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La classification histologique des tumeurs
thyroidiennes OMS 2017.

Commentaire de la 4™ édition

La grande majorité des cancers thyroidiens sont dorigine
folliculaire, ils sont le plus souvent de bon pronostic et
associés a une faible mortalité. La quatriéme édition de
IPOMS des cancers de la thyroide a introduit deux nou-
veaux chapitres et deux nouvelles variantes. Les deux nou-
veaux chapitres sont les tumeurs d’architecture vésiculaire
borderlines, et les carcinomes oncocytaires. Les deux nou-
velles variantes sont la variante hobnail/micropapillaire du
carcinome papillaire, et la variante encapsulée avec angio-
invasion du carcinome vésiculaire. Mais la nouveauté la
plus importante est la reclassification de la variante folli-
culaire encapsulée non invasive du carcinome papillaire
comme néoplasme thyroidien folliculaire non invasif avec
des caractéristiques nucléaires de type papillaire. Cette
entité a un impact significatif dans la prise en charge des
patients. Cette nouvelle classification prend en considéra-
tion leftraction de la capsule et I'angioinvasion aussi bien
dans le carcinome papillaire que le carcinome vésiculaire.
Concernant le carcinome peu différencié, la quatrieme édi-
tion a adopté les critéres de Turin.

Globalement la nouvelle classification a introduit les nou-
velles connaissances sur la pathologie thyroidienne, leur
comportement clinique, leur profil génétique, qui seront
importants dans la prise en charge des patients.

OMS, néoplasme thyroidien folliculaire non invasif avec
des caractéristiques nucléaires de type papillaire (NIFT-P),
carcinome oncocytaire, carcinome papillaire, carcinome

vésiculaire

S. LAMECHE,
Laboratoire dAnatomie et de Cytologie Pathologiques,
CHU Isaad Hassani, Beni-Messous, Alger.

The vast majority of thyroid cancers are of follicular ori-
gin, they are most often of good prognosis and associa-
ted with low mortality. The fourth WHO edition of thy-
roid cancer has introduced two new chapters and two
new variants. The two new chapters are borderline fol-
licular architecture tumors and oncocytic carcinoma.
The two new variants are the hobnail/micropapillary
variant of papillary carcinoma and the encapsulated
variant with vascular invasion of vesicular carcinoma.
Butthe mostimportantinnovationis the reclassification
of noninvasive encapsulated follicular variant of the
thyroid papillary carcinoma as a non-invasive follicular
thyroid neoplasm with papillary nuclear features. This
entity has a significant impact in patients care. The new
classification takes into account the break-in of the cap-
sule and vascular invasion in both papillary carcinoma
and vesicular carcinoma. Regarding the undifferentia-
ted carcinoma, the fourth edition adopted Turin crite-
ria. Overall, the new classification introduced the new
knowledge on thyroid pathology, their clinical behavior,
their genetic profile, that will be important in the care of
patients.

WHO, noninvasive follicular thyroid neoplasm with
papillary type nuclear (NIFT-P) characteristics,
oncocytic carcinoma, papillary carcinoma, vesicular
carcinoma.

Le cancer thyroidien est le cancer le plus fréquent des cancers endocriniens. 10
Son incidence a triplé ces 30 derniéres années avec une nette prédominance féminine.
Le carcinome papillaire est le type histologique le plus fréquent, il représente 85 % des cancers thyroidiens.
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La premieére classification de TOMS (Organisation Mon-
diale de la Santé), de la pathologie endocrine date de 1974.

Depuis sa parution, elle n'a pas été profondément modi-
fiée, mais sest enrichie dans la description de nouvelles
variantes architecturales et cytologiques ayant plus ou
moins une influence sur le pronostic.

La quatriéme édition de la classification OMS (2017) a
introduit deux nouveaux chapitres, les tumeurs darchi-
tecture vésiculaire qui regroupent les tumeurs de potentiel
malin incertain (TPMI), et néoplasme thyroidien follicu-
laire non invasif avec des caractéristiques nucléaires de
type papillaire (NIFT-P) ; et les carcinomes oncocytaires.

Mais la nouveauté la plus importante de la 4éme édi-
tion est la minoration et la sous-estimation des signes
nucléaires pour le diagnostic d'un carcinome papillaire
(CP) ; et la mise en avant des signes d’invasion vascu-
laire et capsulaire aussi bien dans les CP que dans les
carcinomes vésiculaires (CV).

Lhistopathologie est de retour a Iere de la biologie mo-
léculaire.

4¢me Edition de la classification OMS (2017) des tumeurs
thyroidiennes

1. tumeurs épithéliales

- néoplasmes a cellules folliculaires

- tumeurs folliculaires bénignes.

- adénome folliculaire.

- tumeur trabéculaire hyalinisante.

-tumeurs borderlines.

- FT-UMP = tumeur vésiculaire bien différenciée de poten-
tiel malin incertain

- WDT-UMP=tumeur bien différenciée de potentiel malin
incertain

- NIFTP =tumeur thyroidienne non invasive avec noyaux
de type papillaire

-carcinomes

- carcinome papillaire

- carcinome vésiculaire

- carcinome oncocytaire

- carcinome peu différencié

- carcinome indifférencié anaplasique

. carcinome épidermoide

2- autres tumeurs épithéliales
- carcinome type glande salivaire
- carcinome muco-épidermoide
- Carcinome mucoépidermoide sclérosant avec éosinophi-
lie
- carcinome mucineux
- Tumeurs thymiques
- thymome éctopique
- thymome épithélial intrathyroidien/CASTLE
- tumeur fuseau-cellulaire avec différenciation thymus-like/
SETTLE.
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3- Tumeurs non épithéliales
- Paragangliome
- tumeur des gaines des nerfs périphériques
- Schwannome
- tumeur maligne des gaines des nerfs périphériques
- tumeur vasculaire
- Hémangiome
- Lymphangiome
- Angiosarcome
- tumeur musculaire
- Léiomyome
- Léiomyosarcome
- tumeur fibreuse solitaire
- tumeur histiocytaire
- histiocytose langheransienne
- maladie de Rosai-Dorfman
- sarcome folliculaire des cellules dendritiques
- Lymphome
- Tératome

4. tumeurs secondaires

Les néoplasies folliculaires représentent le type le plus
commun des néoplasies thyroidiennes.

les tumeurs follicu-
laires bénignes (adénome - tumeurs trabéculaires hyali-
nisantes), les 1ésions folliculaires borderlines (tumeurs
de potentiel malin incertain et les NIFT-P), les carci-
nomes papillaires et ses variantes, les carcinomes vési-
culaires et ses variantes, les carcinomes peu différenciés,
les carcinomes anaplasiques.

Tumeur bénigne encapsulée montrant une différencia-
tion cellulaire de type folliculaire (vésiculaire) évidente,
sans signes nucléaires du CP. Cette entité doit étre dis-
tinguée de T'hyperplasie adénomateuse ou du nodule
hyperplasique.

La classification OMS 2004 distinguait la variante onco-
cytaire, la derniére classification (OMS 2017) la consi-
dére comme une entité a part.

Est une tumeur rare, dorigine folliculaire d’architecture
trabéculaire avec une hyalinisation marquée a dévelop-
pement intra trabéculaire. Les cellules expriment la Thy-
roglobuline (TG), la CytoKératine (CK) et la Vimentine
mais nexpriment ni la Calcitonine nila Chromogranine.

La relation avec le carcinome thyroidien papillaire a été
suggérée par la détection des réarrangements RET / PTCI.



Cependant, presque tous les cas rapportés ont eu une
évolution clinique bénigne.

Ce groupe de néoplasmes a différenciation folliculaire
comprend des lésions histologiques limites entre la ma-
lignité et la bénignité.

Clest la catégorie la plus importante introduite en 2017.
Elle comprend :

o Les tumeurs de potentiel malin incertain,

o Tumeur vésiculaire de potentiel malin incertain,

o Tumeur bien différenciée de potentiel malin incertain,
« NIFT-P

o La tumeur vésiculaire bien différenciée de potentiel
malin incertain (Follicular Tumour of Uncertain Mali-
gnant Potentiel ) FT-UMP. (-2:8:9-10)

Clest une tumeur encapsulée ou bien circonscrite dar-
chitecture folliculaire avec absence de noyaux du CP et
une effraction capsulaire et/ou vasculaire douteuse.
Tumeur bien différenciée de potentiel malin incer-
tain (Well-diffenciated tumour of uncertain malignant)
WDT-UMP

Clest une tumeur encapsulée ou bien circonscrite d’ar-
chitecture vésiculaire avec des noyaux de type PTC-
Like, leftfraction capsulaire et vasculaire sont douteuses.

Clest une tumeur encapsulée (ou trés bien limitée sans
véritable capsule), darchitecture folliculaire avec les
caractéristiques nucléaires d'un CPT classique.

La reproductibilité de ce diagnostic est limitée entre
pathologistes car le diagnostic de malignité se base uni-
quement sur laspect des noyaux. Ces cas sont classés
parfois comme « adénome atypique » ou « tumeur bien
différenciée a potentiel de malignité incertain ». Pour
cette raison, la proportion exacte de CPTVFE (NIFTP)
reste difficile & déterminer (environ 20 % des cancers
thyroidiens papillaires).

En labsence d’infiltration de la capsule ou d’angio-
invasion, cette lésion est presque toujours indolente a
trés faible risque de métastases locorégionales ou a dis-
tance. Le diagnostic de tumeur folliculaire non invasive
avec noyaux de carcinome papillaire (NIFTP), entité
de la nouvelle classification histologique OMS apparue
en 2017, est alors a retenir. Pour porter le diagnostic de
NIFTP, un examen microscopique de la totalité de la
capsule lésionnelle est nécessaire afin déliminer toute
infiltration capsulaire et/ou angio-invasion.

» EL HAKIM

Le CP est le plus fréquent des carcinomes endocriniens,
il comprend différentes variantes avec un comporte-
ment biologique tres distinct, 15 variantes sont décrites
dans cette quatrieme édition.

Une seule nouvelle entité a été introduite en 2017, la
variante hobnail/micropapillaire.

Parmi les 15 variantes, les plus fréquentes sont le micro-
carcinome, la variante folliculaire et la variante onco-
Ccytaire.

Variante hobnail /micropapillaire “7

Clest une variante trés agressive, avec une prédominance
féminine. Elle occupe la tranche d4ge supérieure a 50
ans, avec une taille moyenne de 2,5 cm les métastases
a distance sont le plus souvent présentes, 50 % des cas
déceédent dans les 3 années apres le diagnostic. Les cel-
lules ont montré un épithélium cubique avec une aug-
mentation du rapport noyau sur cytoplasme (N/C).

Les noyaux sont situés soit au milieu soit au sommet
donnant un aspect en clou de tapissier, surtout observé
dans les espaces vasculo-lymphatiques. Cimmunohisto-
chimie retrouve une positivité pour le TTF1, TG, CK?7,
CK19, HBME], E-Cadenine. Cet aspect est recherché
également dans d’autres variantes, constituant un critere
histo-pronostique prédictif de récidive et de métastases
ganglionnaires.

La classification OMS reconnait :

o La forme encapsulée du carcinome papillaire conven-
tionnel : Cette derniére peut étre entourée d’'une capsule
fibreuse qui peut étre intacte ou partiellement infiltrée,
o Dans la variante folliculaire, elle distingue la forme
invasive et la forme encapsulée avec angio-invasion.

o La variante Warthin-like était reconnue comme un
sous-type de la variante oncocytaire, elle est considérée
comme une variante a part, avec un comportement bio-
logique similaire a la forme classique.

o La variante sclérosante diffuse est considérée comme
une variante fréquente chez ladulte jeune ayant des
caractéristiques biologiques agressives par rapport au
CP conventionnel. La mutation BRAF est rare mais le
réarrangement du RET/PTC est fréquemment retrouvé.
o La variante a cellules hautes est rare potentiellement agres-

sive, caractérisée par une prédominance (plus de 50 %) de
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cellules tumorales dont la hauteur est de 2-3 fois leur
largeur, qui garde les caractéristiques nucléaires de CPT
classique, et qui est associée souvent a une mutation du
géne BRAF V600E.

Cette variante est associée a un risque accru de récidive
et a une survie plus courte en comparaison au CPT classique.

Ce sous-type est trés représenté dans les carcinomes
réfractaires a I'iode.

Classiquement, il faut plus de 50 % de la surface a cel-
lules hautes pour classer la 1ésion comme telle. Ce pour-
centage est modifié & 30 % par Iédition OMS 2017. Mais
il faut signaler la présence d'une composante de ce type
méme minoritaire, car celle-ci peut influencer le pro-
nostic.

Clest une tumeur a différenciation folliculaire sans
noyaux de type papillaire avec infiltration capsulaire et/
ou angio-invasion (forme encapsulée) ou invasion du
parenchyme thyroidien (forme invasive non encapsulée).

Larchitecture peut étre polymorphe. Lactivité mitotique
nest pas un signe de malignité, mais peut étre un facteur
pronostic. Le diagnostic de malignité repose sur la mise
en évidence d’'une invasion.

Traditionnellement et selon la classification de TOMS
2004, le CFT est divisé en deux catégories selon le degré
de I'invasion capsulaire : encapsulé a invasion minime et
largement invasif.

Actuellement, on estime que le degré d’invasion vascu-
laire est un facteur pronostique important. Les lésions
encapsulées avec une infiltration capsulaire minime
(indépendamment de leur taille) sont des lésions de
pronostic excellent. En revanche, s'il existe une invasion
vasculaire importante, le risque de récidive ou de métas-
tase a distance est tres élevé.

Le CFT est divisé en 3 sous types dans la classification
de 'OMS 2017 : CFT a invasion minime (uniquement
capsulaire), CFT encapsulé avec angio invasion et CFT
largement invasif.

Laspect oncocytaire est lié a l'accumulation de mito-
chondries en raison d’'une mutation des génes mito-
chondriaux ou d’'une anomalie sur TADN cellulaire, qui
code pour des enzymes mitochondriales.

Par définition, plus de 75 % de cellules oncocytaires
doivent étre observées.
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Cette forme est considérée par 'OMS 2004 comme une
variante de FTC. Elle est considéré comme une entité
a part dans lédition OMS 2017. 1l existe cependant des
différences dans le comportement biologique (moins
davidité a I'Tode 131), et dans le comportement évolu-
tif (plus de risque de métastases ganglionnaires et un
risque de mortalité plus élevé.

La définition la plus utilisée actuellement des carci-
nomes peu différenciés (CPD) repose sur la proposition
de Turin publiée en 2007 :

1. Architecture : trabéculaire ou solide ou insulaire,

2. Absence danomalies cytonucléaires de carcinome
papillaire,

3. Présence d’au moins un des critéres suivants :

« Noyaux convolutés

o Nombre de mitoses > 3 /10 champs a fort grossisse-
ment (ou 2 mm?).

» Nécrose

Le pronostic est intermédiaire entre celui du carcinome
différencié et celui du carcinome indifférencié avec un
risque de métastase a distance et survie a 5 ans de l'ordre
de 50 %. Cest une forme fréquemment réfractaire a
liode radioactif.

Est composé de cellules thyroidiennes folliculaires in-
différenciées. Cest 'un des plus agressifs cancers thyroi-
diens. Le carcinome peut survenir de novo ou se trans-
former d’un carcinome différencié.

En particulier le phénotype papillaire est reconnu
comme parametre précurseur. Le carcinome anapla-
sique de la thyroide est divisé en 3 sous-types : sarco-
matoide, cellule géante et épithéliale. Le carcinome ana-
plasique est positif pour la cytokératine. Le TTF-1 est
généralement négatif, mais PAX-8 est noté dans environ
50 % des carcinomes.

Ainsi, le PAX-8 est utile pour confirmer lorigine thyroi-
dienne du carcinome.

Le profil génétique du carcinome thyroidien anaplasique
est complexe avec de multiples altérations génétiques.

Les autres tumeurs épithéliales de la classification com-
prennent les tumeurs de type glande salivaire (carci-
nome muco-épidermoide, sclérose carcinome muco-
épidermoide avec éosinophilie), le carcinome mucineux.
La tumeur épithéliale fusiforme avec différenciation du



type thymus, et les tumeurs du thymus. Ce dernier est
constitué de thymome ectopique et thymome épithélial
intra thyroidien/carcinome montrant une forme de thy-
mus différenciation (Castle).

Ces tumeurs comprennent le paragangliome, les tumeurs
des gaines nerveuses périphériques (schwannome,
tumeur maligne de la gaine des nerfs périphériques),
tumeurs vasculaires (hémangiome, lymphangiome et
angiosarcome), tumeurs musculaires lisses (leiomyome
et leiomyosarcome), les tumeurs fibreuses solitaires, les
tumeurs histiocytaires (histiocytose Langerhansienne,
la maladie de Rosai-Dorfman, et le sarcome des cellules
dendritiques folliculaires), les lymphomes, et les téra-
tomes. Toutes ces tumeurs sont rares.

La glande thyroide est richement vascularisée et peut
étre le siége de métastases.

Les tumeurs secondaires sont des tumeurs qui sur-
viennent dans la thyroide par extension directe des
structures adjacentes ou par la propagation vasculaire
de sites non thyroidiens.

Le carcinome épidermoide du larynx est la tumeur la
plus fréquemment transmise a la thyroide par contigui-
té. Les métastases sanguines d’un carcinome du rein, du
poumon, du sein ou du c6lon sont souvent trouvées. En
outre, le mélanome et le lymphome peuvent également
étre observés.

La pathologie thyroidienne a évolué de fagon specta-
culaire au cours de ces dernieres décennies. Plusieurs
changements majeurs se sont produits tels que I'intro-
duction du carcinome peu différencié, le carcinome on-
cocytaire mais surtout la reclassification de la variante
folliculaire du carcinome papillaire en néoplasme folli-
culaire, avec en noyaux du carcinome papillaire qui aura
un impact thérapeutique trés important.

» EL HAKIM

Cette nouvelle classification prend en considération les
critéres histo-pronostiques quel que soit le type histo-
logique.

17 Mars 2018.
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