïdienne, les stades pT et pN. Le sexe et la présence d’angio-invasion ne 

sortent pas significatifs. Nous ne disposons pas encore des données issues des relectures 

anatomo-pathologiques, cela fera partie des données intéressantes à analyser (notamment 

l’effet pronostique du nombre d’emboles vasculaires), 

- En étude multifactorielle (modèle de Cox), sont significatifs le degré d’invasion capsulaire 

(p=0,0071) et la présence d’extension extra thyroïdienne (p=0,0171). Le stade pT et la taille 

tumorale ne sont pas significatifs et y sont probablement corrélés. L’âge n’est pas significatif. 

Nous avons ainsi pu définir 3 populations au comportement très différent : invasion minime 

sans extension extra thyroïdienne, invasion large sans extension extra thyroïdienne et invasion 
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large avec extension extra thyroïdienne. Leur probabilité de développement de métastase est 

très différente, mais on constate toutefois qu’elle est non nulle pour le groupe invasion 

minime. Le délai d’apparition des métastases en cas d’invasion minime apparaît plus long 

qu’en cas de cancer infiltrant, et un long recul semble nécessaire pour pouvoir observer que le 

risque métastatique est non nul.  Cela explique probablement les données récemment 

proposées par Chindris et al (30), où aucune lésion classée à invasion minime n’avait 

d’évolution métastatique. On note cependant que les critères définissant l’invasion minime 

étaient différents, et il semble également utile d’analyser ce point avec les résultats des 

relectures anatomo-pathologiques, afin peut-être de pouvoir définir des critères histologique 

d’évolution bénigne avec un risque d’évolution métastatique proche de 0, pour mieux adapter 

la surveillance des patients. 

Facteurs pronostiques de survie globale : 

- Nous avons choisi d’analyser la survie globale et non la survie spécifique devant l’incertitude 

sur certaines causes de décès. Ceci nous permet d’avoir un nombre d’évènements plus 

important pour proposer une analyse multifactorielle,  

- De nombreux facteurs pronostiques ont été établis dans des études de survie dans le cancer 

oncocytaire de la thyroïde (Cf. Paragraphe I.B.5.c). En analyse monofactorielle, nous 

retrouvons associés à une altération de la survie globale : l’âge, la présence de nécrose 

tumorale, le degré d’atteinte de la capsule du nodule, la présence d’extension extra 

thyroïdienne, les stades pT, pN et M au diagnostic. La présence de nécrose tumorale n’a -à 

notre connaissance- jamais été mis en évidence dans la littérature. Les autres facteurs sont 

concordants avec la littérature. Tout comme en prédiction du risque de métastase, la présence 

d’angio-invasion n’est pas significative, 

- En analyse multifactorielle sont significatifs le stade M au diagnostic, le degré d’invasion de la 

capsule du nodule et le stade tumoral (pT) : 

o Le statut métastatique au diagnostic est de loin le facteur pronostic le plus fort 

observé, avec un RR (rapport de risque) de 8,54. Précédemment le stade M au 

diagnostic avait été déterminé comme facteur pronostique de survie le plus significatif 

dans les séries de Kutun et al (RR non publié ; 23 patients), Sugino et al (RR 14 ; 73 

patients), Lopez et al (RR 4,8 ; 89 patients), Goffredo et al (RR 11,75 ; 3331 patients), 

Chindris et al (RR non publié ; 173 patients). Il s’agissait d’un facteur pronostique 

majeur dans la série de Petric et al (RR non publié ; 108 patients), 

o L’étendue de l’invasion de la capsule du nodule (invasion minime [IM] ou large) est le 

2nd facteur pronostique avec un RR de 4,4. Il n’a jamais été démontré  significatif en 

analyse multivariée portant sur la survie dans la littérature (ni même une classification 

d’invasion comprenant l’invasion capsulaire et les emboles vasculaires). Les patients 

dont les lésions sont classées en « invasion minime » (IM) ont un meilleur pronostic : 

dans les séries de Stojadinovic et al, Chindris et al, aucun patient classé IM (dichotomie 

de classe à 4 foyers d’invasion capsulaire et/ou vasculaire pour Chindris, et à 1 foyer 

pour Stojadinovic) n’a eu de métastase ou n’est décédé du cancer (28,30). Dans la série 

de Petric et al, des cas de récurrences sont observées dans les tumeurs à IM 

(classification selon Rosai) (126) ; dans la série de Carcangiu, plus ancienne, des cas de 

métastases ont été observés (27). Sous-réserve du résultat des relectures anatomo-
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pathologiques, 12 patients classés IM ont développé au moins une métastase à 

distance, et 5 sont décédés du cancer. Nous étudierons avec attention ces cas, 

o Le stade tumoral est le 3ème et dernier facteur pronostique positif en multifactoriel, 

avec un RR de 2,6. Il avait été montré pronostique en analyse univariée dans 2 

publications (110,126), et en analyse multifactorielle dans la série de Kushchayeva (33 

patients, RR non publié) (101). La composante « extension extra thyroïdienne » était 

significative en unifactoriel à contrario de la taille tumorale. Il est possible que cette 

composante soit responsable de l’impact pronostique du pT. L’extension extra 

thyroïdienne et la taille tumorale avaient été démontrés significatifs en unifactoriel 

dans de nombreuses études (Cf. Paragraphe I.B.4.c) et l’extension extra thyroïdienne 

était ressortie significative en multifactoriel dans 2 séries : celle de Goffredo et al (3331 

patients ; RR 3,05) et celle de Lopez et al (89 patients ; RR 4,38). 

3. Limites 

Les limites associées à notre étude sont principalement liées au caractère rétrospectif de notre recueil 

de données.  

Le biais d’information semble le biais majeur de cette étude. En effet, le recueil de données repose sur 

la déclaration de données rétrospectives, avec par ailleurs des données manquantes.  

On pourrait également supposer un biais de recrutement, les centres participant au recueil de données 

étant des centres de référence principalement de recours, aggravant artéfactuellement le pronostic 

par sélection des cas les plus graves. Cependant les recommandations actuelles notamment 

d’administration d’iode 131 -réalisée principalement dans les centres experts, disposant de chambres 

plombées et de la logistique associée nécessaire- peuvent nous assurer un recrutement assez large, 

pouvant toutefois minorer en proportion les petites lésions sans facteur pronostique histologique 

défavorable. Malgré ce, fort est de constater que nous avons la plus large proportion de lésions à 

invasion minime dans l’ensemble des études de plus de 100 patients. 

Une autre limite potentielle est lié au caractère multicentrique du recueil, avec d’une part toujours un 

biais d’information pouvant être lié à une déclaration différente selon les centres, et d’autre part une 

prise en charge différente selon le centre. Toutefois, les pratiques s’homogénéisent du fait de la 

coordination par le réseau national TUTHYREF. Citons également les différences potentielles 

d’interprétation anatomo-pathologique selon les centres de recueil, du fait de critères non 

consensuellement définis (invasion minime par exemple), et d’analyse pouvant être réalisée en 

« externe ». Un corolaire pouvant être l’inclusion ou non des lésions peu différenciées. Les 

composantes associées, dont les lésions peu différenciées, n’ont pas pu être bien analysées dans notre 

série et la relecture anatomo-pathologique toujours en cours par des anatomo-pathologistes experts 

de réseau TUTHYREF  sera probablement très utile. 

Un biais de sélection est possible, notamment pour les centres n’ayant pas de base de données ou de 

registre anatomo-pathologique, l’ensemble des cas pouvant ne pas être inclus.  
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Les limites en termes de facteurs de confusion concernent notamment :  

- les thérapeutiques mises en place peuvent être en relation avec les facteurs pronostiques et 

interagir avec la survie, 

- la différence de bilan d’extension et en termes de surveillance en fonction des facteurs 

pronostiques : cela peut interagir avec le diagnostic de métastases.  

Enfin, une autre limite notable concerne le spectre temporel exploré, large de plus de 40 ans pour une 

des séries. La prise en charge n’est donc pas uniforme pour tous les patients. 

4. Perspectives 

Les perspectives et espoirs d’avancées dans la prise en charge du cancer oncocytaire de la thyroïde 

sont nombreux. Citons les travaux en cours en biologie moléculaire (associés au recueil de données 

source de ce travail) conduits par le Professeur Savagner, étudiant les apports -diagnostiques, 

pronostiques de développement de métastases, et pronostiques d’évolutivité chez les patients 

métastatiques- d’une exploration de l’expression des mi-ARN par les cellules tumorales. Les études 

génomiques par technique NGS (séquençage nouvelle génération) sont envisagées et pourraient nous 

permettre de trouver éventuellement des anomalies spécifiques aux cancers oncocytaires pouvant 

déboucher sur des thérapeutiques mieux ciblées. 

Concernant ce travail, il est amené à être continué afin de mieux préciser le pronostic des patients 

métastatiques, et de déterminer les facteurs d’évolutivité. La base de données est « vivante », et 

pourra être mise à jour concernant ces patients métastatiques notamment, pour en améliorer le recul. 

De plus, une analyse plus fine sera réalisée avec l’apport de des relectures anatomo-pathologiques, 

toujours en cours. 

Un travail sur l’apport de la TEP-TDM dans les cancers oncocytaires est actuellement en cours de 

réalisation. Les résultats préliminaires montrent -contrairement à ce qu’avait annoncé Pryma (217)- 

qu’une valeur temporelle ponctuelle d’intensité métabolique en FDG (estimée par SUVmax) ne peut 

permettre à elle seule la pronostication des patients, ce qui est valable pour les DTC non oncocytaires 

(230,232,233). L’évolution de l’intensité métabolique (évaluée par la SUVmax) semble par contre 

intéressante : son augmentation semble associée à une accélération de la maladie, probablement en 

lien avec une étape oncogénique majorant le niveau de dédifférenciation et de prolifération tumorale. 
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E. Conclusion 

Nous avons établi des données originales concernant le cancer oncocytaire de la thyroïde : 

- Après le caractère métastatique au diagnostic, les facteurs pronostiques majeurs sont le degré 

d’invasion capsulaire de la tumeur primitive puis présence éventuelle d’une extension 

tumorale au tissu péri-thyroïdien. L’extension extra thyroïdienne et la présence de métastases 

au diagnostic avaient déjà été montrés éléments pronostiques majeurs, mais jamais le degré 

d’invasion capsulaire, peut-être en raison d’un manque de puissance. Notre série est la plus 

large étudiant cette caractéristique. Les facteurs démographiques n’ont pas été montrés 

indépendamment associés au pronostic dans notre série et paraissent donc en retrait des 

éléments anatomo-pathologiques. L’importance pronostique de l’examen anatomo-

pathologique en est soulignée. De plus, au vu de nos résultats, la classification AJCC TNM 2009 

ne semble pas adaptée à la classification pronostique des cancers oncocytaires, 

 

- Nous avons la plus grande cohorte de patients métastatiques avec des informations 

temporelles, de localisation précise, et de traitement. Nos données de distribution des 

métastases mettent en évidence une haute fréquence de métastases non osseuses et non 

pulmonaires, habituellement rares dans le cancer folliculaire de type conventionnel, et 

confirment la singularité clinique du cancer oncocytaire comparativement à ce dernier. 
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III. ANNEXES 

A. Classification OMS 2004 des tumeurs de la thyroïde 

 
Thyroid carcinomas : 
 
Papillary carcinoma 
Follicular carcinoma 
Poorly differentiated carcinoma 
Undifferentiated (anaplastic) carcinoma 
Squamous cell carcinoma 
Mucoepidermoid carcinoma 
Sclerosing mucoepidermoid carcinoma 
with eosinophilia 
Mucinous carcinoma 
Medullary thyroid carcinoma 
Mixed medullary and follicular cell 
carcinoma 
Spindle cell tumor with thymus-like 
differentiation (SETTLE) 
Carcinoma showing thymus-like 
differentiation (CASTLE) 

 

 
Thyroid adenomas and related tumors: 
 
Follicular adenoma 
Hyalinizing trabecular tumor 
 
Other thyroid tumors: 
 
Teratoma 
Primary lymphoma and plasmacytoma 
Ectopic thymoma 
Angiosarcoma 
Smooth muscle tumors 
Peripheral nerve sheath tumors 
Paraganglioma 
Solitary fibrous tumor 
Follicular dendritic cell tumor 
Langerhans cell histiocytosis 

Secondary tumors of the thyroid 

A. Classification OMS 2004 des tumeurs de la thyroïde (33) 



100 
 

B. Classification OMS 2004 des tumeurs de la thyroïde adaptée par 

Nikiforov 

I Primary 
1. Epithelial 
A. Follicular cell origin 
   A.1. Benign 
     - Follicular adenoma 
        a. Conventional type 
        b. Oncocytic type  
   A.2. Uncertain malignant potential 
   - Hyalinizing trabecular tumor 
   A.3. Malignant 
     - Papillary carcinoma 
     - Follicular carcinoma 
        a. Conventional type 
        b. Oncocytic type 

  

II Secondary (metastatic) 
2. Nonepithelial 
- Primary lymphoma and plasmacytoma 
- Angiosarcoma 
- Teratoma 
- Smooth muscle tumors 
- Peripheral nerve sheath tumors 
- Paraganglioma 
- Solitary fibrous tumor 
- Follicular dendritic cell tumor 
- Langerhans cell histiocytosis 
- Rosai–Dorfman disease 
- Granular cell tumor 

     - Poorly differentiated carcinoma 
     - Anaplastic (undifferentiated) carcinoma 
B. C-cell origin 
     - Medullary carcinoma 
C. Mixed follicular and C-cell origin 
     - Mixed medullary and follicular carcinoma 
     - Mixed medullary and papillary carcinoma 
D. Epithelial tumors of different or uncertain cell origin 
     - Mucoepidermoid carcinoma 
     - Sclerosing mucoepidermoid carcinoma with eosinophilia 
     - Squamous cell carcinoma 

     - Mucinous carcinoma 

     - Spindle cell tumor with thymus-like differentiation (SETTLE) 

     - Carcinoma showing thymus-like differentiation (CASTLE) 

     - Ectopic thymoma 

 

B. Classification de l’OMS 2004 des tumeurs de la thyroïde adaptée par Nikiforov (282) 
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C. Classification et stadification TNM 2009 du cancer de la thyroïde 

Classification TNM  
Primary tumor (T)  
TX Primary tumor cannot be assessed 
T0 No evidence of primary tumor is found 
T1 Tumor size ≤ 2 cm in greatest dimension and is limited to the thyroid 
T1a Tumor ≤ 1 cm, limited to the thyroid 
T1b Tumor > 1 cm but ≤ 2 cm in greatest dimension, limited to the thyroid 
T2 Tumor size > 2 cm but ≤ 4 cm, limited to the thyroid. 
T3 Tumor size >4 cm, limited to the thyroid or any tumor with minimal extrathyroidal extension (eg, extension to sternothyroid muscle or 

perithyroid soft tissues) 
T4a Moderately advanced disease; tumor of any size extending beyond the thyroid capsule to invade subcutaneous soft tissues, larynx, 

trachea, esophagus, or recurrent laryngeal nerve 
T4b Very advanced disease; tumor invades prevertebral fascia or encases carotid artery or mediastinal vessel 
Anaplasic carcinoma : 
T4a Intrathyroidal anaplastic carcinoma 
T4b Anaplastic carcinoma with gross extrathyroid extension 

Regional lymph nodes (N)  
Regional lymph nodes are the central compartment, lateral cervical, and upper mediastinal lymph nodes: 
NX Regional nodes cannot be assessed 
N0 No regional lymph node metastasis 
N1 Regional lymph node metastasis 
N1a Metastases to level VI (pretracheal, paratracheal, and prelaryngeal/Delphian lymph nodes) 
N1b Metastases to unilateral, bilateral, or contralateral cervical (levels I, II, III, IV, or V) or retropharyngeal or superior mediastinal lymph 

nodes (level VII) 

Distant metastasis (M)  
M0 No distant metastasis is found 
M1 Distant metastasis is present 

 

 

Stadification pronostique  
Separate stage groupings are recommended for papillary or follicular (differentiated), medullary, and anaplastic (undifferentiated) carcinoma 

Stade T N M 

Papillary and follicular thyroid cancer (age < 45y) 

I Any T Any N M0 

II Any T Any N M1 

Papillary and follicular; differentiated (age ≥ 45y) 

I T1 N0 M0 

II T2 N0 M0 

III T3 N0 M0 

 T1-3 N1a M0 

IVA T4a Any N M0 

 T1-3 N1b M0 

IVB T4b Any N M0 

IVC Any T Any N M1 

Anaplastic carcinoma (all anaplastic carcinomas are considered stage IV) 

IVA T4a Any N M0 

IVB T4b Any N M0 

IVC Any T Any N M1 

Medullary carcinoma (all age groups) 

I T1 N0 M0 

II T2, T3 N0 M0 

III T1-T3 N1a M0 

IVA T4a Any N M0 

 T1-T3 N1b M0 

IVB T4b Any N M0 

IVC Any T Any N M1 

C. Classification et stadification TNM 2009 du cancer de la thyroïde, AJCC 7ème édition (American Joint Committee on 
Cancer) (283) 
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D. Classification Bethesda et estimation du risque de malignité 

Catégories cytologiques Risque de malignité 

I « Non-diagnostic / Unsatisfactory »  

II « Benign » : nodule dystrophique, thyroïdite <3% 

III 
« Follicular lesion of undetermined significance » FLUS / Atypia of 

undetermined significance (AUS) » dont oncocytaires 
5–15% 

IV 
« Follicular or Hürthle cell Neoplasm (FN) / Suspicious for follicular 

neoplasm »  
15–30% 

V 

« Suspicious for Malignancy » (SUSP) : suspecte  de carcinome  

papillaire, carcinome  médullaire, carcinome  indifférencié,  

lymphome,  métastase  ou autre 

60–75% 

VI 
« Malignant » : carcinome  papillaire,  carcinome  médullaire, 

carcinome  indifférencié,  lymphome,  métastase, autre 
97-99% 

D. Classification Bethesda et estimation du risque de malignité d’après Baloch et al (284) 

 

 

E. Classification chirurgicale des lymphonœuds cervicaux  

 
E. Schéma: Classification chirurgicale des lymphonœuds cervicaux selon de Robbins et al (285) 
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F. Critères pronostiques AMES 

Low-risk patients 

All women <51 years and all men <41 years of age without distant metastases 

All older patients with tumors smaller than 5 cm and no extrathyroidal extension of tumor if papillary and 
major capsular invasion if follicular 
 

High-risk patients 

All patients with distant metastases 

All women > 51 years of age and all men > 41 years with tumors 5 cm or larger or extrathyroidal extension of 
tumor if papillary and major capsular invasion if follicular 

F. Critères pronostiques AMES (Age, Métastase, Extension extra-thyroïdienne, Taille tumorale “Size”) (92,286,287) 

 

 

G. Classification ATA 2009 du risque initial de récidive 

Low-risk patients 
Have all of the following : 
No local or distant metastases 
All macroscopic tumor has been resected 
There is no tumor invasion of locoregional tissues or structures 
The tumor does not have aggressive histology (e.g., tall cell, insular, columnar cell carcinoma) or vascular 
invasion 
And, if 131I is given, there is no 131I uptake outside the thyroid bed on the first posttreatment whole-body 
RAI scan (RxWBS) 
 

Intermediate-risk patients 
Have any of the following: 
Microscopic invasion of tumor into the perithyroidal soft tissues at initial surgery 
Cervical lymph node metastases or 131I uptake outside the thyroid bed on the RxWBS done after thyroid 
remnant ablation 
Tumor with aggressive histology or vascular invasion 
 

High-risk patients 
Have any of the following: 
Macroscopic tumor invasion 
Incomplete tumor resection 
Distant metastases, and possibly 
Thyroglobulinemia out of proportion to what is seen on the posttreatment scan 

G. Classification ATA 2009 du risqué initial de récidive, d’après Cooper et al (203) 
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H. Fiches de recueil Clinique, 2012 
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I. Fiches de mise à jour du recueil clinique, 2014 
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RESUME 
 

 

 

Contexte Le cancer folliculaire oncocytaire de la thyroïde (à cellules de Hürthle ; HCC) est un 

cancer thyroïdien différencié de souche folliculaire relativement rare. Son comportement 

clinique est controversé : il apparait tantôt décrit comme plus agressif que le cancer folliculaire 

conventionnel (FTC), tantôt considéré indissociable. 

Patients et méthode Revue de la littérature. Série rétrospective multicentrique du réseau 

TUTHYREF, de 276 patients (recul médian 8 ans).   

Résultats Classé de façon discutée comme variant du FTC par l’OMS, il a un profil clinique et 

biologique différent du FTC selon notre revue : diagnostiqué à un âge plus avancé, il pourrait 

survenir plus fréquemment chez les hommes. Contrairement à ce qui est généralement admis, 

la proportion de métastases ganglionnaires ou à distance n’apparait pas différente des FTC, 

cependant la distribution des organes cibles l’est. Contrairement à ce qui est aussi souvent 

admis, le taux de récurrences et la survie ne sont pas différents de ceux des FTC. Les profils de 

mutations et d’expression de gènes semblent différents. L’expression du NIS est moindre que 

dans le cas des FTC, occasionnant la particularité la plus consensuelle des HCC, leur faible 

captation iodée même en étant bien différenciés. Dans notre série, les facteurs pronostiques 

indépendants par ordre d’importance sont le caractère métastatique au diagnostic, le degré 

d’invasion capsulaire de la tumeur primitive puis la présence d’une extension extra 

thyroïdienne. Nos données de distribution des métastases mettent en évidence une haute 

fréquence de métastases non osseuses et non pulmonaires, habituellement rares dans le FTC. 

Conclusion Nos résultats soulignent l’importance pronostique de l’examen anatomo-

pathologique aux dépens de facteurs démographiques (âge notamment), et la singularité 

des HCC. La classification AJCC TNM 2009 ne semble pas adaptée à la classification 

pronostique des cancers oncocytaires. 
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Hürthle Cell Carcinoma of the Thyroid: reviewing a controversial literature, prognostic factors for 

metastatic evolution and survival in a multicentric study with 276 patients from the Tuthyref 

network  

Context Oncocytic follicular thyroid cancer (Hürthle cell cancer, HCC) is a rare type of follicular-

patterned differentiated thyroid cancer. Notably, HCC is considered by the WHO's classification system 

as an oxyphilic variant of FTC. The clinical outcome of HCC is somewhat controversial in the literature, 

as it is alternatively described as worse, better or similar than that of the conventional FTC. 

Patients and methods Literature review and retrospective multicentric study from the TUTHYREF 

network, including 276 patients (8-year median follow-up).   

Results According to our review, the clinical and biological features of HCC are different from those of 

FTC: the age at diagnosis is more advanced and it may be more frequent in men. In addition, genomic 

mutations and expression profiles seem to be different. The expression of sodium-iodide symporter is 

lower in HCC, which explains its well-known feature of low iodine uptake capability, even in case of 

well differentiated lesions. Notably, contrarily to some findings in the literature, the frequency of 

lymph-node and distant metastases (but not the organs involved), as well as the recurrence and 

survival rates, are similar between HCC and FTC.   

In our analysis of 276 patients, prognostic factors independently associated to the prognosis were: 

first, the presence of metastases at diagnosis; then, invasion of the tumor capsule, and finally 

extrathyroidal extension. In addition, our patients had a higher rate of extra-osseous and extra-

pulmonary metastases, which is rare in FTC patients. 

Conclusion Our results underscore the higher prognostic importance of histopathologic over 

demographics features (as the age). Moreover our results highlight some HCC singularities. The current 

2009 AJCC TNM staging system may not be suitable for HCC prognostic classification. 
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