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AVANT-PROPOS - INTRODUCTION

Longtemps l'impossibilité pour les cliniciens de reconnaitre la nature des n
de méconnaitre un cancer ont conduit a leur exérese de principe. La lob
histopathologique extemporanée étaient la régle, tout
scintigraphiquement hypofixant puisque environ 10 % de ces formations s’av
Une telle attitude avait I'avantage d’affirmer précocement le diagnostic du nodule
et medecms des contralntes de la survelllance Cependant avec le tem

roidiens, et la hantise
mectomie et I'étude

cas de nodule
nature cancéreuse.
arrasser patients

totalisations chirurgicales dans un tiers des cas.

Actuellement est mieux prise en compte I'habituel 2nigni 5, étayée par I'évaluation
cytologique. On a reconnu leur intégration fré a une ¢ i€ i re du parenchyme
thyroidien, échographiquement repérable, et s’affirmant aufil des : > ies.

En 1995 le rapport de I'Agence Nationale d’Evaluation
préparatoires de la SFE, du GRT, de 'AFCE et de 'AP

diagnostique des nodules thyroidiens. Celui-ci n’avait pas ir la stratégie optimale
d’évaluation mais de proposer des démarches_ g onduite des explorations. Depuis lors
sont apparus d’autres recommandations, 3 : merican Thyroid Association (DS

COOPER Thyroid 2006), de I'American As [ ) logists and Associazione Medici

d’Endocrinologie (R PASCHKE) V|e ne i ' 09 sur le site de 'European
Thyroid Association des guideli : ensus de la communauté
thyroidologique européenne.
Ainsi est né le besoin d’ actual' » ies valuation et de prise en charge thérapeutique

Définition
On désigne so
nceud).

Etonnamment il n’

nom de nodule toute hypertrophie localisée de la glande thyroide (nodulus = petit

précisément de définition scientifique du nodule. Pour le clinicien, la nodosité se
distinguant du reste du snchyme thyroidien peut étre reconnue lorsqu’elle est superficielle, d’'un volume
suffisant (4 a 10 mm de diameétre), et constatée chez un sujet mince au cou longiligne. Les échographistes
disposant de sondes performantes (jusqu'a 13 et 18 MHz) repérent des formations de 1 a 3 mm.
Histologiquement les formations nodulaires sont identifiées comme des foyers d’hyperplasie, se distinguant
de 'homogénéité apparente du reste du parenchyme. Méme la biologie moléculaire s’avére incapable d’en
apporter une reconnaissance définitive, puisque contrairement a 'attente la prolifération liée aux nodules
thyroidiens n’est pas nécessairement monoclonale.

La nature des principaux nodules est précisée dans le tableau 1



TABLEAU 1 : NATURE DES PRINCIPAUX NODULES DE LA THYROIDE
NODULES BENINS
Adénomes vésiculaires (colloides, macrovésiculaires, microvésiculaires et foetaux)
Kystes simples et hémorragiques (hématoceles)
Thyroidites aigués, subaigués ou chroniques
NODULES MALINS
Cancers papillaires, vésiculaires, médullaires, anaplasiques

Lymphomes

Métastases

Les enjeux
lls sont d’ordre diagnostiques, thérapeutiques, économiques, médico-légaux

On sait bien que la nodulation fait partie du remaniement physiologie : idien, que la
trés grande maijorité des nodules se constituant dans la thyroide eg jne. est au
stade nodulaire que les cancers thyroidiens pris en iarge au plan the i

Les arguments qui permettent I'affirmation ou | grande
malignité manquent singulierement de constance.“Ordinaireme on de informations
cliniques, biologiques, échographiques, cytologiques qui e diagnostique. La
seule certitude vient de I'étude histologique des piéces ires gie n'est pas dénuée

bénignité ou de la

d’ennuis et de conséquences.

Il faut tenir compte du colt des explorations es situations d’'une extréme
fréquence. On ne peut négliger pour les pati ) gique liée aux incertitudes sur leur
situation actuelle et leur devenir, a la divers i les incidences médicolégales en
cas d’abstention et de retard au diagno i a l'inverse des conséquences
d’interventions recommandées pour des nc i

Tout ceci explique la grande perp iCi i €s a la gestion des nodules

thyroidiens.

EPIDEMIOLE

SA, UK) la prévalence clinique est de 5,3 et 6,4 % pour les
. La prévalence est environ 3 fois plus forte chez les femmes

iInés (MAZZAFERI). Elle a été estimée en France entre 11 % (H de 45-60 ans, étude
2 de 7,5 MHz [2]) et jusqu’a 55 % (H et F de 40 ans et plus, sonde de 13 MHz [3]).
alences observées vont également en moyenne de 10 & 50 % ; alors qu’en
0a29 % [4].

Ue est de 8,2 a 65 % [4], également fonction de I'adge, du sexe et de la taille

SU.VI.MAX,
Aux USA, les
Allemagne elle éta
La prévalence autop
seuil.

La prévalence des incidentalomes thyroidiens a été estimée a 9.4 % des examens vasculaires du cou,
16 % des TDM ou IRM.

2. Quels facteurs prédisposent a la survenue des nodules ?

Facteurs constitutionnels [5,7]: L'impact de I'dge, du sexe féminin, de la parité (prévalence 3 fois plus
faible chez les nullipares) est formel. La surcharge pondérale constitue également un facteur favorisant

Certains facteurs stimulent la multiplication ou de la croissance des cellules thyroidiennes :




La carence iodée, méme relative, favorise la nodulogenése (nodules normofonctionnels et nodules
autonomes) [5]. L'incidence des cancers thyroidiens n’est pas liée a I'apport iodé, Cependant I'abondance
de I'iode ou la correction d’'une carence iodée diminuent la proportion de cancers vésiculaires au profit des
papillaires [5], peut-étre en favorisant I'accroissement de mutations de BRAF, principal oncogéne
spécifique des cancers papillaires [6].

La TSH favorise I'émergence de tels clones. Ce mécanisme expliquerait la corrélation entre le taux de TSH
et la prévalence des cancers parmi les nodules [8,9], ainsi que la plus forte prévalence des nodules chez
les fumeurs [5,7]. L’augmentation de la TSH est aussi impliquée dans la prévalence des cancers au sein
des goitres liés aux hypothyroidies congénitales, aux états de sécrétion inappropriée de TSH

Certaines maladies monogéniques rares prédisposent au cancer de la thyroide et aux nodules thyroidiens.
L’interrogatoire en permet la reconnaissance, sauf en cas de mutation de n
- NEM2 ou CMT familial : affection autosomique dominante par

des CMT).
- Maladie _de Cowden : affection autosomique liée, dans 80
inactivatrice du géne PTEN. Elle est responsable de tumeurs thyr
malignes, de tumeurs du sein.

géne RET (20-25 %

S a une mutation

- Polypose Coligue Familiale (avec ou sans syndrome : mique
dominante liée a une mutation du géne APC. Le cance (1-2
%) mais précoce, avec un sex ratio fémini ession histologique inhabituelle
et assez spécifique (cribriforme, dow ifie e la recgerche de

polypose).
- Complexe de Carney : pathologie polyendo
cas a une mutation germinale inactivatrice
bénignes ou malignes, sont observées chez 16 a
de ce gene sont retrouvées dans de .
- Syndrome de McCune-Albright : ¢ tation postzygotique, activatrice, du
géne GNAS. L’atteinte thyroidie C iant nodules kystiques et solides

iée dans 60 % des
eurs thyroidiennes,
anomalies somatiques

Autres facteurs :
- Les formes familial [ i moins de 5 % des cancers de

pour 1/3 defe environnementaux [12].
sont recherchés [13]. Les études les plus récentes pointent vers
e génes codant pour des facteurs de transcription (TTF1 et TTF2

2 e de nodules et de cancers, sans doute par le biais d’'une
olongée a GH ‘ou IGF-1. Le réle de I'lGF1 est aussi suggéré dans les
acromeégales [15]. -

érapeutique ou accidentelle :

d’irradiatio le jeune age. L’incidence est maximum 15-20 ans aprés lirradiation. Les
cancers radio=induits sont surtout de type de type papillaire, se caractérisent par des
réarrangements RET/PTC, n’expriment pas de plus grande agressivité [19].

L’irradiation accidentelle (accident de Chernobyl) a entrainé précocement une efflorescence de
cancers radioinduits de caractéristiques analogues, chez les enfants et adolescents originaires
de Biélorussie et d’'Ukraine [20]. Elle a favorisé aussi I'apparition de nodules bénins [21, Boehm
BO et coll. : Thyroid examination in highly radiation-exposed workers after the Chernobyl
accident. Eur J Endocrinol 2009 ; 160 : 625-630]. Il n’y pas d’argument scientifique pour penser
que l'accident de Chernobyl ait eu en France une influence sur les maladies de la thyroide [22 -
24).

3. Quelle est la proportion des nodules malins ?
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Cette proportion est approchée, car tous les nodules ne sont pas évalués. Le pourcentage de nodules
malins a été estimé entre 3 et jusqu’a 20 % dans des séries chirurgicales. Une série monocentrique
importante (n = 21748) fait état d’'un pourcentage de 3,9 % de cancers [25]. Le chiffre de 5 % est
ordinairement retenu par 'ensemble des experts (GHARIB, SCHLUMBERGER).

Le risque de cancer est similaire qu'’il s’agisse d’'un nodule solitaire ou au d’un goitre plurinodulaire. Au
sein d’'une thyroide plurinodulaire, le nodule dominant n’est responsable du cancer que dans 50 a 70 %
des cas [1, 4, 5,26].

Le sexe masculin, ou un dge de moins de 20 ans ou de plus de 60 ans, multiplient par 2 le risque de
cancer [1, 26,29]..

La taille du nodule n'a pas d’influence le risque de cancer [[1, 26,2
s’avere correspondre a un cancer, son pronostic est influencé par la tai
de prendre avec prudence les nodules dont le volume avoisine ou excé
En cas d’antécédent de radiothérapie externe, le risque de cancer atteint 1
Ces données sont a mettre en paralléle avec 'épidémiologie des can
grande fréquence des cancers occultes. Les cancers de la thyroide diagnostiq représentent en
France que 1,3 % de tous les cancers et leur l'incidence estde : 7 femmes et de
2,2/100 000/an pour les hommes [30]. Ces cancers sont nostic
(resposables de seulement 0,3 % des décés par cancer en Fr, . : Oté nce des
cancers dits de rencontre a I'occasion d’'une Qro'l'dectomi ) dis que les études

.J- En revanche, si le nodule
‘est pourquoi il est de régle

% [16-18].
thyroide et la trés

autopsiques identifient entre 2,5 a 37 % d rocancers_thyroidiéns. fait on estime que
seulement 1 sur 15 des cancers occultes évoluera in fine vers

4. Quel est le devenir des nodules thyroidiens ?

En ce qui concerne les nodules apparemmen i otudes, rarement prospectives [32-35]
suggérent que :
- une régression spontanée d’a i serve dans 30 % des cas en
moyenne (8-52 %) ;

moins 3 ans
La caractérisation secondaire pparemment bénins, notamment en cytologie
est faible, et I'a ion de i » ant étre considérée comme un élément suspect

résultats co
parait diminue

. Dans les cohortes de sujets suivis pour une pathologie nodulaire, ce traitement
dence de survenue de nouveaux nodules [33,35].

Un nodule bénin pet evenir malin ?

La transformation ma d’'un nodule bénin est une crainte évoquée par les patients. Il faut tenir compte
des lésions cancéreuses ales au sein de Iésion par ailleurs bénignes : 2,3 % dans une série de 826
thyroidectomies dont 346 cancers [40]. Par ailleurs, certaines Iésions sont de classification histologique
trés difficile, regroupées dans le cadre des Tumeurs de Potentiel de Malignité Incertain [41]. Ces Iésions
vésiculaires encapsulées avec atypies nucléaires modérées ont en immunohistochimie un profil
intermédiaire entre ceux des Iésions franchement bénignes ou malignes. La présence dans certaines de
ces lésions de mutation des génes (Ras, Ret, Met, p53) impliqués dans la tumorogenése thyroidienne (a
I'exclusion notable de B-RAF) permet aussi de penser que des lésions clonales bénignes ont un potentiel
de transformation maligne [40].

Cette transformation maligne d’'une tumeur bénigne est donc incertaine et rare, ce qu’atteste la haute
prédominance des carcinomes papillaires, alors que la dégénérescence des adénomes vésiculaires devrait
plutét étre responsable d’épithéliomas vésiculaires. En revanche est bien documentée la transformation
des carcinomes papillaires en anaplasiques.




Passage a une hyperthyroidie franche d’un nodule prétoxique ou seulement hyperfixant : cette éventualité
est estimée a 4 % par année pour les nodules chauds [5,42]. Ce risque est majoré pour un nodule de plus
de 3 cm, chez les sujets agés, et en cas de surcharge iodée.

5. Peut-on prévoir cliniquement la nature des nodules ?

Dans un certain nombre de circonstances, les données cliniques sont telles qu’elles orientent d’emblée
vers un diagnostic précis et limitent alors les évaluations (figure 1).

Figure 1 : EVALUATION CLINIQUE INITIALE DES NODULES THYROIDIENS d'aprés 'ANDEM

Nodules avec signhes d'accompagnement

‘o

apparition brutale nodule nodule f nodule nodule
d'un nodule doulour eux compr essif + hyperthyroidie l + hypothyroidie
douloureux +fievre + adénopathies

v v

HEMATOCELE THYROIDITE CANCER NODULE THYROIDITE
SUBAIGUE TOXIQUE LYMPHOCYTAIRE

A4

x d’apparition brutale est évocateur d’hématocéle. Celle-ci peut étre pure, ou
orragie au sein d’'une Iésion préexistante. Dans ce dernier cas, 90 % des nodules
énins, les 10 % restants seraient malins, particuliérement lorsque le saignement se
évacuatrice [43].

v

Ainsi:un

reproduit aprés
Nodule de Thyroidi

- Thyroidite .. Une tuméfaction inflammatoire, accompagnée de fievre, évoque un abceés
thyroidien. D cette situation rare (immunodéprimé, enfant, fistule trachéo-thyroidienne) la
richesse en polynucléaires et I'identification du germe dans le produit de ponction ménent au
diagnostic.

- Thyroidite subaigué : Le contexte clinique (fievre, douleur) et biologique (CRP trés élevée, TSH
effondrée) reconnait les rares formes focales de cette thyroidite. La cytoponction, si elle était
pratiquée, serait trés douloureuse et montrerait un infiltrat inflammatoire et des cellules géantes
multinuclées [44].

- Thyroidite lymphocytaire chronique : L’accentuation de la lobulation thyroidienne, une atteinte
hétérogéne du parenchyme, la fermeté du nodule, un accroissement du taux de la TSH peuvent
suggeérer au clinicien cette orientation. La mesure du taux d'anticorps antithyroperoxydase et les
aspects d’hypoéchogénicité échographique aident au diagnostic. En cytoponction, la cellularité
abondante, la pauvreté de la colloide, la richesse en cellules lymphoides polymorphes, parfois

7



étroitement liés a des cellules épithéliales (volontiers oncocytaires), évoquent le diagnostic de
nodule de thyroidite lymphocytaire.

- Thyroidite de Riedel : Cette thyroidite trés rare, rapidement diffuse et infiltrante, peut suggérer
un cancer anaplasique, en differe par l'absence d’envahissement ganglionnaire. La
cytoponction ne permet pas toujours de distinguer ces deux affections [109], justifiant une
vérification histologique.

Nodule Toxique :

Cing a 10 % des nodules thyroidiens (solitaires ou issus d’une thyroide multinodulaire) sont associés a une
TSH abaissée [1, 5,28] qui coincide rarement avec une symptomatologie thyrotoxique d’emblée suggestive
de nodule toxique. Pour autant, la question de la malignité n’est pas définitivement réglée du fait de la
présence possible d’autres nodules cancéreux, et du risque faible cancer parmi les nodules
hyperfonctionnels [1, 5, 36,45].

Peut-on suspecter cliniquement la bénignité ou la malignité d’un nodule

Si un certain nombre de critéres cliniques peuvent orienter vers la malignité ( 2), aucun n’est

complétement spécifique (46-49). Leur sensibilité est médiocre car seule inori tients ayant un
cancer présentent un ou plusieurs de ces critéres. Il faut cepe valeur
prédictive positive est élevée : ainsi quand au moins deux crité iCi ents, le

risque de malignité est proche de 100 % [28].

RIS!UE E CA

TABLEAU 2 : MARQUEURS CLINIQUES DU
THYROIDIEN

Age <16 ans ou > 65 ans
Sexe masculin

Hérédité de carcinome papillaire (plus j i ithélioma médullaire ou de

La taille du nodule
est lié a leur taille. C’e
excéde 3 ou 4 cm.
Quelques rares situations cliniques pourraient indiquer d’emblée une vérification histologique.
L’échographie, les examens de laboratoire, voire une cytoponction, seront néanmoins pratiqués pour
optimiser la prise en charge. Aucune situation clinique inaugurale ne peut justifier de s’en tenir a une
approche purement clinique mettant de cété toute autre forme d’investigation.

titue pas un argument en faveur du cancer. Cependant le pronostic des cancers
ourquoi il est traditionnel de prendre avec prudence les nodules dont la taille
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2 - MESURES BIOLOGIQUES

1 — La mesure initiale de la TSH est-elle suffisante ?

Tous les consensus, recommandations ou guidelines sont unanimes sur le fait que le seul dosage de TSH
suffit en premiére intention. En présence d’'un nodule, ses sensibilité et spécificité lui permettent en effet
de détecter 'ensemble des dysfonctions thyroidiennes avérées mais aussi subcliniques (1-6).
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Les déterminations ultérieures servent a quantifier et préciser I'origine de la dysfonction lorsqu’elle existe.
On effectuera les dosages de T3 et T4 libres si la TSH est basse, ceux de T4 libre et d’anticorps
antiTPO si la TSH est accrue.

Dans des populations de sujets consultant pour nodule thyroidien, il a été montré que le risque de cancer
est plus élevé si la TSH est dans les valeurs hautes de la normale, plus faible en cas de valeurs normales
basses. Mais ceci ne saurait étre utilisé pour I'évaluation pronostique d’un individu.

Il n’y a pas lieu de mesurer le taux de thyroglobuline circulante qui ne constitue pas un marqueur
de malignité. Elle sera ultérieurement utile dans la surveillance des nodules cancéreux opérés. Toutefois
sa valeur diagnostique mérite d’étre appréciée dans les situations de métastases diffuses : son taux est
ordinairement trés élevé (> 1500 ng/ml) lorsque l'origine est primitivement constituée par un cancer de
souche vésiculaire différencié ; en I'absence d'anticorps spécifique, valeur normale permet
raisonnablement d’exclure cette origine, méme en présence d’un nodule oc ment découvert.

2 — Faut-il doser systématiquement la calcitonine ?

Le dépistage du carcinome médullaire de la thyroide (CMT) par le do systé la calcitonine
(CT) en pathologie nodulaire thyroidienne reste I'objet de controverse

Le taux de calcitonine sérique est un marqueur sensible du diag 2. Il est
proportionnel a la taille du CMT primitif et au st TNM ( doublement de la CT est
corrélé a la progression RECIST et a la survie (10; La CT es sible, diagnostique

et pronostique (7).

Critéres requis par I’'OMS pour considérer un dépista
o La maladie doit représenter un probléeme important d

nouveaux cas de CMT est estimé a 150- Z oré .18 des nodules thyroidiens. Ces
1928 sujets inclus) (7, 12).

oluer sur de nombreuses années (7)
MT sporadiques n’est qu’ incomplétement connue.

Le test de dépistag
que la palpation

t 'évaluation du taux de CT monomérique circulante. Ce dosage est plus sensible
aussi que la cytoponction (7). Cependant le pourcentage de CMT dépisté
uniquement par le dosa e CT en base est trés faible voisin de 0.06% des nodules thyroidiens cliniques
(15, 16). De vingt a soixante % des CMT dépistés par le dosage de CT sont suspects a la cytoponction.
Mais la CT peut étre augmentée dans des circonstances autres que le CMT en particuliers dans les
situations d’hyperplasie des cellules C (HCC) dites physiologiques ou réactionnelles. La prévalence, dans
les séries autopsiques de Guyetant et al, est de 33% avec une nette prédominance masculine (6, 14,
16).La prévalence de ces élévations de la calcitonémie non dues aux CMT varie selon le seuil décisionnel
utilisé. Elle est évaluée entre 0.9 et 4.9% pour un seuil décisionnel a 10pg/mL mais diminue entre 0.43 et
1.15% pour un seuil a 20pg/mL (16). Donc la majorité des hypercalcitonémies non dues a des CMT
rencontrées actuellement se situent entre 10 et 20 pg/mL (76% dans I'étude italienne de Costante et al)
(16). Les causes fonctionnelles majeures d’élévations de la CT sont linsuffisance rénale et
'hypergastrinémie (qui peut étre iatrogéne) et la présence d’une autre tumeur endocrine. Les tests de
stimulation de la CT augmentent la sensibilité diagnostique mais pas la spécificité. Il existe un important
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chevauchement des valeurs de CT observées pour les patients porteurs de microCMT et ceux présentant
une hyperplasie des cellules C (valeurs de bCT modérément augmentées).
Le dosage de CT a une bonne sensibilité mais une spécificité limitée (17-19).

¢ Il doit exister un traitement efficace pour les patients atteints de la maladie
Le CMT est guéri par la thyroidectomie totale avec curage ganglionnaire pour les formes dépistées avant le
stade d’envahissement ganglionnaire significatif. Le taux actuel de guérison des CMT sporadiques est de
l'ordre de 30%. L’'impact sur la survie d’une chirurgie plus précoce basée sur le dépistage n’a pas été
démontré dans une étude randomisée ou cas/témoins (7).
La chirurgie est un traitement efficace des CMT deés lors gu’elle est pratiquée suffisamment t6t et en milieu
spécialisé pour en limiter la morbidité.

e Le test doit étre acceptable pour la population
Il n'existe pas d’études d’acceptabilité du dosage de CT dans la populati
sur une simple prise de sang

e Les hénéfices doivent étre analysés en intégrant les facteurs économi
Les deux modéles médico-économiques (20, 21) (un mené dans le contex in et 'autre dans le
contexte francgais) concluent que le dosage systématique de la calcitonine chez I ients porteurs de
nodules thyroidiens présente un rapport colt-efficacité favorable. Le ent cependant

3nérale mais le test repose

que ces résultats sont trés sensibles aux variations de spécificité faux-
positifs) et & la prévalence de la maladie, et devraient étr cueillies
prospectivement.

e Le dépistage doit entrainer une baisse de ité
Deux études ont montré que le dosage systématique d le CMT a un stade
plus précoce incluant la découverte de uCMT. Il n’a pa : ‘ cité diagnostique se

traduisait par une amélioration de la mortalité (absenc
L’agressivité tumorale presente une grande varlablllte ifite par les données
entes évolutives des taux de CT et
d’ACE. Il y a un risque de sur diagnostic po

La baisse de la mortalité reste a démontrer.

En conclusion, le dépistage du
nodulaire thyroidienne ne rempI|
dosage (marqueur du cancer
I absence de conna

tique de CT en pathologie
S. La spécificité limitée du
llules C et d’autres tumeurs),
sporadiques en sont les principales limites.
dosage etd av0|r la certitude d’'une baisse de

éréditaire connu'de CMT, de flush, de diarrhée motrice
uspicion de malignité (nodule cliniquement, échographiquement ou
ant suspect)

La valeur diagnostiqu taux accru de la calcitonine basale est a apprécier en comparaison du
volume du nodule, et en confrontation avec les données de I’examen cytologique, voire 'immuno-
cytochimie ou la mesure de la calcitonine dans le liquide de ringage de I'aiguille lors de la ponction.
La confrontation avec I'age, le sexe, I’état du poids, de la fonction rénale, le tabagisme actuel ou
ancien est indispensable : les taux de calcitonine sont en effet freiquemment accrus chez les
hommes d’age mir, en surpoids, ayant beaucoup fumé.

Pour les situations intermédiaires, il n’y a pas lieu d’envisager d’emblée une intervention
chirugicale du seul fait d’'un accroissement modéré du taux de la calcitonine. Le test de stimulation
par la pentagastrine (ou lorsqu’elle est indisponible par le calcium), donne des argments non
spécifiques en faveur de I'origine primitivement throidienne, mais ne permet pas la distinction entre
cancer et hyperplasie. On en préconise la réalisation seulement lorsqu’est suspectée une tumeur
extrathyroidienne.
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En revanche, en cas d’augmentation modérée de la calcitonine, on recommande d’effectuer un
deuxiéme controle aprés 3-12 mois (en fonction du contexte clinique), puis en cas d’élévation
permanente de la CT (> 15 pg/ml chez la femme, > 30 pg/ml chez ’homme) :

o d’envisager la chirurgie, si (en I'absence d’autre cause individualisée) la CT basale
excéde 50 pg/ml ou si une progression > a 20% est constatée

o de renouveler les mesures, en doublant I’intervalle de surveillance si le taux de CT
est stable

e d’arréter les surveillances si le taux de CT a diminué.
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EVALUATIONS ECHOGRAPHIQUES

Hervé MONPEYSSEN, Jean Tramalloni, Sylvain Poirée, Jen Félix Cussac,
Pierre Yves Marcy, Laurence Leenhardt.

L‘échographie est devenue I'examen d’imagerie de référence du nodule thyroidien (
Cette prééminence vaut pour la détection, le diagnostic, la rech i
surveillance du nodule (ou des nodules d’'une thyroide multi-nodulai

alignité et la

QUELS SONT LES IMPERATIFS DE L’EXAMEN@
L’opérateur doit étre rompu a I'échographie thyroidienne usions va découler
le schéma décisionnel.

de thyroide étant trés
superficielle, I'utilisation des ha potentiel de résolution indispensable

0 Un transducteur séquentiel

nodules s’engageant en arri
o Des modules Dopple
o Idéalement un mod

Le patient ne doit pas présenter,

(8Mhz) pour I'étude des

OGRAPHIQUE DU (DES) NODULE(S)

Echographie -3-4-5-6-7-8)
1° Localisat apports
Il importe de précise 2 nodule est situé :

- ausein@ hyroide de volume normal ou d’un goitre

- dans un tissu normo ou hypoéchogéne

- dans une thyroide uni ou multi-nodulaire
L’échographie permet de localiser avec précision la position du nodule dans le lobe ou dans l'isthme
En outre, certaines localisations ont leur importance propre :

- partie externe du tiers moyen ou de la jonction tiers supérieur-tiers moyen (siége des

tumeurs médullaires)

- dans le lobe pyramidal ou le tractus thyréoglosse

- endessous des lobes (caractére plongeant)

- sur du parenchyme thyroidien ectopique
La localisation par rapport aux structures de voisinage est précisée avec recherche de :

- compression (en particulier trachéale)

- conflits postérieurs lors de la déglutition
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2° Volume

Il est impératif de mesurer le volume de chaque nodule en utilisant les trois mesures orthogonales dans la
formule de l'ellipsoide de révolution LxIxpx0,52. C’est la seule technique permettant une surveillance
objective des nodules.

3° Echostructure
Un nodule peut étre solide, liquide ou mixte. |l convient d’indiquer dans ce dernier cas quelle est la
composante prédominante et dans quelle proportion.
La caractérisation des nodules mixtes se fait sur I'’échogénicité de la portion solide.
Les nodules a liquide épais (colloide, sang ...) peuvent prendre aspect faussement solide
hypoéchogéne. Le Doppler et ['élastographie sont alors trés utiles : nodule liquide n'a pas de
vascularisation. Son aspect élastographique est caractéristique (image « en rés contrastée).
Le nodule liquidien est défini par 4 caractéristiques en écho mode B:
a) anéchogeéne au réglage normal du gain
b) se remplissant d’échos fins en saturation du gain
C) sans paroi propre ou avec une paroi fine et réguliére
d) avec un renforcement postérieur.
Le risque de cancer pour ce type de nodule a été rapporté a moins
Dans certains cas il peut contenir des formations. solides en ges de mouvements
browniens) ou en dépbts (niveau net de sédime‘n mobile osition assise).ll ne
s’agit plus alors d’'un nodule purement liquidien.

4° Echogénicité
Elle concerne les nodules solides et mixtes. Elle est e
avoisinant (ce qui peut poser probleme lorsq oéchogéne comme dans le cas des
thyroidites).
Un nodule peut étre hypo, iso ou hyperéchg ont une échogénicité complexe,
gu’il importe de signaler.

5° Limites et formes
Il convient de décrire
- les contours du [ : > net sou festonnés (nets mais irréguliers). La

acoustique poste
les

gui peut empécher la mesure antéropostérieure du nodule. On distingue
alcifications périphériques en « coquille d’ceuf »
ifications intranodulaires.

- les microcaleifications plus ou moins diffuses au sein du nodule, et qui n'occasionnent pas
de cone d’'ombre. Toutefois, en cas d‘accumulation on peut noter une atténuation du
faisceau acoustique. Elles correspondent aux psammomes ou calcosphérites, décrits en
histologie dans les cancers papillaires (9)

Il faut bien faire la distinction entre ces microcalcifications et les artéfacts liés a la présence de colloide. La

présence d’'une queue de cométe postérieure (artéfact de répétition) en est un précieux indicateur. (10)

Mode Doppler (11-12)
1° La caractérisation écho-Doppler couleur ou énergie classe les nodules en 4 groupes
- | :aucune vascularisation (éventualité de plus en plus rare avec 'augmentation de sensibilité
des modules Doppler)
- II': vascularisation péri-nodulaire presque exclusive
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- 1l : riche vascularisation péri et intra-nodulaire
- IV : vascularisation intra-nodulaire exclusive ou prédominante.
2° En écho-Doppler pulsé on peut dégager deux caractéristiques :

- I'index de résistance qui dans le cas des nodules folliculaires aurait une valeur péjorative au
dessus de 0.78 (13,14)

- la vitesse circulatoire intranodulaire qui en cas de valeurs élevées (a condition d’étre
mesurée a distance de la périphérie du nodule et comparativement a celle enregistrée sur
I'artere afférente correspondante) oriente vers une formation autonomisée (12,15,16)

Elastographie (17-19)
Cette technique permet d’évaluer la dureté d’'un nodule. Cliniquement on s
Les constatations histologiques le confirment.

‘un nodule dur est suspect.

Les études menées sur le nodule thyroidien ont utilisé la technique d’é aphie relative (ou de
contrainte ou strain imaging) avec encodage couleur ou gris. Elle permet d’ rigidité d’un nodule
en comparaison du tissu sain avoisinant.

Le caractére prédictif de tumeur maligne selon la dureté du nod ns toutes les
publications. Les techniques de quantification directe confirment ce
La technique d’élastographie ftransitoire (shear waves) perm ( ificati able en
s’affranchissant de la comparaison avec le tissu SJ‘

Diagnostic différentiel
- Faux-nodule en arriere d’'un septum (zone pos

- Pseudo-nodule de thyroidite. C’est un écueil ma
d’entrainer une cytoponction non justifiée. Dans le

masse, ni effet d’encorbellement, ni gradi

nodule isthmique)
- Nodule non thyroidien, en partic
Image cesophagienne inhabituelle (Dé i ule de Zencker, tumeurs) -

Certains facte é S examen échographique et limiter la validité de la
C e la cytoponction échoguidée) :

confluences nodulaires totolobaires, les nodules plongeants,

acrocalcifications, séquelles de chirurgie ou de radiothérapie,

ge est obligatoire. C’est un élément indispensable a la surveillance d’'une thyroide

Le schéma qui co te une vue anatomique de face et une de profil de chaque lobe : (schéma 1)

- |l sera modifiable en fonction
0 de I'évolution du nodule
0 de l'apparition de nouveau nodule
- permet, en comparaison avec la scintigraphie, de situer les formations autonomes

16



Vue de face

Lobe droit Lobe gauche

- b

Coupe Coupe
longitudinale longitudinale
AV HT
HT ¢—}—p BS D 4—1—» G
AR BS
Schéma 1

Chaque nodule
- est dessiné sur la vue de face et Iii des profils.

les trois plans de I'espace
- est numeéroté. Il parait logique, dans.un souci de ¢
échographiques, que la numérotation d

atiques
thme et finisse a

(échostructure, échogénicité ..
thyroide multi-nodulaire, de ienter g présentant une singularité
aisément reconnaissable éma 2).
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T N1-Apex droit. calcifié en coquille d’oeuf.

| N Cone d’'ombre
- ® 0 O
- 8

postérieur

@ N2 -Médiolobaire droit. Hypoéchogéne,

spiculé. Effraction capsulaire.

Frontal

N @ N ) @ Microcalcifications

N3-sur prolongement inféri

Lobe droit Lobe gauche
Longitudinal Longitudinal

Hyperéchogéne

Schéma 2
N4-Sur le lobe pyramid

hypoéchogéne

soéchogéne et zone liquide

non pure.

NGLIONNAIRE
s partie intégrante de I'étude du nodule, le groupe s’accorde pour rappeler ici que
iques échographiques ganglionnaires peuvent renforcer le caractére péjoratif d'un
mandations pour la Prise en charge des cancers thyroidiens de souche vésiculaire

certaines cara
nodule et cite les

(22)

Trois critéres fondamentaux de malignité permettent d’'opposer ganglion normal et adénopathie :
— forme : index de Steinkamp < 2 en cas d’adénopathie (rapport du plus grand / le plus petit des 3
diamétres)
— structure : disparition du hile systématique dans les adénopathies
— vascularisation : I'adénopathie perd le caractére central de sa vascularisation qui peut devenir
diffuse, anarchique, mixte ou peripherique.

Certains signes sont trés évocateurs de métastases des cancers thyroidiens :
— microcalcifications

— zone Kystique

— ganglion échogéne rappelant le parenchyme thyroidien

— un petit diamétre supérieur a 7 mm.
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Le ganglion normal est fusiforme, structure (avec un hilecentral visible) et avec une vascularisation
centrale.

Dans certains cas, c'est la découverte d’'une adénopathie qui commande une caractérisation nodulaire
exhaustive.
Il importe de préciser dans quel territoire ganglionnaire a été repérée I'adénopathie.

RESULTATS
Critéres échographiques modifiant I’évaluation du risque de cancer :

, les contours irréguliers, le
2riphérique et centrale) ou
ces variables prise
r 1.5 a 3. Cependant,
ans la série de Nam
n moindre degré,

De nombreux articles rapportent que la présence de microcalcificatio
caractere hypoéchogéne du nodule, sa vascularisation de type mixte
pénétrante radiaire est associée a un risque élevé de malignité (23). C
isolément confére au nodule une augmentation du risque de malignité d’'un
quand ces variables sont associées, le risque augment de fagon significative
Goong,(25)le caractére solide, hypoéchogéne, la présence de microcalcifications
les contours peu nets et la vascularisation intranodulaire sont des varia
un risque de malignité. Le tableau ci dessous montre la valeur pré
I'odd ratio (OR) qui croissent en fonction de I'association des varia

Tableau 3 : valeur prédictive positive de maIngVPP) et pur de la malignité
selon les critéres échographiques d’aprés la série de Nam-Go

Nodule solide

Nodule hypoéchogéne

Microcalcification

Nodule solide ET hypopéchogéne

Nodule solide AVEC microcalcificat
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Tableau 4 : scores de risque échographiques (TIRADS)

échogéne aspect spongiforme, vascularisé

Caractérisation échographique Pattern US malignit | TIRADS
e
Anéchogéne avec spots hyper-échogénes. | Colloide type 1
Vascularisation nulle 0% TIRADS 2
Non encapsulé, mixte, limité, avec spots hyper- | Colloide type 2 Bénin

encapsulé, vascularisation périphérique, dans un
contexte de Hashimoto

Non encapsulé, mixte avec zone solide, avec | Colloide type 3
spots hyper-échogéne, vascularisé
Hyper, iso ou hypoéchogéne, partiellement | Pseudo-nodule DS 3

priori

Solide ou mixte, hyper, hypo ou isoéchogéne, | Bénin
avec une fine capsule

Hypoéchogene sans limites nettes ni calcifications | DeQuervain
hyper, hypo ou isoéchogéne, hypervasculariséi| Suspect

avec un halo large, micro ou macrocalcifications
Hypoéchogene, sans halo, avec Ilimites
irréguliéres, vascularisation pénétrante, avec ou
sans calcifications

ou sans calcifications sans artéfact colloide

Iso ou hypoéchogéne, sans halo, avec RADS 5
microcalcifications multiples et surement
vascularisation malin
Sans halo, iso ou hypo, vascularisation mi TIRADS 6

cancer

- Disparition d
- Diameétre antérc
- Microcalcificatio

- Macrocalcifications
- Vascularisation de typ
- Index de résistance vasculaire (IR) > 0,8

- Index de dureté élevé en élastographie(18)

- Adénopathie(s) dans les territoires de drainage

obilité lors de la déglutition
érieur (AP) > diamétre transverse (T)(28)

2hériques discontinues (29)

(hypervascularisation intra-nodulaire exclusive ou prédominante)
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TABLEAU 6 : SIGNES ECHOGRAPHIQUES EN FAVEUR DE LA LA BENIGNITE

- Nodules liquidiens

- Caractére solide, ou hyperéchogéne, ou microkystique
- Halo périphérique fin et complet

- Calcification périphérique compléte

- Vascularisation périphérique

- Absence d’adénopathie

- Absence d’antécédents personnels ou familiaux pouvant faire craindre un cancer
- Absence de gradient de rigidité avec le tissu avoisinant

éri et intranodulaire,
nels, aménent a une
ité d'une évaluation

Certaines caractéristiques échographiques (nodule trés richement vascu
vitesse circulatoire intra-nodulaire élevée) sont suggestives de nodules
confrontation attentive au taux de TSH, et peuvent faire discuter I
scintigraphique.

QUELS NODULES FAUT-IL PONCTIONNER ?

ions de la
e nodule a un plus
s cloisonnés sans
aille du nodule, s’il
Ux sur les critéres

cytologie dans le cas des incidentalomes, propo
grand diamétre d’au moins 10-15 mm sauf s’il git de kyst
composante solide notable (23). La cytoponction est eillée,
presente échographiquement des signes évocateur
échographiques de malignité des nodules).

L’American Thyroid Association (ATA), I'Acade
of Clinical Endocrinologists (AACE) et la S
recommandations plus nuancées concerp
différents aspects échographiques. De plus
de hiérachiser ces indications de cytop
approches diagnostiques (3) ou e lis
d’éviter de ponctionner tous les n

Les recommandations du National Cancer Institii (

T), ’American Association
Ultrasound (SRU) ont émis des
onction en tenant compte des
2008 et Horvath 2009 tentent
diagnostique de différentes
raphiques (TIRADS) (4) afin
systématique de tout nodule

nel ou familial de maladie de Cowden, de Polypose Familiale, de Complexe
yndrome de McCune-Albright
ine basal élevé a deux reprises
d’une adénopathie suspecte
le cadre de I’évaluation d’'une métastase prévalente.

Un nodule a risque :

- Nodule ayant des caractéristiques cliniques de suspicion: dureté, signes compressifs,
augmentation de volume en quelques semaines ou mois.

- Nodule ayant augmenté de 20 % en volume (ou dont deux dimensions au moins ont augmenté
de 2 mm au moins) depuis la derniére estimation de taille.

- Nodule ayant au moins deux des critéres échographiques de suspicion suivants : solide et
hypoéchogéne, microcalcifications, limites/bords imprécis, forme plus épaisse (AT) que large
(T), vascularisation de type IV. (tableau 3).

- Nodule repéré a I’occasion d’un 18FDG-TEP avec une zone d’hypermétabolisme focal

- Nodule pour lequel les étalements cytolgiques initiaux se sont révélés non contributifs, ou
comportent une Iésion vésiculaire de signification indéterminée.
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V.

En cas de multinodularité sans contexte a risque ni nodule a risque (comme définis ci dessus) :
Nodule dominant > 2 cm (non kystique pur) au sein d’une thyroide pluri-nodulaire : une
cytoponction se justifie pour ne pas méconnaitre une tumeur vésiculaire de grande taille
(correspondant a une tumeur pT2) qui peut étre banale a I’échographie.
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1- Quelles sont le wditions requises pour une cytologie performante ?
Une cytologie thyroid performante repose sur une technique de ponction optimale et une
interprétation cytologique de qualité. Ces 2 pré-requis reposent sur une série d’étapes incontournables (2).

A : La technique de ponction

1) la ponction du nodule doit étre pratiquée par un préleveur expérimenté dont les performances dans le
choix du nodule a ponctionner et dans I'obtention de matériel cytologique sont vérifiées et ce quelle que
soit la technique de ponction (palpation ou sous échographie). Les équipes comportant un seul ou peu de
préleveurs et effectuant de nombreuses ponctions sont les plus performantes.

2) les aiguilles sont de 25 a 27 Gauge. Il n'est pas nécessaire d’aspirer (technique de Zajdela), sauf si le
préléevement est liquidien, le matériel cellulaire montant dans l'aiguille par capillarité. L’aiguille doit rester en
place 2 a 5 secondes avec des mouvements de va et vient (3/sec). Chaque passage doit produire 1 a 2
lames.
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3) en cas de kyste, il est préférable de le vider trés lentement sinon le risque est qu’il se remplisse
immédiatement par du sang.

4) le nombre de passages est dépendant de la mise a disposition ou non d’une lecture « extemporanée ».
L'intérét de cette lecture extemporanée est discuté. En I'absence de « lecture extemporanée », 2 a 5
passages sont recommandés ; en cas de « lecture extemporanée », 2 passages sont recommandés et
suffisants si:a) un diagnostic de malignité est porté ; b) si le matériel cellulaire est suffisant pour une
interprétation ; c) en cas de kyste s’il n'y a pas de liquide ni de lésion solide résiduels. Le caractére
kystique ou non du nodule ne justifie pas un nombre de passages différents ; les passages doivent étre
effectués dans des zones différentes en cas de nodule de grande taille, hétérogéne. Les lames issues de
chaque passage doivent étre identifiees comme telles.

5) l'utilisation ou non d’'une anesthésie locale est a la discrétion du préleveur en accord avec le patient. Si
anesthésie locale utiliser 0,5 a1,5 ml de lidocaine 1-2% en injection sous née lente ou prescrire une
pommade anesthésiante (type EMLA) faisant effet en une heure.
6) une cytoponction sous repérage échographique est indiquée lorsque le
palpable, lorsque le nodule comporte une composante kystique > 25% u’'une cytoponction
antérieure a déja été effectuée et apparaissait non satisfaisante pour le dlagnostlc
7) lorsque la cytoponction est réalisée sous échographie, l'aiguille n travers du gel
interposé entre la sonde d’échographie et la peau. En effet si ce gel ent, il
peut recouvrir les amas cellulaires et géner l'interprétation cytologi

B : La technique cytologique:
Il est actuellement admis que la méthode optimal
Les techniques cytologiques en milieu liquide (LBC) et
sont plus longues, plus colteuses et n'ont pas fait la
cependant acceptables dans des situations partlculleres
1) en cas de nodule solide et si « lecture exie

eveur expérimenté.
paraffine (cellblock)
es techniques sont

ents directs obligatoires ; sinon soit
nts, la technique doit étre optimale.
2) en cas de kyste, technique de cytocen

suspension.
3) Colorations : lames séchées a I'air,po ) S ent (Diff quick, Giemsa...) et
fixées pour la technique de colorati :

4) I’interprétation est dépenda t g ogiste qui doit étre formé et

La formulation du at d’'une cytoponction nécessite que soient renseignés plusieurs éléments
concernant le patient, médecin préleveur, le médecin cytopathologiste, les données cliniques, les
caractéristiques du nod e type de matériel soumis, les techniques utilisées, le résultat. La conclusion
du compte-rendu suit les recommandations définies a partir du référentiel de Bethesda (Conférence NCI
2008) (3). Ces éléments peuvent étre redigés sous forme d’un texte classique ou intégrés dans une fiche
(cf ci-dessous). Le diagnostic de lésion vésiculaire de signification indéterminée est optionnel et son

utilisation doit rester exceptionnelle.
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Patient * 2

Nom : oo Prénom: ............... Sexe* i.........
Nom de jeunefille* : ..................... date de naissance et/ouage : .................
Code postal domicile : |_|_|__|__| | Code postal commune de naissance : | | | | |

Médecin préleveur '

Nom : Etablissement ou a été réalisé le prélévement :
Date de prélévement* : | | VI |_V__|_|_| |

Médecin cyto-pathologiste

N° de compte-rendu :

Nom de la structure d’ACP :

Signataire du CR :

Date de signature du compterendu : |__ | |/l V||| |

Renseignements cliniques
(A remplir par le préleveur et a transmettre, complétés avec la piéce
[ ] Goitre multinodulaire

] Hypothyroidie

[] Thyroidite auto-immune ’
[] Présence d’auto-anticorps antithyroidiens

[ ] Maladie de Basedow

[ ] Antécédent d’irathérapie (date : ............... )

[ ] Antécédent personnel de cancer: ...................
[] Cancer thyroidien familial : .......................
[] Antécédent d’irradiation cervicale (date : .
[] Antécédent de cyto-ponction
[] Lévothyrox

[] Anti-thyroidiens de synthése
[ ]Tauxde TSH: ..........

[] Scintigraphie, résultat : .........

Aspects échographique
Caractéristigues du nod
[] unique [] dans un goitre
[ ] solide [ ] mixte [] liquidien

[ ] anéchogéne [ ]| hypoéchogéne [ | hétéroéchogéne [ |isoéchogéne [ ] hyperéchogéne
[ ] microcalcifications

[ ] limites réguliéres [_] irréguliéres [ ] extension extrathyroidienne

[] vascularisation de type : ............

Caractéristigue du tissu péri-nodulaire : ....................

[ IGanglions [ ] suspects [ ] non suspects




Matériel soumis

‘ [ ] Etalements conventionnel, nombre de lames :........ [] Suspension cellulaire
Technigues

\ [ ] Colorations [] Immunocytochimie LIAUtre : oo
Résultat

[ ] Interprétable, [ ] Non interprétable : [ | Mauvaise fixation ou conservation
[ ] Cellularité limitée
[] Absence de cellules folliculai
L]Autre: ..o,

Description cyto-pathologigue

Facultatif (texte libre)

3-Quand répéter ’'examen cytologique ?,

ytologique se pose, aprés
analyse des caractéristiqu le, dans deux situations
différentes :

1. ant pour le diagnostic ou comporte une Iésion
mdetermmee En conformité avec les recommandations de la

esda, cette nouvelle ponction est a réaliser sous guidage

ealisée de principe aprés 6 mois ou un an lors de la premiére réévaluation, ou
nt secondairement et alors impérativement lorsque des modifications cliniques
ou éc phiques suspectes (notamment une augmentation de volume du nodule de

4-Quelle place pour 'immuno-cytochimie ?

L’exposé suivant est une synthése d’articles publiés au cours des trois derniéres années et sélectionnés
parmi la liste des références obtenues par le moteur de recherche PubMed avec les mots clés « thyroid
AND fine needle aspiration ». La sélection a retenu trois revues et/ou analyses d’expert (14-16), une méta-
analyse des travaux sur la GAL-3"' (17), une revue des recommandations de 3 sociétés savantes
américaines et européennes (4), les conclusions de la conférence de Bethesda en octobre 2007 sur «
I'état de la science en cytologie thyroidienne /utilisation des techniques complémentaires » (18) et un
nombre restreint d’études sur la GAL-3 (19), la TPO?, la DPP4° et THBME 1 (20-21) dont les protocoles

' GAL-3: galectine-3
2 TPO: peroxydase thyroidienne
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sont les plus conformes aux standards internationaux en matiére d’études de tests diagnostics (22). Une
analyse plus exhaustive des données antérieures de la littérature sur les marqueurs ICC en cytologie
thyroidienne peut étre trouvée dans ces articles et la revue de Viehl et coll. (2006) (16).

Les techniques immuno-cytochimiques peuvent étre effectuées sur un culot cellulaire inclus en paraffine,
avec des modalités techniques identiques a celles développées sur les tissus. Ces techniques peuvent
également étre réalisées sur des étalements cellulaires conservés au froid a -20°C ou a partir d’étalements
monocouches, aprés validation spécifique. La réalisation de ces techniques dépend de la prise en compte
du colt des réactifs et de la disponibilité des anticorps.

Les indications de 'immuno-cytochimie en cytologie thyroidienne sont les suivantes :

1- Suspicion de carcinome médullaire : si la morphologie n’est pa
'expression de la calcitonine et/ou de la chromogranine, de l'ant
éventuellement de la thyroglobuline sur la ponction. Un dosage

on peut rechercher
carcino-embryonnaire,
la calcitonine est

indiqué.
2- Suspicion de carcinome anaplasique : on peut faire une pancytoke
3- Suspicion de tumeur secondaire : faire I'immuno-cytochimie g ivi argir la

gamme d’anticorps selon la morphologie standard et le co c

4- Suspicion de lymphome : on peut rechercher en immu i expression de marqueurs
lymphoides T et B. Certaines équipes réal‘ette caracterisati e par technique de
cytométrie en flux.

5- Suspicion de lésion parathyroidienne : faire I'im one, de TTF1, de la
chromogranine. Un dosage de parathormone su complémentaire de
I'étude immuno-cytochimique.

6- Suspicion de métastase ganglionnaire ALCi oidien : si la morphologie n’est pas
explicite, on peut rechercher sur le pr lionnaire I'expression de TTF1, de

thyroglobuline sur le produit de

ponction est complémentaire de I'é
7- Cytoponction indéterminée ou sus D suffisantes pour établir une

CN, Randolp

3. The National C
summation. Balo
2008;5:6.

4. Thyroid nodules : a review of current guidelines, practices, and prospects.Gharib H, Papini E, Paschke
R. European Journal of Endocrinology 2008;159:493-505.

5. Management Guidelines for Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer. The
American Thyroid Association Guidelines Taskforce : Cooper DS, Doherty GM, Haugen BR, Kloos RT,
Lee SL, Mandel SJ, Mazzaferri EL, Mclver B, Sherman Sl, Tuttle RM. Thyroid 2006;16:109-41.

6. Fine needle aspiration of thyroid nodules : a study of 4703 patients with histologic and clinical
correlations. Yang J, Schadig U, Loquono R, Wasserman PG. Cancer 2007;111:306-15.

7. Cystic thyroid nodules. The dilemma of malignant lesions. De Los Santos ET, Keyhani-Rofugha S,
Cunningham JJ, Mazzaferi EL. Arch Intern Med 1990;150:1422-7.

enshaw A, Scoutt L. Diagn Cytopathol 2008;36:407-24.
Institute Thyroid fine needle aspiration state of the Science Conference : a
Cibas S, Clark DP, Layfield LJ, Ljung B, Pitman MB, Abati A. CytoJournal

3 DPP4: dipeptidyl-amino-peptidase 4
4 HBMEL: antigéne mésothélial-1 d'Hector Battifora
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Y a t’il encore une place

La

Efficacy of ultrasound-guided fine needle aspiration biopsy in the diagnosis of complex thyroid nodules.
Braga M, Cavalcanti JC, Collaco LM, Graf H. J Clin Endocrinol Metab 2001;86:4089-91.

Risk of malignancy in nonpalpable thyroid nodules: predictive value of ultrasound and color- Doppler
features. Papini E, Guglielmi R, Bianchini A, Crescenzi A, Taccogna S, Nardi F, Panunzi C, Rinaldi R,
Toscano V, Pacella CM. J Clin Endocrinol Metab 2002;87:1941-6.

How important is on-site adequacy assessment for thyroid FNA ? An evaluation of 883 cases. Zhu W,
Michael CW. Diagn Cytopathol 2007; 35:183-6.

Role of repeated fine-needle aspiration of thyroid nodules with cytologic features. Chehade JM,
Silverberg AB, Kim J, Case C & Mooradian AD. Endocrine Practice 2001; 7: 237-43.

Usefulness of repeated fine-needle cytology in the follow-up of non-operated thyroid nodules. lllouz F,
Rodien P, Saint-André JP, Triau S, Laboureau-Soares S, Dubois Vielle B, Hamy A, Rohmer
V.European Journal of Endocrinology 2007;156: 303-8.
Repeated fine needle aspiration for the thyroid in benign nodular thyroi
long term follow up. Orlandi A, Puscan A, Capriata E, Fideleff H. Thyroid 2
Approach to the patient with a cytologically indeterminate thyroid n
Endocrinol Metab 2008;93:4175-82.
Fine-needle aspiration of the thyroid: today and tomorrow. Baloch ' i VA Pract Res Clin
Endocrinol Metab 2008;22:929-39.

Le point sur I'immunocytochimie et sur son intérét dans la p (
Vielh P, Mansuet-Lupo A, Polivka M, Saada M, €oc i B. ; ; 26: .

Is galectin-3 a good method for the detectio‘malignan iénts wi oid nodules and a
cytologic diagnosis of "follicular neoplasm"? A critical isé ' nabria A, Carvalho
AL, Piana de Andrade V, Pablo Rodrigo J, Vartania vaney KO, Magrin J,
Augusto Soares F, Ferlito A, Kowalski LP. Head Neck £
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PLACE DES SC RAPHIES, TDM, IRM, TEP ?
our la scintigraphie ?

place de scintigraphie thyroidienne s’est réduite au cours des derniéres années car ses performances

sont inférieures a celles des évaluations, échographiques et cytologiques pour le diagnostic de malignité.

La

scintigraphie est, cependant, la seule technique a donner une image fonctionnelle de la thyroide et a

permettre, ainsi, la détection des foyers d’autonomisation. Elle conserve donc des indications, notamment
dans la recherche des atteintes nodulaires toxiques et pré-toxiques.

Contexte (1-8)
La scintigraphie permet de différencier les nodules hyperfonctionnels (chauds) ou hypofonctionnels (froids)

ou

indéterminés (isofixants). Les nodules chauds ne correspondent pratiguement jamais a des Iésions
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cliniguement, significativement, malignes alors que 3 a 15% des nodules froids ou indéterminés sont
malins.

La valeur prédictive de la scintigraphie pour le diagnostic de malignité est mauvaise, trés inférieure a celle
de la cytologie car seuls 6-11% des nodules solitaires sont hyperfixants et que les nodules malins ne
représentent qu’une faible proportion des nodules thyroidiens froids ou indéterminés. La spécificité est, de
plus, réduite pour les petits nodules de moins de 1 cm, dont la taille est inférieure au seuil de résolution de
la scintigraphie

Enfin, la résolution de I'échographie est trés supérieure a celle de la scintigraphie qui ne permet pas de
mesurer la taille des nodules et n'a que peu de place pour I'évaluation topographique des goitres
nodulaires

La scintigraphie thyroidienne conserve cependant une place dans I'évaluation des nodules thyroidiens car
elle donne des informations utiles, sur leurs caractéristiques fonctionnelle IIe permet de diagnostiquer
une autonomisation qui s’accompagnera, en général, d’'une hyperthyroidie sub-clinique et peut
permettre de prioriser les nodules a ponctionner dans les goitres multi-nod . Dans les régions ou
I'apport iodé n’est pas optimal, la TSH peut rester normale alors que des foy omie sont présents,
en raison du faible taux de prolifération des cellules thyroidiennes et de s des hormones
thyroidiennes dans une glande déplétée en iode. Les foyers autonom [ s des goitres

Indications
L’exploration d’'un goitre nodulaire commence par une inati ation de TSH et une
échographie

- La scintigraphie thyroidienne est recon intention, en cas d’hyperthyroidie
biologiquement avérée. Elle est le seul e ffi actéere fonctionnel du nodule, de
préciser si le nodule hyperfonctionnel e { extinctif vis-a-vis du reste du
parenchyme. Elle écarte une hyperthyro ’ i nt autoimmune liée a une

maladie de Basedow, s’associan C ixati la nature seront alors étre
précisés. Elle permet de reconna i aitement radio-isotopique.

: en deuxiéme intention dans les goitres
uel que soit le taux de TSH, lorsque les conditions anatomiques
ne permettent pas une analyse précise de I'ensemble de la
s identifiés en échographie ne sont pas accessibles a la

hyperflxant d’'un nodule a un impact sur la prise en charge:

lorsqu’il existe une gontre-indication a la ponction (altération de 'hémostase)

= Jlorsqu’un geste chirurgical est envisagé en raison d’'une cytologie ininterprétable sur plusieurs
prélevements succesifs, ou de classe intermédiaire (Iésion vésiculaire de signification
indéterminée), ou en cas d’augmentation réguliére de volume d'un nodule a cytologie négative

» Jlorsque la vascularisation en écho-doppler est suggestive d’'un nodule fonctionnel

» Jlorsque la TSH est régulierement proche de la limite inférieure de la normale, pour éliminer un
adénome ou une thyroide multinodulaire pré-toxique.

La mise en évidence d’un ou plusieurs nodules hyperfonctionnels suggérera un risque d’évolution vers

une hyperthyroide, surtout en cas d’apport iodé, contre-indiquera un traitement par Lévothyroxine, ne

justifiera pas (sauf en cas d’autres critéres forts de suspicion), de cytoponction et permettra d'envisager

un traitement radio-isotopique.
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La scintigraphie n'est pas un examen de surveillance. Elle n’a pas a étre répétée lorsqu’un premier examen
a montré un nodule hypo- ou isofixant.

Le traceur utilisé est de préférence I''#| car il permet une quantification de I'image (fixation) utile pour le
diagnostic et le traitement des hyperthyroidies (7). A défaut on utilisera le **™Tc, plus largement disponible
et moins coliteux dont I'image permet le diagnostic des formes typiques (9-11). Le ®*™Tc-MIBI ou le 'Tl
peuvent étre réalisés devant un nodule hypo-contrasté ('°1/**™Tc), suspect en échographie, lorsque la
cytologie est contre indiquée ou non informative. Les nodules suspects fixent davantage et ont une
rétention plus élevée que celle du parenchyme sain. Il s’agit, cependant, d'examens colteux, dont la valeur
prédictive négative est bonne mais dont la spécificité est médiocre (12).

La scintigraphie thyroidienne sera prescrite en premiére phase de cycle, sauf si I'on est certain de la qualité
de la contraception en cours. En cas d’injection accidentelle lors de la grossesse, I'irradiation foetale est
trés faible (environ 0.008 mSv/MBq). L’irradiation de la thyroide foetale est igeable avant le 3éme mois.
En cas d’allaitement, I'indication de la scintigraphie doit étre pesée car I'ex souvent étre différé.
Dans le cas contraire, on préférera le " Tc avec interruption transitoire de I'al nt pendant 24 heures.
Le lait sera tiré et jeté durant ce laps de temps. L''?| n’est pas utilisable itement du fait des

- Les indications de I'imagerie conventionnellesse limitent & : ongeants et aux goitres
multinodulaires (1-3). La TDM est utile pou&ciser I'ex i I'existence d’une
compression trachéale ou oesophagienne et en pre-opératoire le s. |l faut se méfier
des injections d’agents de contaste radiographiques i er '’hyperactivité de
nodules fonctionnels. La TDM peut étre couplée a 'imag ique en utilisant une
caméra hybride SPECT-TDM. L’IRM a l'avantage d’étre moi
vasculaires mais elle est plus colteuse

- La TEP au 18-FDG n'a pas d'indicati :
thyroidiennes (13-20). En cas de nodule Tdi ) spect, I'intérét de la TEP au 18-
FDG pour aider a la différenciation entre 2ni i as démontré. Les études sont
discordantes retrouvant, dans I'ense ais une spécificité médiocre
comprise entre 30 et 60%. Il n’exi xation jugée sur le SUV et le
risque de malignité. Des foyers d

ocrinol. 2008 Nov;159(5):493-505.
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VI. STRATEGIES THERAPEUTIQUES ET DE SURVEIL

Qui opérer ?

L’évaluation de tout nodule thyroidien per
méme sur leur nature (médullaire, pay
thyroidienne, les évaluations
tomodensitométrie a la recherc
limportance du geste chirurgica cale d’'un nodule thyroidien
permet 'examen anatomo-p _ cancer thyroidien. L’exérése
chirurgicale pe perfonctionnels, et des nodules entrainant des

suspects de malignité et oriente
nce relative de la chirurgie
hique des adénopathies,
epithélioma médullaire), et

authentiquement responsable de symptémes locaux de compression

tition, dysphonie)

daire de signes cliniquement, échographiquement ou cytologiquement

suspects

Elle sera discutée ¢ :

- un nodule entraine n probléme esthétique, une anxiété ou une cancérophobie

- un nodule solide ou aprés deux examens cytologiques non contributifs ou irapportant la présence
d’une lésion folliculairede signification indéterminée

- un nodule hyperfonctionnel ou toxique, méme si le traitement radioisotopique constitue une alternative
a la chirugie en ces circontances

- les nodules plongeants ou endothoraciques, si leurs caractéristiques le justifient

- une adhésion insuffisante a la surveillance proposée,

en informant le patient des risques opératoires (hématome compressif, atteinte récurrentielle,

hypoparathyroidie aprés une thyroidectomie) ou de ses inconvénients (cicatrice, hormonothérapie post-

opératoire)

La simple énucléation et la thyroidectomie subtotale ne sont pas recommandées. La lobectomie est

inadaptée au traitement des cancers, et a la prévention des récidives en cas de nodule bénin. Le

plus souvent le patient bénéficiera de la thyroidectomie totale (qui impose un traitement substitutif
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par la lévothyroxine), du fait de la fréquence des dystrophies thyroidiennes mises en évidence au
sein du lobe controlatéral par I’examen échographique préopératoire.

Qui et comment surveiller ?

La surveillance représente une alternative a la chirurgie pour les patients ayant des nodules non
suspects ou bénins, notamment en cytologie. L’évolution d’un nodule thyroidien peut étre marquée par
I'apparition d’'une anomalie de la fonction thyroidienne ou d’'une géne cervicale liée au volume du nodule-

La surveillance des patients ayant un nodule thyroidien doit permettre de :

- dépister les cancers passés inapergus ou non diagnostiqués (faux négatif de la ponction cytologique < 5
%)

- dépister I'apparition d’'un dysfonctionnement thyroidien

- d’apprécier I'apparition d’'une géne fonctionnelle.

La surveillance repose sur :

- un examen clinique avec la recherche de signes fonctionnels ou phy
thyroidien (hypothyroidie, thyrotoxicose), d’'une augmentation du vqume dun
signes de compression (dysphonie, géne a la déglutition, dyspnée, ci
d’adénopathies cervicales antérieures.

- un contrdle de la TSH, éventuellement complété par un dosage ¢ , il exi ignes de
thyréotoxicose et que la TSH est basse

- une échographie thyroidienne, dont les donnés ?\

- une nouvelle ponction pour étude cytologique,
(nodule dur, adhérent, présence d’adénopathie
significative de la taille (augmentation d’'un diamétre de 0 ans deux dimensions)
d’'un nodule non liquidien ou devant une modlflcatlon des

Le premier examen de surveillance (clinique, TS§

aprés le bilan initial, en fonction de

progressivement espacé aprés 2, 5 et 10 ¢

ou échographiques, en impliquant pat|
augmentation significative a 'examen
cytologique doit étre envisage.

dysfonctionnement
u l'apparition de
ou la présence

précédent.
ques de suspicion

eut étre prathue 6, 12 ou 18 mois

iales, puis selon un schéma
gvolutifs cliniques, biologiques,
a surveillance. Devant une
n nodule, un nouvel examen

Quelle place pour ’lhormon

roxine est de diminuer la concentration de la TSH afin d’arréter
existants et de prévenir I'apparition de nouveaux dans le
ue leur disparition est anecdotique. L’augmentation de la
S nte ; I'effet bénéfique éventuellement observé au cours du
traitement eptlble de disparaitre aprés I'arrét du traitement par la Iévothyroxine.
Les études : domisées (en comparaison d’un placebo) et les méta-analyses ont donné des
résultats dispare Elles suggeérent qu’en particulier dans les régions de carence iodée relative, un
traitement frénate a lévothyroxine peut entrainer une diminution du volume des nodules thyroidiens,
particulierement lorsg es nodules sont petits, récents, colloides. Le traitement révéle aussi un effet
préventif sur la progres e la dystrophie périnodulaire.
Les traitements frénateurs prolongés, abaisant la TSH en dessous des valaurs usuelles, entrainent une
thyrotoxicose infraclinique, un risque de complications cardiaques (fibrillation auriculaire, augmentation de la
morbidité et mortalité cardiovasculaires) et osseuses (déminéralisation, ostéoporose) en particulier chez les
femmes en période au-dela de la ménopause. Les traitements modérément frénateurs abaissant la TSH a
des valeurs proches de la limite inférieure des valeurs usuelles ont aussi une efficacité démontrée sur la
morphologie thyroidienne.

Ainsi une hormonothérapie par la lévothyroxine modérément frénatrice (concentration de la TSH =
0,2-0,6 mU/L):
a) peut étre indiquée chez :
- les patients présentant un nodule thyroidien récent, colloide, stable ou évolutif, sans évidence
d’autonomie, et vivant dans une zone de carence iodée
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- les patients jeunes ayant une dystrophie thyroidienne nodulaire, en particulier les femmes avant
une grossesse et dans les familles ou se constituent des goitres plurinodulaires ayant conduit a
des interventions chirugicales.
b) n’est pas justifiée chez la majorité des patients, et en particulier chez les femmes post-
ménopausiques.
c) est contre-indiquée chez les patients ayant une TSH < 0,5 mU/I, un goitre multinodulaire constitué,
présentant une ostéoporose, une pathologie cardiaque ou une affection chronique intercurrente.
Dans tous les cas, la prescription d’un traitement frénateur par la lIévothyroxine doit étre précédée
d’une évaluation de la balance risque-bénéfice a I’échelle individuelle. La tolérance du traitement, son
efficacité sur le nodule et la dystrophie périnodulaire seront a reconsidérer lors de la surveillance,
afin de juger de I'opportunité de sa prolongation ou de son interruption.
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Quelle épidém ?
La prévalence des les thyroidiens est plus rare chez I'enfant que chez I'adulte. Elle est estimée a 1-
1,5% dépisté par la f ion et 3 % dépisté par I'échographie. Cette prévalence augmente avec 'age et
aprés la puberté [1]. gmentation du risque de développer des nodules a été montré pendant la
puberté, mais aussi en cas d’antécédents de pathologies thyroidiennes familiales congénitales
(hypothyroidie avec goitre et trouble de I'hormonosynthése) ou autoimmune (thyroidite de Hashimoto,
maladie de Basedow), carence iodée, maladie génétique comme la polypose adenomateuse familiale,
maladie de Cowden, complexe de Carney, et surtout d’irradiation externe (irradiation dans le cadre du
traitement des cancers de I'enfant, maladie de Hodgkin, irradiation prophylactique avant greffe de moelle

dans les leucémies) [1].

Quels risques ?

Les nodules thyroidiens de I'enfant sont le plus souvent benins. Néanmoins, la fréquence des cancers
thyroidiens parmi les nodules est supérieure a celle de l'adulte. La prévalence des cancers parmi les
nodules thyroidiens est encore mal connue chez I'enfant. Elle est actuellement estimée entre 10 et 25% [1].
La prépondérance féminine est inférieure a celle retrouvée chez I'adulte et est estimée a 1.5/1. L'incidence

32



est d’environ 1 enfant sur 1 million pendant la période prépubertaire et de 5-20 enfants par million chez
I'enfant en cours ou aprés la puberté. Les garcons, les enfants de moins de 10 ans et ceux ayant des
antécédents d’irradiation externe ont un risque plus élevé. Chez ces derniers, le risque de cancer
thyroidien est d’autant plus élevé que lirradiation se fait & un plus jeune age. Avant 5 ans, le risque de
développer un cancer est 2 fois plus important que lorsque l'irradiation a lieu entre 5 et 10 ans et 5 fois plus
important que lorsque lirradiation a lieu entre I'age de 10 et 14 ans. Le risque apparait aprés une période
de latence de 5 a 10 ans, est maximale entre 15 et 20 ans puis diminue mais persiste pendant plus de 40
ans [1].

Les cancers sont majoritairement (plus de 95% des cas) des cancers différenciés de souche épithéliale
(papillaire 85%, folliculaires 15%) et plus rarement (moins de 5% des cas) des cancers médullaires ou des
lymphomes.

Comme chez I'adulte, I'exploration d’'un nodule thyroidien chez I'enfant
l'aiguille fine qui doit étre réalisée par des équipes expérimentées sous con
éventuellement un examen extemporané pour en améliorer les performances:
de la cytoponction chez I'enfant sont fiables et analogues a celles de I'adulte [2,
cancer différentié de la thyroide ont un risque plus élevé que che

r la cytoponction a
chographique et avec
ibilité et la spécificité
enfants avec un
r une atteinte

Quel pronostic ?
Le pronostic est essentiellement fonction de la n . L’age et I'étendue
de la maladie au moment du diagnostic sont le rtants des cancers
différenciés de la thyroide. Dans la classification pT le de lI'enfant sans

métastases sont de stade | et ceux avec métastases, . ation indique que les
patients jeunes sont a faible risque de décés par cance jre une atteinte souvent
étendue au lors du diagnostic, mais elle sous-€ i echute, nettement plus fréquent que
chez l'adulte. Certaines séries rapportent I'ak : es dont le suivi est le plus long (27
ans) en rapportent jusqu’a 15% [6]. Ces d ent chez les enfants initialement
traités avant 'age de 10 ans. Les survies urante et al. étaient de 100%,

90% et 87% respectivement [7]. Les_canc illai de 10 ans sont de fait plus

' s eur est souvent de grande

taille, multifocale, avec extensio i i énopathies cervicales et des

j f portant que chez les enfants plus agés et la

re, chez les enfants plus agés, I'étendue initiale
ont S|m|Ia|res a ceux observés chez I'adulte jeune [6].

prise en
toute inte sur la glande thyroide (hémorragie, infection) sont
a thyroidectomie (récurrentiel, parathyroidien) ont une

recurrentle € 0 ypocalcémies [4]. Cette augmentation des risques est en partie liée a I'anatomie:
téte volumineu ou mince et court qui rend I'exposition de la région thyroidienne plus difficile, et
nécessite une inc de longueur appropriée. La petite taille des éléments justifie I'utilisation de lunettes
grossissantes pou issection. Le nerf récurrent doit étre repéré et suivi jusqu’a son entrée sous le
constricteur inférieur. pérage des parathyroides est plus difficile en raison de leur petite taille, du
volume du thymus, parfois de I'existence d’adénopathies qui les masquent. Elles peuvent étre confondues
avec un lobule graisseux, étre masquées ou incluses dans le thymus, parfois dans un reliquat thymique
ectopique (les parathyroides supérieures), étre nodulaires et confondues avec un ganglion.

En cas de tumeur bénigne, malgré tout opérée en raison de l'incertitude des évaluations, on n’hésitera pas
a privilégier la thyroidectomie totale, dés qu’existe une dystropie diffuse homo- ou bilatérale pour prévenir
le risque de récidive. En cas de cancer, comme chez I'adulte, les objectifs de la chirurgie sont de réaliser
l'exérése la plus compléte possible au niveau cervico-médiastinal, avec une morbidité minimale, de
permettre une stadification compléte pour documenter le pronostic et le suivi, de faciliter le traitement post-
opératoire avec l'iode radioactif, et de faciliter la surveillance a long terme en minimisant le risque de
récidive [4, 9]. La chirurgie doit étre adaptée aux caractéristiques de la tumeur liées a I'histologie le plus
souvent papillaire, avec des variants plus fréquents que chez I'adulte: multifocalité, bilatéralité,
envahissement ganglionnaire sont fréquents, mais également a I'age, la maladie étant plus agressive avant
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10 ans avec une extension extra-capsulaire loco-régionale plus importante, les métastases ganglionnaires
sont plus fréquentes [4, 8]. La chirurgie comportera une thyroidectomie totale, des curages réglés (curage
central, jugulocarotidien conservateur uni ou bilatéral), les parathyroides seront transplantées a la
demande. Elle doit étre réalisée par un chirurgien entrainé a la chirurgie thyroidienne de I'enfant [4, 10].
Les curages cervicaux latéraux sont responsables d’'une hypo-esthésie cutanée latérale dont la régression
est lente, parfois d’une parésie spinale (qui est beaucoup moins fréquente chez I'enfant que chez I'adulte),
rarement d’'une lymphorrhée persistante, d’'un syndrome de Claude Bernard Horner en général régressif.
Les suites opératoires sont souvent plus simples que chez 'adulte : douleur postopératoire trés modérée,
géne fonctionnelle trés peu marquée, méme en cas de curages cervicaux complets parfois bilatéraux.
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Pres de 10% mes enceintes présentent un nodule thyroidien palpable, le plus souvent bénin.
Dans une cohorte de emmes enceintes suivies a Hong-Kong, leur prévalence en échographie a été
estimée respectivemen 5,3%, 22,6% et 24,4 % au premier, troisieme trimestre, et a 3 mois post-
partum. Le travail mené par Struve au Nord de I'Allemagne chez 212 femmes, agées de 36 a 50 ans,
indique qu’en zone de carence iodée la prévalence échographique des nodules thyroidiens croit avec
'age, et aussi la parité : 9% (chez les nullipares), 20,7% (aprés 1 ou 2 grossesses), et 33,9% (a partir de 3
grossesses) [1-2].

Parmi les facteurs favorisant la dystrophie nodulaire au cours de la grossesse, le déficit iodé joue un
réle déterminant [3]. L’hypertrophie thyroidienne est corrélée a la carence iodée et peut étre prévenue si
lalimentation est suffisamment enrichie en iode pendant la grossesse. Les facteurs de croissance
synthétisés au cours de la grossesse ainsi que la production d’hCG stimulant le récepteur de la TSH,
favorisent I’hyperplasie folliculaire thyroidienne. Il existe des récepteurs des oestrogénes au niveau cellules
folliculaires qui contribuent a la croissance de I'épithélium, et réduisent I'activité du symporteur de I'iodure.

Quels risques ?
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La stimulation thyroidienne au cours de la gestation favorise non seulement la croissance des nodules
existants (augmentation de 40-50% de leur volume) mais fait aussi apparaitre de nouveaux nodules (11-
20% observés de novo), prédisposant au développement ultérieur d’'un goitre multinodulaire. Le volume
thyroidien augmente d’environ 30% entrainant parfois une géne cervicale qui se complique rarement de
dyspnée ou de saignement intra-nodulaire. Les variations de structure ou de volume de la thyroide sont
partiellement réversibles dans le post-partum.

Dans les études épidémiologiques, I'influence des facteurs hormonaux féminins - dont les grossesses -
sur la survenue du cancer thyroidien a été diversement appréciée. Lors du suivi prospectif d’'une cohorte
de 221 femmes enceintes, dont 24,4% étaient porteuses de nodules thyroidiens en fin de grossesse, il n’a
pas été détecté d'occurrence de cancer. Des publications anciennes avaient souligné que le nodule
thyroidien découvert pendant la grossesse était concerné par un risque ignité de 39-43%. Ces
séries institutionnelles comportaient toutefois des biais de sélection. On actuellement que le
risque de cancer clinique est de l'ordre 10%, semblable ou légérement supé celui de la population
générale, touchant environ une femme enceinte sur mille. Les cancers thyroi rvés chez la femme
enceinte sont en général bien différenciés, principalement de nature paplllalre et tion indolente, en
dépit de quelques observations isolées de progression néoplasique rapide:a ossesse. Dans
'ensemble, le pronostic de ces cancers est analogue a ceux surve éme:-age en
dehors de la grossesse. Une interruption thérapeutique de grosses

Quelles spécificités de prise en charge ? ’

L’évaluation des nodules thyro'l'diens recommandée as du cas général, si

autres nodules lorsque leurs caracterlsthues
patiente, la cytoponction peut étre différée d

iques le justifient. En accord avec la
diagnostic cytologique de malignité

méme en dehors d’un contexte familial de
de calcitonine doit tenir compte d’u
valeur basale. La cytoponction
préférence sous contréle échogr

ut dépasser le double de la
la grossesse, a réaliser de

semble pas po S ytologique, méme si sur ce plan les évaluations
carcinome folliculaire en cas de cytologie folliculaire apparait

caractéris S s le justifient. Compte tenu de I'importance du métabolisme iodé dans la
régulation i il importe de tenir compte des recommandations internationales établies en 2007
pour la prévent 3 |la carence iodée au cours de la grossesse. L’apport iodé doit étre proche de 250 ug/j,
et ne pas excéde 0 pg/] L’intérét d’'une hormonothérapie frénatrice chez la femme enceinte pour une
dystrophie présume gne, asymptomatique, est contesté puisqu’on ne dispose dans cette circonstance
d’aucune évaluation de bénéfice et de ses risques [11-13].
Prise en charge du nodule suspect ou malin

Une intervention pratiquée en cours de grossesse additionne les risques habituels de la chirurgie
thyroidienne aux risques tératogénes et de fausse-couche si 'anesthésie a lieu au premier trimestre. Elle
expose également aux risques d’accouchement prématuré si la grossesse—s’approche du terme. La
recommandation est donc d’opérer au deuxiéme trimestre de la grossesse, quand réellement nécessaire.
La plupart des publications ont concerné un faible effectif de patientes enceintes, rapportent 'absence de
complication des thyroidectomies au 2éme trimestre de grossesse. Pour Nam et al, la durée
d’hospitalisation est du méme ordre chez les femmes opérées pendant, ou peu apres leur grossesse. Une
étude plus récente concernant 201 femmes opérées pendant leur grossesse de pathologies thyroidiennes
ou parathyroidiennes, fait état de séjours hospitaliers prolongés, de complications chirurgicales plus
nombreuses, en comparaison avec les interventions menées chez 31155 femmes non enceintes.
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Peut-on différer la chirurgie thyroidienne aprés I'accouchement ? Les études de Moosa, de Herzon et
al. ont montré que la survie des femmes avec cancer de la thyroide diagnostiqué en cours de grossesse et
opérées apres leur accouchement était identique a celui des femmes de méme age prises en charge pour
cancer de la thyroide en dehors du contexte de grossesse. Il en est de méme pour la survie sans récidive.
Des données rétrospectives indiquent par ailleurs que le traitement du cancer de la thyroide retardé un a
deux ans aprés le diagnostic initial ne modifie pas la survie des patients.

La prise en charge des cancers différenciés de la thyroide diagnostiqués pendant la grossesse dépend
donc a la fois de I'dge gestationnel, du type cytologique, de I'évolution tumorale, de linquiétude des
patientes et de I'expertise chirurgicale. Lorsqu’il existe une progression tumorale ou une anxiété manifeste,
le traitement chirurgical sera préférentiellement réalisé au cours du 2éme trimestre de grossesse. En
'absence d’'impact péjoratif démontré de la grossesse sur le pronostic du cancer et compte tenu du risque
majoré de complications obstétricales, la chirurgie thyroidienne pe ussi étre différée apres
'accouchement si la Iésion suspecte est peu évolutive ou diagnostiqué ieme trimestre de la
grossesse. Dans ce cas, et malgré l'absence d’étude se discute une h thérapie modérément
frénatrice, adaptant le niveau de freinage de la TSH aux facteurs pronostiqu omprise entre 0,1 et
0,5 mUi/l, et FT4 en decga de la limite haute de la normale (sous réserve des diffic interprétation des
dosages de T4 libre en cours de grossesse) [13-18].
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c) Nodules survenant dans un contexte de maladie de Basedow

Dans la maladie de Basedow (MB), caractérisée par la production d’autoanticorps se fixant sur le
récepteur de la TSH (TSHR), le récepteur de la TSH peut étre considéré comme un proto-oncogeéne et les
Ac antirécepteurs de la TSH comme des facteurs promoteurs de la prolifération maligne.

Quelle épidémiologie ?

Prévalence des nodules au cours de la maladie de Basedow
La prévalence clinique des nodules au cours de la MB varie de 10 a 35%
de 36 000 patients [2], aux alentours de 13 % pour deux études plus
principales données de la littérature on calcule une prévalence des nodules
maladies de Basedow avant 1998 et de 15 % aprés 1998. Les données ne s
d'une étude a l'autre, compte tenu de critéres analytiques trés divers. La préeval
proche des 34% [5, 6] et peut dépasser 50% [3]. Le syndrome de Mari

Elle était de 15,8% sur plus
[3, 4]. A partir des
lentours de 10 % des
is pas comparables
echographigue est

charge chirurgicale.
Prévalence des cancers thyroidiens au cours
La prévalence du cancer thyroidien au cours de
du type de chirurgie proposee, de la minutie de la le
clinique ou occulte du cancer [1]. Elle est comprise entre
[4]. La palpation d’'un nodule macroscopique rendrait le
radiothérapie cervicale sont rapportés dans 1/ anciennes [6-8]. Les études récentes
mettent en évidence une majorité de ca : Stri u de découverte [1, 3, 9-15]. La
prévalence estimée des cancers thyroidie S es maladies de Basedow avant
1998 et de 3,2% a 4,5% aprés 1998, ave
en scintigraphie n’élimine pas le risque d
décrit 5% de cancers thyroidiens [
chez 'adulte.

, 18]. Chez l'enfant, il a été
oche de ce qui est observé

ent ganglionnaire, les récidives et les métastases sont plus
s doute a cause des anticorps thyréostimulants stimulant le

oncluent a un pronostic identique des cancers thyroidiens
, sans doute du fait que les microcancers sont trés fréquents, ce qui représente
un biais évid
Certaines étud
la tumeur, ce qui
vis-a-vis du dévelop
Un traitement par iode de la MB est associé soit a une incidence réduite de cancer de la thyroide ou a
des microcancers suggérant un phénotype moins agressif [4, 30], soit a des cancers anaplasiques
suggérent un role dans la dédifférenciation [peut-on formellement retenir cette affirmation comme
documentee, et la retenir dans la redaction de nos recommandations?] [31].

servent une corrélation négative entre le titre d'anticorps thyréostimulants et la taille de
e paradoxal. La présence d'une thyroidite auto-immune serait un élément protecteur
ant du cancer.

Existe-t’il une spécificité d’évaluation et de prise en charge ?

La lecture des lames de cytoponction est-elle différente chez les basedowiens ? [31, 32]

L'analyse cytologique des nodules de la MB pose un probléme diagnostique: certaines modifications
morpho-cytologiques basedowiennes peuvent ressembler a celles observées lors du cancer papillaire. Les
thérapeutiques employées, en particulier liode 131, peuvent également induire des altérations
cytologiques. La difficulté cytologique vient également du fait que les cellules épithéliales agressées par les
lymphocytes présentent des dystrophies nucléaires suspectes, avec des incisures, une augmentation des
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diamétres nucléaires, une chromatine clarifiée. Ces lésions peuvent facilement étre prises pour des
carcinomes papillaires. Certaines particularités cyto-morphologiques sont particulieres du nodule
cancéreux survenant au cours de la MB. Ces aspects sont basés sur des caractéristiques nucléaires :
noyaux allongés, incisures nucléaires, chromatine clarifiée, nucléole proéminent excentré. Les aspects
oncocytaires sont fréquents. Le diagnostic peut étre difficile devant un nodule hyperplasique, commun dans
les thyroidites.

Comment traiter ?
Il apparait que les nodules mis en évidence chez un patient basedowien ont sans doute autant de risque
d’étre cancéreux que les nodules thyroidiens tout venant.

Le cancer peut prendre deux aspects [22] :

- le microcancer, de loin le plus fréquent. Son pronostic est exc
spécificité de prise en charge et de surveillance.

- les macronodules cancéreux, en particulier lorsque la taille dépasse
évolutif apparait plus important et son pronostic moins favorable. Les facteur
un age > 45 ans, une tumeur > 10 mm, le caractére multifocal, une invasion extra-
clinique du cancer.

Une étude de mortalité par cancer sur 30 000 maladies de Based
significative par rapport a la population générale. Une majoration d
pas non plus évident a la lecture des études ré§ntes. L’ attit s. raisonnable est de

, et il ne comporte pas de

timétres. Son potentiel
ifs dans ce cas sont :
aire, un repérage

proposer la méme approche que pour tout nod otammen Y: oponction pour tout
nodule supra-centimétrique. Le dosage des anticorps anti
associés a la maladie de Basedow. L'absence de leur di
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d) e de thyroidite lymphocytaire chronique (hors maladie de

obulation, a I'apauvrissement de la colloide et a la fibrose carastérisent les
ymphocytaire dans leurs formes hypertrophiques (thyroidites lymphocytaires des
= de Hashimoto) et atrophiques (constituées notamment a distance des
accouchemen prés la ménopause). La présence de nodules peut étre liée a 2 entités :
1/ la thyro nodulaire (ou focale) au sein d’une thyroidite diffuse ou d’'un parenchyme normal
2/l'associatio e thyroidite diffuse et de nodules d’'une autre nature: foyer d’hyperplasie,
adénome, kyste, carc ou lymphome.

Quelle épidémiologie ?

La thyroidite lymphocytaire est une pathologie fréquente : 45% des femmes et 20% des hommes ont une
thyroidite selon une étude autopsique au Royaume Uni (Dayan and Daniels 1996)

Nodules bénins et TLC

Tous les types de nodules peuvent coexister avec les thyroidites; aucune étude ne rapporte de
prédominance d’un type particulier. Chez les enfants ayant une thyroidite lymphocytaire, la prévalence des
nodules est de 31.5% (Corrias, Cassio et al. 2008).
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Pour ce qui est de la thyroidite lymphocytaire de forme nodulaire, sa prévelence est rare. Une étude
rétrospective italienne a objectivé 15 cas de thyroidite nodulaire chez 1243 patients opérés soit 1.2%
(Picchi, Salabe et al. 1996).

Cancers thyroidiens et TLC

L’association au carcinome constitue la principale préoccupation, méme si la prédisposition du fait du
processus de thyroidite n’a jamais été établie (Okayasu 1997).

Une étude observationnelle n’a pas montré de survenue plus fréquente de cancers chez les patients avec
thyroidite suivis pendant plus de 10 ans (Crile and Hazard 1962). Les études chirurgicales, ou de
surveillance par cytoponction des patients avec thyroidites font état d’'une prévalences de carcinomes
allant de 0% a 53%(Crile 1978; Clark, Greenspan et al. 1980; Ott, Calandra et al. 1985; McLeod, East et

al. 1988; Sclafani, Valdes et al. 1993; Carson, Castelli et al. 1996; Shih, Le [. 2008). Le biais des
études chirurgicales est lié a la sélection des patients opérés. L’étude la plu i ive est une enquéte
prospective de surveillance cytologique menée en Suéde de 1959 a 1981 che
thyroidite lymphocytaire comparés a 829 patients ayant un goitre, appariés p le sexe. Aucune

constitue le seul facteur prédisposant reconnu (Holm, Blomgren e
Hyjek et Isaacson 1988).

A linverse la prévalence d’'une thyroidite est plus’ﬂante che
and Hensley 1989; Okayasu, Fujiwara et al. 1995; Singh, Shaha e
Pisanu, Piu et al. 2003). Cependant la présence d’anti circulz
difficile de différencier une thyroidite autoimmune vrai
péritumoral est présent dans 20% des cancers (Baker
histologique le plus fréquemment décrit chez |es e
(Singh, Shaha et al. 1999; Corrias).
La prévalence des cancers chez les enfa imée a 26.4% (Niedziela 2006).
ble de 1 a 30%(Ott, Calandra
masculin, les adénopathies.

reseler et al. 2001;
rs connue, et il est
en effet, un infiltrat
et al. 1999). Le type

rriver au stade d’hyperplasie thyroidienne, la stimulation du
» t et al. 1992). Ces mécanismes ont été observés chez le rat
mais n’o 516 vés chez 'homme (Wollman 1963). Des études cliniques ont cependant
caractérisée ] omme facteur de risque de cancer, indépendamment de I'adge (Boelaert, Horacek et
al. 2006; Hay linberg et al. 2008)
Des mécanismes rines ou paracrines pourraient étre impliqués dans l'initiation ou la perpétuation de
la croissance cellule e développement des nodules hyperplasiques ou adénomes. Les hormones ou
cytokines possibleme pliquées sont les cytokines d’'origine lymphocytaire dont IL1 et IFN[, les
cytokines et hormones prgvenant du tissu endothélial et fibroblastique dont IGF-I et Il, -FGF, endothéline
I, TGF-[Jet EGF. (Roger, Baptist et al. 1992).
Des phénoménes accrus d’apoptose contribuent a la formation de kystes. Ces cellules en apoptose sont
observées dans la périphérie des nodules et kystes. Au décours des thyroidites, I'lL-1 produite par les
lymphocytes induit I'expression de Fas-ligand sur les thyrocytes. (Ludgate and Jasani 1997; Williams 1997;
Mitsiades, Poulaki et al. 2001). L’apoptose induite par Fas-ligand pourrait étre un mécanisme de survenue
des microkystes fréquemment observés.
Il a été suggéré que certaines immunoglobulines pourraient avoir un effet stimulant sur la croissance de
microcancers préexistants (Salabe). Il est cependant important de différencier I'association d’'une TLC avec
un cancer de l'infiltrat lymphocytaire réactionnel au cancer possiblement du a la production d’isoformes de
la thyroglobuline (Olivieri, Marzullo et al. 1991) ;
2/ Pronostic tumoral
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Le pronotic des épithéliomas caractérisés au sein des thyroidites est en principe favorable du fait de leur
bonne différenciation, essentiellement de type papillaire. Il faut tenir compte de plus du réle inhibiteur de
I'apoptose sur la croissance du tissu normal et tumoral. De fait la survie sans récurrence ainsi que la survie
globale est meilleure dans le groupe de patients avec infiltrat pour les stades avancés (adénopathies
tumorales et extension extrathyroidienne) (Matsubayashi, Kawai et al. 1995; Kashima, Yokoyama et al.
1998; Loh, Greenspan et al. 1999; Singh, Shaha et al. 1999).

Une entité particuliere de diagnostic difficile et de pronostic incertain, est toutefois constituée par
I'épithélioma sclérosant difffus, volontiers plurifocal, invasif, récidivant. |l s’associe fréquemment a des
phénoménes de thyroidite, a des titres accrus danticorps anti TPO qui expliquent parfois sa
méconnaissance et le retard au diagnostic.

Au stade nodulaire, les lymphomes notammment bien différenciés lymphocytique et de type MALT sont
accessibles aux théraputiques médicales et de bon pronostic.

3/ Risques spécifiques liées aux prises en charge thérapeutique
Certains ont considérés que les complications peropératoires ne sont pas pl
avec thyroidite (Singh, Shaha et al. 1999; Carli, Lottini et al. 2002; Shih, L
considére ordinairement dans les milieux chirurgicaux spécialisés que [infiltr e la capsule et
linflammation périthyroidienne constitent les pricipaux facteurs du ris e (Bellantone,
Lombardi et al.,2002). Le risque récurrentiel et parathyroidien a été : i ntions
pratiquées a 'occasion de thyroidites.

uentes dans le groupe
2008). Toutefois on

Existe-t’il une spécificité d’évaluation et de pri’

L’évaluation clinique des nodules survenant chez les
Qu'ils correspondent a un foyer de thyroidite ou un épit

ronique est difficile.
ituelle. La présence

d’adénopathies est possible dans les thyr0|d|tes mais d0|t ire pour étude cytologique.
Les signes de compression sont plutét sugges auugmentaation de la calcitonine liée
a linfiltration autoimmune a été décrite al 2004), mais cette notion est
controversée.

rdinairement hypoéchogénes,
ns est plus fréquente et la

et les bords des nodules
ima, Matsuzuka et al. 1992;

En échographie foyers hyperplasiques, de

présence de psammomes moin
carcinomateux plus irréguliers h

etium) est susceptible de reconnaitre des foyers captants,
hyme normal, épargné par le processus de thyroidite dont le

thyroidite, a la présence plus fréquente de cellules oxyphiles (cellules de Hirthle ou cellules d’Askanazy)
faussement interprétées comme cellules avec atypies nucléaires ou comme carcinome thyroidien a cellules
oxyphiles. Un examen histologique est alors nécessaire pour le distinguer d’'un simple adénome. (Ravinsky
and Safneck 1988; Nguyen, Ginsberg et al. 1997; Kumarasinghe and De Silva 1999; MacDonald and Yazdi
1999). A l'inverse, si la population de lymphocytes est trop importante, la cytoponction peut alors donner
lieu a des faux négatifs (Carson, Castelli et al. 1996). En cas de lymphome, la distinction diagnostique est
difficile, aidée par la reconnaissance de la monoclonalité en cytométrie de flux et 'immunomarquage des
sous-populations lymphocytaires (Fukijawa, Okamura et al. 1998).

Le test de freinage par LT4 était antérieurement utilisé pour décider de l'indication opératoire : les nodules
régressifs étaient considérés comme bénins et les nodules non régressifs comme potentiellement malins
(Razack, Shimaoka et al. 1988; Pisanu, Piu et al. 2003), et notamment chez I'enfant (Corrias, Cassio et al.
2008). Une réduction de plus de 50% a été considérée comme rassurante par certains auteurs (Hamburger
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1994). Cependant seuls 20 a 30 % des nodules bénins régressent sous traitement et 13 % de carcinomes
régressent sous traitement (Mazzaferri and Young 1981), ce qui ne permet pas de recommander ce
traitement comme un test diagnostique..
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e) Nodules occ ou incidentalomes thyroidiens

On définit comme « incidentalome thyroidien » tout nodule de découverte fortuite, a I'occasion d’examens
morphologiques : échographie, TDM, IRM, TEP au FDG. En aucun cas I'examen morphologique n’était
justifié par la suspicion ou I'évaluation d’'une maladie thyroidienne. La trés grande majorité de ces
formations sont cliniquement inapparentes, non pergues par la palpation cervicale (« nodules occultes »).
Ceci s’explique par la petite taille habituelle de ces incidentalomes. Toutefois certains incidentalomes sont
plus volumineux, d’'une taille excédant 2 ou 3 cm de diamétre ; leur développement postérieur, le
morphotype du sujet, agé, volté, porteur d’'une adiposité ou d’'un empatement cervical, expliquent alors la
négativité de I'examen clinique. Cette définition exclut aussi les nodules, bénins ou malins découverts par
'analyse anatomopathologique des piéces opératoires.

Les progrés réalisés dans les techniques d’imageries, en particulier 'échographie haute résolution, ont
pour conséquence l'augmentation croissante de la découverte de ces nodules thyroidiens
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asymptomatiques. La prise en charge des incidentalomes thyroidiens constitue un probléme clinique
courant, source d’interrogations, d’incidences psychologiques, et d’'un colt économique élevé.

Ces incidentalomes thyroidiens n’ont pas fait I'objet pour I'instant de recommandations claires de prise en
charge (1). Il n’existe pas a I'heure actuelle de niveau de preuve de grade | ou |l dans ce domaine.

Quelle épidémiologie ?

Quelques séries autopsiques anciennes (2) ont montré la grande fréquence des formations nodulaires non
palpables, sans relation avec le déces, présentes chez 50% de la population.
La prévalence échographique est fonction de I'age, du sexe, des conditions techniques (opérateur, sonde)
et de la taille minimale considérée. La trés haute résolution de I'échogr phle permet actuellement de
détecter des lésions millimétriques. En France, les valeurs retenues (cf ¢ re 1) oscillent entre 11% et
55%. Une étude prospective comparant les résultats de I'examen cliniq de I'échographie a
montré que 46% des nodules de plus de 1 cm découverts a I'échographie n’ pas palpables (3). En
Allemagne, une étude réalisée dans la population générale a rapporté la dé d’'incidentalomes en
échographie chez 20% des patients entre 20 et 79 ans (4). La prévalence augmen cl ‘age, attelgnalt
respectivement 52% et 29% des femmes et des hommes de 70 a 74 a
femmes et 32% des hommes présentaient un ou des nodules thyroid
Par scanner ou IRM, les incidentalomes thyroidiens ont été renconire | ervicaux

(6).
La découverte inattendue d’un incidentalome da’

'occasion d’'une exploration d’'un autre cancer n’est'pas rare
alors traditionnellement élevé (25 % a 50%) (7).

n TEP au FDG a
2 malignité apparait

thyroide
(1,

Quels sont les risques ?

On ne dispose guéere d’enquéte prospecti Ui pe i iser I'évolution spontanée de ces
ité 2 les et symptomatiques, ou au
d’'une hyperthyroidie, liée au

1) Risque de cancer :
Les interrogations ont surto 2 er thyroidien. Les facteurs de risques du

yroidiens contraste avec la faible prévalence des cancers
f chapitre 1), érant que la trés grande majorité des incidentalomes sont
rares incidentalomes peuvent correspondre a des (ou évoluer en ?)
microcarcing : ires. La question de la malignité éventuelle des incidentalomes thyroidiens rejoint
celle du nodule jJenéral. Devant un incidentalome, le risque de cancer apparait au moins équivalent a
celui des nodule nptomatiques (8, 9, 10). Ce risque de cancer est évalué dans différentes séries
d’incidentalomes e 0 et 15% (1, 11-15). Les études immunohistologiques et moléculaires suggerent
que quelques nodule ns, les adénomes folliculaires encapsulés avec atypies cytologiques, certaines
Iésions hyperplasiques rencontrées dans les goitres multinodulaires et les tumeurs a cellules de Huirthle ont
un potentiel malin (16).

Bien qu’incertaine puisque échappant a la palpation, I'histoire naturelle des carcinomes thyroidiens
découverts de fagon fortuite ne semble pas différer de celle de la population générale. Environ 15 %
peuvent évoluer de fagon agressive. Leur présentation initiale est invasive dans 15 a 50% des cas:
Yokosawa et al e 1996 rapporte que 16% des carcinomes < 1 cm présente une extension
extrathyroidienne, 33% dans la série de Papini, 2002 et 50% dan la série de Nam Goong (2004) (12, 13,
17). Ces données confirment que la petite taille du nodule ne garantit pas un faible risque évolutif et que
certains petits cancers peuvent avoir une présentation initiale invasive. Cependant, la grande fréquence
des incidentalomes, la faible incidence des cancers thyroidiens cliniques, et leur trés faible mortalité
doivent tempérer ces données. Plusieurs séries dont celle de Pellegriti rappellent le bon pronostic des
microcancers qu’ils soient infracentimetriques ou compris entre 11 et 15mm (18).
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Ainsi, si le risque de cancer de I'incidentalome semble équivalent a celui du nodule thyroidien en général,
le critere de « taille » de cet incidentalome en tempére la gravité. En effet, la taille de la tumeur est un
élément essentiel du pronostic. Dans les cancers thyroidiens différenciés, le pronostic se dégrade
seulement pour les tumeurs de plus d’un voire 1,5 cm, et les survies n'apparaissent nettement altérées
gu’au dela de 3 cm.

2) Risque de médicalisation excessive
La médicalisation excessive est anxiogéne. Elle est a mettre en balance avec le risque lié au retard
diagnostique.

I N’y a pas d’étude évaluant 'amélioration de I'espérance de vie permise par la reconnaissance des
microcancers. Est ce que le bénéfice supposé de leur exérése surpasse, les risques inhérents a leurs
traitements ? Les programmes de détection des cancers a un stade préc on, sein, prostate, et
neuroblastome) n’ont pas démontré de différences de mortalité entre les screenees et celles
non screenées, malgré la détection d’'une proportion plus importante de cance tade précoce.

Si les recommandations conduisent a une augmentation du nombre de patie a la cytoponction et
par ce biais des thyroidectomies, quelles sont les conséquences en terme de rap at / bénéfice ? A
'oppose, les conséquences d’un retard a la prise en charge d’un in de 10-14mm
sans métastases est mal connu (19). Malgré I'absence de rép
recommandations prendront en compte ces incertitudes.

EXISTE T’IL UNE SPECIFICITE DE PRISE EN C*E ?

La découverte fortuite d’'un incidentalome thyroidien
spécifique pour préciser les caractéristiques du nodule,
ganglionnaires. Si la formation a été découverte en raison d
condmt d emblee a Iechographle thyroidienne ¢ hoguidée, étant donnée la prévalence

d’'une échographie
yroide et des aires

1) Lesquels faut il cytoponctionner ?
La décision d’explorer un incidental
preuves variables :

- age, sexe, contexte pathologiqu
- existence de facteurs de ri
'enfance
- taux de TSk
- taille du g

cancer t ien.: dité, antécédent d’irradiation cervicale dans

cytologie da
grand diamét
composante solid
s’il présente échog

des incidentalomes, ont proposé d’effectuer une cytoponction si le nodule a un plus
I moins 10-15 mm sauf s'il s’agit de kystes purs ou de kystes cloisonnés sans
able (20). La cytoponction a aussi été conseillée, quelle que soit la taille du nodule,
juement des signes évocateurs de malignité. Cette approche est discutée car le
bénéfice apporté par le ostic cytologique des microcancers n’est pas démontré.

L’American Thyroid Assogciation (ATA), I’Academy of Clinical Thyroidologists (ACT), ’American Association
of Clinical Endocrinologists (AACE) et la Society of Radiologists in Ultrasound (SRU) ont émis des
recommandations plus nuancées (11, 20), tenant compte des aspects échographiques. Deux séries
récentes de Mc Cartney 2008 et Horvath 2009 ont tenté de hiérachiser les indications de cytoponction, en
tenant compte de la rentabilité diagnostique de différentes approches diagnostiques (19) ou de scores de
risque échographiques (TIRADS) (21). La cytoponction systématique de tout incidentalome
supracentimétrique se révéle peu rentable (19).

En définitive, tenant compte de ces données bibliographiques, et sur la base d’'un consensus professionnel,
les recommandations concernant les indications de la cytoponction sont formulées dans le tableau
7
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TABLEAU 7 : INDICATIONS DE LA CYTOPONCTION LORS DE L’EVALUATION ECHOGRAPHIQUE
DES INCIDENTALOMES

INCIDENTALOMES NODULAIRES 2 1cm
Limiter la réalisation des ponctions cytologiques aux cas suivants :

Contexte a risque :

- Antécédent de radiothérapie externe dans I'enfance

- Histoire familiale de CMT ou NEM2

- Antécédent personnel ou familial de maladie de Cowden, de Polypose Familiale, de Complexe de Carney, de
syndrome de McCune-Albright

- Taux de Calcitonine basal élevé a deux reprises

- Nodule accompagné d’'une adénopathie

- Nodule découvert dans le cadre de I'évaluation de métastases

Nodule a risque :

- Nodule ayant augmenté de 20 % en volume (ou dont deux dimensions au moins ont
moins) depuis la derniére estimation de taille.

- Nodule ayant au moins deux des critéres échographiques soli ogéne,
microcalcifications, limites/bords imprécis, forme plus haute que large

- Nodule repéré a 'occasion d’'un 18FDG-TEP avec u one d’hype

- Nodule pour lequel une cytoponction préalable est ‘gnificative

Taille > 2cm

Méme en I'absence de risque lié au contexte ou aux caracté S J

justifie pour ne pas méconnaitre une tumeur vésiculaire de gra i iel e if incertain.

nté de 2 mm au

INCIDENTALOMES NODULAIRES <1cm :

La proportion importante d’échec du prélévers
circonstances du risque d'un éventuel
conduisent a peser les indications de cytoyg

m de diamétre, la faiblesse en ces
stress lié a l'acte de ponction
e plus petite dimension. Seuls
te a risque, nodule a risque)

- incidents

- kyste p

3) Si performances en attendre dans les incidentalomes de
petite ta

Les perfor examen sont liées a I'habileté du médecin réalisant la ponction, mais aussi a la taille

de la formatio
prélévements c
proportion d’échec

ctionnée (22). Plus le volume du nodule est petit, plus s’accroit la proportion de
gues non contributifs ou insuffisants. Ainsi pour un nodule d’'un diamétre de 7 mm, la

anction était de 35.6%. Cependant, dans la série de Nam Goong (2004), la taille
moyenne des incide 1es ponctionnés était de 0.9£0.3 cm (limites = 0,2-1,5 cm) et la proportion
d’echec de prélévemen ariait de 30 a 36% sans différences significatives selon la classe de taille du
nodules (< 5mm, 0.5-1 cm et 1-1.5cm, mais le critére taille était étudié en classes et non pas en variable
continue (12). Dans la série récente de Kim, les cytoponctions étaient moins contributives et la sensibilité
diagnostique en faveur de la malignité moindre pour les nodules < 5 mm que pour ceux de 5-10 et >10mm
(23).

QUI OPERER ? QUI SURVEILLER ? COMMENT SURVEILLER ?
1- Lors d’incidentalomes thyroidiens, les indications opératoires sont rares, limitées aux :

- nodules dont la nature cancéreuse a été réellement authentifiée
- nodules posant probléme du fait de I'importance de leur volume ou de leur le caractére plongeant.
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L’intervention sera précédée par la mesure du taux de calcitonine. La thyroidectomie totale sera privilégiée
si la dystrophie nodulaire apparait diffuse.

2- La majorité des incidentalomes justifient simplement de la surveillance :

- Pour éviter une médicalisation excessive, est recommandée la surveillance clinique, par la palpation
occasionnelle de la loge thyroidienne, lorsque le contexte clinique et les aspects échographiques
sont rassurants et que la taille de I'incidentalome est <2 cm. Cette formation fortuitement découverte
n'avait pas lieu d’étre dépistée et ne justifie pas de surveillance différente de celle de la population
générale. La réévaluation échographique est a envisager, si d’aventure apparait une anomalie cervicale
palpable.

- La surveillance sera clinique, échographique et cytologique, si a I'inverse existent des facteurs de
risque de cancer, si le nodule est > 2cm ou échographiquement plus igu, méme s’il est apparu
cytologiquement bénin (cf figure 2).
Il n’est pas recommandé d’initier une hormonothérapie thyroidienne frénatrice
et la tolérance n'ont pas été évaluées dans ces circonstances.

bien fondé, I'efficacité

Figure 2 : PRISE EN CHARGE DES NODULES THYROIDIENS O

ienne Ssg

Echographie thyr

v
Interrogatoire + ex clinique +

> 7mm

nction systématique

contexte > pas de facteurs de
et/ou ‘ de ne pas
nodule a : itre une tumeur pT2

risque

Surveillance clinique

Surveillance et échographique
clinique

* contexte clinique a risque :

Antécédent de radiothérapie externe dans I'enfance

Histoire familiale de CMT ou NEM2

Antécédent personnel ou familial de maladie de Cowden, de Polypose Familiale, de Complexe de
Carney, de syndrome de McCune-Albright

Taux de Calcitonine basal élevé a deux reprises

Nodule accompagné d’'une adénopathie suspecte

Nodule découvert dans le cadre de I'évaluation d’'une métastase prévalente.

**nodule a risque
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Nodule ayant augmenté de 20 % en volume (ou dont deux dimensions au moins ont augmenté de 2
mm au moins) depuis la derniere estimation de taille.

Nodule ayant au moins deux des criteres échographiques de suspicion suivants: solide et
hypoéchogéne, microcalcifications, limites/bords imprécis, forme plus haute que large, vascularisation de
type IV.

Nodule repéré a I'occasion d’'un 18FDG-TEP avec une zone d’hypermétabolisme focal

Nodule pour lequel une cytoponction préalable a été réalisée avec une réponse de type « non
significatif »

***présence d’au moins 2 signes échographiques suspects

Nodule ayant au moins deux des criteres échographiques de
hypoéchogéne, microcalcifications, limites/bords imprécis, forme plus épai
que large (diamétre transverse), vascularisation de type IV.

spicion suivants : solide et
(diameétre anteroposterieur)
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