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Résumé

Les cancers anaplasiques de la thyroide représentent la forme finale de dédifférenciation des tumeurs thyroidien-
nes de souche folliculaire et sont I'un des cancers les plus graves chez I'étre humain. lls constituent moins de 2 %
de I'ensemble des cancers thyroidiens et leur incidence annuelle est de I'ordre de deux par million d’habitants. Ils
prédominent largement chez des sujets agés généralement entre la sixieme et la huitieme décennie. La présen-
tation clinique habituelle est une masse cervicale rapidement envahissante et compressive avec adénopathies et
meétastases d’emblée présentes une fois sur trois. Méme si I'étude cytologique peut suggérer le diagnostic de can-
cer thyroidien anaplasique, une confirmation histologique, voire immunohistochimique est nécessaire pour écarter
un lymphome et valider un traitement agressif. Les malades atteints d’un cancer anaplasique de la thyroide doivent
étre admis en urgence dans un service spécialisé en oncologie endocrinienne ou les protocoles thérapeutiques
adaptés a leur état général peuvent étre discutés et réalisés rapidement. Les traitements combinés permettent de
freiner la progression de la maladie cervicale grace a I'action conjuguée de la radiothérapie, des cytotoxiques ra-
diosensibilisants, et de la chirurgie d’exérese si elle est possible. Toutefois, ils sont difficiles a mettre en ceuvre chez
des patients 4gés et n’évitent pas I'évolution fatale au stade de maladie métastatique. Le pronostic des cancers
anaplasiques est sombre : la survie moyenne des malades varie de quatre a neuf mois apres le diagnostic. Les sur-
vies prolongées de plusieurs années ne concernent que les patients précocement opérés d’une tumeur localisée
ayant bénéficié d’un traitement adjuvant chimiothérapique ou radiothérapique. La recherche thérapeutique explore
les méthodes de redifférenciation tumorale et les thérapies ciblées bloquant spécifiquement le récepteur de 'lEGF
ou inhibant 'angiogenese néoplasique. La prévention de cette maladie mortelle consiste en la prise en charge
adaptée des cancers différenciés de la thyroide et des goitres chez des patients 4gés.
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Définition

Les cancers anaplasiques de la thyroide sont des tumeurs malignes indifférenciées développées
aux dépens du parenchyme thyroidien.

Epidémiologie

Les cancers anaplasiques représentent environ 1,6 % des cancers de la thyroide et leur incidence
annuelle est de I'ordre de deux par million d’habitants [1]. lls prédominent largement chez les sujets
ageés, avec un pic d’incidence au cours de la septieme décennie. Cependant, ils peuvent survenir chez
des sujets moins &gés, et plusieurs cas ont été observés chez des personnes de moins de 45 ans
[2]. Le rapport homme/femme serait proche de 1 a 1,5, mais d’autres avancent une prédominance
féminine. On a souligné la réduction de leur incidence, ce qui est lié a I'actuelle éviction par les ana-
tomopathologistes d’autres tumeurs (notamment des cancers médullaires), a I'éradication chirurgicale
prophylactique des goitres, a 'amélioration de la charge en iode [3].

Etiologie

La carence iodée, la précession d’'un goitre endémique prédisposent a leur survenue [4-6]. Le role
de la stimulation prolongée par la TSH, de la radiothérapie, ou d’un traitement par I'iode 131 a parfois
été évoqué [2].

Beaucoup des cancers anaplasiques semblent résulter de la dédifférenciation d’'un cancer papil-
laire, mais aussi vésiculaire [5,7]. Les mutations du géne RAS précocement observées dans la tu-
morigenése thyroidienne sont détectées avec une fréquence analogue a celle des autres tumeurs
différenciées [8]. Mais la caractéristique génotypique des cancers anaplasiques est constituée par la
haute prévalence des mutations du géne p53, conduisant soit a une perte d’expression de p53, soit
a I'expression d’'une protéine p53 anormale [9—11]. Les mutations de ce géne suppresseur joueraient
un réle déterminant dans la perte de différenciation des tumeurs thyroidiennes [12] et aussi dans la
résistance aux agents cytotoxiques [2].

Chez les sujets jeunes, apres irradiation, se constituent des tumeurs papillaires avec réarrange-
ment RET/PTC. Mais leur transformation anaplasique a été trés rarement observée [2].

Les variétés d’épithéliomas papillaires exprimant BRAF, notamment a cellules hautes ou insulaires,
prédisposent particuliérement a la transformation anaplasique [13].

Description clinique

La maijorité des cancers anaplasiques se révele par la transformation rapide ou explosive d’'un goi-
tre ancien : augmentation de volume, douleurs, compression trachéale, dysphonie, précédant souvent
la dysphagie d’apparition progressive. La disparition de la mobilité lors de la déglutition, I'envahisse-
ment cutané ou ganglionnaire, le retentissement sur I'état général signent d’emblée la gravité de la
situation.

L’échographie cervicale n’est pas spécifique, mais permet de suspecter une tumeur maligne. Elle
met en évidence une Iésion d’origine thyroidienne, souvent totolobaire, mal limitée et envahissant les
tissus extrathyroidiens. L'échostructure est le plus souvent hétérogéne, a prédominance hypoécho-
géne, parfois calcifiée en cas de goitre préexistant. La vascularisation est variable selon I'étendue des
plages de nécrose tumorale. L’échographie décrit la topographie des adénopathies et permet de guider
la ponction cytologique ou le prélévement biopsique dans des zones tissulaires non nécrotiques.

L’évaluation préthérapeutique doit comporter un examen laryngé a la recherche d’une paralysie
récurrentielle, un scanner corps entier, une scintigraphie osseuse, une scintigraphie par TEP-18FDG.
Si un envahissement trachéal ou cesophagien est suspecté a I'imagerie, 'exploration endoscopique
est primordiale avant tout acte chirurgical.
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A I'exception de trés rares formes localisées (T2-T3), précocement reconnues par la clinique, I'im-
mense majorité des cancers anaplasiques diagnostiqués sont au stade 3 et 4 de la classification TNM
signant d’emblée la gravité du pronostic.

On a montré qu’au moment du diagnostic, la taille de la tumeur est en moyenne de 8 cm, I'invasion
extracapsulaire et ganglionnaire est présente dans 90 % des cas, des métastases sont détectables
chez 20 a 50 % des patients [14,15]. Celles-ci se développent rapidement, au niveau du poumon (80 %
des cas), parfois des os, du cerveau [14].

Dans de rares cas, existent des signes de dysfonction thyroidienne : hyper, puis hypothyroidie
s’accompagnant d’intenses signes locaux ou généraux d’inflammation, dans des situations qualifiées
de « pseudothyroidite anaplasique » [16].

Diagnostic

Toute géne fonctionnelle ou modification rapide d’un goitre nécessite une consultation immédiate,
et une réévaluation rapide de ses caractéristiques, notamment échographiques. Les données de la
cytologie sont rapides a obtenir, confirment souvent la malignité, ce qui constitue un argument dia-
gnostique suffisant pour certaines équipes [17,18]. Un travail rétrospectif dans un centre expert a
rapporté que la sensibilité de la cytologie atteignait 90 % pour le diagnostic du cancer anaplasique
[19]. Cependant, la fiabilité du diagnostic cytologique dépend largement de la qualité du prélevement
et de I'expérience du cytopathologiste de cette pathologie rare. Méme si les informations cytologiques
sont précieuses, elles ne dispensent pas au moindre doute de la biopsie chirurgicale, indispensable a
I'affirmation du cancer indifférencié, a I'exclusion notamment d’'un lymphome [5,20]. La certitude dia-
gnostique est un préalable indispensable a la lourde prise en charge oncologique.

Anatomie pathologique

Macroscopiquement, la tumeur est infiltrante, invasive, remaniée par des zones hémorragiques et
nécrotiques.

Histologiquement, la tumeur est constituée par la prolifération de cellules fusiformes, polygonales
ou géantes (Fig. 7). Le pronostic de ces trois formes est identique. La présence de cellules épidermoi-
des, d’aspect ostéoclastique ou sarcomateux est possible.

En immunohistochimie, la tumeur n’ex-
prime plus guére la thyroglobuline ou les
autres marqueurs de différenciation thyroi-
dienne (NIS, RTSH, TTF1). En revanche,
la kératine est fréquemment présente,
comme la protéine p53 ou les marqueurs
de prolifération: Ki67, proliferative cell nu-
clear antigen (PCNA) [21].

La présence d'un contingent cellulaire
différencié est habituelle dans les cancers
anaplasiques, ce qui plaide en faveur de la
transformation d’un cancer différencié. A
l'inverse, le diagnostic de cancer anaplasi-
que doit étre retenu dés qu’un contingent
de cellules indifférenciées est présent dans
une tumeur papillaire ou vésiculaire. Une
attention particuliére doit étre prise vis-a-vis
des cancers indifférenciés a petites cellules
qui peuvent correspondre a des lympho-
mes, des épithéliomas meédullaires, des Fig I. Photographie microscopique de carcinome indifférencié de la thyroide,
cancers vésiculaires peu différenciés ou @  sur une coleration HES, au grossissement 200 {document di i I'obligeance du
des métastases intrathyroidiennes [2]. Pr Emmanvelle Leteurtre).

T -'.‘J‘.n‘ S .
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Diagnostic différentiel

Il comprend les autres cancers massivement et rapidement constitués au sein du parenchyme thy-
roidien : lymphome malin (ordinairement d’emblée diffus et constitué a partir d’'une thyroidite lympho-
cytaire initiale), métastase intrathyroidienne (notamment d’'un cancer du rein, des bronches, du sein...),
autres cancers thyroidiens différenciés.

Des affections bénignes peuvent aussi simuler un cancer anaplasique : surtout la thyroidite chro-
nique de Riedel (correspondant a une fibrose expansive du parenchyme thyroidien, débordant des
limites de la capsule pour envahir les structures adjacentes du cou).

Prise en charge

L’hypothése d’'un cancer anaplasique de la thyroide doit étre évoquée chez un sujet agé porteur
d’'un goitre ancien en présence d’'une symptomatologie cervicale aigué associant un syndrome de
masse d’origine thyroidienne et des signes de compression indirecte. La prise en charge doit étre
rapide pour deux raisons : le temps de doublement de la tumeur est extrémement court, et le degré
d’extension de la maladie conditionne les possibilités de traitement et la survie [15].

Il n’a pas été établi de protocole de prise en charge standard. L'approche thérapeutique consiste en
une stratégie multimodalité combinant chirurgie, radiothérapie externe cervicomédiastinale au mieux
hyperfractionnée et accélérée, et chimiothérapie essentiellement a base de doxorubicine, selon plu-
sieurs séquences possibles.

L’évaluation rétrospective de la prise en charge du cancer thyroidien anaplasique dans les diffé-
rentes séries institutionnelles publiées est rendue difficile par ’hétérogénéité des traitements réalisés
dans un méme centre au cours du temps [5,14,23-26].

Dans les essais cliniques, d’ailleurs peu nombreux, la puissance de I'analyse est limitée par le fai-
ble effectif des malades inclus. Le bénéfice thérapeutique est jugé par comparaison avec les études
antérieures sur la réponse tumorale objective mesurée selon les critéres Recist en imagerie standard,
sur le taux de contréle de la maladie cervicale et sur la survie globale des sujets traités.

Chimiothérapie

La chimiothérapie tient une place importante du fait d’'une présentation métastatique de la maladie
au moment du diagnostic dans 20 a 50 % des cas. La molécule de référence reste la doxorubicine.
Utilisée seule, elle donne des taux de réponse modestes de I'ordre de 22 % [27], trés Iégérement amé-
liorés par I'association au cisplatine ou a la bléomycine [28-30].

Comparé a la doxorubicine, le paclitaxel évalué dans un seul essai clinique a montré un taux de
réponse précoce élevé, mais ces réponses étaient, en revanche, de courte durée. L'insensibilité du
paclitaxel vis-a-vis des mécanismes de résistance aux cytotoxiques de type multidrogue (MDR) dé-
veloppés par les cellules cancéreuses anaplasiques pourrait expliquer ces résultats [31]. La schéma
d’administration a d’abord comporté une dose paclitaxel de 120 a 140 mg/m? en perfusion continue sur
96 heures toutes les trois semaines, puis a été rapproché a une perfusion hebdomadaire de 225 mg/m?
sur une heure pour éviter une reprise de la croissance tumorale parfois constatée a deux semaines
postcure. Pour 19 patients évalués, 53 % de réponses objectives ont été obtenues (dont une réponse
compléte), mais le paclitaxel n’a pas apporté de bénéfice significatif sur la survie par rapport aux pa-
tients qui n’ont pas répondu au traitement [32].

Radiothérapie

La finalité de la radiothérapie est diverse. Elle est proposée dans un but curatif lorsqu’elle intervient
a titre adjuvant ou néoadjuvant en complément du traitement chirurgical. On I'utilise aussi en premiére
intention pour permettre une intervention ultérieure sur un volume tumoral jugé au départ chirurgicale-
ment inabordable [33]. Enfin, elle peut étre réalisée dans l'urgence, a visée palliative, avec un plan de
traitement simplifié devant des signes compressifs majeurs.
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Il n’existe pas de plan de traitement standardisé. La plupart des données rétrospectives rapportent
I'utilisation de la radiothérapie en postopératoire avec un schéma conventionnel utilisant entre 30 et
60 Gy. Toutefois, une irradiation hyperfractionnée, accélérée administrant 1,25 a 1,6 Gy deux fois par
jour pour un total de 40 a 46 Gy sur la région cervicale et le médiastin supérieur, avec éventuelle su-
rimpression du volume tumoral, semble plus efficace. Elle permet d’augmenter la dose totale irradiée
sur la tumeur au prix d’'une toxicité cutanée et muqueuse moindre [17,34].

Chirurgie

La place du traitement chirurgical est controversée : essentielle lorsque I'ablation de la tumeur peut
étre compléte chez un patient capable de recevoir en amont ou en aval le traitement par chimioradio-
thérapie [25,35,36], inutile et délétére en cas de masse cervicale infiltrant 'axe cesotrachéal chez un
sujet &gé a 'état général déja compromis [5,37].

Dans les formes localisées de cancer anaplasique, la chirurgie vise a I'ablation de la tumeur macros-
copique pour accroitre I'efficacité de la radiothérapie dans un souci de préservation des structures no-
bles. Cependant, la résection de lambeaux musculaires envahis ou le sacrifice de nerfs déja infiltrés par
la tumeur peut s’avérer nécessaire. Ainsi, lorsque le traitement chirurgical est complet, encadré par les
autres modalités thérapeutiques [33], la survie des malades peut étre prolongée [25,36]. La chirurgie
ne dispense pas du traitement complémentaire par radiochimiothérapie, car la thyroidectomie seule,
méme quasi-totale, ne modifie pas le pronostic des malades [14]. De méme, des cancers anaplasique
de petite taille découverts incidentellement et dont le traitement chirurgical apparait au premier abord
complet peuvent présenter des rechutes locales ou une évolution métastatique [35,38].

En cas de tumeur localement invasive jugée d’emblée inextirpable, une chimioradiothérapie pre-
miére pourrait permettre de sélectionner les patients chez qui un traitement chirurgical réalisé dans un
second temps peut étre bénéfique. L'avantage théorique est de limiter tres tét le développement de
métastases par un traitement systématique, d’accroitre les possibilités d’'une exérése compléte si une
réponse tumorale objective est obtenue [17,26].

Pour certains auteurs, méme au stade de maladie métastatique, une chirurgie de réduction tumo-
rale, associée a la radiochimiothérapie peut étre proposée chez certains patients dans un but palliatif,
pour éviter le décés par asphyxie [33]. Les modalités de chimiothérapie et I'irradiation délivrée seront
alors adaptées a I'age et I'état général du malade pour limiter les toxicités.

Une trachéostomie temporaire ou définitive, la mise en place d’'une endoprothése cesophagienne,
voire d’une nutrition par gastrostomie sont parfois indispensables en cas de compression majeure des
voies aérodigestives supérieures. Avant notamment de débuter la radiothérapie externe, le constat
d’'une réduction précritique du calibre de la filiere laryngée et 'aggravation des troubles de la dégluti-
tion, conduisent a anticiper ces procédures pour devancer les complications postradiques et améliorer
le confort de vie du malade.

Traitements combinés

Dans la plupart des séries institutionnelles, les malades recevant (ou en état de recevoir) la com-
binaison des différents traitements bénéficient d’'un meilleur contrdle local de leur maladie et d’'une
survie prolongée [36,38]. Douze des 121 patients traités au centre anticancéreux du MD Anderson
ont eu une survie supérieure a deux ans : ils avaient pu bénéficier d’'une thyroidectomie totale avec
ablation macroscopique compléte de leur tumeur, suivie d’'une chimioradiothérapie postopératoire pour
dix d’entre eux [5]. Cette stratégie thérapeutique curative est surtout bénéfique pour les malades ayant
une faible masse tumorale au moment du diagnostic : leur survie était de 43 mois dans I'étude de
Haigh, & confronter aux trois mois de survie médiane des patients ayant bénéficié d’un abord théra-
peutique palliatif [36].

Quatre schémas de traitements combinés ont été proposés avec un niveau de réponse thérapeuti-
que similaire compte tenu des biais de sélection probables :

« doxorubicine en monothérapie a la dose de 10 mg/m? en perfusion intraveineuse hebdoma-
daire + radiothérapie hyperfractionnée (1,6 Gy en deux fractions, trois jours par semaine, total de
57 Gy) % chirurgie. Dix-neuf patients non métastatiques ont été traités avec les résultats suivants
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: 84 % de réponse tumorale obtenue initialement, 68 % de patients dont la maladie cervicale était
contrblée a deux ans, une survie moyenne de 12 mois. La survenue de métastases a été la cause
du déceés de la plupart des malades [39] ;

+ doxorubicine en monothérapie a la dose fixe de 20mg en perfusion intraveineuse hebdoma-
daire pendant trois semaines avec radiothérapie hyperfractionnée concomitante (1 a 1,6 Gy en
deux fractions quotidiennes, cing jours par semaine, total de 46 Gy) + chirurgie, puis éventuelle
reprise de la monochimiothérapie par doxorubicine. Cinquante-cing patients consécutifs ont été
traités entre 1984 a 1999, le taux de contréle local de la tumeur thyroidienne était de 60 % et cing
patients ont survécu plus de deux ans [17] ;

* polychimiothérapie concomitante a la radiothérapie pendant dix jours associant bléomycine
5 mg/j en intramusculaire, cyclophosphamide 200 mg/j en perfusion intraveineuse, 5fluoro-ura-
cile 500 mg uniquement au deuxieme jour + radiothérapie hyperfractionnée (total de 30—40 Gy
sur trois a quatre semaines, en deux fractions quotidiennes) + chirurgie. Une toxicité muqueuse
sévere est survenue chez neuf patients sur les 25 traités avec ce schéma. Une réponse objective
a été observée chez 15 des 20 patients évaluables. Quatre patients ont survécu plus de trois ans,
tous les survivants étant ceux qui avaient pu étre opérés [40] ;

* polychimiothérapie par doxorubicine 60 mg/m? a j1 et cisplatine 120 mg/m? a j1 toutes les quatre
semaines + radiothérapie hyperfractionnée s’intercalant entre le deuxiéme et troisiéme cycle de
chimiothérapie (1,25Gy en deux fractions quotidiennes, cing jours par semaine, total de 40 Gy/
avec surimpression du lit tumoral jusqu’a 50-55 Gy) + chirurgie. Des résultats encourageants
sont obtenus, surtout chez les 26 patients non métastatiques avec une réponse compléte main-
tenue pour neuf d’entre eux, une survie moyenne de dix mois pour 'ensemble des 33 malades
traités entre 1990 et 2000, et une survie jusqu’alors inégalée chez 27 % des patients, ainsi, traités
trois ans aprés leur prise en charge [34].

Une prise en charge palliative des patients ayant un cancer anaplasique thyroidien est souvent né-
cessaire. Certains malades ne sont pas en mesure de bénéficier de ces combinaisons thérapeutiques
en raison d’'une altération majeure de I'état général dés le diagnostic, d’autres porteurs de tumeurs
chimiorésistantes ou radiorésistantes voient leur maladie progresser rapidement sous traitement. En
cas d’évolution cervicale compressive, il faut prendre en charge une dyspnée angoissante pour le ma-
lade et son entourage. L'oxygénothérapie est proposée a visée symptomatique. Les corticoides peu-
vent diminuer I'cedéme péritumoral, ils sont recommandés dans la lymphangite carcinomateuse. Les
benzodiazépines a demi-courte per os (lorazepam, bromazepam, alprazolam) ou injectables (midazo-
lam) peuvent étre utilisées pour diminuer I'anxiété du patient. S’il existe des sécrétions bronchiques
abondantes, on propose de réduire les apports hydriques et de discuter le recours a un anticholinergi-
que par voie sous-cutanée (scopolamine hydrobromide, atropine). En cas de dyspnée asphyxique, la
prescription de morphine associée a celle des benzodiazépines réduit la fréquence respiratoire.

Pronostic

Les facteurs de meilleur pronostic sont : un age inférieur a 60 ans, le sexe féminin, une tumeur de
moins de 5-6 cm, une maladie localisée, et un état général conservé [1,14,18,20]. Dans toutes les
études rétrospectives, I'extension métastatique apparait comme étant I'élément pronostique le plus
défavorable. Un tableau cervical aigu ainsi que I'existence de signes inflammatoires avec polynucléose
inférieur a 10 000 éléments par millimétre cube ont été également retenus comme facteurs de mauvais
pronostic [22].

La survie moyenne est de quatre a neuf mois, mais de rares malades ont une survie supérieure
a deux ans [14]. Traditionnellement le diagnostic d’épithélioma anaplasique est a remettre en cause
lorsque la survie excéde un an, méme si les prises en charge thérapeutiques actuelles ont amélioré
le pronostic.
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Perspectives thérapeutiques

La mortalité dramatique du cancer anaplasique de la thyroide et I'insuffisance des thérapies conven-
tionnelles imposent la recherche de nouvelles voies thérapeutiques. L’évolution des connaissances
dans le domaine de la biologie moléculaire a permis d’identifier un certain nombre des phénomeénes
moléculaires altérés dans les cellules tumorales anaplasiques thyroidiennes par rapport au tissu thy-
roidien sain. Les applications thérapeutiques des approches ciblées font leur entrée en cancérologie
thyroidienne avec des résultats prometteurs. Certains traitements visent a restaurer la différenciation
cellulaire, a bloquer I'action d’oncogénes anormalement activés. D’autres inhibent spécifiquement le
récepteur de 'EGF anormalement surexprimé ou I'angiogenése tumorale. Les travaux publiés concer-
nent des agents thérapeutiques encore en développement ou déja commercialisés.

L’altération ou la perte d’expression du géne p53 favorise la dédifférenciation des cancers papillai-
res ou vésiculaires vers une forme anaplasique. La réexpression de p53 par thérapie génique bloque
le cycle cellulaire des cellules tumorales de cancer anaplasique, mais sans induire d’apoptose. Chez la
souris athymique, la transfection du géne p53 sauvage dans des xénogreffes de tumeurs anaplasiques
a résulté en une limitation de la croissance tumorale et une augmentation de l'efficacité de la doxoru-
bicine [41]. Ces résultats sont susceptibles d’étre améliorés par I'adjonction d’un inhibiteur d’histone
déacétylase redifférenciant la cellule tumorale [42].

La manumycine est un inhibiteur de la farnésyl transférase qui permet de bloquer la fonction de
RAS., fréequemment mutée et activée dans les cancers thyroidiens peu différenciés. Elle a des pro-
priétés antiprolifératives in vitro et in vivo contre les cellules tumorales anaplasiques thyroidiennes.
L’addition du paclitaxel a la manumycine permet d’obtenir une synergie d’action antitumorale sans
toxicité conjuguée [43].

La combrétastatine A4 est une molécule présentant une analogie structurale avec la colchicine qui
posséde a la fois des propriétés cytotoxiques et antiangiogéniques par son action sur la tubuline des
cellules endothéliales. Une réponse tumorale compléte a été constatée chez un homme de 55 ans
présentant un cancer anaplasique métastatique inclus dans un essai clinique de phase | utilisant la
combretastatine A4 phosphate a la dose 60 mg/m? en perfusion de dix minutes aprés seulement deux
cycles de traitement, espacés de 21 jours [44,45]. Deux essais cliniques de phase Il sont actuellement
ouverts aux Etats-Unis testant I'intérét thérapeutique de la combréstatine chez les patients atteints de
cancers thyroidiens anaplasiques. Dans ces essais, la combréstatine est utilisée en association avec
la radiochimiothérapie (doxorubicine—cisplatine) dans les maladies limitées a la région cervicale et
administrée seule en cas de maladie métastatique.

Enfin, on explore également I'inhibition de la voie du récepteur du facteur de croissance épider-
mique (EGF-R). Ce récepteur a 'EGF est surexprimé dans nombre de tumeurs malignes et associé
a un pronostic défavorable. Son expression est également augmentée dans les lignées cellulaires
de cancer anaplasique et de cancer papillaire de mauvais pronostic. L'inhibiteur de tyrosine kinase
ZD1839 (gefitinib, Iressa®) dirigé contre le domaine tyrosine kinase du récepteur a 'EGF a démontré
une activité antitumorale in vitro et in vivo contre les cellules tumorales anaplasiques thyroidiennes par
un effet antiprolifératif et par promotion de I'apoptose [46]. Dans une étude de phase | testant chez 18
malades a un stade avancé de leur cancer, I'association du docetaxel au gefitinib a doses croissantes,
deux réponses tumorales partielles ont été notées, dont une, chez le seul malade de la série porteur du
cancer anaplasique de la thyroide [47]. L'utilisation combinée de deux inhibiteurs de tyrosine kinase,
le gefitinib et I'imatinib (STI571, Glivec®) potentialise I'effet cytostatique contre les lignées cellulaires
tumorales de cancer anaplasique [48].

Conclusion

L’approche thérapeutique des cancers anaplasiques s’est modifiée en quelques décennies. Le trai-
tement chirurgical des goitres a diminué 'incidence de ces cancers, I'accés au diagnostic cytologique
préopératoire permet parfois une prise en charge précoce, au stade des foyers anaplasiques intrathy-
roidiens émergents au sein de cancers différenciés. Les traitements combinés redonnent une place
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a la chirurgie. La radiothérapie peut apporter un bénéfice en préopératoire avec un schéma d’inten-
sification de doses. Le paclitaxel est une alternative intéressante aux polychimiothérapies a base de
doxorubicine.

Le pronostic de ces cancers, surtout en cas de métastases, reste pourtant sombre. Seuls les ma-
lades pris en charge au stade de maladie localisée peuvent espérer une survie meilleure au prix d’'un
traitement lourd. C’est pourquoi il faut insister sur I'importance d’une mise en ceuvre thérapeutique
rapide en milieu spécialisé.

On espére beaucoup des dérivés de la combrestatine A4, des inhibiteurs de tyrosine kinase et des
inhibiteurs de farnésyl transférase qui ont montré des résultats prometteurs au stade expérimental et
dont la place et le mode d’utilisation resteront a définir par rapport aux thérapies conventionnelles.

La meilleure approche des cancers anaplasiques est préventive, consistant précocement en la
thyroidectomie des goitres dés qu’ils sont symptomatiques, évolutifs, comportant des nodules clinique-
ment, échographiquement ou cytologiquement suspects.
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