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AAO-HNS: American Academy of
Otolaryngology-Head and Neck Surgery

ACR-TIRADS : American College of Radiology-
Thyroid Imaging and Reporting System

ADN : Acide désoxyribonucléique
ADP : Adénopathies

AFCE : Association francgaise de chirurgie
endocrine

AJCC: American Joint Committee on Cancer
ATA : American Thyroid Association
BCE : Balayage corps entier

CAMP : Changement Annuel Moyen en
Pourcentage

CDT : Carcinome différencié de la thyroide
CPT : carcinome papillaire de la thyroide
CT : Cancer de la thyroide

ECP : Evidement central prophylactique
EET : extension extra thyroidienne

ERK : Kinase régulée extracellulaire

ESMO: European Society for Medical
Oncology

ETA: European Thyroid Association

EU-TIRADS: European-Thyroid Imaging
Reporting and Data System

FDA: Food and Drug Administration
FDG: Fluorodésoxyglucose
FGFR : Facteur de croissance des fibroblastes

FT4 : Tétra-iodo-thyronine (Fraction libre de la
thyroxine)

FT3 : Trilodothyronine libre

LISTE DES ABREVIATIONS

IC : Invasion capsulaire

IC : intervalle de confiance

INR : International Normalized Ratio
IMRT : Intensity Modulated Radiotherapy
IRM : Imagerie par résonance magnétique
IV : Invasion vasculaire

ITK : Inhibiteurs des tyrosines kinases

NCCN : National Comprehensive Cancer
Network

NIFTP : Néoplasme folliculaire non invasif de
la thyroide avec caractéristiques nucléaires de
type papillaire

NLR : Nerf laryngé récurrent

NTRK1 : Neurotrophic tyrosine receptor
kinase

mTOR : Cible mammifére de la rapamycine
OMS : Organisation mondiale de la Santé
OR : Odds ratio

ORL : Otorhinolaryngologie

PAF : Polypose adénomateuse familiale

PDGFR : Facteur de croissance a dérivé des
plaguettes

PI3K : Phosphatidylinositol 3-kinase

PR : Paralysie récurrentielle

PVE : Proportion de Variance Expliquée
R1 : Résidu microscopique

R2 : Résidu macroscopique

RECIST : Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors


https://www.acr.org/Quality-Safety/Resources/TIRADS

RET : Réarrangé lors de la transfection
rhTSH : TSH recombinante
SFE : Société francaise d’endocrinologie

SFMN : Société francaise de médecine
nucléaire

SSM : Survie spécifique a la maladie

SSP : Survie sans progression

TDM : Tomodensitométrie

TEP : Tomographie par Emission de Positons
TERT: Telomerase reverse transcriptase

Tg: Thyroglobuline

Tg off: Thyroglobulinémie en stimulation

TIRADS: The Thyroid Imaging and Reporting
System

TSH : Thyroid-stimulating hormone
TRG : Taux de réponse globale
SCM : Muscle sternocléidomastoidien

VEGFR : Récepteur du facteur de croissance
épithélial vasculaire

VIJI : Veine jugulaire interne
VPN : Valeur prédictive négative
VPP : Valeur prédictive positive

UICC : International Union Against Cancer
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Introduction

Les carcinomes différenciés de la thyroide, occupent une place importante dans la pratique
courante de I'otorhinolaryngologie (ORL) et de chirurgie cervico-faciale. L'incidence croissante de
ces carcinomes au fil des années a suscité un intérét accru, conduisant a une évolution
remarquable dans la prise en charge, notamment a travers une recherche constante d'approches
thérapeutiques optimales.

Dans ce rapport, les auteurs ont détaillé les différentes avancées des moyens diagnostiques pour
présenter les algorithmes thérapeutiques les plus récents. La tendance majeure qui se dégage
actuellement est la désescalade thérapeutique, approche visant a optimiser les indications et a
les adapter au pronostic. La stratégie globale repose sur une compréhension des facteurs de
risque individuels, des moyens diagnostiques et de la réponse aux traitements, permettant ainsi
une personnalisation des approches thérapeutiques.

Ainsi, I'objectif de ce rapport est de fournir une synthése des connaissances actuelles sur les
carcinomes différenciés de la thyroide en mettant en lumiere les derniéres avancées scientifiques
et leurs implications pratiques.

Ce rapport, publié par la Société Tunisienne d'ORL et de chirurgie cervico-faciale, marque le retour
tant attendu d’une publication sur la pathologie thyroidienne analysant I'état des lieux en Tunisie
et dans le monde. Nous espérons qu’il contribuera activement a I'amélioration continue des
pratiques cliniques des patients atteints de carcinomes différenciés de la thyroide.
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INTRODUCTION

Le cancer de la thyroide est le plus fréquent des cancers endocriniens (1). La majorité des
carcinomes thyroidiens se développent a partir des cellules folliculaires de la glande thyroide. Ils
sont dits « différenciés » car ils conservent certaines caractéristiques normales des thyréocytes,
en particulier la capacité de captation et de métabolisme d’iode. Le carcinome papillaire de la
thyroide (CPT) représente le type histologique le plus fréqguemment diagnostiqué (1).

1. EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE

1.1. Incidence des cancers de la thyroide

Au cours des trois derniéres décennies, son incidence a considérablement augmenté a |'échelle
internationale, surtout dans les pays développés (2). La Société Américaine du cancer a relevé aux
Etats-Unis en 2023, 43720 nouveaux cas de cancer thyroidien, dont 31180 chez les femmes et
12540 chez les hommes (3). Cette tendance épidémiologique est observée sur tous les continents,
a I'exception de certains pays de I'Afrique.

Les fortes disparités de I'incidence du cancer thyroidien selon les zones géographiques et les
ethnies, sont liées a une prédisposition génétique, a des facteurs environnementaux et a un acces
plus facile aux soins médicaux.

En Tunisie, le cancer de la thyroide (CT) occupe le 3™ rang parmi les cancers de la femme et le
14°™e rang chez ’homme avec des taux d’incidences standardisés respectifs de 6,9/100000 et de
1,9/100000 habitants (4). En 2020, cette incidence dans le monde était d’environ 6,6/100000
habitants, ce qui représente environ 3% de I’ensemble des cancers. Chez la femme, il occupe la
5eéme place, apreés les cancers du sein, du colon, du poumon et du col de I'utérus (2).

La tendance était significativement a la hausse entre 1994 et 2014 pour les deux sexes, avec un
Changement Annuel Moyen en Pourcentage (CAMP) égal a 2,6% pour le sexe masculin et 3,1%
chez le sexe féminin (4-6). Cette augmentation concerne essentiellement le carcinome papillaire
dont I'incidence croit respectivement de 8,1 % et 6,2 % par an chez la femme et chez 'lhomme.
Elle est surtout liée au surdiagnostic des carcinomes de petite taille soit découverts fortuitement
a I'échographie, soit sur analyse histologique de pieces opératoires de thyroidectomie (7).
L'incidence des cancers de la thyroide, plus précisément du carcinome papillaire, a donc plus que
triplé au cours des deux derniéres décennies aussi bien en Tunisie que dans le monde (2,5,6). En
Tunisie, la prévalence du cancer de la thyroide a augmenté de 56,6 % pendant la période (1990—
2019) avec un CAMP de+2,7 %, I'augmentation la plus marquée était pour la tranche d’age [25—-
30] au cours de la période (1999-2004) (8).

La projection de I'incidence des cancers de la thyroide en Tunisie estime un nombre de cas égal a
389 pour lI'année 2024 (4). Toutefois, cette augmentation d’incidence contraste avec une
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mortalité restée stable ou peu modifiée (7), inférieure a 1 pour 100 000 personnes dans la plupart
des pays (2).
En Tunisie, nous avons noté une diminution statistiguement significative des taux de la mortalité
chez les adultes agés entre 30 et 55 ans, avec un maximum de baisse chez la tranche de [50—
54ans] de —12,1 % sur une période de 30 ans (1990-2019); p=0,001. Néanmoins ce taux a
augmenté pour les tranches d’ages [55—60] et [60—-65] respectivement de 1,65 % et 1,73 % (8).

Cette discordance entre évolution de I'incidence et de la mortalité s’explique par le fait qu’il s’agit
de cancers indolents et non évolutifs, diagnostiqués précocement et parfois traités en exces.

Cette épidémie de cancer de la thyroide a atteint son maximum en Corée du Sud suite aux
campagnes de dépistage échographique ol I'incidence chez les patients de 15 a 79 ans, est passée
de 12,2/100 000 habitants au milieu des années 1990 a 59,9/100 000 habitants au milieu des
années 2000 (9).

En Tunisie, dans une série d’autopsies faite par I'équipe de I'Institut Salah Azaiez, Gritli et al ont
trouvé une fréquence de 4 carcinomes occultes thyroidiens sur 100 autopsies dont 3 cas étaient
des carcinomes papillaires et 1 cas de carcinome vésiculaire (10).

Une méta-analyse de 35 études publiées entre 1949 et 2007 et réunissant 12 834 autopsies a
montré qu’apres examen de toute la thyroide, un cancer latent est retrouvé chez 11% des
personnes autopsiées (11). Ceci implique que 11% de I’ensemble de |la population sont porteurs
d’un carcinome thyroidien latent et non-évolutif. Cette prévalence n’a pas augmenté depuis les
années 1970. Il ne s’agit donc pas d’'une « épidémie » de cancers de la thyroide mais d’une
amélioration des moyens diagnostiques a disposition (11).

Cette augmentation du diagnostic précoce a pour conséquences d’améliorer artificiellement la
survie apres diagnostic et surtout de soumettre ces patients a un surtraitement inutile. En effet,
I’étude de la qualité de vie a long terme des survivants aux cancers thyroidiens faite au CHU Habib
Bourguiba Sfax a montré que la prise en charge été d’emblée agressive est responsable d’une
altération significative de certains aspects physiques et psychologiques de la qualité de vie des
survivants (12).

1.2. Répartition selon I'age

Pour les deux sexes, la plus forte incidence de cancers thyroidiens est observée a I’dge adulte avec
un pic d’incidence entre 40 et 49 ans chez les femmes et entre 50 et 59 ans chez les hommes (5,6).
L’age moyen se situe donc autour de 50 ans pour les deux sexes (1,2,4). C'est une pathologie qui
touche un peu plus tét les femmes : 50% des femmes sont agées de moins de 45 ans lors du
diagnostic (Figures 1 et 2).
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Figure 1 : Distribution des cancers
de la thyroide (329 cas) selon I'age,
au cours de la période 2004-2006.
Registre du cancer Nord Tunisie
2004-2006 (3)

Figure 2 : Distribution des cancers
de la thyroide (1226 cas) selon I'age,
au cours de la période 2010-2014. Registre
du cancer Nord Tunisie 2010-2014 (1)

1.3. Répartition selon le sexe

Le cancer de la thyroide est trois a cing fois plus fréquent chez la femme que chez 'homme,
(Tableau I). Cette disparité entre les sexes pourrait étre liée a la gestité, aux hormones sexuelles
et a I'accessibilité aux soins médicaux (5,6,13).

Bien que l'incidence chez les femmes soit toujours nettement plus élevée que chez les hommes,
ces derniers présentent une incidence croissante du cancer de la thyroide avec un pronostic
moins favorable que celui des femmes (13,14). Ceci incrimine encore plus les facteurs biologiques
hormonaux. Il est donc nécessaire de surveiller de pres l'incidence et les éventuels facteurs
pronostiques du cancer thyroidien chez I’'homme a fin d’élaborer des stratégies diagnostiques
adéquates.

Tableau | : Incidence des cancers de la thyroide de la période 2010-2014 Registre Nord et Sud Tunisie

(1,4)
Nombre Nombre Taux Taux .
total annuel moyen % brut standardisé
de cas (pour 100 000)

Nord Tunisie Masculin 254 51 20,72 1,9 1,9
Féminin 972 194 79,28 7,5 6,9
sud Tunisie Masculin 73 15 19,3 1,7 1,7
Féminin 305 61 80,7 6,7 6,5
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2. EPIDEMIOLOGIE ANALYTIQUE

2.1. Facteurs de risque environnementaux des carcinomes différenciés de la
thyroide

L'exposition aux rayonnements ionisants reste le seul facteur de risque environnemental
modifiable admis, avec une relation dose-effet bien établie. Plus les personnes sont jeunes lors
de I'exposition, plus le risque est élevé (4).

Il a été constaté que les patients aux antécédents de pathologies bénignes de la thyroide avaient
un risque relatif de développer un cancer de la thyroide proche de cing (15). Malgré cette forte
association, le lien entre les antécédents de goitre ou nodules thyroidiens d’une part, et le cancer
de la thyroide d’autre part est peu clair. En effet, les goitres ou les nodules thyroidiens pourraient
constituer une atteinte précancéreuse plutot qu’un facteur de risque de cancer thyroidien (15).
En outre, il faut tenir compte des Iésions cancéreuses focales au sein des lésions par ailleurs
bénignes. Actuellement, il est retenu que la transformation maligne d’une tumeur bénigne n’est
pas possible (ou excessivement rare) (16).

L'obésité et I'alimentation, peuvent également jouer un réle dans la genése du cancer thyroidien
(2) : En 2016, un rapport du Centre International de Recherche sur |I'obésité et le risque de cancers
en France a conclu que I'absence d’excés de masse adipeuse diminuait le risque de cancer de la
thyroide chez I’'Homme (17).

L’effet de I'iode alimentaire dans la survenue des cancers thyroidiens reste controversé, car les
résultats des études sont discordants. L'incrimination de la carence iodée comme facteur de
risque du cancer de la thyroide a longuement été retenue. Mais on a paradoxalement constaté
gue malgré l'iodisation du sel et la supplémentation alimentaire en iode (18), la prévalence du
cancer ne régressait pas.

De nombreuses études récentes ont démontré que l'apport en iode pouvait influencer la
progression du cancer de la thyroide en potentialisant son invasivité locale et métastatique,
notamment les métastases lymphatiques et la mutation BRAF. L’apport en iode doit ainsi étre
bien dosé, a la fois suffisant pour éviter la carence mais aussi non excessif (18,19).

Aucun autre facteur alimentaire ou environnemental n’a pour l'instant, été incriminé dans la

genese de ces tumeurs.

2.2 Formes familiales et prédispositions génétiques

L'association entre survenue d’un cancer de la thyroide et antécédents familiaux de cancer
thyroidien a fait I'objet de plusieurs études. En effet, le risque relatif de cancer de la thyroide,
chez les sujets ayant un apparenté de premier degré atteint de ce type de cancer, varie entre 3 et
8(20,21). Le cancer de la thyroide est ainsi un cancer pour lequel le risque familial est un des plus

élevés.
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A ce jour, aucun gene de prédisposition majeur permettant de proposer un diagnostic moléculaire
chez les personnes a risque n’a été mis en évidence (21).

Les formes familiales sont définies par la présence d’un carcinome différencié de la thyroide chez
au moins deux apparentés du premier degré et ce, en |'absence d’autres causes de prédispositions
héréditaires ou environnementales (17). Ces formes ne représentent que 3 a 9% des cancers
thyroidiens. La grande majorité des cancers thyroidiens diagnostiqués sont ainsi qualifiés de
“sporadiques” (22).

Les formes familiales sont réparties en deux groupes distincts : les formes syndromiques et les
formes non-syndromiques. Les formes syndromiques incluent le syndrome de Cowden, la
polypose adénomateuse familiale (PAF), le syndrome de Gardner et le complexe de Carney
(Tableau Il). L'étude de familles présentant des formes familiales non syndromiques de carcinome
différencié de la thyroide a permis l'identification de 18 genes de prédisposition a pénétrance
variable décrits a ce jour (Tableau Ill).

Tableau Il : Formes familiales syndromiques de carcinome différencié de la thyroide (22)

Syndr.Cfme Manifestations Cancer Thyroidien Gene/locallszj\tlon
familial chromosomique
Polypose

adénomateuse Polypes du célon Carcinome papillaire APC/Sqg21
familiale
Polypes colorectaux,
Syndrome de Ostéomes, Fibromes, Carcinome papillaire APC/Sq21
Gardner .
Lipomes
Maladie de Hamartomes, Adénome, Cancer PTEN/RASAL1/10Q
Cowden Tumeurs du sein folliculaire, Goitre 22-23
Taches cutanées,
Myxomes, PRKAR1A
Complexe de Schwannomes, . . Localisation : 2p16
- Cancer folliculaire
Carney Hypercorticisme, et
Adénome hypophysaire 17q22-24

Tumeur testiculaire
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Tableau Il : Récapitulatif des différents loci de prédisposition mis en évidence dans les études familiales
sur le carcinome différencié de la thyroide (21)

Nom du Nombres cas,

Position .
Locus familles

Candidat Réplication Technique d'analyse

1921 JPTCI/PRN1 1 famille, 5 cas ]

CPT
1 famille, 8 cas
2921 NMTC1 CPT -
12p14 38 familles, 108 cas SRGAP1

1 famille, 18 cas
14932 MNG1 ) DICER1
5 familles, 37 cas

Etudes de liaison/

- - m;RslfGZS’p séquencage de
et mih-<oa I'exome (WES)
16p13R - 1 famille, 2 cas SRRM2
19p13:2 TCO 1 famille, 9 cas MYO1F Oui
1 famille, 3 cas
824 - 25 familles, 72 cas AK023948
8p23.1-p22 FTEN 1 famille, 17 cas
15923 - 34 familles, 77 cas MAP2K5
19q13.33 - 44 familles, 95 cas NOP53
9qg22.33 - 378 cas FOXE/
9g22.33 - 65 cas PTCS2
9q22.33 - - MYH3 Etudes d'association
14q13.3 - 378 cas NKX2-1 Oui genome entier
284 cas (GWAS)
561 cas
2935 - 1 003 cas DIRC3 Oui
1 085 cas
22912.1 - 5 familles, 23 cas CHEK2
. Séquencage du
14q12 24 familles, 34 cas ThVF2 génome (WGS)
7931.33 - 1 famille, 8 cas POT1
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Chapitre Il :
Classification histologique des carcinomes différenciés de la thyroide

INTRODUCTION

Les carcinomes thyroidiens différenciés sont schématiquement divisés en quatre groupes : les
carcinomes papillaires, les carcinomes vésiculaires (ou folliculaires), les carcinomes oncocytaires
et les carcinomes différenciés de haut grade. Les carcinomes peu différenciés font partie
actuellement des carcinomes de souche vésiculaire de haut grade.

Dans ce chapitre, nous allons nous baser sur la derniére classification histologique de I’'OMS des
tumeurs thyroidiennes parue en 2022 (5°™¢ édition). Cette derniére a connu quelques
changements basés sur le profil moléculaire et I’agressivité tumorale (1).

On distingue deux grands groupes de carcinomes thyroidiens bien différenciés selon le type de
driver oncogénique impliqué : Les tumeurs papillaires de type BRAF et les tumeurs vésiculaires
de type RAS. Les données récentes ont permis de constater que les mutations des génes RAS
étaient également prédominantes dans les carcinomes papillaires mais d’architecture vésiculaire,
lentement expansives : les carcinomes papillaires de sous-type vésiculaire encapsulés avec
invasion et les Néoplasmes folliculaires non invasifs de la thyroide avec caractéristiques nucléaires
de type papillaire (NIFTP) (2—4).

Nous proposons une démarche diagnostique pour éclaircir les principes de cette classification en
fonction des criteres histologiques (Figure 1).

Carcinome différencié de la
thyroide

Mitose>5/2mm? ou
nécrose

Carcinome de souche vésiculaire :
de haut grade Noyau de type Pas de noyau de
papillaire

type papillaire ou

Noyau de type
oncocytaire
T I oncocytaire
Architecture

vésiculaire et
I 1

encapsulé avec
invasion
: ICsans IV IV sans IC IVetIC
Carcinome

apillaire .
e Carcinome
oncocytaire
Carcinome
papillaire ErEieme Carcinome )
Carcinome ) invasif vésiculaire & vésiculaire Carcinome
différencie’ de la Carcinome peu variante encap5u|é vésiculaire

thyroide de haut différencié vésiculaire AR

grade encapsulée

avec Iargement

LIS angioinvasion invasif

Figure 1 : Algorithme diagnostique des carcinomes différenciés thyroidiens (1)

(IC : invasion capsulaire, IV : Invasion vasculaire)
En italique et gras entité individualisée par la classification de 'OMS 2022
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Encadré 1 : Classification de 'OMS 2022 des tumeurs thyroidiennes de souche vésiculaire. Encadré en
rouge les carcinomes dits différenciés de la thyroide (1)

1- Néoplasie bénigne
a. Maladie vésiculaire nodulaire de la thyroide
b. Adénome vésiculaire thyroidien
c. Adénome vésiculaire thyroidien d’architecture papillaire
d. Adénome oncocytaire thyroidien
2- Néoplasie a risque
a. Néoplasme folliculaire non invasif avec caractéristiques nucléaires de type
papillaire (NIFTP)
b. Tumeur thyroidienne de potentiel malin incertain
c. Tumeur trabéculaire hyalinisante

3- Néoplasie maligne

Carcinome vésiculaire thyroidien

Carcinome papillaire thyroidien d’architecture vésiculaire encapsulé invasif
Carcinome papillaire thyroidien

Carcinome oncocytaire thyroidien

T 2o T o

Carcinome de souche vésiculaire de haut grade
i. Carcinome thyroidien différencié de haut grade

ii. Carcinome thyroidien peu différencié
f. Carcinome thyroidien anaplasique de souche vésiculaire

Encadré 2 : Classification de 'OMS 2022 des sous-types du carcinome papillaire de la thyroide (1)

- Classique

- Classique encapsulé

- Vésiculaire infiltrant

- A cellules claires

- A cellules fusiformes

- Warthin-like

- Solide/trabéculaire

- Sclérosant diffus

- Oncocytaire

- A stroma de type fibromatose/ fasciite-like/desmoide
- A cellules hautes

- A cellules cylindriques

- A cellules en clou de tapissier (Hobnailcell)

Sous-types agressifs
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1. CARCINOME PAPILLAIRE ET SOUS-TYPES

Dans la nouvelle classification de I'OMS 2022, le terme "sous-type" est utilisé a la place de
"variante" afin d'éviter toute confusion avec les variantes génétiques et d'uniformiser la
terminologie. Le sous-type cribriforme-morulaire et le sous-type vésiculaire encapsulé ont été
reclassés en variante distincte et ne font plus partie des sous-types du carcinome papillaire (5).

Le carcinome papillaire de la thyroide est défini comme une tumeur épithéliale de souche
vésiculaire comportant des caractéristiques nucléaires spécifiques. Il s’y ajoute la présence

obligatoire, soit de papille (Figure 2), soit d’invasion capsulaire.

Papille
complexe
branchée

Axe fibro-
vasculaire

Figure 2 : Carcinome papillaire classique. A noter I'architecture papillaire (HEx200) (6)

Les papilles sont des structures composées d’un axe conjonctivo-vasculaire et bordées de cellules
épithéliales. Les caractéristiques nucléaires de type papillaire (Figure 3) sont I'aspect en verre
dépoli, I'augmentation de la taille, lI'incisure, la pseudo-inclusion, le chevauchement et

I'irrégularité de la membrane nucléaire.

Cellule thyroidienne

N ran ill
normale oyau de grande taille

' Noyau clarifié,
Chromatine
marginée

Contour nucléaire
[
irrégulier

Pseudo-inclusion o

nucléaire

Figure 3 : Atypies de type papillaire : comparaison entre une vésicule normale a gauche et une vésicule
tumorale a droite (d’apres L Gorski) (6)
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Puisque ces caractéristiques sont nombreuses et qu’elles subissent une variabilité inter-
observateur, elles ont été définies par un score (7). Ce score nucléaire est divisé en
trois catégories : la taille et la forme des noyaux, I'irrégularité membranaire et I'aspect de la
chromatine. Un point est attribué si un ou plusieurs des critéres sont retrouvés. Un score égal a 0
ou 1 est considéré insuffisant. Un score de 2 ou 3 est considéré comme suffisant pour le diagnostic
de noyaux de carcinome papillaire (Figure 4).

En I'absence de papille et d’invasion capsulaire et vasculaire, ce n’est plus un carcinome papillaire
mais un NIFTP qui est classé parmi les néoplasmes a bas risque.

Score nucléaire

Taille et forme des
noyaux

Membrane nucléaire Chromatine

incisure, pseudo-
aspect en verre

dépoli, clarification,
margination

augmentation de la

inclusion, irrégularité
de la membrane
nucléaire

taille, allongement,
chevauchement

Figure 4 : Score nucléaire de type papillaire (8)
1.1. Sous-type classique

Plus de la moitié des carcinomes papillaires sont de forme classique. Ce sous-type est caractérisé
par une architecture papillaire (Figure 2).

Les micro-carcinomes papillaires ont été retirés de la classification de I’'OMS. Ce changement est
justifié par le fait que certains micro-carcinomes ont un comportement agressif et donnent
notamment des métastases (9—12). De rares cas arpentent une transformation vers un carcinome
de haut grade.

1.2. Sous-type classique encapsulé

Le carcinome papillaire classique encapsulé sans caractéristique invasive est associé a un
excellent pronostic (13-15). Il est différent du NIFTP car il comporte des papilles.
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1.3. Sous-type vésiculaire infiltrant

Ce sous-type est rare. Il est caractérisé par une architecture faite exclusivement ou presque, de
follicules et d’atypies de type papillaire évidentes, des calcosphérites, un stroma fibreux et des
invasions lymphatiques. Un critere diagnostique important est la mauvaise délimitation de la
tumeur (Figure 5 et 6). Il reste un sous type du groupe des carcinomes papillaires, en accord avec

son évolution et ses bases moléculaires (tumeur de type BRAF) (4).
X ,ﬁ i L

Figure 6 : Carcinome papillaire sous-type vésiculaire infiltrant au fort grossissement. A gauche les noyaux
dotés d’atypie de type papillaire en contact avec les cellules thyroidiennes normales a droite (HE x400)
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1.4. Sous-type oncocytaire

Ce sous-type est rare. |l est caractérisé par une architecture papillaire et des cellules de type
oncocytaire. Le diagnostic différentiel est le carcinome oncocytaire avec papilles. Dans ce cas, et
pour porter le diagnostic de carcinome papillaire de sous-type oncocytaire, les atypies de type
papillaire doivent étre diffuses (16).

1.5. Sous-type « Warthin-like »

Ce sous-type est rare. Il est caractérisé par une architecture papillaire et des cellules oncocytaires
avec un stroma inflammatoire lymphocytaire. Il est souvent associé a une thyroidite
lymphocytaire (16).

1.6. Sous-type solide

Il est caractérisé par une architecture solide et trabéculaire sur plus de 50% de la surface
tumorale, avec des caractéristiques nucléaires de type papillaire. Il touche plutét I'enfant et le
sujet jeune. Ce sous-type a été recensé surtout aprés I'accident de Tchernobyl. Il comporte moins
de 3 mitoses/2mm? et ne comporte pas de nécrose. Le diagnostic différentiel est le carcinome
peu différencié qui comporte de la nécrose et/ou des mitoses en plus de I'absence des
caractéristiques nucléaires de type papillaire (16).

1.7. Sous-type a cellules hautes

Ce sous-type est assez fréquent mais souvent méconnu par les pathologistes non habitués. Il est
caractérisé par la présence de 30% ou plus de cellules 3 fois plus hautes que larges, en gardant
toujours les caractéristiques nucléaires de type papillaire (Figure 7). Il est associé a une mutation
BRAF. Ce sous-type est réfractaire a I'iode. Il est a risque accru de récidive et de survie plus courte
(16).

Cellule 3x plus haute
que large

Lumiere de la
vésicule comportant
des PNN altérés

Noyau délavé

Figure 7 : Carcinome papillaire a cellules hautes (HE x400).
PNN : polynucléaires neutrophiles
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1.8. Sous-type sclérosant diffus

Ce sous-type est rare (3% des carcinomes papillaires). Il est souvent observé chez les patients
jeunes (<30 ans). Il est caractérisé par un envahissement tumoral d’au moins la totalité d’un lobe
voire de la totalité de la thyroide, une importante angio-invasion lymphatique, des calcosphérites
disséminées, un contexte de thyroidite lymphocytaire, une sclérose diffuse et une métaplasie
malpighienne.

Les métastases ganglionnaires sont observées chez pratiqguement tous les patients et les

métastases pulmonaires sont communes dans cette présentation. Le pronostic reste malgré tout
favorable (16).

1.9. Sous-type a cellules cylindriques

C’est un sous type tres rare, constitué de cellules cylindriques allongées caractérisées par une
stratification nucléaire importante. Les caractéristiques nucléaires de carcinome papillaire
classique peuvent étre absentes. Cette variante qui peut étre confondue avec des métastases de
carcinome de I'endometre ou du cblon, exige habituellement un marquage a la thyroglobuline
(16). Il fait partie des sous types de mauvais pronostic.

1.10. Sous-type a cellules en « clou de tapissier »

C’est une entité tres rare, agressive avec un risque élevé de métastases viscérales ou osseuses.
Elle est caractérisée par une prédominance (30% ou plus) de cellules tumorales qui ont un aspect
en « clou de tapissier » (Figure 8). Les mitoses peuvent étre fréquentes et la mutation BRAF est
souvent identifiée (5). Il faut toujours signaler la présence de cellules en « clou de tapissier »
(méme inférieure a 30%), puisque leur présence, méme minime, est un facteur péjoratif.

Noyau proéminent en
protrusion dans la

/ lumiére

Figure 8 : Carcinome papillaire a cellules en clou de tapissier (HE x400)
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1.11. Sous-type a cellules fusiformes

Le sous-type a cellules fusiformes est rare. Il est composé de cellules fusiformes agencées en
petits amas storiformes ébauchant par endroits des papilles ou des vésicules. Les cellules arborent
les criteres nucléaires du carcinome papillaire et sont positives a la thyroblobuline.

Le principal diagnostic différentiel est le carcinome anaplasique. Le diagnostic de carcinome
papillaire est retenu devant I'absence d’anaplasie franche, de mitose, de nécrose, de caractere
invasif massif et d’architecture trabéculaire avec présence des caractéres nucléaires du carcinome
papillaire. Il a un pronostic semblable a celui du carcinome pabpillaire classique (17).

1.12. Sous-type a cellules claires

Une tumeur est dite a cellules claires si elle est constituée de plus de 75% de cellules claires. Cette
clarification est due a une distension mitochondriale, a I'accumulation intra-cytoplasmique de
glycogéne, de mucine ou plus rarement de lipides. Des cellules oncocytaires peuvent y étre
associées. Le principal diagnostic différentiel est le carcinome a cellules claires du rein. Le
diagnostic de carcinome papillaire est retenu devant la positivité de la thyroglobuline et de TTF1
et la négativité du CD10 (17).

1.13. Sous-type avec stroma de type fibromatose/ fasciite-like / desmoide

Ce sous-type rare est caractérisé par la présence d’un stroma cellulaire abondant ressemblant a
celui d’une fasciite nodulaire. Ce stroma particulier contient des faisceaux de cellules fusiformes,
intimement mélées a des massifs carcinomateux de carcinome papillaire, parfois peu nombreux
et dispersés. |l existe par ailleurs un contingent a cellules fusiformes d’origine fibroblastique,
exprimant la vimentine et I'actine musculaire lisse. Bien que mal limitée, la Iésion n’est pas
invasive et les atypies sont peu nombreuses. Le diagnostic différentiel se fait dans deux cas :
- Lorsque la composante tumorale papillaire est peu abondante, la lésion peut étre
interprétée comme une réaction fibreuse bénigne.
- Alinverse, la présence d’un contingent de cellules fusiformes au voisinage d’un carcinome
papillaire classique peut simuler une zone de dédifférenciation anaplasique (17).

Il fait partie des sous types de mauvais pronostic.

2. CARCINOME PAPILLAIRE INVASIF VARIANTE VESICULAIRE ENCAPSULE

Le carcinome papillaire invasif variante vésiculaire encapsulé a été exclu des sous-types de
carcinome papillaire dans la derniere classification de I'OMS (1). Il ne fait plus partie des
carcinomes papillaires car, contrairement au carcinome papillaire qui est caractérisé par une
mutation BRAF, ce carcinome comporte une mutation RAS semblable a celle observée dans le
carcinome vésiculaire. Il figure donc actuellement en tant qu’entité distincte ne faisant partie ni
de I'un (carcinome papillaire) ni de I'autre (carcinome vésiculaire). Il n’y a que le sous-type
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vésiculaire non encapsulé ou infiltrant qui fait partie des carcinomes papillaires. Cette tumeur
comporte une capsule fibreuse ou une bordure bien définies. Elle est invasive au niveau, soit de
la capsule soit au niveau des vaisseaux. Les anomalies nucléaires restaient souvent modérées ou
assez subtiles. Elle est classée comme les carcinomes vésiculaires encapsulés en forme a invasion
minime et forme angio-invasive (18). Habituellement, le carcinome papillaire invasif variante
vésiculaire encapsulée a un meilleur pronostic que le carcinome papillaire sous-type vésiculaire
infiltrant (15).

3. CARCINOME VESICULAIRE

Le terme vésiculaire dans la pathologie thyroidienne est plus couramment utilisé que le terme
folliculaire qui est une traduction littérale de I'anglais « follicular ». Nous avons choisi dans ce
travail de gardé le terme vésiculaire plutot que le terme folliculaire. Les deux termes sont
équivalents.
Le carcinome vésiculaire de la thyroide, tumeur a différenciation vésiculaire sans noyaux de type
papillaire peut étre :

- Encapsulé avec infiltration capsulaire et/ou angio-invasion

- Non encapsulé avec invasion du parenchyme thyroidien (forme invasive non encapsulée)
L’architecture peut étre polymorphe. L’activité mitotique n’est pas un signe de malignité, mais
peut étre un facteur pronostique. Le diagnostic de malignité repose sur la mise en évidence d’une
invasion. Contrairement aux carcinomes papillaires de type classique, I'invasion vasculaire des
carcinomes vésiculaires concerne les vaisseaux sanguins plutét que les vaisseaux lymphatiques
avec des métastases dans le poumon et I'os.

Selon la derniere classification de I’Organisation mondiale de la santé (OMS) 2023 et
conformément a la classification qui la précédait en 2017, le carcinome vésiculaire est divisé en
trois groupes (1,8) :

3.1. Forme encapsulée a invasion minime

I comporte uniquement une invasion capsulaire sans angio-invasion. Il est d’un excellent

pronostic, indépendamment de sa taille (Figure 9).
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Thyroide saine

Effraction de la
capsule

Capsule fibreuse

Prolifération
vésiculaire

Figure 9 : Effraction capsulaire dans un carcinome vésiculaire (HE x40)(6,19).
3.2. Forme encapsulée a angio-invasion (Figure 10)

Cette forme a été séparée de la forme « a invasion minime » depuis la classification de 'OMS de
2017 car I'invasion vasculaire et son degré sont des facteurs pronostiques importants de récidive
ou de métastase a distance. Plus I'angio-invasion est importante, plus le pronostic est mauvais
(méme avec des tumeurs de petite taille) (20-23). Une angio-invasion est dite limitée si elle est
retrouvée dans moins de 4 foci et étendue si elle est retrouvée dans 4 foci ou plus.

Dans certains cas, I'aspect des noyaux est discutable pour un type papillaire et insuffisant pour le
diagnostic de carcinome papillaire de sous-type vésiculaire. Dans ces cas, le carcinome peut entrer
dans le cadre de « carcinome de souche vésiculaire bien différencié de type NOS ou SAl » (NOS
pour Not Otherwise Specified ou SAl pour Sans Autre Indication).

Figure 10 : Envahissement vasculaire dans un carcinome vésiculaire (HE x40) (19)
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3.3. Formes massivement invasives (non encapsulées)

Ces formes de carcinome vésiculaire sont plus rares. Dans ces formes, il faut rechercher un
contingent peu différencié qui est souvent présent. Ces formes ont un pronostic péjoratif.

4. CARCINOME ONCOCYTAIRE

Anciennement appelé « carcinome a cellules de Hiirthle », il représente 3 a 4% des carcinomes
thyroidiens. L'appellation « a cellules de Hiirthle » a été supprimée dans la nouvelle classification
OMS (1).

L’aspect oncocytaire est lié a I'accumulation de mitochondries dans le cytoplasme en raison d’une
mutation des génes mitochondriaux ou de I'ADN cellulaire qui code pour des enzymes
mitochondriaux. Par définition, plus de 75% des cellules sont oncocytaires. Les cellules sont a
cytoplasme abondant, éosinophile et granulaire, et a noyau nucléolé (Figure 11).

Cytoplasme abondan
cosinophile

Moyau central

MNucléole proéminen

Figure 11 : Carcinome oncocytaire (HEx400)(6,19)

Cette forme considérée par 'OMS 2004 comme variante du carcinome vésiculaire a été
individualisée en 2017 en raison de ses anomalies moléculaires différentes. Ses comportements,
biologique (moindre sensibilité a l'iode 131) et évolutif (plus de risque de métastases
ganglionnaires et risque de mortalité plus élevé) la distinguent des carcinomes vésiculaires.
Comme les carcinomes vésiculaires, ils sont classés par rapport au degré d’invasion en 3 groupes :
invasion minime, angio-invasif et massivement invasif (24,25). Les formes massivement invasives
ont un pronostic péjoratif. Ces tumeurs ne fixent pas l'iode.

5. CARCINOME DE SOUCHE VESICULAIRE DE HAUT GRADE

Dans la classification de I’'OMS 2022 (1), une nouvelle catégorie de tumeur appelée « carcinome
de souche vésiculaire de haut grade », a été introduite. Son pronostic est intermédiaire entre celui
du carcinome différencié et celui du carcinome anaplasique. Elle comporte deux groupes de
tumeurs : les carcinomes différenciés de haut grade et les carcinomes peu différenciés. Dans ce
chapitre nous allons traiter uniguement des carcinomes différenciés de haut grade.

Il s’agit d’'une entité intermédiaire qui a remplacé les carcinomes vésiculaires et les carcinomes
papillaires avec index mitotique >5mitoses/2mm? ou nécrose (Figure 12).
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Figure 12 : Nécrose tumorale dans un carcinome vésiculaire de haut grade (fleche : vaisseaux autour
desquels persiste des cellules viables) (HEx20)

Cette nouvelle entité met I'accent sur le pronostic plus péjoratif de ces tumeurs. Les tumeurs ainsi
classées, peuvent avoir conservé les atypies nucléaires de type papillaire ou, une architecture
vésiculaire sans critéres en faveur du carcinome peu différencié. Du point de vue moléculaire, les
carcinomes différenciés de haut grade peuvent étre des Iésions induites par une mutation BRAF
ou RAS puisqu’ils dérivent d’un carcinome vésiculaire ou papillaire (5,26).
Il est a différencier du carcinome peu différencié de la thyroide dont les critéres diagnostiques
sont les suivants (27) :

- Une architecture trabéculaire, solide ou insulaire

- L'absence d’anomalies nucléaires du carcinome papillaire classique.

- La présence d’au moins un des criteres suivants : noyaux convolutés, nombre de mitoses

supérieur ou égal a 3 / 10 champs a fort grossissement (ou 2mm?), présence de nécrose.
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INTRODUCTION

L'étape clinique est primordiale dans la prise en charge des nodules thyroidiens. Elle doit évaluer
la fonction thyroidienne et rechercher les facteurs de risque cliniques d’un cancer thyroidien qu’il
soit différencié ou non.

1. CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

1.1. Nodule thyroidien

Un « nodule de la thyroide » est le mode de révélation habituel du cancer de la thyroide. Dans la
majorité des cas, ce nodule est, constaté par le patient lui-méme, soit découvert fortuitement a
I’occasion d’une consultation médicale pour autre motif.

Les nodules sont cliniquement détectables chez 4 a 7 % de la population générale (1). Ils sont
encore plus fréquents a I’échographie (20 a 40 % de femmes de plus de 50 ans). lIs sont rarement
cancéreux. Selon les séries, 5 a 10 % des nodules sont des cancers (2). Rarement isolés, ils
s’'integrent le plus souvent dans un goitre multinodulaire.

1.2. Autres

Plus rarement, le cancer thyroidien est révélé par :

e Adénopathie cervicale

L’adénopathie cervicale est volontiers un mode de découverte du cancer de la thyroide. Il s’agit
souvent dans ce cas, de CPT du sujet jeune avec des métastases ganglionnaires généralement
jugulocarotidiennes, aisément palpables et bien analysées par I'échographie. L'échographie doit
fournir un descriptif précis de I'ensemble des chaines ganglionnaires cervicales, avant toute
chirurgie thyroidienne. Ces données conjuguées a celles de I'examen clinique doivent étre
consignées sur un schéma daté (3).

e [Métastases a distance

Les métastases a distance peuvent révéler un cancer de la thyroide. Ce sont généralement des
métastases osseuses ou pulmonaires pouvant se manifester par des fractures, des douleurs
osseuses, une dyspnée ou une toux (Figure 1). Dans ces cas, les marqueurs sériques
(thyroglobuline ou calcitonine (en cas de suspicion d’un carcinome médullaire)) sont
généralement positifs a des concentrations tres élevées.
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Figure 1 : Métastase du cuir chevelu révélant un carcinome folliculaire de la thyroide
e Signes d’extension loco-régionale

Les tumeurs primitives localement invasives peuvent étre associées a des symptomes ou signes
d’examen caractéristiques : dysphagie progressive, dyspnée, hémoptysie, augmentation rapide
de la taille tumorale, modification de la voix ou découverte d'une paralysie des cordes vocales,
fixation importante aux structures de voisinage.

e Découverte fortuite sur piece opératoire

Cette situation diagnostique est de plus en plus fréquente (25% selon certaines séries) (4). Par
exemple, dans le cas d’une chirurgie pour volumineux nodule, éventuellement suspect en
cytologie et finalement bénin a [I'histologie définitive: grace a I'examen histologique
systématique de I'ensemble de la piece opératoire, un cancer peut étre fortuitement découvert
du méme c6té ou dans le lobe controlatéral.

¢ Incidentalome thyroidien a la Tomographie par Emission de Positons (TEP) au

Fluorodésoxyglucose (FDG)

La fréquence moyenne des fixations focales découvertes fortuitement en TEP est en moyenne de
2 % (5). Le risque de malignité est compris entre 30 et 35 % (6). Ce risque est probablement
surestimé vu qu’il est établi sur I’exploration principalement, des nodules les plus suspects de
malignité (cytoponction et/ou chirurgie).

e Syndrome paranéoplasique

Contrairement aux carcinomes médullaires de la thyroide, les CDT sont trés rarement associés a

des syndromes paranéoplasiques.

Il s’agissait de rares cas décrit dans la littérature a type de: Lupus érythémateux disséming,
Syndrome de Guillain-Barré, Syndrome cérébelleux, Dermatomyosite, Acanthosis nigrigans.
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2. EXAMEN CLINIQUE

2.1. Interrogatoire

Devant tout nodule thyroidien suspecté ou avéré, l'interrogatoire doit préciser

Les antécédents du patient en mettant I'accent sur les facteurs de risque de cancer
(Chapitre 1.2).

Les comorbidités qui peuvent influencer la décision thérapeutique ou la prise en charge
post opératoire (traitement anticoagulant, insuffisance cardiaque ou coronaire ...).

Le mode révélation, la date de découverte ainsi que I’évolution des symptomes.
L’'ensemble des symptomes : géne cervicale (notamment en décubitus), dysphagie,
dysphonie, dyspnée, signes de dysthyroidie.

Les signes de dysthyroidie : prise de poids inexpliquée, constipation, sécheresse cutanée
et léthargie pour I'hypothyroidie ou a l'inverse, irritabilité, perte de poids, palpitations et
tremblements pour I'hyperthyroidie. Une évaluation approfondie des antécédents
familiaux de troubles thyroidiens peut également fournir des indications précieuses.

2.2. Examen physique

2.2.1. Loge thyroidienne

L’examinateur se place derriére le patient, la palpation cervicale par les deux mains a plat avec

des mouvements de déglutition, doit préciser aussi bien toutes les caractéristiques de la glande

thyroide (volume thyroidien, consistance du ou des nodules, leur taille, leur sensibilité, leur

topographie et leur mobilité par rapport aux plans profonds), que la présence d’adénopathies

cervicales.

Les hypertrophies nodulaires ou diffuses sont aisément repérables (7) :

Une simple disparition de la petite dépression cervicale basse qui jouxte l'intérieur des
sternocléidomastoidiens ;

Une tuméfaction cervicale antérieure mobile a la déglutition, parfois plus apparente lors
de I'extension cervicale (Figure 2) ;

Une déformation cervicale considérable liée aux goitres volumineux (Figue 3), parfois a
extension latérale, ou retombant « en sonnaille » en avant du plastron sternal.
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Figure 2 : Tuméfaction basicervicale droite en rapport avec un nodule du lobe droit
de la thyroide

Figure 3 : Tuméfaction cervicale antérieure en rapport avec un goitre multinodulaire

Un certain nombre de signes cliniques sont susceptibles d’orienter vers la malignité. Des nodules
durs, irréguliers, rapidement évolutifs, fixés, avec signes compressifs (dysphonie, dysphagie,
dyspnée) ou adénopathies, suggerent d’emblée un cancer.
Cependant, aucun de ces signes n’est spécifique. De plus, la sensibilité de ces signes est faible (8),
et c’est plutdt leur association qui est fortement évocatrice de malignité.
Il est a noter que la palpation cervicale, méme pratiquée par un clinicien expérimenté, peut
présenter plusieurs limites (9) et étre source de retard diagnostique ainsi que d’une fausse
assurance notamment dans certaines situations (10) :

e Lesnodules<1cm

e Les nodules de topographie postérieure

e Les patients obéses ou ayant un cou court
Il convient toutefois de souligner que I'anamneése et I'examen physique ne sont pas suffisants
pour diagnostiquer la nature maligne d’un nodule thyroidien chez la plupart des patients.
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2.2.2. Aires ganglionnaires

Apres la palpation de la thyroide, I'examen des aires ganglionnaires cervicales doit étre réalisé.

L'incidence des métastases ganglionnaires varie selon le type de CDT. Le CPT est associé a une
fréquence plus élevée de métastases ganglionnaires par rapport au carcinome vésiculaire (11,12).

Un nodule thyroidien est plus suspect de malignité quand il existe un ganglion suspect de
métastase d’origine thyroidienne.

Dans la majorité des cas, les métastases ganglionnaires cervicales apparaissent, dans le
compartiment central avant d'atteindre le compartiment latéral.

Au moment du diagnostic initial d’'un CPT, l'incidence de l|'atteinte ganglionnaire dans le
compartiment central est élevée, allant de 21 a 60% (13,14), contre 20 % dans le compartiment
latéral (15,16).

Une atteinte ganglionnaire palpable n'est retrouvée que dans 5 a 10 % des CPT, alors que
I'incidence des métastases ganglionnaires non palpables est beaucoup plus élevée. La Mayo Clinic
a rapporté que I'échographie a permis de détecter des métastases ganglionnaires non palpables
chez 32 % des patients d'une cohorte de 702 patients présentant un CPT (17).

Ainsi, il est important de caractériser les aires ganglionnaires cervicales lors du bilan pré
thérapeutique par I'examen cliniqgue complété par I'échographie cervicale systématique.

2.2.3. Cordes vocales

L’évaluation préopératoire de la mobilité des cordes vocales est primordiale et peut conduire a
identifier une paralysie ou une parésie préopératoire, évocatrice de tumeur maligne invasive de
la thyroide. Cette évaluation est importante dans la planification de I'étendue de la chirurgie et
dans la gestion périopératoire des voies respiratoires.

L'incidence de parésie ou paralysie préopératoire des cordes vocales chez les patients porteurs
de nodules thyroidiens bénins lors d’une laryngoscopie préopératoire varie de 0 a 3,5% et atteint
8% quand le nodule est malin (18-21).

L'incidence de la parésie ou de paralysie préopératoire des cordes vocales chez les patients
atteints de nodules thyroidiens bénins varie de 0 a 3,5 % et atteint 8 % chez les patients porteurs
d'un cancer de la thyroide

La paralysie préopératoire des cordes vocales est un marqueur important d'une maladie invasive,
comme |'ont démontré Randolph et Kamani qui ont identifié une paralysie récurrentielle chez 70
% des patients atteints d'un cancer invasif de la thyroide et chez 0,3 % des patients présentant
une maladie bénigne ou non invasive (22). Il est important de noter que plus de 30 % des patients
ayant une paralysie récurrentielle unilatérale sont asymptomatiques et ont une voix normale
(22,23). Ceci est expliqué par des facteurs tels que la fonction et la localisation variables de la
corde vocale controlatérale, ainsi que la variabilité de I'innervation et de la fonction de la corde
vocale ipsilatérale.
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Il est ainsi obligatoire d’évaluer le dysfonctionnement des cordes vocales avant toute chirurgie,
en particulier lorsque la maladie est a un stade avancé.

L'American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery (AAO-HNS), I'American Head and
Neck Society (AHNS) et I'American Thyroid Association (ATA) recommandent une évaluation
laryngée préopératoire pour les patients a risque de compression du nerf laryngé récurrent, y
compris ceux présentant une dysphonie préopératoire ou une tumeur maligne avec des signes
d’extension postérieure ou extrathyroidienne ou une extension ganglionnaire au niveau du
secteur central (24-26).

2.2.4. Examen général

L’examen d’un patient porteur d’un nodule thyroidien suspect doit étre complet. Le clinicien doit
adopter une approche méthodique en vue de recueillir des informations détaillées sur I'état
général du patient. Tout d'abord, l'investigation des altérations de I'état général nécessite une
analyse minutieuse des antécédents médicaux du patient : il est important de mettre I'accent sur
des symptomes non spécifiques tels qu’une fatigue persistante, une perte de poids inexpliquée,
des troubles du sommeil et toute manifestation de fievre. Ces signes pourraient indiquer la
présence de troubles systémiques ou de conditions médicales sous-jacentes nécessitant une
évaluation plus approfondie.

En ce qui concerne la dysthyroidie, la recherche de signes spécifiques d'hypothyroidie et
d'hyperthyroidie est essentielle pour une prise en charge adaptée. Il est généralement admis que
le risque de malignité des nodules toxiques ne dépasse pas les 5%.

En adoptant une approche détaillée de I'examen général, les cliniciens peuvent obtenir une image
compléte de la santé du patient, ce qui permet une prise en charge ciblée et personnalisée des
nodules thyroidiens suspects. Ceci oriente également les décisions en matiere d'investigations
complémentaires et guide le choix des options thérapeutiques les plus appropriées pour chaque
cas particulier.

CONCLUSION

En conclusion, la gestion des nodules thyroidiens demeure un enjeu majeur de la pratique
médicale, étant donné leur fréquence accrue dans la population générale, notamment chez la
femme et dans les tranches d’ages extrémes. L'incidence mondiale croissante du cancer
thyroidien impose une évaluation approfondie et une prise en charge multidisciplinaire des
nodules, qui représentent le principal mode de révélation de cette pathologie. L'interrogatoire
précis, I'examen physique rigoureux, et I'utilisation judicieuse de techniques d'imagerie et de
cytopathologie sont essentiels pour une caractérisation adéquate des nodules et la détection
précoce d’éventuelles lésions malignes.
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1. APPORT DE L’'ECHOGRAPHIE CERVICALE : QU’ATTEND LE CLINICIEN DE
L'ECHOGRAPHIE ?

1.1. Introduction

La prévalence des nodules non palpables et échographiquement détectés est aux alentours de
20% chez les jeune de moins de 30 ans et aux alentours de 60% chez les sujets de 60 ans mais
seuls 5% de ces nodules sont des cancers et nécessitent un traitement chirurgical d’ou
I'importance de la sélection des nodules a opérer (1).

L’échographie est considérée actuellement comme I’'examen de référence non seulement dans la
détection des nodules thyroidiens mais aussi dans la stratification de risque de malignité. Cet
examen permet de sélectionner les nodules qui doivent bénéficier d’'une cytoponction et
d’augmenter sa performance par le guidage échographique.

Par ailleurs, I'échographie joue un réle important dans le “Staging” tumoral et ganglionnaire
préopératoire a travers I'étude des rapports de la tumeur avec les structures de voisinage, la
détection et caractérisation des adénopathies.

1.2. Sémiologie échographique et valeur prédictive de chaque signe

Le clinicien doit se familiariser avec la sémiologie échographique utilisée dans la description des
nodules thyroidiens et connaitre la valeur prédictive de malignité des différents signes.

Les éléments permettant la caractérisation d’'un nodule thyroidien en échographie sont :

1.2.1. Composition ou échostructure

L’échostructure ou la composition nodulaire est définie par la proportion entre la portion solide
ou tissulaire et la portion kystique ou a contenu liquidien du nodule. En effet, un nodule peut étre
solide, entierement solide, ou presque entierement solide (portion kystique <10%), a
prédominance solide (portion kystique < a 50%), a prédominance kystique (portion kystique >
50%) et entierement ou presque entierement kystique (portion kystique > 90%)(2,3) (Figure 1,2
et 3). Les nodules malins sont généralement de composition entiérement ou presque
entierement solide (84,8 a 95,1%) (4). Les nodules a prédominance kystique sont rarement
malins. Selon une étude réalisé par Henrichsen et al portant sur 360 nodules thyroidiens malins,
318 (88,3%) étaient de composition solide (portion kystique <5%) alors que 9 (2,5%) étaient a
prédominance kystique (portion kystique entre 51 et 100%) (5). A noter que ces 9 patients avaient
des signes échographiques péjoratifs associés. La spécificité de ce signe échographique pour le
diagnostic de malignité est relativement faible si on le prend de fagon isolée. En effet, il est
rapporté que 15 a 27% des nodules entierement ou presque entierement solides sont bénins (6).
Les nodules entierement kystiques > 1cm sont rares et presque toujours bénins (7).

Un nodule spongiforme est défini par la présence de multiples cavités kystiques séparées par de
fins septa. Ces nodules sont considérés bénins avec une spécificité entre 99,7% et 100% (8).
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Figure 1 : Nodule anéchogéene kystique

Figure 2 : Nodule solido-kystique avec composante liquide majoritaire

Figure 3 : Nodule solido-kystique avec composante solide > 50%

Cette composante solide est iso échogéne homogene
1.2.2. Echogénicité

L’échogénicité d’un nodule thyroidien est celle de sa portion solide. Les nodules entierement
kystiques sont anéchogénes. Les nodules thyroidiens solides peuvent étre hypoéchogenes. lls
sont faiblement hypoéchogéenes comparativement au tissu thyroidien environnant ou fortement
hypoéchogenes comparativement aux muscles sous hyoidiens (2). Le risque de malignité des
nodules hypoéchogenes est plus important (16,7- 60,7%) que celui des nodules isoéchogenes
(3,7-8,5%) (2). Sur le plan histologique, ceci peut s’expliquer par I’hypercellularité et le tassement
cellulaire essentiellement observés dans les carcinomes papillaires qui produisent moins
d’interfaces acoustiques comparés aux follicules thyroidiens normaux. Ceci n’est pas observé
pour les néoplasmes folliculaires, en particulier les carcinomes folliculaires, histologiquement
constitués par des follicules thyroidiens avec une portion variable de colloide. En effet, on peut
observer des cancers thyroidiens ayant un aspect isoéchogéne voire hyperéchogéne par rapport
au parenchyme thyroidien. La sensibilité moyenne de I'hypoéchogénicité est aux alentours de
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80% alors que sa spécificité varie en fonction du type histologique de la tumeur ainsi que de

I’association a d’autres signes échographiques (7,9,10). La forte hypoéchogénicité d’un nodule est

moins sensible pour la détection des nodules malins, par contre ce signe est doté d’une spécificité
plus élevée arrivant a 90% (11) (Figure 4 et 5).

Figure 4 : Nodule hypo échogene de contours irréguliers

Figure 5 : Deux nodules thyroidiens du méme lobe : un nodule hypo échogéne avec des plages fortement
hypoéchogéne (fleche) de contours réguliers et un deuxieme nodule iso-échogéne siege d’une plage
hypoéchogéne (fleche) et de macro-calcifications (téte de fleches).

1.2.3. Contours

Le caractere spiculé ou lobulé des contours est un signe échographique péjoratif avec une
spécificité de 91,8 a 98,4% et une valeur prédictive positive de 32,1 3 86,7% (4,11).
L'échographie peut aussi détecter une effraction de la capsule thyroidienne par la tumeur en
montrant une interruption des limites de la glande.

1.2.4. Microcalcifications

Les microcalcifications ou psammomes correspondent a des ponctuations hyperéchogénes
rondes <1mm sans cone d’ombre postérieur, avec un nombre supérieur a 5 situées dans la portion
solide du nodule. Pour Takashima et al (12), les microcalcifications étaient le signe échographique
le plus spécifique d’'un nodule malin (spécificité= 93%, sensibilité= 36%). La valeur prédictive
positive de ce signe varie entre 26,5 et 77,9% (4,11).
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lIs sont typiqguement observés dans les carcinomes papillaires mais peuvent se voir aussi dans les

tumeurs oncocytaires (13). lls sont d’autant plus péjoratifs qu’ils sont associés a des
macrocalcifications (2).

Il faut savoir distinguer les microcalcifications des autres ponctuations hyperéchogenes. Les
ponctuations hyperéchogénes en queue de comeéte, trouvées dans les nodules kystiques et
générées par le renforcement des parois microkystiques sont pathognomoniques de bénignité.

La présence de macrocalcifications augmente légerement le risque de malignité sans pour autant
constituer un signe prédictif indépendant de malignité (8).

Les calcifications périphériques en coquille d’ceuf sont plus fréquentes dans les nodules bénins.

1.2.5. Forme du nodule

Un nodule est dit plus haut que large ou de forme dysharmonieuse (ou irréguliere ou non ovale)
si son diametre antéro-postérieur est supérieur a son diameétre transverse dans un plan
transverse ou si son diameétre antéro-postérieur est plus important que son diametre longitudinal
dans un plan longitudinal. Cette croissance dans le sens antéro-postérieur est en faveur de la
malignité surtout pour les nodules < 1cm avec une spécificité entre 82 et 93% (14). La valeur
prédictive positive de ce signe est entre 65,3 et 77,5% (8).

1.2.6. Vascularisation

L’étude de la vascularisation du nodule dans la prédiction de malignité est controversée. Il existe
classiquement trois types de vascularisation. Type 1: absence de vascularisation, Type 2: a
prédominance périphérique, Type 3 : a prédominance centrale ou diffuse (2). Les nodules malins
ont tendance a avoir une vascularisation de Type 3, surtout lorsqu’il s’agit de tumeurs folliculaires.
Par contre, les nodules bénins ont tendance a avoir une vascularisation Type de 1 ou 2. La
spécificité et la sensibilité de ce signe restent relativement faibles. En effet, dans une étude
portant sur 1000 nodules thyroidiens, 31% des nodules qui avaient une vascularisation de type 3
étaient bénins et seuls 17% correspondaient a des carcinomes papillaires (15). En raison de cette
controverse, I'association européenne de la thyroide European Thyroid Association (ETA) n’a pas
inclus ce signe dans la classification EU-TIRADS et ne considere pas ce signe fiable pour juger de
la malignité d’un nodule thyroidien (2).

1.2.7. Elastographie

Pour certains auteurs, I'élastographie serait une technique intéressante dans la détection des
nodules malins. Selon une étude publiée en 2020, la sensibilité, la spécificité et la valeur prédictive
positive de |'élastographie dans la détection des nodules malins étaient respectivement de 92,4%,
60,7% et 79% (16). Toutefois, selon d’autres études, la mesure de I'élasticité serait d’'un apport
limité dans la caractérisation d’un nodule thyroidien (17).
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Tous les signes échographiques précédemment vus sont des facteurs indépendants prédictifs de
malignité (Tableau |). L’association de deux ou plusieurs de ces signes est fortement évocatrice
de malignité.

Tableau | : Sensibilité, spécificité et valeur prédictive positive des signes échographiques (4,7-11,15)

Signes échographiques Sensibilité Spécificité Vpp
Echostructure solide 78-91% 30-58% -
Hypoéchogénicité 48-90% 36-92% -
Contours irréguliers 91,8-98,4% 17-84% 32,1-86,7%
Plus haut que large 33-84% 82-93% 65,3-77,5%
Microcalcifications 36% 93% 26,5-77,9%
Perte de I’élasticité 92,4% 60,7% 79%

Vpp : Vaeur prédictive positive
1.3. Stratification du risque de malignité

L'échographie joue un role prépondérant dans la stratification du risque de malignité.
L’association américaine de thyroidologie (ATA) évalue le risque de malignité d’un nodule
thyroidien en se basant essentiellement sur une combinaison de criteres échographiques comme
I’échostructure et I’échogénicité (18). L'ATA a défini quatre classes de risque croissant (Tableau
).

Tableau Il : Stratification échographique du risque de malignité des nodules thyroidiens selon I’ATA 2015

(18)
Probabilité
Caractéristiques du nodule de malignité
(%)

Nodule solide hypoéchogéene ou composant solide
hypoéchogene d’un nodule partiellement kystique avec au
moins une des caractéristiques échographiques suspectes :
Contours irréguliers (infiltrant, micro-lobulé)
Micro-calcifications >70-90
Forme plus haute que large
Anneau calcifié avec une petite extrusion de tissu
mou

e Extension extra-thyroidienne
Nodule solide hypoéchogene avec des contours réguliers, sans
micro-calcifications, ni extension extra-thyroidienne, ni forme 10-20
plus épaisse que large
Nodule solide iso-échogéne ou hyperéchogéne, ou nodule
Faible partiellement kystique avec région solide excentrique sans

Forte
Suspicion

Suspicion
intermédiaire

. . e , . . . 5-10
Suspicion aucune caractéristique échographique a fort risque de
malignité
Trés faible Spongiforme ou partiellement kystique sans profil <3
suspicion échographique de risque faible, intermédiaire ou élevé
Bénin Nodules purement kystiques (pas de composante solide) <1
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En 2009, Horvath et al ont proposé une classification échographique permettant de standardiser
le langage échographique appelé “The Thyroid Imaging and Reporting System’’ (TIRADS) (19). Une
version plus récente du systeme TIRADS appelée EU-TIRADS (4) se basant sur la stratification du
risque de malignité a été adoptée par I’Association Européenne de Thyroidologie (ETA) (Tableau
). En effet, le systéme EU-TIRADS proposé en 2017 est simple et efficace dans la stratification
du risque de malignité. Selon une étude prospective publiée en 2023 incluant 1266 nodules
thyroidiens, la prévalence de nodules malins suivant la classification EU-TIRADS 2-5 pour les
nodules > 10mm était respectivement de 0%, 3,7%, 20,6% et 40,9% (20). Selon la méme étude, le
risque de malignité pour les nodules <10mm classés EU-TIRADS 5 et 4 était respectivement de
86,4% et 79,7%. Dans une autre étude les sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et
négative de malignité pour les nodules ayant un score EU-TIRADS > a 4 étaient respectivement de
75%, 94,1%, 75% et 94,1% (21).

Tableau lll: Stratification du risque de malignité des nodules thyroidiens selon I'ETA 2017 (2)

Probabilité
Caractéristiques du nodule de malignité
(%)
Nodules avec au moins une caractéristique
. échographique suspecte
Nodule a U
. L e Forme non ovale/irréguliere
risque €leve e Contours irréguliers 26-87
EU-TIRADS 5 . e 8 .
e Micro-calcifications
e Hypoéchogénicité marquée d’un nodule solide
Nodule a R . X
;(S:quza Nodule de forme ovale, légerement hypoéchogeéne avec
. q’ . . des contours réguliers et sans caractéristique 6-17
intermédiaire échographique a fort risque de malignité
EU-TIRADS 4 grapnhiq . gnite.
Nodule a Nodule de forme ovale, iso ou hyper échogene avec des
faible risque contours réguliers et sans caractéristique 2-4
EU-TIRADS 3  échographique a fort risque de malignité.
Bénin Nodules purement kystiques ~0
EU-TIRADS 2 Nodules entierement spongiformes -

En 2017, Le Colléege Américain de Radiologie (ACR) a proposé un autre modele de classification
TIRADS appelé ACR-TIRADS (22). Ce modele est basé sur le calcul d’'un score composé de points

attribués selon les signes échographiques du nodule (Tableau IV).
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Tableau IV : Classification ACR-TIRADS 2017 (22)

. .. P L e Foyers
Points Composition Echogénicité Forme Contours , y R
échogeénes
Kystique ou Aucun ou larges
complétement , . Plus large Réguliers artefacts en
0 P , Anéchogene )2 .g &
kystique gu’épaisse Flous queue de
spongiforme comeéte
1 Mixte (kystique  Hyperéchogéne Macro-
et solide) ou isoéchogene calcifications
Solide ou I
, Calcifications
presque , . Lobulés ou L
2 . Hypoéchogéene . périphériques
complétement irréguliers
: (anneau)
solide
Tres Plus épaisse Extension Ponctuations
hypoéchogene que large extrathyroidienne échogenes

La somme des points des différents items donne le score et le risque associé (22,23):
- TR1 (0 point) : nodule bénin (risque de malignité 0,3 %) ;
- TR2 (2 points) : nodule non suspect (risque de malignité 1,5 %) ;
- TR3 (3 points) : nodule légérement suspect (risque de malignité 4,8 %) ;
- TR4 (4 a 6 points) : nodule modérément suspect (risque de malignité 9,1 %) ;

- TR5 (7 points ou plus) : nodule hautement suspect (risque de malignité 35 %)

Selon I'’étude de Seminati (24), comparé au systeme EU-TIRADS, I’ACR-TIRADS avait une spécificité
plus élevée dans la détection des nodules malins (57,2% vs 51,2%, p=0,0019), alors que la
sensibilité était presque la méme (67,6% vs 70,6%, p=0,6547). De mémes, les valeurs prédictives
négatives et les valeurs prédictives positives étaient équivalentes. Selon certains auteurs, le
systeme ACR-TIRADS permettrait de réduire le nombre de cytoponctions pratiquées et de réduire
ainsi le colt de la prise en charge (25). En comparant I’ACR-TIRADS avec le systeme de
stratification de risque de I'ETA, ce dernier garde une spécificité plus élevée pour la détection des
nodules malins mais avec un nombre plus important de cytoponctions inutiles (26—28).

1.4. Etude des aires ganglionnaires

L’échographie est considérée comme I’'examen de référence dans la détection des adénopathies
métastatiques des cancers thyroidiens. Seules 22 a 29% des adénopathies métastatiques de
carcinomes différenciés de la thyroide sont cliniquement détectables (29). L'échographie peut
détecter les adénopathies cliniquement non palpables dans 40% des cas (30). Toutefois, cet
examen reste limité dans la détection des adénopathies rétro-pharyngées et médiastinales. De
méme, sa sensibilité est insuffisante dans la détection des adénopathies du secteur central.

Le siege des adénopathies peut étre suggestif de malignité. Les adénopathies jugulocarotidiennes
moyennes et inférieures (secteur Il et IV) sont les plus concernées par les métastases
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ganglionnaires thyroidiennes. Dans la série de Kuna et al, 66,52% des adénopathies métastatiques
occupaient les secteurs Il et IV (31).

A I'échographie, un ganglion normal est caractérisé par un cortex hypoéchogene et un hile central
hyperéchogene (Figure 6a). Les adénopathies métastatiques montrent souvent une architecture
modifiée caractérisée par une disparition du hile central (Figure 6c). Ceci est expliqué par la
disparition du flux lymphatique due a I'invasion tumorale. La spécificité de ce signe ne dépasse
toutefois pas 30% vu que le hile central serait difficile a voir dans plusieurs adénopathies bénignes
(32).

Les adénopathies métastatiques ont tendance a avoir une forme plutét ronde comparées aux
adénopathies bénignes qui sont généralement aplaties et oblongues (Figure 6b). Un rapport
grand diametre/petit diametre <2 évoque la malignité. La spécificité et la sensibilité de ce signe
sont respectivement de 64% et 46% (33).

Figure 6 : Exploration ganglionnaire en échographie : (a) Ganglion ovalaire d’architecture conservée avec
un hile graisseux hyper échogene, (b) Adénomégalie de forme arrondie avec hypertrophie de la corticale,
(c) Adénomégalie dédifférenciée avec perte du hile graisseux.

La présence de microcalcifications intra-ganglionnaires est fortement suggestive de malignité
(sensibilité=46%, spécificité = 100%) (33). Ce critere est tres intéressant puisqu’il peut différencier
les adénopathies métastatiques d’origine thyroidienne des autres adénopathies métastatiques
(3).

La nécrose ou transformation kystique d’'une adénopathie est évocatrice de malignité (sensibilité=
11%, spécificité= 100%) (33). Ce critére a été identifié comme facteur de risque échographique
indépendant prédictif de malignité (OR=71,818) (34). Les carcinomes papillaires sont les plus
pourvoyeurs de métastases ganglionnaires kystiques (Figure 7).
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Figure 7 : Ganglion ovalaire d’architecture conservée avec une plage kystique au niveau de la corticale
(fleche)

L'étude de la vascularisation au doppler est d’'un apport important dans la caractérisation des
adénopathies. Une adénopathie bénigne garde une vascularisation centrale qui correspond au
hile. La rupture de ce dernier par l'invasion tumorale est a I'origine d’une vascularisation
anarchique et diffuse. La spécificité et la sensibilité de ce signe sont aux alentours de 80% (33).
Ce signe a ainsi le rapport spécificité/sensibilité le plus équilibré. Les adénopathies inflammatoires
peuvent montrer une vascularisation périphérique et mimer ainsi les adénopathies métastatiques
expliquant ainsi la spécificité relativement faible de ce signe.

Les contours irréguliers d’une adénopathie sont suggestifs de malignité et peuvent se voir en cas
de rupture capsulaire. Toutefois une adénopathie maligne peut garder des contours bien définis.

Un autre point fort de I’échographie est la possibilité d’étude des rapports des adénopathies avec
I’axe vasculaire jugulo-carotidien. Les adénopathies malignes ont tendance a dévier ou
comprimer la veine jugulaire interne. De méme, elles peuvent géner le flux veineux au doppler
contrairement aux adénopathies bénignes qui, méme si elles sont volumineuses, n’exercent pas
de compression sur la veine jugulaire interne.

Comme pour les nodules thyroidiens, une stratification échographique du risque a été proposée.
L’ATA considere comme criteres de présomption de malignité: la perte du hile central,
I’augmentation de taille, la forme arrondie, I’'hyperéchogénicité et la vascularisation périphérique
au doppler (18). L'ETA et la société coréenne de radiologie thyroidienne (KSthR) ont proposé une
classification des adénopathies en 3 catégories a risque de malignité croissant en fonction des
criteres échographiques (3,35). En effet, les adénopathies suspectes ont une ou plusieurs des
caractéristiques échographiques suivantes: des modifications kystiques, une vascularisation
anarchique, une hyperéchogénicité focale ou diffuse et la présence de microcalcifications. Les
adénopathies a risque intermédiaire de malignité se présentent avec une perte du hile et une
vascularisation centrale contrairement aux adénopathies bénignes qui conservent une
architecture normale.
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1.5. Compte-rendu d’échographie : les bonnes pratiques

Le compte-rendu échographique est un guide important dans les décisions thérapeutiques. Il doit
fournir le maximum d’informations en tenant compte des données cliniques et des données des
échographies précédentes. L’homogénéisation du compte-rendu est de plus en plus
recommandée. La société francaise d’endocrinologie (SFE), I'association francaise de chirurgie
endocrine (AFCE) et la société francaise de médecine nucléaire (SFMN) ont proposé des
recommandations visant a standardiser le compte-rendu échographique (36). Selon ces
recommandations, le compte-rendu de I’échographie doit comporter :
e L’indication de 'examen et les renseignements cliniques.
e La description de la glande thyroide, son volume, ses dimensions et son échogénicité.
e La description des nodules les plus significatifs :
- Un nombre de 3 a 5 nodules est en général suffisant.
- Une stratification du risque au moyen d’un score figurant dans un systéme (TIRADS,
Eu-TIRADS, ACR-TIRADS...).
- Une description de tous les nodules EU-TIRADS 5, des nodules EU-TIRADS 4 de taille
>5mm et des nodules EU-TIRADS 3 et 2 de taille > 10mm.
e [’étude des compartiments ganglionnaires.
e [’étude de la région comprise entre le bord supérieur de I'isthme et I'os hyoide a la
recherche d’une pathologie du tractus thyréoglosse.
e ['examen du médiastin supérieur a la recherche d’une adénopathie ou d’un nodule
ectopique.
Ainsi au terme de cet examen, la conclusion rappelle la classification échographique des nodules
les plus significatifs, compare leur évolutivité avec d’éventuels examens antérieurs et propose
une conduite a tenir telle qu’une surveillance, une cytoponction ou une chirurgie. L'utilisation
d’'un schéma accompagnant le compte-rendu échographique et représentant les principaux
résultats de cet examen est recommandée pour faciliter la compréhension (2) (Figure 8).

Figure 8 : Schéma accompagnant le compte-rendu échographique
(AR : Arriere, AV : Avant, BS : Bas, D : Droit, H : Haut, G : Gauche)
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2. CYTOPONCTION : THYROIDE ET ADENOPATHIE

2.1. Indications

2.1.1. Thyroide

La cytoponction thyroidienne est la méthode la plus fiable pour distinguer les nodules bénins des
nodules malins en préopératoire permettant ainsi de sélectionner les nodules nécessitant une
prise en charge chirurgicale (18,35,37).

L'indication de la cytoponction thyroidienne dépend de la taille du nodule thyroidien et de son
score échographique. Elle varie donc selon la stratification du risque adoptée.

Pour le systeme EU-TIRADS, largement utilisé en Tunisie, la cytoponction est indiquée pour :
e Un nodule classé EU-TIRADS 5 de taille supérieure a 1 cm
e Un nodule classé EU-TIRADS 4 de taille supérieure a 1,5 cm

e Un nodule classé EU-TIRADS 3 de taille supérieure a 2 cm

Pour les nodules EU-TIRADS 2, ils peuvent bénéficier d’'une ponction en cas de géne clinique par
compression afin d’évacuer leur contenu.

Pour les nodules inférieurs a 1 cm EU-TIRADS 5, la cytoponction peut étre proposée en cas de
contexte a risque, de nodule sous-capsulaire, de ganglion suspect, ou d’extension extra-
thyroidienne (18,38,39).

En cas de nodules thyroidiens multiples, I'échographie permet de prioriser les nodules suspects
en fonction de leur taille et de leur risque de malignité. En effet, il est recommandé de
ponctionner tout nodule suspect > 10 mm. Quant aux nodules non suspects et en I'absence de
contexte clinique a risque, il est recommandé de ponctionner les nodules > 20 mm (2,18).
Cependant, I’American Association of Clinical Endocrinologists et I’ACR-TIRADS Committee
recommandent de ne pas ponctionner plus de deux nodules chez un méme patient (40,41).

2.1.2. Adénopathie

Les adénopathies suspectes doivent étre systématiquement cytoponctionnées avec dosage de la
thyroglobuline dans le liquide de rincage (42).

Les signes échographiques en faveur de 'origine thyroidienne d’une adénopathie ont été détaillés
dans le chapitre IV 1.4.
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2.1.3. Particularités chez I’enfant et I’adolescent

La cytoponction thyroidienne chez I'enfant est indiquée devant :
e Un nodule thyroidien de taille supérieure a 1 cm quel que soit le score échographique
e Desnodulesinférieursa 1l cm en présence d’antécédents de radiothérapie ou de maladie
génétique prédisposante (43).

2.2.Technique

La cytoponction consiste en un prélevement transcutané visant a récupérer des cellules a partir
d'un nodule thyroidien ou d’une adénopathie en utilisant une aiguille fine. C’est un geste simple
réalisé en ambulatoire.

2.2.1. Techniques de guidage

Au début les cytoponctions étaient réalisées uniquement sous palpation, ne permettant que
I’exploration des nodules palpables avec un préléevement qui manquait de précision.

Actuellement, la cytoponction est réalisée sous guidage échographique permettant non
seulement I'exploration cytologique des nodules non palpables mais aussi I’orientation du site de
prélévement vers la portion du nodule la plus suspecte en échographie (44).

Le guidage par échographie est un controle dynamique par la sonde de I’échographie du trajet de
I’aiguille de cytoponction depuis sa pénétration cutanée jusqu’a la cible. L’échoguidage nécessite
une échographie mode B temps réel (qui est déja disponible sur tous les appareils d’échographie)
en utilisant une sonde linéaire de haute fréquence (15-18 MHz).

L'opérateur maintenant l'aiguille dans sa main dominante et la sonde dans 'autre, contréle
la progression de I'aiguille jusqu’a atteindre la cible. Des clichés sont réalisés une fois que l'aiguille
parvient au niveau de la cible, prouvant ainsi que le prélevement a bien porté sur celle-ci (Figure
9).

Figure 9 : Technique de cytoponction : (a) Le radiologue maintient I'aiguille dans sa main dominante
et la sonde dans I'autre (b) controle échographique de la progression de I'aiguille
jusqu’a atteindre la cible
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Lorsque la pointe de l'aiguille est bien au niveau de la cible, des mouvements lents de rotation et

de va-et-vient sans sortir du nodule, sont effectués pour prélever en différentes zones
(prélevement radiaire).

L’échoguidage permet d’abord de viser des nodules non palpables, de petite taille, méme de siege
profond, mais surtout de viser les portions solides les plus suspectes d’un nodule ce qui permet
la réduction des prélévements non contributifs (45).

Par ailleurs, le guidage échographique offre un controle visuel de la progression de l'aiguille sur
tout son trajet et permet donc de réduire les complications (46).

2.2.2. Déroulement de la procédure de cytoponction thyroidienne échoguidée

La procédure de cytoponction échoguidée, bien que rapide (en moyenne 15 minutes), nécessite
toutefois un apprentissage qui doit étre maintenu par une pratique réguliere.

Le patient doit étre confortablement installé dans la salle d’échographie en décubitus dorsal, cou
en hyperextension (Figure 10). Il ne doit, ni parler, ni tousser, ni déglutir pendant la ponction qui
ne dure que quelques secondes. Des régles d’asepsie rigoureuse doivent étre respectées : la peau
est désinfectée et un gel stérile est placé sur la sonde (ou gel non stérile avec mise en place d’'une
protection stérile de la sonde).

Figure 10 : Installation du patient dans la salle d’échographie en décubitus dorsal, cou en hyper
extension
Dans un premier temps, un examen échographique de la thyroide est réalisé afin de repérer le(s)
nodule(s) et de choisir |la voie d’abord permettant le trajet le plus court.

Une ou plusieurs cytoponctions radiées, multidirectionnelles, sont effectuées, en imprimant a
I'aiguille des mouvements alternés de va-et-vient et de rotation (lente), sans aspiration.

Des I'apparition d’une goutte dans I'embout transparent de I'aiguille, celle-ci est retirée et le
prélevement est projeté sur des lames (2 a 4 lames par ponction) a 'aide d’air comprimé dans
une seringue montée sur l'aiguille. Ensuite un étalement est réalisé entre deux lames. De sa
gualité dépens la qualité de I'analyse cytologique : le matériel est étalé, soit en utilisant le bord
rodé d’une autre lame inclinée a 30° comme un frottis sanguin, soit en |’étalant avec une autre
lame posée a plat (Figure 11).
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Figure 11 : Etalement du prélevement aprés cytoponction : (a) Etalement avec une lame inclinée a 30°
(b) Etalement par une lame posée a plat
Un contréle échographique doit étre réalisé directement aprés la ponction afin de vérifier
I’'absence d’hématome. Dans ce cas, une compression manuelle sur le point de ponction doit étre
effectuée pendant quelques minutes.

2.2.3. Technique du prélevement et choix de I'aiguille

Ce choix est essentiel pour réussir le prélevement. La technique de prélévements par capillarité
utilise des aiguilles ultrafines de 25 a 27G (0,5 a 0,4 mm) qui vont provoquer une remontée
capillaire du prélevement grace a des petits mouvements de l'aiguille au sein du nodule
(préléevements radiaires).

Un calibre plus petit de I'aiguille diminue I'intensité de la douleur avec une meilleure tolérance
permettant d’accepter plus d’un passage. Par ailleurs, ce petit calibre de 'aiguille permet d’éviter
les complications a type d’hématome (46).

La technique de prélévement par aspiration utilise des aiguilles de 22G (diameétre 0,65 mm). Cette
aiguille est montée sur une seringue afin d’effectuer une dépression pour favoriser le
prélevement. Les prélévements ainsi obtenus sont plus hématiques. Un plus grand calibre des
aiguilles rend ainsi I’'examen un peu plus douloureux et les complications plus fréquentes.

Une moindre efficacité et un plus grand nombre de complications rendent cette technique non
recommandée. Une méta-analyse d’études observationnelles, publiée en 2018, comportant sur
24 études 4428 nodules ponctionnés a comparé les prélevements par capillarité et par aspiration
et a retrouvé un moindre risque de cytologies non diagnostiquées lorsque le prélevement était
réalisé par capillarité (RR = 0,57, 1C95% [0,34 a 0,92]) (47).

2.2.4. Recueil des prélevements en milieu liquide

Il est possible d’effectuer un recueil de prélévement en milieu liquide en posant le prélevement
directement dans un flacon contenant un liquide spécial, transmis au laboratoire sans aucune
manipulation. Cette technique évite les défauts potentiels de I’étalement sur lames (en particulier
en cas de manque d’expérience), et permet de retirer les hématies. Le seul inconvénient du
recueil en milieu liquide est la non conservation de la substance colloide qui est détruite.
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2.2.5. Dosages cyto-biologiques

IIs consistent a doser une substance « marqueur d’une pathologie » sur le liquide de rincage aprés
cytoponction. On procéde a un rincage de l'aiguille qui a servi a la cytoponction (aprés avoir
réalisé I'étalement) avec un millilitre de sérum physiologique aspiré dans une seringue et sur
lequel on effectue le dosage du marqueur biologique.

La thyroglobuline est un marqueur du tissu thyroidien. Sa présence dans le produit de ponction
d’un nodule permet en cas de doute d’éliminer le diagnostic différentiel de tissu parathyroidien
ou d’un cancer médullaire (la présence de parathormone est en faveur de tissu parathyroidien,
et de thyrocalcitonine en faveur d’un cancer médullaire) (48).

2.2.6. Acheminement au laboratoire

Une fois préparés, les prélevements sont acheminés au laboratoire sans urgence. Un compte-
rendu de I'acte de cytoponction est systématiquement rédigé signalant I'indication et le siege de
la (des) cible(s). L'identification du patient et le numéro du nodule ponctionné sont également
inscrits sur le dépoli des lames ou sur le flacon de recueil.

2.3. Complications d’une cytoponction thyroidienne

Les complications, rares avec I'utilisation des aiguilles ultrafines de 27G le sont encore plus sous
guidage échographique.

Le petit calibre de I'aiguille permet de réduire I'intensité de la douleur et la rendre supportable
par le patient. La cytoponction ne nécessite pas d’anesthésie locale.

Les aiguilles fines sont associées a un faible risque de saignement. Les hématomes dans la loge
thyroidienne ou a son contact surviennent dans moins de 1 % des cas (49). Ces hématomes au
site de ponction souvent bénins, sont contrélés par une compression directe pendant quelques
minutes. Seuls les hématomes bilatéraux présentent une gravité potentielle, vu le risque de
compression indiquant une évacuation.

La cytoponction thyroidienne étant un geste a risque hémorragique intermédiaire, il n’est
habituellement pas nécessaire d’arréter un traitement antiagrégant plaquettaire (sauf pour
le clopidogrel). Par contre, il faut contréler I'INR pour les traitements anticoagulants et I'activité
anti-Xa ou anti-lla pour les anticoagulants oraux directs. Dans certaines situations, un calcul
bénéfice-risque et une concertation avec le médecin traitant sont essentiels (50).

Des infections ne devraient pas survenir si les régles d’asepsie rigoureuse sont bien respectées.
De rares cas de paralysies récurrentielles transitoires et d’cedeme thyroidien aigu transitoire
anodin ont été rapportés (51,52)

Un ensemencement de cellules tumorales a été décrit surtout avec 'utilisation d’aiguilles de 22-
23G et lors de la technique par aspiration (49,52).
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Enfin, un malaise vagal n’est pas rare, apparaissant surtout chez des patients prédisposés. Il est

jugulé le plus souvent aprés un repos en décubitus dorsal et surélévation des membres inférieurs.
Le recours a I'atropine reste exceptionnel.

2.4. Cytoponction ganglionnaire

Le prélevement guidé par échographie doit cibler la portion la plus suspecte du ganglion.

Un dosage de la thyroglobuline (Tg) sur le liquide de rincage de la cytoponction ganglionnaire
permet de pallier aux insuffisances de I'étude cytologique, en particulier en cas de, petite taille
des métastases ganglionnaires, technique de prélevement ou d’étalement non optimal,
infiltration lymphocytaire inflammatoire, présence de nécrose ou d’une composante kystique
(2,3,18,37,40).

De nombreuses méta-analyses ont conclu a une bonne performance diagnostique du dosage de
la thyroglobuline dans le liquide de rincage d’aiguilles de cytoponction d’adénopathies cervicales
suspectes. Le dosage permet d’identifier une métastase ganglionnaire notamment lorsqu’il est
combiné a I'examen cytologique. Cependant, des limites ont été rapportées concernant les
techniques de dosage et leur accessibilité en routine (53-57).

Une méta-analyse incluant 24 études et 2865 ganglions lymphatiques a rapporté une sensibilité
globale de 95 % et une spécificité de 94 %, avec une hétérogénéité significative (57).

La technique est simple, mais le seuil de décision appliqué est variable selon les études. Une
meilleure standardisation des méthodes analytiques et des seuils est nécessaire. Certains
consensus recommandent: Tg < 1 ng/cytoponction: résultat normal ; Tg entre 1 et 10
ng/cytoponction : a confronter aux résultats de la cytologie (peu de données dans la littérature) ;
Tg > 10 ng/cytoponction : en faveur de la présence de tissu tumoral (37,57,58).

2.5. Etude cytologique et étude cytogénétique

2.5.1. Etude cytologique

L’étude cytologique d’une ponction thyroidienne suit systématiquement un schéma d’analyse
précis comportant : le caractéere représentatif du prélevement, les éléments du diagnostic
cytologique, les cadres Iésionnels et la réponse codée par la classification de Bethesda récemment
mise a jour en 2023 (59,60).

2.5.1.1. Caractére représentatif du préléevement

Les recommandations permettant de qualifier un prélevement de cytoponction thyroidienne
comme adéquat ou représentatif varient selon les auteurs. Ce caractere représentatif est défini
par des criteres de quantité et de qualité. Sur le plan pratique, la recommandation la plus adoptée
comporte |I'exigence d’'un nombre de placards cellulaires minimal, variant entre six et douze amas
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analysables, chacun formé de cinq a dix cellules observées sur une ou plusieurs lames. Toutefois,

cette notion de nombre d’amas reste a pondérer dans certaines situations, notamment en cas de

carcinome papillaire ou la présence de quelques placards épithéliaux typiques suffit a classer la

I[ésion comme « suspecte », ou en cas de thyroidite lymphocytaire ou le diagnostic peut étre posé
avec moins d’amas cellulaires.

Il faut souligner que les prélevements cytologiques des lésions kystiques ne sont pas souvent
représentatifs a cause du caractere pauvre en éléments épithéliaux ou de la seule présence de
colloide altéré et d’histiocytes. Dans ces derniers cas, la |ésion kystique doit étre interprétée dans
la rubrique de « non diagnostique » selon la classification de Bethesda puisqu’il peut s’agir d’un
simple nodule folliculaire bénin remanié ou d’un carcinome papillaire kystisé (59-61).

2.5.1.2. Eléments du diagnostic cytologique

L'analyse cytologique méthodique d’un prélevement de cytoponction thyroidienne est basée sur
I'interprétation des trois éléments suivants : le fond, les éléments inflammatoires et les critéres
des cellules épithéliales.

Le diagnostic cytologique final repose sur l'interprétation globale des caractéristiques de chaque
élément, car chaque signe pris individuellement peut étre rencontré dans les différentes
pathologies bénignes ou malignes.

e Fond

On commence par I’évaluation des caractéristiques de la colloide : son abondance, son caractére
fluide ou compact et ses affinités tinctoriales. Le caractere suspect de malignité peut étre évoqué
devant des flaques éparses de colloide dense notées au sein des amas cellulaires. En revanche,
une colloide abondante et fluide est généralement associée a un nodule bénin.

Le fond peut également comporter des calcifications psammomateuses ou calcosphérites qui
sont parfois d’une aide diagnostique en cas de carcinome papillaire de la thyroide.

D’autres substances peuvent également étre notées, notamment la substance amyloide qui
ressemble de trés prés a de la colloide compacte et peut étre mise en évidence grace a la
coloration spéciale Rouge Congo.

e Cellules inflammatoires

Le fond peut comporter différentes cellules notamment des lymphocytes, histiocytes,
polynucléaires, cellules géantes, granulomes épithélioides...

e Cellules épithéliales
- Richesse cellulaire : variable selon le contexte et le préleveur. Il s’agit d’un critére diagnostique

important qui doit étre interprété avec précaution.

Le caractere cellulaire ainsi que la monomorphie plaident en faveur de la nature tumorale d'une
|ésion.
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- Mode de groupement ou architecture : vésicules : taille variables, amas ou placards, répartition
en nid d'abeille des cellules, cohésion des amas, papilles, cellules isolées...
- Morphologie cellulaire

Noyaux : le volume des noyaux est un critére tres important a évaluer et représente souvent un
critere péjoratif. Toutefois, une anisocaryose peut se voir dans certaines lésions vésiculaires
bénignes.

Les critéres nucléaires de type papillaire sont systématiquement recherchés sur toute

cytoponction thyroidienne.

Le rapport nucléo-cytoplasmique est généralement contributif en cas d’augmentation marquée
avec des atypies nucléaires classiques. L’hyperchromasie, la présence des nucléoles et les mitoses
plaident en faveur d’une tumeur maligne dédifférenciée ou secondaire.

Cytoplasme : abondance et texture variables selon le type histologique de la lésion. Il peut étre
clair ou oncocytaire (59-61).

2.5.1.3. Cadres lésionnels histopathologiques

e Nodule colloide bénin
On retrouve classiqguement un fond colloide abondant et fluide.

La présence de cellules inflammatoires, surtout des macrophages ou des sidérophages, reflete le
caractere remanié du nodule.

La cellularité est généralement faible et faite de cellules folliculaires monomorphes qui sont
regroupées en amas laches et ayant un aspect en nid d’abeille.

Les cellules ont de petits noyaux arrondis a chromatine condensée. Ces cellules peuvent parfois
présenter une discrete inflexion oncocytaire.
e Carcinome papillaire

Le fond est classiqguement composé de flaques de colloide dense et compacte ou parfois altérée
mélée a des éléments inflammatoires (macrophages et des sidérophages). Il s’y associe parfois
guelques calcifications psammomateuses.

La cellularité est souvent accentuée, faite par des placards compacts, rigides et ayant un aspect
syncytial.
Les cellules épithéliales sont monomorphes et présentent des criteres nucléaires de type
papillaire : noyaux toujours augmentés de volume, clairs, a contours anguleux, incisurés avec
parfois des inclusions cytoplasmiques intranucléaires ou pseudonucléolés.

e Tumeur vésiculaire ou néoplasme folliculaire

Le fond peut renfermer des flagues de colloide épaisse au sein des amas cellulaires ou des
microvésicules.
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La cellularité est souvent importante, constituée d'amas cohésifs de cellules monomorphes. Ces

cellules ont des noyaux ronds ou ovalaires, augmentés de taille, mais sans atypies de type
papillaire sus décrites.

e Tumeur oncocytaire

Le fond, la cellularité ainsi que le mode de groupement cellulaire sont pratiquement identiques a
ceux de la tumeur vésiculaire.

Les cellules épithéliales sont oncocytaires, aux noyaux souvent augmentés de volume avec
anisocaryose et sans atypies de type papillaire.

A noter gu’il n’est pas possible de déterminer la malignité d'une tumeur oncocytaire sur la seule
morphologie cytologique.

L'aspect cytologique oncocytaire peut également se voir dans certaines situations, notamment
en cas de nodules hyperplasiques pouvant se développer dans un contexte de thyroidite avec un
fond généralement riche en lymphocytes.

e Thyroidite lymphocytaire
Le fond est souvent pauvre en colloide et riche en cellules inflammatoires. Ces cellules
inflammatoires sont des lymphocytes plus ou moins activés.

La cellularité en éléments épithéliaux est souvent faible. Les cellules épithéliales sont agencées
en amas faits de petites cellules aux noyaux hyperchromatiques, parfois augmentés de volume.
On doit toujours s’assurer de |'absence de criteres nucléaires de type papillaires puisque le
carcinome papillaire peut survenir dans un contexte de thyroidite lymphocytaire. Ces cellules
peuvent présenter une différenciation oncocytaire (59-61).

2.5.1.4. Réponse

La réponse finale est codée par la terminologie proposée par la conférence de Bethesda qui est
fondée sur des critéres cytologiques et corrélée au risque de cancer. Cette terminologie, le risque
associé et la prise en charge seront détaillés par la suite (voir Chapitre IV 2.6) (61).

2.5.2. Immunocytochimie

Cette technique appliquée sur les prélevements cytologiques n’est pas communément utilisée en
routine clinique. La morphologie reste la pierre angulaire pour distinguer les nodules bénins des
nodules malins.

L'immunocytochimie consiste a mettre en évidence la présence de molécules pouvant soit étre
sous ou surexprimées en cas de carcinomes thyroidiens (thyroperoxydase, HBME1, Galectine3,
CK19), soit étre la traduction d’une mutation de BRAFV600E, Pan-trk et ALK (62).

Dans certaines situations particuliéres, les anticorps suivants: calcitonine, Thyroglobuline et TTF1
peuvent s'avérer utiles, par exemple, dans les cytoponctions de ganglions lymphatiques cervicaux
suspects d’étre métastatiques (63).
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2.5.3. Etude cytogénétique

La cytologie thyroidienne est I'examen de référence pour décider de la prise en charge des
nodules thyroidiens. Si le diagnostic est précis dans 60 a 80% des cas, il y a toujours 15 a 30% de
cytologies indéterminées, difficiles a traiter et parfois responsables de chirurgies inutiles (64). La
classification internationale des cytologies thyroidiennes utilisant le systéme de Bethesda 2017
et récemment mise a jour en 2023, propose une analyse moléculaire pour améliorer les
performances de la cytologie.

Il peut s'agir d'une analyse de genes (recherche de mutations de BRAF et RAS et de fusions de
RET-PTC1, RET-PTC3 et PAX8-PPARG), qui cible 70 % des cancers thyroidiens, ou d'une recherche
isolée de la mutation BRAF V600E, qui est tres spécifique au carcinome papillaire, de la thyroide
mais peu sensible (65). Des méthodes de criblage de biomarqueurs a grande échelle, basées sur
des techniques de type NGS (next-generation sequencing), d'analyse d'expression génique et/ou
de recherche sur le réle des micro-ARN ont récemment été commercialisées. Pour éviter des
thyroidectomies inutiles, ces analyses moléculaires seraient intéressantes, mais leur colt
considérable entrave leur développement en routine (66).

On distingue deux types de tests moléculaires :

e « Rule in test »: permettant d’affirmer le cancer (test spécifique). Dans ce cas, un
traitement chirurgical est indiqué.

e « Rule out test » : permettant d’exclure un cancer (test sensible et de bonne valeur
prédictive négative (VPN)). Dans ce cas, le traitement chirurgical n’est pas indiqué (65).

Bien qu'un profil génomique complet de la thyroide soit proposé par des laboratoires centralisés
en Amérique du Nord, les efforts récents dans d'autres pays se sont concentrés sur la mise au
point de profils génomiques locaux, développés par les laboratoires, avec des résultats
prometteurs (66).

Les lésions bénignes présentent fréquemment des mutations RAS et ont été rapportées positives
pour les réarrangements PAX8/PPARG. La variabilité importante de certains rapports sur la
prévalence de ces biomarqueurs, et d'autres sur les lésions bénignes, suggere la nécessité de
disposer de données d'une taille d'échantillon suffisante et d'une évaluation histologique
conforme aux directives de I'OMS. Ceci permettra de faire preuve de prudence lors de l'inclusion
de ces marqueurs, afin d'éviter un sur traitement des patients ayant des nodules bénins (66).

Différentes altérations génétiques peuvent étre constatées dans les lésions thyroidiennes avec
une sensibilité et spécificité variables et parmi lesquelles on distingue :

e BRAF/RET-PTC : qui se voient plut6t dans le carcinome papillaire et classent le nodule en
« malin ».

e RAS et RAS-like : qui se voient plut6ot dans les Iésions folliculaires et classent le nodule en
« tumeur ».

e Mutations p53/promoteur TERT : témoignent du caractére agressif de la tumeur (65,67).

Al’heure actuelle les tests moléculaires sont utilisés pour des fins de recherche excepté aux Etats-
Unis (66).
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La question de savoir si le profil moléculaire complet des nodules thyroidiens peut fournir des

informations pronostiques et guider I'étendue de la chirurgie est encore débattue. Cependant,

les profils moléculaires a haut risque ont été fortement associés a la présence de métastases a

distance chez les patients atteints de cancer de la thyroide. Ceci augmente la probabilité de cancer

agressif en cas de nodule avec cytologie indéterminée, et permet d’adopter une prise en charge
thérapeutique adéquate (66).

2.6. Classification Bethesda et implications thérapeutiques

La classification cytologique de Bethesda pour les nodules de la thyroide a été discutée fin 2007
au National Cancer Institute, Washington, publiée en Europe début 2010 et mise a jour,
initialement en 2017 et récemment en 2023 (68). Cette classification internationale a permis de
standardiser les critéres diagnostiques et la prise en charge des nodules de la thyroide. La
terminologie proposée par cette classification qui présente I'avantage d’étre fondée sur des
critéres cytologiques précis et d’étre corrélée au risque de cancer, permet aux cytopathologistes
de communiquer efficacement au médecin traitant, les interprétations de la cytoponction
thyroidienne sans ambiguités, et en termes succincts cliniquement utiles (69). Elle reconnait six
catégories cytologiques et propose pour chaque catégorie des recommandations : suivi clinique,
répétition de la ponction, lobectomie, ou thyroidectomie totale (69,70).

La troisieme édition 2023 du systeme Bethesda s'appuie sur le succés des deux éditions
précédentes et propose plusieurs mises a jour clés (68). La plus importante est |'attribution d'un
nom unique pour chacune des 6 catégories de diagnostic (60) :
I. Non diagnostique

Il. Bénin

lll. Atypies de signification indéterminée

IV. Néoplasme folliculaire

V. Suspect de malignité

VI. Malin.
Chacune de ces catégories comporte un risque implicite de malignité, mis a jour et affiné sur la
base des données rapportées apres la deuxieme édition. La troisieme édition propose un risque
de malignité moyen pour chaque catégorie, en plus de I'éventail étendu du risque de cancer
(Tableau V). La sous-catégorisation des atypies de signification indéterminée est simplifiée en

deux sous-groupes basés sur le risque de malignité implicite et le profilage moléculaire (Tableau
Vi).

Une discussion sur les maladies thyroidiennes pédiatriques a été ajoutée : les risques de malignité
pédiatriques avec les algorithmes de prise en charge ont également été établis (Tableau VII). La
nomenclature a été mise a jour pour s'aligner sur la classification 2022 des néoplasmes de la
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thyroide de I'Organisation mondiale de la santé (OMS). Deux nouveaux chapitres ont été ajoutés

: 'un traite de l'utilisation significative et élargie des tests moléculaires et auxiliaires en

cytopathologie thyroidienne, et I'autre résume les perspectives cliniques et les résultats de
I'imagerie dans les pathologies thyroidiennes (60).

Le systeme de Bethesda 2023 continue a recommander que les noms des catégories (et pas
seulement leurs désignations numériques) soient utilisés pour rapporter les résultats et publier
les enquétes scientifiques, afin d'éviter toute confusion d’une part avec le systeme d'imagerie et
le rapport thyroidien (TIRADS), et d’autre part avec d'autres systemes de rapport principalement
numeériques. L'ajout d'un numéro de catégorie aprés le nom de la catégorie est une pratique
acceptable et facultative (par exemple, bénin [Bethesda Il], AUS [Bethesda Ill]) (68).

Tableau V : Systeme Bethesda 2023 pour les rapports de cytopathologie thyroidienne :
catégories de diagnostic (60)

Catégories cytologiques (Bethesda)

I. Non diagnostique :

Liquide de kyste uniquement ;

Prélevement pratiguement acellulaire

Il. Bénin:

Compatible avec une maladie nodulaire folliculaire (comprend nodule adénomatoide,
nodule colloide, etc.) ;

Compatible avec une thyroidite lymphocytaire chronique (Hashimoto) dans le contexte
clinique approprié ;

Compatible avec une thyroidite granulomateuse (subaigué)

lll. Atypies de signification indéterminée (AUS) :

Préciser si AUS-atypie nucléaire ou AUS-autre (atypie architecturale, d'atypie oncocytaire
et d'atypie lymphocytaire)

IV. Néoplasie folliculaire :

Préciser si type oncocytaire (anciennement cellule de Hirthle)

V. Suspect de malignité :

Suspect de carcinome papillaire de la thyroide ;

Suspect de carcinome médullaire de la thyroide ;

Suspect de carcinome métastatique ;

Suspect de lymphome ;

Autre

VI. Malin :

Carcinome papillaire de la thyroide (Figure 12);

Carcinome folliculaire de haut grade ;

Carcinome médullaire de la thyroide ;

Carcinome indifférencié (anaplasique)

Carcinome épidermoide ;

Carcinome a caractéristiques mixtes (préciser) ;

Tumeur maligne métastatique ;

Lymphome non hodgkinien ;

Autre
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Figure 12 : Cytoponction thyroidienne (coloration MGG) : Carcinome papillaire de la thyroide.

Malin [Bethesda VI]

A (x10), B (x20) : Etalement cellulaire avec un fond propre, fait d’amas tridimensionnels ou des placards
compacts, rigides et ayant un aspect syncytial. C, D (x40) : les cellules tumorales montrent des criteres
nucléaires de type papillaire : emboitement, noyau volumineux, contours irréguliers, incisures avec
parfois des inclusions cytoplasmiques intranucléaires ou pseudonucléoles.

Tableau VI : Le Systeme Bethesda 2023 pour la cytopathologie thyroidienne chez I'adulte: risque
implicite de malignité avec les intervalles attendues basées sur le suivi des nodules réséqués
chirurgicalement avec prise en charge clinique recommandée (68)

Catégories cytologiques
(Bethesda)

Risque de malignité,
moyenne %, (intervalle)

Recommandations de
gestion possibles

I. Non diagnostique

13 (5-20)

Répéter la cytoponction sous
guidage échographique

Il. Bénin

4 (2-7)

Suivi clinique et
échographique

lll. Atypies de signification
indéterminée (AUS)

22 (13-30)

Répéter la cytoponction,
tests moléculaires,
lobectomie diagnostique,
ou surveillance

IV. Néoplasie folliculaire

30 (23-34)

Tests moléculaires (pour
évaluer le type d’intervention
chirurgicale (lobectomie vs
thyroidectomie totale),
lobectomie diagnostique

V. Suspect de malignité

74 (67-83)

Tests moléculaires,
lobectomie ou
thyroidectomie totale

VI. Malin

97 (97-100)

lobectomie ou
thyroidectomie totale
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Tableau VII: Systeme Bethesda 2023 pour la cytopathologie thyroidienne pédiatrique : risque implicite
de malignité avec les intervalles attendues et recommandations de prise en charge clinique possible (60)

Catégories cytologiques Risque de malignité, Recommandations de
(Bethesda) moyenne %, (intervalle) gestion possibles
I. Non diagnostique 14 (0-33) Repet.er la clytoponctlc.)n Sous
guidage échographique
II. Bénin 6 (0-27) Suivi clinique

et échographique
Répéter la cytoponction

lll. Atypies de signification

indéterminée (AUS) 28 (11-54) ou résection chirurgicale
IV. Néoplasie folliculaire 50 (28-100) Résection chirurgicale
V. Suspect de malignité 74 (67-83) Résection chirurgicale
VI. Malin 97 (97-100) Résection chirurgicale

2.7. Sensibilité, spécificité et limites

La cytoponction thyroidienne est une méthode simple, fiable et peu colteuse. Cette technique a
selon les séries, une sensibilité qui varie de 54 a 98% et une spécificité qui varie de 63 a 100% (71—

......

prédictive positive était de 53,3% et la valeur prédictive négative était de 86,3% (79).

La cytoponction constitue le gold standard pour le diagnostic préopératoire des nodules
thyroidiens. Cependant, ses résultats dépendent de la technique de cytoponction et de
I’expérience de I'opérateur et du cytologiste (71,75). La cytoponction a des limites avec des faux
négatifs et des faux positifs.

Les faux négatifs sont essentiellement en rapport avec un probleme d’échantillonnage lorsqu’il
s’agit d’un microcarcinome papillaire dans certaines situations : un nodule de petite taille qui peut
ne pas étre échantillonné, un nodule de grande taille hétérogene, des nodules multiples (72—
75,78). Pour remédier a ce probléeme d’échantillonnage, les auteurs proposent de faire plusieurs
passages dans diverses parties d’un nodule ou de différents nodules (72).

Les faux positifs sont généralement dus a des erreurs d’interprétation de modifications nucléaires
telles que des rainures, une clarification ou des chevauchements, parfois présentes dans les
nodules d’un goitre, en cas de thyroidite lymphocytaire ou de |ésion kystiques. Ces modifications
qui peuvent simuler le diagnostic de carcinome papillaire, sont généralement focales et ne
comportent pas toutes les caractéristiques nucléaires du carcinome papillaire (71,72).

La cytoponction est trés performante pour le diagnostic des carcinomes papillaire, médullaire,
anaplasique, ainsi que du lymphome et des métastases. Cependant, elle est moins performante
pour le diagnostic du carcinome folliculaire et oncocytaire dont le diagnostic est basé sur
I'invasion capsulaire et / ou vasculaire (71).
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Le néoplasme folliculaire non invasif de la thyroide avec caractéristiques nucléaires de type

papillaire (NIFTP) constitue une autre limite de la cytoponction et il est le plus souvent
diagnostiqué dans la catégorie néoplasme folliculaire (72).

3.IMAGERIE EN COUPES : PLACE EN PREOPERATOIRE

La tomodensitométrie (TDM) n’est pas performante pour la détection et la caractérisation des
nodules thyroidiens (80) par contre elle est utile dans le bilan d’extension des carcinomes
thyroidiens.

La réalisation d’'une TDM avec injection de produit de contraste iodé n’est pas systématique lors
du bilan initial de prise en charge des carcinomes différenciés de la thyroide. Sa place doit étre
discutée car l'utilisation de produit de contraste a l'iode differe tout usage ultérieur d’iode
radioactif durant 6 a 8 semaines et peut aussi étre a I'origine d’'une hyperthyroidie (18).

En effet pour la plupart des auteurs, la réalisation d’une exploration par TDM et d’imagerie par
résonance magnétique (IRM) n’est pas indiquée en premiere intention dans le bilan des
carcinomes différenciés de la thyroide, sauf pour les tumeurs agressives et invasives, dans le but
d’étudier I'extension tumorale extra-thyroidienne (axe laryngotrachéal, cesophage, axe vasculaire
jugulo-carotidien) et ainsi juger de I'opérabilité (18,81-83).

La tomodensitométrie peut jouer un role crucial dans la détection de métastases ganglionnaires,
en particulier dans des zones cliniquement occultes non évaluées par I’échographie (rétropharynx
et médiastin). Leur découverte est essentielle dans la planification de I'approche chirurgicale.
Cependant I'exploration en TDM nécessite la réalisation d’une injection de produit de contraste
iodé avec un co(t supérieur a celui d’une échographie Doppler seule (37,84).

Le scanner permet aussi de chercher une éventuelle métastase a distance (85). Toutefois il faut
noter que la présence de localisations métastatiques du cancer thyroidien a distance est rare et
ne surviennent que chez moins de 10 % des patients (86,87). Ces métastases sieégent
essentiellement au niveau des poumons et du squelette osseux. Les métastases pulmonaires sont
cliniguement latentes. Il s’agit en général de nodules chez les sujets jeunes et d’'une miliaire
diffuse chez les sujets agés. Les métastases osseuses sont symptomatiques dans 80 % des cas.
Elles sont souvent ostéolytiques. Leur détection est plus aisée en scanner qu’en radiographie
standard.

Le scanner et I'IRM sont les modalités d'imagerie les plus performantes pour évaluer I'extension
anatomique du goitre et détecter les extensions sous-sternales et médiastinales (compression et
déplacement de la trachée et de I'cesophage, rapports avec les vaisseaux adjacents), ce qui est
essentiel pour planifier I'acte opératoire (Figure 13).
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Figure 13 : TDM avec injection de produit de contraste iodé en coupe axiale (a) et reconstruction
coronale (b) montrant un goitre thyroidien plongeant multioculaire

L'IRM a I'avantage d’étre moins irradiante (85). Par ailleurs, I'injection de gadolinium lors de I'IRM
n’interfere pas avec la fixation de I'iode (88). L'imagerie de la glande thyroide en IRM doit étre
multi-planaire et comporter en particulier des coupes axiales et sagittales avec des séquences
pondérées en T1, T2 et T1 apres saturation de graisse et injection de gadolinium. Sur les
séquences T1 et T2, la glande thyroide normale montre une intensité de signal homogéne
légérement supérieure a celle de la musculature du cou. Les nodules thyroidiens peuvent étre
hyper-intenses et la suppression de graisses contribue a augmenter leur visibilité. Contrairement
a I'échographie et la TDM, les calcifications sont difficiles a détecter en IRM.
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Chapitre V :
Traitement chirurgical des carcinomes différenciés de la thyroide

1.CHIRURGIE DE LA THYROIDE

1.1. Introduction

La chirurgie demeure le traitement de référence des carcinomes différenciés de la thyroide (CDT).
La chirurgie thyroidienne a été décrite pour la premiére fois au 12°™e siécle. Ses principes ont été
bien établis en 1920 et ont depuis, connu peu de modifications majeures (1).

La chirurgie thyroidienne a vu I'avénement de nombreuses avancées techniques telles que le
neuromonitoring, les nouvelles techniques hémostatiques, le repérage des glandes parathyroides
par auto fluorescence, et plus récemment l'introduction des techniques de chirurgie
endoscopique et robotique mini invasives. Toutes ces avancées ont pour objectif de réduire les
complications et la morbidité de la chirurgie (2).

1.2. Principes généraux de la chirurgie thyroidienne

La procédure chirurgicale traditionnelle de la thyroidectomie est réalisée en effectuant une
incision dans la partie inférieure du cou (3,4).

Le principe de cette chirurgie est d'éradiquer tout le tissu thyroidien tout en conservant l'intégrité
du nerf laryngé inférieur et des glandes parathyroides. L'identification du nerf récurrent nécessite
une connaissance et une maitrise des différents repéres chirurgicaux du nerf et des différentes
approches de dissection (approche supérieure, inférieure ou latérale). Le monitorage du nerf
permet de faciliter son repérage et son identification. Parallelement, le chirurgien doit identifier
les glandes parathyroides et respecter leur vascularisation. Plusieurs moyens de reconnaissance
des glandes parathyroides en per-opératoire ont été rapportés (5,6).

1.3. Chirurgie thyroidienne conventionnelle

1.3.1. Préparation

Le malade doit avoir un examen physique complet avec en particulier une laryngoscopie indirecte
évaluant la mobilité laryngée préopératoire. Une évaluation pré-anesthésique est réalisée par un
médecin anesthésiste prenant en considération toute éventuelle comorbidité. Enfin le chirurgien
doit expliquer au malade le déroulement de la chirurgie et ses complications possibles et il doit
avoir son consentement éclairé (6).

Le bilan préopératoire doit comporter un bilan thyroidien avec dosage de la TSH +/- T4 et la
mesure du calcium sérique. Le dernier consensus 2022 des sociétés Francaises d’Endocrinologie,
de Médecine nucléaire et de chirurgie endocrinienne recommande le dosage de la TSH comme
bilan initial d’un nodule thyroidien. Un taux de TSH compris entre 0,1 mUI/L et 0,4 mUI/L doit étre
vérifié aprés quelques semaines. Si un taux de TSH est inférieur a 0,1 mUI/L, un dosage de la FT4
et éventuellement de la FT3, doivent étre réalisés pour évaluer la gravité de I'hyperthyroidie. Si
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la TSH est > 10 mUI/L, ou si elle est modérément élevée, un dosage de la FT4 doit étre effectué
pour évaluer la gravité de I'hypothyroidie. Une mesure de la calcémie avant la chirurgie
thyroidienne est également recommandée (7).

1.3.2. Installation du patient

Le patient est installé en décubitus dorsal, la téte légerement surélevée par rapport au corps, est
mise en hyper extension par un billot transversal placé sous les épaules (3,4).

L'utilisation de produits iodés susceptibles de perturber les examens scintigraphiques ou
thérapeutiques ultérieurs impliquant l'iode radioactif doit étre évitée lors de la désinfection du
champ opératoire (3,4).

Si un monitorage du nerf récurrent est prévuy, il est conseillé au médecin-anesthésiste d'éviter
I'utilisation de curares ou d'autres agents paralytiques (3—6).

1.3.3. Abord de la loge thyroidienne

L'incision est habituellement de forme arquée, avec une concavité supérieure, le plus souvent
située dans un pli naturel de flexion du cou, a environ un a deux travers de doigt au-dessus de la
fourchette sternale. La peau, le tissu sous-cutané et le muscle peaucier sont incisés sur une
longueur de 5 a 7 cm £ prolongée en fonction de la morphologie du patient, de la taille de la
thyroide, de la tumeur, et de la nécessité d’un évidement ganglionnaire associé (3—-6).

Le lambeau supérieur est disséqué en sous cutané et en sous platysmal immédiat, en le libérant
des veines jugulaires antérieures tout en respectant I'aponévrose cervicale superficielle. Le
décollement se poursuit jusqu'a la hauteur du pole supérieur du corps thyroide, puis le bord
antérieur du muscle sterno-cléido-mastoidien est dégagé sur les cotés (3,4).

La jonction entre les aponévroses cervicales superficielles et moyennes, étendue entre |'angle
supérieur du cartilage thyroide et la fourchette sternale, est incisée au bistouri. A I'aide d'une
pince a disséquer, I'opérateur et son assistant liberent cette jonction de chaque c6té, permettant
un contréle précis de son ouverture sans compromettre la sécurité des tissus sous-jacents. Malgré
son caractére avasculaire, elle est en réalité traversée par les veines anastomotiques des deux
veines jugulaires antérieures, ce qui nécessite une ligature préalable. Cette procédure est
accompagnée d'une rétraction latérale des muscles sterno-hyoidiens (4).

Le grand c6té de I'écarteur de Farabeuf est utilisé pour extraire la partie profonde de ces muscles
de la glande sous-jacente, soit avec les doigts, soit avec des ciseaux. Traditionnellement, I'espace
détachable entre le sternothyroidien et le corps thyroide est avasculaire, occupé par de minces
tractus fibreux disposés en forme de toile d'araignée qui se tendent facilement lors du
décollement. Cependant, de minuscules vaisseaux s'étirant entre la glande thyroide et la face
profonde des muscles sternothyroidiens ne sont pas rares. |l importe de les détecter et de les
coaguler afin d'éviter tout hématome postopératoire (3).
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Ce décollement doit étre effectué jusqu'au bord externe de la glande. En cas de pathologie
thyroidienne invasive, la face profonde des muscles sous-hyoidiens peut adhérer aux lobes
thyroidiens. Les muscles sous-hyoidiens au contact de la glande thyroide ne sont pas disséqués
dans de tels cas. lls sont coupés au-dessus et en dessous des zones d'adhérence et réséqués en
bloc avec la glande thyroide.

Parfois, la veine thyroidienne moyenne se déverse directement dans la veine jugulaire interne et
peut entraver considérablement ce temps (4).

Un écarteur récline le paquet jugulocarotidien et le muscle sternocléidomastoidien vers
I'extérieur, tandis qu'un autre pousse le lobe latéral du corps thyroide vers l'intérieur. La toile
fibreuse en forme de toile d'araignée est sectionnée par deux ou trois coups de ciseaux
perpendiculaires a I'axe vasculaire jugulocarotidien ou au doigt, ce qui ouvre la voie aux espaces

pré vertébraux (Figure 1).

Figure 1: Photo montrant
I'exposition du lobe gauche de la
thyroide et de la gouttiere pré
vertébrale

Il est important de repérer I'artere thyroidienne inférieure. Elle est recherchée en se rapprochant
du plan postérieur, situé en dessous du tubercule de Chassaignac. C'est une branche du tronc
thyro-cervical issu de I'artere sous claviere, qui passe en arriere de la carotide primitive. L'artere
thyroidienne inférieure suit un trajet transversal sinueux avant de se diviser au niveau du corps
de la glande thyroide, qu'elle approche légérement au-dessus de son bord inférieur.

1.3.4. Repérage du nerf laryngé inférieur :

Les principaux reperes chirurgicaux du nerf récurrent sont l'artere thyroidienne inférieure, le
tubercule de Zuckerkandl, le ligament de Berry, I'angle oesotrachéal et le point d'entrée laryngé
du nerf sous le muscle crico-pharyngien. Le nerf sera recherché au niveau de ces repeéres et en
fonction de la configuration per-opératoire de la pathologie thyroidienne. On adoptera alors une
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approche supérieure, inférieure ou latérale. Il est généralement plus facile d'identifier le nerf par
une approche latérale, a la partie médiane du lobe lors de son croisement avec l'artere
thyroidienne inférieure (6).

En effet, I'anatomie des nerfs récurrents et leur relation avec les artéeres thyroidiennes inférieures
ont été le sujet d'innombrables études anatomiques et chirurgicales. Bien que rare, la division du
nerf peut entrainer que I'une des branches soit prise a tort pour le tronc, ignorant ainsi I'autre au
risque de la Iéser. Il faut garder a I'esprit que le tronc récurrentiel a un calibre important et que la
division précoce du nerf avant sa pénétration laryngée est une éventualité non rare (4).

La non-récurrence du nerf laryngé inférieur a droite, qui se détache directement du
pneumogastrique sans former sa boucle sous-claviére, est une rareté qui ne doit pas étre
méconnue lors de la chirurgie thyroidienne (Figure 2). Elle peut étre associée a des anomalies des
branches de la crosse aortique, a type d’absence du tronc artériel brachiocéphalique. Du c6té
gauche, le nerf garde un emplacement quasi-constant au niveau de l'interstice entre trachée-
ocesophage mais il est plus profond que du c6té droit (5).

Figure 2 : Photo per-opératoire montrant un nerf laryngé inférieur droit non récurrent (fleche jaune) se
détachant du nerf vague (étoile) et se dirigeant vers le larynx sans trajet récurrent (Noter la glande
parathyroide supérieure droite : fleche bleue)

Le nerf récurrent établit des connexions intimes avec la glande thyroide a la fin de son trajet extra
laryngé. Il se trouve juste en dessous de la zone d'adhérence glandulaire a la trachée, également
appelée lame thyrotrachéale transverse ou ligament de Gruber et Sappey. La partie postéro-
interne des lobes thyroidiens est solidement fixée aux deux premiers anneaux trachéaux par ce
ligament, dont le bord externe constitue le ligament latéral interne, que traverse le nerf récurrent
avant de disparaitre sous le muscle crico-pharyngien. .
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Figure 3 : Photo montrant le
trajet du nerf récurrent droit
jusqu’a sa pénétration laryngée
(fleche bleue) et la glande
parathyroide inférieure droite
(Fleche jaune)

Contrairement aux variations anatomiques du trajet du nerf récurrent, la pénétration du nerf
dans le larynx offre un repere fiable (Figure 3). Elle se produit sous l'arcade inférieure du
constricteur inférieur et en arriere de la corne inférieure du cartilage thyroide. L'index du
chirurgien, placé dans la concavité du bord antérieur de cette petite corne, permet de repérer et
de protéger le nerf récurrent (5).

La localisation du nerf récurrent plus bas dans le cou et sa dissection vers le haut, assure une
meilleure visibilité mais augmente également les risques de |éser la vascularisation centripéete de
la parathyroide inférieure (4,5).

Des techniques avancées, telles que la neuromonitorisation per opératoire, peuvent étre utilisées
pour aider a identifier et a protéger le nerf laryngé récurrent pendant la chirurgie, minimisant
ainsi les risques de complications postopératoires liées a la fonction vocale. La surveillance du
nerf récurrent est particulierement recommandée dans les cas complexes ou lors de chirurgies
de reprise (8,9).

Le nerf a généralement un calibre distinctif et une apparence ondulée avec un micro-vaisseau a
sa face postérieure. En cas de doute lors du repérage visuel, le repérage électrique du nerf
récurrent est une alternative fiable. Il confirme le repérage visuel et indique sa fonction nerveuse
en affichant un signal électrique sur I’écran du monitoring (Figure 4) (10,11).
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Figure 4 : Un exemple de perte
de signal incompléete secondaire
a I'étirement vers le haut de la
branche motrice antérieure du
nerf récurrent. La comparaison
du signal proximal et distal
(fleches bleues), a révélé une
réduction d'amplitude d'environ
47%. De plus, un point de
diminution de la conduction
nerveuse a été identifié et
cartographié (indiqué par la
fleche blanche) (10)

1.3.5. Dissection des glandes parathyroides

Lorsque l'exérese thyroidienne est bilatérale, procédure le plus souvent rencontrée dans les
chirurgies des cancers thyroidiens, il est primordial de repérer les glandes parathyroides. Elles
peuvent étre détectées visuellement, par autofluorescence ou par l'injection intraveineuse de
bleu de méthylene ou de bleu de toluidine qui se fixe sur elles, afin de les conserver avec leur
vascularisation (12,13).

Le corps de la thyroide ne fournit aucune artére aux glandes parathyroides. L'artere thyroidienne
inférieure est la seule a vasculariser les parathyroides en position basse. Les parathyroides en
position moyenne et haute sont vascularisées soit par une branche de l'artére thyroidienne
supérieure, soit par une longue et fine branche de |'arcade anastomotique marginale postérieure
(12,13).
Le respect de leur vascularisation terminale impose :
e Pour les parathyroides en position inférieure, la ligature ou la coagulation au contact du
parenchyme thyroidien des branches terminales de I'artere thyroidienne inférieure (4).
e Pour les parathyroides en position moyenne ou haute, le respect de l|'arcade
anastomotique marginale postérieure.

Par conséquent, la ligature systématique, méme unilatérale, du tronc de l'artere thyroidienne
inférieure est a proscrire quel que soit le type de thyroidectomie. La préservation du drainage
veineux est également capitale. En effet, les parathyroides en position haute se drainent
exclusivement vers le corps thyroide. Toute thyroidectomie totale, supprimant ce retour veineux,
entraine un infarcissement de la glande, expliquant potentiellement les hypocalcémies observées
apres thyroidectomie totale ou seules les parathyroides hautes ont été préservées. Les
parathyroides en position moyenne ou inférieure se drainent respectivement dans les veines
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thyroidiennes moyennes et inférieures, nécessitant théoriquement leur ligature au contact du
parenchyme thyroidien pour préserver la fonction des glandes qu'elles drainent (3,4).

En pratique, le chirurgien doit identifier toute structure ressemblant aux parathyroides lors de
I'attaque de la lame cellulo graisseuse qui conduit au nerf récurrent. Elles se présentent sous
forme de petits amas ocre ou jaune chamois, lisses et brillants, compacts ou aplatis, et de
consistance élastique. Leur préservation repose sur I'abord prudent de la face postérieure de la
thyroide et le contrdle des pédicules artériels au contact de la glande (12).

La glande parathyroide en position inférieure est pratiquement au contact des veines
thyroidiennes inférieures. Lors de I'extraction du péle inférieur, les vaisseaux qui en naissent
doivent étre ligaturés au contact du parenchyme, et la structure glandulaire doit étre raclée
prudemment a la compresse. La parathyroide en position haute est toujours située en dessous
du point de pénétration laryngé du nerf et plus profondément que lui (4,13).

Si une situation difficile survient, certains auteurs ont proposé une transplantation préventive
d'une des quatre parathyroides, soit dans le sterno-cléido-mastoidien, soit dans un muscle de
I'avant-bras afin d'éviter une hypoparathyroidie définitive (4).

Des nouvelles techniques d’aide a I'identification per-opératoire des glandes parathyroides ont
été développées. Ainsi, la détection des glandes parathyroides par I'évaluation de leur auto
fluorescence dans le spectre proche infrarouge est considérée comme un outil prometteur en
complément de leur vérification visuelle. Cependant, I'impact sur le taux d’hypoparathyroidie
post-opératoire reste encore a démontrer (14).

Le risque d’hypoparathyroidie est considérable en cas de thyroidectomie totale pour cancer de la
thyroide, surtout en cas d’association a un curage central et bilatéral augmentant ainsi le risque
de méconnaitre une glande parathyroide et de I'emporter avec le produit du curage, ou de
dévasculariser les parathyroides (4) .

1.3.6. Ligature du pole supérieur

La petite branche de I'écarteur de Farabeuf incline l'insertion supérieure du sternothyroidien vers
le coté. En restant strictement en contact avec la glande, mais a une distance du muscle
cricothyroidien, on peut atteindre le pédicule vasculaire supérieur. En utilisant le doigt ou la
pointe des ciseaux légérement écartés, le bord antérieur du lobe est libéré. Le muscle
cricothyroidien est également séparé du versant interne, auquel il convient de faire attention avec
précaution. Le dégagement postéroexterne, qui est facilité par le clivage préalable de la face
latérale du lobe, doit s'assurer qu'aucun parenchyme ne reste. Un dissecteur fin, passé de
I'intérieur vers |'extérieur, isole le pédicule. Afin d'éviter toute lésion de la branche externe du
nerf laryngé supérieur, la ligature est réalisée basse, directement en contact avec le parenchyme
glandulaire (Figure 5), (4,6,15).
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Figure 5 : Photo peropératoire
montrant la ligature du pole
supérieur droit

Certains auteurs suggerent d'identifier systématiquement le nerf en utilisant une électrode de
stimulation a des intensités inférieures a 0,25 mA, associée a |'observation d'une contraction
cricothyroidienne ou couplée a I'enregistrement de I'activité électrique du muscle par NIM-2. Ce
procédé est recommandé dans certaines circonstances, telles que les ré-interventions ou en cas
de pbles supérieurs hypertrophiques (4).

Deux types de technologies hémostatiques sont actuellement utilisés en chirurgie thyroidienne :
LigaSure® et Harmonic®. Ces nouvelles technologies présentent plusieurs avantages par rapport
a la chirurgie conventionnelle utilisant la ligature, clips et cautérisation monopolaire et bipolaire.
lIs diminuent le risque d'hypocalcémie postopératoire transitoire de 31 % par rapport a la
thyroidectomie conventionnelle, probablement en raison d'une diminution de la manipulation
des glandes parathyroides ou d'une diminution de la diffusion de chaleur par rapport a
['hémostase conventionnelle (16).

1.4. Evolution de la chirurgie thyroidienne (Approches endoscopiques et robotiques)

Au cours des deux dernieres décennies, le domaine de la chirurgie thyroidienne a connu
I'avenement des approches endoscopiques extra-cervicales, souvent avec l'utilisation d'une
plateforme robotique, afin d'effectuer une thyroidectomie avec des cicatrices discretes, peu
visibles et éloignées de I'espace cervical antérieur (comme la voie transaxillaire ou transorale)
(17-20).

L'émergence de ces techniques a été motivée par la quéte d'une amélioration de la qualité de vie
postopératoire des patients, en minimisant la visibilité des cicatrices. Ce développement a été
particulierement marqué dans les pays d'Asie orientale (17,18).
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En chirurgie endoscopique, une petite caméra grossissante est introduite dans le cou ou sous le
bras. L'incision ne mesure que 1,5 a 3 cm de long. Il peut étre nécessaire d'insuffler du gaz
carbonique dans la région du cou pour faciliter la visualisation de la glande. Une seconde petite
incision est ensuite pratiquée, a travers laquelle un tube fin, muni d'un bord tranchant similaire a
un scalpel, est inséré. Ce tube constitue I'outil chirurgical utilisé pour retirer la thyroide (17-19).

La chirurgie endoscopique assistée par robot est la derniere évolution en matiere de chirurgie
thyroidienne. L'utilisation de robots permet aux chirurgiens d'avoir une vue tridimensionnelle
agrandie de la zone opérée et d'effectuer des mouvements extrémement précis. En effet, les
grands mouvements des mains du chirurgien sont convertis en mouvements minuscules des
instruments chirurgicaux par le systéme robotique (20-23) (Figure 6).

Cependant, il est important de noter gu’il n'y a pas de différence significative en termes des
résultats oncologiques et des complications post opératoires entre ces techniques innovantes et
la chirurgie conventionnelle. Par ailleurs, le co(t élevé et la durée opératoire plus longue de ces
innovations restent une limite majeure a la généralisation de ces approches (24).

En Tunisie, ces techniques ne sont pas encore utilisées.
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Figure 6 : Les Différents types des voies d’abord dans les approches endoscopiques/robotiques (24):

(A) — Abord cervical avec insufflation de CO2 ; — Thyroidectomie vidéo-assistée mini-invasive ; — Abord thoracique
antérieur avec insufflation de CO2 ; — Chirurgie du cou vidéo-assistée ; (B) — Approche de lifting rétroauriculaire ; (C)
—Voie transorale sublinguale et vestibulaire avec insufflation de CO2 ; — Abord vestibulaire transoral avec insufflation
de CO2 ; (D) — Abord axillo-mammaire bilatéral avec insufflation de CO2 ; — Abord axillaire et mammaire bilatéral
avec insufflation de CO2 ; — Abord mammaire avec insufflation de CO2 ; (E) — Voie axillaire avec insufflation de CO2 ;
— Abord axillo-mammaire unilatéral avec insufflation de CO2 ; — Abord axillaire unilatéral sans gaz ; — Abord
transaxillaire a incision unique ; — Abord axillo-mammaire unilatéral sans gaz ; — Abord transaxillaire sans gaz avec
abord thoracique antérieur.

Les indications de la thyroidectomie endoscopique/robotique peuvent inclure des CDT de moins
de 4 cm sans extension extra thyroidienne macroscopique. L'évidement central et/ou latéral peut
étre réalisé par les mémes approches chirurgicales. Les criteres d'exclusion comprennent une
extension extra thyroidienne macroscopique, des métastases ganglionnaires avec invasion des
structures environnantes, de gros goitres plongeants et des antécédents d'irradiation ou de
chirurgie cervicale.
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Tableau | : Comparaison des quatre types d’approches endoscopique/robotisée les plus courantes dans

la prise en charge des CDT (24)

Approche chirurgicale endoscopique/robotique

Abord axillaire L’abord axillo- Voie
Spécificités de la chirurgie sans insufflation mammaire rétroauriculaire Voie transorale
de CO2 bilatéral assistée par robot
Difficultés de création d’un
) ++++ ++++ +++ ++
espace de travail
Manipulation d’instruments dans
i ++++ +++ +++ +++
I’espace de travail
Clarté du champ opératoire ++++ +++ ++++ +++
Faisabilité du geste thyroidien + +++ +/- +++
Faisabilité d’un évidement central +++ ++ +++ +++
Faisabilité d’un évidement latéral ++++ ++ ++++ +/-

L’adéquation entre chaque approche chirurgicale et chaque caractéristique chirurgicale est classée de +/-
(faible) a ++++ (tres élevé).

1.5. Risques et complications de la chirurgie thyroidienne

Les deux complications immédiates les plus courantes aprés une intervention chirurgicale
thyroidienne sont I'hypocalcémie, et les paralysies récurrentielles, dont les incidences sont
diversement appréciées dans la littérature (25).

1.5.1. Hypocalcémie et hypoparathyroidie

Dans les grandes séries récentes, la fréquence de I’hypocalcémie aprés thyroidectomie totale
varie entre 15 et 25 %. Ce risque est plus élevé aprés thyroidectomie pour cancer (26).

L'hypocalcémie post opératoire est définie par une concentration de calcium sanguin inférieure a
2 mmol/L (80 mg/L) pour le calcium total sur au moins une mesure entre j1 et j7 postopératoire,
avec ou sans symptomes. D’autres auteurs utilisent la calcémie corrigée par I'albumine ou une
calcémie inférieure a 1,10 mmol/L pour le calcium ionisé (27).

Certains auteurs ne considerent que les cas d'hypocalcémie présentant des symptomes, tandis
gue d'autresincluent également les cas asymptomatiques liés a une hypoparathyroidie transitoire
(28).

L'hypocalcémie post-opératoire entraine souvent une prolongation de la durée d’hospitalisation
et une altération de la qualité de la vie des patients. Les symptdmes, allant des paresthésies
péribuccales et du membre supérieur a des complications graves telles que la tétanie, les
arythmies cardiaques et le laryngospasme, ont un impact significatif sur la qualité de vie du
patient.
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La définition de I'hypoparathyroidie post-opératoire transitoire n'est pas consensuelle. Certains
considerent le délai de supplémentation en calcium et vitamine D de 6 mois, tandis que d'autres
optent pour une période d'un an. Au-dela de cette période, une supplémentation a vie caractérise
I'hypoparathyroidie permanente (29-33).

L'incidence de I'hypoparathyroidie postopératoire varie de 14 % a 51,9 % pour la forme transitoire
etde 1,2 % a 5,5 % pour la forme permanente (29-31,34-37).

Cette hypocalcémie postopératoire, qu'elle soit transitoire ou définitive, est influencée par
plusieurs facteurs : (38)

e Le drainage veineux des parathyroides, qui s'effectue exclusivement vers la thyroide
pour les parathyroides supérieures favorisant leur dévascularisation

e Lafréquente localisation sous-capsulaire en cas de goitre volumineux, ou plus rarement
la situation intra thyroidienne des parathyroides, principalement les parathyroides
inférieures, qui ne sont souvent pas repérables pendant l'intervention chirurgicale.

Le volume de la thyroide, la présence d'une maladie de Basedow associée, ou la
nécessité d’associer un évidement ganglionnaire, emportant fréguemment les
parathyroides inférieures.

e D’autres facteurs tels que I’'hémodilution, une élévation de la calciurie secondaire au
stress post-chirurgical, un relargage de calcitonine par la manipulation de la glande
thyroide, un remodelage osseux accéléré en cas d’hyperthyroidie, ou encore la carence
en vitamine D, peuvent étre impliqués (26).

L'auto-transplantation est souvent privilégiée pour les glandes dévascularisées ou retirées
involontairement. Une revue systématique par Qiu et al a révélé une corrélation positive entre
les taux d'hypoparathyroidie transitoire et le nombre de parathyroides auto-transplantées, sans
augmentation des taux d'hypoparathyroidie permanente (34).

Pendant la période péri opératoire, I'administration quotidienne de 2 grammes de calcium en
association a de la vitamine D sous forme de cholécalciférol, débutée huit jours avant
I'intervention et maintenue 15 jours aprés, semble diminuer l'occurrence et I'ampleur des
hypocalcémies postopératoires, tout en favorisant une amélioration de la qualité de vie chez les
patients (26,39,40).

Le diagnostic repose sur le dosage de la calcémie et de la PTH, entre 12 et 24 heures apres une
thyroidectomie totale. Le dosage précoce de la PTH sérique (< 6 heures apres I'intervention) peut
étre proposé pour optimiser la prise en charge rapide de I’hypocalcémie, voire la prévenir (26).

En cas d'hypocalcémie relative (calcémie entre 2 mmol/L et 2,20 mmol/L) chez un patient
asymptomatique, aucune thérapie spécifique n'est généralement recommandée, car cela peut
stimuler le systéme parathyroidien. Cependant, en raison du nadir se situant environ a 48 heures
postopératoire, il est essentiel d'informer le patient des risques d'hypoparathyroidie et
éventuellement de planifier un bilan phosphocalcique a domicile (40).
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Si le patient présente des symptomes tels que paresthésies ou signes d'hyperexcitabilité
neuromusculaire, le traitement de I'hypoparathyroidie consiste en I'administration quotidienne
de calcium et de vitamine D. En général, on commence par 500 a 1000 mg de calcium élémentaire
sous forme de carbonate. La vitamine D est administrée sous forme de calcitriol a une dose initiale
de 0,5 a 1 ug deux fois par jour (39,40).

Les ajustements de posologie sont effectués en fonction des résultats des bilans hebdomadaires
puis mensuels jusqu'a obtention d’un équilibre biologique. Une éventuelle carence en
magnésium, responsable d’une résistance a la PTH, doit étre recherchée et compensée (1,5 g de
magnésium par jour) (26,40).

Il est important de mentionner aux patients que la premiére prise quotidienne de calcium doit
étre séparée de la prise de Lévothyroxine, car les sels de calcium peuvent diminuer la
biodisponibilité de cette derniere (27).

En cas d'hypocalcémie aigué sévere, quel que soit le tableau clinique, le traitement implique
I'administration intraveineuse sous forme d'un bolus initial suivi d'une perfusion continue de
gluconate de calcium a 10 % pendant 24 a 48 heures, associée a une supplémentation orale de
calcium, de dihydrocholécalciférol et de magnésium (26,40) (Figure 7).

Figure 7 : Algorithme de prise en charge de I'"hypocalcémie post-thyroidectomie totale (26)
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1.5.2. Lésions des nerfs laryngés

L'incidence d’une atteinte récurrentielle, uni- ou bilatérale, transitoire ou permanente (dépassant
6 mois), représente la complication la plus redoutable de la chirurgie thyroidienne. Malgré
I'introduction du neuro-monitoring, dans la littérature, le taux de paralysie laryngée temporaire
varie entre 0,4 et 12 %, et de paralysie permanente entre 5 et 6 % (9,41-44).

L’atteinte d'un seul c6té du nerf laryngé inférieur, entraine une dysphonie ou une voix bitonale
qui peuvent étre accompagnées des fausses routes.

Les paralysies bilatérales du nerf récurrent peuvent avoir des conséquences graves, provoquant
une dyspnée aigué mettant en jeu le pronostic vital du patient. Bien que leur occurrence soit rare
et difficile a quantifier dans la littérature, elle est estimée a environ 0,4 % selon Rosato et al (28).

Le risque de paralysie récurrentielle (PR) est présent indépendamment du type d'intervention
thyroidienne. Plusieurs facteurs contribuent a ce risque, notamment le type de chirurgie
(premiére intervention ou réintervention) (9), la présence de maladies thyroidiennes sous-
jacentes, I'étendue de I'exérese, et le niveau d'expérience du chirurgien. La probabilité de PR est
accrue en présence d'un cancer nécessitant un curage central ou envahissant les structures
avoisinantes (3,6 % vs 2,3 %) (9).

Dans une méta-analyse portant sur 14 934 patients, le taux de PR définitive, toutes pathologies
thyroidiennes confondues, s'élevait a 3,4 %. Ce taux était plus élevé (5,7 %) en cas de tumeur
maligne, avec des variations selon le type de cancer, allant de 1,4 % pour les cancers différenciés
a 16,5 % pour les cancers indifférenciés ou anaplasiques de la thyroide, ol le nerf récurrent était
parfois envahi (9,39).

Plusieurs types de lésions nerveuses peuvent étre observés, contribuant en partie a la variabilité
des résultats fonctionnels au niveau vocal et laryngé. Une neuropraxie (altération de la gaine de
myéline) ou une axonotmésis (rupture axonale avec dégénérescence wallérienne, ou la gaine
nerveuse reste intacte, guidant la repousse axonale) peuvent se produire méme apres dissection
récurrentielle minutieuse (9).

La récupération spontanée de ces lésions qualifiées de "nerf intact" varie de quelques jours en
cas de neuropraxie a plus d'un an en cas d'axonotmésis, mais la qualité des contractions
musculaires peut rester médiocre (9,44). Ces lésions sont généralement appelées parésies.

En cas de rupture des gaines nerveuses ou de section du nerf, on parle alors de neurotmesis, avec
une repousse axonale aléatoire et de mauvaise qualité. Les résultats fonctionnels au niveau
laryngé, impactant la voix, la respiration et la déglutition, dépendent de la position de la corde
vocale paralysée. Une position paramédiane ou médiane associée a un tonus musculaire préservé
donne les meilleurs résultats vocaux (9).

D'autres lésions nerveuses peuvent également étre responsables de troubles vocaux. Le nerf
laryngé supérieur externe, présent dans 80 a 85 % des cas en tant que satellite du pédicule
thyroidien supérieur, n'est visualisé que dans 2,5 a 10 % des cas. Il innerve le muscle
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cricothyroidien, et sa |ésion entraine une perte de la tension de la corde vocale, provoquant une
diminution de la puissance vocale et des capacités d'ascension dans les aigus (0,4 a 3 % des cas).
La plupart du temps, ces troubles régressent au cours du premier mois postopératoire grace a
I'anse de Galien, un rameau nerveux anastomosant les nerfs laryngés supérieurs et inférieurs.
Dans certains cas, une rééducation vocale ou l'administration de corticoides peuvent étre
envisagées (44). La prise en charge orthophonique doit étre précoce (dans les jours suivants la
chirurgie) et intensive mais il n’existe pas de consensus sur son délai préconisé.

1.5.3. Hémorragies et hématomes postopératoires

L'incidence des hémorragies postopératoires varie de 0a 6,5 % (9). Un lachage du pédicule artériel
thyroidien, le saignement d'une tranche de section parenchymateuse ou une plaie d'une veine
jugulaire peuvent entrainer un hématome compressif. Ce dernier peut compromettre le pronostic
vital, nécessitant une décompression en urgence. Son apparition peut survenir au-dela de la
sixieme heure.

Deux facteurs indépendants semblent contribuer a cette complication : I'age avancé du patient
et l'existence préalable d'une dyspnée. D'autres éléments ont été suggérés comme facteurs
prédisposants : le sexe masculin, I'ampleur de l'intervention, I'expérience du chirurgien (44). Le
traitement anticoagulant, la prise d'antiplaquettaires ou la présence d'une coagulopathie ne
semblent pas constituer des facteurs de risque, a condition que I'hémostase per-opératoire soit
méticuleusement assurée. Les premiers signes d’alerte incluent la présence de sang dans les
drains (>100 ml) ou une géne respiratoire. Il est a noter que la source du saignement n'est
visualisée que dans 73 % des cas lors d'une ré intervention (9,44).

1.5.4. Autres complications

Des difficultés a avaler ou des troubles mineurs de la déglutition sont fréquemment signalés aprés
une thyroidectomie, souvent attribuables a l'inflammation postopératoire des muscles
périoesophagiens (9). L'application de massages quotidiens dans la région cervicale permet
généralement une amélioration significative de ces symptomes, qui tendent a disparaitre en
guelgues mois.

L'obésité semble favoriser le développement des cicatrices disgracieuses et des infections du site
opératoire. Des massages doux peuvent améliorer I'aspect esthétique de la cicatrice, tandis que
I'évacuation des collections contribue également a son amélioration.

Les plaies trachéales ou cesophagiennes ne sont mentionnées dans la littérature que sous forme
de cas isolés, nécessitant rarement une reprise chirurgicale (9,25).
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2. CHIRURGIE DES AIRES GANGLIONNAIRES

2.1. Evidement médiastino-récurrentiel
2.1.1. Définition et limites du compartiment central

Le compartiment central correspond au secteur VI de la classification de Robbins (45).

Il est délimité en haut par I'os hyoide, latéralement par les artéres carotides communes, en avant
par les couches superficielles du fascia cervical profond, et en arriéere par la couche profonde du
fascia cervical profond. La limite inférieure a été définie de maniére variable comme la fourchette
sternale ou l'artéere innominée (Tronc brachiocéphalique).

L'utilisation de ce dernier comme bord inférieur implique l'inclusion du médiastin antéro-
supérieur (appelé niveau VII) situé au-dessus de |'artére innominée (40,45-47).

Etant donné la situation basse de la glande thyroide dans le cou, le drainage lymphatique contigu
au médiastin antéro-supérieur est accessible par une approche cervicale. En conséquence, I'ATA
définit le bord inférieur du compartiment central par I'artere innominée a droite et le plan axial
correspondant a gauche (40,46).

En situation pratique, les limites chirurgicales inférieures de ce compartiment sont variables en
fonction des conditions anatomiques et du morphotype du patient (38).

Les ganglions lymphatiques centraux les plus fréquemment atteints dans les CDT sont les
ganglions prélaryngés (Delphiens), prétrachéaux et paratrachéaux droits et gauches (Figure 8)
(48).

Les ganglions paratrachéaux peuvent étre antérieurs ou postérieurs aux nerfs laryngés récurrents.
Ces ganglions peuvent étre trouvés en arriere de la carotide commune a droite, le long de l'artére
thyroidienne inférieure, en raison de la localisation plus ventrale et médiale de la carotide
proximale a droite par rapport a son homologue gauche. La grande majorité des ganglions du
compartiment central sont inférieurs au larynx (38,46). Cependant, les tumeurs du pole supérieur
peuvent parfois métastaser dans les ganglions para-pharyngolaryngés situés le long du systeme
vasculaire thyroidien supérieur (46).

L’évidement central peut étre unilatéral correspondant a I'exérése du tissu cellulo-graisseux et
lymphatique pré-laryngé, pré-trachéal, et para-trachéal d’un seul coté. L'évidement bilatéral
correspond a I'exérése compléte du secteur VI soit I'exérese des chaines pré-laryngée, pré-
trachéale et para trachéales droites et gauches. L’évidement central doit étre réalisé tout en
préservant les structures nobles des axes viscéral et vasculaire du cou ainsi que le nerf laryngé
récurrent et les glandes parathyroides (38,46).
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Figure 8 : Schéma illustrant la répartition
des aires ganglionnaires médiastino-
récurrentielles (48).

1/Ganglions pré-laryngés
2/ ganglions para-trachéaux

3/ ganglions pré-trachéaux

2.1.2. Technique opératoire

L’évidement est habituellement réalisé dans le méme temps opératoire que la thyroidectomie
utilisant la méme voie d’abord. Un abord endoscopique a été décrit par certains auteurs (41,49).

En cas d’évidement bilatéral, on commence par le c6té homolatéral a la tumeur.

L'évidement du compartiment central commence par I'évidement de I'aire ganglionnaire pré
laryngée dont le tissu cellulo-graisseux est situé en avant du muscle cricothyroidien et arrive en
hauteur jusqu’au cartilage thyroide. La dissection de cette aire va emporter son tissu
ganglionnaire, en monobloc avec la pyramide de Lalouette. Apres avoir réalisé la thyroidectomie,
une exploration per-opératoire pour identifier tout ganglion macroscopique est nécessaire avant
de commencer la dissection proprement dite du compartiment central.

Cette dissection commence par la libération des muscles sterno thyroidiens jusqu’a la fourchette
sternale (50,51).

La dissection du compartiment pré-trachéal emportera les ganglions situés sur la face antérieure
de la trachée.

Pour I'’évidement des compartiments para trachéaux, I'opérateur principal se place généralement
a la téte du patient ou du c6té homolatéral. L’aide opératoire écarte d’un coté, latéralement les
muscles sous-hyoidiens et médialement la trachée, exposant ainsi I'espace situé entre |'axe
viscéral et I'axe vasculaire du cou. Latéralement, I'artére carotide est disséquée sur sa face antéro
médiale et la trachée médialement. Le c6té latéral des ganglions lymphatiques paratrachéaux est
ensuite disséqué a partir de la gaine carotide et la ligne de dissection s'étend vers le bas jusqu'a
I'artere innominée du coté droit.
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La dissection est classiquement réalisée de haut en bas, sous contréle visuel permanent du nerf
laryngé récurrent, apres repérage et préservation des glandes parathyroides et de leur
vascularisation. La dissection du nerf récurrent selon le c6té a opérer, doit tenir compte des
spécificités de son trajet plus vertical et plus long a gauche (52).

En effet, du coté gauche, le nerf fait une boucle autour de la crosse de I'aorte et remonte dans la
gouttiére trachéo-oesophagienne a proximité de I'oesophage. A ce niveau, il existe peu de tissu
cellulo-graisseux a la face profonde du nerf. Ainsi, du c6té gauche, il n'est pas nécessaire
d’effectuer une dissection a la face profonde du nerf (en rétro-nerveux) a moins qu’une atteinte
ganglionnaire macroscopique ne soit présente.

Du co6té droit, le trajet du nerf est court, oblique, passe sous I'artere sous-claviére et reste a
distance de la trachée et de I'cesophage : le tissu cellulo-graisseux est plus abondant a la face
profonde du nerf laryngé récurrent du c6té droit et en arriére de I'artére carotide commune
droite. De ce fait, la dissection doit se faire en pré et rétro-nerveux et en rétro-carotidien afin de
ne pas méconnaitre des ganglions métastatiques a ce niveau (42,43,51,52).

Il est a noter que les ganglions lymphatiques paratrachéaux sont contenus dans la région allant
de l'artere thyroidienne inférieure a I'artére carotide latéralement, a la trachée médialement et
au médiastin supérieur se rapprochant de |'artére innominée et de la veine brachiocéphalique en
bas. De plus, des ganglions lymphatiques attachés au fascia postérieur du muscle
sternothyroidien de chaque c6té sont parfois présents et doivent étre soigneusement réséqués
(52).

Afin de réduire le risque de paralysie récurrentielle définitive, le repérage du nerf et sa dissection
se font, soit sous controle direct de la vue, soit sous neuro-monitoring, sans qu’il n’ait été rapporté
de différence statistiquement significative entre ces deux méthodes. Cette dissection soigneuse
doit éviter toute manipulation directe ou traction excessive du nerf, ainsi que toute
électrocoagulation ou frottement a son contact (9,44,53).

Certains auteurs recommandent de placer en fin d’intervention, une suture (en fil coloré non
résorbable, a 1-2 cm au-dessous de la pénétration du NLR dans le larynx) afin de faciliter son
identification en cas de reprise opératoire. L'emplacement exact du fil de suture doit étre
mentionné de facon précise dans le compte rendu opératoire (54).

Indépendamment du coté de I'évidement initial, une vérification de l'intégrité anatomique
compléete du nerf récurrent le long de son trajet est effectuée avant d'entreprendre I'évidement
du c6té opposé. Si un monitoring nerveux est utilisé, une vérification de l'intégrité fonctionnelle
du nerf est réalisée.

En ce qui concerne linfiltration du nerf récurrent par la tumeur ou les adénopathies
récurrentielles, les approches thérapeutiques sont sujettes a controverse. En effet, une
infiltration nerveuse est définie selon les recommandations de I'International Neuromonitoring
Study Group comme une invasion nerveuse de plus de 33% de la circonférence du nerf (55).
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Deux scénarios se présentent au chirurgien : soit une paralysie récurrentielle est constatée dans
le bilan pré-opératoire, soit I'infiltration nerveuse est découverte pendant la chirurgie (55-57) .

Certains auteurs préconisent la technique du "shaving nerveux" ou "rasage nerveux" qui consiste
a exciser les adénopathies en contact étroit avec le nerf récurrent. En utilisant un scalpel sous
grossissement, le chirurgien excise progressivement la tumeur en couches minces, en veillant a
éviter toute section nerveuse (56).

Tandis que d'autres recommandent la reconstruction du nerf, que ce soit par une suture directe
ou par le biais d'anastomoses utilisant I'anse cervicale ou le nerf vague (55-57).

Lors de I'évidement du compartiment central, préserver les glandes parathyroides et leur
vascularisation représente un défi. En effet, toute parathyroide découverte dans I'évidement du
compartiment central ou si sa vascularisation est compromise doit étre réimplantée apres
fragmentation dans une loge musculaire au sein du muscle sternocléidomastoidien. En cas
d’incertitude sur la nature parathyroidienne, un examen extemporané est demandé. La loge est
marquée a l'aide d’un fil non résorbable et ce détail doit étre consigné sur le compte rendu final
afin de faciliter une reprise ultérieure éventuelle (29,34,35,58).

L'utilisation de I'imagerie par fluorescence lors de I'évidement du compartiment central, offre la
possibilité d’'une détection précoce des glandes parathyroides, réduisant ainsi le taux de
parathyroidectomies involontaires et ainsi la fréquence de I'hypoparathyroidie transitoire (59).

En fin d’'intervention et apres vérification de I’'hémostase et fermeture, le spécimen du curage
central est envoyé pour examen anatomopathologique dans des récipients différents, chacun
diment identifié (en précisant le coté et la zone concernée : pré laryngée, pré trachéale et para
trachéale) (38,51).

2.1.3. Complications de I’évidement central

L'évidement central augmente le risque d’atteinte récurrentielle et d’hypoparathyroidie par
rapport a une thyroidectomie seule. Ces complications sont cependant peu fréquentes et
rarement définitives entre les mains de chirurgiens expérimentés.

Cependant, il est important d’informer les patients en pré-opératoire des risques de ces
complications mais aussi de prendre les mesures permettant de limiter la comorbidité (60).
Hypoparathyroidie :

Dans une revue de la littérature, Wang et al ont conclu que l'incidence de I’hypoparathyroidie
transitoire était plus élevée lorsqu’un évidement central prophylactique avait été associé a la
thyroidectomie totale. Le risque étant accru si le curage est bilatéral. Par contre, ils ont constaté
un taux stable d’hypoparathyroidie permanente (29,36). Selon Gaujoux et al, la prévalence des
hypoparathyroidies transitoires varie considérablement d’une série a 'autre, allant de 9 a 86 %
lorsque la thyroidectomie est associée a un curage central (60).
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Parésie ou paralysie des nerfs laryngés inférieurs

La prévalence de la paralysie récurrentielle varie de 0 a 8% en cas d’évidement central associé a
la thyroidectomie. Un examen systématique des cordes vocales en post opératoire permet de
faire le diagnostic des parésies pauci symptomatiques (60).

L'impact de I'évidement central sur la survenue d’une paralysie récurrentielle suscite des
controverses. Dans une revue de la littérature Wang et al ont conclu que, lorsqu’un évidement
central prophylactique avait été associé a la thyroidectomie totale, l'incidence de la paralysie
récurrentielle transitoire n'était pas plus élevée contrairement a la paralysie récurrentielle
permanente dont le taux était plus élevé (30,36).

D'autres auteurs ont constaté une survenue équivalente de la paralysie récurrentielle post-
opératoire (qu'elle soit transitoire ou permanente), chez les patients ayant eu une thyroidectomie
totale, avec ou sans évidement central (31,61).

Les mécanismes étiologiques sont variés. lls englobent I'invasion néoplasique du nerf laryngé
inférieur par la tumeur ou les adénopathies métastatiques, son étirement, sa dévascularisation,
des traumatismes thermiques, voire une section compléete du nerf laryngé.

Diverses échelles et questionnaires ont été utilisés pour évaluer les altérations vocales aprés
thyroidectomie +/- curage ganglionnaire : Voice Handicap Index-10 (VHI-10), | Thyroidectomy-
Related Voice, Symptom Questionnaire (TVSQ) et sa traduction en arabe, I'A-TVSQ (62—64).

La prise en charge thérapeutique dépend de I'état général du patient, de son espérance de vie,
de ses besoins vocaux et respiratoires et des modalités thérapeutiques envisageables.

2.2. Evidement du compartiment latéral

2.2.1. Définition et limites du compartiment latéral

Les limites de ces aires ganglionnaires sont résumées dans le tableau Il et figure 9 (48):

Figure 9: lllustration schématique des
différents secteurs ganglionnaires (48)
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Tableau Il : Limites des différents secteurs ganglionnaires latéro-cervicaux (selon la société américaine de

chirurgie cervico faciale et de I'association américaine d’ORL et de CCF (65)

Secteurs

Sous mental
1A

Submandibulaire
IB

Supérieure
Bord inférieur de la
symphyse
mandibulaire

Bord inférieur de la
branche horizontale
de mandibule

Limites

Inférieure

Os hyoide

Ventre antérieur
du muscle
digastrique

Latérale

Médiale

Entre les deux ventres antérieurs
du muscle digastrique

Muscle stylo-
hyoidien
Ligne verticale
passant par le
bord postérieur
de la glande sous
maxillaire

Ventre
antérieur du
muscle
digastrique

Sous digastrique
A

Rétro spinal
1B

Jugulaire moyen
11

Jugulaire
inférieure
\Y;

Base du crane

Base du crane

Ligne horizontale
passant par le corps
de I'os hyoide

Bord inférieur du
cartilage cricoide

Ligne
horizontale
passant par le
corps de I'os
hyoide

Ligne
horizontale
passant par le
corps de I'os
hyoide
Bord inférieur du
cartilage cricoide

Clavicule

Nerf spinal

Muscle SCM

Bord postérieur
du muscle SCM

Bord postérieur
du muscle SCM

Muscle stylo-
hyoidien
Ligne verticale
passant par le
bord
postérieur de
la glande sous
maxillaire

Nerf spinal

Muscle
sternohyoidien

Muscle
sternohyoidien

Spinal haut
VA

Angle entre muscles
SCM et trapeze

Bord inférieur du
cartilage cricoide

Bord antérieur du
muscle trapeze

Bord
postérieur du
muscle SCM

Spinal bas
VB

Bord inférieur du
cartilage cricoide

Clavicule

Bord antérieur du
muscle trapeze

Bord
postérieur du
muscle SCM

SCM : muscle sternocléidomastoidien

2.2.2. Technique opératoire

L’évidement latéral concerne les secteurs ganglionnaires de | a V. Son étendue, son caractére uni
ou bilatéral ainsi que les différentes voies d’abord sont variables en fonction des équipes et des

situations cliniques (38).
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L'évidement des aires ganglionnaires latéro-cervicales au cours des cancers différenciés de la

thyroide correspond classiqguement a I'évidement des aires II, Ill et IV. Cet évidement peut

s’étendre aux aires ganglionnaires Ib et V dans des indications particulieres (60), (Figure 10).

Figure 10: Vue per opératoire d'un
évidement latéral gauche: Volumineuse
adénopathie du secteur IV de 5 centimetres
(fleche jaune) de grand axe associée a des
adénopathies centimétriques du secteur Il
adhérentes a I'axe vasculaire du cou

(VI : fleche bleue, Artere carotide : fleche
rouge, étoile : axe viscéral)

Plusieurs types d’évidements ganglionnaires cervicaux peuvent étre réalisés en fonction de

I’étendue de I'atteinte ganglionnaire (45,66,67) :

L’évidement ganglionnaire radical « traditionnel » : il consiste a emporter tout le tissu
cellulo-ganglionnaire des secteurs | a V avec sacrifice du nerf spinal, du muscle SCM et
de la VII

L’évidement ganglionnaire radical élargi : il consiste a enlever, en plus des éléments
réséqués lors de I’évidement radical traditionnel, de groupes de ganglions lymphatiques
et/ou des structures anatomiques supplémentaires non lymphatiques qui ne sont
normalement pas enlevées avec une dissection radicale du cou (les arteres carotides
externes, peau...). On parle alors d’évidement radical élargi a I'artere carotide externe, a
la peau...

L’évidement ganglionnaire radical modifié : il emporte les mémes secteurs
ganglionnaires que I'’évidement radical traditionnel mais en conservant une, deux ou les
trois structures qui sont le nerf spinal, le muscle SCM et la VJI. Le type | respecte le nerf
spinal, le type Il respecte le nerf spinal et la veine jugulaire interne et le type Il
(fonctionnel) respecte le nerf spinal, la veine jugulaire interne et le muscle
sternocléidomastoidien.

L’évidement ganglionnaire sélectif : il consiste en la préservation d'un ou plusieurs
niveaux de ganglions lymphatiques. Il existe plusieurs variantes de I’évidement sélectif
du cou (latéral, supraomohyoidien, postérieur...)

90



Chapitre V :
Traitement chirurgical des carcinomes différenciés de la thyroide

Cet évidement peut se faire dans le méme temps opératoire que le geste thyroidien ou a distance
de celui-ci. Un abord endoscopique de la région latéro-cervicale a été décrit ces dernieres années
(68).

En cas de curage latéral bilatéral, on commence classiquement par le c6té homolatéral a la
tumeur. Le tracé de l'incision de Kocher peut étre prolongé jusqu’au bord latéral des muscles
sterno-cléido-mastoidiens permettant ainsi I'accés aux aires ganglionnaires I, IV et
accessoirement Vb.

Le muscle peaucier du cou est incisé, soulevé et disséqué a sa face profonde. Apres décollement
du lambeau cutanéo-musculaire, la veine jugulaire externe et le nerf grand auriculaire en regard
du muscle sternocleidomastoidien (SCM) sont exposés.

Une fois le muscle sterno-cléido-mastoidien (SCM) rétracté vers l'arriére, la veine jugulaire
interne (VJI) apparait médialement croisée par le muscle omohyoidien a la jonction des secteurs
I etlV.

Il est essentiel de localiser rapidement différentes structures anatomiques clés :
e Le muscle SCM constitue la limite latérale des secteurs I, Il et IV
e Le nerf spinal marque la limite entre les secteurs IlA et IIB
e Le muscle digastrique sert de limite antérosupérieure du secteur IIA
e Les racines cervicales profondes et le fascia prévertébral représentent la limite
postérieure du curage

Lors de la libération du tiers supérieur du muscle SCM, le chirurgien doit localiser et protéger le
nerf spinal. Celui-ci pénétre dans le muscle a la jonction du tiers supérieur et du tiers moyen. Dans
70 % des cas, la veine croise le nerf par-dessous et dans 27 % des cas, elle le surcroise. Parfois, le
nerf traverse un dédoublement de la VIJI. L'artére occipitale croise la VIl en haut du groupe Il et
ses branches doivent étre coagulées (69-71).

Sa dissection s'effectue d'abord sur sa face externe, puis sur sa face interne. La stimulation
mécanique du nerf XI lors de sa dissection provoque des mouvements d'épaule. Une fois que le
ventre postérieur du muscle digastrique, le nerf spinal et le bord médial du SCM sont bien
exposés, le chirurgien peut commencer I'exérése du tissu cellulo-graisseux de l'aire IIB, également
connue sous le nom de "triangle rétro-spinal".

En zone Il, I'évidement est réalisé sous le nerf spinal pour qu'il soit enlevé en mono bloc avec le
reste de |'évidement.

La gaine jugulocarotidienne est ouverte, ce qui permet d’exposer le bord externe de la veine et
de repérer en dedans la carotide et en arriere le nerf pneumogastrique (X).

La gaine de la veine jugulaire interne est réséquée sur toute sa longueur apres la section du
muscle omohyoidien. Le paquet jugulo-carotidien est repoussé en dedans pour exposer la zone

de dissection dans son intégralité. Le tissu cellulo-graisseux est soulevé a l'aide d'une pince. Le
curage est poursuivi le plus bas possible, jusque dans la région sus-claviculaire.

91



Chapitre V :
Traitement chirurgical des carcinomes différenciés de la thyroide

Il est important de noter qu’en dessous de la zone de section du muscle omohyoidien, les
ganglions deviennent plus postérieurs pour devenir rétro-jugulaires et doivent étre réséqués.

L'évidement emporte alors le tissu cellulo-graisseux et lymphatique situé dans I'aire limitée en
haut par le ventre postérieur du muscle digastrique, en arriere et en profondeur par le plan des
muscles prévertébraux et le fascia cervical profond recouvrant les branches du plexus brachial.

Contrairement aux carcinomes des voies aérodigestives supérieures, ou la limite inférieure de
I'évidement latéral est déterminée par les vaisseaux cervicaux transverses, dans les curages
latéraux pour les carcinomes différenciés de la thyroide, il est essentiel de noter que cette limite
est représentée par la clavicule. Il est donc impératif de faire preuve de vigilance pour éviter de
laisser des ganglions lymphatiques sous-claviculaires non détectés (51).

Au cours de I'exérese ganglionnaire certains piéges sont a éviter (71) :

1. Il ne faut pas aller trop loin en arriére au risque de léser le nerf phrénique en avant du
scaléne antérieur

2. Le nerf spinal devient tres superficiel en dehors et en arriere du sterno-cleido-mastoidien,
Il ne faut donc pas aller trop latéralement

3. Endedans, il faut préserver le pneumogastrique

Lors de I'évidement du secteur IV a sa partie basse, une attention particuliere devrait étre
accordée aux vaisseaux lymphatiques (La grande veine lymphatique a droite et le canal thoracique
a gauche) et sanguins. La dissection doit étre méticuleuse, en prenant soin de ligaturer tous les
éléments sanguins ou lymphatiques, a la face dorsale, pour éviter une lymphorrhée
postopératoire (72,73).
Au total, lors de I'évidement ganglionnaire central et /ou latéral, il est essentiel d’explorer
certaines zones pour détecter les métastases ganglionnaires «cachées» source de récidive des
CDT (51):
e En dedans de I'axe carotidien en haut
e Enarriere de I'artére carotide commune
e Enrétro récurrentiel droit
e Enarriére ou en avant de la veine innominée
e Enarriere de la fourchette sternale
e Enarriere de la veine jugulaire ou sous claviere
e Enavant de la veine jugulaire en arriere de I'articulation sterno claviculaire
e Les adénopathies rétro et parapharyngées: extrémement rares, doivent étre
recherchées a I'imagerie, et sont dues a une voie de drainage lymphatique reliant le péle
supérieur de la glande thyroide au systeme lymphatique rétropharyngé puis
parapharyngé. L'exérese de ces adénopathies peut se faire par voie trancervicale ou
parfois par voie transorale (74,75).

En fin d’intervention, la piéce d’évidement ganglionnaire doit étre adressée, orientée selon les

secteurs prélevés.
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2.2.3. Complications de I’évidement ganglionnaire latéral

Le patient doit étre informé des modalités et du déroulement de I'intervention ainsi que des
risques et des complications chirurgicales éventuelles.

2.2.3.1. Complications nerveuses

e Parésie ou paralysie des nerfs spinaux

Les lésions du nerf spinal sont observées lors des évidements des aires Il et V. La fréquence de
cette atteinte, lors de I'évidement radical modifié, varie dans la littérature entre 11% et 33%
(76,77).

Lors de I’évidement, il est impératif de préserver le nerf spinal par une dissection minutieuse (sous
contrdle de la vue ou a I'aide d’un monitoring nerveux), en évitant toute traction excessive, toute
lésion thermique et toute squelettisation nerveuse extensive. Les lésions peuvent étre
transitoires ou définitives, et se manifestent par un syndrome de |'épaule douloureuse. Sur le plan
clinique, le patient présente des douleurs avec déformation de |'épaule, une limitation de la
surélévation de I'épaule, voire sa chute statique avec abduction maximale du bras a 90 degrés.

e Autres lésions nerveuses

Elles sont secondaires a des lésions des éléments nerveux : rameau mentonnier du nerf facial,
nerf hypoglosse, nerf vague, nerf phrénique, sympathique cervical, nerf lingual. Ces lésions
peuvent étre secondaires a un étirement, une infiltration nerveuse ou une section accidentelle
(77,78).

L'atteinte du rameau mentonnier du nerf facial peut se produire lors de la dissection du secteur
IB. Cette complication peut entrainer une paralysie du muscle orbiculaire des levres et une chute
de I'hémilevre inférieure du coté affecté.

L'atteinte du nerf hypoglosse est rare et survient lors de I'évidement du secteur IB.

L'atteinte du nerf vague peut entrainer une dysphonie, des difficultés de déglutition et des signes
d'atteinte végétative. Une attention particuliére est nécessaire lors de la ligature de la veine
jugulaire interne ou du canal thoracique et lors de la dissection de la gaine de la veine jugulaire
interne pour éviter tout traumatisme de ce nerf.

L'atteinte du nerf phrénique, bien que rare, peut se produire lors de la dissection du fascia cervical
profond pendant le curage du secteur IV. Cela peut entrainer une paralysie du diaphragme
homolatéral, ce qui peut compromettre la fonction respiratoire.

Une dissection trop médiale au niveau de la face profonde de |'axe carotidien peut entrainer une

atteinte du sympathique cervical, se manifestant par un syndrome de Claude Bernard-Horner.

L'atteinte du plexus cervical peut provoquer une anesthésie ou une hypoesthésie du lobule de
I'oreille homolatéral Bien que rare, I'atteinte du plexus brachial peut survenir lors de la dissection
entre les muscles scalénes antérieur et moyen. Cela peut entrainer une paralysie du membre
supérieur, dont la gravité dépendra des racines nerveuses affectées. Il est essentiel de faire
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preuve de prudence pour éviter de franchir le fascia cervical profond, qui protege le plexus
brachial, afin de minimiser ce risque.

L'identification de ces nerfs ainsi que le neuro-monitoring lors de I'évidement permettent de les
préserver autant que possible.

2.2.3.2. Lymphorrée

La lymphorrhée, complication observée dans 0,5 a 1,4 % des cas de thyroidectomies, peut
atteindre 8 % aprés évidement ganglionnaire du secteur IV. Elle est attribuée a des lésions
accidentelles du canal thoracique ou de ses affluents dans la partie inférieure du cou a gauche,
ou de la grande veine lymphatique a droite (73,79,80).

La complexité du parcours et des ramifications variables du canal thoracique rendent la
prévention totale de la lymphorrhée difficile, méme avec un chirurgien expérimenté (72).

En cas d'identification de la lymphorrhée pendant |'opération, une prise en charge immédiate est
recommandée (73) .

Apres |'opération, la confirmation du diagnostic de lymphorrhée nécessite le dosage des
triglycérides dans le liquide de drainage, avec un taux supérieur a 110 mg/dL confirmant la nature
chyleuse. La prise en charge dépend du volume quotidien de la fuite :

e Pourun faible volume de lymphorrhée (inférieur a 1 L/24 h), une approche conservatrice,
avec un pansement semi-compressif ou compressif et un régime hypolipidique, peut étre
efficace.

e Pour des volumes plus importants de lymphorrhée (supérieurs a 1 L/24 h) et en cas
d'échec du traitement conservateur initial, diverses options sont envisageables :
exploration chirurgicale avec application de colle de fibrine, utilisation de lambeaux
musculaires locaux en rotation pour obstruer les sites de fuite. Certains auteurs
proposent également des techniques plus avancées telles que |'embolisation
lymphangiographique du canal thoracique, sa ligature par thoracoscopie ou la
sclérothérapie au Picibanil (OK-432) (73,79,80).

2.2.3.3. Complications vasculaires

L’hématome cervical est une complication largement reconnue et potentiellement mortelle et sa
fréguence varie entre 0,5 et 4 %. Les principaux facteurs de risque sont les traitements
anticoagulants et I'hypertension artérielle non controlée. Une réintervention immédiate pour
éliminer un hématome compressif est estimée entre 1,2 et 2,1 % (81-83).

La prévention des hématomes requiert une approche globale, commencant par |'évaluation
préopératoire du terrain du patient, suivie d'une gestion méticuleuse de I'hémostase pendant
I'opération. En postopératoire, il est essentiel d'opter pour un réveil, une extubation douce et une
surveillance postopératoire attentive.
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2.2.3.4. Complications infectieuses

Elles sont rares (1 a 3%) et généralement secondaires a I'infection d’'un hématome méconnu. La
prise en charge consiste en un drainage, associé a une antibiothérapie.

3. QUE RESTE-T-IL DE L'EXAMEN EXTEMPORANE? INDICATIONS ET RESULTATS

Le but de I'examen extemporané en pathologie thyroidienne est de faire un diagnostic rapide de
bénignité ou de malignité et de permettre une chirurgie adaptée en un seul temps. Cet examen
est réalisé en 3 temps : un premier temps macroscopique qui est essentiel pour repérer le
nodule suspect, le 2™ temps est I'examen cytologique par apposition ou raclage et le 3¢me
temps est 'examen histologique d’une coupe en congélation. Cet examen est limité par les
artéfacts de congélation et un échantillonnage limité (84).

Depuis le développement et la standardisation de la cytoponction a I'aiguille fine, il existe une
controverse quant a l'utilité de I’'examen extemporané surtout que cet examen a peu d’intérét en
cas de carcinome folliculaire et oncocytaire dont le diagnostic est basé sur I'invasion capsulaire
et/ ou vasculaire qui sont rarement visualisées lors de I'examen extemporané et qui nécessitent
des prélevements multiples du nodule (84—88).

Cet examen est peu contributif en cas de micro-carcinome papillaire (surtout s’il mesure moins
de 2 mm) qui est généralement multifocal et bilatéral (dans 30 % des cas) (84,88). La sensibilité
de I'examen extemporané en cas de micro-carcinome papillaire est de 35,4% (84,89).

Le néoplasme folliculaire non invasif de la thyroide avec caractéristiques nucléaires de type
papillaire (NIFT-P) dont le diagnostic nécessite de multiplier les prélevements constitue
également une limite de I'examen extemporané (87,90).

Plusieurs études ont démontré que I'examen extemporané était peu contributif en cas de nodules
thyroidiens de catégorie Ill (atypies de signification indéterminée) et IV (néoplasme folliculaire ou
suspect de néoplasme folliculaire) de Bethesda a la cytoponction, en raison de la faible sensibilité
et des taux élevés de faux négatifs (87,90-92). Dans I’étude de Goemann et al, qui a comparé les
résultats de la cytoponction et de I'examen extemporané de 316 patients, pour les nodules classés
en catégories lll et IV, la sensibilité de 'examen extemporané était de 25% (91).

De méme, dans I'étude de Ben Gamra et al, incluant 800 examens extemporanés réalisés sur des
pieces de résection thyroidienne, la sensibilité de I'’examen extemporané tous types confondus
était de 78 % et la spécificité de 100 %. Les auteurs ont conclu que I'examen extemporané avait
une parfaite spécificité qui permettait de réaliser la majorité des gestes en un seul temps, mais
une sensibilité moins bonne, en rapport avec les tumeurs d’architecture vésiculaire, les
microcarcinomes papillaires et les aléas techniques (93,94).

Plusieurs études proposent d’exclure les nodules malins de catégorie VI de Bethesda des
indications de I'examen extemporané, parce que le taux de malignité de ces nodules est élevé
(89,95,96).
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La plupart des études proposent de garder lindication de I'examen extemporané en cas
d’absence de cytoponction préopératoire ou si la cytologie est suspecte de malignité (catégorie
V de la classification de Bethesda) afin de gagner en terme de co(t et de temps opératoire sans
pour autant retentir sur la qualité de la prise en charge (84,86,87,95,97,98).

Les recommandations en pratique clinique de la société tunisienne d’ORL (STORL) 2009
recommandent I'examen histologique extemporané de facon systématique pour orienter la
conduite a tenir thérapeutique per-opératoire (94).

4. INDICATIONS OPERATOIRES

La nature et I'importance du geste de la chirurgie dans la prise en charge initiale des carcinomes
différenciés de la thyroide (CDT) reste controversée. Elles doivent étre mises en balance entre
une morbidité postopératoire plus élevée en cas de stratégie chirurgicale agressive et le risque
potentiellement plus élevé de récidive, associé a une chirurgie initiale moins agressive (95).

Le traitement des cancers différenciés de la thyroide dépend principalement de I’évaluation
préopératoire du risque de récurrence. Cette évaluation se base sur des éléments anamnestiques
(3age, antécédents personnels d’irradiation cervicale, antécédents familiaux de cancer de la
thyroide), sur la classification radio-clinique (Thyroid gland UICC TNM 8 staging system) (Voir
chapitre VIII), et sur I’éventuelle présence de signes d’agressivité cytologique.

La planification thérapeutique est un processus multifactoriel impliquant I'étendue du geste
chirurgical (lobectomie versus thyroidectomie totale), la prise en charge ganglionnaire, le
traitement adjuvant et les préférences du patient (99,100).

Les indications thérapeutiques doivent étre prises lors de la réunion de concertation
pluridisciplinaire de cancérologie spécialisée (RCP thyroide).

4.1. Attitude vis-a-vis de la tumeur primitive

Les impératifs du traitement dans les CDT sont (40,99-101):

e Réséquer la tumeur et toute adénopathie cliniquement significative

e Minimiser le risque de récidive et de métastases

e Faciliter le traitement a I'iode 131

e Permettre une stadification et une stratification pronostique selon les facteurs de risque
e Permettre la surveillance au long cours

e Minimiser la morbidité liée au traitement.

4.1.1. Lobectomie/Loboisthmectomie

La lobectomie ou loboisthmectomie est une option thérapeutique récemment adoptée sur la
base de plusieurs études montrant qu’un geste thyroidien étendu n’est pas corrélé a un meilleur
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taux de survie (malgré un risque plus élevé de récidive), et que la lobectomie est associée a un
moindre risque de complications postopératoires (40).

Les recommandations de I’ATA 2015 et de 'ESMO 2019 précisent qu’une lobectomie est
suffisante pour (40,101,102) :

e Les carcinomes papillaires de 10 mm ou moins, uni focaux, intra thyroidiens, postérieurs
ou adjacents a la trachée, sans adénopathie suspecte ou métastatique (a condition que le
lobe controlatéral ne contienne pas de nodule suspect), chez des patients n’ayant pas été
irradiés dans I’enfance ou I'adolescence, n’ayant pas d’antécédents de cancer familial (au
moins 2 apparentés au premier degré) et / ou chez des patients non porteurs de maladies
syndromiques associées a des cancers de la thyroide.

Selon les recommandations de I’ATA (2015), une lobectomie ou loboisthmectomie peut aussi
étre proposée pour (40) :

e Les tumeurs ayant une taille entre 1 cm et 4cm uni focales, cNO et cMO, chez des patients
n’ayant pas été irradiés dans I'enfance ou I'adolescence, n’ayant pas des antécédents
familiaux de cancer familial (au moins 2 apparentés au premier degré) et / ou chez des
patients non porteurs de maladies syndromiques associés a des cancers de la thyroide.

En effet, le rationnel justifiant ce changement dans les recommandations de I’ATA (par rapport
aux recommandations de 2009) dans la chirurgie primaire des cancers différenciés de la thyroide,
a été fondé sur I'analyse minutieuse et critique de la littérature qui compare les résultats cliniques
de la thyroidectomie totale versus lobectomie ou loboisthmectomie, I'indication post opératoire
de I'iode radioactif et la possibilité d’une chirurgie de rattrapage en cas de maladie résiduelle ou
récidive (103,104).

Une méta-analyse de 16 études, incluant 175430 patients atteints de cancer différencié de la
thyroide et dont la taille était inférieure a 4 cm, a été publiée en 2020. Cette méta-analyse a
conclu que I'étendue de la chirurgie n’affectait pas significativement la survie globale, la survie
sans maladie et la survie spécifique de la maladie, ainsi que le taux de récurrence (105).

Au contraire, une étude Coréenne comportant 5266 patients ayant un cancer différencié de la
thyroide de taille variant de 1 a 4 cm a montré que le taux de récidive chez les patients ayant eu
une thyroidectomie totale était de 5,7% contre un taux de 9,4% pour le groupe ayant eu une
lobectomie seule avec une différence statistiguement significative (106).

Une revue systématique et une méta-analyse ont comparé le taux de récurrence et la survie en
tenant compte de la procédure chirurgicale (thyroidectomie totale ou lobectomie). Ces études
ont trouvé un faible taux de récurrence et un meilleur taux de survie dans le groupe de
thyroidectomie totale pour les tumeurs ayant une taille variant de 2 a 4 cm, avec une différence
statistiquement significative, ainsi qu’une absence de différence entre les deux groupes pour les
tumeurs ayant une taille variant de 1 a 2 cm (107,108).

Cependant, cette approche pose beaucoup de controverses, les opposants a cette approche se
basant sur le taux important de totalisation secondaire (43%) (109,110). Par ailleurs, le suivi des
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patients traités par lobectomie reste encore non codifié. En effet, une rémission complete est
définie par un taux de thyroglobuline sérique bas et une échographie cervicale normale (40,111),
alors qu’aprées lobectomie simple, la valeur de la thyroglobuline (Tg) reste difficile a évaluer, (le
tissu thyroidien normal pouvant étre a I'origine d’un taux variable de Tg sérique). La surveillance
apres lobectomie pour un cancer de la thyroide est donc surtout échographique, a la recherche
de récidives dites « structurelles », ou visibles a I'imagerie (40).

4.1.2. Totalisation secondaire apreés lobectomie

Une totalisation thyroidienne aprés lobectomie ou isthmectomie est indiquée si I'examen
anatomopathologique définitif a conclu a (112):

e Un cancer a cellules de Hirthle, sclérosant diffus, cellules hautes ou peu différenciées

e Un cancer avec invasion vasculaire

e Un cancer faiblement différencié

e Unetumeur>4cm

e Une multifocalité

e Des marges de résection positives

e Une extension extra thyroidienne

4.1.3. Thyroidectomie totale

Une thyroidectomie totale est indiquée d’emblée devant au moins I'un des critéres suivants
(112):

e Des métastases a distance connues

e Une extension extra thyroidienne

e Une tumeur de taille > 4cm

e Des métastases ganglionnaires du compartiment central ou latéral (N1)

e Des patients ayant été irradiés dans I'enfance ou I'adolescence

e Des patients ayant des antécédents de cancer familial (au moins 2 apparentés au

premier degré)
e Des patients porteurs de maladies syndromiques associées a des cancers de la thyroide
e Une atteinte nodulaire des deux lobes

Les recommandations de la STORL 2009 préconisent une attitude maximaliste. En effet, lorsque
le diagnostic de cancer est porté en per-opératoire, une thyroidectomie totale est préconisée,
guelque soit la taille du nodule (94).

4.1.4. Surveillance active

Etant donné le trés bon pronostic de carcinomes papillaires < 1 ¢cm uni focaux, intra thyroidiens,
sans adénopathies suspectes ou métastatiques de découverte fortuite par échographie, une
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surveillance active est proposée dans ces cas, par des équipes Japonaises qui ont étudié
I’évolution naturelle de ces tumeurs en I'absence de chirurgie (113).

Cette stratégie est fondée sur des études de grandes cohortes suivies au long cours (10 ans) qui
ont constaté que I'dge était le seul facteur de risque de progression tumorale et de métastases
ganglionnaires (114). En effet, le risque de progression tumorale (2 3mm) a 5 ans était de 4 %
pour les patients dgés de plus de 60 ans alors qu'’il était de 9 % pour les patients agés de moins
de 40 ans. Le risque d’apparition d’adénopathies métastatiques pour les patients jeunes était de
5% a 5 ans, versus 0,5% pour les patients de plus de 60 ans (115).

Cette attitude ne concerne que les micro-carcinomes papillaires de la thyroide présentant les
critéres suivants (89,105) :

e Patient d’age avancé et /ou a haut risque chirurgical

e Absence d’antécédent personnel d’irradiation cervicale

e Absence d’antécédents familiaux de cancer de la thyroide

e Absence de métastases ganglionnaires ou a distance

e Nodule antérieur unifocal

e Tumeurs n’étant ni situées sur le trajet du nerf laryngé récurrent, ni attachées a la

trachée a par un angle obtus

Le protocole de surveillance consiste a suivre les patients par une échographie tous les six mois
pendant deux ans, puis tous les ans.

Si la surveillance échographique et cytologique détecte une augmentation de taille de plus de 3
mm ou 'apparition d’une adénopathie métastatique (prouvée par cytoponction et sur le dosage
de laTg dans le liquide de ponction), la chirurgie s'impose selon la nouvelle stadification du risque.

En Tunisie, cette attitude n’est pas consensuelle. Malgré les nombreux consensus, la prise en
charge thérapeutique des microcarcinomes papillaires (MCP) reste controversée. L’attitude
thérapeutique vis-a-vis de la glande thyroide reste discutée (116). Le consensus de la STORL 2009
recommande de pratiquer une thyroidectomie totale en cas de diagnostic pré ou per-opératoire
du MCP. Une totalisation thyroidienne dans un 2eéme temps opératoire n’est pas indiquée pour
les MCP unifocaux, en I'absence d’extension extra thyroidienne et de nodule controlatéral a
I’échographie (94).

4.2. Indications des évidements ganglionnaires

4.2.1. Evidement ganglionnaire thérapeutique (Circonstance de cou cN1)

On définit par cN1 la présence d’adénopathie clinique ou échographique sur le bilan pré
opératoire ou peropératoire. Dans la classification TNM 2017 (Voir chapitre VIII), cN1la
correspond a la présence d’adénopathie clinique ou échographique dans le secteur central et
cN1b dans le secteur latéral.
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e Evidement ganglionnaire thérapeutique central

L'évidement thérapeutique du secteur VI est recommandé devant une adénopathie repérée
cliniquement ou par le bilan radiologique (40,117). Le geste ganglionnaire est recommandé dans
le méme temps opératoire que la thyroidectomie.

Selon les recommandations en pratique clinique de la STORL 2009, le CMR bilatéral du secteur
central est systématique en présence d’ADP suspecte pré ou peropératoire (94).

e Evidement ganglionnaire thérapeutique latéral

En cas d’adénopathie métastatique dans le secteur latéral, un évidement ganglionnaire
thérapeutique doit étre réalisé en méme temps que la thyroidectomie (118).

Les métastases cervicales latérales sont rarement retrouvées au niveau du secteur | ou au-dessus
du nerf spinal (118). Ainsi, pour minimiser les risques opératoires sur le rameau mentonnier du
nerf facial et sur le nerf spinal, il est recommandé de réaliser I'évidement des secteurs lla, lll, IV
et Vb (119).

Ce curage peut étre limité aux secteurs lll et IV lorsque I'un de ces secteurs (ou les deux) est
atteint avec une échographie ne retrouvant pas de ganglions suspects dans les autres secteurs
latéraux. Un curage prophylactique du secteur VB peut étre discuté en présence d’adénopathies
avérées dans les secteurs Il, Il et IV (Niveau de preuve ++ Grade B) (120).

L'exérése limitée aux ganglions macroscopiques ou « picking » n’est pas recommandée car le
risque de récidive ganglionnaire avec cette attitude est 10 fois plus élevé qu’avec un évidement
réglé (121).

En présence d’adénopathies du secteur latéral, palpables cliniquement ou suspectes a
I’échographie, un curage homolatéral des secteurs I, lll et IV est indiqué selon les
recommandations de la STORL (94).

En cas d’atteinte centrale clinique cN1a sans signes d’atteinte latérale, un évidement latéral
prophylactique du c6té de la lésion est controversé (Tableau lll).

Les partisans de I'évidement latéral en cas de cN1a argumentent leur attitude par la fréquence
élevée de I'association entre I'envahissement ganglionnaire au niveau du compartiment central
(cN1a) et I'atteinte du compartiment latéral (122). Ce risque est estimé a un OR de 7,8 (95% Cl =
6,13—10,02, p < 0.0001) dans la méta-analyse de Y.K. So et al (123).

Un évidement ganglionnaire radical est indiqué dans les cas de volumineuse adénopathie, en
rupture capsulaire massive ou d’envahissement des structures de voisinage visualisés a I'imagerie
préopératoire (117).
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Tableau Il : Tableau récapitulatif des recommandations des évidements ganglionnaires

Type d’atteinte ganglionnaire

Société savante = Année Nia N1b
Evidement central bilatéral +
STORL (94) 2009 Evidement central bilatéral Evidement latéral homolatéral
(11, 111, 1V)
Evidement central bilatéral + Evidement central bilatéral +
Evidement latéral homolatéral Evidement latéral homolatéral
SFORL (117) 2012 A, I, IV + Evidement latéral
+ Evidement latéral controlatéral si adénopathie
controlatéral lIA, IIl, IV si pT4 ipsilatérale > 3cm
Evidement central
(recommandation faible, bas
American Thyroid Evidemment central nlveaulde p_reuve) jl-—Ewdement
Association (ATA) 2016 (recommandation forte, _Ia’FeraI Sfl envalhlssement,
. ganglionnaire latéral prouvé en
(40) niveau de preuve moyen) ) . .
cytologie pré opératoire
(recommandation forte, niveau
de preuve moyen)
European Society Evidement central bilatéral +
for Medical ) un évidement latéral
Oncology (102) 2019 Evidemment central homolatéral complet adapté a
I’envahissement ganglionnaire
Evidement central + un
évidement latéral homolatéral
NCCN (112) 2022 Evidemment central complet adapté a
I’envahissement ganglionnaire
clinique ou cytologique
Evidement central au moins
. S, ipsilatéral au ganglion latéral
SFE-AFCE-SFMN Evidement central ipsilatéral atteint + évidement des
2022 (bilatéral pour les cancers

(7)

bilatéraux, isthmiques)

groupes lll et IV (+/- lIA, 1IB et V
si évidence d’atteinte
ganglionnaire)

4.2.2. Evidement central prophylactique (ECP)

L’évidement ganglionnaire central prophylactique (ECP) est un sujet de controverse, compte tenu

des bénéfices cliniques versus comorbidités potentielles sur le nerf laryngé inférieur et les glandes

parathyroides.

Le principal argument des partisans de I’ECP est son intérét dans la détection des métastases

occultes cNO pN+ (124). En effet, Hughes et al ont rapporté un taux de métastases occultes de 60

% chez des patients ayant eu un ECP (125). Etant donné que le compartiment central est

accessible par la méme voie d’abord que la thyroidectomie, 'ECP permet d’établir le stade

pathologique pN qui va changer le statut du patient et conduire a un ajustement de la stratégie
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thérapeutique, notamment, pour le traitement par iode radioactif ainsi que pour la surveillance

ultérieure.

Plusieurs études ont retrouvé une amélioration du taux de survie sans récidive lorsque I’'ECP avait
été réalisé lors de la thyroidectomie totale, par rapport a la thyroidectomie totale isolée
(126,127).

Pour les opposants de 'ECP, la résection des métastases occultes, supposées étre des micro-
métastases (< 2 mm), n’est pas un facteur pronostique car il s’agit le plus souvent de tumeurs
indolentes, et I'administration d’iode radioactif est capable de traiter ces micro-métastases en
cas de besoin (128).

Par ailleurs, il n'y a pas de réel impact sur la survie sans maladie, alors que le risque de
complications liées a la dissection plus importante du nerf laryngé inférieur et des glandes
parathyroides, est considérable (24,129,130). Selon la méta-analyse de Wang et al (131),
I'incidence d’hypocalcémie permanente (OR 4,24, 95% IC 1,05-17,22, P = 0,043) et
d’hypoparathyroidie transitoire (OR 2,14, 95% IC 1,34-3,42, P =0,001) est plus élevé dans le
groupe des patients ayant eu un ECP associé a une thyroidectomie totale.

Pour les cancers a faible risque de récidive (T1-2, cNO) selon la classification TNM, et sans autres
criteres de risque selon la classification de I’ATA, la thyroidectomie seule est recommandée
comme traitement de référence par plusieurs sociétés savantes a savoir '’American Thyroid
Association (40), la société européenne des chirurgiens endocriniens (132), I’Association
Allemande des chirurgiens endocriniens (133) (Tableau IV).

Selon I’American thyroid association (2015) et la SFORL (38,40), l’évidement central
prophylactique uni ou bilatéral est recommandé en cas de tumeur T3 ou T4 cNO.

Selon I'étude de Ben M’Hamed et al, portant sur 71 patients ayant un cancer différencié de la
thyroide, Aprés étude univariée, 3 facteurs ont été identifiés comme prédictifs d’atteinte
ganglionnaire central : la bilatéralité (P=0.045), I'envahissement extra thyroidien (P = 0,000) et
I’effraction capsulaire (P = 0,006). L’envahissement extra thyroidien était le seul facteur reconnu
comme facteur indépendant prédictif d’atteinte ganglionnaire métastatique du compartiment
central (p =0,023). Les auteurs ont conclu que la lymphadénectomie centrale devait donc étre
raisonnée, adaptée au patient, a la tumeur et a I'’envahissement ganglionnaire suspecté sur la
clinique, I'échographie, Ila cytologie et les données anatomopathologiques. Une
lymphadénectomie centrale, ramenant au moins six adénopathies permettant un bilan
d’extension précis, doit étre réalisée des qu’existent des facteurs péjoratifs d’envahissement
ganglionnaire (134).
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Tableau IV : Evolution des recommandations des sociétés savantes sur l'indication de I'évidement
ganglionnaire central prophylactique (ECP) pour les carcinomes différenciés de la thyroide a faible risque

de récidive
Société savante Année Indication de I'ECP
Societe Tur(w;si;:nne d"ORL 2009 Recommandé (ECP bilatéral)
Société Francaise d’ORL (38) 2012 Recommandé (ECP uni ou bilatéral)
Société européenne des Recommandé si age > 45 ans ou < 15 ans
chirurgiens endocriniens 2014 Sexe masculin
(ESES) (132) Tumeur multifocale ou bilatérale
" . . Recommandé (ECP bilatéral)
British thyroid association . . .
(135) 2014 si age > 45 ans tumeur multifocale, extension
extra capsulaire
American thyroid 2015 Non recommandé

association (40)

L'extension de I'évidement central prophylactique (unilatéral ou bilatéral) est un sujet de
controverse dans la littérature. Certaines études ont suggéré que I'ECP unilatéral pourrait étre
adéquat car le taux de complications (hypoparathyroidie transitoire ou permanente) était
inférieur a celui de I'ECP bilatéral tout en ayant un résultat oncologique similaire (133,136).
Cependant, d’autres études, ont recommandé I'ECP bilatéral systématique pour la stadification
optimale du cancer ce qui améliore la survie sans maladie et le controle locorégional (137).

4.2.3. Evidement latéral prophylactique

La majorité des sociétés savantes ne recommandent pas d’évidement prophylactique du secteur
latéral (118). Pour les patients atteints de cancer différencié de la thyroide, le taux de micro-
métastases ganglionnaires dans le compartiment latéral est de 23% a 32% (138). En plus,
I’évidement prophylactiqgue du compartiment latéral est pourvoyeur des complications
chirurgicales de 23% a 50% selon les séries.

Selon le consensus de la STORL 2009, en I'absence d’adénopathie décelable, I'attitude vis-a-vis
des secteurs latéraux n’a pas fait I'unanimité du groupe de travail (94).

Selon Ben M’Hamed et al, Les curages latéraux ne doivent étre que des curages de nécessité (134).
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4.3. Algorithme décisionnel

La figure 11 illustre un algorithme décisionnel proposé apres revue et synthése de la littérature.

‘ Cancer différencié de la thyroide cNO

re [

Tla Tib/T2

*Irradiation cervicale dans
I'enfance

*Irradiation cervicale dans l'enfance

*Antécédents familiaux du cancer de la

*Antécédents familiaux du cancer thyroide
de la thyroide
. ; - * Signe d’agressivité a la cytoponction
* Signe d'agressivité a la . ) N

cytoponction Multifocalité

*Multifocalité *Nodule postérieur (A proximité de

I I'oesophage et de la trachée)
‘ Non ' oui

| Lobectomie

Non oui

Surveillance *Histologie ; >40mm
active w *type agressif

*invasion vasculaire

*Nodule postérieur (A Thyro'l'd;ectomie | Non oui
gl T —_—
proximité de |D€'50phagE totale + ECP ) § 1 ]
et la trachée) Thyroidectomie totale

+ ECP

T3/T4

Thyroidectomie
totale + ECP

Figure 11 : Algorithme décisionnel de prise en charge primaire du carcinome différencié de la thyroide

apres revue et synthese de la littérature (40,112,117,132)
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Chapitre VI :
Etude histopronostique des carcinomes différenciés de la thyroide

Les carcinomes différenciés de la thyroide (CDT) se développent a partir des cellules folliculaires.
lIs sont dits « différenciés » car ils conservent certaines caractéristiques morphologiques et
fonctionnelles des cellules thyroidiennes normales. Ces tumeurs sont généralement de bon
pronostic par rapport aux carcinomes peu différenciés et anaplasiques de la thyroide. Cependant,
certaines tumeurs présentent un comportement agressif avec un risque accru de récidive, de
métastase ou de déces, d’ou I'intérét d’étudier et de standardiser les facteurs histo-pronostiques
afin de stratifier les patients en différents groupes pronostiques pour une meilleure prise en
charge thérapeutique.

Les principaux facteurs histo-pronostiques rapportés dans la littérature (1-4) et prouvés par la
collaboration internationale sur la notification du cancer (The International Collaboration On
Cancer Reporting (ICCR) publiés en 2021 (1) sont :

1. LE TYPE HISTOLOGIQUE

Le carcinome papillaire est le type histologique le plus fréquent. Il est classé en plusieurs sous-
types selon la nouvelle classification de 'OMS 2022 (5, 6). Les sous-types a cellules hautes, a
cellules cylindriques et a cellules en clou de tapissier sont caractérisés par une fréquence plus
élevée de mutation BRAF V600E avec un risque accru de métastase ganglionnaire, de récidive
locorégionale, de survenue de métastase a distance ainsi qu’une résistance a I'IRAthérapie (1, 2,
6).

Le sous-type sclérosant diffus est également un sous-type agressif avec un risque élevé de
métastase ganglionnaire et de récidive locorégionale. Toutefois et compte tenu du jeune age des
patients, la survie est bonne (1, 7).

Concernant la variante folliculaire du carcinome papillaire, elle a récemment été subdivisée en
deux entités :

e Le carcinome papillaire folliculaire infiltrant, sous-type du carcinome papillaire, présente
une fréquence plus élevée de mutation BRAF V600E, des atypies nucléaires plus
marquées et une invasion importante du parenchyme thyroidien et des vaisseaux
lymphatiques.

e Le carcinome papillaire folliculaire encapsulé invasif, considéré comme une nouvelle
entité a part, est caractérisé par une capsule fibreuse ou des contours bien définis. Il est
associé principalement a des mutations RAS, et présente un profil évolutif similaire au
carcinome vésiculaire qui dépend essentiellement du degré d’invasion de la capsule et
de la présence ou non d’angio-invasion (1,5, 6).

Les carcinomes vésiculaires et oncocytaires sont classés en :

e Tumeurs a invasion minime

e Tumeurs encapsulées avec angio-invasion, elles-mémes divisées en angio-invasion
limitée (< 4 emboles vasculaires) ou extensives (24 emboles vasculaires)

e Tumeurs largement invasives
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Cette classification permet la stratification en risque pronostique des patients (5, 6).

Le carcinome a cellules oncocytaires a un comportement évolutif plus agressif que le carcinome
vésiculaire avec une propension plus faible a concentrer I'iode radioactif (1).

2. LA TAILLE TUMORALE

La taille tumorale est celle du nodule dominant. Elle est radiologiguement, macroscopiquement
et microscopiquement calculée. Elle a été actuellement établie par plusieurs auteurs, (2,3,8),
comme facteur pronostique important. Machens et al, (8) ont démontré qu’une taille tumorale
au-dela de 2cm, augmentait le risque de métastase a distance. Ce critere fait partie de la
stadification TNM dans sa 8™ édition (9) (Voir chapitre VIII).

3. 'ENCAPSULATION TUMORALE

La présence d’une capsule fibreuse ou le caractére bien limité d’un nodule constitue un élément
important a préciser dans le compte-rendu anatomopathologique. Il a été démontré que les
tumeurs encapsulées, méme pour les carcinomes peu différenciés, avaient un meilleur pronostic
(10). Par contre, il n'est pas recommandé de mentionner I'étendue ou le nombre de foyers
d’invasion capsulaire car leur valeur pronostique n’a pas été prouvée (1).

4. L'INVASION VASCULAIRE

Plusieurs études ont démontré que l'invasion vasculaire constituait un facteur pronostique
indépendant dans les CDT. Elle constitue un facteur de mauvais pronostic en termes de survie
sans récidive et de survie globale (1,3,11,12).

Il est recommandé de préciser sil'invasion est lymphatique ou vasculaire. Il est en général difficile
de visualiser les emboles lymphatiques dans les carcinomes papillaires, malgré la fréquence
élevée de métastases ganglionnaires. Ainsi, leur valeur pronostique n’a pas encore été prouvée
bien que pour plusieurs anatomopathologistes, dans les carcinomes vésiculaires et la plupart des
carcinomes oncocytaires, les petits vaisseaux a paroi mince envahis, sont presque toujours des
vaisseaux sanguins pourvoyeurs de métastases par voie sanguine (1,4).

L’extension de I'angio-invasion ou le nombre de vaisseaux atteints a également été un sujet de
débat pour les carcinomes vésiculaire et oncocytaire encapsulé. Plusieurs études ont démontré
gu’une angio-invasion extensive (>4 foyers) était associée a un mauvais pronostic. Ce seuil a été
retenu par la nouvelle classification de ’OMS dans sa 5™ édition (1,5,13). D’autres études ont
montré une différence significative en termes de survie globale, pour deux foyers ou plus d’angio-
invasion (p<0,001). Toutefois, en comparant les patients qui avaient 1 a 3 emboles vasculaires a
ceux qui avaient plus de 4 foyers, la différence était non significative (p=0,311) (14).
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Figure 1: Embole vasculaire dans la capsule d’un
carcinome pabpillaire folliculaire encapsulé invasif de
la thyroide (a : H&Ex100 ; b : H&Ex200)

5. 'INDEX MITOTIQUE ET L'INDEX DE PROLIFERATION TUMORALE

L'index mitotique fait partie des criteres du systéme de grading des carcinomes thyroidiens dans
la nouvelle classification de I’'OMS 2022 dans sa 5eéme édition (5, 6). En effet, les carcinomes de
souche folliculaire bien différenciés (papillaire, vésiculaire ou oncocytaire) de haut grade, sont
définis par un index mitotique = 5 mitoses/2mm?2 et /ou la présence de nécrose tumorale. Ces
tumeurs sont appelées « carcinomes thyroidiens différenciés de haut grade ».

Les 3 critéres diagnostiques du carcinome thyroidien peu différencié sont : un index mitotique >3
mitoses/2mm? dans les zones solides ou trabéculaires et/ou la présence de nécrose tumorale
et/ou un noyau convoluté (5, 6, 15).

Selon les nouvelles recommandations, I'index mitotique se calcule sur 2mm? (ce qui correspond
au fort grossissement a 10 Champs consécutifs par I'objectif 40) : on débute par la zone la plus
mitotique (hot spot) (5, 6, 16).

L’étude immunohistochimique par I'index de prolifération tumorale Ki 67 dans les CDT n’est pas
encore recommandée dans la nouvelle classification de I'OMS 2022. Certaines études ont prouvé
que les carcinomes vésiculaires étaient associés a un index de prolifération Ki 67>5% par rapport
aux adénomes vésiculaires, et que les carcinomes peu différenciés avaient un index de
prolifération Ki 67 entre 10 et 30% (17).
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Figure 2 : Une mitose dans un champ au
fort grossissement dans un carcinome
papillaire de la thyroide (H&Ex400)

6. LA NECROSE

La nécrose tumorale est définie par une nécrose de coagulation ou comédo-nécrose. Cette
nécrose est a différencier de la nécrose ischémique ainsi que des modifications dues a la ponction
a l'aiguille fine (1,15). Elle fait partie intégrante du systeme de grading des carcinomes thyroidiens
comme déja mentionné dans le paragraphe précédent (5,6).

7. UEXTENSION EXTRA-THYROIDIENNE

L’extension extra-thyroidienne est définie par I'envahissement tumoral du tissu péri-thyroidien.
Cette définition a posé un probleme de concordance entre les pathologistes. En effet, la thyroide
est entourée d’une pseudo-capsule et non d’une vraie capsule. Dans une série autopsique, cette
capsule était focalement incompléte ou absente dans la majorité des glandes thyroides (18). De
plus, la présence de cellules tumorales dans la graisse péri-thyroidienne n’était pas toujours
synonyme d’extension extra-thyroidienne, car le tissu adipeux pouvait se voir dans une thyroide
normale ou comme composante dans plusieurs tumeurs thyroidiennes (19). Compte tenu de ces
constatations, I'extension microscopique n’est plus un critere pour classer la tumeur en stade
pT3b selon la 8™e édition de la stadification TNM des tumeurs thyroidiennes (4, 9) (Voir chapitre
Vii).

Le stade pT3b est désormais défini par une extension extra-thyroidienne macroscopique au
muscle squelettique, déterminée par les données radiologiques et les constatations per
opératoires du chirurgien (1,4,9).

Toutefois, de récentes études ont prouvé que la présence d’une extension microscopique extra-
thyroidienne était, quelle que soit la taille tumorale, associée a un risque accru de récidive
tumorale, ainsi qu’a d’autres facteurs de mauvais pronostic tels que : présence d’angio-invasion,
métastase ganglionnaire ou a distance, résistance a I'IRAthérapie (20,21).
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Par conséquent, I'ICCR souligne que le réle du pathologiste est de commenter la présence ou
I’absence d’extension extra-thyroidienne et de communiquer avec le chirurgien concernant la
stadification de ces tumeurs (1).

8. LES MARGES CHIRURGICALES

L'état des marges chirurgicales est un élément important a préciser dans le compte-rendu
anatomopathologique. L'état macroscopique des marges doit étre communiqué au pathologiste
par le chirurgien. Microscopiquement, des marges chirurgicales positives sont définies par la
présence de cellules tumorales sur la surface encrée de la thyroide. La valeur pronostique de la
positivité microscopique des marges sur la récidive locale ainsi que I'extension extra-thyroidienne
étant un sujet de controverse (22-24), la nouvelle stadification TNM s’est basée sur les
constatations per-opératoires du chirurgien (Voir chapitre VIII).

Par contre, le fait de signaler la localisation de la marge positive (face antérieure ou postérieure),
est considéré comme un élément secondaire qui n’a pas de valeur pronostique (1).

Figure 3: Limite chirurgicale
tumorale dans un carcinome
papillaire folliculaire infiltrant de
la thyroide : présence de cellules
tumorales sur la limite
chirurgicale marquée a l'encre
de chine (H&Ex50)

9. LE STATUT GANGLIONNAIRE

Initialement, tous les patients avec métastase ganglionnaire régionale étaient classés dans la
catégorie intermédiaire pour I’évaluation du risque de récidive, et ce quel que soit le nombre de
ganglions métastatiques. Actuellement, il existe de plus en plus de preuves que diverses
caractéristiques des métastases ganglionnaires régionales peuvent fournir des informations
pronostiques telles que le nombre de ganglions métastatiques, la taille de la plus grande
métastase et I'extension extra-ganglionnaire.

Selon les derniéres recommandations, les patients pNO, pN1a, < 5 ganglions métastatiques dont
la plus grande métastase ganglionnaire est < 2mm de grand axe (micro-métastase), sont
considérés a faible risque de récidive. Par contre, les patients deviennent a risque intermédiaire
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avec >5 ganglions métastatiques tous <3 cm, et a haut risque lorsque la plus grande métastase
est 23 cm de grand axe (macro-métastase) (1,4).

L'association de la présence d’extension extra-ganglionnaire, avec un risque élevé de récidive
loco-régionale ou de métastase a distance, n’est pas largement validé, bien que plusieurs études
aient montré dans ces cas, un risque accru de métastase a distance et de déces (1,25).

Ainsi toutes ces caractéristiques doivent étre mentionnées dans le compte-rendu

anatomopathologique.

Figure 3 : Métastase
ganglionnaire d’un carcinome
papillaire de la thyroide x¢
(H&Ex50) ( Parenchyme
ganglionnaire)

10. LA MULTIFOCALITE

Les tumeurs multifocales sont plus agressives: risque plus important d’extension extra-
thyroidienne, d’invasion lympho-vasculaire, de métastase ganglionnaire et de métastase a
distance. Ces patients nécessitent un suivi plus rapproché et un traitement plus agressif vu le
risque plus important de récidive locale (26,27).

11. LA STADIFICATION PATHOLOGIQUE (pTNM)

La stadification pathologique est appliquée a tout type de cancer thyroidien. Le groupement des
patients en stades pronostiques dépend des parametres standards (étendue de la tumeur (T),
statut des ganglions lymphatiques (N) et présence de métastases a distance (M)), en plus de I'age
des patients (seuil : 55 ans) (voir chapitre VIII).

De ces groupes pronostiques, dépendra la stratégie thérapeutique (4,9).

12. LES ANOMALIES MOLECULAIRES

Le diagnostic des tumeurs thyroidiennes se base sur les caractéristigues morphologiques, avec
parfois le recours a une étude immunohistochimique. Dans la 5¢™¢ édition de la classification OMS
des tumeurs thyroidiennes, une approche a été adoptée pour mettre en évidence les valeurs
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pronostique et thérapeutique potentielles de la détection des anomalies génétiques,
principalement les mutations BRAF V60OE et les fusions RET dans les carcinomes papillaires, et
les fusions NTRK1/3 et ALK dans les carcinomes papillaires ou vésiculaires (6).

La présence d’'une mutation BRAF V600E dans un liquide de cytoponction témoigne de 99% de
risque de cancer. Lorsque cette mutation est isolée, elle reflete une forme classique, ou le sous
type a cellules hautes du carcinome papillaire. Lorsqu’elle est associée a d’autres mutations telles
que TERT, AKT1, PIK3CA, ou TP53, elle laisse prévoir une tumeur a comportement plus agressif
(28,29).

Selon certaines études, la mutation BRAF V60OE dans le carcinome papillaire de la thyroide est
associée a des facteurs de mauvais pronostic tels que I'age avancé, la multifocalité, la présence
de métastases ganglionnaires ou d’invasion vasculaire et I'extension extra-thyroidienne (30).
D’autres études ont prouvé que cette mutation avait un impact limité sur la stadification du risque
et sur le profil évolutif de la maladie (31).

Selon Grati OT et al, La mutation BRAF V600E a été retrouvée dans plus de la moitié (53,8%) de la
population Tunisienne ayant un carcinome papillaire de la thyroide. Cependant, sa présence
n’était pas significativement associée a des facteurs de mauvais pronostic. La principale limite de
cette étude était la faible taille de I'échantillon (20 cas), nécessitant une validation par un
échantillon plus large (32).

Les mutations RAS sont retrouvées dans plusieurs nodules thyroidiens bénins ainsi que dans
certains cancers, surtout le carcinome papillaire dans sa variante encapsulée et le carcinome
vésiculaire. De nombreux nodules RAS-positifs précédemment classés comme variante folliculaire
du carcinome papillaire, sont désormais reclassés comme néoplasie folliculaire non invasive avec
des caractéristiques nucléaires de type papillaire, indiquant une nature plus indolente de ces
|ésions RAS-positives (33).

Les fusions RET dans les ponctions cytologiques sont associées a plus de 95% de risque de cancer,
principalement le carcinome papillaire classique. Ces fusions sont fortement associées a la
survenue de métastase a distance (34).

Les fusions NTRK1/3, rares, se voient dans moins de 5% des carcinomes papillaires. Ces tumeurs
sont plus agressives avec un risque élevé de récidive locale (35).

Les fusions ALK sont retrouvées dans environ 1,5% des carcinomes papillaires et dans 4 a 9% des
carcinomes peu différenciés et anaplasiques de la thyroide. Elles servent comme cible
thérapeutique pour le Crizotinib (36).
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Chapitre VII :
Stadification du risque de poursuite ou récurrence de la maladie

Plusieurs travaux ont essayé de définir des scores prédictifs de la réponse a I'IRAtérapie en
identifiant des critéres pronostiques permettant ainsi d’adapter le traitement et de prévenir la
poursuite évolutive et la récurrence de la maladie (1-4).

Ces facteurs pronostiques sont :

e Des facteurs épidémiologiques : le sexe masculin et I’dge supérieur a 45 ans,

e Des facteurs anatomopathologiques : la taille tumorale, la multifocalité (3 foyers ou
plus), le grade histologique (défini par le pourcentage d’atypies), I'extension a la capsule
thyroidienne et I'envahissement ganglionnaire (nombre et rupture de la capsule
ganglionnaire)

e Des facteurs thérapeutiques : la chirurgie (son caractére complet ou non) et
I'IRAthérapie (son délai par rapport a la chirurgie, I'activité administrée et le caractere
avide d’iode ou non des Iésions tumorales locales et ou a distance).

e Des facteurs biologiques : le taux de thyroglobuline postopératoire (>7-8 ng/ml selon les
séries) (1-4).

Le risque de maladie persistante ou récurrente est plus élevé que le risque de déces lié au cancer.
L'ATA (American Thyroid Association) a défini trois groupes de patients présentant un risque de
récidive différent (5) Cette classification permet d’adapter la prise en charge thérapeutique et de
choisir I'intervention chirurgicale et le traitement adjuvant par l'iode radioactif les plus adaptés.

1. FAIBLE RISQUE
1.1. Carcinome papillaire de la thyroide, avec toutes ces caractéristiques

e Intra-thyroidien

e Pas de métastases a distance

e Résection macroscopique compléete

e Pasd'invasion vasculaire

e Pas d'histologie agressive ;

e NO clinique ou pN1 £ 5 avec tous les ganglions envahis ayant un plus grand diametre <
0,2 cm (micro-métastase)

e Aprés administration d’iode 131 est administré, absence de foyers métastatiques avides,
en dehors du lit thyroidien sur le premier balayage corps entier post-traitement.
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1.2. Carcinome vésiculaire bien différencié intra-thyroidien avec / sans invasion
capsulaire, et sans invasion vasculaire / avec invasion vasculaire minime (< 4
foyers)

1.3. Carcinome papillaire < 1 cm, intra-thyroidien, unifocal ou multifocal, avec
mutation BRAF V600E (si connue)

2. RISQUE INTERMEDIAIRE

e Extension extra-thyroidienne minime (EET)

e Histologie agressive (variantes a cellules hautes, a cellules cylindriques et a cellules en
clou de tapissier)

e Carcinome papillaire avec invasion vasculaire

e N1 cliniqgue ou pN1 > 5 avec tous les ganglions envahis ayant un plus grand diamétre < 3
cm

e Foyer métastatique cervical avide d’iode 131 en dehors du lit thyroidien sur le premier
balayage corps entier post-traitement

e pTlb-3aintra-thyroidien BRAF+ (si connue)

3. HAUT RISQUE

e Extension macroscopique extra-thyroidienne (T3b-T4a et b)

e Résection tumorale incompléte (R2)

e Métastases a distance (M1)

e Thyroglobulinémie (Tg) postopératoire élevée, évocatrice de métastases a distance
e pN1 avec au moins un ganglion envahi dont le plus grand diameétre =23 cm

e Carcinome vésiculaire avec invasion vasculaire étendue (>4 foyers).
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Chapitre VIII :
Classification TNM/AJCC des carcinomes différenciés de la thyroide 8™ édition de la TNM

INTRODUCTION

Le systeme TNM de I'American Joint Committee on Cancer (AJCC) est considéré comme gold
standard international, le plus utilisé en pratique clinique pour la classification des cancers en
général, et plus particulierement du CDT.

Ce chapitre est consacré a la présentation de la 8™ édition de la classification TNM des CDT
publiée en 2017 par I’'AJCC.

1. PRINCIPES DU SYSTEME TNM

Le systeme TNM de I’AJCC est un systéme de classification a trois rubriques, décrivant |'extension
loco-régionale et a distance d’un cancer.
e Lalettre « T » (Tumor en anglais) décrit la taille de la tumeur ainsi que son extension
loco-régionale.
e La lettre « N » (Node en anglais) indique une éventuelle extension aux ganglions
lymphatiques régionaux.
e Lalettre « M » (Metastasis en anglais) indique la présence d’une éventuelle métastase a
distance.

Le systeme TNM de I'AJCC se caractérise notamment par sa grande valeur pronostique, en
particulier sa forte corrélation au taux de survie spécifique a la maladie (SSM) (3).

Schématiquement, la classification distingue deux catégories :
e CTNM: “c” indiquant qu’il s’agit d’une classification clinique pré thérapeutique,
déterminée sur la base de I'examen clinique et des explorations radiologiques.
e pTNM: “p” indiquant que la classification a été retenue apres examen
anatomopathologique de la tumeur.

Il parait dés lors évident que I'estimation du pronostic est meilleure avec le pTNM qu’avec le
cTNM.

2. MODIFICATIONS APPORTEES PAR LA 8*E EDITION DE LA CLASSIFICATION
TNM DES CDT

La 7¢me édition de la classification TNM était la version utilisée depuis 2009, par les cliniciens, les
radiologues, les registres du cancer et les chercheurs en matiére de CDT (4). Bien qu’elle ait été
initialement publiée en Octobre 2016, la 8™ édition de la classification TNM n’a été
effectivement mise en ceuvre qu’a partir du 1" Janvier 2018 (Tableau ). Cette période de
transition était nécessaire pour intégrer les changements apportés par la mise a jour et adapter
I'infrastructure a la collecte des données (4).
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Tableau | : Classification TNM des cancers différenciés de la thyroide (8¢me édition, AJCC 2017)

T
Tx Statut tumoral inconnu

Tla T <1 cm (avec ou sans extension microscopique extra thyroidienne)

Tlb 1cm < T<2cm (avec ou sans extension microscopique extra thyroidienne)
T2 2cm < T <4 cm (avec ou sans extension microscopique extra thyroidienne)
T3a T >4 cm (avec ou sans extension microscopique extra thyroidienne)
T3b T >4 cm avec extension macroscopique aux muscles péri-thyroidiens

(muscles sternohyoidien, sternothyroidien, thyrohyoidien ou omohyoidien)
T4a Quelle que soit la taille tumorale; tumeur avec extension extra thyroidienne et invasion
des tissus sous cutanées, du larynx, de la trachée, de I'cesophage ou du nerf récurrent
T4b Quelle que soit la taille tumorale, tumeur avec extension extra thyroidienne et invasion
du fascia pré-vertébral, de la carotide ou des vaisseaux médiastinaux

N
NXx Statut ganglionnaire inconnu
NO Pas d’envahissement ganglionnaire

Nla Envahissement ganglionnaire du secteur VI (secteurs prétrachéal ou recurrentiel) ou VIl

(médiastinal supérieur)

N1b Envahissement ganglionnaire latéro-cervical (1, Il, lll, IV ou V) ou rétropharyngé
M
Mx Statut métastatique inconnu
MO Pas de métastase a distance
M1 Métastase a distance

*En bleu : modifications par rapport a la 7°™ édition de la TNM

Tout en conservant le méme recours fondamental aux variables (T, N, M), la 8&me édition de la
classification TNM des CDT a apporté des changements substantiels en ce qui concerne :

A. Classification TNM “proprement dite”

-» Catégorie T

La 8¢™e édition de la TNM a changé la définition de la catégorie « T3 ».

En effet, dans la 7éme édition de la TNM, les tumeurs avec extension extrathyroidienne étaient

incluses dans la catégorie « T3 ».
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La 8°™e &dition de la TNM, a différencié entre :
e Une extension extrathyroidienne majeure (macroscopique, identifiée a I'examen
clinique ou a I'imagerie).
e Une extension extrathyroidienne mineure (microscopique, détectée uniquement
histologiquement)

Dans la 8®™¢ édition de la TNM, I'extension extrathyroidienne majeure a une répercussion
pronostique significative et classe le CDT en « T3b »/T4. Par contre, |'extension extrathyroidienne
mineure n'a plus d’impact sur la classe T ni sur le stade global. Ceci a été appuyé par le fait que la
glande thyroide a une capsule incompléte et peut contenir du tissu adipeux et du muscle
squelettique dans des circonstances normales (5). Ainsi, une continuité entre la tumeur et la
graisse ou le muscle, peut ne pas indiquer des caractéristiques biologiques agressives (4). En
outre, une analyse rétrospective de 241 118 patients atteints de CDT dans la base de données
« Surveillance, Epidemiology, and End Results » a démontré que la SSM a cing ans était de 96 %
sans extension extrathyroidienne, 94 % avec extension extra thyroidienne minime et 88 % avec
extension extrathyroidienne étendue (6). Ainsi, la différence dans la SSM a cing ans entre les
formes de CDT sans extension extrathyroidienne versus les formes de CDT avec extension
extrathyroidienne minime, bien que significative, parait faible (6).

-> Catégorie N

Les adénopathies du secteur VII (adénopathies médiastinales hautes), auparavant classées
comme adénopathies du secteur latéral du cou (N1b) (76 édition de la TNM), ont été reclassées
comme adénopathies du secteur central (N1a).

Cette reclassification a été conduite devant (7) :

e |'absence de données en faveur d’'une différence pronostique significative entre
I'atteinte des adénopathies des secteurs VI et VII.

e La meilleure cohérence anatomique dans le respect du continuum entre la base du cou
et le médiastin supérieur.

e Les difficultés de codage pour les registraires des tumeurs, les cliniciens et les
chercheurs. En effet, I'inclusion des adénopathies des secteurs VI et VIl dans la méme
catégorie Nla, a éliminé les inexactitudes en rapport avec l'incertitude liée a la
distinction entre adénopathies de bas niveau VI et de haut niveau VII.

-> Catégorie M

Les définitions de la catégorie M sont les mémes dans la 8°™¢ édition que dans les éditions
précédentes.
e MO: présence de métastase a distance

e M1: absence de métastases a distance
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B. Stades pronostiques

La nouvelle stadification selon la stratification de risque differe considérablement des éditions
précédentes (Tableau II).

Tableau Il : Stadification pronostique de la 8™ édition de la classification TNM des cancers différenciés
de la thyroide

Age
<55ans 255 ans

Stade | Tout T, tout N, MO T1la /T1b/T2, NO, MO

T3NOMO
Stade Il Tout T, tout N, M1

T1/T2/T3, N1, MO
Stade Il T4a, tout N, MO
Stade IVa T4b, tout N, MO
Stade IVb Tout T, tout N, M1

La limite d'adge qui différencie un risque faible d'un risque élevé a été relevée de 45 ans (7¢™
édition) a 55 ans (8®™¢ édition) au moment du diagnostic (8). Une étude rétrospective
internationale multicentrique a démontré qu'en déplacant la limite d'age de 45 a 55 ans, 17 %
des patients ont été rétrogradés vers une catégorie a risque inférieur, sans impact significatif sur
les courbes de survie (9, 10). Cependant, ce déplacement fait également passer certains patients
présentant une maladie loco-régionale avancée, vers le stade | en I'absence de métastases a
distance, et vers le stade Il en cas de métastases a distance. Le nombre de ces patients serait
faible. A titre d’exemple, dans une cohorte de 9 484 patients, seuls 0,3% des patients sont passés
du stade IV de la 7¢™¢ édition au stade Il de la 82™¢ édition (9, 10). D’ou la nécessité d’une vigilance
particuliére par rapport aux patients relégués aux stades | et Il, mais dont la maladie serait
potentiellement a risque élevé.

3. CRITIQUES DE LA 8*ME EDITION DE LA CLASSIFICATION TNM DES CDT

Malgré l'avancée majeure dans l'intégration des informations cliniques, radiologiques et
anatomopathologiques dans la 8™ édition de la TNM, cette derniére a été sujette a certaines

critiques :
e Limite d’age

La notion de limite d’age a été largement critiquée dans la littérature. Par exemple, dans une
analyse rétrospective de 31 802 patients atteints d’un carcinome papillaire de la thyroide
provenant de la base de données « Surveillance, Epidemiology, and End Results », la SSM
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spécifique a 10 ans a dépassé 99,5 % avant I'age de 49 ans. Puis, la SSM a diminué a 98,1 % [50 -
59 ans], 94,8 % [60-69 ans], 91,5% [70-79 ans] et 79,2% [80-89 ans]. Cette diminution
progressive décrit une relation linéaire entre I'age et la SSM. En effet, la courbe progressive de
dégression illustre I’'absence d’un seuil « unique » séparant le groupe d'dge des patients a faible
risque de celui des patients a haut risque (11).

e Performance diminuée dans le cancer vésiculaire de la thyroide

Une cohorte multicentrique a été publiée avec étude rétrospective de 7 717 patients atteints d'un
cancer papillaire et 273 patients atteints d'un cancer vésiculaire de la thyroide (11). Ces patients
ont été opérés entre les années 1995 et 2006 (12). La cohorte a comparé les performances des
7¢me et 8%me éditions de la TNM en termes de SSM dans le groupe de patients présentant un
carcinome papillaire et dans le groupe de patients présentant un carcinome vésiculaire de la
thyroide.

De la 7¢™e 3 |a 8%™e édition de la TNM, la valeur de la Proportion de Variance Expliquée (PVE) a
augmenté de 3,4 % a 4,7 % dans le groupe des patients atteints d'un carcinome papillaire. Par
contre, la PVE a diminué de 17,5 % a 14,5 % dans le groupe des patients atteints d'un carcinome
vésiculaire (12).

Cette cinétique de la PVE témoigne que la 8™¢ édition de la TNM a une meilleure prédiction de
la SSM en termes de carcinome papillaire de la thyroide. Par contre, elle est moins performante
dans la prédiction de la SSM du carcinome vésiculaire de la thyroide.

e Rigidité

La « simplicité » dans la conception initiale de la classification TNM (classification en trois
rubriques) est d’un grand avantage qui a considérablement participé a I'approbation
internationale de la TNM. Cependant, cette méme « simplicité » lui confere un aspect rigide et
fait d’elle une classification statique, ne pouvant incorporer de nouveaux parametres.

A titre d’exemple, cette stratification anatomique traditionnelle de la TNM ne prend pas en
compte les avancées en matiére de biologie moléculaire. Pourtant, il est admis que le profil
moléculaire spécifique du CDT fournit des informations pronostiques clés qui pourraient affiner
la stratification du risque et donc la décision thérapeutique.

Certains auteurs ont alors proposé l'addition de fonctionnalités supplémentaires dans les
prochaines éditions de la TNM. Dans ce cadre, en 2021, Park et al ont développé une nouvelle
classification appelée TNM-8T (13). La classification TNM-8T combine la 8™ édition du TNM au
profil mutationnel du promoteur de la télomérase transcriptase inverse (TERT). Dans une cohorte
faite sur 393 patients, la TNM-8 a montré sa supériorité dans la prédiction de la SSM par rapport
a la 8¢ édition de la TNM (13).
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CONCLUSION

La 8%™e édition de la classification TNM des CDT représente un progrés considérable dans
I'approche des CDT. Toutefois, des études de hauts niveaux sont encore requises pour juger de
sa performance dans la prédiction de la SSM selon la nature histologique du CDT ou selon le
groupe d’age des patients. En outre, la restriction de la TNM sur I’étude clinico-radio-histologique
semble empécher une approche globale du CDT dans tous ses aspects. Ainsi, on s’attend a ce que
les prochaines éditions de la classification TNM des CDT tiennent compte des nouveaux

marqueurs de biologie moléculaire.
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Chapitre IX :
Traitement adjuvant

1. IRATHERAPIE

1.1. Buts

L'IRAtherapie a trois buts (1,2) :
e Traiter d’éventuels résidus tumoraux dans le but de diminuer les rechutes cliniques et
d’améliorer la survie (visée curative).
e Détruire les reliquats thyroidiens normaux pour faciliter la surveillance ultérieure en
augmentant la spécificité du dosage de la Tg (visée ablative).
e Effectuer un balayage du corps entier (BCE) 2 a 7 jours apres la prise de I'iode 131, pour
permettre un bilan d’extension complet et s’assurer de I'absence de maladie résiduelle.

1.2. Technique

L’administration d”’iode radioactif (lode 131) porte le nom d’IRAthérapie (2) :

e |’iode radioactif est le plus souvent administré sous forme d’une gélule d’iodure de
sodium, avalée entiere avec une quantité suffisante d’eau pour faciliter son transit dans
I’cesophage jusqu’a l'intestin. En cas de difficultés a la déglutition, I'iode 131 peut étre
administré sous forme de solution, par voie orale ou exceptionnellement par voie
injectable.

e Les cellules thyroidiennes, qu’il s’agisse de cellules normales restantes apres la
thyroidectomie ou de cellules cancéreuses, captent cet iode en circulation. Alors que les
rayonnements B émis par l'iode radioactif détruisent les cellules thyroidiennes, les
rayonnements de type ¥ sont utiles pour I'imagerie (BCE).

e La Préparation avant IRAthérapie : est résumée dans le tableau | :

Tableau | : Médicaments a interrompre avant le traitement (2)

Type de médicaments Délai de sevrage recommandé
2 semaines pour L-T3 (Tri-iodothyronine)
Hormones thyroidiennes 3-4 semaines pour L-T4 (tétra-iodo-
thyronine)

Sirop, vitamines, préparations nutritives
contenant de I'iodure de sodium, fruits de 1 a 2 semaines selon I'abondance en iode
mer
Médicaments contenant de I'iode
(Amiodarone)

Plusieurs mois voire quelques années

Topiques iodés (Bétadine, collyres...) 1 a 2 semaines
Produits de contraste radiologiques
Hydrosolubles 3 a4 semaines
Liposolubles per os (cholécystographie) 3 mois
Produits huileux (ex. bronchographie) 6-12 mois
myélographie 2-10 ans
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Le jour du traitement (2)

Pour éviter les désagréments d’'une hypothyroidie profonde, il est possible de stimuler la
TSH par injection IM de 0,9 mg de rh TSH (Thyrogen©) a J1 et J2, 'administration de I'iode
se faisant a J3.

Le sujet est a jeun de solides depuis 2h, le repas est pris 1nh30 a 2h aprés absorption orale
de l'iode 131.

Dosage de : TSH/Tg/AAT (Anticorps Anti-Thyroglobuline)
Corticothérapie en intraveineux lent en cas de reliquats thyroidiens volumineux

On recommande aux patients une hyperhydratation (1,5 a 2 litres par 24h), des mictions
fréquentes, des prises d’eau citronnée et de bonbons acidulés pour créer une
hypersalivation, et enfin une prise de laxatifs les quelques jours qui suivent le traitement
en cas de constipation récente ou chronique.

Vérification de I'absence de grossesse en vérifiant la date des dernieres regles, un dosage
des BHCG est fait au moindre doute

L'allaitement doit étre arrété avant le traitement, et il est interdit pendant 8 semaines
apres le traitement par '131

Des consignes de radioprotection seront expliquées au patient et/ou a son accompagnant,
des sa sortie de la chambre blindée. Elles comportent principalement les mesures de
limitation de I'exposition au public (en particulier les jeunes enfants et les femmes
enceintes). Des recommandations, telles qu’un arrét de travail, sont transmises au
patient.

Pour les proches, des recommandations de limitations de contacts avec le conjoint et les
enfants sont a formuler. Leur durée d’application dépend de l'activité résiduelle d’iode
131 ou de la valeur du débit de dose a 1 m (mesuré a l'aide d'un débitmetre d'exposition,
placé en regard de la partie inférieure du sternum), en sortie d’hospitalisation du jour.

Le traitement substitutif par hormone thyroidienne est repris dans les 2 a 4 jours qui
suivent la prise de l'iode.
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Apres thyroidectomie totale, les indications de I'IRAthérapie sont fonction du risque de récidive

et de maladie résiduelle (Tableau ll) :

Tableau Il : Activité d’IRAthérapie selon le risque de récidive des CDT : Recommandations ATA/ETA (3-12)

Faible
T1-2/N0O-X/MO-X
Pas d’irathérapie
T1-2/ N1a-1b/MO-X
T3 sans envahissement extra-thyroidien
ATA NO-X/MO-X

2015 Irathérapie sélective en fonction des
autres facteurs pronostiques : age
avancé...

v 1,11 GBq (30 mCi)
v' Préparation par rhTSH

Echographie cervicale  cytoponction
Taux de la Tg postopératoire
Irathérapie recommandée si :
*Tg on > 2 ng/ml ou Tg off > 5-10 ng/ml
*N+ cytologie

v' 1,11 GBq (30 mCi)

v’ Préparation par rhTSH

ETA
2022

Risque de récidive

Intermédiaire Elevé

T1b-3 NO-X MO-X avec histologie
agressive ou invasion vasculaire
v" 1,11 GBq (30 mCi)

v' Préparation par rhTSH v’ 2 3,7 GBq (100
mCi)
T3 avec EET minime NO-X MO-X v’ Préparation par
T1-3 N1a-1b MO-X Sevrage
v' 1,11 ou 3,7 GBq (30 ou 100
mCi)
v’ Préparation par rhTSH
Irathérapie sélective
(Controverse
Indication multifactorielle) :
*Age avancé
*Histologie agressive v 23,7GBq
*Taille élevée des N+ (100 mCi)
*N+/R+
*Multiple N+ v’ Préparation par
*N1b Sevrage, si M+
v' 1,11 ou 3,7 GBq (30 ou 100
mCi)

v' Préparation par rhTSH

rhTSH : TSH recombinante ; EET : extension extrathyroidienne ; Tg: thyroglobuline ; Tg off : thyroglobulinémie en

stimulation

Chez I'enfant et I’'adolescent, I'activité a administrer est calculée par multiplication de I'activité

recommandée pour I'adulte par des coefficients bien établis (tableau lll) (2):

Tableau Il : Activité d’'IRAthérapie chez I'enfant, en fonction du poids

3kg=0,10 22kg=0,50 42kg=0,78
4kg=0,14 24 kg =0,53 44 kg =0,80
6 kg=0,19 26 kg = 0,56 46 kg = 0,82
8kg=0,23 28kg=0,58 48 kg =0,85
10 kg=0,27 30 kg =0,62 50 kg = 0,88
12 kg = 0,32 32kg=0,65 52-54 kg = 0,90
14 kg = 0,36 34 kg=0,68 56-58 kg = 0,92
16 kg = 0,40 36kg=071 60-62 kg = 0,96
18kg=0,44 38kg=0,73 64-66 kg = 0,98
20 kg = 0,46 39kg=0,76 68 kg =0,99
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Modalités du traitement : il faut répéter les cures tous les 6 mois, jusqu’a :
Obtention d’une carte blanche isotopique

Constatation d’un CDT réfractaire

+ obtention d’une activité totale cumulée de = 22,2 GBg (600 mCi).

1.4. Réponse a I'IRAthérapie

Une bonne réponse a l'irathérapie est définie par I'obtention d’'une rémission clinique,
échographique, scintigraphique (Carte blanche isotopique) et biologique (thyroglobuline
négative en stimulation).

La surveillance ultérieure, basée sur le trépied clinico-biologique et échographique, est
a vie.

Une récidive locorégionale ou a distance peut survenir surtout en présence des facteurs
de risque prédéfinis. Elle peut étre découverte par les moyens d’'imagerie et surtout par
la ré-élévation de la thyroglobulinémie en stimulation et/ou en freination. Une
cartographie a l'iode a dans ce cas un but a la fois thérapeutique, lésionnel, et
pronostique (récidive avide ou non a I'iode 131)

Dans les cas de mauvais pronostic, on peut assister a 'absence de fixation d’iode des le
premier balayage, ou au cours des cures l'irathérapie : signant le caractere réfractaire a
I'iode radioactif.

1.5. Effets secondaires de I'iode 131 (2)

A court et a moyen termes : Des phénomenes inflammatoires sont parfois observés lors
du traitement de volumineux reliquats, pouvant occasionner une géne locale modérée
(cedeme cervical, exacerbation des douleurs et risque de compression pour des
métastases osseuses en particulier rachidiennes).

Plus tardivement : Sialadénite, hyposialie et/ou agueusie, dacryocystite ; généralement
transitoires. Une aménorrhée transitoire, ainsi que la survenue plus précoce de la
ménopause, ont été observées. Chez ’homme, une azoospermie la plupart du temps
transitoire, affecte le tiers des patients. Apres plusieurs traitements, elle peut devenir
définitive aprés une activité >1Ci.

En cas de désir d'enfant : Il est recommandé d’observer un délai de six mois a un an
apres le traitement par I'iode 131 avant la conception.

Certaines études suggerent que les traitements par l'iode 131 favorisent I'apparition
ultérieure d’autres cancers, avec une activité cumulative croissante de I’131 administré.
Cerisque est faible, et ne doit en aucun cas dissuader d’un traitement par iode radioactif.
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2. HORMONOTHERAPIE FREINATRICE

Le degré de suppression de la TSH par la LT4, varie en fonction du risque initial et des criteres
évolutifs sous traitement radioactif. Ainsi, on vise une valeur de :

e TSH<O0,1mUl/Lencasde:

- Risque élevé avant obtention d’une rémission compléte,
- CDT devenu réfractaire a I'iode.
- Il est impératif de respecter les contre-indications de cette dose freinatrice et de tenir

compte de ses complications potentielles a long terme (perte de masse osseuse chez les

femmes ménopausées et de troubles du rythme cardiaque chez les patients agés) (2-11).
e TSHde0,1-0,5mUl/Lencasde:

- Risque faible avec Tg faible avant obtention d’'une rémission compléte,
- Risque intermédiaire, les deux premieres années apres obtention d’'une rémission,

- Risque élevé aprés obtention d’une rémission complete (2-11).
e TSHde0,5-2mUl/Lencasde:

- Risque faible apres obtention d’'une rémission compléete.

- Trés faible risque (non traité par iode-131, non totalisé chirurgicalement) (2-11).

3. RADIOTHERAPIE EXTERNE

La radiothérapie externe cervico-médiastinale n’est pas un traitement curatif de premiere
intention. Son indication doit étre discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire, devant
des reliquats thyroidiens inextirpables et un mauvais pronostic. Parfois indiquée dans quelques
cas particuliers, son objectif principal réside dans le traitement des métastases uniques dans les
formes réfractaires a l'iode 131, ou méme iodo-sensibles mais présentant un risque de
complications locales (fractures, compressions, douleurs...). Elle occupe une place primordiale
pour les lésions inopérables ou récurrentes : locorégionales, ganglionnaires ou métastatiques
(13,14).

Elle comprend 25 a 35 séances, a raison de 5 séances par semaine pendant 5 a 7 semaines pour
une dose totale de 50 a 70 Gy.

Elle est associée a un meilleur controle local de la maladie et a une meilleure survie.

L'introduction récente de la radiothérapie stéréotaxique a ouvert la possibilité de traiter les
petites lésions métastatiques dans tout organe, y compris les poumons, minimisant ainsi le risque
de fibrose pulmonaire post-radique (15-17).
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4. THERAPIES CIBLEES

Chez des patients présentant un CDT réfractaire a l'iode radioactif, plusieurs études de phase Il
et/ou de phase Ill ont été réalisées pour évaluer les différentes molécules (Axitinib, Motesanib,
Pazopanib, Sunitinib, Vandétanib, Sorafénib, Lenvatinib, et Cabozantinib).

La progression de la maladie ne devrait pas automatiquement conduire a l'initiation d’un
traitement par les inhibiteurs des tyrosines kinases (ITK) (18).

Il n’a pas été démontré d’efficacité certaine de |'utilisation des ITK selon, ni la charge tumorale, ni
la présence ou non de symptémes, ni la localisation des métastases.

Toutefois et malgré I'absence de résultats définitifs des études en cours, le traitement par ITK ne
doit étre envisagé que chez des patients avec une maladie tumorale iodo-réfractaire étendue et
progressive apres avoir envisagé les traitements locaux et de s’abstenir en présence de
complications (13).

Il est a noter que |"apparition des effets indésirables était significativement présente chez les
patients agés par rapport aux patients plus jeunes, et que sur le plan génétique aucune relation
claire n’a été identifiée entre les profils génétiques de CDT et I'efficacité de ces ITK.

La décision d’un passage au traitement par ITK devrait étre abordée dans une RCP, en pesant tous
les avantages et inconvénients (18).
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La surveillance a pour but le dépistage précoce des récidives. Le plan de surveillance dépend des
caractéristiques anatomopathologiques, du risque de récidive et du traitement initial. Les
rechutes étant peu fréquentes, les tests doivent avoir une valeur prédictive négative élevée pour
éviter des gestes inutiles chez les patients guéris. Le suivi clinique doit étre maintenu a vie (1).

1. SURVEILLANCE CLINIQUE

L'examen clinique régulier est basé essentiellement sur la palpation cervicale de la loge
thyroidienne et des aires ganglionnaires cervicales. Le premier contrble est recommandé 3 mois
apres la chirurgie, puis 6 mois apres, enfin annuellement si I'examen est sans particularités (1,2).

2. SURVEILLANCE RADIOLOGIQUE

2.1. Carcinome de la thyroide <1 cm

En cas de microcarcinome traité par lobectomie ou loboisthmectomie, la surveillance
échographique du lobe restant et des aires ganglionnaires est proposée a 1 an, 3 ans et 7 ans, en
I’'absence d’évolutivité (1-3).

2.2. Carcinome de la thyroide > 1 cm

2.2.1. Echographie cervicale

L’échographie cervicale fait partie du bilan initial de surveillance des cancers différenciés
thyroidiens opérés. Elle est plus sensible que la palpation pour I'examen des chaines
ganglionnaires et le lit thyroidien (2,3). L'échographie permet de déceler |'existence d’un reliquat
thyroidien, de le différencier de la maladie résiduelle et de détecter les récidives locales ou les
métastases ganglionnaires. Elle peut guider une éventuelle cytoponction ou une ponction pour
dosage de la thyroglobuline (2,3).

Une échographie cervicale doit étre effectuée 6 a 12 mois apres chirurgie (1-3).

En cas d’échographie normale et lorsque le taux de thyroglobuline est indétectable aprés
stimulation par la TSH, le risque de rechute est inférieur a 1% a 10 ans (2—4).

L’échographie sera refaite en fonction du risque de rechute et du taux de Tg (1-4).

On distingue les patients a faible risque de récidive, des patients a haut risque ou risque
intermédiaire de récidive :

Chez les patients a faible risque, I'intérét de refaire une échographie annuelle apres le premier
contrdle a 6-12 mois est discutable. Son indication « systématique » est laissée a I'appréciation
du clinicien.

Chez les patients a risque évolutif intermédiaire et a haut risque, la surveillance échographique
est conseillée mais la fréquence des contrdles n’est pas consensuelle.
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En I'absence d’évolutivité, elle doit étre réalisée au minimum 1, 3 et 7 ans apres le diagnostic mais
un suivi annuel semble préférable
En cas de ganglion échographiqguement suspect, une cytoponction écho-guidée a l'aiguille fine
avec dosage de la thyroglobuline dans le liquide de ponction est nécessaire. Il est recommandé
d’associer un dosage de la thyroglobuline sur liquide de ringage a toute cytoponction de ganglion
suspect de métastase d’un cancer de la thyroide.

En pratique, il est recommandé (1-4):
->» En cas de persistance d’éléments suspects au niveau de la loge thyroidienne ou de ganglions

suspects de diametre >5-8 mm, une cytoponction écho-guidée a I'aiguille fine est réalisée. Le
dosage de la Tg dans le liquide de ringage est recommandé.

- Pour des ganglions de diametre <5-8 mm, la cytoponction doit étre proposée si un résultat
positif peut changer le suivi en termes de traitement.

Une échographie cervicale est recommandée en cas d’élévation de la thyroglobuline au cours du

suivi.
2.2.2. Autres examens complémentaires

Si la scintigraphie corporelle post-thérapeutique est négative avec une Tg restant dosable, la
réalisation d’autres modalités d’imagerie diagnostique devra étre discutée.

Le scanner permet de détecter les métastases qui sont « résistantes a I'iode ». De plus, il permet
de rechercher une maladie résiduelle locorégionale difficile a étudier en échographie du fait du
remaniement post opératoire.

L’étude se fait selon un protocole dédié, multiphasique avec une acquisition en densité spontanée
puis apres injections iodées intraveineuse artérielles, veineuses et retardées (respectivement a
25, 55 et 85 secondes). Le maximum d’informations concerne I'acquisition en densité spontanée.
Une maladie résiduelle ou récurrente du site opératoire est hypodense par rapport a la thyroide
normale.

La tomographie par émission de positons au 2-fluoro-2-désoxy-D-glucose (FDG-PET) associée a la
tomodensitométrie est utile pour évaluer I'étendue de la maladie et définir le pronostic (2, 5,6).
Sa sensibilité est d'environ 94 % et sa spécificité est comprise entre 80 % et 84 %. Le FDG-PET est
plus sensible que latomodensitométrie (Whole Body Scan) pour détecter une maladie persistante
chez les patients présentant des taux sériques de Tg > 10 ng/dl et/ou des types histologiques
agressifs.

Toutes les formes de traitement a I'iode radioactif doivent étre différées d'au moins 6 semaines
apres l'administration de tout produit de contraste iodé.

Le FDG-PET est la technique d’imagerie isotopique de premiére intention pour les patients
atteints d’une maladie réfractaire a I'iode radioactif (1-5).

L'absorption du FDG est associée a un pronostic péjoratif et a un caractere réfractaire au
traitement a l'iode radioactif (5).
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Une suspicion d’atteinte des voies aérodigestives doit toujours étre évaluée par endoscopie (1,3—
5).

3. SURVEILLANCE BIOLOGIQUE

La surveillance biologique des CDT est primordiale pour :
e Déceler une récidive locale ou ganglionnaire ainsi que d’éventuelles métastases a
distance, par le dosage de Tg et des anticorps anti-thyroglobuline (Ac anti-Tg).

e Suivre le traitement hormonal par le dosage de la TSH

3.1. Dosage de la thyroglobuline (Tg) et anticorps anti thyroglobuline (Ac anti-Tg)

La thyroglobuline (Tg) est synthétisée uniquement par les cellules thyroidiennes. Il s’agit d’une
glycoprotéine homodimérique. Elle est sécrétée et stockée dans la lumiere folliculaire de la
thyroide et relarguée en faible quantité dans le sang (6,7).

Il existe plusieurs techniques pour doser la Tg, mais les techniques immunoradiométriques (IRMA)
restent les plus fiables (8).

La thyroglobuline est stockée dans la colloide. Une faible quantité est libérée au niveau
plasmatique, et ce taux dépend de deux parametres : le volume thyroidien ainsi que le degré de
stimulation par la TSH (8,9).

3.1.1. Dosage initial de Tg et Ac anti-Tg

En cas de carcinome différencié de la thyroide, la thyroglobuline peut étre secrétée a la fois par
les cellules thyroidiennes, normales et néoplasiques. Apres ablation thyroidienne chirurgicale et
isotopique, la Tg devient un marqueur biologique sensible et spécifique des carcinomes papillaires
et vésiculaires. Il est recommandé d’interpréter le taux sérique de la Tg en fonction du taux de
TSH qui doit étre réalisé simultanément. En effet, en cas de stimulation par la TSH, la valeur de la
Tg peut étre multipliée par 5 ou 10.

L’existence d’anticorps anti-Tg (Ac anti-Tg) interfére avec le dosage de la thyroglobuline sérique
et sous-estime la vraie valeur de la Tg. La plupart des auteurs recommandent de réaliser un
dosage d’anticorps anti-Tg simultanément au dosage de la Tg plasmatique. En cas de guérison, les
Ac anti-Tg vont diminuer jusqu’a disparition, avec entre la disparition de I’antigene et celle de
I'anticorps, un délai variable pouvant aller jusqu’a 3 ans. Ainsi, le taux d’Ac anti-Tg peut étre en
lui-méme un élément en faveur de la persistance de la maladie, si on découvre une réapparition
ou une persistance de ces anticorps avec une Tg sérique négative (8,9).

Dans les carcinomes différenciés de la thyroide, I'ascension de la TSH stimule les cellules
cancéreuses puisqu’il s’agit de cancers hormono-dépendants. Ainsi, la surveillance biologique par
Tg plasmatique doit se faire lorsque la stimulation hormonale est maximale (valeur de la TSH
élevée). C'est dans ces conditions, qu’on obtiendra le dosage de Tg le plus sensible et spécifique
pour détecter un tissu thyroidien résiduel, des métastases ganglionnaires ou a distance (6-8).

148



Chapitre X :
Surveillance et pronostic
Deux protocoles sont possibles pour le dosage de la Tg stimulée :
e |'arrét de la LT4 avant le dosage (4 a 6 semaines), période nécessaire pour rendre le
patient suffisamment hypothyroidien (TSH sérique supérieur a 30 pUl/mL)
e L’injection de la TSH recombinante (rh-TSH ou Thyrogen) avec un pic 3 jour apres
stimulation (9).

La thyroglobuline sérique peut rester détectable pendant quelques mois apres thyroidectomie et
IRAthérapie. Pour cela, on recommande un dosage de la Tg et de I’Ac anti-Tg a 6 a 12 semaines
post opératoire (1,3,10-12).

Le taux sérique de Tg et d’Ac anti-Tg est un élément qui va permettre une stratification dynamique
du risque de récidive selon la réponse au traitement. Ainsi on définit :

e Une excellente réponse avec un risque de récidive tres faible si la Tg est indosable avec
des anticorps anti-Tg négatifs et une échographie normale.

e Une réponse biochimique incompléte : thyroglobuline non-stimulée post-opératoire (Tg
sous L-thyroxine) supérieure a 1ng/ml ou, Tg apreés arrét de I-thyroxine (Tg stimulée)
supérieure a 10ng/ml ou, augmentation du taux des anticorps anti-Tg avec échographie
normale.

e Une réponse indéterminée : Tg non stimulée est entre 0,2 et 1 ng/ml ou, Tg stimulée
entre 1 et 10 ng/ml avec des AC anti-Tg stables ou en régression et sans argument
clinique ou radiologique faisant suspecter une récidive morphologique.

3.1.2. Recommandations de surveillance par Tg et Ac anti- Tg selon la réponse apres
traitement et la stratification du risque

e Excellente réponse
Pour la catégorie a bas risque ou a risque intermédiaire de récidive avec une excellente réponse
au traitement, on recommande actuellement une surveillance moins stricte en intensité et en
fréquence. En effet, une surveillance biologique tous les 12 a 24 mois par dosage sérique de la
thyroglobuline (Tg) est recommandée. Le dosage de la Tg stimulée est non nécessaire (5-9).

Le dosage de la Tg stimulée tous les 6 a 12 mois est indiqué pour les malades a haut risque de
récidive (1,3,10-12).

e Réponse indéterminée
Il est recommandé de faire le dosage de la thyroglobuline, soit aprés injection de rhTSH soit aprés
sevrage des hormones thyroidiennes, tous les 6 a 12 mois (3,10,11).

e Réponse biologique incompléte
La surveillance biologique est nécessaire tous les 6 a 12 mois pendant 5 ans, puis une surveillance
plus espacée est recommandée selon le risque initial de récidive et le taux sérique de la Tg.

Cette surveillance est basée sur le dosage de la Tg stimulée, soit aprées injection de rhTSH soit
aprés sevrage des hormones thyroidiennes (1,3,10-12).

Une ascension de la Tg ou du taux d’anticorps anti Tg impose la réalisation d’'une imagerie et la
discussion des traitements complémentaires en fonction des résultats.
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e Réponse morphologique incompléte
Le dosage de la Tg stimulée et des anticorps anti Tg tous les 6 mois est nécessaire selon les
recommandations américaines et européennes (1,3,10).

Selon I'étude de Sfar et al, une surveillance des CDT reste nécessaire, étant donné que la récidive
peut étre tardive. Au cours de ce suivi, des seuils de Tg (en état de stimulation) inférieurs a 2ng/ml
sont exigés. Les cures d’iode 131 doivent étre prolongées tant que la Tg reste élevée (13).

3.2. TSH

Apres thyroidectomie totale, les patients atteints de carcinome différencié ont besoin d'une
substitution en hormones thyroidiennes (Lévothyroxine). Le concept de suppression de la TSH par
les hormones thyroidiennes, est basé sur la minimisation de I'effet prolifératif de la TSH sur les
cellules cancéreuses de la thyroide qui expriment le récepteur de la TSH. L'utilisation de la
suppression de la TSH dans les CDT, autrefois largement prescrite a tous les patients, est devenue
plus nuancée. En effet, en raison d'une meilleure appréciation des effets secondaires potentiels
d'un traitement suppresseur a long terme, une sélection des patients les plus susceptibles d'en
bénéficier doit étre réalisée. Les nouvelles publications ont démontré |'absence de bénéfice pour
les patients atteints d'une maladie a un stade précoce ou d'un cancer de la thyroide en rémission
a long terme (9, 14,15).

En effet, actuellement les recommandations s’accordent sur le fait que degré de suppression
initiale de la TSH doit étre basé sur une classification dynamique du risque, du niveau de
thyroglobuline, de la cinétique de la thyroglobuline dans le temps, des anticorps anti
thyroglobuline, et des effets indésirables potentiels de la suppression de la TSH (10).

3.2.1. Taux initial de TSH

Apreés thyroidectomie, une hormonothérapie a visée substitutive et freinatrice par Lévothyroxine
est administrée aux patients, avec un I'objectif d’obtenir une TSH entre 0,5 et 2 mUI/I pour les
patients « a faible risque de récidive », entre 0,1 et 0,5 pour les malades « a risque intermédiaire
de récidive » et inférieure a 0,1 pour la catégorie « a risque élevé de récidive » (10,14).

Selon les recommandations américaines, I'objectif initial en cas de loboisthmectomie est que le
taux de TSH doit étre entre 0,5 et 2 mUl/I (10).

3.2.2. Objectifs de la TSH selon la réponse apres traitement et la stratification du
risque (Figure 1)

Toutes les publications actuelles insistent sur I'adaptation dynamique du taux de TSH durant la
surveillance (11). Klubo-Gwiezdzinska et al. ont récemment analysé les données de 867 malades
opérés de carcinome papillaire de la thyroide et présentant un risque intermédiaire ou élevé de
récidive, traités et suivis dans des centres de référence tertiaires ou des centres de recherche aux
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Etats-Unis. Ils ont conclu que le traitement freinateur n'a pas été associé a une amélioration
significative du pronostic a 18 mois, 3 ans ou 5 ans (15).

e Excellente réponse :
Pour les malades a bas risque ou a risque intermédiaire de récidive et ayant une excellente
réponse au traitement, il est nécessaire de stabiliser la TSH dans la limite inférieure des valeurs
normales (0,5 a 2 mUl/l) (3,10-12,16).
Pour la catégorie a haut risque de récidive en excellente réponse, I’ATA recommande un objectif

de taux de TSH entre 0,1 et 0,5 mUI/I pendant 5 ans (5), alors que 'ESMO préconise un taux entre
0,5a 2 muUl/I (1).

e Réponse indéterminée :

L'objectif du taux de TSH pour les patients a bas risque doit étre entre 0,5 et 2 mUI/I. Pour les
autres malades, la TSH doit étre entre 0,1 et 0,5 mUI/I pendant 5 ans (1,3,10).

Ce degré de suppression peut étre réduit, aprés 5 ans a condition d’une surveillance étroite.

e Réponse biologique incompléte :

Pour cette catégorie de patients, le taux de TSH doit étre inférieur a 0,1 mUl/I, tout en tenant
compte du risque initial de récidive, de la valeur et de la cinétique de la Tg, ainsi que des risques
de freinage de la TSH (1,10-12).

e Réponse morphologique incompléte :

Pour les patients ayant une réponse morphologique incompléte, le taux de la TSH doit étre
inférieur a 0,1 mul/I (1,3,9-12).

Figure 1 : Taux de TSH selon I’ATA pour la surveillance des carcinomes différenciés de la thyroide (17)
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Au total, une stratégie adaptée de surveillance (clinique, biologique et radiologique) des CDT doit
étre mise en fonction du niveau du risque initial, du type du traitement et de la réponse au
traitement (Figure 2).

Figure.2 : Algorithme décisionnel de surveillance d’un carcinome différencié de la thyroide en fonction
du risque de rechute (17)

*Le dosage de la Tg doit étre couplé aux anticorps anti Tg (Ac antiTg)

Durant la surveillance le dosage de la Tg doit étre fait dans le méme laboratoire

Le taux de Tg doit étre interprété en fonction du taux de TSH et Ac antiTg

Le dosage de Tg peut étre pratiqué en cas de loboishmectomie: c’est I'ascension du taux qui va étre en faveur d’'une
poursuite évolutive
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4. PRONOSTIC

Le pronostic des cancers différenciés de la thyroide est généralement bon, étant donné que ces
tumeurs ont une faible croissance et sont sujets a des traitements associés. La guérison est
obtenue dans plus de 85% des cas. Le risque de survenue de récidive et la mortalité sont faibles
pour la plupart de ces tumeurs (18).

Selon les différentes études, plusieurs facteurs peuvent influencer le pronostic de ces tumeurs.

4.1. Age

L'age, facteur pronostique de survie important, est intégré dans la classification AJCC UICC TNM.

Le taux de survie a 10 ans est, pour les patients agés de moins de 55 ans et ayant une tumeur
limitée a la thyroide, de 98 a 100%. |l est supérieur a 85% pour les patients agés de plus de 55
ans et ayant un cancer, localisé ou étendu aux muscles sous-hyoidiens, avec ou sans atteinte
ganglionnaire cervicale (19).

L'impact de I'dge est surtout important chez les enfants et les adolescents atteints d’'un cancer
thyroidien différencié qui, malgré son caractere le plus souvent agressif avec des métastases a
distance plus fréquentes que chez les adultes (50% des cas), garde un taux de survie de 95 % a 30
ans. En effet, le taux de récidive est plus élevé dans la population pédiatrique que chez les adultes,
en particulier chez les enfants atteints d'un cancer de la thyroide, papillaire multifocal, ou avec
extension tumorale macroscopique dépassant la capsule thyroidienne, ou avec atteinte
ganglionnaire étendue.

Les enfants présentant des taux de Tg > 10 ng/ml avant de débuter un traitement par iode, ont
un risque plus élevé de maladie structurelle persistante, en particulier les patients classés a risque
intermédiaire selon les directives pédiatriques de I’ATA (10,20).

4.2. Facteurs histologiques

4.2.1. Taille de la tumeur

Le taux de survie pour les cancers < 4cm, limités a la thyroide, avec peu ou pas d’atteinte
ganglionnaire est de 99 %.

La survie globale diminue en cas d’atteinte extra-thyroidienne importante, et de métastases a
distance. La survie globale a 15 ans est de 67 a 76% pour les cancers classés T4, et de 65 % pour
les tumeurs métastatiques (19).

4.2.2. Autres facteurs

Certains autres facteurs histologiques sont des facteurs de risque de survenue de récidive tels
gue : I'existence d’une extension extra-thyroidienne et son importance, les emboles vasculaires,
le type histologique et les anomalies moléculaires de la tumeur.
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Chaque facteur est associé a un risque de récidive plus ou moins important.

Selon la présence d’un ou de plusieurs de ces facteurs, le risque de récidive tumorale varie d’'une
valeur treés basse <1% (exemple : micro-carcinomes unifocaux intra thyroidiens) jusqu’a des
valeurs tres élevées, = 40 % (exemple : carcinome folliculaire largement invasif avec plus de
guatre emboles vasculaires) (19-21).

4.3. Métastases ganglionnaires

Elles ont un impact sur la survenue de récidive et sur le taux de survie. Lundgren et al. ont retrouvé
dans une étude portant sur 5554 cas de cancer différencié de la thyroide, que le risque relatif de
déces lié a la tumeur en cas d’atteinte ganglionnaire, était de 1,9 (22).

Mazzaferri et al, dans une étude portant sur 576 cancers papillaires de la thyroide dont 46 %
étaient pN+, ont noté pour ces derniers cas, une élévation du taux de récidives et de mortalité,
notamment a 30 ans (23).

Une adénopathie métastatique > 3 cm est associée a un risque plus élevé de survenue de récidive,
mais sans différence de survie selon le siege de I'atteinte ganglionnaire entre cN1a (compartiment
central) et cN1b (compartiment latéral).

Un nombre d’adénopathies métastatiques > 10, la présence d’une rupture capsulaire dans plus
de trois adénopathies métastatiques, I'age > 45 ans, la bilatéralité de I’atteinte et la localisation
médiastinale sont des facteurs pronostiques péjoratifs de récidive.

Un taux de mortalité plus élevé est rapporté en cas d’adénopathies volumineuses, médiastinales
ou bilatérales (23).

Plusieurs facteurs sont incriminés dans la survenue de métastases ganglionnaires. En effet, le
jeune age (< 45 ans), le genre (masculin), la bilatéralité des lésions, la multifocalité, I'invasion
capsulaire, I'invasion lymphovasculaire et I'extension extra-thyroidienne sont associés a la
survenue de métastase ganglionnaire chez des patients ayant un cancer différencié thyroidien
cliniquement NO. Pour ce groupe de patients, un curage central prophylactique serait tres
bénéfique pour diminuer le risque de ces métastases ganglionnaires (21,24).

4.4, Métastases a distance

Le pronostic et la prise en charge des carcinomes thyroidiens différenciés métastatiques au
moment du diagnostic, ont été peu étudiés dans la littérature.

Selon plusieurs études, le pronostic de ces tumeurs thyroidiennes s'aggrave quand elles sont
découvertes par une métastase. Pour les métastases pulmonaires, la survie globale a 10 ans est
de 20 a 57%. Par contre, elle n’est plus que de 14% en cas d’association de ces dernieres a des
métastases osseuses.

Par ailleurs, le pronostic de ces métastases varie aussi selon I'dge de découverte.

Certains facteurs ont été identifiés comme étant de bon pronostic en cas de métastases
pulmonaires : une taille < 1cm, un dge < 55 ans et un taux de thyroglobuline < 400 ng/mL lors de
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I'IRAthérapie initiale. Le pronostic est aussi plus favorable pour le type histologique papillaire bien

différencié avec une image radiologique de miliaire pulmonaire, un age < 45 ans et une
importante fixation de I'iode radioactif par ces métastases (2,24).

L'atteinte cutanée est de trés mauvais pronostic. Les patients ayant des métastases cutanées ont
une durée de survie de 3 a 6 mois.

4.5. Résidu tumoral postopératoire

Il représente aussi un facteur pronostique important. Ainsi, une exérése chirurgicale complete est
recommandée pour les tumeurs thyroidiennes. En effet, une chirurgie avec R2 (reliquat
macroscopique) est associée a une réduction du controle local et de la survie a long terme.

Une classification du risque de persistance ou de survenue de récidive des cancers différenciés de

la thyroide a été élaborée par I’ATA. Cette classification propose 3 niveaux de risque : un risque
bas (0-5 %), un risque intermédiaire (5-20 %) et un risque élevé (>20%) (25).

La survenue de récidive chez des patients en rémission est moins fréquente qu’une persistance
de la maladie objectivée lors du premier bilan post-thérapeutique.

Les sieges de survenue les plus fréquents de tumeur persistante ou de récidive sont les ganglions
cervicaux, la loge thyroidienne, les ganglions médiastinaux et plus rarement des localisations a
distance.
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INTRODUCTION — GENERALITES

Les cancers différenciés de la thyroide (CDT), sont habituellement d’excellent pronostic, avec une
survie a 20 ans supérieure a 90%. Cependant, certaines de ces tumeurs se comportant de maniere
agressive, sont responsables de formes avancées et métastatiques (1).

Ces cancers différenciés sont habituellement sensibles a I'IRA thérapie (1131). Cependant, 5 a 15
% des patients développent un cancer de la thyroide différencié dit « réfractaire a l'iode
radioactif » (2).

Il s’agit d’'une entité rare, survenant avec une incidence de 4 a 5 cas/an/million de personnes (3).

Les options thérapeutiques utilisées pour ces patients sont tres limitées, et la médiane de survie
n’est que de 3 a 6 ans aprés un diagnostic de métastases réfractaires a I'iode. Les progres récents
et I'utilisation des thérapies ciblées ont permis d’améliorer le pronostic de ces formes (4).

De ce fait, il convient de définir ces formes avancées et réfractaires et de préciser les thérapies
actuellement disponibles ainsi que leurs indications précises.

1. DEFINITIONS

Les formes dites « avancées » des CDT constituent souvent une entité destinée a désigner les
tumeurs agressives de la thyroide. Cependant, il existe une grande hétérogénéité dans sa
description exacte entre les différents spécialistes (chirurgiens, endocrinologues et oncologues...)
(5).

Un consensus récent de la société Américaine de chirurgie cervico faciale (AHNS) et du groupe
international d’oncologie thyroidienne, départage le cancer avancé de la thyroide en 4 catégories
(6):

e Une catégorie chirurgicale : la tumeur comporte une ou plusieurs des caractéristiques
suivantes : une maladie loco-régionale volumineuse invasive ou inopérable, une récidive,
des métastases a distance, une maladie résiduelle macroscopique non opérable, une
progression rapide a l'imagerie, une menace imminente en rapport avec la charge
tumorale.

e Une catégorie biochimique : elle comporte les tumeurs réfractaires a I'iode 1131,
insensibles a la suppression de la TSH, et/ou au temps de dédoublement rapide de
thyroglobuline (Tg).

e Une catégorie histologique et/ou moléculaire : elle est caractérisée par la présence de
composants histologiques peu différenciés ou agressifs, d’un indice de prolifération Ki67
élevé (>5), d’'un nombre élevé des mitoses (>3/champ), d’'une nécrose tumorale.

e Enfin, le cancer peut étre considéré « avancé » selon les considérations du médecin
traitant sur la base de caractéristiques laissant présager d’un comportement tumoral
agressif.

Le caractére localement avancé est défini en présence d’une extension extra thyroidienne (ETE).
Cette derniere peut impliquer plusieurs structures telles que les muscles sous hyoidiens, la
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trachée, le larynx, l'oesophage, les nerfs laryngés supérieur et inférieur, et les structures

vasculaires ou le fascia prévertébral. Les différentes formes de cancer de la thyroide localement

avancé doivent étre distinguées en fonction des structures anatomiques impliquées, qui
influenceront a la fois la présentation clinique et les conséquences thérapeutiques (7).

Les CDT dits « réfractaires a I'iode » comprennent les formes avancées de cancer différencié non
accessibles au traitement par 'iode radioactif. Ces patients qui représentent les 2/3 des patients
avec métastases a distance, sont porteurs d’'une maladie qui ne répond pas ou plus a I'iode 131
(4).
lIs présentent par définition au moins une des trois caractéristiques suivantes :

e Absence de fixation de I'iode 131 dans au moins une lésion tumorale cible

e Progression de la maladie dans les 12 mois suivant un traitement par l'iode 131

e Qu persistance de la maladie apres administration d’une activité cumulée de 22GBq
(600mCi)

Selon I'ATA, cette entité comprend quatre catégories de patients (8,9) :

Dans la premiére catégorie, le tissu malin/métastatique ne concentre pas I'l1131 en dehors du lit
thyroidien lors du premier balayage thérapeutique du corps entier. Il n'existe chez ces patients,
aucune preuve que la poursuite du traitement par I'iode radioactif (IRA) puisse présenter un
guelconque bénéfice.

Dans la deuxiéme catégorie, le tissu tumoral perd sa capacité a concentrer I'1131 (en I'absence
de contamination par l'iode) apres des preuves antérieures d'absorption. Ce phénoméne
survenant souvent chez des patients présentant des métastases volumineuses et multiples, est
d( a I'éradication par 1131 des cellules différenciées capables de concentrer I'iode, mais pas des
cellules peu différenciées qui ne concentrent pas 1131 et qui vont généralement progresser.

Dans la troisieme catégorie, la captation de l'iode est hétérogéne : I'iode est capté par certaines
lésions mais pas d'autres. Ce schéma est fréquent chez les patients présentant de multiples
métastases volumineuses. Chez ces patients, une progression est susceptible de se produire au
niveau des métastases sans captation (en particulier lorsque la captation du Fluorodeoxyglucose
(FDG) est présente), et le traitement par 1131 ne sera pas bénéfique sur I'évolution globale de la
maladie.

Dans la quatrieme catégorie, la maladie métastatique est évolutive et progresse malgré une
absorption significative d'lode (nouvelles Ilésions, croissance progressive des Iésions,
augmentation continue de la Tg sérique dans les mois suivant le traitement par 1131).

La définition de chacune de ces possibilités dépend des modalités d'imagerie, y compris un
balayage corps entier post-thérapeutique combiné a d'autres modalités d'imagerie, telles que la
tomodensitométrie (TDM), I'IRM ou la TEP/CT 18FDG. Les critéres de maladie réfractaire a I'IRA
restent quelque peu controversés.
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2. FACTEURS PREDICTIFS DES FORMES REFRACTAIRES DES CANCERS
DIFFERENCIES DE LA THYROIDE

Cette maladie réfractaire survient le plus souvent chez des sujets agés, atteints d’un cancer peu
différencié avec des métastases volumineuses au niveau desquelles la fixation du FDG est élevée
(10).

Certaines formes histologiques agressives sont aussi associées a un moins bon pronostic et a la
plus grande fréquence de métastases. Les variantes histologiques les plus agressives de
carcinomes papillaires sont les formes, a cellules hautes, a cellules en « clous de tapissier », et a
cellules cylindriques. Pour les sous-types de cancer folliculaire, les carcinomes a invasion massive
« carcinomes thyroidiens peu différenciés » sont plus péjoratifs (1).

3. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUES DES FORMES LOCALEMENT
AVANCEES, METASTATIQUES ET REFRACTAIRES A L'IODE DES CDT

3.1. Bilan clinique

La plupart des patients atteints d’un cancer invasif peuvent étre asymptomatiques. Certains
symptdémes doivent alerter le clinicien tels que : une dysphonie, une dyspnée, une dysphagie, une
hémoptysie, une toux chronique et/ou une masse cervicale fixée (11).

Une évaluation clinigue minitieuse est nécessaire permettant ['‘orientation d’examens
complémentaires.

3.2. Bilan paraclinique d’évaluation

Une fois la maladie avancée, métastatique et réfractaire identifiée, il est important de (8):

e Déterminer I'étendue de la maladie par des examens paracliniques

Evaluer le degré des symptomes actuels ou potentiels de la maladie

Identifier les comorbidités pouvant influencer le choix des traitements

e Déterminer la vitesse de progression des |ésions radiologiques évidentes

Une imagerie supplémentaire (TDM et IRM avec injection de produit de contraste), est
recommandée chez les patients présentant un cancer différencié avancé de la thyroide, une
suspicion d’invasion locale et une lymphadénopathie multiple ou volumineuse. La TDM
thoracique doit étre envisagée en cas de ganglions médiastinaux bas ou de métastases
pulmonaires (Figure 1) (5,8).
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Figure 1 : Masse solido kystique antérieure bourgeonnante et infiltrante (étoile) envahissant la loge
thyroidienne, les cartilages laryngés, avec extension endolaryngée sous glottique (fleche épaisse) avec
des adénopathies jugulo carotidiennes bilatérales métastatiques et des nodules pulmonaires secondaires
(fleches fines) chez une patiente présentant un carcinome papillaire de la thyroide métastatique
d’emblée invasif et réfractaire a I'iode

La TEP(FDG) (1), trouve essentiellement sa place dans le suivi et le bilan d’extension a distance
des tumeurs ne fixant pas l'iode. En effet, la perte de la faculté de captation d’1131 est un signe
de dédifférenciation, associé a une hyperexpression du transporteur GLUT1, d’ou la captation de
FDG et non d’iode. En effet, la captation de FDG est le reflet d’'une agressivité tumorale (Figure
2).
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Figure 2 : Aspect TEP TDM : Adénopathies cervicales bilatérales d’allure secondaires chez un patient
opéré d’un carcinome papillaire de la thyroide réfractaire a I'iode

En cas de suspicion d’invasion vasculaire majeure par la tumeur, une TDM ou une angiographie
par résonance magnétique sont indiquées.

Une endoscopie sous anesthésie générale (laryngoscopie directe + trachéo bronchoscopie) est
indiquée en cas de suspicion clinique et/ou radiologique d’invasion laryngo-trachéale, afin de
vérifier les possibilités et le type de résection envisagée.

Une écho-endoscopie cesophagienne est I'examen le plus sensible pour évaluer une éventuelle
extension cesophagienne (1).

Les guidelines de '« European Thyroid Association Guidelines 2019 » (12) recommandent de
définir la progression tumorale sur un délai de 6 a 12 mois, comme une progression radiologique
et selon les critéres RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). La Tg peut étre aussi
utilisée comme indicateur de progression, mais pas comme substitut a I’évaluation radiologique.
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3.3. Moyens thérapeutiques
3.3.1.Les traitements focaux ou loco-régionaux (1,8,10)
e Role de la chirurgie dans la prise en charge des cancers avancés de la thyroide

En présence d’une invasion des muscles sous hyoidiens, La résection musculaire entraine peu
d'effet fonctionnel sur la plupart des patients.

En cas d’infiltration nerveuse impliquant le plus souvent le nerf laryngé inférieur, la prise en
charge appropriée dépend de plusieurs facteurs : La présence ou non d'une paralysie
récurrentielle préopératoire, l'implication du nerf controlatéral et I'histologie de la tumeur. En cas
de décision de sacrifice nerveux, la réparation peut se faire par suture nerveuse directe, ou en
faisant recours aux anastomoses nerveuses (branche motrice de I’anse cervicale, nerf vague). Des
procédures de médialisation post opératoire peuvent étre indiquées (11).

Pour les CDT envahissant les voies aérodigestives supérieures, la chirurgie combinée a un
traitement complémentaire est généralement préconisée. Les résultats oncologiques dépendent
de la qualité de résection complete de toute maladie macroscopique, avec préservation
fonctionnelle.

Les techniques chirurgicales varient de la résection superficielle « shaving » d'une tumeur de la
trachée ou de |'cesophage pour une invasion superficielle, a des techniques plus agressives
lorsque la trachée est envahie plus profondément (Figure 3) (par exemple, invasion intraluminale
directe), y compris la résection-anatomose trachéale et la laryngopharyngo-cesophagectomie
permettant d’obtenir des marges saines (R0) avec des meilleurs contréles locaux ainsi que des
meilleurs survies (1,5,8,10).

Superficielle « shaving »

Extra muqueuse

L ) profonde
Invasion l

Résection en fenétre

Intra muqueuse

Résection circonférentielle avec
- = anastomose termino terminale

Figure 3 : Schéma illustrant la stratégie chirurgicale indiquée devant une invasion trachéale d’'un CDT en
fonction de I'étendue de I'invasion (13)

L’ATA 2015 (8) recommande pour des cancers envahissant I'axe aérodigestif, la réalisation d’un
traitement chirurgical, combiné a de I'iode radioactif et/ou a de la radiothérapie externe. Cette
chirurgie nécessite des opérateurs expérimentés.
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Cependant, la chirurgie est contre-indiquée devant :
e Une atteinte trachéale > 7cm (5 anneaux)

e Un envahissement du fascia prévertébral

En ce qui concerne l'invasion vasculaire, la veine jugulaire interne est la structure vasculaire la
plus fréquemment atteinte (21% des cas). L’artére carotide commune est impliquée dans 6% des
cas. Des thrombus néoplasiques des veines jugulaires ont été rapportés (7).

La résection de la veine jugulaire interne peut étre réalisée sans conséquences majeures. En cas
d’atteinte bilatérale, une résection échelonnée des veines jugulaires doit étre réalisée avec un
délai minimum de 2 semaines pour permettre le développement de la circulation veineuse
collatérale. La nécessité d’une résection de I'artere carotide est rare dans le cancer invasif de la
thyroide. L’intérét oncologique de sa résection ou de remplacement doit prendre en
considération les risques liés a I’'dge et aux séquelles neurologiques apres un test de clampage
(112).

Il importe de noter que la prise de décision chirurgicale peut étre complexe et doit évaluer le
rapport entre les bénéfices de la chirurgie oncologique et la contrainte d’une préservation
fonctionnelle pour une qualité de vie satisfaisante.

e Radiothérapie

Bien que les CDT réfractaires a l'iode soient peu sensibles aux radiations, plusieurs
recommandations internationales (14) ont proposé quelques indications de radiothérapie.
L’objectif principal de la radiothérapie externe dans ces tumeurs est d’arréter la croissance ou au
moins de la réduire afin de contrdler ou de prévenir les symptomes (12).

Ainsi, la présence d’un reliquat non résécable ou d’une maladie extra-thyroidienne massive ne
fixant pas I'iode, que ce soit initialement ou en situation de récidive, apparait consensuelle.

De plus, alors que le bénéfice semble constant en cas de cancer stade T3 ou de résection R1
(religuat microscopique), il est moins évident en cas de résection R2 (reliquat macroscopique),
avec un risque de décés par cancer par métastases plus élevé.

La radiothérapie peut aussi étre envisagée en cas de métastases ganglionnaires récurrentes aprées
des interventions chirurgicales répétitives (12).
La radiothérapie peut aussi étre utilisée a titre antalgique en cas des métastases osseuses.
Le réseau Tuthyref (Tumeurs de la thyroide réfractaires) a proposé des indications de RTE
cervicale pour les cancers folliculaires de la thyroide (15,16):
e Tumeur pT4 avec résection incompléete macroscopiquement et faible/absence avidité a
I'iode radioactif
e Récidive locorégionale non résécable chirurgicalement avec faible/absence avidité a
I'iode radioactif

e Situation palliative, notamment en cas de compression des voies aéro-digestives.
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L'IMRT (Intensity Modulated Radiotherapy) offre la possibilité d’augmenter les doses de

radiothérapie et de cibler davantage la zone a traiter, permettant ainsi de réduire les effets

indésirables (1). Par ailleurs, I'introduction de la radiothérapie stéréotaxique a permis de traiter
les petites lésions métastatiques, quelle que soit leur localisation (poumon, cerveau...) (12).

e Autres traitements locaux

Le principe de ces techniques est de traiter sélectivement la Iésion pour étre peu invasif avec peu
d’effets secondaires (8). L'indication des différents traitements focaux dépend du siege et de la
taille des métastases, de I'existence de symptdmes et du risque de complication. Ces traitements
comportent la thermo-ablation (radiofréquence, cryothérapie), I'injection de ciment, la chirurgie
des métastases, le traitement par biphosphonates...).

La place et les principales indications des traitements focaux dans la prise en charge des
carcinomes différenciés avancés de la thyroide sont résumées dans le Tableau I (1,4,8,10,12).

Tableau | : Tableau des différents traitements locorégionaux des CDT avancés/métastatiques
réfractaires a l'iode

Maladie avancée/

. . Traitement locorégional
métastatique

*Inhibiteurs de résorption osseuse (Biphosphonates et
Dénosumab) pour une durée minimale de 2 ans

Métastases osseuses *Chirurgie suivie de radiothérapie externe

*Métastases osseuses symptomatiques: radiothérapie
externe, cimentoplastie, thermo ablation

*Chirurgie (métastasectomie) en cas de :

» Oligométastases avec un bon pronostic

» Association avec une ablation par radio fréquence pour
les lésions solitaires

» Lésions symptomatiques par leur volume ou leur siege

Métastases hépatiques Chirurgie, thermo ablation ...

Métastases pulmonaires

*Asymptomatiques : Radiothérapie
Métastases cérébrales
*Symptomatiques : chirurgie +/- radiothérapie externe

Invasion des voies aéro-

. . L. Chirurgie si possible apres bilan d’évaluation +/- radiothérapie
digestives supérieures
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3.3.2. Traitements systémiques
e Traitement hormonal suppresseur

Un traitement hormonal suppresseur, avec comme objectif un taux sérique de TSH < 0,1 Ul/ml,
est recommandé pour tous les patients présentant une maladie persistante, en |'absence de
contre-indications spécifiques (8,10).

e Chimiothérapie

L'administration de chimiothérapie dans les CDT réfractaires a I'iode radioactif est décevante. Par
conséquent, elle n’est pas recommandée sauf si le traitement par inhibiteurs de kinase est contre-
indiqué (10). La Doxorubicine avec une dose recommandée de 60 a 75 mg/m2 toutes les 3
semaines, reste la molécule cytotoxique la plus efficace et la plus approuvée pour le traitement
des patients CDT réfractaires a I'iode, atteints d'une maladie métastatique, a progression rapide,
symptomatique et/ou menagante de maniere imminente. Par contre, elle ne devrait étre utilisée
gue lorsque les Iésions ne sont pas gérables avec d’autres approches (17).

e Thérapies ciblées (Tableau Il)

Le Lenvatinib est I'Inhibiteur de Tyrosine Kinase (ITK) le plus récent a avoir été autorisé pour le
traitement des CDT réfractaires a I'iode : il a recu une autorisation aux Etats-Unis en février 2015
(18) et dans I'Union européenne (UE) en mai 2015 (2).

Le Sorafénib est le seul autre ITK autorisé pour le traitement de ces cancers, aux Etats-Unis en
novembre 2013 (19) et dans I'UE en janvier 2015(20). Les auteurs des lignes directrices du
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) des Etats-Unis recommandent désormais
d'envisager le Lenvatinib et le Sorafénib comme traitement de premiere intention des CDT
réfractaires a 'iode, progressifs et/ou symptomatiques.

Récemment, le Cabozantinib a recu I'approbation de la FDA (Food and Drug Administration)
comme traitement de deuxiéme intention pour le CDT réfractaire a I'iode sur la base des résultats

de I'étude COSMIC-311 (21).

Des études plus restreintes ont exploré ['utilisation de MKI supplémentaires dans le CDT
réfractaire a I'iode, notamment le Pazopanib, le Sunitinib, le Vandétanib et I'Axitinib (5) (Figure
4).
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Figure 4 : Thérapies systémiques ciblées disponibles pour le cancer avancé de la thyroide et mécanismes
d’action. ERK, kinase régulée extracellulaire ; FGFR, facteur de croissance des fibroblastes ; mTOR, cible
mammifére de la rapamycine ; PDGFR, facteur de croissance a dérivé des plaquettes ; PI3K,
phosphatidylinositol 3-kinase ; RET, réarrangé lors de la transfection ; VEGFR, récepteur du facteur de
croissance épithélial vasculaire (5)

Les guidelines de pratique clinique de 'ESMO 2022 (22) quant a I'actualisation des indications des
thérapies ciblées dans les cancers avancés de la thyroide recommandent:

e Le Cabozantinib comme option pour traiter les adultes atteints de CDT
avancés/métastatiques, réfractaires a I'iode et ayant progressé apres un traitement
inhibiteur de kinase.

e En Europe, le Selpercatinib est une option pour traiter les adultes atteints de CDT
avancés/métastatiques positifs a la mutation RET et qui ont déja regu un traitement par
du Sorafénib et/ou du Lenvatinib.

e Aux Etats-Unis, le Selpercatinib, et le Pralsetinib sont des options pour traiter les adultes
et les adolescents agés de 12 ans atteints de CDT positifs a la fusion RET,
avancés/métastatiques, réfractaires a I'IRAthérapie, qu'ils aient ou non recu un
traitement MKI avec du Sorafénib, du Lenvatinib ou les deux

e Le Larotrectinib est une option pour le traitement des adultes et des patients
pédiatriques atteints de tumeurs solides métastatiques avec fusion NTRK positives, non
chirurgicales, et qui ne disposent pas d’autres options thérapeutiques.
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L'Entrectinib est une option pour traiter les adultes et les adolescents agés de 12 ans atteints de
tumeurs solides, métastatiques ou non résécables, avec fusion NTRK positives et qui ont
progressé malgré un traitement standard.
e Thérapies moléculaires
Dans les CTD réfractaires a l'iode, le taux de mutation BRAF a été estimé entre 25 et 30 % des cas
selon les études. Dans les carcinomes peu différenciés de la thyroide, les mutations de TERT (40—
50 %), RAS (20—40 %) et TP53 (20—30 %) sont les plus fréquentes. Les mutations de RAS sont plut6t
observées dans les cancers peu différenciés.

La recherche d'altérations moléculaires dans un CDT réfractaire a l'iode (mutations et fusions) est
souhaitable dés lors qu'un traitement systémique est indiqué. Elles doivent étre recherchées des
la premiere ligne de traitement. Cette recherche moléculaire peut étre réalisée sur la tumeur
primitive ou sur une métastase. Si la piece opératoire de thyroidectomie n'est pas disponible, trés
ancienne ou mal conservée, la biopsie d'une Iésion secondaire peut s'avérer nécessaire pour avoir
du matériel de bonne qualité (23).

Dans les CDT réfractaires a l'iode avec mutation BRAF-V600E, un inhibiteur de la kinase anti-BRAF,
le Dabrafenib, a été évalué seul ou associé a un anti-MEK, le Trametinib, dans un essai de phase
I (NCT01723202) : il a mis en évidence des taux de réponse objectifs de 50 % et 54 %. La SSP
médiane était de 11,4 mois avec le Dabrafenib seul et de 15,1 mois (11,7-NA) avec la combinaison
Dabrafenib et Trametinib (23).

En outre, plusieurs essais cliniques et rapports de cas démontrent la restauration de I'absorption
de l'iode dans les tumeurs, approche connue sous le nom de redifférenciation, par
I’administration d’une série d'inhibiteurs spécifiques de |'altération génique ciblant BRAF, MEK,
RET ou NTRK. Les avantages incluent la possibilité d'arréter le traitement ciblé aprés un traitement
supplémentaire par I'IRAthérapie, ce qui permet de contrdler la tumeur. Néanmoins, des études
supplémentaires sont nécessaires pour identifier les meilleurs répondeurs afin de garantir une
sélection appropriée des candidats et un délai de mise en ceuvre idéal sur |'évolution de la maladie
(4,5,24).

Ces différents traitements induisent des toxicités notables (cutanées, gastriques, cardiaques...).
Ces toxicités justifient I’éducation des prescripteurs et des patients, et doivent étre contrblées
par des traitements symptomatiques, des diminutions de doses qui ont été nécessaires chez les
deux tiers des patients et parfois par I'arrét transitoire ou définitif du traitement (nécessaire chez
14 a 25 % des patients) (4).

Les auteurs des lignes directrices de I’American Thyroid Association (ATA 2015) (8) signalent que
les patients candidats a un traitement par inhibiteur kinase devraient étre soigneusement
conseillés sur les risques et les avantages potentiels de ce traitement ainsi que sur les approches
thérapeutiques alternatives, y compris les meilleurs soins de soutien».
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Tableau Il : Tableau des thérapies ciblées systémiques dans le cancer avancé de la thyroide (2,4,5,22)

Inhlbllt.eur de Cible tumorale Réponse Principaux effets secondaires
multikinase
. . Réaction cutanée type main-
Survie sans progression : . . ) L.
VEGFR, PDGFR, ) pied, Diarrhée, alopécie,
L. 18,3 mois i . i
Lenvatinib RET, i eruption cutanée,
Taux de réponse globale : . .
FGFR fatigue, perte de poids,
64,8% .
hypertension
Survie : sans progression :  Hypertension, diarrhée,
. VEGFR, PDGFR, 10,8 mois fatigue, diminution
Sorafenib

RET

Taux de réponse global :
12%

appétit, perte de poids,
nausées

Diarrhée, hypertension,

Cabozantinib SSP : 11 mois L.
syndrome main-pied
Sécheresse buccale, effets
tro-intesti , élévati
Selpercatinib  RET TRG : 79% gastro-iniestinatlx, elevation

Pralsetinib RET

TRG : 85,7%

des enzymes hépatiques,
allongement de l'intervalle QT
Sécheresse buccale, effets
gastro-intestinaux, élévation
des enzymes hépatiques,
allongement de l'intervalle QT

Larotrectinib NTRK

Dabrafenib and
Trametinib
(Inhibiteurs
BRAF/MEK)

BRAF V600E

TRG: 71%

Dabrafenib seul:TRG: 42%
vs Dabrafenib +
Trametinib : TRG : 48%

Sécheresse buccale, effets
gastro-intestinaux, élévation
des enzymes hépatiques,
allongement de l'intervalle QT
Fievre, fatigue, nausées,
frissons,

Toxicité cutanée (rash, cancers
cutanés)

SSP: survie sans progression ; TRG : Taux deréponse globale ; FGFR, facteur de croissance des fibroblastes ; mTOR,
cible mammiféere de la rapamycine ; PDGFR, facteur de croissance a dérivé des plaquettes ; PI3K, phosphatidylinositol
3-kinase ; RET, réarrangé lors de la transfection ; VEGFR, récepteur du facteur de croissance épithélial vasculaire ;
NTRK1 : Neurotrophic tyrosine receptor kinase

D’autres médicaments sont en cours d’évaluation, notamment I'immunothérapie : plusieurs

arguments laissent penser que ces cancers différenciés seraient candidats a ces traitements,

notamment en raison de la production fréquente d’une protéine anormale, de la présence

fréquente d’un infiltrat inflammatoire dans la tumeur, de I'apparition fréquente d’une thyroidite

auto-immune lors d’'une immunothérapie pour un autre cancer et de I'expression augmentée de
PD-L1 en cas de mutation BRAF (4,23).
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3.4. Synthése des indications thérapeutiques

Les décisions thérapeutiques doivent étre prises au sein d’une réunion de concertation
pluridisciplinaire (5,10,12,22) (Figures 5 et 6).

Figure 5 : Recommandations de I'ESMO 2019 actualisées en 2022 quant a la prise en charge
thérapeutique des carcinomes avancés de la thyroide réfractaires a I'iode (18)
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Figure 6 : Anomalies moléculaires ciblables dans les CTD réfractaires a l'iode en échec d'un traitement de
premiere ligne (23)

En Tunisie, on dispose en premiére ligne du Sorafenib et du Lenvatinib et en deuxieme ligne du
Cabozantinib. Ces 3 molécules ne sont pas remboursées. L’acces a cette thérapie se fait via des

commissions de recours aupres du ministére des affaires sociales.
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CONCLUSION

La prise en charge du cancer avancé de la thyroide nécessite une approche multidisciplinaire afin
d’optimiser les résultats thérapeutiques et d’améliorer le pronostic et la qualité de vie des
patients.

Des progres significatifs ont été réalisés dans la compréhension des aspects génétiques et des
bases moléculaires de ces cancers, conduisant au développement de nouvelles thérapies ciblées
pour les maladies avancées.

Cependant, des controverses demeurent quant au moment optimal du début du traitement
systémique du cancer de la thyroide avancé et aux variables pertinentes qui éclairent la prise de
décision. Les futures études sur la redifférenciation et le traitement néo-adjuvant en présence
d'une maladie volumineuse du cou, l'immunothérapie et le développement d'autres thérapies
spécifiques a l'altération génique constituent les nouvelles perspectives a explorer.
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INTRODUCTION

Le cancer différencié de la thyroide (CDT) est associé a un bon pronostic et a un faible taux de
mortalité. Toutefois, les poursuites et les récidives de la maladie restent un véritable probléme et
ont une incidence globale allant jusqu'a 30 % aprés thyroidectomie totale et IRAthérapie (1).

Elles peuvent étre locorégionales intéressant, soit le compartiment latéro-cervical principalement
les chaines ganglionnaires latérales, soit le compartiment central y compris la loge de
thyroidectomie et les tissus péri thyroidiens, le reste de la thyroide en cas de chirurgie partielle,
et les ganglions lymphatiques centraux (2,3). Il peut s’agir plus rarement de métastases a distance
souvent synchrones avec les atteintes locorégionales, et concernant le plus souvent les poumons
et I'os (4).

L'age inférieur a 15 ans ou supérieur ou égal a 45 ans, le sexe masculin, la taille de la tumeur
supérieure a 4 cm, I'histologie folliculaire ou les variantes a cellules hautes et cylindriques, la
multifocalité, I'invasion locale initiale de la tumeur et les métastases ganglionnaires sont associés
a un risque accru de récidive (5). Les recommandations de I'American Thyroid Association (ATA)
affirment que le statut mutationnel et I'invasion vasculaire du cancer folliculaire de la thyroide
sont également des facteurs pronostiques (6).

Contrairement a I'évolution lente de la maladie primitive des CDT, les récidives peuvent
progresser rapidement apres la chirurgie (6). La différenciation réelle entre poursuite ou véritable
récidive apres une période de rémission reste difficile et n’est pas toujours évidente. Dans la
majorité des études, ces deux entités ne sont pas évaluées de maniére indépendante (7).

Selon certains auteurs, les poursuites et les récidives auraient le méme mécanisme
physiopathologique (8). Elles sont liées dans un tiers des cas a une chirurgie initiale incomplete
(5). C'est dire l'intérét d’un bilan préopératoire complet comprenant une TDM cervicale qui
permet d’évaluer I'atteinte ganglionnaire latérale (6). Les stratégies de prise en charge des
poursuites/récidives se basent sur la chirurgie, la surveillance active, I'iode radioactif ainsi que sur
d’autres moyens conservateurs. Plusieurs parametres doivent étre considérés et le choix de la

méthode appropriée est toujours complexe (9)

1. EPIDEMIOLOGIE

L’incidence globale des poursuites/récidives peut aller jusqu'a 30 %, aprés thyroidectomie (6).
Elles sont de localisation ganglionnaire dans deux tiers des cas (10). Le taux de récidive
ganglionnaire latérale peut atteindre 24% aprés thyroidectomie totale, curage latéral et iode
radioactif (11).

Les principaux facteurs de risque de récidive ganglionnaire latérale sont la présence de
métastases ganglionnaires centrales avec un rapport ganglions positifs/négatifs > 0,3 dans un
curage central comportant plus de six ganglions analysés a I’'examen anatomopathologique (12).
D’autres facteurs de risque ont également été rapportés : la localisation tumorale dans le tiers
supérieur du lobe, le sexe masculin et I’age > 45 ans (12,13).
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Les récidives dans le lit tumoral sont plus rares. Apres thyroidectomie totale et curage

récurrentiel, le taux de récidive ganglionnaire centrale est de moins de 2% (12). Les facteurs de

risque de récidive locale sont la multifocalité, les dges extrémes, la présence d’une extension

tumorale extra thyroidienne, une taille tumorale 3 cm, I'atteinte ganglionnaire, les types
histologiques agressifs et la présence de certains genes comme p53 et BRAF (4,13)

Les facteurs de risque de poursuite évolutive sont le sexe masculin, I’dge avancé, le carcinome
folliculaire, le stade T, I'atteinte ganglionnaire et la multifocalité (7).

2. DIAGNOSTIC ET DEFINITIONS DES POURSUITES ET DES RECIDIVES

Le taux de thyroglobuline (Tg) sérique postopératoire peut aider a évaluer la persistance de la
maladie et a prédire une éventuelle récidive. Le taux de Tg devrait étre indétectable au bout de 3
a 4 semaines apres chirurgie chez la plupart des patients (14). Il a été démontré qu’un taux de Tg
inférieur a 1 ng/ml avait une valeur prédictive négative de 97% (15). Toutefois, la valeur seuil
précise de Tg qui devrait étre utilisée pour définir une poursuite/récidive n'a pas été établie avec
certitude (16). L'intérét de cette surveillance est également limité chez les patients ayant des
anticorps anti-Tg positifs (17).

L'échographie cervicale présente plusieurs avantages et constitue une méthode fiable pour la
détection des poursuites et des récidives loco-régionales. Par contre et vu le risque non
négligeable de faux positif, son intérét se voit surtout en cas de Tg > 1 ng/ml (17)

Selon les recommandations de I’ATA de 2015, I'absence de maladie est définie par I'absence de
signes cliniques et radiologiques de la maladie aprés chirurgie avec un taux sérique de Tg
indétectable en l'absence d'anticorps anti-Tg (14). Un taux de Tg indétectable doit étre
idéalement < 0,5 ng/ml, mais des valeurs allant jusqu’a 2 ng/ml ont aussi été proposées (18).

Apres persistance de cet état de non-maladie pendant au moins 1 an, la survenue d'événements
de la maladie indique une véritable récidive. Par contre, la présence d'une thyroglobulinémie
positive, la persistance ou I'augmentation des taux d'anticorps anti-Tg, I'apparition d'une lésion
suspecte a I'’échographie ou a I'examen clinique dans I'année qui suit l'intervention chirurgicale
sont définis comme poursuite (14). Ainsi, la poursuite/récidive peut étre biochimique de trés bon
pronostic, radiologique ou clinique de moins bon pronostic (19)

La confirmation cytologique de toute Iésion radiologique suspecte est souhaitable avant toute
chirurgie. Un taux de Tg élevé dans le liquide de ringage de I'aiguille de ponction (> 10 ng/ml mais
souvent > 100 ng/ml) permet le diagnostic de récidive. Toutefois, la cytoponction n’est pas
toujours nécessaire comme par exemple en cas de lésion dont |'aspect radiologique est tres
suspect de malignité ou en cas de |ésion suspecte non résécable (7,14).

Une TDM cervicale injectée et/ou une IRM cervicale, peuvent également se discuter du fait
gu’elles permettent de mieux étudier les rapports avec |’axe laryngo-trachéal. La tomographie
par émission de position a la 18-fluorodésoxyglucose (TEP- scan) est utile pour les cancers a
histologie agressive et en cas d’échographie et d’imagerie a I'iode négatives avec un taux de Tg
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élevé (> 10 ng/ml sous stimulation et > 5,5 ng/ml sous freination), ou qui double en moins d’une
année ou un taux d’anticorps anti Tg positifs (7,17).

3. OBJECTIFS DU TRAITEMENT

Les objectifs de la prise en charge thérapeutique des poursuites/récidives des CDT sont variables
d’une situation a 'autre (20). Le premier objectif est la guérison de la maladie et la prévention
d’une nouvelle récidive. Le traitement permet ainsi, de prévenir les complications locorégionales,
de préserver les fonctions et la qualité de vie du patient et de retarder la morbidité ou la mortalité
secondaire a la maladie.

En cas d’impossibilité de telles options, des thérapies palliatives sont utilisées pour réduire la
charge tumorale ou empécher la croissance de la tumeur, particulierement celles menagant des
structures vitales (14,18,20,21).

4. MOYENS THERAPEUTIQUES ET INDICATIONS

4.1. Surveillance active

En tenant compte de la constatation d’une évolution lente des poursuites/récidives
locorégionales par certains auteurs, la surveillance active peut étre proposée lors de la prise en
charge de ces patients (1,22). Le principe de cette surveillance est d’effectuer des controles
radiologiques, des dosages du taux de Tg sérique tous les 6 a 12 mois et un PET scan. Une
cytoponction est préconisée en cas de progression documentée (14). Cette option est valable en
cas de faible volume tumoral ou de faible risque clinique, comme par exemple la présence d’une
a deux adénopathies de taille < 10 mm, particulierement en cas de survenue dans un territoire
déja opéré. La stabilité du taux de Tg sérique et du volume tumoral au cours du temps, encourage
aussi bien le patient que le médecin a continuer la surveillance (3,18). La surveillance active est
aussi préférée en cas de comorbidité rendant un geste chirurgical a haut risque de mortalité (20).

L’ATA recommande cette attitude, chez les patients présentant un taux de Tg (stimulé par I'arrét

de I"hormonothérapie < 10 ng/mL ou <5 ng/mL avec la rhTSH) et en I'absence de maladie
détectable par I'imagerie (14). La surveillance active peut aussi étre proposée en cas de récidive
ganglionnaire de petite taille inférieure dans son plus petit diametre, a 8 mm pour le secteur
central, et a 10 mm pour le secteur latéral (14).

4.2. Hormonothérapie a dose suppressive

Selon I'ATA, le taux de TSH doit étre maintenu < 0,1 mU/L en cas de maladie persistante
macroscopique, détectable a I'imagerie (échographie, scintigraphie et/ou PET scan). Le taux de
TSH doit étre entre 0,1 et 0,5 mU/L en cas de réponse biochimique incompléte sans maladie
macroscopique détectable (imagerie normale, taux de Tg sous freination > 0,1, Tg sous
stimulation > 10 ou anticorps anti Tg positifs) (14,21)
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4.3. lode radioactif

L’IRAthérapie est utile en cas de poursuite /récidive locorégionale biologique, ou lorsqu'elle est
localisée dans des zones a haut risque et jugée chirurgicalement non résécable (tel qu’une
localisation centrale controlatérale a un nerf récurrent qui ne fonctionne pas exposant au risque
de diplégie laryngée) (3). Cette IRAthérapie vise a détruire les foyers persistants ou récurrents
afin d'améliorer la survie sans maladie et la survie globale. Elle peut étre utilisée dans un but
curatif ou palliatif (16).

En cas de poursuite/récidive biologique, la valeur seuil de Tg pour indiquer I'IRAthrapie n’est pas
claire (16). Toutefois plusieurs études rapportent que les patients avec un taux de Tg stimulée par
I’arrét de ’lhormonothérapie > 10 ng/mL ou > 5 ng/mL avec la rhTSH, auraient moins de chance
d’avoir une diminution spontanée de ce taux, et plus de risque d’avoir une récidive patente voire
symptomatique. De ce fait, I'IRAthérapie peut étre indiquée chez ces patients, en cas
d’augmentation rapide du taux de Tg, ou en cas d’augmentation du taux d'anticorps anti-Tg (14).

L'iode radioactif est souvent inefficace en cas de poursuite/récidive macroscopique détectable a
I'imagerie (23).

L’iode radioactif trouve également sa place chez les patients présentant des métastases a distance
et pour lesquels la résection chirurgicale ne permet pas de guérir le cancer (3).

En cas de pousruite/récidive non résécable, la répétition des cures d’IRAthérapie peut étre
envisagée en cas de constatation d’une réduction significative de la tumeur aprés une premiére
cure, jusqu'a son éradication ou jusqu'a ce qu’elle ne réponde plus au traitement. Cependant, le
risque lié a I'administration de doses thérapeutiques répétées d'iode radioactif doit étre évalué
par rapport aux avantages incertains a long terme (14). Des études récentes préconisent une
utilisation plus sélective de I'iode radioactif, suggérant que son efficacité puisse étre limitée par
la résistance de certains cas (3). En effet, la persistance de la maladie aprés une cure d’iode
radioactif peut étre expliquée par I'association de foyer tumoraux dédifférenciés nécessitant un
traitement plutét chirurgical (9).

Le PET scan peut avoir un intérét dans l'indication de I'IRAthérapie sachant que les tumeurs qui
fixent le 18-FDG au PET scan ne concentrent généralement pas I'iode et sont donc de mauvais
candidats a I'lRAthérapie (24).

L'IRAthérapie peut se discuter apres traitement chirurgical d’'une PR, toutefois son effet
bénéfique y est incertain (5,25)

4.4. Chirurgie

La chirurgie est le traitement de choix pour une poursuite/récidive locorégionale résécable,
particulierement en cas de récidive massive ou invasive (5,10,26). Toutefois, la reprise chirurgicale
d’un site déja opéré expose le patient a plus de risque de paralysie récurrentielle et
d’hypoparathyroidie pour le secteur central et de morbidité en rapport avec I'atteinte du nerf
spinal et du plexus cervical lors de la reprise du curage latéral (2,9). La décision de réopérer est
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donc difficile et doit étre prise apres discussion avec le malade dans une réunion de concertation
pluridisciplinaire (10).
La décision chirurgicale doit étre retenue lorsque la poursuite/récidive ganglionnaire est
identifiée par I'imagerie. Le bilan radiologique incluant typiquement une échographie et une TDM
et/ou une IRM injectées, permet une bonne évaluation de la localisation et de I'étendue de la
maladie (27). Une cytoponction échoguidée avec dosage de Tg dans le liquide de ringage doit étre
réalisée en cas de lésion radiographiquement suspecte, de 8 a 10 mm ou plus, afin de réduire le
taux de chirurgies négatives et inutiles (18,27). En plus de la taille, d’autres facteurs doivent étre
considérés pour décider d’une chirurgie : la proximité des adénopathies aux structures vitales
adjacentes, |'état fonctionnel des cordes vocales, les comorbidités du patient, la motivation du
patient, les facteurs histologiques de la tumeur primaire (histologie de haut grade, temps de
doublement de la Tg, sensibilité a I'iode, présence de marqueurs moléculaires associés a un
comportement agressif) (14).

L’ATA recommande une reprise chirurgicale pour curage central ou latéral, tout en préservant les
structures nobles non envahies, en cas de poursuite ou de récidive, prouvée par une cytoponction
pour des adénopathies centrales > 8 mm et des adénopathies latérales > 10 mm dans leur plus
petit diametre et localisée par une imagerie tel que I’échographie ou la TDM (14). Certains auteurs
ont démontré que le seuil recommandé de 8 mm pour les récidives centrales pourrait étre trop
strict et pourrait étre augmenté a 15 mm sans altérer le résultat ni augmenter la morbidité de la
chirurgie (28).

Le repérage pré et per opératoire des récidives dans la région cervicale déja opérée est primordial.
Il permet d’aider le chirurgien a identifier la Iésion maligne dans le tissu cicatriciel afin d’avoir une
exérese tumorale complete et une dissection limitée, et donc une chirurgie efficace et rapide avec
diminution des complications (4). Plusieurs méthodes de repérage ont été décrites : le repérage
échographique, le repérage par harpon inséré en ligne directe de la peau jusqu’a la lésion
tumorale sous guidage échographique, le repérage par administration d’iode radioactif trois a
quatre jours avant la chirurgie, le repérage par détection per opératoire a I'aide d’'une sonde ou
par marquage par des colorants comme le bleu de méthyléne (4,29,30). Le colorant a base de
charbon colloidal est trés utile pour le tatouage écho-guidé des Iésions : il donne une couleur
noire qui reste in situ pendant plusieurs semaines voire des mois (9).

Concernant I’étendue du geste chirurgical, il a été rapporté que |'objectif de la reprise chirurgicale
en cas de récidive locorégionale est I'exérese de tout le tissu thyroidien persistant et de la lésion
tumorale dans la loge de thyroidectomie, ainsi que la réalisation d’un curage ganglionnaire du
secteur concerné par la maladie et des secteurs susceptibles d’étre atteints par des métastases
microscopiques, et ce, afin de prévenir le risque d’une nouvelle récidive (27).

L’ATA recommande la reprise d’un curage intéressant les secteurs Il, Il et IV en cas de récidive
latérale, et d’'un curage central emportant au moins un secteur paratrachéal et les secteurs
prétrachéal et prélaryngé en cas de récidive centrale (14). Compte tenu du risque de diplégie
laryngée et d’hypoparathyroidie, le curage central bilatéral n’est réalisé qu’en cas de récidive

181



Chapitre Xl :

Traitement des poursuites et récidives

bilatérale (14,27). Le neuromonitoring des nerfs récurrents est utile dans les reprises chirurgicales
du compartiment central et constitue une aide au repérage rapide du nerf (28).

Concernant le curage latéral, il a été rapporté qu’il devait intéresser les secteurs 1l-V et que le
curage sélectif des secteurs llI-1V serait associé a un risque élevé de récidive dans le secteur I (11).
Sila récidive survient dans un site déja opéré, du fait de la fibrose et de la modification des reperes
anatomiques, la chirurgie peut se limiter a emporter la Iésion suspecte et les tissus les plus
proches, sans réaliser de véritable curage étendu aux limites habituelles (5,9).

En cas de récidive ganglionnaire latérale chez un patient n’ayant pas eu de curage central lors de
la premiere chirurgie, le curage central ne doit pas étre réalisé en association avec le curage latéral
en I'absence de lésion centrale détectable par une TDM ou un PETscan (18).

Une exérese isolée de la Iésion tumorale peut étre justifiée pour les patients considérés comme
incurables a cause de métastases a distance, d'une récidive multifocale des tissus mous et /ou
d'un type histologique peu différencié. Cette stratégie est particulierement utile pour les récidives
et les poursuites dans le compartiment central faisant évoquer une récidive locale de la tumeur
primitive plutdt qu’une atteinte ganglionnaire (27)

En cas de poursuite/récidive centrale, la tumeur peut envahir la trachée, le nerf récurrent,
I’cesophage ou le larynx. Une chirurgie élargie aux structures envahies doit alors étre envisagée
(9,19). En cas d’envahissement du nerf récurrent, ce dernier doit étre préservé au maximum tant
gu'’il est fonctionnel. Le fait de laisser un résidu microscopique n'entraine pas de diminution de la
survie ni d’augmentation du taux de récidive (29). Il a été rapporté que la résection partielle d’'une
lamelle du nerf récurrent envahi est possible, et permet une conservation de la fonction de la
corde vocale dans 83% des cas (29).

La chirurgie peut étre envisagée comme traitement palliatif de rattrapage apres échec de 'iode
radioactif et de la radiothérapie dans le cadre des atteintes locales envahissant le larynx et la
trachée (4).
En cas de métastase opérable, la chirurgie peut étre indiquée et permet une amélioration de la
survie (21).

4.5. Injection percutanée d’éthanol (alcool)

Cette technique a gagné une place dans la prise en charge des poursuites/récidives ganglionnaires
des CDT, principalement pour les patients ayant, un nombre limité d’adénopathies qui ne se
prétent pas a la chirurgie ou a I'ablation par iode radioactif, et qui ne présentent pas d’atteinte
métastatique. Dans une étude rétrospective incluant 63 patients avec 109 adénopathies
métastatiques, le taux de rémission complete était de 84 % avec une durée de suivi moyenne de
38,4 mois (5). Cependant ce taux est variable dans la littérature. Selon I'’ATA, cette alternative doit
donc étre réservée aux seuls patients mauvais candidats a la chirurgie. Plusieurs patients peuvent
nécessiter plus d’une injection et les adénopathies de plus de 2 cm peuvent étre difficiles a traiter
par les injections d’éthanol (14).
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Des effets secondaires peuvent survenir si I’éthanol fuit dans les tissus sains, tels que des douleurs
cervicales et plus rarement une dysphonie, une hypoparathyroidie ou une sclérose tissulaire (22).

4.6. Ablation par radiofréquence

L'ablation par radiofréquence a fait I'objet de nombreuses études. Elle consiste a délivrer sous
anesthésie locale, un courant alternatif a haute fréquence (350 a 500 kHz) par une aiguille insérée
sous guidage échographique, (27). Comme pour l'injection d’éthanol, les patients nécessitent
souvent plusieurs séances (14). Les complications sont mineures et trés rares : des douleurs, une
sensation d’inconfort, des brllures cutanées ou une modification de la voix (14,31). Cette
méthode parfois envisagée chez des patients a haut risque chirurgical ou refusant une nouvelle
chirurgie, ne doit pas constituer une alternative systématique a la chirurgie (14).

4.7. Radiothérapie

La radiothérapie externe utilisant des techniques récentes comme la modulation d’intensité et la
radiothérapie stéréotaxique est envisagée en cas de poursuite/récidive locorégionale localement
avancée, compressive et inopérable et pour laquelle I'IRAthérapie est jugée inefficace (3,4,21).
Elle peut étre utile en post opératoire, comme traitement adjuvant pour améliorer le taux de
controle local (3,19). La radiothérapie est aussi recommandée en cas de métastase cérébrale ou
osseuse dans un but antalgique ou lorsque cela est possible, pour prévenir les fractures apres
réduction chirurgicale (21,32).

4.8. Inhibiteurs de la tyrosine kinase

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase, principalement le Lenvatinib, ont récemment émergé en tant
gue traitement trés prometteur pour les carcinomes différenciés réfractaires a I'iode radioactif
(33). Ces molécules sont cependant associées a de nombreux effets indésirables, notamment
diarrhée, fatigue, hypertension induite, hépatotoxicité, manifestations cutanées, nausées,
augmentation de la dose de LT4 nécessaire, modifications du go(t et perte de poids. Ces effets
secondaires peuvent avoir un impact négatif sur la qualité de vie des patients, entrainer une
réduction de la posologie de LT4, voire méme l'arrét de ce traitement. Elles sont également
associées a d’autres risques plus graves, potentiellement mortels : thrombose, hémorragie,
insuffisance cardiaque, formation de fistules dans le tractus gastro-intestinal, perforation
intestinale (34). Compte tenu de ces effets secondaires, 'utilisation des inhibiteurs de la tyrosine
kinase doit étre bien mesurée, en particulier chez les patients asymptomatiques et/ou si la
maladie est stable ou progresse lentement (14).
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5. RESULTATS ET PRONOSTIC

Les poursuites/récidives locorégionales des CDT peuvent étre associées a un pronostic plus
péjoratif et a une morbidité plus élevée, particulierement en cas de survenue précoce et de
localisation centrale. Toutefois, I'impact sur la survie reste un sujet de débat, car aucun lien clair
avec la mortalité n'a encore été établi (2—4,22). Il a été démontré que I'altération de la survie était
plutot associée aux récidives métastatiques (3).

Méme si la reprise chirurgicale n’a pas parfois d’impact réel sur la survie, il est important de
reconnaitre les avantages de I'obtention d’une rémission et d’une survie sans maladie,
notamment la réduction de la fréquence du suivi, la possibilité de rassurer le patient et la
diminution des doses d’hormonothérapie suppressive (10). Il a été démontré qu’entre des mains
expérimentées, la reprise du curage ganglionnaire était un traitement sir et efficace (11). Le taux
de complications est tres limité dans la littérature allant de 0 a 4,7% pour la paralysie
récurrentielle et de 0 a 7 % pour I’'hypoparathyroidie (3). Le taux de controle local peut atteindre
98% (11). L'obtention d’un taux de Tg stimulée indétectable peut étre atteint dans 66% des cas
(25). Cependant ce taux est variable dans la littérature (18,22). Le principal facteur de risque
d’échec apres traitement chirurgical des poursuites/récidives loco régionales est la présence de
métastases ganglionnaires avec envahissement extra capsulaire. Les autres facteurs de risque
sont I'age > 55 ans, un taux de Tg stimulée post-opératoire > 5 ng/mL, I'envahissement du nerf
récurrent, une durée entre la premiere et la deuxieme chirurgie > 23 mois, le nombre de cures
d’irathérapie > 3, la dose d’iode radioactif > 440 mCi (2,9).

La radiothérapie postopératoire peut améliorer le taux de contréle local et retarder une
éventuelle récidive qui peut altérer la qualité de vie. Toutefois, la présence d’un volumineux
résidu et le type histologique agressif sont des facteurs de risque de résistance a la radiothérapie
(3).

Il a été démontré que l'injection d’éthanol permettait une réduction de la taille des adénopathies
dans 93% des cas et leur disparition compléte dans 84 % (22).

L'ablation par radiofréqguence permet une réduction moyenne du volume tumoral de 50,9% a
100% et une disparition compléte de ces foyers dans prés de 70% des cas (31)

CONCLUSION

La prise en charge appropriée des poursuites/récidives des CDT nécessite une véritable approche
multidisciplinaire impliquant un chirurgien expérimenté, un spécialiste en médecine nucléaire
ainsi que d’autres spécialités telles que la radiologie, I'anatomopathologie et la radiothérapie,
pour une meilleure évaluation et un meilleur contréle de la maladie. La décision thérapeutique
doit étre un bon équilibre entre I'efficacité potentielle et les effets secondaires probables.
Plusieurs facteurs liés a la maladie et au patient doivent étre pris en considération et I'implication
du patient est primordiale dans ce processus décisionnel.
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