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Préface

			La chirurgie endocrinienne est une spécialité récente. La chirurgie thyroïdienne n’a été standardisée qu’à la fin du xixe siècle. L’utilisation de clamps vasculaires, l’application de règles rigoureuses d’asepsie et les progrès de l’anesthésie permettent à Kocher de réaliser, entre 1872 et 1898, 5 000 thyroïdectomies avec un taux de mortalité de 0,5 %(1). Il faudra attendre le début du xxe siècle pour que l’importance des parathyroïdes soit reconnue. Les premières greffes de tissu parathyroïdien pour prévenir la tétanie post-thyroïdectomie sont réalisées par von Eiselsburg et Halsted en 1907. La reconnaissance de l’hyperparathyroïdie est plus tardive. Mandl pratique l’exérèse du premier adénome parathyroïdien en 1925. Les progrès de l’imagerie, des techniques d’analyse histologique, l’avancée des connaissances en physiologie, permettent, dès les années 1930, d’offrir aux patients une meilleure prise en charge péri-opératoire. Les antithyroïdens de synthèse et l’iode radioactif sont utilisés à partir de 1940. Mais il faudra encore attendre presque 10 ans avant que la prise en charge des tumeurs malignes endocriniennes soit standardisée. L’Atlas of Tumor Pathology, publié par l’Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) à partir de 1949, et la Nomenclature Illustrée Des Tumeurs, publiée par l’Union internationale contre le cancer (UICC) à partir de 1965, sont à la base de cette avancée. Les connaissances en chirurgie endocrinienne sont diffusées dans les congrès de chirurgie générale. L’importance que prend cette spécialité incite Peter Heimann à fonder un groupe de travail en 1978. Son décès prématuré ne lui permettra pas de voir ce souhait se réaliser.

			Un an plus tard, en 1979, à San Francisco, l’International Association of Endocrine Surgeons (IAES) est créé. Selwyn Taylor en prend la présidence et regroupe d’emblée un comité international. La France n’y est pas encore conviée. Des sociétés savantes nationales sont immédiatement fondées aux États-Unis, en Scandinavie, en Grande-Bretagne, en Allemagne, en Italie, en Grèce, en Australie et au Japon. En France, l’individualisation de la chirurgie endocrinienne tarde. En 1985, Paris accueille le congrès de l’IAES. Charles Proye avec Claude Dubost et Bernard Andréassian tentent de fonder la première société nationale, mais ils rencontrent peu d’écho. Il fallut toute la ténacité de Charles Proye pour que la Société francophone de chirurgie endocrinienne voit finalement le jour en 1988. Il entraîne dans le premier bureau Jean-Louis Peix (secrétaire), Jacques Marescaux (trésorier) et Daniel Jaeck (secrétaire scientifique)(2). Le congrès inaugural a lieu à Strasbourg. Cinq objectifs y sont fixés : définir des protocoles de traitement des endocrinopathies complexes, établir un registre national des polyendocrinopathies de type 1, écrire le premier livre français de chirurgie endocrinienne, entretenir de bonnes relations avec les autres sociétés nationales, et devenir une société francophone. Les engagements ont tous été tenus. Dès 1991, Charles Proye et Claude Dubost publiaient le premier livre français de chirurgie endocrinienne. Le GENEM (Groupe d’étude des neuro-endocrinopathies multiples) était rapidement créé, il deviendra le GTE (Groupe d’étude des tumeurs endocrines) en 2002. La francophonie était établie en 1995 à Bruxelles, et depuis un vice-président francophone est membre statutaire du bureau. Les relations avec les sociétés savantes, nationales ou internationales, s’installent et ne feront que s’enrichir au fil des années. Les Sociétés françaises d’endocrinologie (SFE), d’ORL (SFORL), de médecine nucléaire (SFMN) ou de radiologie (SFR) sollicitent l’AFCE dans leur groupe de travail et reconnaissent ses protocoles et recommandations. La société britannique BAETS tient à deux reprises son congrès en France, à Lille en 1989, puis Poitiers en 2011, la société américaine AAES se joint à l’AFCE et au BAETS à Lille en 2000, et la société européenne ESES se rend à Lyon en 2011. Régulièrement le congrès biannuel de l’AFCE est accueilli par une société européenne.

			Ses présidents successifs, Charles Proye, Jean-François Henry, Jean-Louis Peix, Jean-Louis Kraimps, Bruno Carnaille, Fabrice Menegaux, et les différents membres du bureau, ont assuré cette vitalité à l’AFCE. Le champ de la chirurgie endocrinienne est étendu. Les connaissances biologiques, épidémiologiques, génétiques et les progrès de l’imagerie et des techniques opérationnelles ont fait évoluer les prises en charge depuis 1991. Un nouveau traité de chirurgie endocrinienne s’imposait.

			Professeur Muriel Mathonnet

			Présidente de l’Association francophone de chirurgie endocrinienne (AFCE)

			Service de chirurgie digestive et endocrinienne

			CHU Dupuytren

			2, avenue Martin Luther King

			87042 Limoges

			

			
				
					(1) Sakorafas GH. Historical évolution of thyroid surgery: from the ancient times to the dawn of the 21st Century. World J Surg 2010 ; 34 : 1793-804.

				

				
					(2) Chapuis Y. L’Association francophone de chirurgie endocrinienne. Ann Chir 2001 ; 126 : 287-9.

				

			

		

	
		
			
Introduction

			C’est avec une grande joie que nous vous proposons ce volume 1 du Traité de chirurgie endocrinienne, consacrée aux pathologies cervicales et aux néoplasies endocriniennes multiples (NEM). Le volume 2 sera axé sur les pathologies endocriniennes thoraciques, abdominales et aux NEM, communes à tous les étages anatomiques et fonctionnels.

			Depuis la publication du premier traité français consacré à l’Endocrinologie chirurgicale, sous la direction de Charles Proye et Claude Dubost en 1991(1), notre discipline a connu beaucoup d’évolutions ! Tout d’abord, grâce à nos Maîtres et aînés, la chirurgie endocrinienne est devenue une spécialité à part entière, qui exige de solides connaissances physiologiques, génétiques, anatomiques et une capacité chirurgicale à intervenir sur tous les étages du corps humain. Ensuite, la prise en charge de ces pathologies souvent complexes, intriquées et parfois encore mystérieuses s’appuie sur des recommandations que les chirurgiens ont largement participé à créer et qu’il faut connaître. Enfin, en 30 ans, plusieurs avancées techniques majeures ont permis des évolutions fulgurantes : opératoires (cœlioscopie-robotique…), imageries (échographie, scintigraphie, scanner, IRM…), dosages biologiques (génétiques, hormonaux…).

			L’AFCE, française lors de sa création, est devenue francophone grâce au formidable réseau d’amitiés et de collaborations scientifiques créé ces dernières décennies. Ce traité réunit les meilleurs spécialistes, médecins et chirurgiens, de tous les continents et pays du monde : Belgique, Brésil, Canada, États-Unis, France, Grande-Bretagne, Italie, Liban, Maroc, Roumanie, Suisse, Turquie.

			Je remercie chaleureusement tous les auteurs qui nous ont accompagnés et soutenus dans cette aventure(2). C’est grâce au dynamisme des membres de notre association que ce traité unique a pu voir le jour ; qu’ils en soient tous sincèrement remerciés et félicités. N’hésitez pas à nous faire part de vos remarques et commentaires afin de répondre au mieux à vos attentes pour une prochaine édition.

			Professeur Christophe Trésallet

			Assistance Publique des Hôpitaux de Paris

			Service de chirurgie générale, viscérale et endocrinienne

			Hôpital de La Pitié-Salpêtrière

			47-83, boulevard de l’Hôpital, 75013 Paris

			Université Pierre et Marie Curie-Sorbonne (Paris 6)

			

			
				
					(1) Proye C, Dubost C. Endocrinologie chirurgicale. Association française de chirurgie endocrinienne. Paris : Éditions MEDSI-McGraw-Hill, 1991.

				

				
					(2) Un grand merci au Dr Marie Seman pour ses dessins de qualité professionnelle.

				

			

		

	
		
			
Partie 1 Thyroïde

			
Chapitre 1 Anatomie chirurgicale des glandes thyroïde et parathyroïdes

			I P. Chaffanjon, S. Guigard

			Introduction

			La glande thyroïde est une glande endocrine impaire et médiane enroulée de façon hémicirconférentielle autour des faces ventrale et latérale de la trachée cervicale et du larynx. Elle est fixée à la trachée et incluse dans le fascia viscéral du cou, solidaire de l’ensemble trachéo-œsophagien. Elle se caractérise par une vascularisation sanguine et lymphatique extrêmement riche. Au sein de sa structure coexistent deux tissus endocriniens qui diffèrent par leur origine embryologique, leurs fonctions et les pathologies qui peuvent les atteindre. Les quatre glandes parathyroïdes sont satellites de la glande thyroïde, généralement réparties de façon symétrique à sa face dorsale et liées à elle par la vascularisation. Les glandes thyroïde et parathyroïdes ont des fonctions indépendantes bien qu’une partie de leurs origines embryologiques soit commune. La prise en charge chirurgicale de ces glandes ne peut se concevoir sans une connaissance approfondie de leur morphogenèse, de la topographie régionale, de la vascularisation et de l’innervation du cou.

			Morphologie de la glande thyroïde

			La glande thyroïde se compose de deux lobes latéraux de forme pyramidale à sommet supérieur et attachés entre eux par un isthme médian, devant les premiers anneaux trachéaux (fig. 1.1 et 1.2). Au bord supérieur de l’isthme, s’attache un fin cordon tissulaire, vertical, ascendant devant le larynx, impair, souvent un peu latéralisé : le lobe pyramidal E1 ou pyramide de Lalouette. Il est plus souvent implanté sur la partie gauche de l’isthme. L’isthme thyroïdien a une forme variable, il est plus ou moins charnu, il peut être inexistant ou mesurer à l’inverse plusieurs centimètres de hauteur. Il est fixé sur les premier et second anneaux trachéaux par des formations fibreuses plus ou moins vasculaires. En général, ces ligaments thyrotrachéaux F1 (ou ligaments de Grüber) sont d’autant plus vascularisés que l’on se rapproche de la jonction cricotrachéale (fig. 1.3). Ces ligaments sont également beaucoup plus denses et beaucoup plus vascularisés sur les faces latérales de la trachée (ligaments latéraux) que sur la partie ventrale elle-même (ligament médian). Les ligaments latéraux sont souvent (et par erreur) confondus avec les ligaments suspenseurs de Berry, décrits plus tardivement comme étant tendus entre la capsule thyroïdienne et le cartilage cricoïde dorsalement. Les descriptions de ces formations fibreuses sont pour certaines contestables mais l’abondance de littérature sur cette région très exiguë témoigne indiscutablement d’une grande complexité anatomique et chirurgicale. La richesse en tissus fibreux entre la glande, la trachée et les éléments vasculaires et nerveux fait de cette zone un des points clés de la dissection thyroïdienne quel que soit le nom que l’on attribue à ces ligaments thyrotrachéaux. À la face dorsale de chacun des lobes latéraux de la thyroïde, il existe de façon plus ou moins marquée un renflement appelé tubercule dorsal E2 (ou tubercule de Zuckerkandl) qui peut mesurer de 5 à plus de 10 millimètres de grand axe. Le poids total de la glande est en moyenne de 20 g et ne dépasse pas 30 g.
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					Les ligaments thyrotrachéaux sont plus denses et plus vasculaires crânialement et latéralement.

				

			

			Embryologie thyroïdienne et variations morphologiques

			Embryologie de la glande thyroïde

			À partir du 24e jour de gestation, au sein de la cavité stomodéale de l’embryon, en arrière du bourgeon lingual primitif, apparaît un pertuis, impair et médian, appelé foramen cæcum E3 (fig. 1.4). Il se prolonge progressivement en profondeur, caudalement, par un canal appelé « thyréoglosse ». De par la déflexion de l’embryon, ce canal va s’allonger pour se situer finalement en position cervicale basse à la fin de la septième semaine puis se diviser en deux diverticules gauches et droits qui vont donner ultérieurement les deux lobes latéraux de la glande thyroïde avant de perdre leur lumière interne. Le canal thyréoglosse finira par s’obturer et se réduire à un tractus thyréoglosse E4, tendu (de par son origine) entre la base de la langue et l’isthme thyroïdien.
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			Toutes ces structures, composées de thyréocytes organisés en vésicules, sont donc d’origine endodermique. Elles deviennent fonctionnelles à la fin du 3e mois. Dans la formation de la glande thyroïde, la participation de cellules endodermiques issues de la quatrième poche branchiale E9 (et pour certains auteurs du corps ultimobranchial ou cinquième poche) reste possible mais contestée, en tous les cas, très partielle. Le tissu thyroïdien contient également un très faible contingent de cellules à calcitonine ou cellules C, issues des crêtes neurales. Elles migrent de l’arrière vers l’avant et colonisent donc secondairement les lobes latéraux mis en place après division de l’ébauche médiane.

			
				
					La glande thyroïde provient majoritairement d’une migration puis d’une division du canal thyréoglosse. Les origines endodermiques branchiales sont discutées. Les cellules C proviennent des crêtes neurales.

				

			

			Tractus thyréoglosse, ectopie et agénésie thyroïdienne

			Le lobe pyramidal E1 est une structure généralement impaire qui se substitue au tractus thyréoglosse E4 ou qui le prolonge caudalement. Il peut être plus ou moins long et plus ou moins épais, parfois double. Il est présent dans 50 à 75 % des cas. De façon anormale, il peut persister des îlots thyroïdiens sur toute la longueur du tractus y compris au sein de la base linguale. Ces îlots peuvent donner lieu au développement de carcinomes thyroïdiens ectopiques. Il peut également exister, du fait d’anomalies étagées de l’obturation du canal, des kystes suspendus ou kystes du tractus thyréoglosse qui communiquent plus ou moins avec la cavité buccale. Il est important de noter que la migration descendante du canal thyréoglosse se fait de façon concomitante avec la fusion médiane des ébauches gauches et droites de l’os hyoïde (deuxième et troisième arcs branchiaux). C’est pour cette raison que le tractus thyréoglosse (ou que le canal thyréoglosse) peut être situé en avant ou en arrière de l’os hyoïde mais également au sein même de la fusion osseuse. La conséquence majeure de ce phénomène est la nécessité de réséquer le corps de l’os hyoïde pour enlever la totalité du tractus thyréoglosse lorsqu’il est porteur de carcinome thyroïdien ou de kystes : c’est la technique opératoire de Sistrunk.

			Enfin, la mise en place des deux lobes latéraux de la thyroïde à partir de la migration d’une ébauche crâniale, unique, médiane, destinée à se diviser, peut aboutir à des anomalies plus ou moins ­symétriques de développement de la glande thyroïde : absence d’isthme (­incidence = 1-10 %), hémi-agénésie de la glande (incidence entre 0,05 et 0,2 %), voire agénésie ­complète (incidence = 0,001 %).

			
				
					Le lobe pyramidal est variable en taille et en position. Le tractus thyréoglosse peut être inclus dans le corps de l’os hyoïde.

				

			

			Tubercule dorsal des lobes latéraux de la glande thyroïde ou tubercule de Zuckerkandl

			Le tubercule dorsal E2 correspond à la jonction embryologique de l’ébauche thyroïdienne médiane et des ébauches cellulaires provenant des crêtes neurales. C’est donc au niveau du tubercule dorsal que l’on retrouve, en théorie tout au moins, la plus grande concentration de cellules C au sein de la glande thyroïde. C’est pour cette raison qu’une formation nodulaire à ce niveau a plus de risques de correspondre à une tumeur médullaire de la glande thyroïde qu’à une tumeur différenciée folliculaire et que ce diagnostic doit être suspecté à chaque fois que l’échographie met en évidence un nodule du tiers moyen de la face dorsale de la thyroïde. C’est en général par l’hypertrophie de ces tubercules dorsaux que les goitres peuvent prendre une disposition circulaire autour de l’axe trachéo-œsophagien.

			
				
					Le tubercule dorsal est riche en cellules C de par son origine embryologique.

				

			

			Anatomie chirurgicale des glandes parathyroïdes

			Les glandes parathyroïdes sont des glandes endocrines satellites de la glande thyroïde parfois même incrustées dans sa capsule ou incluses dans son parenchyme (fig. 1.2 et 1.3). Au total, elles sont au nombre de quatre : deux glandes supérieures E5 (crâniales) et deux inférieures E6 (caudales). De façon modale, les glandes supérieures sont situées en arrière du pôle supérieur de la glande thyroïde au-dessus du niveau de l’artère thyroïdienne inférieure A3 et les glandes inférieures sur le côté ou immédiatement en dessous du pôle inférieur de la glande thyroïde et de l’artère thyroïdienne inférieure. Elles ont une morphologie variable avec néanmoins des caractéristiques partagées : elles sont encapsulées au point de permettre de les saisir à la pince sans disperser leur contenu. Leur couleur est brun-ocre, plus ou moins jaune selon l’infiltration graisseuse mais toujours différente de celle de la thyroïde ou du tissu thymique. Elles ont une forme ovoïde, aplatie avec un seul pédicule nourricier A1 (à la différence d’un lymphonœud qui a ses vaisseaux afférents et efférents). À l’opposé du pédicule, on note généralement un dépôt de tissu adipeux E7 à la surface de la capsule glandulaire. Chaque glande pèse 40 à 50 mg mais ce poids peut atteindre une centaine de milligrammes sans que le tissu glandulaire ne soit pour autant pathologique. Le pédicule artérioveineux parathyroïdien est toujours fragile, plus ou moins long selon l’éloignement de la glande parathyroïde par rapport à la glande thyroïde. Les parathyroïdes en position anatomique modale sont toujours vascularisées par des vaisseaux thyroïdiens. D’un point de vue artériel, les glandes supérieures reçoivent des branches des vaisseaux thyroïdiens supérieurs ou inférieurs ou des branches de l’anastomose rétrolobaire et les glandes inférieures des branches descendantes des vaisseaux thyroïdiens inférieurs. D’un point de vue veineux, le drainage se fait au plus près, dans la circulation viscérale de la thyroïde, de l’œsophage ou de la trachée. D’un point de vue lymphatique, le drainage rejoint préférentiellement les chaînes latérotrachéales et rarement le groupe jugulocarotidien supérieur.

			
				
					Une glande parathyroïde est caractérisée par un pédicule unique et, très souvent, à l’opposé du pédicule, par un lobule graisseux inclus dans une seule et même capsule.

				

			

			Embryologie et variations des glandes parathyroïdes

			Elles dérivent de l’entoderme des troisième et quatrième poches branchiales puis elles vont suivre la migration des autres dérivés de ces poches et en particulier celle du thymus (fig. 1.4). Le tissu parathyroïdien dérivé de la troisième poche E8 (poche III) va se porter vers le pôle inférieur du lobe thyroïdien, sur le côté puis en dessous de lui dans le ligament thyrothymique pour former la glande inférieure dite P III. Le tissu dérivé de la quatrième poche E9 (poche IV) a une migration plus limitée, en arrière du pôle crânial de la thyroïde et le tissu thymique qui l’accompagne régresse généralement. Cette poche participerait également à la formation du lobe latéral de la glande thyroïde mais cette hypothèse reste encore discutée. La glande supérieure est donc également appelée P IV. Cette morphogénèse peut être perturbée par deux types de phénomènes : des fragmentations des ébauches glandulaires aboutissant à l’évolution de glandes surnuméraires et des anomalies de migration par défaut ou par excès évoluant vers des glandes ectopiques. La limite entre position modale ou ectopique n’est pas définie précisément et on parle plutôt d’ectopies mineures et majeures en prenant en compte la distance par rapport à la glande thyroïde mais aussi la rareté du cas de figure. Enfin, l’agénésie d’une à trois glandes parathyroïdes reste tout à fait possible mais sa fréquence en est incertaine, même après de nombreuses études anatomiques, tant une glande parathyroïde peut se résumer parfois à un infime îlot cellulaire difficilement repérable. Une agénésie des quatre glandes rentre généralement dans le cadre d’un syndrome malformatif des poches branchiales III et IV qui caractérise le syndrome de Di George et qui s’associe à une agénésie thymique.

			Les ébauches de la poche III, ectopiques et/ou surnuméraires peuvent être retrouvées au-dessus du pédicule thyroïdien inférieur, dans le ligament thyrothymique F2 ou même sur toute la hauteur de la loge thymique (c’est-à-dire jusque dans l’angle cardiophrénique caudalement), en avant ou en dessous du tronc veineux brachiocéphalique V6 gauche. Ce vaste territoire est dans un plan oblique vers le bas et en avant, en tous les cas, dans un plan plus ventral que celui de la thyroïde (fig. 1.5). La vascularisation provient directement ou non de l’artère thyroïdienne inférieure A3 ou des vaisseaux thymiques nés des artères thoraciques internes (artères mammaires internes).

			Les ébauches de la poche IV peuvent rester en position très crâniale sur la trajectoire des vaisseaux thyroïdiens supérieurs ou au contraire migrer le long ou en arrière de l’œsophage (fig. 1.5). Dans ces cas-là, leur vascularisation dépend d’une fine artère descendante, branche de l’artère thyroïdienne supérieure A2. Au maximum, elles peuvent se projeter un peu en dessous du bord supérieur du sternum mais ne peuvent pas atteindre les niveaux inférieurs du médiastin dorsal. La position des glandes P IV est donc plus constante que celle des glandes P III.
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			Certaines glandes peuvent enfin être intégralement incluses dans la glande thyroïde au point de rester invisibles et impalpables à la surface de celle-ci. Elles prennent alors l’aspect d’un nodule thyroïdien en échographie. Il s’agit le plus souvent, et pour des raisons embryologiques, de glandes P IV. Malgré tout, d’authentiques glandes P III ont pu être décrites en position intrathyroïdienne.

			Des ectopies dites « majeures » existent, même si elles sont plus difficiles à expliquer par l’embryologie. C’est le cas, par exemple, des glandes parathyroïdes incluses dans la gaine carotidienne ou incrustées dans la fenêtre aortopulmonaire (c’est-à-dire dans l’angle entre artère pulmonaire gauche et arc aortique). Ces dernières n’appartiennent pas à la loge thymique et reçoivent une vascularisation souvent anarchique aux dépens de vasa vasorum issus de ces gros vaisseaux ou d’artères trachéobronchiques.

			Classiquement, l’artère thyroïdienne inférieure sépare les territoires des glandes supérieures et inférieures mais en cas d’ectopie, une glande P IV sera en situation plutôt crâniale et dorsale, une glande P III plutôt caudale et ventrale.

			Vascularisation artérielle

			Trois types de pédicules artériels sont destinés à la glande thyroïde : une artère supérieure A2 et une artère inférieure A3 pour chaque lobe et, de façon inconstante, une artère thyroïdienne moyenne A4 (a. thyroidea ima) qui, lorsqu’elle existe, répartit ses branches aux deux lobes.

			Artère thyroïdienne supérieure A2

			Elle est la première branche de l’artère carotide externe A15 (fig. 1.1 et 1.2). Elle a un trajet descendant et, à la hauteur de la membrane thyrohyoïdienne, elle va donner l’artère laryngée supérieure A13. Celle-ci va pénétrer dans le larynx et ses ramifications vont s’anastomoser, dans la paroi laryngée, avec celles des branches de l’artère controlatérale et celles de l’artère laryngée inférieure A8. À l’approche du pôle supérieur de la thyroïde, l’artère thyroïdienne supérieure va habituellement se diviser pour donner une branche latérale, une branche dorsale et une branche médiale. La branche médiale s’anastomose avec son homologue controlatérale pour former une arcade artérielle sus-isthmique de gros calibre qui vascularise par là même le lobe pyramidal quand il existe. La branche dorsale se prolonge souvent vers le bas, à la rencontre des branches de l’artère thyroïdienne inférieure, pour former une anastomose rétrolobaire. La vascularisation de la glande parathyroïde supérieure provient, soit de l’artère thyroïdienne supérieure, soit, beaucoup plus fréquemment, d’une branche crâniale de l’artère thyroïdienne inférieure ou de l’arcade rétrolobaire. De façon fréquente, l’artère thyroïdienne supérieure ou l’une de ses branches donne une artère destinée au muscle cricothyroïdien M1. Cette artère très courte pénètre dans le corps musculaire et se mêle aux branches motrices du nerf laryngé supérieur. Elle rend hémorragique la séparation de la thyroïde du pôle supérieur du larynx et, dans ces gestes d’hémostase, la branche motrice du nerf est particulièrement menacée.

			Artère thyroïdienne inférieure A3

			Elle a un trajet plus complexe (fig. 1.1 et 1.2). C’est une branche du tronc cervicoscapulaire A7, lui-même né de l’artère subclavière A11. Cette artère a tout d’abord un trajet vertical ascendant. Elle croise ensuite dorsalement le nerf vague N1 et l’artère carotide commune A10 enveloppés dans la gaine carotidienne, pour obliquer à 90° et se rapprocher de la glande thyroïde dans un dernier tronçon horizontal. À proximité de la glande thyroïde, l’artère croise le nerf laryngé inférieur ou nerf récurrent N2. Cette artère est destinée également à la vascularisation de la trachée et de l’œsophage mais aussi à celle du larynx puisqu’une de ses branches terminales va constituer l’artère laryngée inférieure A8, petite artère rétrorécurrentielle qui pénètre dans le larynx à la jonction cricotrachéale à proximité de la pénétration du nerf laryngé inférieur. L’artère thyroïdienne inférieure s’anastomose avec l’artère supérieure homolatérale pour former une arcade rétrolobaire. Lorsque l’artère thyroïdienne inférieure change de direction pour passer de verticale à horizontale, elle traverse les filets nerveux de la chaîne sympathique cervicale N3 au niveau de son ganglion moyen N4. L’artère peut, à cet endroit, perforer le ganglion sympathique moyen et lui donner alors l’aspect d’une anse nerveuse enroulée autour d’elle appelée « anse de Dröbnik ». Des anastomoses nerveuses entre cette chaîne et le nerf laryngé inférieur N2 sont souvent retrouvées le long du trajet horizontal de l’artère inférieure, surtout du côté droit. Les rapports de l’artère thyroïdienne inférieure avec le nerf laryngé inférieur sont très variables mais il est habituel que l’artère croise ventralement le nerf du côté gauche alors que le nerf laryngé inférieur passe plus ventralement que l’artère à droite ou qu’il se mêle à ses branches de division. Enfin, cette artère peut être absente de façon unilatérale (1 à 6 % des cas selon les études anatomiques) ou bilatérale, ce qui supprime alors un repère anatomique essentiel pour la dissection du nerf laryngé inférieur.

			Artère thyroïdienne moyenne

			Enfin, de façon inconstante (10 % des cas), il existe une artère thyroïdienne moyenne A4 qui est une artère impaire (dite artère de Neubauer), branche du tronc artériel brachiocéphalique A9 ou parfois de l’arc aortique lui-même (fig. 1.1). C’est une artère à trajet vertical ascendant, quasiment médiane devant la trachée. Elle se divise sous l’isthme thyroïdien pour répartir ses branches aux deux lobes. Lorsque cette artère thyroïdienne moyenne est prédominante, les artères thyroïdiennes inférieures sont de petit calibre.

			
				
					L’artère du muscle cricothyroïdien, branche de l’artère thyroïdienne supérieure, attache le pôle supérieur thyroïdien au larynx. L’artère laryngée inférieure, branche de l’artère thyroïdienne inférieure est le rapport le plus dangereux du nerf laryngé inférieur.

				

			

			Vascularisation veineuse

			Cette vascularisation est extrêmement riche comme celle de toutes les glandes endocrines puisque ce sont ces veines qui vont servir au drainage hormonal de la glande. Elles sont formées de plusieurs racines qui courent à la surface des lobes et qui convergent entre elles. On décompose l’environnement veineux de la thyroïde en veines thyroïdiennes supérieures, inférieures et moyennes (fig. 1.1).

			Les veines thyroïdiennes supérieures V1 gagnent le tronc veineux thyro-linguo-facial V2 (ou tronc de Farabeuf). La veine thyroïdienne supérieure peut parfois s’aboucher directement dans la veine jugulaire interne V3 et, dans ces cas-là, les veines faciale et linguale forment un tronc commun indépendant. Ces veines thyroïdiennes supérieures sont toujours entrelacées avec les branches artérielles supérieures et, lors de la dissection, sont souvent liées avec elles.

			Les veines thyroïdiennes moyennes V4 sont souvent des veines de gros calibre, courtes, transversales, tendues de la glande thyroïde à la veine jugulaire interne. Il peut n’exister qu’une veine moyenne pour toute la hauteur du lobe latéral ou au contraire cinq à dix petites veines de petit calibre. Elles sont toujours dans un plan très ventral par rapport à la carotide commune et à l’artère thyroïdienne inférieure. Ainsi, lors de leur dissection, elles sont liées sélectivement, sans risque pour la trajectoire du nerf laryngé inférieur.

			Les veines thyroïdiennes inférieures V5 quittent la glande thyroïde au niveau du pôle inférieur et à la partie inférieure de l’isthme thyroïdien. Elles se jettent directement dans la veine jugulaire interne ou dans les troncs veineux brachiocéphaliques V6 gauche et droit. Il existe en général un riche plexus veineux en dessous de l’isthme alors que la circulation veineuse est plus rare à son bord supérieur. Le tissu conjonctif qui entoure les veines caudales sur le trajet de migration des ébauches du thymus constitue, de chaque côté, un tractus solide qui prend le nom impropre de « ligament thyrothymique F2 » et qui solidarise la glande avec les cornes thymiques.

			
				
					Les veines supérieures peuvent se jeter dans la veine jugulaire interne, indépendamment du tronc veineux linguofacial ; elles se mêlent aux artères supérieures. Les veines moyennes sont uniques ou multiples, dans un plan très ventral par rapport aux artères. Les veines inférieures forment un riche plexus devant la trachée, sous l’isthme et les pôles inférieurs.

				

			

			Vascularisation lymphatique

			La glande thyroïde possède une riche vascularisation lymphatique qui débute, dans la capsule de la glande elle-même, par de nombreuses formations lymphoïdes. La diffusion des flux lymphatiques concerne ensuite une vaste région cervicale dans laquelle les relais nodaux sont classés en territoires annotés de chiffres romains. Cette classification s’appuie sur celle de l’American Head and Neck Society révisée en 2002 [1.1] (fig. 1.6).
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			Compartiment central

			À partir des lymphonœuds intracapsulaires L1, les courants lymphatiques rejoignent de façon privilégiée les chaînes du compartiment central du cou, c’est-à-dire les chaînes latérotrachéales L2 (ou récurrentielles) gauche et droite et les nœuds lymphatiques prétrachéaux ou précricoïdiens. Ce dernier relais, formé de deux ou trois nœuds sus-isthmiques L3 ou « nœuds delphiens », a été longtemps considéré comme un relais indispensable pour une propagation lymphoïde croisée des carcinomes thyroïdiens. En réalité, des communications avec les voies controlatérales peuvent se faire aussi à travers le parenchyme thyroïdien ou au niveau des chaînes lymphatiques transverses sous l’isthme ou même dans le médiastin supérieur sans passer par les relais sus-isthmiques. Latéralement, le compartiment central se limite de chaque côté au fascia carotidien. Dans le sens craniocaudal, le territoire central s’étend en fait du niveau de l’os hyoïde au niveau du tronc veineux brachiocéphalique gauche. Il est noté VI dans la nomenclature carcinologique. Plus récemment, il a été décomposé en deux parties distinctes VI et VII : VI au-dessus du manubrium sternal et VII en dessous, c’est-à-dire dans la partie médiastinale supérieure du territoire central.

			
				
					Le compartiment central est essentiellement représenté par les nœuds péritrachéaux, satellites des nerfs laryngés mais s’étend de l’os hyoïde au tronc veineux brachiocéphalique gauche.

				

			

			Compartiments latéraux et sens des flux lymphatiques

			En plus du flux vers le compartiment central, le drainage lymphatique thyroïdien gagne de façon transversale les groupes des nœuds lymphatiques jugulocarotidiens inférieurs L4 et moyens L5. Enfin, des collecteurs lymphatiques plus longs, presque verticaux, rejoignent directement les groupes jugulocarotidiens supérieurs L6. Les nœuds jugulocarotidiens inférieurs (sous le plan horizontal passant par le cartilage cricoïde) sont dans le groupe IV. Les nœuds jugulocarotidiens moyens (entre ce niveau de croisement et le plan horizontal passant sous le niveau de l’os hyoïde) sont dans le groupe III. Les nœuds jugulocarotidiens supérieurs (entre ce plan et le muscle stylo­hyoïdien) sont dans le groupe II. Il n’y a pas de drainage lymphatique ascendant en direction du groupe I, c’est-à-dire du groupe sous-mentonnier - sous-mandibulaire.

			Cette richesse en vaisseaux lymphatiques explique que le drainage thyroïdien puisse court-­circuiter le compartiment central (skipping metastasis). Le groupe jugulocarotidien supérieur est l’aboutissement de voies lymphatiques directes, satellites du pédicule thyroïdien supérieur. Plus rarement, il peut exister des collecteurs directs depuis les nœuds périthyroïdiens vers les relais jugulocarotidiens inférieurs et moyens.

			Le lymphonœud le plus crânial et le plus volumineux du groupe jugulocarotidien supérieur, souvent bilobé, est le nœud sous-digastrique L7 (sous le tendon intermédiaire de ce muscle). C’est un collecteur, au carrefour des voies lymphatiques, de toute l’extrémité céphalique et des chaînes accessoires et jugulocarotidiennes. À partir de lui, la circulation lymphatique sera descendante vers ces deux chaînes.

			À partir du compartiment central du cou, la circulation lymphatique se fait donc, soit de façon descendante vers les chaînes paratrachéales médiastinales ou cervicales transverses L9, soit de façon rayonnée vers les chaînes jugulocarotidiennes à l’étage supérieur, moyen ou inférieur. À partir des relais jugulocarotidiens, la circulation lymphatique va ensuite avoir un trajet systématiquement descendant pour se terminer dans les collecteurs les plus volumineux situés à la face dorsale des confluents brachiocéphaliques veineux (ou, du côté gauche, sur la crosse du conduit thoracique L10). À partir des nœuds lymphatiques jugulocarotidiens supérieurs, les voies lymphatiques peuvent aussi gagner les chaînes cervicales accessoires L8 ou spinales puis les chaînes cervicales transverses L9 (ou supraclaviculaires) avant de rejoindre la région des confluents brachiocéphaliques. Ces deux chaînes sont regroupées dans le territoire V, lui-même divisé en Va pour les nœuds accessoires et Vb pour les nœuds transverses supraclaviculaires. La séparation se fait selon un plan horizontal passant par le cartilage cricoïde comme celle des secteurs III et IV. L’ensemble du secteur V forme une région appelée « triangle postérieur ». Il n’y a pas de voies lymphatiques directes entre le compartiment central et les chaînes accessoires, ce qui signifie qu’en cas de dissémination néoplasique thyroïdienne, il faut une atteinte du compartiment jugulocarotidien supérieur avec engorgement des relais lymphatiques pour que les chaînes accessoires soient atteintes à « contre-courant ». Le phénomène est comparable au niveau médiastinal : les flux médiastinaux (chaînes médiastinales transverses, chaînes latéro ou paratrachéales gauche et droite) sont ascendants pour gagner les troncs veineux brachiocéphaliques gauche et droit. Ces flux peuvent s’inverser lors d’un blocage lymphonodal massif du compartiment central sous la thyroïde.

			
				
					Trois chaînes composent le territoire latéral : jugulocarotidienne, accessoire et cervicale transverse. Un drainage direct de la thyroïde vers la chaîne jugulocarotidienne est possible. Les flux du territoire latéral sont descendants et convergent vers un drainage dans les troncs veineux.

				

			

			Drainages lymphatiques inhabituels

			Enfin de façon inconstante (20 % des cas), il existe un drainage lymphatique dorsal vers des lymphonœuds rétropharyngés et rétro-œsophagiens. Ces relais sont essentiellement développés en arrière de l’hypopharynx et de l’oropharynx. Ils reçoivent le drainage particulier des faces dorsales des lobes latéraux de la thyroïde. Ces nœuds lymphatiques sont compris dans le fascia viscéral du cou F3 en avant des espaces rétro-œsophagien F4 et rétropharyngé (fig. 1.3).

			À côté de ces courants lymphatiques classiques, il peut exister des variations et des modes de drainage plus atypiques. Par exemple, le lobe pyramidal, lorsqu’il est développé crânialement, reconnaît un drainage bilatéral au-dessus et en dessous de l’isthme thyroïdien ou vers des collecteurs directs jusqu’aux relais jugulocarotidiens supérieurs. Ainsi, dans le drainage du lobe pyramidal, les nœuds lymphatiques du compartiment central du cou peuvent être court-circuités par des collecteurs longs.

			
				
					Dans 1 cas sur 5, le compartiment central se draine dans des nœuds rétroviscéraux. Le drainage du lobe pyramidal n’est pas systématisé.

				

			

			Plans fibreux de la région antérieure du cou

			La région cervicale ventrale, au sein de laquelle prend place la glande thyroïde, répond à une architecture très codifiée, organisée par des fasciae fibreux quasiment concentriques. Les fasciae, tantôt permettent le glissement d’un plan musculaire sur l’autre, tantôt solidarisent des groupes de muscles pour renforcer leurs actions, tantôt séparent vaisseaux et nerfs des viscères et des muscles. Ces fasciae contiennent des voies lymphatiques et il faut donc savoir les réséquer en monobloc lors de curages réglés. La description de ces fasciae permet de présenter l’ensemble des plans musculaires à franchir ou à contourner lors des abords chirurgicaux des glandes thyroïde et parathyroïdes et lors des curages carcinologiques.

			Plans de surface, en avant du fascia cervical superficiel, peau et muscle peaucier

			Les lignes de tension cutanée ou lignes de Langer sont presque horizontales dans la partie crâniale du cou et acquièrent une concavité supérieure de plus en plus marquée au fur et à mesure que l’on se rapproche des clavicules et du sternum. L’innervation sensitive est assurée par les branches superficielles du plexus cervical, issues des niveaux C2 et C3 : la limite entre ces deux territoires sensitifs se projette en regard du cartilage cricoïde. Ces branches émergent du plan profond, de façon regroupée, exactement en arrière du muscle sterno-cléido-mastoïdien M2 et en une zone qui se projette en regard de l’os hyoïde (zone improprement appelée le « point de Erb »). Elles s’étalent ensuite de façon divergente et se prolongent en dessous des lignes claviculaires. Elles perforent le plan du muscle peaucier ou platysma M3 et cheminent entre celui-ci et le derme.

			Le muscle peaucier ou platysma mobilise la peau depuis le relief mandibulaire jusqu’à la région infraclaviculaire. Son rôle dans la mimique et l’esthétique du cou est capital (fig. 1.3). Ses fibres sont plus rares à proximité de la ligne médiane et dans la région suprasternale. Il partage sa vascularisation artérielle et veineuse avec celle des plans superficiels. Il recouvre la circulation veineuse superficielle tout en la laissant apparente : veines jugulaires externes V7 et antérieures V8. La ­dissection peut facilement le décoller du fascia cervical superficiel F5.

			
				
					La région antérieure du cou, prétrachéale, est innervée par les branches C2 et C3. Les lignes de tension cutanées y sont horizontales devant la région thyrohyoïdienne et de plus en plus concaves au fur et à mesure que l’on se rapproche du sternum. Le muscle platysma est décollable du fascia superficiel. Il recouvre la circulation veineuse superficielle.

				

			

			Fascia cervical superficiel F5

			Il recouvre la totalité de la région cervicale antérieure et se dédouble pour former la gaine du muscle sterno-cléido-mastoïdien M2 et celle des veines superficielles (fig. 1.3). C’est une structure très résistante, facile à séparer de ce muscle dans la région supraclaviculaire mais plus adhérente à ses fibres musculaires crânialement. Sur la ligne médiane, les fasciae gauche et droit échangent leurs fibres pour former la ligne blanche F6 mais, à la différence de la paroi abdominale, ils ne sont pas adhérents aux plans profonds afin de permettre un glissement parfait de la surface par rapport aux espaces sous-jacents (fig. 1.7). Il y a donc entre fascia superficiel et fascia moyen F7, un plan qui est occupé par du tissu conjonctif plus ou moins adipeux, plus ou moins chargé en veines superficielles (réseau veineux anastomotique entre veines jugulaires externe, interne et ­antérieure) et en nœuds lymphatiques, particulièrement au-dessus de l’incisure jugulaire du ­sternum (ou ­fourchette sternale).

			
				
					Le fascia superficiel est mobilisable par rapport au fascia moyen et au muscle platysma. Il contient le muscle sterno-cléido-mastoïdien.

				

			

			Fascia cervical moyen F7

			Il est indépendant du précédent et correspond à l’ensemble des gaines des muscles infra-hyoïdiens, chaque muscle étant individualisé dans une gaine propre : muscles omohyoïdien M4, ­sterno-cléido-hyoïdien M5, sternothyroïdien M6 et thyrohyoïdien M7 (fig. 1.7). Ces gaines forment un ensemble fibreux continu, tendu de gauche à droite par les muscles omohyoïdiens qui en ­délimitent les contours latéraux et lui donnent une forme trapézoïdale. Le petit côté, crânial, de ce trapèze correspond à l’os hyoïde et le grand côté, caudal, aux clavicules et au sternum (fig. 1.8).
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			Gaine ou fascia carotidien F8 (vagina carotica)

			C’est une gaine cylindrique presque verticale, tendue de la base du crâne aux gaines vasculaires du médiastin (fig. 1.3). Elle enferme et protège la veine jugulaire interne V3 en dehors, l’artère ­carotide commune A10 en dedans, le nerf vague N1, plus dorsal, entre les deux précédents et les voies lymphatiques jugulocarotidiennes (vaisseaux et lymphonœuds). Dans l’épaisseur de ce ­fascia, prennent place l’anse cervicale N6 et les nerfs cardiaques N7.

			
				
					Le fascia carotidien isole dans une gaine protectrice, vaisseaux jugulocarotidiens, nerf vague, nerfs cardiaques et anse cervicale.

				

			

			Fascia cervical profond ou prévertébral F9

			C’est un plan continu qui recouvre les corps vertébraux, le ligament longitudinal ventral du rachis, le muscle long du cou et, en dehors, le muscle scalène ventral M8 et le défilé interscalénique avec les plexus cervical et brachial (fig. 1.3 et 1.8). Ce fascia se dédouble de chaque côté pour protéger la chaîne sympathique cervicale N3 en dedans et le nerf phrénique N8 en dehors. La chaîne sympathique a un trajet vertical rectiligne. Le nerf phrénique s’enroule autour du relief du muscle scalène ventral en sortant du défilé interscalénique en haut pour se placer progressivement devant le tendon terminal du muscle puis derrière le confluent veineux jugulo-sous-clavier ensuite, à l’entrée du médiastin.

			
				
					Le fascia profond ferme dorsalement la région antérieure du cou. Il protège la chaîne sympathique et le nerf phrénique.

				

			

			Fascia cervical viscéral F3 ou gaine viscérale

			Il enferme dans un manchon fibreux cylindrique, vertical depuis la base du crâne jusque dans le médiastin, le pharynx, le larynx, la trachée, l’œsophage et les glandes thyroïde et parathyroïdes (fig. 1.3). C’est une structure globale au sein de laquelle chaque viscère reste lui-même enveloppé dans une gaine conjonctive propre plus ou moins facile à individualiser. C’est, en particulier, le cas de la capsule thyroïdienne et de la gaine propre de la trachée qui sont constantes, solides et parfaitement définies, simplement solidarisées par les ligaments thyrotrachéaux F1 décrits plus haut. Les gaines viscérale et carotidienne sont indépendantes l’une de l’autre ; entre elles, sont uniquement tendues les veines thyroïdiennes moyennes, des vaisseaux lymphatiques et des filets nerveux sympathiques. Dorsalement et sur toute sa hauteur, la gaine viscérale est solidarisée avec le ­fascia profond F9 par des lames verticales (ou lames de Charpy) qui délimitent entre elles un espace virtuel, avasculaire : espace rétropharyngien puis rétro-œsophagien F4 (espace de Henke). La gaine ­viscérale plaque des lymphonœuds contre les viscères : les nœuds récurrentiels, périthyroïdiens, supra-­isthmiques, infra-isthmiques, rétro-œsophagiens et rétropharyngiens.

			
				
					La gaine viscérale englobe les viscères du cou, eux-mêmes enveloppés de gaines ou de capsules propres. Elle est fixée au fascia profond, ce qui délimite une espace rétroviscéral craniocaudal étendu de la base du crâne au médiastin.

				

			

			Les points difficiles de la chirurgie endocrinienne cervicale

			Nerfs laryngés

			Les nerfs laryngés assurent la sensibilité de la muqueuse laryngée et la motricité intrinsèque du larynx, d’une partie du pharynx et de l’œsophage. Une atteinte de ces nerfs par un processus tumoral ou une blessure chirurgicale aura des conséquences sur la phonation, la respiration et la déglutition. Les nerfs laryngés sont des branches des nerfs vagues N1 (dixièmes nerfs crâniens) ou plus exactement leurs fibres sont véhiculées par les nerfs vagues sur une partie de leur trajet mais elles proviennent du noyau bulbaire des nerfs accessoires N15 (onzièmes nerfs crâniens).

			De chaque côté, les fibres du nerf laryngé supérieur N9 ou crânial quittent le nerf vague de façon constante en regard de la membrane thyrohyoïdienne (fig. 1.1 et 1.2). Le contingent sensitif (dit branche interne) perfore cette membrane pour assurer la sensibilité muqueuse du larynx. Le contingent moteur N10 (dit externe) descend, plaqué à l’extérieur du larynx jusqu’à se diviser dans le muscle cricothyroïdien M1. Il l’innerve et assure ainsi la commande motrice de la tension du pli vocal homolatéral. Cette branche motrice est souvent grêle, divisée précocement et, dans un cas sur dix, mêlée aux branches de division de l’artère thyroïdienne supérieure A2. De façon inconstante, une anastomose nerveuse peut être tendue entre cette branche et le nerf laryngé inférieur (ou caudal ou récurrent) pour former une anse dite « de Galien » dont le rôle moteur est discuté.

			Le nerf laryngé inférieur N2 (ou caudal ou récurrent) se sépare du nerf vague de façon asymétrique entre les côtés gauche et droit (fig. 1.1 et 1.2). À gauche, le nerf laryngé inférieur quitte le nerf vague sous l’arc aortique, en arrière du ligament artériel, et remonte ensuite dans l’angle trachéo-œsophagien enfermé dans le fascia viscéral du médiastin puis du cou. Il est satellite de la chaîne lymphatique latérotrachéale L2 gauche ; il donne de minuscules rameaux moteurs œsophagiens N11 avant de plonger dans la profondeur du larynx à la jonction cricotrachéale. Il est plus rarement divisé que son homologue droit ; son trajet est le plus souvent rectiligne et il croise généralement l’artère thyroïdienne inférieure A3 dorsalement. À droite, le nerf laryngé inférieur se sépare du nerf vague N1 lorsque celui-ci croise l’artère subclavière A11 dorsalement ; il fait alors une boucle de l’arrière vers l’avant et vers le haut pour passer devant l’artère et rejoindre la jonction cricotrachéale. Le trajet est court, très oblique et strictement cervical. Il donne quelques rameaux œsophagiens N11 et peut se diviser en deux ou trois rameaux laryngés avant de pénétrer dans le larynx. Son trajet est souvent plus sinueux que celui du nerf gauche. Il croise généralement ventralement le tronc de l’artère thyroïdienne inférieure A3 ou s’insinue entre ses branches de division. À gauche comme à droite, le nerf laryngé inférieur reçoit une anastomose transversale N5 venue du ganglion moyen N4 de la chaîne sympathique cervicale, parallèle au trajet de l’artère thyroïdienne inférieure. Le dernier centimètre du trajet extralaryngé du nerf laryngé inférieur est en contact très étroit avec l’artère laryngée inférieure A8, branche terminale de l’artère thyroïdienne inférieure A3.

			Variation : lorsqu’il n’y a pas de persistance du quatrième arc branchial droit, l’artère subclavière droite naît de l’aorte descendante et passe de gauche à droite du médiastin dans un trajet rétro-œsophagien. Cette disposition rare (moins de 1 % des cas) prend le nom d’arteria lusoria. Le nerf laryngé caudal quitte le nerf vague très précocement, parfois même immédiatement en dessous du ganglion supérieur. Son trajet n’est donc pas récurrent : il peut être oblique, descendant vers la jonction cricothyroïdienne, ou horizontal. Ce nerf « récurrent non récurrent » ressemble alors fortement à l’anastomose tendue habituellement entre la chaîne sympathique et un nerf récurrent classique. Une telle variation ne peut concerner le côté gauche du cou qu’en cas de situs inversus, ce qui la rend exceptionnelle.

			
				
					Le rameau externe du nerf laryngé supérieur commande le muscle cricothyroïdien. Il est en rapport étroit avec la branche médiale de l’artère thyroïdienne supérieure. Le nerf laryngé inférieur est le nerf de tous les autres muscles intrinsèques du larynx. Les nerfs gauche et droit ont des trajectoires différentes et, en plus, variables d’un individu à l’autre en particulier dans les rapports entre eux et les artères thyroïdiennes inférieures. Avant leur pénétration dans le larynx, ils donnent des branches œsophagiennes et pharyngiennes et peuvent se diviser en plusieurs branches laryngées. Une disposition non récurrente est rare à droite et exceptionnelle à gauche en cas d’anomalie congénitale des troncs supra-aortiques.

				

			

			Anse cervicale N6

			C’est le nom donné au tronc nerveux (issu des racines C1, C2 et C3 du plexus cervical) qui va assurer l’innervation motrice des muscles infrahyoïdiens (fig. 1.6). Cette anse va être contenue dans l’épaisseur du fascia carotidien F8 ce qui implique qu’un curage jugulocarotidien radical sous-entende un sacrifice systématique de cette anse et donc une amyotrophie attendue des muscles infrahyoïdiens homolatéraux.

			Après association des trois racines, le tronc se colle au bord latéral de la veine jugulaire interne V3 et descend contre elle jusqu’au niveau où le muscle omohyoïdien M4 croise la veine. Le tronc nerveux forme alors une anse, d’où son nom, à concavité crâniale avant de remonter contre le bord médial de la veine. Dans la région sous-digastrique, il rejoint la gaine du nerf hypoglosse N12 (douzième nerf crânien) et la quitte peu après pour donner sa dernière branche, celle qui innerve le muscle thyrohyoïdien M7. À partir du point le plus caudal de l’anse, le tronc donne des rameaux moteurs descendants aux muscles omohyoïdien M4, sterno-cléido-hyoïdien M5 et sternothyroïdien M6.

			
				
					L’anse cervicale (C1-C3) innerve tous les muscles infrahyoïdiens et elle joue donc un rôle dans la production de la voix forte ou chantée. Elle est exposée dans les abords latéraux du cou car solidaire de la veine jugulaire interne. Elle est systématiquement sacrifiée lors des curages jugulocarotidiens.

				

			

			Chaîne sympathique cervicale N3

			C’est une chaîne ganglionnée craniocaudale qui porte un ganglion supérieur N13, constant, un ganglion moyen N4, parfois réduit à un peloton de filets nerveux, et un ganglion inférieur N14 associé ou non au premier ganglion sympathique thoracique (prenant alors le nom de ganglion cervicothoracique ou stellaire) (fig. 1.1). De la chaîne partent des filets nerveux qui rejoignent les nerfs cardiaques N7 dans l’épaisseur du fascia carotidien F8. À la hauteur du ganglion moyen, des branches quittent la chaîne pour suivre l’artère thyroïdienne inférieure A3 en direction de la glande thyroïde et s’anastomosent avec le nerf laryngé inférieur N2. Elles peuvent former une boucle autour de l’artère qui prend alors le nom d’anse de Dröbnik, immédiatement en arrière de la gaine carotidienne. La chaîne sympathique cervicale N3 est plaquée contre le plan prévertébral par le fascia cervical profond F9. Elle est donc protégée lors de la plupart des dissections chirurgicales des glandes thyroïde et parathyroïdes à l’exception du temps de ligature de l’artère thyroïdienne inférieure : une traction excessive peut l’attirer à elle lorsque la ligature s’applique au tronc de l’artère, très en amont de ses divisions. Elle est exposée aux traumatismes lors des curages cervicaux si le fascia cervical profond est franchi. Le ganglion inférieur N4 est en position sus et rétropleurale, autour de l’artère vertébrale A12, et il est de ce fait à distance de la région disséquée en chirurgie endocrinienne cervicale même lors des curages poussés du compartiment latéral.

			
				
					La chaîne sympathique cervicale est protégée, sous le fascia profond. Elle est menacée lors de la ligature proximale de l’artère thyroïdienne inférieure au niveau de son ganglion moyen. Son anastomose avec le nerf laryngé inférieur peut simuler une disposition de type « nerf récurrent non récurrent ».

				

			

			Nerf accessoire (ou onzième nerf crânien) N15

			C’est le nerf moteur des muscles trapèze et sterno-cléido-mastoïdien M2. Lors du curage jugulocarotidien supérieur, il doit être recherché en avant ou en arrière de la veine jugulaire interne V3. Il a ensuite un trajet très court avant de pénétrer dans le muscle sterno-cléido-mastoïdien en regard de C3 (fig. 1.9). Il peut parfois rester plaqué à la face profonde de ce muscle sans le traverser. Au-delà, il continue sa direction, caudalement et latéralement, pour se terminer par les rameaux du muscle trapèze. Ce trajet délimite en haut et en dehors le territoire du curage accessoire. Sur cette longueur, le nerf est parallèle à la chaîne lymphatique qui comporte cinq ou six nœuds généralement plus médiaux que lui. À 3 centimètres au-dessus de la clavicule, la chaîne accessoire L8 est croisée par les branches de l’artère cervicale transverse. Cette zone correspond autant à l’extrémité caudale de la chaîne lymphatique accessoire qu’à l’extrémité latérale de la chaîne supraclaviculaire L9.

			 



 

			
			Loge thymique

			La loge thymique est une région anatomique cervicomédiastinale, très souvent abordée en chirurgie thyroïdienne et parathyroïdienne : goitres plongeants, goitres endothoraciques, ectopies parathyroïdiennes, curages médiastinaux supérieurs. La loge thymique est un véritable sac fibreux contenant le reliquat thymique, des nœuds et voies lymphatiques et éventuellement des îlots parathyroïdiens ectopiques. Elle occupe le médiastin antérieur entre le fascia endothoracique ventralement, le péricarde fibreux dorsalement et les plèvres médiastinales. Le sac est fermé crânialement et attaché aux pôles inférieurs de la thyroïde par des tractus fibreux (improprement appelés ligaments thyrothymiques F2), ce qui prolonge de chaque côté le corps thymique depuis le médiastin jusque vers la région thyroïdienne : cornes thymiques gauche et droite. Une fois la loge thymique ouverte, la traction ascendante de ces ligaments permet d’ascensionner le thymus vers le cou.

			La loge thymique reçoit une vascularisation artérielle depuis les artères thoraciques internes (ou artères mammaires internes) et péricardiques. Les veines thymiques sont richement anastomosées aux veines thyroïdiennes inférieures, sous-isthmiques, au sein des ligaments thyrothymiques F2. Elles se terminent directement dans les troncs veineux brachiocéphaliques V6 ou indirectement dans les veines thoraciques internes (ou veines mammaires internes). La loge thymique est soit plus ventrale que le plan veineux médiastinal, soit traversée par le tronc veineux brachiocéphalique gauche car la constitution du tronc veineux gauche est contemporaine de la migration des ébauches entodermiques du thymus.

			
				
					La loge thymique intéresse la chirurgie endocrinienne cervicale par la présence, en son sein, de nœuds lymphatiques, de possibles parathyroïdes ectopiques et par un drainage veineux commun à celui des pôles inférieurs de la thyroïde.

				

			

			Région sous-digastrique

			C’est l’extrémité crâniale des curages jugulocarotidien et accessoire, occupée par le ou les lymphonœuds sous-digastriques L7 (nœuds de Kuttner) (fig. 1.9). L’accès à cette région profonde et confinée sous-entend, premièrement, la section des veines thyroïdiennes supérieures V1 ou du tronc thyro-linguo-facial V2 qu’il faut séparer de la veine jugulaire interne V3 puis, secondairement, la dissection de la bifurcation carotidienne avec ligature de l’artère thyroïdienne supérieure A2. Pour exposer les lymphonœuds, il faut, troisièmement, récliner la loge submaxillaire F10 ventralement et le muscle sous-digastrique M9 crânialement. Cela permet le contrôle des trajectoires des nerfs hypoglosse N12 et vague N1 ainsi que celles de leurs branches.

			
				
					La région sous-digastrique est la limite supérieure du curage cervical latéral pour carcinome thyroïdien. Un drainage lymphatique direct est possible, des pôles supérieurs de la thyroïde vers les nœuds sous-digastriques. Cette région expose le nerf vague et le nerf hypoglosse, rassemblés dans un espace confiné autour de la bifurcation carotidienne.

				

			

			Région du dôme pleural

			C’est la région cervicale située à l’extrémité caudale du curage jugulocarotidien et à l’extrémité médiale du curage supraclaviculaire (fig. 1.10). C’est ici que la densité en vaisseaux lymphatiques est la plus importante : la concentration lymphatique est maximum au-dessus et en arrière du confluent veineux brachiocéphalique. Du côté gauche, en plus, on insiste sur la présence de l’arc du conduit thoracique L10 (ou canal thoracique) qui s’abouche directement dans la circulation veineuse. La dissection du curage jugulocarotidien n’intéresse que la région ventrale du dôme pleural et elle n’expose en principe donc pas l’artère subclavière A11, l’artère vertébrale A12 et le ganglion inférieur N14 de la chaîne sympathique. Outre le risque de blessure du conduit thoracique ou d’un gros tronc lymphatique, la dissection de cette région menace les nerfs vagues et phréniques qui contractent, entre eux et avec la chaîne sympathique, des rameaux nerveux anastomotiques dans le défilé cervicomédiastinal.
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					La région ventrale du dôme pleural est la limite caudale du curage latéral. C’est la région la plus riche en vaisseaux lymphatiques avec, en plus à gauche, la terminaison du conduit thoracique. Entre les vaisseaux passent les nerfs phréniques, vague et la chaîne sympathique, attachés entre eux par des anastomoses nerveuses.

				

			

			Conclusion

			Du point de vue de l’anatomiste, les glandes thyroïde et parathyroïdes ne peuvent pas être étudiées séparément tant leurs rapports sont étroits. Il en est de même pour l’imageur et pour le chirurgien. Ce rapprochement topographique s’explique par les origines embryologiques de ces glandes et non par leurs rôles physiologiques. Néanmoins, certaines pathologies multiglandulaires peuvent les affecter simultanément.

			Il est donc impensable d’envisager un abord chirurgical de l’une de ces glandes sans les prendre en compte toutes ensembles. Enfin, en carcinologie thyroïdienne, il faudra souvent faire le choix entre un geste radical et une préservation de la fonction parathyroïdienne. Une parfaite connaissance des bases anatomiques cliniques, résumées ici, permet un geste chirurgical plus adapté et moins invasif.
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Chapitre 2 Voies de régulation moléculaires des cancers de la thyroïde

			I C. Buffet, L. Groussin

			Introduction

			Le cancer de la thyroïde est la tumeur endocrine la plus fréquente et son incidence est en augmentation partout dans le monde depuis ces 20 dernières années. Les anomalies moléculaires des voies MAPK (mitogen activated protein kinase) et PI3K jouent un rôle clé dans la tumorigenèse thyroïdienne. Les principales anomalies identifiées sont des mutations ponctuelles activatrices des oncogènes BRAF et RAS ainsi que des réarrangements chromosomiques de types RET/PTC et PAX8/PPARγ. Ces réarrangements ont un lien étroit avec l’exposition aux rayonnements ionisants. Les progrès dans la connaissance des anomalies moléculaires responsables des cancers thyroïdiens donnent de nouvelles perspectives pour le diagnostic (nature bénigne ou maligne des nodules thyroïdiens), pour définir le pronostic et pour le traitement des cancers réfractaires (développement de thérapie ciblée).

			La majorité de ces tumeurs dérive des cellules épithéliales folliculaires [2.1], une minorité (3 à 5 % de l’ensemble des cancers) provient des cellules C produisant la calcitonine (tab. 2.1). Les cancers dérivés des cellules folliculaires sont :
			
■ les cancers différenciés de type papillaire ;
			
■ les cancers différenciés de type vésiculaire ;
			
■ les cancers peu différenciés ;
			
■ les cancers indifférenciés (= anaplasiques).
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			Les adénomes vésiculaires peuvent être dans des situations rares à l’origine de certains cancers vésiculaires.

			Les cancers peu différenciés ou indifférenciés peuvent survenir de novo. Néanmoins, la plupart d’entre eux proviennent de la dédifférenciation progressive de cancers papillaires ou vésiculaires (fig. 2.1).

			Les cancers développés à partir des cellules C produisant la calcitonine sont les cancers médullaires.
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			L’incidence des cancers de la thyroïde a augmenté partout dans le monde depuis ces 20 dernières années [2.1]. Il est désormais classé au 5e rang des cancers les plus fréquents chez la femme, en France. Cette augmentation d’incidence est principalement due à l’amélioration de la sensibilité et des performances des échographes de dernière génération ainsi qu’à la prescription large de cytoponction de nodules thyroïdiens. Les cancers de la thyroïde représentent environ 5 % des nodules thyroïdiens, dont la fréquence augmente avec l’âge et est d’environ 35 % à 50 ans [2.4]. La plupart des nodules de la thyroïde sont donc bénins et l’enjeu est d’identifier les nodules malins devant conduire à proposer une intervention chirurgicale. Le meilleur examen pour déterminer la nature d’un nodule est l’analyse cytologique après ponction à l’aiguille fine, le plus souvent réalisée sous contrôle échographique. Néanmoins, la cytoponction ne permet pas de conclure sur la nature du nodule dans environ 25 % des cas. De nouveaux outils sont donc nécessaires dans cette situation pour orienter la prise en charge.

			La connaissance des anomalies moléculaires à l’origine des cancers de la thyroïde, qui a considérablement progressé depuis ces dix dernières années, présente plusieurs intérêts :
			
■ diagnostique, notamment pour les nodules dont la cytoponction ne permet pas de conclure formellement au diagnostic de cancer ;
			
■ pronostique car certaines anomalies moléculaires semblent associées à un pronostic plus défavorable ;
			
■ thérapeutique, afin d’adapter le traitement et le suivi du patient à l’anomalie moléculaire identifiée.

			Anomalies moléculaires identifiées dans les cancers de la thyroïde

			L’initiation et la progression des cancers de la thyroïde nécessitent l’accumulation d’anomalies moléculaires :
			
■ mutations somatiques (voir glossaire en fin de chapitre) activatrices ou inactivatrices ;
			
■ modification de l’expression de certains gènes : sur ou sous-expression ;
			
■ dérégulation de micro-ARN (voir glossaire).

			Anomalies moléculaires des cancers papillaires de la thyroïde

			Ces dernières années, d’importants progrès ont été réalisés dans la connaissance des anomalies somatiques dans les cancers papillaires. Les anomalies de la voie des MAPK (mitogenic activated protein kinase) jouent un rôle essentiel dans la tumorigenèse des cancers papillaires. Des anomalies moléculaires conduisant à une activation constitutive de cette voie sont identifiables dans environ 70 % des cancers papillaires. Et par voie de conséquence, aucune anomalie moléculaire n’est à l’heure actuelle identifiée dans environ 30 % des cas.

			Les principales altérations génétiques identifiées dans les cancers papillaires sont (fig. 2.2) :
			
■ les réarrangements chromosomiques de type RET/PTC (≈ 20 %). Il s’agit d’une fusion entre la portion C terminale du proto-oncogène RET (domaine à activité tyrosine kinase) et la partie N terminale d’un partenaire de fusion dont le gène est exprimé dans le thyréocyte. Il en résulte que le produit de cette fusion sera exprimé dans le thyréocyte, alors que l’oncogène RET n’y est normalement pas exprimé. À titre d’information, RET n’est normalement exprimé, dans la thyroïde, que dans les cellules C à calcitonine. La dimérisation constitutive de cette protéine de fusion permet l’activation du domaine catalytique de RET conduisant ainsi à l’activation constitutive de voies de signalisation, dont la voie des MAPK. Il existe douze réarrangements RET/PTC différents décrits dans la littérature [2.5-2.7]. Les réarrangements de type RET/PTC ont également été décrits dans des lésions bénignes thyroïdiennes. Ces réarrangements surviennent alors dans une petite proportion des cellules de la lésion (= événement non clonal, voir glossaire en fin de chapitre) ;
			
■ les mutations ponctuelles des isoformes de l’oncogène RAS (affectant le domaine GTPase) : H-RAS, N-RAS ou K-RAS (≈ 10 %). RAS est une GTPase, localisée à la partie interne de la membrane plasmique, qui transmet le signal provenant de récepteur à activité tyrosine kinase en aval et permet ainsi l’activation de la voie MAPK ainsi que d’autres voies de signalisation comme la voie PI3K-AKT. Les mutations ponctuelles activatrices de RAS affectent typiquement les codons 12, 13 et 61 des 3 gènes RAS. Les mutations du codon 61 des gènes H-RAS et N-RAS sont les plus fréquentes dans les cancers papillaires de la thyroïde (CPT). Ces mutations bloquent l’activité GTPase de la protéine RAS-GTP la rendant constitutivement active. Les mutations RAS sont plus fréquentes parmi les cancers papillaires à variante vésiculaire (c’est-à-dire les cancers constitués de vésicules et non de papilles). Ces mutations sont également décrites dans 20 à 40 % des adénomes vésiculaires [2.8-2.10]. Ceci suggère que cette mutation pourrait prédisposer au développement de carcinomes, par exemple les carcinomes papillaires à variante vésiculaire (fig. 2.1) ;
			
■ les mutations activatrices de l’oncogène BRAF, événement génétique le plus fréquent dans les CPT, retrouvé dans 40 à 50 % des cas. Ces mutations sont spécifiques des carcinomes papillaires, peu différenciés et anaplasiques, à l’exclusion des carcinomes vésiculaires. BRAF est une sérine-thréonine kinase qui, après avoir été activée par RAS, est responsable de ­l’activation de la protéine kinase MEK en aval (fig. 2.2). La mutation retrouvée de façon quasi exclusive résulte de la substitution d’une valine par une glutamine au niveau du résidu 600 (mutation BRAFV600E) rendant la kinase constitutivement active. Un réarrangement chromosomique AKAP9/BRAF résultant de la fusion entre la portion du gène BRAF codant pour le domaine à activité tyrosine kinase et le gène AKAP9 a également été décrit, principalement au sein de cancers secondaires à une irradiation [2.11, 2.12]. De petites insertions ou délétions ne décalant pas le cadre de lecture ont également été rapportées [2.13, 2.14]. La mutation de l’oncogène BRAF est typiquement identifiée au sein de carcinomes papillaires de forme classique ou à cellules hautes. Sur le plan clinique, cette mutation est associée à des critères d’agressivité : invasion extrathyroïdienne et ganglionnaire, stade clinique avancé au diagnostic, taux de récidive, voire taux de mortalité majoré [2.15, 2.16]. Cette mutation est associée à une perte de la sensibilité de la tumeur à l’iode 131, probablement par diminution de l’expression de gènes responsables du captage et du métabolisme de l’iode par la cellule comme celui du symporteur iodure sodium (NIS) [2.15] ;
			
■ les réarrangements chromosomiques impliquant le gène NTRK1 (neurotrophic tyrosine kinase, receptor, type 1), aussi appelés réarrangement TRK (< 2-5 %) sont plus rares que les anomalies décrites ci-dessus. Il s’agit de la fusion du gène NTRK1, codant pour un récepteur à activité tyrosine-kinase, avec une partie d’un autre gène situé sur le même chromosome (chromosome 1) ou un autre chromosome.
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			Dans les CPT, ces événements moléculaires perturbant la voie des MAPK ont deux caractéristiques importantes :
			
■ un caractère, le plus souvent, mutuellement exclusif : une seule anomalie est présente au sein d’un carcinome. Ceci suggère qu’un événement moléculaire isolé de la voie suffit à activer la voie de façon constitutive. Il a néanmoins été décrit des CPT présentant simultanément un réarrangement RET/PTC et une mutation activatrice de BRAF [2.17] ;
			
■ ces anomalies ont pour conséquence commune l’activation constitutive de la voie des MAPK se traduisant par une activation de ERK qui va favoriser une prolifération incontrôlée (fig. 2.2).

			De nouvelles anomalies moléculaires somatiques ont été identifiées au sein de CPT radio-induits [2.11] : des réarrangements entre le gène ETV6 (ETS transcription factor variant 6) et le gène NTRK3 (neurotrophic tyrosine kinase receptor, type 3) d’une part, et entre le gène AGK (acylglycerol kinase) et BRAF d’autre part, conduisant à une activation incontrôlée de la voie MAPK. Les réarrangements NTRK3-ETV6 étaient identifiés au sein de CPT de variante vésiculaire. L’unique réarrangement AGK-BRAF de cette série a été identifié au sein d’un CPT classique. D’autres gènes de fusions entraînant une surexpression du récepteur nucléaire PPARγ sont rapportés dans cette série dans des CPT de variante vésiculaire [2.11]. Une mutation activatrice du récepteur de la TSH classiquement identifiée au sein des adénomes toxiques de la thyroïde, a été récemment mise en évidence dans des CPT à variante vésiculaire, dont un était survenu chez un patient exposé dans l’enfance à l’irradiation de l’accident de Tchernobyl [2.11, 2.18]. Enfin, des réarrangements de ALK (anaplastic lymphoma kinase) ont été décrits au sein de CPT survenus chez des patients ayant survécu aux bombes atomiques, en particulier dans les CPT de forme solide [2.19].

			En dehors de ces anomalies somatiques, il faut rappeler qu’environ 5 % des cancers papillaires surviennent dans un contexte familial. Ceci suggère l’existence d’anomalies au niveau germinal pouvant majorer chez un patient son risque de développer un cancer de ce type. Des études de SNP (single nucleotide polymorphism) sur de grandes séries de patients porteurs d’un cancer thyroïdien ont permis d’identifier de façon récente différents polymorphismes au niveau de gènes de prédisposition [2.20, 2.21]. Deux gènes candidats codant pour les facteurs de transcription thyroïdiens TTF1 et TTF2 sont situés dans la région de deux SNP identifiés par ces études. Ces gènes pourraient jouer un rôle dans la migration et l’invasion des cellules tumorales.

			Anomalies moléculaires des cancers vésiculaires de la thyroïde

			Les anomalies de la voie PI3K/AKT jouent un rôle essentiel dans la tumorigenèse des cancers vésiculaires. Des anomalies moléculaires conduisant à une activation constitutive de cette voie sont identifiables dans environ 70 à 80 % des cancers vésiculaires.

			Les altérations génétiques identifiées au sein des carcinomes vésiculaires sont :
			
■ les mutations ponctuelles des isoformes de RAS (affectant le domaine GTPase) : H-RAS, N-RAS ou K-RAS, identifiées dans 40 à 50 % des carcinomes vésiculaires [2.8-2.10]. Comme évoqué ci-dessus, ces mutations sont également décrites dans 20 à 40 % des adénomes vésiculaires bénins [2.8-2.10]. Ainsi, ces mutations de RAS pourraient prédisposer au développement de carcinomes vésiculaires (fig. 2.1) ;
			
■ des mutations d’acteurs de la voie des PI3K : PTEN (< 10 %) et le gène PIK3CA (<10 %) qui codent pour la sous-unité catalytique de la PI3K. Les mutations germinales de PTEN sont responsables du syndrome de Cowden caractérisé par des hamartomes multiples et disséminés, notamment cutané ou thyroïdien et par un risque accru de développer certaines tumeurs malignes, notamment des cancers vésiculaires de la thyroïde mais également des cancers du sein, ou de l’endomètre ;
			
■ les réarrangements PAX8/PPARγ, identifiés dans 30 à 35 % des carcinomes vésiculaires [2.22]. Il s’agit de la fusion entre une portion du gène PAX8, qui code pour un facteur de transcription et le gène PPARγ, qui code pour un récepteur nucléaire, agissant comme facteur de transcription. Cette fusion entraîne une forte surexpression du transcrit de fusion, qui agit comme dominant négatif de PPARγ et empêche donc l’expression des gènes cibles de PPARγ. L’implication précise de celui-ci dans la tumorigenèse est mal connue à l’heure actuelle. Néanmoins, il existe différents arguments provenant d’expériences réalisées à partir de matériel tissulaire humain ou de lignées cellulaires ou encore de modèles animaux, démontrant que l’inhibition, la sous-expression ou l’inhibition de PPARγ conduirait au développement de cancers de la thyroïde, via une augmentation de la prolifération et une diminution de l’apoptose cellulaire [2.23]. Ce réarrangement n’est pas spécifique du carcinome vésiculaire et a également été décrit au sein d’adénomes vésiculaires et exceptionnellement au sein de carcinomes papillaires à variante vésiculaire [2.22].

			Récemment, des mutations du récepteur de la TSH ont été identifiées dans 4 carcinomes vésiculaires de la thyroïde grâce à un séquençage à haut débit de 36 cancers vésiculaires [2.18].

			Anomalies moléculaires des cancers oxyphiles de la thyroïde

			Les carcinomes oxyphiles sont décrits dans la classification de l’OMS comme une simple variante cytologique des carcinomes papillaires et vésiculaires. Les cellules oxyphiles (constituant par définition plus de 75 % de la tumeur) sont caractérisées par leur grande richesse en mitochondries. Le carcinome vésiculaire à cellules oxyphiles est le plus fréquent. Le carcinome papillaire à cellules oxyphiles est beaucoup plus rare.

			Sur le plan moléculaire, les carcinomes vésiculaires oxyphiles, en particulier ceux de forme largement invasive, ont un profil différent des cancers vésiculaires classiques et des cancers papillaires [2.24].

			Des mutations du gène GRIM-19 (protéine pro-apoptotique, faisant également partie du ­complexe I de la chaîne respiratoire mitochondriale) ont été identifiées dans 10 à 20 % des cancers vésiculaires oxyphiles et dans certains cancers papillaires à variante vésiculaire [2.25].

			Des mutations de RAS ont été rapportées dans des carcinomes vésiculaires oxyphiles, avec une fréquence comprise entre 10 et 15 % [2.18, 2.24]. Enfin, des mutations p53 ont été également été rapportées, récemment, au sein de 20 % de carcinomes vésiculaires oxyphiles [2.18].

			Anomalies moléculaires des cancers peu différenciés et indifférenciés de la thyroïde

			Les mutations des oncogènes RAS et BRAF sont les anomalies les plus fréquemment identifiées au sein des cancers thyroïdiens peu différenciés et anaplasiques, même si elles n’expliquent qu’une faible proportion de ces formes plus agressives. Les mutations de RAS semblent être largement prépondérantes dans les carcinomes peu différenciés, lorsque des critères histologiques stricts sont utilisés pour définir ces cancers, identifiées dans environ 20 % des cas, contre 2 % de mutation BRAF [2.26]. Les mutations de BRAF sont identifiées dans 20 à 40 % des cancers anaplasiques [2.27, 2.28] et les mutations de RAS dans 5 à 20 % des cas [2.27-2.29].

			Ces données suggèrent que ces mutations surviennent de façon précoce au cours de la tumorigenèse. L’accumulation d’événements moléculaires secondaires est nécessaire à l’évolution vers les formes peu différenciées et anaplasiques. Il s’agit :
			
■ des mutations inactivatrices du gène TP53, codant pour la protéine p53 (impliquée dans la régulation du cycle cellulaire), identifiée dans 50 à 80 % des cas de carcinomes anaplasiques [2.30]. Elles sont moins fréquentes dans les cancers peu différenciés. Ces mutations aboutissent à la perte de fonction de ce gène suppresseur de tumeur ;
			
■ des mutations du gène CTNNB1, codant pour la β-caténine (impliquée dans l’adhésion cellulaire et l’activation de la voie de signalisation Wnt-β-caténine). Ces mutations sont identifiées dans les cancers anaplasiques (jusqu’à 60 % d’entre eux) ainsi que dans les cancers peu différentiés avec une fréquence plus faible (≈ 25 %) [2.31] ;
			
■ des mutations de gènes codant pour des acteurs de la voie PI3K-AKT qui joue un rôle clé dans la régulation du cycle cellulaire, de l’apoptose, ainsi que dans l’angiogenèse : mutations du gène PIK3CA (codant pour la sous-unité catalytique de la PI3K elle-même), du gène PTEN (dont la protéine inhibe la PI3K), du gène AKT1 (dont la protéine est activée par la PI3K et est responsable de l’activation en aval de nombreux effecteurs dont mTOR).

			Récemment, deux mutations ponctuelles du gène ALK ont été identifiées dans une série de 18 cancers anaplasiques de la thyroïde [2.32]. Des mutations du gène ALK étaient déjà décrites dans d’autres cancers, notamment les neuroblastomes. Les mutations décrites dans les cancers de la thyroïde [2.32] étaient responsables d’une activation constitutive des voies MAPK et PI3K in vitro.

			Anomalies moléculaires des cancers médullaires de la thyroïde

			Le cancer médullaire de la thyroïde est développé à partir des cellules C produisant la calcitonine. Il représente moins de 5 % des cancers thyroïdiens (tab. 2.1).

			La majorité d’entre eux (75 %) sont sporadiques, tandis que 25 % d’entre eux font partie de syndromes familiaux autosomiques dominants : CMT familiaux isolés, néoplasie endocrinienne multiple de type 2. Ces syndromes familiaux sont liés à une mutation germinale (voir glossaire en fin de chapitre) activatrice du proto-oncogène RET (REarranged during Transfection), qui code pour un récepteur à activité tyrosine kinase. Nous ne détaillerons pas les formes familiales de CMT (voir chapitre 40).

			Les anomalies moléculaires, présentes au niveau somatique, identifiées au sein des CMT sporadiques sont :
			
■ les mutations activatrices de RET, identifiées dans environ 40 % des CMT sporadiques [2.33-2.35] : la présence d’une mutation somatique de RET est associée à un pronostic défavorable, notamment un risque de décès plus élevé que pour les patients ayant des CMT sans mutation RET [2.36] ;
			
■ les mutations ponctuelles des isoformes de RAS (affectant le domaine GTPase) : H-RAS, N-RAS ou K-RAS. Elles sont identifiées dans 20 à 40 % des CMT sporadiques [2.33-2.35].

			Récemment le rôle de la kinase cdk5 (cyclin-dependent kinase 5), impliquée dans la régulation du cycle et de la migration cellulaire, a été incriminé dans la survenue et la prolifération de CMT sporadiques, in vitro, dans des lignées dérivées de CMT humains et in vivo dans un modèle de souris transgénique [2.37].

			Anomalies moléculaires et utilité clinique

			La connaissance des anomalies moléculaires présentes au sein des cancers de la thyroïde devrait permettre de faciliter le diagnostic de malignité ou bénignité des nodules thyroïdiens. Cette approche moléculaire devrait être particulièrement intéressante pour les nodules thyroïdiens dont la cytoponction est douteuse, c’est-à-dire correspondant à une des trois catégories suivantes de la classification de Bethesda 2008 :
			
■ atypie de signification indéterminée ou lésion folliculaire de signification indéterminée, associée à un risque de malignité compris entre 5 et 15 % ;
			
■ néoplasme vésiculaire ou à cellules de Hürthle (= oxyphile), associé à un risque de malignité compris entre 15 et 30 % ;
			
■ suspect de malignité, associée à un risque de malignité compris entre 60 et 75 %.

			Le diagnostic de la nature de ces nodules permettrait d’une part d’éviter des chirurgies inutiles pour des nodules finalement bénins et d’autre part des reprises chirurgicales pour des nodules supracentimétriques s’avérant malins.

			Le développement de techniques de séquençage à haut débit facilite la recherche d’un panel large et le plus exhaustif possible de mutations identifiées dans les tumeurs thyroïdiennes (RET/PTC, RET, RAS, BRAF, PAX8/PPARγ, CTNNB1, PIK3CA, AKT1, TP53, PTEN, TSH-R, GNAS) [2.18]. L’association de cette recherche à l’analyse des caractéristiques échographiques du nodule, semble une stratégie prometteuse pour identifier les nodules malins. À l’avenir, l’analyse des profils d’expression des ARNm ou des miRNA sur produit de ponction pourrait également être utilisée dans ce même but.

			L’identification de certaines mutations au sein de nodules thyroïdiens pourrait guider la prise en charge. À titre d’exemple, l’identification d’une mutation de RAS dans le produit de cytoponction d’un nodule thyroïdien devrait conduire à la réalisation d’une thyroïdectomie totale pour plusieurs raisons [2.38] :
			
■ cette mutation est associée au risque de malignité ;
			
■ cette mutation est trouvée surtout dans les cancers papillaires de forme vésiculaire ou les cancers vésiculaires dont le diagnostic cytologique est difficile ;
			
■ elle semble un événement précoce de la tumorigenèse thyroïdienne ;
			
■ elle est identifiée dans certains cancers peu différenciés ou anaplasiques.

			En revanche, la réalisation d’un curage ganglionnaire prophylactique ne semble pas justifiée, en raison de la faible fréquence des envahissements ganglionnaires [2.38].

			L’identification d’une mutation BRAFV600E sur le produit de cytoponction d’un nodule thyroïdien pourrait guider l’extension du geste chirurgical. Cette mutation étant spécifique du cancer thyroïdien papillaire (et peu différencié ou anaplasique), son identification en préopératoire devrait conduire à réaliser une thyroïdectomie totale d’emblée plutôt qu’une simple lobectomie en cas de chirurgie pour nodule(s) limités à l’un des deux lobes thyroïdiens. Cette mutation étant significativement associée à un risque d’envahissement ganglionnaire, la réalisation d’un curage ganglionnaire prophylactique systématique central et latéral (homolatéral au cancer), dont la réalisation n’est actuellement pas consensuelle, pourrait être à privilégier [2.39].

			Un autre progrès majeur apporté par la connaissance des anomalies moléculaires impliquées dans la tumorigenèse thyroïdienne est le développement de thérapies ciblant un ou des acteurs des voies de signalisation impliquée.

			L’efficacité d’un inhibiteur ciblant spécifiquement BRAFV600E, le vemurafenib, semble très prometteuse. Un effet spectaculaire de cet inhibiteur a été décrit récemment chez un patient porteur d’un cancer anaplasique associé à un cancer papillaire, avec mutation BRAFV600E [2.40]. Cet inhibiteur avait notamment permis une disparition quasi complète de métastases pulmonaires diffuses à moins de 2 mois du début du traitement [2.40].

			Un autre effet intéressant de certaines thérapies ciblées sur les cancers thyroïdiens réfractaires à l’iode 131, est la possibilité de restaurer leur sensibilité à l’iode. Ainsi, le selumitinib, un inhibiteur de MEK, administré chez 20 patients ayant un cancer de la thyroïde réfractaire à l’iode avec des métastases à distance, a permis de restaurer le captage de l’iode et ainsi obtenir une réponse partielle ou une stabilisation de la maladie pour 8 d’entre eux [2.41]. L’efficacité semblait meilleure chez les patients ayant un cancer thyroïdien avec mutation de RAS [2.41].

			Néanmoins, la tumorigenèse des cancers de la thyroïde reste loin d’être complètement élucidée. À titre d’exemple, des lignées cellulaires dérivées de cancer de la thyroïde humain, porteuses ou non de la mutation BRAFV600E, sont beaucoup moins sensibles à l’inhibiteur spécifique de BRAFV600E, comparativement à des lignées dérivées de mélanome ou de cancer du côlon, porteuses de cette même mutation, avec nécessité de concentration 10 fois supérieure de l’inhibiteur pour les lignées thyroïdiennes [2.42]. Cette relative résistance serait liée à la réactivation d’autres voies de signalisation spécifiquement dans les lignées thyroïdiennes sans que l’on puisse comprendre pourquoi ce phénomène survienne uniquement dans cette lignée [2.42].

			Conclusion

			La connaissance des anomalies génétiques à l’origine des carcinomes différenciés de la thyroïde a progressé au cours des dernières années. En dehors de l’intérêt physiopathologique évident, de nouvelles perspectives se dessinent pour le diagnostic de malignité, la classification pronostique et probablement à terme pour les choix thérapeutiques.

			Les progrès les plus significatifs ont été réalisés pour la forme histologique prépondérante, à savoir le carcinome papillaire. À l’heure actuelle, on considère qu’une anomalie moléculaire impliquant un acteur de la voie des MAPK (mitogen activated protein kinase) peut être identifiée dans environ 70 % des cancers papillaires. Les principales altérations retrouvées sont les réarrangements chromosomiques de type RET/PTC (≈ 20 %), les mutations ponctuelles activatrices de RAS (≈ 10 %) et de l’oncogène BRAF (≈ 40 %). Ces anomalies sont mutuellement exclusives (une seule est présente au sein d’un cancer donné), et conduisent toutes à l’activation constitutive de la voie des MAPK. Cependant, les conséquences cliniques sont différentes, puisque les cancers papillaires mutés pour BRAF sont dans l’ensemble plus agressifs que les cancers papillaires porteurs d’une autre anomalie moléculaire ou sans anomalie moléculaire identifiée. La possibilité d’identifier ces anomalies à partir de matériel de cytoponction thyroïdienne ouvre des perspectives diagnostiques et thérapeutiques (approche chirurgicale et postchirurgicale). On peut faire l’hypothèse que le diagnostic de nature des nodules classés comme douteux par la cytoponction puisse être amélioré. Mais le principal espoir réside dans la possibilité à terme de pouvoir traiter les patients avec un cancer réfractaire par une thérapie ciblant spécifiquement la ou les anomalies moléculaires responsables du développement tumoral.

			Enfin, le développement des techniques de séquençage à haut débit laisse présager l’identification rapide de nouveaux acteurs de la tumorigenèse thyroïdienne, et notamment ceux responsables du cancer vésiculaire, permettant ainsi de faciliter le diagnostic de nature des nodules thyroïdiens.

			
				
					Glossaire

					Mutation somatique : mutation présente dans les cellules de la tumeur et absente des autres cellules de l’organisme. Ce terme s’oppose à celui de mutation germinale. La recherche d’une mutation somatique se fait grâce à l’extraction de matériel génétique (ADN ou ARN) provenant d’une tumeur.

					Mutation germinale : mutation présente dans toutes les cellules d’un individu. On la recherche classiquement dans l’ADN extrait des leucocytes du sang.

					Micro-ARN : les micro-ARN sont des petits ARN codant assurant la régulation post-transcriptionnelle de l’expression des gènes.

					Tumeur clonale : tumeur développée à partir d’une seule cellule dans laquelle est survenue une mutation conférant un avantage prolifératif.
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TABLEAU 2.1 V Type de cancers de la thyroide et profil mutationnel (d'apreés [2.2]).
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histologiques vésiculaire, (= cellules de
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Freq.u.ence des formes 59 59 0 0 15-30 %
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. < . Métastases
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* Réarrangement TRK : famille de réarrangement entre le géne NTRKT (neurotrophic tyrosine kinase, receptor, type 1) et différents autres génes (comme
le géne TPM3, codant pour la tropomyosine 3).
** PTEN (phosphatase and tensin homolog) codant pour une phosphatase de la voie PI3K-AKT.
*** Géne codant pour la B-caténine.
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Schéma de la dédifférenciation des cellules folliculaires thyroidiennes (d'aprés [2.3]).

Carcinome

/ papillaire §

/

\

Carcinome peu Carcinome

' différencié indifférencié
/

\ Carcinome |

Cellule
liculaire

3

|

vésiculaire
Adénome /
s . . /
vésiculaire
- Cancer Cancer peu Cancer
Bénin

différencié différencié indifférencié






OEBPS/image/3.png
QRN Coupe transversale passant par le second anneau trachéal.






OEBPS/image/5.png
Isthme

&

Tronc veineux

OO(\\ brachiocéphalique

PO T \ \ Esophage
M Péricarde

Ectopies parathyroidiennes : schéma d'une coupe sagittale médiane.
gauche






