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R�esum�e
Le carcinome thyroı̈dien de type cribriforme-morulaire est un sous-type
histologique rare de carcinome papillaire fr�equemment associ�e �a la polypose
ad�enomateuse familiale. Cette mini-revue a pour objectifs de r�ealiser une
synth�ese des donn�ees disponibles relatives �a cette affection rare et de souligner
l’importance de ne pas m�econnaı̂tre cette association l�esionnelle possible
compte tenu des enjeux majeurs pour les patients et pour leurs apparent�es.
En effet, le diagnostic de polypose ad�enomateuse familiale doit être
syst�ematiquement �evoqu�e chez tout sujet atteint de carcinome papillaire de
la thyroı̈de de type cribriforme-morulaire. Il peut s’agir de la premi�ere
manifestation ph�enotypique de l’affection et l’absence d’histoire familiale
�evocatrice ne permet pas d’exclure le diagnostic en raison notamment de la
fr�equence relative des n�eo-mutations du g�ene APC. Notre revue est illustr�ee par
le cas d’une jeune patiente atteinte de polypose ad�enomateuse familiale ayant
pr�esent�e un goitre �a l’âge de 24 ans dans un contexte d’euthyroı̈die. L’analyse
histologique de la pi�ece de thyroı̈dectomie totale a permis de retenir le diagnostic
de carcinome papillaire de type cribriforme-morulaire multifocal. Un traitement
adjuvant par irath�erapie ainsi qu’un traitement freinateur par l�evothyroxine ont
�et�e d�elivr�es.

n Mots cl�es : polypose ad�enomateuse familiale, carcinome papillaire de la thyroı̈de,
cribriforme-morulaire

Abstract
Cribriform-morular variant of papillary thyroid carcinoma is a rare entity, which
is frequently associated with familial adenomatous polyposis. The aim of this
mini-review is to summarize the available data related to this rare condition and
to stress the importance of not ignoring this possible association given the
major issues for patients and their relatives. Indeed, the diagnosis of familial
adenomatous polyposis should be systematically mentioned in all subjects with
cribriform-morular variant of papillary thyroid carcinoma. It may be the first
phenotypic manifestation of the disease and the absence of family history does
not rule out the diagnosis, particularly because of the relative frequency of neo-
mutations of the APC gene. Our review is illustrated by the case of a cervical
mass incidentally identified in a 24 years old women affected with APC-
associated familial adenomatous polyposis. A total thyroidectomy was
performed. The pathological examination of the surgical specimen allowed
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Introduction

Il existe de nombreux types histologiques de carcinomes de
la thyroı̈de. Les carcinomes de type papillaire, dont il existe
15 sous-types microscopiques distincts, sont largement
pr�epond�erants [1]. Ils repr�esentent environ 80 % de
l’ensemble des carcinomes thyroı̈diens, alors que les
carcinomes v�esiculaires et les carcinomes peu diff�erenci�es
ne correspondent qu’�a 5-10 % et �a 2-5 % des cas
respectivement. Les carcinomes anaplasiques et les
carcinomes m�edullaires, d�evelopp�es aux d�epends des
cellules C, sont des entit�es rares (1 % et < 5 % de
l’ensemble des carcinomes respectivement).
Les carcinomes de la thyroı̈de s’inscrivent parfois dans le
contexte d’une pr�edisposition g�en�etique [2]. Il s’agit
d’une situation fr�equente pour les carcinomes m�edullaires
dont un quart environ survient chez un patient atteint
de l’un des trois syndromes associ�es �a une mutation
constitutionnelle du g�ene RET : n�eoplasies endocrinien-
nes multiples de type 2A (syndrome de Sipple), de type 2B
(syndrome de Gorlin), et formes familiales de CMT
(Familial Medullary Thyroid Carcinome syndrome). Cette
situation est beaucoup plus rare pour les autres types
histologiques. En effet, on estime que 5 % seulement des
carcinomes bien diff�erenci�es s’inscrivent dans le cadre
d’une forme g�en�etique syndromique ou non. Les deux
principales formes syndromiques correspondent �a la
maladie de Cowden et �a la polypose ad�enomateuse
familiale (PAF), affections �a transmission autosomique
dominante associ�ees �a une mutation constitutionnelle des
g�enes PTEN et APC respectivement. D’autres syndromes
rares sont �egalement associ�es �a une augmentation du
risque de carcinome de la thyroı̈de et il existe des
agr�egations familiales non syndromiques dont le
d�eterminisme g�en�etique n’est pas identifi�e �a ce jour
(tableau 1). La possibilit�e d’une forme g�en�etique doit être
syst�ematiquement �evoqu�ee compte tenu de l’impact
majeur pour les patients et pour leur apparent�es auxquels
doivent être propos�ees des prises en charge sp�ecifiques.
Nous rapportons le cas d’une patiente atteinte de PAF chez
laquelle a �et�e diagnostiqu�e �a l’âge de 24 ans un carcinome
papillaire de la thyroı̈de de type cribriforme-morulaire.
Cette observation est l’occasion de r�ealiser une synth�ese

des connaissances relatives �a cette vari�et�e rare de
carcinome papillaire de la thyroı̈de et de souligner son
association fr�equente �a la polypose ad�enomateuse
familiale.

Observation

Une jeune femme atteinte de PAF li�ee �a une mutation
constitutionnelle du g�ene APC est suivie dans notre unit�e
depuis plusieurs ann�ees en relais de la p�ediatrie. La
surveillance endoscopique digestive a �et�emise en place d�es
l’âge de 14 ans �a la suite du r�esultat positif du test
mol�eculaire cibl�e r�ealis�e �a la recherche de cette mutation
identifi�ee initialement chez sa m�ere dans un contexte de
polypose ad�enomateuse colorectale diagnostiqu�ee �a l’âge
de 33 ans �a un stade de d�eg�en�erescence. Il s’agit
vraisemblablement chez cette derni�ere d’une n�eo-muta-
tion. �A ce jour, l’indication de colectomie n’a pas �et�e
retenue chez notre patiente puisque les diff�erentes
coloscopies n’ont permis d’identifier qu’un nombre limit�e
de polypes ad�enomateux colorectaux de petite taille, ayant
fait l’objet d’ex�er�eses endoscopiques. Il existe par ailleurs
une polypose fundique glandulo-kystique mais pas de
l�esion ad�enomateuse gastrique ni duod�enale et pas de
manifestation ph�enotypique extradigestive. Sur le plan
familial, une colo-proctectomie prophylactique a �et�e
r�ealis�ee chez son fr�ere et chez une sœur qui pr�esentaient
une polypose colorectale profuse ; son fr�ere pose
�egalement le probl�eme d’une polypose ad�enomateuse
duod�enale ; sa sœur a une tumeur desmoı̈de de la cuisse.
Elle a d�evelopp�e il y a 3 ans, �a l’âge de 24 ans, un goitre sans
manifestation clinique de dysthyroı̈die et sans ad�enopathie
cervicale palpable. L’�echographie cervicale a confirm�e
l’augmentation du volume du lobe gauche de la thyroı̈de
(57,5 � 25,4 � 23,1 mm), si�ege de trois volumineux
nodules (30,5 mm ; 26,2 mm et 12,7 mm) bien limit�es,
hypervascularis�es au doppler, pr�esentant des zones de
n�ecrose ; le lobe droit �etait de taille normale mais
pr�esentait un nodule hypo�echog�ene bien limit�e, de
5,2 mm. Le volume global de la thyroı̈de �etait estim�e �a
25,4 mL. Il n’existait pas d’ad�enom�egalie cervicale sus-
pecte. Une thyroı̈dectomie totale a �et�e r�ealis�ee. L’examen
macroscopique de la pi�ece op�eratoire a permis de d�ecrire

the diagnosis of multifocal cribriform-morular variant of papillary thyroid
carcinoma. Surgery was followed by adjuvant iratherapy and by levothyroxin
treatment.

n Key words: familial adenomatous polyposis, papillary thyroid carcinoma, cribriform-morular
variant
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les diff�erents nodules pr�esentant un aspect kystique
ou plus charnu, blanc grisâtre, �a la coupe. L’analyse
histologique a permis de retenir le diagnostic de carcinome
papillaire de type cribriforme-morulaire multifocal [1]. Les
prolif�erations tumorales �etaient encapsul�ees. Elles �etaient
constitu�ees de structures cribriformes de taille vari�ee,
parfois confluentes formant des cavit�es combl�ees d’arches,
et de papilles ramifi�ees �a l’axe tantôt grêle, tantôt plus
�epais fibro-hyalin ou œd�emateux. Ces structures �etaient
tapiss�ees d’une ou de plusieurs assises de cellules cubo-
cylindriques aux noyaux clarifi�es, incisur�es, pour certains
nucl�eol�es, se chevauchant, caract�eristiques des carcinomes
papillaires (figure 1A). Il s’y associait des secteurs plus
solides constitu�es de cellules fusiformes et des aspects
morulaires squamoı̈des sans k�eratinisation (figure 1B). Les
psammomes �etaient rares. Il n’a pas �et�e vu de mitose ni de
foyer de n�ecrose. L’�etude immunohistochimique compl�e-
mentaire a montr�e une expression diffuse cytoplasmique et
nucl�eaire de la bêta-cat�enine pour l’ensemble des cellules
tumorales (figure 2). Le tissu thyroı̈dien normal adjacent ne
pr�esentait qu’une expression membranaire. Le contingent
non morulaire majoritaire exprimait diffus�ement TTF1 et
CK19 et pr�esentait une perte d’expression de l’E-

Cadh�erine, de CD10 et de BCL2 �a la diff�erence du
contingent morulaire. Il s’agissait d’un stade pT2 (m) R0 de
la classification TNM (8e �edition). La recherche de mutation
somatique du g�ene CTNNB1 codant pour la bêta-cat�enine
�etait n�egative. La chirurgie a �et�e suivie d’un traitement
adjuvant par irath�erapie (3,7 GBq d’Iode 131). Un
traitement freinateur par l�evothyroxine �a la dose de 175
mg a �et�e instaur�e. Un suivi clinique, biologique et
morphologique a �et�e mis en place �a la recherche d’une
reprise �evolutive et pour s’assurer de la tol�erance et de
l’efficacit�e du traitement freinateur. L’�evolution est
favorable puisque la patiente est en r�emission compl�ete
persistante de son cancer de la thyroı̈de �a plus de 3 ans de
la prise en charge th�erapeutique.

Les carcinomes de la thyroı̈de de type
cribriforme-morulaire : généralités

Les carcinomes de la thyroı̈de de type cribriforme-morulaire
correspondent �a l’un des 15 sous-types histologiques des
carcinomes papillaires r�epertori�es dans la classification
OMS 2017 des carcinomes de la thyroı̈de [1]. Une revue

Tableau 1. Formes héréditaires syndromiques et non syndromiques des carcinomes de la thyroı̈de.

Syndrome Mode de transmission génétique Gène en cause

1) Formes héréditaires des carcinomes papillaires de la thyroı̈de (5 % des cas)

Formes syndromiques

Polypose adénomateuse familiale Autosomique dominant APC

Maladie de Cowden Autosomique dominant PTEN

Complexe de Carney Autosomique dominant PRKAR1A

Syndrome de Werner Autosomique récessif WRN

Syndrome de Pendred Autosomique récessif SLC26A4 (Pendrin)

Syndrome de Peutz-Jeghers Autosomique dominant STK11/LKB1

Ataxie télangiectasique Autosomique récessif AT

Formes non syndromiques

2) Formes héréditaires des carcinomes médullaires de la thyroı̈de (25 % des cas)

Formes syndromiques

Néoplasie endocrinienne multiple de type 2A Autosomique dominant RET

Néoplasie endocrinienne multiple de type 2B Autosomique dominant RET

Formes non syndromiques

Formes familiales de carcinomes médullaires
de la thyroı̈de (Familial Medullary Thyroid Carcinoma, FMTC)

Autosomique dominant RET
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r�ecemment publi�ee dans le journal Endocrine-Related
Cancer leur a �et�e consacr�ee, bas�ee sur l’analyse de 129 cas
collig�es �a partir d’une analyse syst�ematique de la litt�erature
[3]. La pr�evalence est faible, �evalu�ee aux alentours de 2 %

des carcinomes papillaires de la thyroı̈de. Elle �etait de
0,16 % dans 2 s�eries distinctes japonaise (7 cas sur 4 194
recens�es sur la p�eriode 1991-2003) [4] et am�ericaine (11
cas sur 6 901 recens�es sur la p�eriode 2001-2012) [5]. Il se
distingue des carcinomes papillaires « classiques » par la
plus grande pr�ecocit�e du diagnostic (au même titre qu’un
autre sous-type histologique, la forme scl�erosante diffuse)
et par une surrepr�esentation f�eminine franche. Ainsi, alors
que le diagnostic des formes classiques est g�en�eralement
port�e au cours de la cinqui�eme d�ecennie, l’âge m�edian au
diagnostic des cas rapport�es dans la compilation aus-
tralienne de Lam et al. �etait de 28 ans (extrêmes : 8 ans-69
ans) et 89 % des cas �etaient diagnostiqu�es �a un âge
inf�erieur �a 40 ans [3]. Dans cette s�erie, 125 cas (soit 97 %
de l’effectif) �etaient f�eminins, soit un sex-ratio F:H de 31:1
(versus 3:1 pour les formes classiques des carcinomes
papillaires).

‘‘
Les carcinomes de la thyroı̈de de type
cribriforme-morulaire représentent

moins de 2 % des carcinomes papillaires
de la thyroı̈de

’’La palpation d’un goitre chez un patient euthyroı̈dien
correspond, comme dans notre observation, �a la circons-
tance classique de r�ev�elation. L’atteinte ganglionnaire
cervicale est relativement rare au diagnostic, et moins
fr�equente que pour les autres types histologiques (12 %
versus 43 % pour les formes classiques et 80 % pour les
rares formes scl�erosantes diffuses) ; les m�etastases �a
distance exceptionnelles. La prise en charge th�erapeutique
n’est pas diff�erente de celle des autres formes, bas�ee sur la
thyroı̈dectomie associ�ee ou non �a une irath�erapie adju-
vante en fonction de l’extension de lamaladie et du r�esultat
de l’analyse histologique de la pi�ece op�eratoire [6]. Le
pronostic est globalement plus favorable : taux de rechutes
(8,5 % versus 16,1 %) ; taux de mortalit�e (2 % versus
2,5 %) [3, 7].
Le diagnostic est bas�e sur l’identification des caract�eris-
tiques morphologiques architecturales (aspect cribriforme
et morulaire) et cytologiques (anomalies nucl�eaires carac-
t�eristiques des carcinomes papillaires : clarification, inci-
sures, pseudo-inclusions et chevauchement) ainsi que sur le
profil immunohistochimique (expression diffuse cytoplas-
mique et nucl�eaire de la bêta-cat�enine). La positivit�e du
marquage pour la bêta-cat�enine ne permet pas de
distinguer les formes associ�ees �a la PAF des formes
sporadiques. Elle t�emoigne d’une activation de la voie de
signalisation wnt/bêta-cat�enine qui joue probablement un
rôle cl�e dans la carcinogen�ese �a travers diff�erents
m�ecanismes : mutation constitutionnelle inactivatrice
d’un des deux all�eles du g�ene APC associ�ee �a une
inactivation somatique secondaire de l’all�ele sauvage pour

A

B

Figure 1. Carcinome papillaire variant cribriforme-morulaire
(H�ematoxyline Eosine Safran ; �20). A) Structures cribriformes
constitu�ees de cellules caract�eristiques des carcinomes papillaires
(noyaux clarifi�es, incisur�es, nucl�eol�es avec signe de chevauchement).
B) Secteurs plus solides constitu�es de cellules fusiformes avec
formation morulaire.

Figure 2. Expression diffuse et intense cytoplasmique et nucl�eaire de la
bêta-cat�enine (�etude immunohistochimique �20).
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les formes associ�ees �a la PAF ; mutation activatrice du g�ene
CTNNB1 qui code pour la bêta-cat�enine ou plus rarement
inactivation somatique bi-all�elique du g�ene APC pour les
formes sporadiques. Diff�erents travaux, dont ceux
r�ecemment publi�es du TCGA (The Cancer Genome Atlas),
ont permis de d�ecrire les alt�erations g�en�etiques somatiques
associ�ees aux carcinomes de la thyroı̈de et de souligner la
fr�equence de l’activation de la voie des MAP kinases
(Mitogen-Activated Protein Kinase) cons�ecutive aux muta-
tions des g�enes BRAF ou RAS, dans les carcinomes
papillaires [8]. Les donn�ees relatives aux carcinomes de
type cribriforme-morulaire sont limit�ees. Il apparaı̂t
cependant que la majorit�e d’entre eux ne pr�esentent pas
de mutation de ce type ce qui pourrait rendre compte d’un
pronostic plus favorable. Des r�earrangements g�enomiques
impliquant le proto-oncog�ene RET ont, en revanche, �et�e
rapport�es et participent �a la gen�ese de certains carcinomes
papillaires de la thyroı̈de de type classique, mais �egalement
de type cribriforme-morulaire ou scl�erosant diffus.

Carcinomes de la thyroı̈de de type
cribriforme-morulaire et polypose
adénomateuse familiale :
une association lésionnelle fréquente
à ne pas méconnaı̂tre

L’association possible �a la PAF est une caract�eristique
essentielle des carcinomes de type cribriforme-morulaire
qu’il convient de ne pas m�econnaı̂tre. La fr�equence de
cette association est variablement appr�eci�ee. Elle �etait de
53 % dans la compilation de Lam et al. (69 des 129 cas
r�epertori�es) [3].

‘‘
On estime qu’au moins 50 % des carcino-
mes thyroı̈diens de type cribriforme-

morulaire sont associés à la polypose
adénomateuse familiale

’’Les carcinomes de la thyroı̈de correspondent �a une
manifestation ph�enotypique possible de la polypose
ad�enomateuse familiale li�ee �a APC connue de longue
date [9]. Leur pr�evalence chez les sujets atteints a �et�e
�evalu�ee de 0,4 % �a 12 %. Elle �etait de 1,5 % seulement
dans la s�erie danoise r�ecemment publi�ee qui portait sur
582 patients avec mutation constitutionnelle du g�ene APC
provenant du registre danois des polyposes [10]. De façon
remarquable, huit des neuf cas r�epertori�es ont �et�e
diagnostiqu�es chez les femmes ; l’âge m�edian au diag-
nostic �etait de 38,6 ans (extrêmes : 19-53 ans). Il n’existait
pas d’information concernant les types histologiques. Un
seul d�ec�es �etait �a mettre sur le compte de l’�evolution d’un

cancer de la thyroı̈de. Compte tenu de la pr�evalence
faible du cancer de la thyroı̈de (similaire �a celle rapport�ees
dans d’autres �etudes de registre), les auteurs de ce
travail se prononcent en d�efaveur d’un d�epistage
syst�ematique en dehors de programmes de recherche.
Les recommandations professionnelles sont h�et�erog�enes
sur ce point : d�epistage clinique exclusif sous la forme
d’une palpation cervicale annuelle pour les recommanda-
tions françaises issues du groupe GENMAD1 ; association �a
une �echographie cervicale annuelle souhaitable pour les
experts europ�eens de l’ESMO [11], optionnelle pour les
experts am�ericains2 [12].

‘‘
Il est recommandé de réaliser au minimum
une palpation cervicale annuelle chez les

patients atteints de polypose adénomateuse
familiale

’’Si les recommandations professionnelles relatives �a
l’indication et aux modalit�es du d�epistage du cancer de
la thyroı̈de chez les patients atteints de PAF ne sont pas
consensuelles, il est en revanche n�ecessaire d’�evoquer le
diagnostic de PAF chez tout patient atteint de carcinome
papillaire de la thyroı̈de de type cribriforme-morulaire,
lorsqu’il n’est pas d�ej�a �etabli comme dans le cas de notre
observation. Ceci est particuli�erement vrai en cas de
diagnostic �a un jeune âge et/ou en cas d’atteinte
multifocale et bilat�erale. En pratique, il convient de
s’enqu�erir pr�ecis�ement des ant�ec�edents familiaux (en
particulier, polypes et cancers colorectaux ; chirurgie
colorectale), de la pr�esence de troubles fonctionnels
digestifs (troubles du transit, douleurs abdominales,
rectorragies. . .) et de chercher des manifestations extra-
digestives de l’affection : ag�en�esies dentaires ou dents
surnum�eraires, ost�eomes, lipomes, kystes �epidermoı̈des,
tumeur desmoı̈de. Ainsi, parmi les 69 cas associ�es �a la PAF
rapport�es par Lam et al., huit patients avaient une tumeur
desmoı̈de, un autre un ost�eome [3]. La r�ealisation d’un
bilan endoscopique digestif (coloscopie, au mieux avec
coloration �a l’indigo-carmin, et fibroscopie œso-gastro-
duod�enale) est �egalement indiqu�ee. Il est important de
noter que l’absence d’ant�ec�edents familiaux �evocateurs et
que l’absence de signes fonctionnels digestifs ne per-
mettent en aucun cas d’�eliminer le diagnostic de PAF. En
effet, la pr�evalence des n�eo-mutations du g�ene APC est
relativement �elev�ee au cours de la PAF (au moins 20 % des
mutations du g�ene APC) et la polypose ad�enomateuse
colorectale n’est g�en�eralement pas symptomatique en

1 http://www.snfge.org/types-recommandations/fiche-genmad
2 https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/gene-
tics_colon.pdf
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l’absence de d�eg�en�erescence et/ou d’atteinte tr�es profuse.
�A titre d’illustration, le cancer de la thyroı̈de correspondait
�a la premi�ere manifestation ph�enotypique de la PAF pour
33 des 69 cas rapport�es par Lam et al., soit 48 % de
l’effectif de cette s�erie [3].

‘‘
Les carcinomes thyroı̈diens peuvent
correspondre à la première manifestation

phénotypique de la polypose adénomateuse
familiale

’’Une consultation d’oncog�en�etique �a la recherche d’une
mutation constitutionnelle du g�ene APC est indiqu�ee
dans toutes les situations �evocatrices du diagnostic de
PAF. Dans le cas contraire (absence d’histoire familiale ;
absence de manifestation extradigestive ; normalit�e du
bilan endoscopique digestif), l’indication de consultation
d’oncog�en�etique est plus discutable. Elle d�epend de l’âge
au diagnostic et doit être discut�ee au cas par cas. La
probabilit�e d’identifier une mutation constitutionnelle du
g�ene APC est en effet faible et diminue avec l’âge compte
tenu de la p�en�etrance �elev�ee de l’atteinte colorectale au-
del�a de 30 ou de 40 ans. Le r�esultat de la recherche de
mutation somatique du g�ene CTNNB1 peut être prise en
compte, ces mutations �etant g�en�eralement exclusives des
mutations constitutionnelles du g�ene APC.
Dans tous les cas, l’identification d’une mutation consti-
tutionnelle du g�ene APC conduit �a la mise en place de
mesures sp�ecifiques de prise en charge conform�ement aux
recommandations professionnelles et �a la proposition de
mise en place de tests mol�eculaires cibl�es chez les
apparent�es [13].
Notre observation a �egalement l’int�erêt de souligner
l’existence possible d’une grande h�et�erog�en�eit�e dans
l’expression ph�enotypique de la PAF au sein d’une même
famille, tant en ce qui concerne l’atteinte colorectale
(forme att�enu�ee, chez notre patiente ; polypose profuse
ayant conduit �a la r�ealisation d’une coloproctectomie
prophylactique chez sa m�ere et dans la fratrie) que les
autres manifestations (dans le cas particulier : polypose
duod�enale ; kystes �epidermoı̈des ; tumeur desmoı̈de ;
carcinome papillaire de la thyroı̈de).

Conclusion

Le carcinome thyroı̈dien de type cribriforme-morulaire est
un sous type histologique rare de carcinome papillaire,
ayant des caract�eristiques morphologiques et immu-
noph�enotypiques propres. Le pronostic est globalement
favorable. Une association avec la PAF est observ�ee dans au
moins la moiti�e des cas de telle sorte que ce diagnostic doit

être syst�ematiquement �evoqu�e compte tenu des enjeux
majeurs pour les patients et pour leurs apparent�es.

Remerciements : les auteurs remercient le Dr Hubert
Schvartz (Cabinet de pathologie Hippocrate, Bezannes) et
le Dr Claire Schvartz (Service d’imagerie, Institut de
canc�erologie Jean Godinot, Reims) pour les informations
transmises et pour leur aimable contribution �a la r�edaction
de cette observation et de cette mini-revue.
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