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INTRODUCTION -
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‘est un honneur d’avoir coordonné cette monographie sur la problématique des nodules et des
cancers de la thyroide. Elle apparait a une époque de grandes modifications dans les connaissances,
classifications, recommandations et pratiques et permet de faire une mise a jour opportune.

Les auteurs de ces pages ont fait un immense effort de documentation, en s'appuyant sur les données
internationales ayant le plus haut niveau de preuve possible, et je les remercie de leur précision et méticulosité,
qualités que nous appliquons autant au geste chirurgical qu’a I'information des patients et a I'ensemble de
leur prise en charge.

L'échographie de plus en plus performante est maintenant bien codifiée, avec une classification européenne
qui permet de sélectionner les nodules suspects nécessitant une investigation cytologique. De méme, la
cytologie, en s’appuyant sur une classification internationalement reconnue, est devenue trés performante
dans l'identification des cancers et des nodules suspects et permet de proposer une surveillance pour la
majorité des nodules thyroidiens qui sont bénins. La complexité croissante du diagnostic et du compte-
rendu anatomo-pathologique nécessite des connaissances spécifiques, car certains critéres interviennent
maintenant dans la classification pronostique des cancers qui détermine le traitement et le suivi, toujours
discutés en réunion de concertation pluridisciplinaire spécialisée.

L'évolution des pratiques a conduit a une « déflation » diagnostique et thérapeutique pour éviter le
« surdiagnostic » de microcancers dont le pronostic reste excellent et qui ne nécessitent pas toujours un
traitement. On assiste également a une « déflation » chirurgicale pour les tumeurs bénignes, quelle que soit
leur taille.

Les aides techniques et technologiques tels le neuromonitoring et les particularités de la préservation des
glandes parathyroides doivent étre connus, avec leurs apports et limites dans la prévention des complications
postopératoires.

Enfin, pour les cancers encore plus rares - cancers de I'enfant, cancers médullaires et anaplasiques, cancers
invasifs et cancers métastatiques - cette monographie permet de mettre en exergue les recommandations
internationales récentes et les progrés de la biologie et de la pharmacologie.

Nous attendons a I'avenir I'apport du diagnostic moléculaire des nodules thyroidiens folliculaires ou
avec atypies de signification indéterminée qui devrait permettre de réduire le recours a la chirurgie a but
diagnostique.

Pour déterminer définitivement avec un haut niveau de preuve la place de I'évidement ganglionnaire
prophylactique pour les tumeurs a bas risque de récidive, I'étude prospective randomisée multicentrique
francaise ESTIMABL3 comparant la thyroidectomie avec évidement prophylactique a la thyroidectomie
seule en termes de taux d’excellente réponse vient d’ouvrir aux inclusions et permettra encore d'affiner nos
pratiques a l'avenir.

Les progrés technologiques avec des améliorations dans la prévention de la paralysie récurrentielle et de
I'hypoparathyroidie et des progrés en chirurgie minimale invasive et « remote access » sont a attendre dans
un avenir proche.

Enfin, de nouvelles thérapies ciblées et immunothérapies de plus en plus efficaces et de moins en moins
toxiques verront prochainement le jour pour les cancers invasifs, anaplasiques, médullaires et métastatiques.

Je remercie encore chaleureusement tous les auteurs de cette Monographie qui ont fait un travail
remarquable. C’était un honneur et un plaisir de collaborer avec eux tous.

Je souhaite que cette monographie apporte des réponses a vos questions éventuelles. Malheureusement
il n'y a pas de réponse a tout, et nous devons tous redoubler nos efforts pour décrire, codifier et évaluer
objectivement nos connaissances et nos pratiques.

Dr Dana HARTL
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a prise en charge du cancer de la thyroide évolue.
D’une part, le nombre de petites tumeurs dépistées par échographie augmente et d’autre part de
nouvelles modalités thérapeutiques sont accessibles pour les formes avancées.

De nouvelles évaluations du risque de décés (TNM, 8™ édition) sont disponibles et permettent d'individualiser
les rares patients a risque significatif de déces par cancer de la thyroide. De plus, le risque de rechute est
maintenant bien documenté par la classification de I’American Thyroid Association.

Le traitement initial prend en compte ['évaluation de ces risques et permet de proposer pour le microcancer
de la thyroide isolé la surveillance active comme alternative a la chirurgie, avec chirurgie en cas de progression ;
pour les faibles risques, la lobectomie comme alternative a la thyroidectomie totale et la thyroidectomie
totale pour les risques intermédiaires ou élevés.

Le curage ganglionnaire est indiqué a visée thérapeutique en cas de métastases ganglionnaires documentées.
Le curage ganglionnaire prophylactique n’est indiqué qu’en cas de risque élevé.

L’administration postopératoire d’iode 131 n’est pas indiquée en cas de faible risque, d'autant plus que le
taux de thyroglobuline est bas ou indétectable.

La surveillance de ces patients repose sur I'échographie cervicale pratiquée une fois dans I'année qui suit la
chirurgie et sur le dosage annuel de la thyroglobuline dans le sérum. Un taux de thyroglobuline indétectable
en l'absence d’anticorps anti-Tg montre I'absence de maladie résiduelle, ce qui dispense de toute autre
investigation.

Le taux de TSH est maintenu dans la zone de la normalité sauf chez les rares patients avec maladie biochimique
ou morphologique restante.

Les formes avancées peuvent bénéficier de traitements locaux (chirurgie, radiothérapie, thermoablation). La
premiere ligne de traitement systémique est I'iode 131 qui permet de guérir environ 1/3 de ces patients. Les
deux autres tiers sont réfractaires a l'iode 131, et le traitement par l'iode 131 est alors abandonné.

Depuis 2005, de nombreux essais thérapeutiques ont montré que les inhibiteurs de kinase sont efficaces :
deux inhibiteurs de I'angiogénese ont une AMM dans cette indication (sorafenib et lenvatinib) et plusieurs
autres molécules sont en cours d’évaluation.

Dana Hartl a su dans cet ouvrage recueillir les données récentes sur cette pathologie et les présenter de
maniére didactique, a la lumiére de son expérience acquise par de nombreuses années de pratique a
Gustave Roussy.

Pr Martin SCHLUMGERGER
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LE NODULE THYROIDIEN :
ROLE ESSENTIEL DE FECHOGRAPHIE

Sophie Bidault, Elizabeth Girard, Marie Attard

1/ Introduction

L'échographie est I'examen de référence pour le diagnostic des nodules thyroidiens. Gréace a |'utilisation de
la classification EU-TIRADS, basée sur la sémiologie échographique des nodules, elle permet d'apprécier
le risque de malignité de ceux-ci, de poser les indications de cytoponction ou de surveillance des nodules
et des cancers.

Alors que seulement 5% des nodules sont palpables, I'échographie avec son excellente résolution spatiale,
permet de détecter des nodules thyroidiens avec une prévalence de 67% dans la population.

Seuls 5% des nodules détectés sont des cancers et toutes les études s'accordent pour dire que I'échographie
joue un role crucial dans le choix entre des nodules qui devront bénéficier d'une cytoponction diagnostique
et ceux qui pourront étre surveillés. Mais le dépistage systématique par échographie des cancers thyroidiens
n'est pas recommandé (1-2).

Les risques de la chirurgie, son impact sur la qualité de vie des patients et sur les dépenses de santé
étant connus, une sélection rigoureuse par échographie des nodules & explorer par cytologie, avant toute
chirurgie, est donc indispensable.

L'échographie est dite "opérateur dépendante" et ce serait la son principal défaut, puisque par ailleurs
elle est non invasive, de faible colt et facilement disponible. La qualité de I'examen est bien sir corrélée
a l'expérience de |'échographiste en matiere de pathologie thyroidienne. Le praticien doit avoir regu
une formation initiale spécifique, mais il n’existe a I'heure actuelle aucun indicateur objectif pour valider
I'expérience de |'échographiste.

Cependant de grands progres de standardisation de la méthode ont été réalisés ces derniéres années avec
I'apparition dans plusieurs pays de recommandations et de consensus (Chili (3), Etats-Unis (1-4), Corée (5),
France (2-¢), Amérique du nord (7-8), et Europe (9)), permettant de prédire le risque de carcinome devant des
nodules thyroidiens et d'augmenter la reproductibilité.

L'évaluation du risque de cancer avec une classification fiable (1-4-5-6-7-8-9), telle la classification EU-TIRADS
(9) et I'apparition du concept de surveillance active (10-11) de certains microcarcinomes (grand axe < ou =
10mm) , modifient fondamentalement I'approche diagnostique et thérapeutique devant un goitre ou des
nodules thyroidiens.

2/ Bilan lors de la découverte d'un nodule thyroidien

Les nodules thyroidiens sont découverts a la fois par |'autopalpation ou la palpation du médecin, mais
aussi, et souvent pour les nodules infra-cliniques, de facon fortuite lors d'un écho-Doppler des vaisseaux
supra-aortiques, un scanner, une IRM, ou un TEP-scanner, tous pratiqués dans d'autres objectifs.

Dés leur détection, le premier examen a réaliser est le dosage de la thyréostimuline hypophysaire (TSH)
permettant de définir, selon le fonctionnement thyroidien, deux domaines nosologiques (figure 1) :

* Dans le cadre de I'hyperthyroidie, une scintigraphie devra étre pratiquée de premiére intention,

a la recherche de nodules hyperfonctionnels (ou "autonomes"). Ceux-ci ont un trés faible risque de
malignité (<1%), la classification EU-TIRADS n’est pas applicable et leur exploration cytologique
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n'est pas recommandée (2-7). L'hyperthyroidie nécessite un traitement spécifique. Les nodules iso ou
hypofonctionnels éventuellement associés découverts sur la scintigraphie bénéficieront d'une étude
échographique.

* Dans le cadre d'une euthyroidie ou d'une hypothyroidie, la scintigraphie n’est pas indiquée, et
I'échographie devient I'examen déterminant pour poser l'indication de cytoponction diagnostique, grace

a |'appréciation d'un score de risque de malignité propre a chaque nodule, selon ses caractéristiques
morphologiques.

TSH
b |
TSH normale ou haute « TSH basse

v v

Scintigraphie

Echographie * +/- échographie
caractérisation EU-TIRADS
&———————— Nodules iso/hypo-fixants Nodule hyperfonctionnel
associés solitaire
[ 1 ‘l’
Signes suspects = non ] Signes suspects = oui ‘ Traitement spécifique
| } i I lode ou chirurgie
EU-TIRADS 5
EU-TIRADS 2 EU-TIRADS 3 EU-TIRADS 4
i . Forme non ovale
Anéchogene Entiérement Modérément Contours irréguliers
ou entierement isoéchogene hypoéchogeéne Forte hypoéchogénicité
spongiforme ou hypoéchogene en totalité ou en partie Microcalcifications
Risque = 0% Risque 2 - 4% Risque 6 —17% Risque 26 - 87%

* Cytoponction obligatoire

/ \ <\ si ganglion suspect associé
<20mm  >20mm <15mm | >15mm (+Tg ou Calcitonine in situ)

Discuter
Surveillance active

Surveillance Cytoponction

Figure 1 - Arbre décisionnel devant un nodule thyroidien

3/ Sémiologie échographique et score EU-TIRADS

Le score EU-TIRADS (European-Thyroid Imaging Reporting and Data System), détaillé dans les derniéres
recommandations de |I'European Thyroid Association (ETA), parues en aout 2017 (9), permet d'établir une
stratification quantitative du risque de malignité. Cinq classes de risque croissant sont définies, selon
I'aspect échographique des nodules.

Cette classification repose sur la mise en évidence au sein d'un nodule thyroidien de quatre signes
morphologiques de forte suspicion de malignité : (cf. figure 2)

* une forme non ovale, irréguliere (le nodule est plus épais que haut et/ou plus épais que large)
(Se 14-76% Sp 40-99%)

* des contours irréguliers (spiculés, microlobulés), (Se 25-55%, Sp 81-99%)

¢ une forte hypoéchogénicité de la portion solide (plus hypoéchogéne que le muscle superficiel)
dans sa totalité ou partiellement (Se 17-41%, Sp 92-100%)

* la présence de microcalcifications (Se 29-71% Sp 67-99%), a bien distinguer des autres artéfacts
hyperéchogénes (cf. figures 3 et 4)
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Figure 2 - Les 4 signes de forte suspicion de malignité - Au moins un signe = score EU-TIRADS 5

Forme non ovale: plus épais que large Forme non ovale: plus épais que haut

coupe longitudinale

* Score EU-TIRADS 5 : il comprend les nodules ayant au moins un de ces quatre signes de forte suspicion
de malignité.

Ces quatre signes de forte suspicion sont trés spécifiques mais peu sensibles, le niveau de risque a
I'intérieur de la classe 5 augmente donc avec le nombre de signes présents entre 26% et 87%. Cette large
fourchette de risque, fruit de la compilation des publications mondiales, reflete aussi les difficultés dans la
caractérisation des ponctuations hyperéchogénes (cf. figures 3 et 4)

Quand ils n'ont aucun de ces quatre signes de forte suspicion, les nodules sont classés selon leur
échogénicité. lls sont donc par définition de forme ovale, avec des contours réguliers. (cf. figure 5)

* Score EU-TIRADS 4: nodule solide ou mixte, dont la composante solide est modérément hypoéchogene,
en totalité ou en partie.

* Score EU-TIRADS 3 : nodule solide ou mixte, dont la composante solide est entiérement isoéchogéne
ou hyperéchogéne.

* Score EU-TIRADS 2 : nodule entiérement kystique ou spongiforme (kyste multi-cloisonné comportant
plus de 50% de liquide, avec des cloisons fines).

® Score EU-TIRADS 1 : absence de nodule

17
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Figure 3 - Les différentes ponctuations hyperéchogénes

* Microcalcifications : ponctuations <1 mm, plutét rondes de taille variable, sans céne d'ombre
postérieur. Situées dans une portion solide, elles sont nombreuses (plus de 5) et évoquent la
malignité: spécificité 67-99% .

* Granulations colloidales : en queue de comete, dans une portion liquidienne.

* Artéfact de micrologette kystique : linéaire, déclive dans une micrologette liquidienne.

* Artéfacts indéterminés : plutét linéaires mais sans cavité micro-kystique en avant et sans queue
de comete en arriére. Elles font temporairement classer le nodule EU-TIRADS 5. Il sera reclassé si
2 cytoponctions ont été bénignes .

* Macrocalcification : ponctuation >1mm, générant un céne d'ombre postérieur, centrale ou
périphérique en coquille d'ceuf (continue ou discontinue).

Figure 4 - Difficultés fréquentes : caractériser les ponctuations hyperéchogénes
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Figure 5 - Les autres scores : EU-TIRADS 2, 3 et 4
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L'échographie ne se réduit pas a la recherche de ces quatre signes fondamentaux, puisqu'elle recueille
de nombreux autres éléments sémiologiques (halo hypoéchogéne périphérique, artéfacts de colloide,
macrocalcifications périphériques ...), qui permettent de moduler le risque de malignité a l'intérieur de
chaque score, sans le changer.

Les images de contact ou de bombement de la capsule thyroidienne et a fortiori de franchissement doivent
étre recherchées puisqu'elles augmentent le risque d'extension extra-thyroidienne.

4/ Classification EU-TIRADS et risque de malignité

La stratification quantitative du risque de malignité est établie a partir des cing groupes définis sur les
criteres morphologiques et montrant un risque croissant :

e Score EU-TIRADS 1 : examen normal (absence de nodule)

* Score EU-TIRADS 2 : nodule bénin, risque de malignité <2%

* Score EU-TIRADS 3 : risque de malignité faible de 2 a 4%.

* Score EU-TIRADS 4 : risque de malignité intermédiaire de 6 a 17%
* Score EU-TIRADS 5 : risque élevé de 26 a 87%

Les performances diagnostiques attendues de ce systéme ont une sensibilité et une valeur prédictive
négative supérieures a 95 %.

Il convient de noter que pres de deux tiers des nodules ont un aspect échographique bénin (soit de score
2: 5% des nodules soit de score 3 : 63% des nodules) et 27% sont de risque intermédiaire (score 4), alors
que seulement 5% des nodules ont une morphologie suspecte (score 5)9).
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Figure 6 - Lexique vocabulaire EU-TIRADS
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Parenchyme thyroide
« Isoéchogéne : homogéne / hétérogene
» Hypoéchogéne

« Signes de thyroidite (pseudo-nodules)

Forme du nodule

« Ovale : grand axe parallele au grand axe du
lobe

« Non ovale : perpendiculaire au grand axe
du lobe thyroidien (plus épais que haut et/
ou que large)

Contours du nodule

« Nets ou flous

» Réguliers

« Irréguliers : spiculés, microlobulés

Contact capsulaire
« Absent : distance nodule/capsule > 2mm
* Présent

e Franchissement

Halo hypoéchogéne périphérique
 Absent
e Présent : - fin / épais

- continu / discontinu

Echostructure du nodule
« Kystique : pur ou avec sédiment

e Mixte : - a prédominance liquidienne
(50-90% de liquide) dont le
nodule spongiforme (sans
aucun bourgeon solide avec des

cloisons fines).

- a prédominance solide
(10-50% liquide)

» Solide : - trés majoritairement
(<10% liquide)

- exclusivement solide

Echogénicité du nodule
» Anéchogene : aucun écho

 Hyperéchogene: plus échogene que le
parenchyme thyroidien

* Isoéchogéne: de méme niveau de gris que
le parenchyme thyroidien

» Modérément hypoéchogéne: moins
échogene que le parenchyme thyroidien

* Fortement hypoéchogene : plus
hypoéchogene que le muscle superficiel
Rigidité
Elastographie par compression ou par onde de
cisaillement. Seuil variable selon les fabricants.
* Basse
¢ Indéterminée

 Elevée

Ponctuations hyperéchogénes (cf. figure 4)
» Macrocalcification :
- centrale

- périphérique : continue /
discontinue

» Microcalcifications
« Cavités microkystiques
» Ponctuations colloide

« Ponctuations indéterminées

Vascularisation
* Type 1: absente ou peu abondante
* Type 2 : a prédominance périphérique

« Type 3 : a prédominance centrale ou diffuse
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5/ Le systeme EU-TIRADS ¢

Il comprend, outre le score de risque, un compte-rendu standardisé, un lexique (cf figure 6) et un atlas
(cf. figures 2-4-5) ainsi que des recommandations de prise en charge (cf.figure 1).

Au terme de I'examen échographique, le compte-rendu standardisé comporte :

* Un rappel de I'histoire clinique et biologique : mode de découverte du nodule, ancienneté, pathologies
immunitaires, antécédents thyroidiens ou cervicaux (chirurgie ou radiothérapie, en particulier dans
I"enfance), taux de TSH, résultats des examens précédents, notamment cytologiques ;

* La technique : le type d'appareil d'échographie, sa date de mise en service, le type de sondes. |l
conviendra de noter la position et les difficultés liées au patient (brieveté du cou, surcharge pondérale);

Cet examen requiert un matériel haut de gamme avec des sondes linéaires de haute fréquence (10-18Mhz)
permettant |'étude en mode B, en mode Doppler et parfois en mode élastographie.

e Les résultats de I'examen :

- L'examen global de la thyroide : la mobilité lors de la déglutition, la dimension des lobes et de I'isthme,
le volume, I'échogénicité et la vascularisation de la glande, un aspect de thyroidite, un prolongement
rétro-sternal ou une déviation trachéale seront notés.

- La description des nodules, en excluant les pseudo-nodules de thyroidite, comprend : le nombre, la
localisation (les nodules sont numérotés et dessinés sur un schéma), leur taille (3 dimensions et volume),
le score de risque de chaque nodule et I'évolution par rapport aux examens précédents.

- L'exploration des aires ganglionnaires cervicales et de la région prélaryngée (secteurs Il a VI) ;

* La conclusion note la normalité de I'examen ou I'aspect pathologique, avec une précision quant a la
pathologie observée. Elle rappelle la classification échographique des nodules les plus pertinents ainsi
qu'une comparaison aux éventuels examens précédents et donne des indications sur la conduite a tenir :
cytoponction ou rythme de surveillance.

6/ L'exploration systématique des aires ganglionnaires

L'exploration des aires ganglionnaires est recommandée devant tout nodule thyroidien et obligatoire
devant les nodules de risque intermédiaire (score 4) et élevé (score 5) (9).

Les éventuels ganglions suspects seront localisés par secteur (classification de Robbins) (12), sur un
schéma afin de mieux communiquer avec le chirurgien (13). En priorité sont explorés les secteurs centraux,
correspondant au Ter relais ganglionnaire (secteurs VI supérieur et inférieur de Robbins) et latéraux, 2nd
relais ganglionnaires (secteurs Il, lll et IV de Robbins).

La présence d'adénopathies ne modifie pas le score pour un nodule donné, mais elles devront étre
cytoponctionnées systématiquement, avec un dosage de la Tg (thyroglobuline) ou de la calcitonine in situ
et mises en rapport avec le nodule le plus suspect (y compris avec un micronodule).

Un ganglion est suspect (2-10) s'il a au moins un des quatre signes forts suivants (cf. figure 7) :

* trois signes spécifiques d'une origine thyroidienne que sont la présence dans la corticale de
nodules thyro-mimétiques, de microcacifications ou d'une kystisation.

* un signe non spécifique qui peut étre retrouvé dans des cancers d'autre origine, sous forme d'une
vascularisation sous-capsulaire.
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Les ganglions sont dits intermédiaires (2-17) s'ils ont deux parmi les trois criteres faibles non spécifiques
suivants :

* une forme ronde (grand axe / petit axe <2)

* la disparition du hile vasculaire

° une hyper-vascularisation centrale.

Donc évoquent fortement la bénignité : I'absence des quatre critéres forts de suspicion et la présence
d'un hile hyperéchogéne et/ou d'une vascularisation hilaire (centrale) arborescente, sans vascularisation

corticale (périphérique) (10).

Figure 7 - Les critéres de suspicion de métastase ganglionnaire de cancer thyroidien :
Au moins 1 des 4 criteres de suspicion
e 3 critéres spécifiques dans la corticale
- microcalcifications
- nodule thyroid-like
- kystisation
e 1 critére non spécifique

- vascularisation sous- capsulaire

Kystisation corticale

Ganglion normal
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7/ Conduite a tenir en fonction du score EU-TIRADS
et de la taille du nodule

L'établissement du score EU-TIRADS est une aide a la décision de réalisation d'une cytoponction
diagnostique. L'indication repose donc, a la fois sur la recherche des facteurs de risque de malignité par
l'interrogatoire et I'examen clinique et sur la taille des nodules en échographie et leur classification EU-
TIRADS.

Selon les recommandations les plus récentes, aussi bien de I'ETA (2017) (9) que de I'ATA (2016) (7), les
nodules =10mm ne doivent pas étre ponctionnés, et ce quelle que soit leur classification EU-TIRADS ou
les antécédents du patient, sauf cas particuliers : recherche de primitif devant des adénopathies cervicales
ou des métastases, évocatrices d'une origine thyroidienne. Ceci afin d'éviter un sur-diagnostic et un sur-
traitement des micro-cancers thyroidiens sans incidence clinique (1-7-9-10-11).

Seront ponctionnés (cf. figure 1) :

* les nodules de score EU-TIRADS 5 de plus de 10mm de grand axe,
* les nodules de score EU-TIRADS 4 de plus de 15mm de grand axe,
* les nodules de score EU-TIRADS 3 de plus de 20mm de grand axe.

Les nodules kystiques de score 2 ne sont ponctionnés qu'en cas de géne clinique, s'ils sont de grande taille
et compressifs, afin de vider une partie de leur contenu (9).

Lorsque la cytoponction est décidée, elle se fait dans tous les cas sous guidage échographique, pour
assurer un bon positionnement de l'aiguille pendant tout le geste, en particulier dans la portion solide
et afin d'obtenir un prélévement satisfaisant pour le diagnostic (au moins é amas cellulaires contenant
chacun 10 cellules) (15) . Les aiguilles utilisées sont fines (25 a 27 gauges). Un a trois passages rapides
par nodule, pour un étalement sur lame ou en milieu liquide selon les habitudes du pathologiste. Les
résultats sont exprimés selon la terminologie Bethesda en six catégories de risque croissant de malignité.
La cytoponction est un geste simple, peu invasif, avec de rares complications que sont les hématomes, en
regle générale de petite taille et spontanément résolutifs.

8/ La surveillance des nodules

Si la cytoponction n’est pas indiquée, les nodules doivent étre simplement surveillés par échographie.

De méme les nodules de score 3 et 4, bénins lors de la cytoponction et pour lesquels aucune chirurgie
n'aura été décidée, entreront dans le cadre de la surveillance par échographie.

Les contréles ne doivent pas étre trop rapprochés, la croissance de la portion solide étant souvent tres
lente (environ1,5 mm par an). Le rythme de surveillance est sujet a controverses. On peut suggérer un suivi
annuel ou bi-annuel en fonction du score EU-TIRADS, de la taille du nodule et du contexte clinique.

S'ily a une augmentation de taille entre deux examens, une modification du score EU-TIRADS ou |'apparition
d'adénopathie, la cytoponction échoguidée sera de regle. L'augmentation de taille est définie comme +
20% sur au moins deux diametres ou +50% du volume du nodule (1¢).

9/ La surveillance apres traitement pour cancer thyroidien

L'échographie fait partie intégrante de la surveillance apres chirurgie pour cancer (17). Elle permet de
déceler I'existence d'un reliquat thyroidien, de le différencier de la maladie résiduelle, et de détecter les
récidives locales ou les métastases ganglionnaires. Elle guidera la cytoponction diagnostique de celles-
ci en réalisant un étalement sur lame, sans oublier un dosage de la Tg ou de la calcitonine in situ. Les
adénopathies seront repérées sur le schéma des aires ganglionnaires.
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La reprise chirurgicale est parfois nécessaire pour des |ésons cervicales ponctionnées suspectes. Elle est
difficile car les rapports anatomiques sont modifiés, les ganglions sont de petite taille, souvent noyés dans
une fibrose et une néo-vascularisation, chez ces patients parfois multi-opérés, multi-traités. Un marquage
pré-chirurgical écho-guidé au charbon colloidal, permet un repérage précis, dans le but d'éviter les
chirurgies blanches ou incompletes, en particulier chez les patients réfractaires a l'iode, qui ne peuvent
donc pas bénéficier d'une chirurgie radioguidée.

10/ Autres roles de I'échographie

L'échographie permet aussi de guider une micro-biopsie pratiquée soit d'emblée devant une suspicion
de lymphome ou de cancer anaplasique, soit en seconde intention devant un nodule de cytoponction non
diagnostique a au moins deux reprises : Bethesda | ou lll

Elle peut aussi guider des gestes alternatifs a la chirurgie tels que alcoolisation, thermo ablation ou micro-
ondes.

11/ Conclusion

La conduite a tenirdiagnostique devantdes nodules thyroidiens figure maintenantdans les recommandations
nationales et internationales. Elles reconnaissent |'échographie comme un examen de référence en
pathologie thyroidienne, aussi bien dans le cadre de |'exploration que de la surveillance et de |'appréciation
du retentissement d'un goitre.

Grace au systeme EU-TIRADS, le score d'évaluation du risque de cancer est fiable, permet de détecter 96%
des cancers thyroidiens et de caractériser un nodule probablement bénin avec un risque d'erreur faible
(<2-4%).

Les indications de la cytoponction diagnostique sont affinées : moins de nodules ponctionnés mais des
nodules plus pertinents et avec plus de résultats diagnostiques.

D'autant que |'apparition du concept de surveillance active par échographie des cancers de petite taille
modifie fondamentalement I'approche thérapeutique, permettant parfois de retarder un éventuel geste
chirurgical.

Elle fait de plus partie intégrante de la surveillance post-chirurgicale des cancers thyroidiens, associée a
I'examen clinique et a la biologie.

) A retenir

Le dépistage systématique par échographie des nodules et des cancers thyroidiens n'est pas
recommandé.

Une scintigraphie thyroidienne n'est indiquée qu'en cas d'hyperthyroidie (TSH basse).

L'échographie, examen clé en pathologie thyroidienne, doit inclure une stratification du risque de
malignité de chaque nodule, reposant sur le score EU-TIRADS et doit utiliser un vocabulaire, un
compte-rendu et un schéma standardisés.

La classification EU-TIRADS permet de poser les indications de cytoponction avec pertinence.
La cytoponction doit étre écho-guidée et cet examen est obligatoire avant tout geste chirurgical.

Les nodules < ou = 10mm peuvent étre simplement surveillés quel que soit leur aspect échographique,
s'ils sont loin de la capsule et en 'absence d'adénopathie métastatique.
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LA CYTOPATHOLOGIE THYROIDIENNE
ET LA SELECTION DES NODULES NECESSITANT
UNE PRISE EN CHARGE CHIRURGICALE

Voichita Suciu, Philippe Vielh

1/ La cytoponction thyroidienne

La cytoponction thyroidienne -ou ponction cytologique a l'aiguille fine-, est pratiquée actuellement, le plus
souvent, sous guidage échographique. Ce guidage est utile méme pour les nodules thyroidiens palpables,
permettant de cibler les zones d'intérét : les végétations des nodules kystiques ou les zones éventuellement
plus suspectes des nodules solides.

Pour les équipes entrainées, deux ponctions cytologiques par nodule, avec aiguilles de 23 a 27 Gauge,
de 16 a 40 mm de long, assurent un trés bon taux de prélévements contributifs. Les prélévements « a
quatre mains », réalisés par le pathologiste, sous le guidage échographique du radiologue, et le controle
extemporané de la qualité du prélévement, contribuent a améliorer ce taux, ainsi que la qualité du matériel
cytologique. Le matériel de ponction est soit étalé sur lames - dans le cas des laboratoires qui pratiquent
la cytologie conventionnelle, soit conservé dans un pot contenant un liquide fixateur, pour la cytologie en
milieu liquide. Pour la cytologie conventionnelle, les lames d'étalement sont fixées par séchage a I'air et
colorées le plus souvent par la méthode de May-Griinwald-Giemsa, ou fixées a la laque et colorées par
la méthode de Papanicolaou. Pour I'évaluation extemporanée de la qualité du prélévement ou pour un
diagnostic cytopathologique rapide, dans la journée, des kits de coloration rapide, comme par exemple
le Diff-Quik® sont utilisés. La coloration de Papanicolaou est la coloration habituelle pour les préparations
cytologiques en milieu liquide.

2/ Terminologie de la cytopathologie thyroidienne et rédaction
des comptes rendus

Jusqu'il y a une dizaine d'années, parmi les classifications d’experts proposées pour la cytopathologie
thyroidienne, aucune ne permettait d'apprécier le risque potentiel de cancer pour une catégorie donnée.
Cela générait beaucoup d'angoisse pour le patient, mais également un nombre important d'interventions
chirurgicales inutiles et un rapport colt/efficacité défavorable.

Le systeme de Bethesda pour la cytopathologie thyroidienne, publié en 2010 en langue anglaise (1), a
standardisé une terminologie comportant six catégories diagnostiques, qui permet aux pathologistes
de communiquer leur interprétation cytologique dans des termes succincts, sans ambiguité et utiles du
point de vue clinique. Cette terminologie est corrélée a une évaluation du risque du cancer par catégorie
diagnostique et propose une attitude thérapeutique pour chaque catégorie [ésionnelle, offrant la possibilité
d’une prise en charge standardisée des patients et |'opportunité d'une évaluation évolutive des catégories
diagnostiques proposées. En 2012, la Société Francaise de Cytologie Clinique (SFCC) a publié une version
francaise officielle (2) de cette terminologie et en a recommandé |'usage.

De nouvelles données et des développements récents dans le domaine de la pathologie thyroidienne,
comme la reclassification du carcinome papillaire non-invasif de forme vésiculaire en néoplasme folliculaire
non-invasif thyroidien avec noyaux de type papillaire (NIFTP) (3), une tumeur a tres faible potentiel malin,
I'actualisation des recommandations pour la prise en charge des patients avec nodules thyroidiens (4) et la
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mise au point de tests moléculaires en complément de I'examen cytopathologique, ont inspiré la révision
du Systeme de Bethesda. Cette révision publié en 2017 (5), a retenu les six catégories diagnostiques
initiales, et dans le nouvel atlas du systeme de Bethesda 2017, disponible en Europe en langue anglaise
(6), les chapitres consacrés a ces catégories diagnostiques sont enrichis par des définitions affinées, des
criteres morphologiques détaillés et des notes explicatives.

Les six catégories diagnostiques du systéme de Bethesda sont présentées dans le Tableau 1. A chaque
catégorie correspond un pourcentage estimé de cas attendus. Cette estimation permetaux cytopathologistes
d'auto-évaluer leur pratique diagnostique.

Tableau 1. Le systéme de Bethesda 2017 pour la cytopathologie thyroidienne: catégories et sous catégories diagnostiques et
pourcentage de cas attendus par catégorie.

Catégories Sous-catégories

% de cas
attendus

» Liquide de kyste
I. Non-diagnostique « Prélévement acellulaire <15%
« Autre (artefacts d'étalement, de fixation, etc.)

« Compatible avec un Iésion folliculaire bénigne (Nodule
adénomatoide/ colloide/ hyperplasique, etc.)

Il. Bénin » Compatible avec une thyroidite lymphocytaire (Hashimoto) 60%

dans le contexte clinique approprié - Compatible avec une

thyroidite granulomateuse (subaigué) - Autre

lll. Atypies de signification
indéterminée (AUS) ou Lésion

folliculaire de signification <7%
indéterminée (FLUS)*
IV. Néoplasme folliculaire (FN)
ou Suspect de néoplasme 6-11%
folliculaire (SFN)* (préciser le
type a cellules oncocytaires)
» Suspect de carcinome papillaire thyroidien
* Suspect de carcinome médullaire thyroidien
V. Suspect de malignité * Suspect de métastase carcinomateuse 2-8%
* Suspect de lymphome
 Autre

« Carcinome papillaire thyroidien

« Carcinome peu différencié

« Carcinome médullaire thyroidien

» Carcinome indifférencié (anaplasique)
VI. Malin » Carcinome épidermoide 5-8%
« Carcinome avec aspects mixtes (préciser lesquels)
« Métastase

 Lymphome non-hodgkinien

* Autre

* Les deux termes de cette catégorie sont synonymes. Chaque Laboratoire d’anatomie et cytologie pathologique doit utiliser un seul
de ces deux termes.
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3/ Catégories diagnostiques du Systéme de Bethesda
pour la cytopathologie thyroidienne

} I. Non-diagnostique (ND)

Cette catégorie inclut tous les cas ou il existe moins de six groupes de cellules folliculaires bien préservées
avec au moins dix cellules pour chacun de ces groupes ; les prélevements ol les cellules folliculaires
apparaissent mal fixées ou colorées ; les ponctions de kyste avec ou sans histiocytes et comportant moins
de six groupes de dix cellules vésiculaires bénignes chacun.

Les exceptions a ce seuil de six amas d'au moins dix cellules vésiculaires normales sont représentées
par les ponctions pauci-cellulaires ou acellulaires avec une abondante colloide car il s'agit certainement
de lésions bénignes, macrovésiculaires (nodules colloides) ; les ponctions inflammatoires : des ponctions
de thyroidite lymphocytaire, d'abces ou de thyroidite granulomateuse qui peuvent ne contenir que des
éléments inflammatoires. Ces deux types de ponction sont a classer dans la catégorie « bénin ».

S'il existe des cellules atypiques, le spécimen est par définition adéquat pour l'interprétation. Ces cellules
doivent entrainer une classification dans la catégorie lésionnelle correspondant aux atypies observées.

Le risque de malignité pour cette catégorie est difficile a estimer, car la plupart des nodules ND (Bethesda
) ne sont pas réséqués. Parmi les nodules excisés chirurgicalement, initialement signalés comme ND, le
taux de malignité est de 9% a 32%. Cependant, ces nodules constituent un sous-ensemble sélectionné soit
ayant eu a plusieurs reprises une cytoponction non-diagnostique, soit doté de caractéristiques cliniques
ou échographiques inquiétantes, ou les deux. Ainsi, les nodules Bethesda | réséqués chirurgicalement
contribuent a surestimer la fréquence des Iésions malignes par rapport a I'ensemble de la cohorte de
nodules avec cytoponction non-diagnostique. Une extrapolation raisonnable du risque global de malignité
est de 5% & 10% (Tableau 2).

Une cytoponction répétée sous guidage échographique est recommandée pour cette catégorie, et est
diagnostique dans la plupart des cas, mais certains nodules restent ND & |'aspiration. La chirurgie doit alors
étre envisagée.

) Il. Bénin (cf. figure 1-A-B)

Cette catégorie inclut les nodules vésiculaires bénins (correspondances histologiques : nodules colloides,
hyperplasiques, de la maladie de Basedow, adénomes macrovésiculaires); I'ensemble des thyroidites
(lymphocytaire ou d'Hashimoto, granulomateuse ou de Quervain, de Riedel et aigué).

Figure 1. A) Bénin (Bethesda Il), compatible avec un nodule vésiculaire bénin. Le fond montre une abondante substance colloide
associée a des cellules vésiculaires de morphologie normale ; présence de quelques macrophages pigmentés.

Figure 1. B) Bénin (Bethesda Il), compatible avec une thyroidite lymphocytaire. Présence de lymphocytes associés a quelques amas
de cellules vésiculaires d'allure métaplasique oncocytaire.
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Criteres diagnostiques des nodules vésiculaires bénins :
* préparations peu a modérément cellulaires ;

« cellules a noyaux sombres et petits, de la taille d'une hématie, préférentiellement disposées en
lambeaux monostratifés, au sein desquels elles sont régulierement disposées ;

* peu de microvésicules ;

» substance colloide plus ou moins abondante et de consistance variable ;
« histiocytes souvent pigmentés, et/ou fibroblastes ;

« cellules inflammatoires en cas de thyroidite ;

» oncocytes isolés ou en lambeaux ;

« cellules dystrophiques qui bordent parfois les kystes.

Le risque de cancer estimé est trés faible, inférieur a 3 %. Pour ces nodules, une surveillance sur une
période de trois a cing ans est recommandée avec un premier contréle échographique dans un délai de 6
a 18 mois. Si le nodule ne s’est pas ou peu modifié, la surveillance se poursuit et une deuxiéme ponction
de confirmation de bénignité n'est pas recommandée; ce n’est qu’en cas de modifications radiologiques
significatives qu’une deuxiéme ponction pourra étre proposée.

) lll. Atypies de signification indéterminée (AUS) ou Lésion folliculaire de
signification indéterminée (FLUS) (cf. figure 2)

Ces deux dénominations sont synonymes; chaque laboratoire d'anatomie et cytologie pathologiques doit
choisir I'une des deux et |'utiliser exclusivement lorsque les criteres pour cette catégorie sont présents. ||
convient cependant de souligner que parmi les deux intitulés, « atypies de signification indéterminée »
est plus polyvalent, I'autre ne pouvant pas étre utilisé lorsque le type cellulaire n'est pas certainement de
nature folliculaire (lymphocytaire, parafolliculaire, parathyroidien, etc).

Le systeme de Bethesda 2017 recommande la sous-classification des atypies, méme si cela n'affectera
généralement pas la gestion des patients, comme suit :

1. Atypies cytologiques. Plusieurs cas de figure peuvent étre rencontrés dans cette sous-catégorie: atypies
nucléaires focales, atypies nucléaires étendues mais légeres; cellules atypiques de la paroi kystique, ou
cellules "histiocytoides".

2. Atypies architecturales. Il s'agit souvent d'un prélévement peu cellulaire, mais composé principalement
de microfollicules.

3. Atypies cytologiques et architecturales. Les deux
types d'atypies ne s'excluent pas mutuellement.

4. AUS / FLUS avec cellules oncocytaires (de Hurthle).
Il s'agit souvent d'un matériel paucicellulaire
constitué exclusivement d‘oncocytes. Aussi,
AUS / FLUS peut étre utilisé pour un échantillon
modérément cellulaire ou composé exclusivement
(ou presque exclusivement) de cellules de
Hirthle, mais dont le cadre clinique suggere
un nodule bénin, comme dans la thyroidite
lymphocytaire chronique (d’Hashimoto) ou le
goitre multinodulaire lorsque d'autres nodules
échantillonnés ont des caractéristiques similaires.

Figure 2.

5. Atypies sans autre précision. Atypies de signification indéterminée (Bethesda IlI).
Cellules vésiculaires avec atypies cytonucléaires focales
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Cette catégorie ne doit pas étre un « fourre-tout ». Il faut respecter strictement sa définition et les éléments
qui aménent a porter ce diagnostic; les cas ainsi classés ne doivent pas dépasser 7% des ponctions
thyroidiennes.

Bien que la nature globale a faible risque des aspects AUS / FLUS ait été confirmée, de nouvelles données
(pré-NIFTP) suggérent que le risque de malignité est plus élevé que |'estimation initiale (Bethesda 2010)
et plus proche de 10% a 30% (Tableau 2). D'un autre c6té, si le risque est recalculé en retirant les NIFTP
des lésions malignes, le risque diminue de 18% a 6%, car les premiéres données suggérent que le NIFTP
constitue une proportion substantielle des cas « malins » compris dans cette catégorie.

Pour un nodule AUS / FLUS, une deuxieme ponction sous contréle échographique est recommandée. Sila
2¢m ponction est similaire et montre les mémes aspects cytologiques (AUS / FLUS) (environ 10 a 30% des
cas), une lobectomie diagnostique ou un test moléculaire pour mieux préciser le risque de malignité est
propose.

Tableau 2. Le systéme de Bethesda 2017 pour la cytopathologie thyroidienne : risque de malignité et recommandations de prise
en charge pour chaque catégorie.

Risque de malignité si Risque de malignité si Suivi / prise en charge

Catégorie diagnostique NIFTP # carcinome NIFTP = carcinome recommandée*

I. Non-diagnostique 5-10 5-10 Répéter la cytoponction

Contréle échographique
Il. Bénin 0-3 0-3 a 6-18 mois d'intervalle
pendant 3 a 5 ans

lll. Atypies de signification
indéterminée ou
Lésion folliculaire 6-18 ~ 10-30 Répéter la cytoponction
de signification
indéterminée

IV. Néoplasme folliculaire
ou suspect de néoplasme
folliculaire (préciser si a
cellules oncocytaires)

10-40 25-40 Lobectomie**

Lobectomie ou

V. Suspect de malignité 45-60 50-75 thyroidectomie totale?
Lobectomie,
VI. Malin 94-96 97.99 thyroidectomie totale

ou traitement médical
spécifiquea

NIFTP = néoplasme folliculaire non-invasif thyroidien avec noyaux de type papillaire

* Dans certains cas la prise en charge peut dépendre d'autres aspects (clinique, échographique), en plus de l'interprétation
cytopathologique.

** Des tests moléculaires peuvent également étre proposés en complément de I'examen cytopathologique, afin de mieux apprécier
le risque de malignité pour les nodules de ces catégories.

a Dans certains cas (métastase, lymphome, carcinome anaplasique, carcinome peu différencié), un traitement médical spécifique
(radiothérapie et / ou chimiothérapie) peut étre indiqué en complément ou a la place du traitement chirurgical.
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) IV. Néoplasme folliculaire (FN) ou Suspect de néoplasme folliculaire (SFN)*
(préciser le type a cellules oncocytaires) (cf. figure 3-A-B)

Ces deux dénominations sont également synonymes; chaque laboratoire d'anatomie et cytologie
pathologiques doit choisir I'une des deux et |'utiliser exclusivement lorsque les criteres pour cette catégorie
sont présents. FN et SFN sont des termes synonymes et ne devraient pas étre utilisés pour désigner deux
interprétations distinctes. Le SFN est préféré par certains laboratoires car dans une proportion significative
de cas (jusqu'a 35%), il ne s'agit pas de vrais néoplasmes mais plutét des proliférations hyperplasiques de
cellules folliculaires, le plus souvent celles de goitre multinodulaire.

L'objectif de cette catégorie est d'identifier les nodules qui pourraient étre des carcinomes vésiculaires ou
oncocytaires pour les orienter vers une lobectomie, puisque le diagnostic de carcinome vésiculaire bien
différencié ou de carcinome oncocytaire est impossible cytologiquement et repose exclusivement sur la
mise en évidence de signes d'invasion vasculaire ou capsulaire sur la piece de résection.

Les éléments de diagnostic pour FN / SFN sont : la richesse cellulaire, la présence de nombreuses structures
micro-vésiculaires, et de cellules isolées ; noyaux relativement uniformes, arrondis et parfois augmentés de
taille ; des nucléoles discrets ou bien visibles ; une colloide rare ou absente.

La sous-catégorie FN / SFN a cellules oncocytaires inclut de fagon exclusive les ponctions thyroidiennes
constituées trés majoritairement ou uniquement d’oncocytes, montrant une richesse cellulaire modérée
a marquée, faite de cellules en général peu cohésives et d'une colloide habituellement absente ou peu
abondante et dense.

Le systeme de Bethesda 2017 inclut une modification de la définition et des criteres de diagnostic pour
cette catégorie a la lumiére du NIFTP. Dans I'atlas de Bethesda initial (2010), les cas qui démontraient les
caractéristiques nucléaires du carcinome papillaire thyroidien étaient exclus de cette catégorie. La nouvelle
définition (2017) est la suivante :

« Les cas d'architecture micro-folliculaire avec légéres atypies nucléaires (taille nucléaire augmentée,
irrégularités de contour nucléaire et/ ou clarification chromatinienne) peuvent étre classés comme FN / SFN
tant que les vraies papilles et les pseudo-inclusions intranucléaires sont absentes; un commentaire stipulant
que certaines caractéristiques nucléaires soulévent la possibilité d'un variant folliculaire du carcinome
papillaire de la thyroide (FVPTC) ou NIFTP peut étre inclus dans le compte-rendu cytopathologique. »

Figure 3. A) Suspect de néoplasme folliculaire (Bethesda IV). Matériel constitué d’une majorité de formations micro-folliculaires.

Figure 3. B) Suspect de néoplasme folliculaire & cellules oncocytaires (Bethesda V). Matériel constitué uniquement de cellules
oncocytaires, avec anisocytose, anisocaryose, nucléoles proéminents.
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Si les caractéristiques cytologiques soulevent la possibilité de FVPTC ou NIFTP (une prédominance de
microfollicules et seulement des atypies nucléaires focales ou légéres), la note optionnelle suivante (ou une
similaire) peut étre utile :

« Bien que les caractéristiques architecturales suggérent un néoplasme folliculaire, certains aspects
nucléaires soulévent la possibilité d'une variante folliculaire invasive du carcinome papillaire ou son
homologue indolent récemment décrit, NIFTP; le diagnostic différentiel entre ces entités n'est pas possible
sur le matériel cytologique. » Cette note ne s'appliquera qu‘au sous-ensemble des cas avec modifications
nucléaires légéres.

Comme pour la catégorie Bethesda Ill (AUS / FLUS), si le ROM pour FN / SFN est recalculé en retirant
les NIFTP des tumeurs malignes, le risque diminue (voir Tableau 2); les premieres données suggerent que
le NIFTP constitue une proportion substantielle des « |ésions malignes » cachées dans cette catégorie
également.

La prise en charge recommandée pour un patient avec un diagnostic de FN / SFN est le contréle chirurgical
de la Iésion, le plus souvent une hémithyroidectomie ou une lobectomie, mais des tests moléculaires
peuvent également étre proposés pour compléter |'évaluation du risque de malignité, avant de passer a
la chirurgie. Cependant, la sensibilité et la spécificité de ces tests ne permettent pas de recommander leur
utilisation en routine (recommandations de I'ATA, Haugen et al 2016). En France ils ne sont pas remboursés
par |'assurance maladie.

)} V. Suspect de malignité (cf. figure 4)

Dans cette catégorie sont inclus tous les cas pour lesquels la malignité est vraisemblable, mais ne peut
étre affirmée, soit parce que le nombre de cellules est insuffisant, soit parce qu'il manque des critéres pour
permettre un diagnostic formel. Il est nécessaire dans chaque cas de préciser le type du cancer suspecté
(carcinome papillaire, carcinome médullaire, lymphome, métastase ou autre) (Tableau 1). Les criteres de
diagnostic cytologique sont les mémes que ceux décrits dans la catégorie suivante.

Comme pour les deux catégories précédentes w0 ¥ ®
(Bethesda Il -AUS / FLUS- et IV -FN / SFN-), si le
ROM pour cette catégorie est recalculé en retirant
les NIFTP du nombre des tumeurs malignes, le risque
diminue (voir Tableau 2); les premieres données
suggerent que le NIFTP constitue une proportion
substantielle des « tumeurs malignes » cachées dans
cette catégorie également. Pour les cas de cette
catégorie, qui soulevent la possibilité de FVPTC ou

NIFTP, la note optionnelle suivante (ou une similaire) X
peut étre utile, pour guider I'équipe clinique vers une %
lobectomie plutét que vers la thyroidectomie pour @
ce sous-ensemble de cas suspects de malignité: e

« Les caractéristiques cytomorphologiques font
suspecter un variant folliculaire du carcinome

papillaire de la thyroide ou de son homologue  Figure 4. Suspect de malignité (Bethesda V).

. , .. Cellules vésiculaires comportant des noyaux augmentés
indolent récemment décrit : NIFTP. » de taille, anisocaryotiques, parfois a contours irréguliers.
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} VI. Malin (cf. figure 5-A-B)

Cette catégorie inclut toutes les tumeurs pour lesquelles un diagnostic cytopathologique de malignité est
possible. Son utilisation suppose que tous les criteres cytologiques de malignité soient présents. La sous-
catégorie doit étre mentionnée.

xao.0m A ™

5 ‘.?, .lu ,g‘

7 h—— i

Figure 5. A) Malin (Bethesda Vi) : carcinome papillaire thyroidien. Amas tridimensionnel de cellules épithéliales comportant des
noyaux volumineux, anisocaryotiques, avec quelques inclusions cytoplasmiques intra-nucléaires.

Figure 5. B) Malin (Bethesda VI) : carcinome médullaire thyroidien. Matériel richement cellulaire, fait de cellules isolées, parfois
binuclées ou plasmocytoides, a noyaux volumineux et anisocaryotiques.

® Carcinome papillaire

Les critéeres diagnostiques, pour tous les types de carcinomes papillaires, sont : amas cellulaires
tridimensionnels; papilles; larges lambeaux monocouches, d'aspect syncytial ; noyaux augmentés de taille,
contours nucléaires irréguliers ; noyaux rainurés longitudinalement; chromatine granuleuse ou aspect
en verre dépoli ; inclusions cytoplasmiques intranucléaires; parfois micro-calcifications; souvent cellules
géantes histiocytaires; absence de colloide ou colloide peu abondante et épaisse. L'atlas du systéme de
Bethesda précise également les aspects des différentes variantes du carcinome papillaire (oncocytaire,
kystique, a cellules hautes...).

Selon les premieres études, NIFTP ne constitue qu'une trés faible proportion des cas interprétés comme
malins. Néanmoins, le systéme de Bethesda 2017 a modifié la définition et les critéres pour le carcinome
papillaire de la thyroide. Pour éviter les faux positifs dus au NIFTP, il est suggéré de limiter ['utilisation de la
catégorie « malin » aux cas présentant des caractéristiques « classiques » de carcinome papillaire (papilles
vraies, présence de psammomes et de pseudo-inclusions nucléaires). Néanmoins, il est probable qu'un
petit nombre d'interprétations cytologiques malignes seront suivies d'un diagnostic histologique de NIFTP,
et donc la note facultative suivante peut étre utilisée lorsque le diagnostic « malin - carcinome thyroidien
papillaire » est fait sur cytoponction :

« Une faible proportion de cas (=3% -4%) diagnostiqués comme malins et compatibles avec un carcinome
papillaire de la thyroide peut s'avérer étre NIFTP a |'examen histopathologique. »

e Carcinome médullaire

Criteres diagnostiques : richesse cellulaire; cellules isolées, cubiques ou polygonales, parfois allongées ou
d'aspect plasmocytoide ; binucléations fréquentes, chromatine poussiéreuse « poivre et sel » ; inclusions
cytoplasmiques intranucléaires parfois présentes ; granulations intra-cytoplasmiques éosinophiles au May-
Griinwald-Giemsa (MGG) ou coloration similaire ; dépots d’amyloide.

e Carcinome peu différencié

Criteres diagnostiques : richesse cellulaire; architecture microvésiculaire, insulaire, solide ou trabéculaire ;
rapport nucléocytoplasmique élevé avec des noyaux globalement plus volumineux que les noyaux des
cellules vésiculaires normales mais ronds, a contours réguliers, ou alors plus petits, convolutés ; colloide
absente ou présente en goutte dense dans les amas microvésiculaires ; parfois, nécrose et / ou mitoses.
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L'aspect tres régulier des noyaux peut étre trompeur et le risque est d'inclure ces |ésions dans la catégorie
« bénin ». Cependant, I'habituelle grande richesse des préparations et I'absence constante de colloide
aménent souvent a classer ces ponctions dans la catégorie « néoplasme folliculaire », ce qui implique aussi
une résection chirurgicale.

¢ Carcinome anaplasique

Criteres diagnostiques : des cellules de taille variable, épithélioides ou fusiformes ; des noyaux trés
volumineux, irréguliers, avec des nucléoles souvent proéminents ; des amas tridimensionnels ou cellules
isolées ; présence parfois de nécrose, de mitoses ou d'une inflammation a polynucléaires.

Le diagnostic de malignité est en général évident. Le diagnostic de carcinome indifférencié ne pose pas de
probleme majeur, d’autant que la présentation clinique est tout a fait caractéristique. Cependant, devant
d'importantes modifications cyto-nucléaires, il faut savoir envisager un carcinome médullaire avec des
cellules géantes ou bizarres, et surtout une métastase. Un complément immunocytochimique est nécessaire
ainsi qu’une parfaite corrélation avec les données cliniques et biologiques. Surtout, en cas de suspicion
de carcinome anaplasique, une biopsie est indispensable pour confirmer le diagnostic et pour éliminer les
diagnostics différentiels (notamment lymphome).

* Lymphomes et métastases

Les critéres cytologiques des lymphomes sont ceux connus pour la cytopathologie ganglionnaire.
Si un lymphome est suspecté a I'examen cytologique, un deuxiéme prélévement cytologique avec
immunophénotypage lymphocytaire par cyométrie de flux et souvent des prélevements biopsiques (ou
microbiopsiques) sont indispensables pour confirmer le diagnostic et conduire des analyses génétiques. Les
origines les plus fréquentes des métastases sont les carcinomes du rein, du sein et broncho-pulmonaires.

4/ Les examens complémentaires

L'étude immunocytochimique pour les ponctions des nodules thyroidiens est recommandée dans des cas
tres particuliers. Dans le cas des Iésions bénignes : pour le diagnostic différentiel entre adénome thyroidien
et adénome parathyroidien inclus dans la glande thyroide ; dans les nodules malins: pour confirmer un
diagnostic de carcinome médullaire, pour le diagnostic différentiel carcinome indifférencié primitif versus
métastase, ou dans le cas de lymphomes.

Le dosage biochimique de la thyroglobuline et/ou de la parathormone, sur le liquide de ringage de l'aiguille
de cytoponction, peut aider a préciser |'origine thyroidienne ou parathyroidienne d'un nodule postérieur
« thyroidien », lorsque les examens échographique et cytopathologique ne peuvent pas conclure. Cet
examen peut également étre réalisé en complément de |'examen cytopathologique, en cas suspicion de
métastase ganglionnaire cervicale d'un carcinome thyroidien (avec dosage de thyroglobuline en cas de
carcinome papillaire et de thyrocalcitonine en cas de carcinome médullaire).

Les tests moléculaires disponibles, réalisables sur matériel de cytologie conventionnelle ou sur matériel de
cytologie en milieu liquide, sont soit des tests qui tentent d’exclure la malignité (« rule out tests ») soit au
contraire de la prouver (« rule in tests »), mais leur co(t est encore prohibitif.

5/ La rédaction des comptes rendus de cytopathologie thyroidienne
selon le Systeme de Bethesda 2017

La catégorie diagnostique doit clairement apparaitre dans la conclusion de tout compterendu de
cytoponction thyroidienne. L'utilisation seule de la dénomination numérique de la catégorie diagnostique
n'est pas recommandée afin d'éviter les confusions ; en revanche, la désignation numérique peut étre
associée au nom de la catégorie respective, par exemple « Atypies de signification indéterminée (Bethesda
1) ». Certaines catégories sont elles-mémes divisées en sous catégories, utiles d'étre précisées (Tableau 1).
Pour les catégories diagnostiques pour lesquels deux termes synonymes sont proposés, chaque laboratoire
d’'anatomie et cytologie pathologiques doit choisir celui qu'il préfere et |'utiliser exclusivement afin d'établir
un langage commun avec les prescripteurs et thérapeutes.
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6/ Sélection des nodules a opérer

Le systeme de Bethesda 2017 présente le risque estimé et révisé du cancer pour chaque catégorie
diagnostique - selon les données de la littérature publiées depuis 2010- et propose une attitude
thérapeutique adaptée (Tableau 2).

L'exclusion en 2016, du néoplasme folliculaire non-invasif thyroidien avec noyaux de type papillaire (NIFTP)
de la liste des carcinomes thyroidiens, a nécessité une réévaluation du risque de cancer surtout pour les
catégories « intermédiaires » de diagnostic cytologique (Bethesda lll, IV et V) ; néanmoins, la prise en
charge du NIFTP demeure chirurgicale.

Ainsi, le tableau 2 montre le risque estimé de malignité en considérant a la fois le NIFTP comme Iésion non
maligne et a la fois, comme faisant partie des « carcinomes ». Les estimations de risque les plus élevées
ont, probablement, plus de pertinence clinique car elles ont été définies pour la maladie chirurgicale.
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LA NOUVELLE CLASSIFICATION
ANATOMO-PATHOLOGIQUE DES TUMEURS
DE LA THYROIDE

Abir Al Ghuzlan

1/ Introduction

La classification histologique des carcinomes thyroidiens est déterminante pour la prise en charge des
patients (type de chirurgie, indication et modalités du traitement postopératoire par iode 131, type et
rythme de suivi) (1). Il y a peu de temps, et encore maintenant dans certains centres, ce traitement se
basait essentiellement sur le p TNM qui évalue le risque de déces, sans regarder le reste d’éléments dans
le compte rendu de I'anatomopathologiste (2). Actuellement et suite aux recommandations de I'ATA
(American Thyroid association), le risque de rechute est pris également en compte devant une décision
thérapeutique (3). Ce risque varie selon le type et le sous-type histologique de la lésion, la présence ou
non de |'angioinvasion et son importance et selon d'autres facteurs qui seront discutés dans ce chapitre.

Depuis la 3éme édition de 'OMS en 2004, il y a eu des évolutions majeures dans notre connaissance
des tumeurs thyroidiennes dont la plus importante était la caractérisation génétique et moléculaire des
tumeurs d’architecture folliculaire bien différenciées.

Dans la nouvelle classification de 'OMS publiée en 2017, on voit apparaitre un chapitre sur les Iésions
borderlines (tumeurs a potentiel de malignité incertain et le NIFTP), le carcinome oncocytaire ou a cellules
de Hirthle a été séparé du carcinome folliculaire et est redevenu une entité a part et le carcinome folliculaire
est divisé en trois catégories au lieu de deux (5-7). Le carcinome folliculaire a invasion minime concerne les
|ésions ne comportant qu’une invasion capsulaire focale et est de treés bon pronostic, par contre le carcinome
folliculaire encapsulé angioinvasif présente un risque de métastase a distance et indépendamment de la
taille. Une nouvelle variante agressive de carcinome papillaire est apparue « carcinome papillaire a cellules
en clou de tapissier » et les criteres de Turin ont été retenus pour le diagnostic de carcinome peu différencié.

A noter que l|'activité mitotique, la nécrose et |'angioinvasion ont été soulignées comme importants
facteurs de pronostic. L'invasion capsulaire et/ou vasculaire reste le principal critére de malignité pour les
|ésions encapsulées bien différenciées et la seule présence de noyaux caractéristiques pour un carcinome
papillaire devient insuffisante pour le diagnostic de malignité.

2/ Les différents types histologiques de carcinome différencié
de la thyroide

La classification de 'OMS 2017 (tableau 1) individualise 4 groupes histologiques de carcinome thyroidien
différencié de souche folliculaire : le carcinome papillaire qui représente plus de 85% de tous les cancers
thyroidiens de souche folliculaire, le carcinome folliculaire (2-5%), le carcinome a cellules de Hurthle (3-4%)
et le carcinome peu différencié (5%) (1).

) Le carcinome papillaire et ses variantes (tableau 2)

Le carcinome papillaire de la thyroide (CPT) est une tumeur épithéliale maligne a différenciation folliculaire
et avec des caractéristiques nucléaires spécifiques (noyaux ovalaires, chevauchés, a contour irrégulier
avec des incisures et/ou des pseudo-inclusions). Avant la nouvelle classification de I'OMS, la présence de
ces noyaux était suffisante pour ce diagnostic. Actuellement, I'existence de papilles ou d'invasion sont
nécessaires.
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Tableau 1 : Classification histologique des tumeurs thyroidiennes (OMS 2017) Tableau 2 : Carcinome papillaire (sous-types)

* Adénome folliculaire (vésiculaire) * Classique
e Tumeur trabéculaire hyalinisante (tumeur de Carney) ® Microcarcinome
e Autres tumeurs d'architecture folliculaire encapsulées : * Variante Encapsulée

- Tumeurs a potentiel malin incertain

. R . ; e Variante folliculaire
- Néoplasme folliculaire non invasif avec des noyaux de type

papillaire-like (NIFTP) * A cellules hautes
 Carcinome papillaire et ses variantes * A cellules cylindriques
e Carcinome folliculaire (vésiculaire), NOS e A cellules oncocytaires

- A invasion minime (que capsulaire)

. .. . ° i
- Encapsulé angioinvasif A cellules claires

- Ainvasion massive ¢ Solide et solide/trabéculaire

* Tumeurs oncocytaires ou a cellules de Hiirthle (adénome et o Sclérosant diffus

carcinome)

* Warthin-like

e Carcinome peu différencié

® Cribriforme-morulaire

e Carcinome indifférencié (anaplasique)

* A stroma fasciite/fibromatose-like

e Carcinome épidermoide

o A cellules fusiformes

e Carcinome médullaire

* A cellules en clous de tapissier

 Carcinome mixte, médullaire et folliculaire « Hobnail »

 Carcinome muco-épidermoide

e Carcinome muco-épidermoide sclérosant avec éosinophilie

e Carcinome mucineux

* Thymome ectopique

° Tumeur a cellules fusiformes avec différenciation de type thymique
(SETTLE)

e Carcinome thymique intra-thyroidien

e Paragangliome et tumeurs mésenchymateuses
- Paragangliome
- Thymome ectopique
- Tumeurs vasculaires (Angiome et Angiosarcome)
- Tumeurs musculaires lisses (Léiomyome et Léiomyosarcome)
- Tumeurs des nerfs périphériques (Schwannome et PNST
maligne)
- Tumeur fibreuse solitaire

* Tumeurs hematolymphoides:
- Lymphome thyroidien primitif
- Histocytose a cellules de Langerhans
- Sarcome a cellules folliculaires dendritiques
- Maladie de Rosai-Dorfman

e Tumeurs germinales (tératome bénigne, immature ou maligne)

* Tumeurs secondaires: métastases d'un cancer du sein, du rein,
d'un mélanome, ...

38



La nouvelle classification anatomo-pathologique des tumeurs de la thyroide “

Du Nodule Thyroidien au Cancer : Diagnostic et Traitements

e La forme classique

La forme classique représente plus de la moitié de
tous les CPT. Ce dernier est d'architecture papillaire
(Fig. 1), souvent infiltrant non encapsulé et souvent
multifocal. Les métastases ganglionnaires sont
fréquentes, les métastases a distance le sont peu
et siegent principalement au niveau des poumons.

Cette variante peut-étre encapsulée dans environ
10% des cas avec un excellent pronostic.

e La variante folliculaire du carcinome papillaire
de la thyroide

Cette variante est d'architecture, exclusivement ou
presque, folliculaire mais avec les caractéristiques
nucléaires du carcinome papillaire de la thyroide
classique et représente plus de 20 % des cancers
thyroidiens. On distingue :

Figure 1. Carcinome papillaire classique (architecture
papillaire avec des noyaux caractéristiques)

- La forme encapsulée de cette variante est
responsable avec les micro-carcinomes papillaires
de [l'augmentation de lincidence du cancer
thyroidien avec une mortalité qui reste stable. Il
s'agit d'une tumeur encapsulée (ou trés bien limitée
sans véritable capsule), d’architecture folliculaire
avec les caractéristiques nucléaires du CPT
classique. L'examen microscopique de la totalité de
la capsule Iésionnelle est nécessaire afin d'éliminer
toute infiltration capsulaire et/ou angio-invasion.
Les lésions associant une invasion sont a risque de
métastases ganglionnaires et a distance. Les lésions
indemnes de toute invasion seront classées comme
« NIFTP » si tous les autres critéres sont réunis (voir
NIFTP en bas).

- La variante folliculaire infiltrante : tumeur
partiellement encapsulée ou non encapsulée,
infiltrant le parenchyme thyroidien de voisinage
(Fig. 2), ressemble a un CPT classique, dont elle

> ) - ) Figure 2. Carcinome papillaire variante folliculaire infiltrant
partage le risque de métastases ganglionnaires et  (architecture folliculaire, lésion sans capsule)

le profil moléculaire.

® La variante oncocytaire

Cette variante est composée de papilles bordées de cellules oxyphiles (oncocytaires) présentant les
caractéristiques nucléaires de CPT. Le carcinome papillaire purement oncocytaire est rare et on n'a pas de
données concernant son pronostic.

¢ La variante « Warthin-like »
C'est une variante rare, d'architecture papillaire, constituée de cellules oxyphiles avec un abondant stroma
lymphocytaire. Cette variante est retrouvée souvent dans un contexte de thyroidite de Hashimoto.

* La variante solide

C'est une variante caractérisée par une architecture solide sur 100% ou presque de la surface. Les cellules
présentent les caractéristiques nucléaires du CPT de type classique. Cette variante est observée dans plus
de 30% des cancers papillaires de la thyroide développés chez les enfants aprés I'accident de Tchernobyl.
Le pronostic reste bon chez les patients jeunes. Le diagnostic différentiel est le carcinome peu différencié
qui présente une activité mitotique et/ou de la nécrose en plus de I'absence de noyaux de type papillaire.
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* La variante cribriforme- morulaire

C’est une forme tres rare présentant un phénotype distinct a type de morules (Fig. 3). Cette variante est
fréquemment associée a la polypose adénomateuse familiale. La mise en évidence d'une accumulation de
Béta-caténine par une technique d'immunohistochimie peut confirmer ce diagnostic (Fig. 4). Une recherche
de mutation germinale du gene APC est nécessaire.
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Figure 3. Carcinome papillaire cribriforme morulaire, noter Figure 4. Carcinome papillaire cribriforme morulaire,
les morules |'accumulation cytoplasmique et nucléaire de la Béta-caténine
mise en évidence par immunohistochimie

Des variantes plus agressives
qu’un CPT classique

* La variante a cellules hautes

C'est une variante assez fréquente, souvent
méconnue par les pathologistes non habitués,
caractérisée par une prédominance (30% ou plus)
de cellules tumorales dont la hauteur est de 2-3
fois leur largeur, qui gardent les caractéristiques
nucléaires du CPT classique (Fig. 5), et qui est
souvent associée a une mutation BRAFV600E ;
le tissu tumoral ne fixe pas |'iode radioactif et est
associé a un risque accru de récidive eta une survie  Eigyre 5. Carcinome papillaire 4 cellules hautes
plus courte en comparaison au CPT classique. envahissant le cartilage trachéal. En haut a droite :
Ce sous-type est fréquent parmi les carcinomes aspect de cellules hautes au fort grossissement
réfractaires a I'lode.

¢ La variante sclérosante diffuse

C'est une variante rare (3% des CPT), souvent
observée chez les patients jeunes (<30 ans au
moment du diagnostic) qui se caractérise par
I'envahissement tumoral d'au moins la totalité
d'un lobe voire de la totalité de la thyroide, une
importante  angio-invasion lymphatique, des
calcosphérites  disséminées, un contexte de
thyroidite lymphocytaire, une sclérose diffuse et
une métaplasie malpighienne (Fig. 6).

Les métastases ganglionnaires sont observées
chez pratiquement tous les patients dont 30%
développent des métastases surtout pulmonaires.
Le pronostic reste malgré tout favorable (effet de

'3 . d Figure 6. Carcinome papillaire sclerosant diffus,
age jeune de survenue). noter la sclerose et les nombreux psammomes
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e La variante a cellules cylindriques

C'est une variante trés rare, constituée de
cellules  cylindriques allongées caractérisées
par une stratification nucléaire importante. Les
caractéristiques nucléaires du CPT classique
peuvent étre absentes. Cette variante peut étre
confondue avec des métastases d'un carcinome de
I'endometre ou du cdlon, exigeant habituellement
un immunomarquage pour la thyroglobuline.

* La variante a cellules en « clous de tapissier »
C’est une nouvelle entité tres rare, agressive avec
risque élevé de métastases viscérales ou osseuses.
Elle est caractérisée par une prédominance (30% ou
plus) des cellules tumorales qui ont un aspect de «
clou de tapissier » (Fig. 7). Les mitoses peuvent étre
fréquentes et la mutation BRAF V600E est souvent

identifiee. Figure 7. Carcinome papillaire en clous de tapissier
« hobnail » (photo OMS 2017)

} Le carcinome folliculaire de lathyroide

Le carcinome folliculaire de la thyroide (CFT) est
une tumeur a différenciation folliculaire sans noyaux
de type papillaire qui peut étre encapsulée avec
infiltration capsulaire et/ou angio-invasion ou avec
invasion du parenchyme thyroidien (forme invasive
non encapsulée).

L'architecture peut étre polymorphe. Lactivité
mitotique n’est pas un signe de malignité, mais
peut étre un facteur pronostique. Le diagnostic
de malignité repose sur la mise en évidence d'une
invasion. Contrairement aux CPT de type classique,
I'invasion vasculaire des CFT concerne les vaisseaux
sanguins plutét que les vaisseaux lymphatiques
avec des métastases dans les poumons et les os.

Figure 8. Tumeur folliculaire encapsulée, aspect
macroscopique (lésion charnue entourée par une capsule

p Ol £ & la f | | d'épaisseur irréguliére, a inclure en totalité pour examen
armi ies rtormes encapsulees (a orme la pUS microscopique)

fréquente (Fig.8)), on distingue :

e Les formes avec invasion minime (avec & \

uniquement invasion capsulaire minime et sans RN ey
angio-invasion) qui sont des lésions de pronostic W
excellent, indépendamment de leur taille et une
lobectomie seule peut étre envisageable.

* Les formes encapsulées avec angio-invasion
(Fig.9). Cette forme a été séparée de la forme « a
invasion minime » dans la nouvelle classification
car l'invasion vasculaire et son degré sont des
facteurs pronostiques importants de récidive ou
de métastase a distance. Plus I'angioinvasion est
importante, plus le pronostic est mauvais (méme
avec des tumeurs de petite taille).

Figure 9. Carcinome folliculaire encapsulé angioinvasif
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Dans certains cas, I'aspect de noyaux est discutable pour un type papillaire mais insuffisant pour le diagnostic
d'un carcinome papillaire de variante folliculaire. Dans ces cas, le carcinome peut entrer dans le cadre de
« carcinome de souche folliculaire bien différencié de type NOS ou SAl ».

Quoi qu’on l'appelle carcinome folliculaire, carcinome papillaire variante folliculaire ou NOS, ce type
de lésions a un risque de métastase a distance plutét que ganglionnaire et l'invasion vasculaire reste le

principal facteur de pronostic.

* Les formes massivement invasives (non encapsulées) de carcinome folliculaire sont plus rares, le
plus souvent associant une composante peu différenciée et ont un pronostic péjoratif.

} Le carcinome a cellules oncocytaires

3-4% des carcinomes thyroidiens. L'aspect
oncocytaire estlié al’accumulation de mitochondries
en raison d'une mutation des génes mitochondriaux
ou de I’ADN cellulaire qui code pour des enzymes
mitochondriaux (Fig. 10). Par définition, plus de 75%
de cellules oncocytaires doivent étre observées.

Cette forme considérée par 'OMS 2004 comme
une variante de CFT est individualisée en 2017 en
raison des différences des anomalies génomiques et
du comportement biologique (moindre sensibilité a
I'iode 131) et évolutif (plus de risque de métastases
ganglionnaires et un risque de mortalité plus élevé).
Les formes invasives ont un pronostic péjoratif (¢).

Ces tumeurs ne fixent pas I'lode et fixent le
fluorodésoxyglucose et pour cela, le 18F-FDG-PET
est 'outil a utiliser pour détecter les métastases.

) Le carcinome peu différencié

La définition prise dans la nouvelle classification de
I'OMS est celle de la proposition de Turin publiée
en 2007 et comporte les critéres suivants :

— une architecture trabéculaire, solide ou insulaire
(Fig. 11);

— I'absence d'anomalies nucléaires du carcinome
papillaire classique ;

— la présence d'au moins un des criteres suivants :
noyaux convolutés, nombre de mitoses supérieur
ou égal a 3 sur 10 champs a fort grossissement
(ou 2 mm?), présence de nécrose.

A noter qu’un taux de prolifération élevé (activité
mitotique élevée et/ou Kib7 élevé) ou la présence
de nécrose sont plus pronostiques que l'aspect de
noyaux.

Le niveau d'expression des génes fonctionnels
de la thyroide est souvent faible, y compris la
thyroglobuline, et ce cancer est fréquemment
réfractaire a l'iode radioactif et en général fixe le
fluorodésoxyglucose.

Figure 10. Tumeur a cellules oncocytaires

Figure 11. Carcinome peu différencié d'architecture
insulaire
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Le pronostic est intermédiaire entre celui du carcinome différencié et celui du carcinome indifférencié avec
un risque de métastase a distance et survie a 5 ans de |'ordre de 50%.

Le carcinome peu différencié correspond a un groupe trés hétérogene de tumeurs avec des aspects
morphologiques trés variés dont le diagnostic est parfois difficile. Certains cas sont trés polymorphes
associant des zones bien différenciées intriquées a des zones peu différenciées.

3/ Les autres lésions folliculaires bien différenciées encapsulées ou les
lésions « borderlines »

Le cancer est une maladie qui progresse en plusieurs étapes et dans tous les autres organes il existe des
|ésions borderlines ou pré-invasives (carcinome in situ, adénomes en dysplasie..etc.). Dans la thyroide, on
est souvent devant des lésions difficiles a classer entre bénin et malin, méme avec I'ceil d’un expert. Selon
I'OMS 2017, deux types principaux entrent dans cette catégorie :

) NIFTP (Néoplasme folliculaire thyroidien non invasif avec des noyaux de type
papillaire-like)
Ce n'est pas une nouvelle entité mais un nouveau nom pour une tumeur connue (carcinome papillaire

variante folliculaire encapsulé sans invasion), d’évolution favorable qui ne doit plus étre appelée « Cancer »
afin d'éviter le surtraitement de ces tumeurs de trés bon pronostic (7).

Il s'agit d'une lésion d'architecture folliculaire, complétement encapsulée ou trés bien limitée par rapport
au parenchyme thyroidien de voisinage, sans invasion capsulaire ou vasculaire et présente des noyaux de
type papillaire (score nucléaire 2-3) (Fig.12).

Une inclusion en totalité de la |ésion (et des niveaux
de coupe complémentaires réalisés au moindre
doute) a la recherche d‘invasion capsulaire et/ou
vasculaire, est nécessaire pour porter ce diagnostic.

Sont exclues les Iésions présentant: une activité
mitotique élevée (=3 mitoses/2mm?), des vraies
papilles, une nécrose tumorale, une architecture
solide/trabéculaire > de 30% de la surface, des
psammomes, un aspect oncocytaire ou une
composante d’'une forme agressive (cellules hautes,
cylindriques, Hobnail « en clou de tapissier »)

Ces lésions sont associées fréquemment a une
mutation Ras et rarement a une mutation Braf
K601E. Par contre la présence d'une mutation Braf
V600E peut éliminer le diagnostic de NIFTP.

Aucune chirurgie complémentaire ni Irathérapie ~ Figure 12. NIFTF, aspect microscopique (en haut &

) . . . . s gauche : aspect au fort grossissement/score nucléaire 2)
n'est nécessaire aprés résection compléte pour la
majorité de ces lésions.

Donc la question qui se pose est : comment suivre ces patients ?

* Follow up de NIFTP

Il est important de souligner que dans cette reclassification, on n'a pas reclassé une lésion maligne en
bénigne mais plutdt dans une zone intermédiaire, précancéreuse ou pré-invasive comme les lésions de
dysplasie ou de carcinome in situ dans les autres organes (sein, col utérin, colon,...).
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Malgré le fait qu'on ne possede pas actuellement des recommandations bien définies pour le suivi de
ces patients porteurs de |ésions de NIFTP, ces patients peuvent étre suivis par un examen échographique
cervical a 1 an et un dosage de TG annuel (la pente est plus important que le chiffre exacte de la TG),
comme on fait pour les microcarcinomes ou les |ésions a tres faible risque de récidive.

) Tumeurs folliculaire & potentiel malin incertain

C’est une Iésion folliculaire bien différenciée encapsulée avec un doute sur une invasion capsulaire et/ou
sur une invasion vasculaire.

Ce diagnostic ne doit se faire que rarement et seulement apres un échantillonnage tres minutieux de la
tumeur. Ces lésions peuvent étre surveillées comme décrit précédemment pour les NIFTP.

4/ Le carcinome indifférencié ou anaplasique

C'est la tumeur thyroidienne la plus agressive, X3 i ‘2 vy W
métastatique d’emblée en 30-40% des cas avec y o 2Ly SN N
une survie a 1 an de 10-20%. Le diagnostic se fait en . i)'\ TS A ““ Ay Ae
urgence et le plus souvent sur une biopsie. La forme } X ARG LR A Mg ’./ PLA T )
la plus fréquente est la forme pléomorphe avecdes y ,&:.'.‘- o o Ve, .
cellules trés atypique, une activité mitotique élevée '-'. e e iT N . = N
et une nécrose (Fig. 13). En immunohistochimie, les -2 "“. 1 oy beee N .'0'. . 2
cellules tumorales perdent |'expression de tous ""." ':‘ - .\‘\\' ” o WG~

les marqueurs thyroidiens (TG, TPO et TTF1) par »‘ 7o ataWw o | - .\-' -
rapport au carcinome peu différencié qui garde -f\ ", v ..‘ \’. O® :,‘ ‘
au moins 'expression de TTF1. Le Pax8 persiste - o ra ‘;:: ."9\ _,‘1? bdN

dans environ la moitié des cas et les cytokératines ~ # ‘{‘: Bie P 5 o N gt 3 ]
peuvent étre complétement négatives. Le Ki67 est (o \ ‘\ f - L9
toujours tres élevé. L RPN B s T !“4‘.’.'
L'absence dlexpre55ion des marqueurs épithéliaux Figure 13. Carcinome anaplasique pléomorphe, noter
n'élimine pas le diagnostic de carcinome les atypies cytonucléaires trés marquées et I'absence
indifférencié. Le diagnostic peut étre difficile cardoit ~ d‘architecture reconnaissable

se faire rapidement et souvent sur peu de matériel.
Devant une morphologie inhabituelle ou un tableau
clinique non typique, il faut penser a éliminer un
autre diagnostic comme le mélanome et surtout
le lymphome, qui peut changer complétement
la prise en charge du patient. Les sarcomes de
haut grade, notamment l|'angiosarcome, restent
également dans le diagnostic différentiel mais
avec un pronostic qui n'est pas trés différent du
carcinome anaplasique.

Les carcinomes différenciés surtout de forme
agressive, comme le papillaire a cellules hautes,
peuvent étre associés a des zones de transformation
vers un carcinome anaplasique, un diagnostic rare
et difficile parfois. Cette transformation peut étre a
différenciation épidermo'l'de et est a chercher par Figure 14. Carcinome papillaire & cellules hautes (a droite)
le pathologiste surtout en périphérie de la tumeur avec une zone de transformation en carcinome anaplasique
. K squamoide (a gauche)
dans les zones inflammatoires ou autour de la
nécrose (Fig. 14).
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5/ Les anomalies génétiques des cancers de la thyroide

Le cancer papillaire de la thyroide a une densité mutationnelle parmi les plus faibles de tous les cancers
étudiés. Des mutations mutuellement exclusives, et qui sont présentes dans la majorité des cellules
tumorales d'une méme tumeur, démontrant leur role causal dans la survenue de ces tumeurs et qui activent
la voie des MAP kinases sont mises en évidence dans les cancers papillaires, notamment des mutations de
BRAF V600E (60%), de RAS (15%) et des réarrangements qui provoquent I'expression illégitime du domaine
kinase de BRAF ou des récepteurs transmembranaires RET, NTRK ou ALK (12%); parmi les 13% restants,
des mutations d'autres génes (notamment TERT, EIF1AX) ont été identifiées dans quelques cancers de
méme que des anomalies dans le nombre de copies géniques (5).

Ces anomalies provoquent a la fois une dédifférenciation avec diminution de la capacité de concentrer
Iiode 131 et une stimulation de la prolifération, ces caractéristiques étant plus marquées en cas de mutation
BRAF que de mutation RAS. Ainsi les cancers papillaires classiques et les variantes a cellules hautes avec
mutation BRAF sont souvent plus étendus, rechutent plus souvent et répondent moins bien au traitement
par l'iode 131.

Les mutations du promoteur du gene de la télomérase (TERT) sont retrouvées dans 10 % des cancers
papillaires dont le pronostic est défavorable en cas de coexistence avec une mutation BRAFV600E.

Les mutations RAS sont souvent associées aux variantes folliculaires encapsulées du cancer papillaire ;
lorsque cette variante est angio-invasive, les métastases ganglionnaires sont rares, et ces formes conservent
la propriété de concentrer I'iode 131. Les variantes folliculaires infiltrantes sont souvent associées a une
mutation BRAF et ont une histoire naturelle similaire a celle du cancer papillaire classique.

Dans le cancer folliculaire, les mutations RAS et le réarrangement PAX8-PPARgamma sont les anomalies les
plus fréquentes et sont mutuellement exclusives.

Dans le cancer a cellules oncocytaires, les voies PIK3CA-Akt-mTOR et Wnt/béta-catenine sont souvent
activées alors que les mutations décrites dans les cancers papillaires ou folliculaires sont rares.

Dans le cancer peu différencié, la densité mutationnelle augmente avec la dédifférenciation. Les mutations
RAS, et BRAF V600E sont les anomalies les plus fréquentes. D'autres anomalies existent, mutation du
promoteur de TERT (40%), mutation du gene EIF1AX (10%), activation de la voie de la PI3kinase (10%),
mutation du géne de la p53 (10%), alors que ces mutations sont rares dans le cancer papillaire.

Parallélement, I'angiogenése est activée par activation des voies du VEGFR, FGFR et PDGFR.
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UNE EPIDEMIE DE CANCERS DE LA THYROIDE :
LE SURDIAGNOSTIC

Martin Schlumberger

1/ Augmentation de |'incidence des cancers de la thyroide

Lincidence des cancers de la thyroide a plus que triplé dans les 30 derniéres années dans tous les pays
développés, alors que la mortalité par cancer de la thyroide est restée stable ou peu modifiée (figure 1) (1-6).

Ainsi, en 1980, on a diagnostiqué 1300 cancers de la thyroide en France et il y a eu 500 déces par ce
cancer, et en 2012, on a diagnostiqué 8 211 cancers de la thyroide chez 2 324 hommes et 5 887 femmes
etily a eu 400 décés. Cette augmentation est due essentiellement a 'augmentation de la découverte des
cancers papillaires, expliquant 98% de I'augmentation entre 1982-1986 et 2008-2012 chez les femmes et
89% chez les hommes (données des huit départements francais ou les données sont disponibles dans ces
deux périodes) (2).

A taille de population égale et a &ge égal, on observe une augmentation tres importante de l'incidence et
une baisse tres nette du pourcentage de personnes atteintes de cancer de la thyroide dans la population
francaise qui décédent de ce cancer, mais le nombre total de déceés par cancer de la thyroide a peu
varié. Cette discordance entre les évolutions de I'incidence et de la mortalité implique que la majorité des
cancers découverts en exces depuis le début des années 80 n’est pas responsable de déces. Par ailleurs,
I'épidémie est beaucoup plus importante aux dges moyens qu’aux ages extrémes. Cette épidémie de
cancer de la thyroide s'observe dans de nombreux pays, I'épidémie étant maximum en Corée du Sud suite
aux campagnes de dépistage (5).

L'augmentation du nombre de cancers est surtout liée au diagnostic des microcancers (<10mm), soit apres
dépistage échographique soit sur |'analyse histologique des pieces opératoires de thyroidectomie. En
effet, 43% des cancers de la thyroide en France entre 1998 et 2001 étaient < 10mm (7).

Seuls les cancers cliniques sont susceptibles de provoquer le décés. Les auteurs japonais ont estimé le
risque pour un microcancer de progresser et de devenir un cancer clinique : 1/ risque assez important si
grossesse associée, 2/le risque diminue avec |'dge, étant estimé a environ 50% chez les sujets jeunes de
moins de 30 ans et diminuant a 3,5% chez les sujets dgés de 70 ans ou plus (8).
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Figure 1. Représentation graphique de I'évolution de I'incidence des cancers de la thyroide comparée aux taux de
déces par cancer de la thyroide (d'apreés la référence 3).
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2/ Facteurs de risque des cancers de la thyroide

Le seul facteur de risque biologique reconnu actuellement est I'exposition aux rayons ionisants dans
|'enfance et I'adolescence (9). L'effet de |'iode alimentaire, de |'obésité ou du diabéte dans la survenue des
cancers thyroidiens reste controversé, car les résultats des études sont discordants. Aucun autre facteur
alimentaire ou environnemental n'a, pour l'instant, été prouvé dans la genése de ces tumeurs. L'accident
nucléaire de Tchernobyl de 1986 n’est pas un facteur dans I'augmentation des cancers de la thyroide en
France (7).

Par contre, les facteurs de dépistage et de diagnostic ont bien été corrélés a I'accroissement de I'incidence
des cancers de la thyroide (7,9) :

* |'accés au systéme de soins (corrélé au niveau d'éducation, aux revenus et au type de couverture sociale),
* |'augmentation des examens d'imagerie en routine (diagnostic fortuit),
* la prise en charge des nodules de plus en plus petits,

* |"augmentation de la chirurgie thyroidienne (+39% d‘actes aux USA entre 1996 et 2006), avec tendance
a réaliser des thyroidectomies totales plutét que des lobectomies,

° et une détection accrue des microcancers par les médecins anatomo-pathologistes.

3/ Ampleur du surdiagnostic

Pour qu'il y ait surdiagnostic, il faut un réservoir de tumeurs latentes, et un ou des examens diagnostiques
permettant de les détecter. Des autopsies systématiques de personnes décédées sans probleme identifié
de thyroide permettent d'étudier la fréquence de ces cancers de la thyroide a I'état latent. Une méta
analyse de35 études publiées entre 1949 et 2007 et réunissant 12 834 autopsies a montré que lorsqu’on
examine entierement la thyroide, on trouve un cancer latent chez 11% des personnes autopsiées (10).
Dans les études d'autopsies recensées par Furuya-Kanamori et coll., la prévalence du cancer latent de la
thyroide n’est pas plus importante chez les femmes que chez les hommes mais est un peu plus importante
apres 40 ans. Ceci veut dire que 11% de la population entiére est potentiellement porteur d'un carcinome
thyroidien latent et non-évolutif et cette prévalence n'a pas augmenté depuis les années 1970.

Plusieurs auteurs ont estimé |'importance du surdiagnostic du cancer de la thyroide. O’'Grady et al. (11) ont
étudié les évolutions de I'incidence du cancer papillaire de la thyroide aux Etats-Unis depuis 1978 selon
I'extension de la tumeur au diagnostic et séparément dans les quatre populations définies par le sexe et
par I'age (en deux groupes : 20 a 49 ans et 50 ans et plus). Pour chaque extension et selon le sexe, ils
soustraient de chaque incidence, I'incidence moyenne en 1978-1980. lIs soustraient ensuite de la variation
des cancers localisés, la variation des cancers plus étendus et attribuent au surdiagnostic |'augmentation
des cas localisés ainsi estimée. In fine, ils estiment qu’entre 1981 et 2011, aux Etats-Unis, environ 82 000
cancers de la thyroide qui ne seraient jamais devenus symptomatiques ont été diagnostiqués, 6 000 chez
les hommes et 76 000 chez les femmes.

Vaccarella et al. (5) constatent que I'épidémie a modifié la relation entre l'incidence et I'dge : on est passé
d’une augmentation réguliére de I'incidence en fonction de I'dge a une courbe en « n », maximale vers
50 ans. lls ont comparé l'incidence observée a une incidence attendue en supposant une augmentation
réguliere calée sur I'incidence aux dges les plus élevés. Ils estiment ainsi qu’entre 2003 et 2007, chez les
femmes, la proportion de surdiagnostic est de 90% en Corée du Sud, de 70% a 80% aux Etats-Unis, en
ltalie, en France et en Australie, et de 50% au Japon, dans les pays nordiques et en Angleterre et Ecosse.
Chez les hommes, cette proportion de surdiagnostic est d’environ 70% en France, ltalie et Corée du Sud,
de 45% aux Etats-Unis et en Australie et inférieure a 25% dans les autres pays étudiés.

Saint-Martin et al. (12) ont utilisé une méthode comparable a celle d'O’Grady appliquée aux données du
registre de Marne-Ardennes et ont calculé les proportions de surdiagnostic des cancers papillaires, dans la
période 2010-2014 : avant 50 ans le surdiagnostic est de 7% et 62% chez les hommes et chez les femmes
respectivement ; a 50 ans et plus ces chiffres montent a 65% et 73%.
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Il est certain qu'aujourd’hui, en France, la majorité des diagnostics de cancer de la thyroide sont des
surdiagnostics, la plupart des personnes concernées ont donc regu un traitement inutile et ont été ensuite
inutilement soumis a vie a un traitement par lévothyroxine.

4/ Effets du surdiagnostic

D’un point de vue épidémiologique, le surdiagnostic a trois conséquences qui sont liées : augmenter
artificiellement I'incidence, améliorer artificiellement la survie apres diagnostic, accroitre la discordance
entre |’évolution de l'incidence et de la mortalité (13).

Mais surtout pour la personne concernée, le surdiagnostic a pour conséquence de le faire passer de « bien
portant » a « malade cancéreux », avec toutes les conséquences physiques, psychologiques et sociales
que cela implique. Pour un cas individuel, il est impossible d'affirmer qu’il s’agit d’un surdiagnostic d'une
maladie latente et non évolutive (voir figure 2), ce qui conduit a un surtraitement de nombreux sujets qui
sont alors soumis inutilement aux effets indésirables du traitement, en général chirurgical, mais aussi par
Iiode 131, et du traitement a vie par Iévothyroxine. Le probleme financier du diagnostic de cancer est
bien réel également. Les patients sont exposés a des surprimes dans les cas de crédits immobiliers. Une
étude américaine de la base de données SEER sur 197.840 patients a mis en évidence une augmentation
des problemes financiers majeurs (« banqueroute ») chez les personnes atteints de cancer de la thyroide.
Ces derniéres avaient le taux de plus important de problémes financiers majeurs (9,3 par 1000 personnes-
années) avec un risque 3,5 fois plus important que pour le groupe contréle (14).

La perversité du surdiagnostic est que ce « malade » est reconnaissant, et d'autant plus reconnaissant,
que l'issue ne peut qu'étre bonne, puisqu’elle aurait été bonne de toute fagon méme sans diagnostic ni
traitement.

Déces _ _ _ _ _ _ _ . N
. . '
symptomes /Maladie symptomatighe

....... égression

Croissance tumorale

1
Déces par

Temps
autre cause

Figure 2 : Schéma de plusieurs évolutions tumorales possibles
(d’aprés la référence 13)

5/ Conclusions

Pourréduire le risque de surdiagnostic, il faut éviter larecherche de nodules chez des sujets asymptomatiques,
ne faire une échographie de la thyroide qu’en cas de symptdme, et en cas de découverte fortuite d'un
nodule, ne faire une cytoponction que si le nodule méme suspect mesure plus de 1 cm de diamétre, voire
plus en fonction de |'aspect échographique (15) . La chirurgie des nodules bénins et des goitres doit étre
réservée aux tumeurs symptomatiques ou évolutives. Pour réduire les conséquences du surdiagnostic, il faut
évaluer la surveillance active comme alternative au traitement chirurgical immédiat en cas de découverte
fortuite d'un microcancer papillaire.
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* Llincidence apparente des cancers de la thyroide augmente dans le monde.
« La mortalité, par contre, est restée stable et faible.

« Laugmentation apparente du nombre de cancers diagnostiqués est surtout liée au diagnostic des
cancers de petite taille, soit apres dépistage échographique soit sur I'analyse histologique des
pieces opératoires de thyroidectomie.

« Ce surdiagnostic conduit & un surtraitement des cancers indolents avec des conséquences pour les
patients et pour la population.

* La prise en charge des nodules thyroidiens doit étre limitée aux nodules >10mm (voire plus grand
en fonction de leur aspect échographique).

* La chirurgie des nodules bénins et des goitres doit étre limitée aux pathologies symptomatiques
ou évolutives.
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GOITRES ET NODULES THYROIDIENS BENINS
CHEZ ADULTE

Dana Hartl, Gilles Russ

1/ Introduction

Les nodules thyroidiens sont présents dans 20% a 76% de la population générale mais 95% sont bénins
(1-5).

Il existe une prédominance féminine (52.5% vs. 42.7%, pour Jiang et al) (1). Leur fréquence augmente avec
I'age dans les deux sexes. Cette fréquence de détection échographique est bien corrélée a la détection de
nodules thyroidiens de maniere fortuite dans les séries autopsiques qui retrouvent des nodules chez 50%
a 65% des sujets (4).

De nos jours, les nodules thyroidiens sont le plus souvent de découverte fortuite lors d’un bilan d'imagerie
réalisée pour une autre pathologie ou lors d’une palpation cervicale systématique. Le bilan a pour objectif
de confirmer la bénignité et d'évaluer la taille et la compression éventuelle sur les structures aérodigestives
supérieures en cas de nodule ou de goitre volumineux.

2/ Examen clinique

On recherchera :

* Les antécédents personnels de cancer et les antécédents familiaux de pathologie thyroidienne bénigne
et maligne,

¢ Les comorbidités pouvant influencer la décision thérapeutique ou les suites chirurgicales (traitements
anticoagulants, insuffisance cardiaque ou coronaropathie, etc.),

« Une géne cervicale, notamment a la déglutiton ou en décubitus,

» Une modification de la voix qui doit faire obligatoirement pratiquer un examen des cordes vocales a la
recherche d'une paralysie récurrentielle, mettant en question le diagnostic de bénignité,

* Un syndrome d'apnées du sommeil, mais qui est souvent multifactoriel (morphologie, obésité),

* Des signes d'hyperthyroidie (palpitations, sueurs notamment des paumes des mains, un tremblement
au repos, une accélération du transit intestinal, un amaigrissement inexpliqué, des troubles du sommeil),

* Ala palpation : le caractére dur, fixé du nodule (peu mobile a la déglutition) et la recherche d’adénopathies
cervicales,

La plupart des nodules bénins sont asymptomatiques.
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3/ Bilan

Le bilan actuellement recommandé devant tout nodule thyroidien comporte une échographie détaillée
avec classification EU-Tirads et un dosage de la thyréostimuline ultrasensible (TSHus) (7, 8). Trop souvent
I'échographie et le dosage de la TSHus, examens tres simples pourtant, ne sont pas réalisés en pré-
opéroire. En effet, selon les données francaises du SNIIRAM évaluées par Mathonnet et al, sur 35 367
patients, seulement 82% des patients avaient eu une échographie pré-opératoire et seulement 34% une
cytoponction (9). Un dosage de la thyroglobuline n‘apporte aucune information dans le bilan des nodules
thyroidiens et n'est pas recommandé (7,9).

L'échographie permet de sélectionner par leur taille et par leur aspect les nodules nécessitant une
cytoponction visant a éliminer la présence d’un cancer (voir les chapitres correspondants dans le présent
ouvrage). Une cytoponction bénigne est classée dans la catégorie Bethesda 2.

Une TSHus abaissée (en dessous de la limite inférieure déterminée par le laboratoire) est signe
d’hyperthyroide. Il convient d'abord de re-vérifier le taux de TSHus par un deuxiéme prélévement.
Si I'hyperthyroidie se confirme, il est recommandé de procéder a une scintigraphie thyroidienne, a la
recherche de nodules hyperfonctionnels (dits “chauds”) ou d'une maladie de Basedow, notamment. Cette
scintigraphie thyroidienne n’est indiquée qu’en cas d'hyperthyroidie biologique, et n’est pas recommandée
en cas d’euthyroidie ou d'hypothyroidie. Les nodules “chauds” sont exceptionnellement malins (<1%) et
la cytoponction de ces nodules nest actuellement pas recommandée (7). Toutefois, la cytoponction des
nodules non-fixants (ou “froids”) associés aux nodules chauds reste indiquée selon la taille et I'aspect
échographique. Les données de la scintigraphie doivent ainsi étre comparées a |'échographie détaillée,
particulierement en cas de nodules multiples, afin de faire une cartographie des nodules, leurs aspects
échographiques et leur caractére fonctionnel ou non.

(Le traitement de |'hyperthyroidie dépend des facteurs cliniques, biologiques et scintigraphiques et ne sera
pas traité dans cet ouvrage.)

Les données actuelles sur la fiabilité de la ponction cytologique en cas de nodule >4cm reposent seulement
sur des études rétrospectives dont la méthodologie et les conclusions sont divergentes. Dans certaines
études, la cytologie était réalisée sans guidage échographique systématique, notamment, ce qui peut
contribuer a des examens cytologiques faussement négatifs. D'autres études retrouvent un taux de faux
négatifs entre 1-2%, comparable aux données retrouvées pour les nodules de taille plus petite (7, 10, 11).

Al’heure actuelle, il n’y a pas de niveau de preuve suffisant pour recommander I'exérése systématique
d’un nodule a cytoponction bénigne, quelle que soit sa taille (7).

Cependant, en cas d'évolution du nodule en taille ou un changement de son aspect échographique ou
en cas de discordance entre |'échographie (suspecte) et la cytologie (bénigne), il convient de surveiller et
d'éventuellement recontrdler la cytologie (voir ci-dessous).

Si une intervention chirurgiale est décidée, il est utile de réaliser un dosage préopératoire de la calcémie,
afin de dépister un éventuel adénome parathyroidien associé, pouvant bénéficier (selon les indications)
d'une exérése chirurgicale de maniére concomitante avec la thyroidectomie (12,13). Il s'agit également de
pouvoir suivre |"évolution de la calcémie en postopératoire en cas de thyroidectomie totale. De méme
qu’en pré-opératoire, il est recommandé par la Société Frangaise d’Endocrinologie, un dosage pré-
opératoire de la calcitoninémie, afin de dépister un éventuel carcinome médullaire de la thyroide méconnu
(8). Les carcinomes médullaires étant rares (5% des cancers de la thyroide), le rapport colt-efficacité de ce
dépistage préopératoire reste a démontrer cependant (7).
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4/ Histoire naturelle des nodules bénins

Des études récentes montrent que |'évolution spontanée des nodules thyroidiens bénins tend généralement
vers une stabilité en taille alors que les nodules malins tendent a augmenter en taille, avec une croissance
annuelle supérieure a 2mm suspecte de malignité (14, 15, 16). Cependant, il existe beaucoup d’exceptions.
Les cancers folliculaires et les adénomes folliculaires ne semblent pas différer dans leur croissance, du moins
dans une étude rétrospective avec un suivi court de moins de 2 ans (17). Les nodules histologiquement
bénins peuvent avoir une croissance significative (18, 19). En effet, une grande étude Italienne prospective
de 992 patients suivis pendant 5 ans pour des nodules a cytologie bénigne a retrouvé une croissance
significative (au moins 2 mm) chez 15% des patients (14). Dans cette étude, les nodules avaient une taille
stable chez plus de 2/3 des patients, et chez 18% des patients dans I'étude les nodules ont diminué de
taille. La présence de multiple nodules, de nodules plus grands, et le sexe masculin étaient retrouvés
comme facteurs de risque de croissance des nodules bénins. L'age supérieur a 60 ans était corrélé a une
croissance moins importante des nodules.

Ainsi la seule stabilité d'un nodule ne permet pas de s’assurer de sa bénignité. Lors de la surveillance des
nodules bénins, il est recommandé de ré-évaluer |'aspect échographique et leur taille, car les modifications
échographiques du nodule sembleraient plus pertinentes que I'augmentation de la taille (7, 20). En cas
de modification échographique avec apparition de signes suspects, il est recommandé de renouveler la
cytoponction (7).

5/ Indications thérapeutiques

En citant Mr Hubert Allemand, médecin-conseil national (Compte rendu n°® 78 de la Commission des
Affaires Sociales de la XIVeme législature de I'’Assemblée Nationale du 17 juillet 2013) : « Sur 40 000
thyroidectomies réalisées chaque année, deux tiers des patient opérés n‘ont pas bénéficié d'un suivi de
qualité avant I'intervention : ainsi, 18% d’entre eux n’ont pas bénéficié d'une échographie et 69% n’ont pas
fait I'objet d'une cytoponction. Quant aux dosages hormonaux, ils sont fréquents mais souvent inadaptés.
Par ailleurs, la fréquence des interventions varie du simple au double selon les départements, sans
justification particuliere. Or, cette chirurgie trop répandue n’est pas anodine, elle entraine certains effets
secondaires non négligeables, comme un traitement hormonal a vie » (21). En effet, en étudiant les données
nationales francaise du SNIIRAM sur I'année 2010 comportant 35 367 patients opérés pour thyroidectomie,
Mathonnet et al (9) ont recensé 65 déces pendant le premier mois postopératoire, soit une mortalité de
0,18%. Le taux de reprise chirurgicale pour hématome compressif s'élevait a 1/350 (soit plus de 3 pour
1000). Le taux de paralysie récurrentielle définitive était estimé a 2% et celui de I'hypoparathyroide entre
1 et 5% selon les pathologies.

Lindication chirurgicale en cas de pathologie bénigne doit étre bien évaluée en termes de risques et
de bénéfices, avec une discussion multidisciplinaire médico-chirurgicale si possible.

} Nodule kystique

Les kystes thyroidiens pur sont pour la plupart bénins, mais s'il existe une composante solide au sein
du kyste, les indications de cytoponction échoguidée s'y appliques comme pour un nodule solide. En
I'absence de géne fonctionnelle ou esthétique, un surveillance échographique est indiquée. En cas de
géne, le traitement en premiére intention est une ponction évacuatrice échoguidée. En cas de récidive du
kyste et de la géne, en fonction du contexte clinique, des comorbidités et des souhaits du patient, on peut
proposer une lobectomie.

53



Goitres et nodules thyroidiens bénins chez I'adulte

54

Du Nodule Thyroidien au Cancer : Diagnostic et Traitements

)} Nodule ou goitre unilatéral bénin euthyroidien asymptomatique

Une surveillance échographique est actuellement indiquée pour les nodules et goitres cytologiquement
bénins, euthyroidiens et sans signe compressif (7, 8, 15). Le taux de faux négatif de la cytologie est
actuellement estimée a 1% ou moins (7, 15). Afin de pallier ce faible risque de “passer a c6té” d'un cancer,
il est recommandé de continuer la surveillance des nodules par échographie (7, 22, 23, 24) :

« S'il existe en effet une discordance entre |'aspect échographique (EU-Tirads 5) et un cytologie
bénigne (Bethesda 2), il est recommandé de répéter la cytologie,

* Si I"échographie est “modérément suspecte” (EU-Tirads 4) et la cytologie bénigne, un contréle
échographique est recommandée dans les 12-24 mois,

* Les nodules échographiquement non-suspects (EU-Tirads 3) doivent également étre surveillés par
échographie,

* Une nouvelle cytoponction est recommandée si augmentation de taille (>2mm et >20% dans 2

dimensions ou >50% en volume) ou si modification de I'aspect échographique avec signes suspects
au cours de la surveillance.

Le délai de réalisation d'une nouvelle cytoponction en cas de discordance entre I'échographie et la
cytologie dépend du degré de suspicion échographique, de la taille du nodule et du contexte clinique
(dge, comorbidités). Les recommandations de I'association Américaine de thyroide (ATA) favorisent un
délai inférieur a 12 mois, mais ce délai peut étre réduit a un a trois mois en cas de suspicion clinique et
échographique de cancer (7, 25).

Un nodule échographiquement non suspect (EU-Tirads 3), cytologiquement bénin, stable en taille, sans
signes compressifs, méme supérieur a 4 cm peut étre surveillé. Pour un nodule de taille importante (>4cm)
en progression avec des caractéristiques échographiques intermédiaires ou suspects (EU-Tirads 4 ou 5),
malgré une cytologie bénigne a deux reprises, une chirurgie a visée diagnostique peut étre discutée. Cette
attitude est recommandée par I'ATA, I'association Américaine d’endocrinologistes cliniques (AACE), le
college américain d’endocrinologie (ACE), et I'association Italienne de médecins endocrinologues (AME).
(7, 22).

Si une chirurgie est indiquée par le résultat cytologique, une lobectomie est adaptée si le lobe thyroidien
controlatéral est échographiquement normal (ou comporte des micronodules de taille inférieure ou
égale a 10mm), hormis exposition aux radiations ionisantes pendant I'enfance ou |'adolescence ou une
thyroidectomie totale est recommandée du fait du risque avéré de survenue d'un cancer (7). La chirurgie
des nodules bénins doit étre la plus conservatrice possible.

Le traitement « freinateur » par L-thyroxine ou par d'autres hormones thyroidiennes n’est pas indiqué
(7, 8). Ce traitement ne permet pas réellement de freiner la croissance nodulaire et peut provoquer des
complications cardiaques (troubles du rythme notamment) et osseux (ostéoporose) (7).

La surveillance des nodules cytologiquement bénins a donc pour objectif de :
* dépister un cancer passé inapergu,

« dépister la survenue d’une dyfonctionnement thyroidien,

« dépister une évolution en taille a I'origine de signes compressifs.
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)} Goitre multinodulaire euthyroidien bilatéral

Méme s'il est fréquent de retrouver de maniére fortuite lors de I'examen anatomo-pathologique un
microcarcinome (inférieur ou égal @ 10mm de grand axe) au sein d'un goitre multinodulaire, il s'agit
de microcarcinomes indolents, infracliniques et qui ne constituent pas un argument en faveur de la
thyroidectomie totale (voir chapitre « épidémiologie » dans la présente ouvrage) (26-29). En effet, actuellement
presque 50% des cancers de la thyroide sont des microcarcinomes < ou = a 10mm de découverte fortuite
(26-29). Une chirurgie de totalisation n’est actuellement pas recommandée lors de la découverte fortuite
d’un microcarcinome papillaire sur une piece opératoire de lobectomie (7).

Lindication chirurgicale pour les nodules bilatéraux repose, comme pour les nodules unilatéraux, sur les
données de la cytologie (voir les chapitres “échographie” et “cytologie” dans le présent ouvrage), sur
I"évolution en taille des nodules et sur |'existence des signes compressifs cliniques ou radiologiques (30).

Les signes compressifs peuvent étre modérés, comme une géne a la déglutition ou une géne en décubitus
avec modification de la position lors du sommeil, ou plus importants avec ronchopathie et apnées du
sommeil (pouvant étre multifactorielle) ou encore une dyspnée de décubitus ou d'effort. Il faut éliminer
des symptoémes en rapport avec d'autres pathologies (notamment reflux gastro-oesophagien) et vérifier
I'absence d'immobilité laryngée pouvant faire suspecter un cancer. Une déviation modérée de la trachée
par un nodule thyroidien sans rétrécissement du calibre trachéal n’est pas en soi une indication chirurgicale.

Lorsque |'acte chirurgical est décidé en présence d'un goitre bilatéral sans élément suspect de cancer, les
risques et les bénéfices doivent étre évalués entre une lobectomie simple et une thyroidectomie totale, et
notamment le risque de réintervention. S'il existe un lobe dominant responsable des signes compressifs
et un lobe controlatéral non compressif comportant des nodules non suspects de petite taille, il peut étre
légitime de proposer une lobectomie simple, en fonction du contexte clinique, des comorbidités et des
souhaits du patient (31, 32).

Pour les goitres multinodulaires bénins bilatéraux volumineux, lorsque I'intervention chirurgical est décidée,
le traitement de choix est une thyroidectomie totale (ou presque totale en laissant un reliquat de petite
taille <1g ou <1cm) (31, 33, 34). Comparée a une thyroidectomie “subtotale”, laissant un “mur postérieur”
ou laissant les péles supérieurs, la thyroidectomie totale ne comporte pas plus de risques de paralysie
récurrentielle ou d'hypoparathyroidie. Par contre, apres thyroidectomie “subtotale” le risque de récidive
nodulaire est accru et les complications des réopérations sont plus fréquentes (32, 33). La technique de
thyroidectomie subtotale garde son intérét dans les pays en voie de développement, lorsque le traitement
substitutif par L-thyroxine n’est pas disponible de maniére fiable (35).

)} Noule ou goitre multinodulaire avec hyperthyroidie

L'intervention chirurgicale peut constituer un traitement dans le contexte d'hyperthyroidie biologique, mais
un traitement médical ou par l'iode radioactif sont des options a retenir selon les caractéristiques du goitre,
et le contexte clinique aprés discussion médico-chirurgicale.

Un traitement médical de I'hyperthyroidie avant I'intervention chirurgicale est indiqué afin d’obtenir un taux
normal d’hormones thyroidiens T3 et T4 en préopératoire. Aucune étude de haut niveau de preuve n'a
permis de démontrer un avantage clinique réel a administrer des produits a base d‘iode (Lugol) de maniére
systématique en pré-opératoire (3¢). Son utilisation reste d'actualité dans certaines situations (telles la non-
compliance du patient, les effets secondaires ou l'indisponibilité des anti-thyroidiens de synthése) (37).

S'il existe des zones hyperfonctionnels de maniere bilatérale sur la scintigraphie thyroidienne, et si une
intervention chirurgicale est décidée, une thyroidectomie totale est indiquée (voir ci-dessus). Il existe des
cas d'hyperthyroidie liée a un nodule unique ou multiples hyperfixants strictement unilatéraux qui peuvent
étre traités par lobectomie simple.
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Le contexte de I'hyperthyroidie clinique et biologique est a distinguer d’'une hyperthyroidie infraclinique
(asymptomatique) avec une TSH abaissée mais toujours détectable, et avec des taux de T3 et de T4
normaux. Une surveillance dans ce cas peut étre discutée en fonction de la taille du goitre, des comorbidités,
des possibilités de surveillance et des risques et bénéfices attendues d'une intervention chirurgicale, avec
une évaluation médico-chirurgicale spécialisée.

)} Goitre nodulaire plongeant

Le goitre plongeant se définit cliniquement comme un goitre dont on ne peut palper son péle inférieur
lors de la déglutition. Le risque du goitre plongeant est généralement une compression trachéale avec
retentissement clinique (apnées du sommeil, dyspnée). Le syndrome cave supérieur, classiquement décrit,
estrare. Le bilan des nodules repose surles méme étapes que pour tous les nodules (échographie, cytologie).
L'évaluation échographique de la partie rétrosternale est souvent incompléte du fait de I'os et des structures
aériennes et de |'étroitesse du défilé cervico-thoracique. Une tomodensitométrie (TDM) cervico-thoracique
avec injection du produit de contraste iodé (hormis contre-indication de type insuffisance rénale) permet
d’évaluer le niveau d’'extension médiastinale, le degré de compression trachéale, les rapports avec les
structures médiastinales notamment vasculaires et les signes éventuels de suspicion de malignité (tumeurs
mal limitées avec envahissement des structures locales, adénopathies suspectes) (31) (figure 1). Dans
certains cas, notamment en cas de découverte fortuite d’'un goitre plongeant asymptomatique chez un
patient agé avec d'importantes comorbidités, on peut proposer dans un premier temps une surveillance
par tomodenstiométrie (une TDM sans injection peut souvent étre proposée pour la surveillance) pour
déterminer I"évolutivité ou la stabilité du goitre et pour surveiller le calibre trachéal.

Lorsqu’une intervention chirurgicale est décidée, 83% a 97%
des goitres plongeants sont résécables par voie cervicale
(31) lorsque la portion plongeante est en continuité avec les
lobes thyroidiens et en particulier lorsque le goitre reste au-
dessus du niveau de la crosse de |'aorte (grade 1) (38-40). Une
manubriotomie peut étre nécessaire si le goitre descend en
regard de la crosse de |'aorte (grade 2) et une sternotomie
si le goitre descend au-dela de la crosse de |'aorte (grade 3)
(38-40). Il existe des goitres uniquement endothoraciques ou
des nodules thyroidiens volumineux endothoraciques sans
lien anatomique évident avec les lobes thyroidiens (“goitres  Figure 1. Goitre plongeant compressif avec
ectopiques médiastinaux”)(figure 2). Ces tumeurs peuvent dyspnée d'effort et orthopnée.

étre vascularisées par des branches des artéeres autres que
I'artére thyroidienne inférieure (I'artére mammaire interne,
notamment). Leur exérése nécessite I'avis d'un chirurgien
thoracique. Pour les goitres volumineu, il est recommandé
d’employer le neuromonitorage pour ces cas potentiellement
difficiles et de prévenir le patient en particulier du risque de
paralysie récurrentielle uni- ou bilatérale postopératoire (41,
42). Le taux de complications pour ces goitres plongeants est
plus élevé que pour les goitres simples et encore plus élevé si
une manubriotomie ou une sternotomie est nécessaire, avec
un taux de paralysie récurrentielle permanente de 2,8% et
d’'hypoparathyroidie permanente de 8,1% pour Mercante et
al (39).

Figure 2. Goitre & développement purement
endothoracique.
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6/ Traitements non-chirurgicaux a |'étude

Les traitements non chirurgicaux des nodules thyroidiens ont été développés pour traiter les symptémes des
nodules bénins sans recourir a la chirurgie. Ces procédures - toujours réalisées sous contréle échographique
- comprennent essentiellement I'alcoolisation percutanée des kystes thyroidiens, et la thermoablation par
laser, radiofréquences ou ultrasons. Toutes ces techniques reposent sur le principe de la dénaturation
des protéines conduisant a une nécrose de coagulation des tissus traités. Leur place exacte dans la prise
en charge des kystes et nodules bénins reste discutée en I'absence d'études prospectives randomisées
avec une puissance statistique suffisante comparant ces techniques au traitement de référence qui est la
lobectomie chirurgicale.

)} Alcoolisation percutanée des kystes thyroidiens

L'éthanol est un puissant agent sclérosant qui provoque une déshydratation des tissus, une dénaturation
des protéines, une agrégation plaquettaire, une nécrose ischémique et une fibrose de la paroi épithéliale
du kyste (43).

Les indications sont les kystes thyroidiens :
« de taille suffisante pour provoquer une symptomatologie fonctionnelle ou une géne esthétique,

* Récidivants apres une évacuation bien menée et en s'étant donné trois a six mois aprés leur découverte.
en effet, 68% de ces kystes vont régresser aprés une premiere évacuation et ne nécessiteront aucun
traitement (44),

* bénins. En effet, il convient de s’assurer minutieusement en échographie qu'il n’existe aucune composante
solide. Si celle-ci est présente, elle doit impérativement faire |'objet d'un prélevement cytologique a visée
diagnostique, afin d’éliminer un carcinome de présentation kystique et alors le plus souvent de forme
papillaire,

Il n'y a aucune indication pour les kystes asymptomatiques ou en attente d’évaluation apres un premier
geste évacuateur.

Les contre-indications sont :

* les nodules mixtes avec composante solide dont le préléevement cytologique a ramené un matériel
douteux ou malin,

* les patients chez qui la thyroide est mobile avec les mouvements respiratoires ou chez qui il existe des
mouvements de déglutition permanents.

Selon les publications, il en résulte qu’une réduction volumétrique est obtenue dans 63% a 100% des cas
(45-51). Le taux d'échec défini par un volume résiduel supérieur a 50% du volume initial est compris entre 5%
et 18%. Lefficacité persiste 10 ans aprés le traitement initial (45). La plupart des études sont rétrospectives
ou prospectives mais non comparatives. Une publication de 2003 a comparé de maniere prospective en
double aveugle I'alcoolisation par rapport a I'injection de sérum physiologique (4¢). Les auteurs rapportent
une régression volumétrique chez 100% des patients traités par alcoolisation versus 68% traités avec le
sérum physiologique. Chez 18% des patients traités par alcoolisation, la réduction volumétrique était de
<50% du volume initial (considéré alors comme un échec du traitement), versus 52% d'échecs pour le
groupe traité par sérum physiologique.

Les complications sont liées a la fuite de I'éthanol en dehors du kyste. Il s'agit de :
« douleurs, érytheme cutané, anesthésie du plan cutané (transitoire),

- paralysie récurrentielle transitoire (52) : 1% a 4%,

« syndrome de Claude Bernard Horner transitoire (53) : 2 cas décrits,

* nécrose laryngée (54) : un cas décrit.
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) La thermoablation

Les techniques de thermoablation induisent une destruction cellulaire par la chaleur conduisant a une
nécrose de coagulation, I'essentiel de |'action étant mesurable au sixieme mois.

Elle concerne des nodules :
« solitaires ou nettement dominants,

* prouvés bénins a deux reprises par un cytoponction échoguidée et de score EU-TIRADS concordant,
donc 3 ou 4,

- entrainant une symptomatologie fonctionnelle : il existe une nécessité de posséder I'expertise clinique
permettant de comparer les symptémes tres divers décrits par les patients et le lien qu'ils possédent avec
le nodule, pour éviter les traitements inutiles,

» entrainant une géne esthétique laissée a |'appréciation du patient.

Les contre-indications sont :
* les nodules dont la cytologie est indéterminée, suspecte ou maligne,

* les nodules sans croissance prouvée et n’entrainant aucune géne, en particulier s'ils mesurent moins de
4cm,

¢ les nodules de score EU-TIRADS 5 ou s'il existe un autre nodule de ce score,
« les goitres plurinodulaires volumineux, diffus, complexes,

« les dystrophies nodulaires diffuses et amas nodulaires,

* les nodules de fort volume,

* les nodules dont la composante kystique est prédominante et en logettes,

* patient traité par anticoagulant.

Les nodules bénins asymptomatiques, les nodules suspects ou malins, ou les nodules s’inscrivant dans le
cadre de goitres plurinodulaires diffus ne sont pas des indications de thermoablation.

Thermoablation par laser

La thermoablation par laser implique I'insertion sous guidage échographique d’une fibre laser dans une
aiguille de calibre 21G. Le laser le plus utilisé est de type Nd:YAG (acronyme du nom anglais : neodymium-
doped yttrium aluminium garnet), émetteur de lumiere avec une longueur d'onde typique de 1064 nm,
dans l'infrarouge.

En ce qui concerne les résultats, les réductions volumétriques sont comprises entre 43% et 84%.
L'amélioration de la symptomatologie fonctionnelle et cosmétique, lorsque celle-ci existe, est observée
chez 71%-80% des patients (55, 5¢). Les récidives nodulaires prouvées ou la nécessité d'opter pour un
traitement chirurgical sont décrites chez 5% a 29% des patients (57, 58).

En ce qui concerne les complications :

» modification transitoire de la voix: 0,5%,
e brulure cutanée: 1 cas,

* hématome: 0,5%,

» douleurs sévéres (>6/10) 0,2%.

Thermoablation par radiofréquence

La thermoablation par radiofréquence utilise un courant électrique alternatif délivré par une électrode
(monopolaire ou bipolaire) dont la partie proximale est refroidie afin d'éviter les brilures des tissus
avoisinants. Les réductions volumétriques sont comprises entre 62% et 95% (59, ¢0). La proportion de
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patients dont la symptomatologie fonctionnelle ou la géne esthétique est améliorée est comprise entre
80% et 95% (61).

Les complications rapportées sont :
» voix modifiée : 1%,

e rupture du nodule : 0,2%,

* hypothyroidie : 0,07%,

* blessure du plexus brachial : 0,07%,
* hématome : 1%,

* brulure cutanée : 0,3%.

Thermoablation par ultrasons focalisés (HIFU : ‘high intensity focused ultrasound’)

Les ultrasons se propagent sous la forme de vibrations mécaniques qui provoquent une oscillation des
molécules qui est convertie en élévation thermique, a I'endroit ol sont focalisées les ondes qui traversent
donc la peau, sans ponction directe dans le nodule. Il s'agit d'un appareil plus onéreux en termes de
colt d'acquisition et d'utilisation par rapport aux autres techniques de thermoablation, car la plupart des
traitements sont effectués en sédation profonde, nécessitant la présence d’un anesthésiste, ce qui n’est pas
le cas du laser ou de la radiofréquence. Les réductions volumétriques rapportées vont de 48% a 69% (62-64).

Les complications rapportées sont :

* paralysie transitoire du nerf récurrent ou du nerf vague : 1 a 2%,
« paralysie récurrentielle permanente : 1/300 procédures,

« syndrome de Claude Bernard Horner : 0,2%,

* atteinte du plexus brachial <1%,

* brulure cutanée<1%,

» plaie trachéale ou oesophagienne <1%,

* rupture nodulaire <1%.

7/ Conclusions

Les progres réalisés dans le domaine de I'échographie tant dans la technologie que dans la méthodologie
de la caractérisation des nodules, et dans la technique de la ponction cytologique sous échographie et
dans les classifications cytologiques permettent actuellement de faire le diagnostic de bénignité avec peu
de faux négatifs. Malgré cette efficacité, une surveillance est recommandée pour dépister les nodules
qui augmentent de taille ou dont I'aspect échographique se modifie, afin d'éventuellement redresser
le diagnostic. La chirurgie des nodules bénins n’est pas systématique, méme pour les nodules de taille
supérieure a 4cm. La croissance du nodule, les symptémes, les modifications échographiques et la présence
de signes compressifs ou d'une dysthyroidie associée peuvent cependant orienter vers |'acte chirurgical.
La tendance actuelle est de proposer une chirurgie la plus conservatrice possible. Les risques et bénéfices
de la chirurgie pour une thyroide nodulaire bénigne doivent étre bien évalués et le patient informé des
résultats de I'ensemble du bilan, des risques, des bénéfices attendus et des options thérapeutiques autres
que l'intervention chirurgicale.
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* Les nodules thyroidiens bénins sont trés fréquents dans la population générale.

* Lors de la découverte d’'un nodule, il faut réaliser une échographie détaillée avec classification des
nodules selon EU-Tirads et un dosage de la TSH ultrasensible.

* La scintigraphie thyroidienne n’est indiquée que lorsque la TSH est abaissée (hyperthyroidie) et
n’'est pas systématique pour tous les nodules.

* Un traitement frénateur par hormone thyroidienne (L-thyroxine) n’est pas indiqué pour les nodules
thyroidiens.

* Al'heure actuelle, il n'y a pas de niveau de preuve suffisant pour recommander I'exérése systématique
d'un nodule échographiquement non-suspect et a cytoponction bénigne, quelle que soit sa taille.

* Pourun nodule de tailleimportante (>4cm) en progression avec des caractéristiques échographiques
intermédiaires ou suspects (EU-Tirads 4 ou 5), malgré une cytologie bénigne a deux reprises, une
chirurgie a visée diagnostique peut étre discutée.

* La plupart des nodules et des goitres bénins peuvent étre surveillés par échographie tous les 12 a
24 mois.

« Lindication chirurgicale en cas de pathologie bénigne doit étre bien réfléchie et documentée, avec
une discussion multidisciplinaire médico-chirurgicale si possible.

« Un dosage de la calcitoninémie est recommandé avant une chirurgie thyroidienne, et un dosage
de la calcémie est utile.

* Pour certains kystes et nodules bénins symptomatiques sélectionnés, des techniques d‘alcoolisation
ou de thermoablation peuvent étre discutés. Ces techniques nécessitent un opérateur entrainé
et une information concernant les risques et bénéfices attendus. La détermination de leur place
exacte dans la prise en charge des kystes et nodules bénins symptomatiques nécessitera des
études prospectives randomisées.
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CANCERS DIFFERENCIES DE LA THYROIDE :
TRAITEMENT SELON LE RISQUE DE RECIDIVE

Dana Hartl

1/ Introduction

A I'époque de la « médecine personnalisée » et dans le souci d'apporter un bénéfice a nos patients tout
en limitant les risques, il est impératif de justifier les indications chirurgicales et les choix thérapeutiques.
Pour les nodules avec cytoponction de nature indéterminée, folliculaire ou suspecte (Bethesda Ill, IV ou
V), une chirurgie a visée diagnostique est généralement recommandée compte-tenu du risque de cancer.
Le type d'intervention chirurgicale dépend d’'un certain nombre de facteurs clinico-biologiques, mais il
s'agit généralement d'une lobectomie thyroidienne. La prise en charge des cancers différenciés (papillaires
et folliculaires) nécessite une discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire (mesure 31 du plan
cancer) afin de déterminer le niveau de risque de récidive et déterminer le type d'intervention chirurgicale
indiqué (1). Enfin, certains microcarcinomes sont éligibles pour une surveillance active mais selon des
criteres de sélection trés stricts et dans des centres spécialisés.

2/ Définitions de la chirurgie thyroidienne

Les différentes interventions chirurgicales pour ces tumeurs thyroidiennes suspectes ou malignes méritent

d'étre définies de maniére précise :

* Lobectomie ou hémithyroidectomie : chirurgie d'exérese complete d'un lobe thyroidien, laissant un
reliquat le plus petit possible sur la trachée en regard du ligament thyro-trachéal, ou ligament de Gruber
(il est suggéré <1g maximum (2)); la section est faite entre I'isthme et le lobe en paramédian,

¢ Lobo-isthmectomie : lobectomie avecrésection concomitante de l'isthme, soit 2 de |'isthme correspondant,
soit |a totalité de I'isthme (& préciser dans le compte-rendu opératoire),

* Isthmectomie : résection de 'isthme thyroidien seul, laissant les deux lobes en place,

» Thyroidectomie totale : résection des deux lobes et de I'isthme thyroidien, en ne laissant aucun reliquat
thyroidien,

» Thyroidectomie presque-totale (« near-total thyroidectomy ») : résection des deux lobes et de I'isthme, en
laissant le moins de reliquat possible sur la trachée en regard du ligament thyro-trachéal (<1g ou <1cm
x quelques millimetres),

» Thyroidectomie subtotale : résection des deux lobes et de I'isthme avec un reliquat >1g (4 a 5 g,
généralement un « mur postérieur » en regard du nerf récurrent et un reliquat au niveau des péles
supérieurs,

* Intervention de Dunhill : lobo-isthmectomie compléete d'un cété associé a une résection subtotale
(reliquats >1g) du c6té opposé.

De nos jours, la thyroidectomie subtotale et I'intervention de Dunhill sont peu ou pas pratiquées pour les
pathologies bénignes et ne sont pas recommandées pour le traitement des cancers. La thyroidectomie
totale ou presque-totale ne comportent pas plus de risques postopératoires que ces interventions
subtotales pour les chirurgiens expérimentés (2-4).
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)} Avantages de la lobectomie :

e moins de complications que la thyroidectomie totale (5.
Méme pour les chirurgiens pratiquant plus de 100 chirurgies thyroidiennes par an, le taux de complications
de la thyroidectomie totale reste supérieure a celui de la lobectomie, le risque relatif de paralysie
récurrentielle définitive est de 1,9% et celui de I'hypoparathyroidie transitoire et définitive de 10,7% et
de 3,2% respectivement (5). Dans une grande étude de base de données américaine étudiant les suites
chez 46 261 patients, le taux de complications de la thyroidectomie totale était corrélé a I'expérience et
la pratique de la chirurgie thyroidienne (¢),

« absence d'hypoparathyroidie définitive apres lobectomie thyroidienne,

« aucun risque de paralysie récurrentielle bilatérale,

* moins de complications hémorragiques (7),

» durée opératoire plus courte,

e une reprise chirurgicale est toujours possible selon |'anatomo-pathologie définitive sans plus de
complications (8),

» méme en cas de récidive nodulaire bénin controlatéral, le risque de réintervention est faible (4),

* un certain nombre de patients pourraient éviter un traitement par L-thyroxine,

Une méta-analyse de 32 études a calculé un risque d’hypothyroidie (biologique ou avec symptémes) apres

lobectomie de 16% (9). Sur une cohorte de 35 000 patients frangais opérés sur 1 an, 44% étaient traités par

L-thyroxine 1 an aprés une lobectomie, versus 100% aprés thyroidectomie totale (10).

) Désavantages de la lobectomie :

« risque de récidive nodulaire controlatérale,

« reprise chirurgicale pour totalisation si I'anatomo-pathologie définitive révéle un cancer,

« risque de récidive du cancer, selon le stade initial du cancer ou groupe a risque (voir plus loin),
« impossibilité d’administrer de I'iode radioactif de maniére efficace (11).

) Autres facteurs a prendre en compte :

o La bilatéralité ou I'unilatéralité des nodules, leur taille, I'aspect échographique et la cytologie éventuelle.
Une thyroidectomie totale d’emblée peut se discuter en cas de macronodules (>1cm) controlatéraux, de
nodules échographiquement suspects controlatéraux et/ou de nodules controlatéraux qui augmentent
de taille (12),

» La fonction thyroidienne : une maladie de Basedow associée au nodule/cancer sera généralement traitée
par une thyroidectomie totale d’emblée,

» Existence d'une thyroidite associée : aprés lobectomie sur thyroidite, le risque d'hypothyroidie nécessitant
un traitement supplétif est plus important qu’apres lobectomie sans thyroidite associée. Une hypothyroidie
pré-opératoire peut faire choisir la thyroidectomie totale d’emblée (12),

* Les antécédents personnels et familiaux : un antécédent d'irradiation dans I'enfance ou I'adolescence fait
recommander une thyroidectomie totale d’emblée, du fait du risque de cancer thyroidien chez ces patients
(11). Un antécédent de cancer différencié familial de la thyroide (au moins 2 apparentés au ler degré
atteints d'un cancer de la thyroide) est également considéré comme une indication de thyroidectomie
totale, bien que le pronostic de ces cancers reste excellent (11-13). Une maladie génétique connue et a
risque de cancer thyroidien (syndrome de Cowden, syndrome Dicer (1), etc., cf. le chapitre traitant les
nodules et cancer chez |'enfant) fait également discuter une thyroidectomie totale d’'emblée (11),

* Les souhaits du patient peuvent orienter plutét vers une lobectomie ou vers une thyroidectomie totale.
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3/ Les nodules avec cytoponction de nature indéterminée, folliculaire
Oou suspecte

} Cytologie de nature indéterminée (Bethesda ) (1)

Il est recommandé de répéter la cytoponction 6 mois plus tard. Si le résultat de cette nouvelle cytoponction
est de nouveau classé Bethesda lll, une lobectomie (ou thyroidectomie totale selon le contexte) a visée
diagnostique est a discuter (11). Le taux de cancer sur I'analyse anatomo-pathologique définitive est estimé
entre 6 et 18% pour cette catégorie (14). La place de I'examen anatomo-pathologique extemporané n’est
pas claire, mais cet examen parait peu fiable pour les cytologies d'interprétation difficile.

)} Cytologie folliculaire (Bethesda IV)

Le taux de cancer pour cette catégorie est estimé entre 10 et 40% ; une lobectomie (ou thyroidectomie
totale selon le contexte) est généralement recommandée (11). Les nodules mesurant 10 mm ou moins
peuvent cependant étre surveillés selon le contexte et les données échographiques (voir plus loin, la
surveillance active). Pour cette catégorie, I'examen anatomo-pathologique extemporané n’est pas indiqué
car sa fiabilité est faible (11,14).

)} Cytologie suspecte de malignité (Bethesda V)

Le taux de cancer est estimé entre 45 et 60% ; une lobectomie (ou une thyroidectomie totale selon le
contexte) est recommandée (11). L'examen anatomo-pathologique extemporané est recommandé car il est
comporte peu de faux positifs ; il permet en cas de cancer de pratiquer une thyroidectomie totale avec
ou sans évidement ganglionnaire associé dans le méme temps opératoire, le patient ayant été bien sir
informé et consentant pour une totalisation dans le méme temps opératoire.

4/ Les cancers thyroidiens

La cytologie de classe Bethesda VI suspectant un carcinome papillaire de la thyroide est exacte dans 99%
des cas. Dans ce cas, I'examen anatomo-pathologique extemporané n’est pas nécessaire. Si la cytologie
est suspecte d'un autre type histologique de cancer thyroidien (médullaire, anaplasique, métastase d'un
cancer primitif autre), le taux malignité a I'examen définitif est entre 94 et 96% (14).

Ce diagnostic impose un bilan a la recherche de :

e signes faisant suspecter une extension extra-thyroidienne voire un envahissement des structures
anatomiques locales (larynx, trachée, cesophage) : masse tumorale volumineuse et/ou dure a la palpation
ne se mobilisant pas a la déglutition, dysphonie, dysphagie, hémoptysie, dyspnée, signes échographiques
(cf. le chapitre sur les cancers invasifs). Dans ce cas, il est recommandé de pratiquer une tomodensitométrie
cervicale et thoracique avec injection de produit de contraste iodé (figures 1 et 2) ou une IRM (11). I faudra
ensuite attendre 6 a 8 semaines avant d’administrer |'iode radioactif postopératoire.

+ adénopathies suspectes : le diagnostic de certitude repose sur la cytoponction échoguidée avec dosage
de la thyroglobuline dans le liquide de ringage de I'aiguille (ou dans le liquide d'une adénopathie kystique
éventuelle).
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Figure 1. Exemple de cancer envahissant |'cesophage cervical. Comparaison entre les images de TDM sans injection et avec
injection de produit de contraste iodé. (A : TDM sans injection ; B : méme patient, TDM avec injection).

Figure 2.

Jeune femme ayant une paralysie récurrentielle gauche. Le bilan
étiologique retrouve un nodule thyroidien postérieur gauche isolé
de 8mm, EU-TIRADS V avec suspicion échographique d’extension
extra-thyroidienne postérieure. La cytologie a confirmé la malignité
(Bethesda VI). A : TDM cervicale injectée, nodule thyroidien lobaire
gauche postérieur hypodense). B : Echographie, nodule gauche
postérieur EU-TIRADS V. C : Echographie, image d’extension
extra-thyroidienne et contact entre la tumeur et la musculeuse
oesophagienne).

Les objectifs de la chirurgie dans les cancers différenciés de la thyroide sont de :

1. réséquer la tumeur et toute adénopathie cliniquement significative : I'exérése compléte est un facteur
important dans les résultats oncologiques,

. minimiser le risque de récidive et de métastases,

. faciliter le traitement avec I''3],

. permettre une stadification et stratification pronostique selon les facteurs de risque,
. permettre la surveillance au long cours,

o~ U AW N

. minimiser la morbidité liée au traitement.
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Le bilan initial permet de distinguer 4 catégories de cancers selon le risque de récidive (voir tableau). Cette
classification de |’Association Américaine de thyroide (ATA) permet de choisir I'intervention chirurgicale
et le traitement adjuvant par |'iode radioactif les plus adaptés. Certains critéres tumoraux peuvent étre
connues en pré-opératoire (taille tumorale, taille des adénopathies) alors que d'autres criteres ne sont
fournis que par I'examen anatomo-pathologique définitif (extension extra-thyroidienne minime, embols
vasculaires). Ces critéres feront discuter une totalisation secondaire (avec évidement ganglionnaire
éventuellement) si une lobectomie thyroidienne simple avait été initialement pratiquée. Ces catégories ne
sont pas homogeénes et certains criteres tumoraux sont plus dangereux que d’autres. Ces criteres tumoraux
doivent étre pris en compte pour définir les indications thérapeutiques lors de la réunion de concertation
pluridisciplinaire de cancérologie spécialisée (RCP thyroide).

Tableau. Catégories tumoraux en fonction du risque de récidive (classification de I'’Association Américaine de thyroide (ATA)) (11).

Groupe de risque (Haugen) | Caractéristiques tumorales

» Métastases ganglionnaires connues >3cm (cN1)

* Extension extra-thyroidienne clinique ou macroscopique (T3-T4)

* Résection chirurgicale incompléte

» Cancer folliculaire avec >4 embols vasculaires

» Métastases a distance connues (M1)

Risque intermédiaire * Histologie agressive (cellules hautes, cellules cylindriques, sclérosant diffus, etc.)

* Cancer papillaire avec embols vasculaires

* Envahissement microscopique dans les tissus mous périthyroidiens

* Microcarcinome papillaire multifocal avec extension extrathyroidien (et BRAF-
positif, si connu)

 Adénopathies (cN1) palpables, décelées en échographie ou >5 adénopathies
réséquées toutes <3cm de diamétre

* Fixation cervicale lors de la 1ére scintigraphie aprés administration d’une dose
thérapeutique d'iode radioactif ('*'l)

Risque faible « Carcinome papillaire avec tous les critéres suivants :

- résection macroscopiquement complete

- absence d'histologie agressive

- aucun envahissement des tissus extra-thyroidiens ou embol vasculaire

- ¢cNO ou <5 micrométastases ganglionnaires (toutes <2mm de grand axe)

- absence de fixation ectopique sur la scintigraphie post-thérapeutique si I'iode est
administré ("3')

- absence de métastases a distance

Variante folliculaire du carcinome papillaire encapsulé et intrathyroidien

» Cancer folliculaire bien différencié avec <4 embols vasculaires

Risque « trés faible » * Microcarcinome papillaire (10 mm ou moins) unifocal, sans suspicion d'extension
extrathyroidienne, sans embol vasculaire, sans histologie agressive et sans
adénopathie visible en échographie (cNO)

La classification TNM permet de classer les patients selon le risque de récidive mais surtout selon le risque
de mortalité par cancer de la thyroide.
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5/ TNM (8°me édition 2017) us)

T: tumeur thyroidienne

T1a : <Tcm intrathyroidienne

T1b : >Tcm - <2cm intrathyroidienne

T2 : > 2cm mais <4cm

T3a: >4cm

T3b : extension extra-thyroidienne macroscopique mais seulement des muscles sous-hyoidiens

T4a : envahissement des tissus sous-cutanés, des structures aéro-digestives et/ou du nerf laryngé inférieur
(nerf récurrent)

T4b : envahissement de |'aponévrose prévertébrale, artere carotide ou autres vaisseaux majeurs englobés
par la tumeur

N : métastases ganglionnaires

Nx : inconnu

NOa : aucune métastase aprés examen anatomo-pathologique ou cytologique d'au moins un ganglion
lymphatique

NOb : absence d’adénopathie suspecte a la palpation et a I'échographie

N1a : adénopathies métastatiques dans le compartiment central (groupes VI-VIl) seulement

N1b : adénopathies métastatiques en dehors du compartiment central

M : métastases a distance

MO : absence

M1: présence

Les stades de la classification TNM

Patients agés <55 ans

« Stade | : toute tumeur MO

« Stade Il : toute tumeur avec métastase a distance M1

Patients agés de 55 ans et plus

« Stade | : T1-T2, NO-Nx, MO

e Stade Il : T1-T2, N1, MO et T3a-T3b, tous N, MO
« Stade Il : T4a, tous N, MO

» Stade IVA : T4b, tous N, MO

« Stade IVB : M1

Les stades de la classification TNM permettent de classer les patients selon le pronostic en terme de survie.
En effet, les patients agés de moins de 55 ans méme avec des métastases a distance ont une survie longue.
La survie spécifique (liée a la maladie cancéreuse) a 10 ans pour le patients de stade | <55 ans est de 98-
100% alors qu'elle est de 85-95% pour les patients de stade Il (16). Pour les patients 4gé de plus de 55 ans,
la survie spécifique a 10 ans est de 98-100% pour le stade |, 85-95 % pour le stade Il , 60-70% pour le stade
Il et <50% pour le stade IV (16).



Cancers différenciés de la thyroide : traitement selon le risque de récidive

Du Nodule Thyroidien au Cancer : Diagnostic et Traitements

6/ Cancers a haut risque

Pour les tumeurs a haut risque de récidive, une thyroidectomie totale est recommandée. Des résections
plus étendues peuvent étre nécessaires. Les indications sont traitées dans le chapitre concernant les cancers
localement invasifs dans le présent ouvrage. Un évidement ganglionnaire prophylactique (en I'absence
d'adénopathies suspectes en échographie) semble adapté au traitement de ces tumeurs a haut risque (11).
L'évidement ganglionnaire thérapeutique (en présence d’adénopathies métastatiques) est recommandé
dans tous les cas (voir le chapitre correspondant dans le présent ouvrage).

Ces tumeurs a haut risque de récidive reléevent d'un traitement par l'iode radioactif, généralement une
dose élevée (de l'ordre de 100 millicuries (100 mCi ou 3,7 GBq)) et généralement administré apres
sevrage en hormones thyroidiennes. Ce traitement doit toujours étre discuté en réunion de concertation
pluridisciplinaire de cancérologie. Malgré ce traitement complet, 56 a 72% des patients auront une maladie
résiduelle et nécessiteront des traitements itératifs (11).

7/ Cancers a risque intermédiaire

Il s’agit d'un groupe hétérogene, car le risque de récidive peut provenir des criteres tumoraux (emboles
vasculaires ou extension extrathyroidienne) ou de I'envahissement ganglionnaire. Compte-tenu du risque
de récidive estimé entre 5 et 30%, un traitement adjuvant par |'iode radioactif est toujours discuté. Pour ce
groupe, a I'heure actuelle, il est généralement admis qu’une thyroidectomie totale apporte plus de bénéfices
en termes de résultat oncologique que de risques chirurgicaux postopératoires. La thyroidectomie totale
permet d'administrer I'iode radioactif dont les modalités varient en fonction des caractéristiques tumorales
entre i) une faible dose (autour de 30mCi ou 1,1 GBqg) ou une forte dose (autour de 100mCi) et ii) un
sevrage en hormones thyroidiennes ou une stimulation par injection intramusculaire de TSH recombinante
sans sevrage. Apres ce traitement, 50 a 60% des patients de ce groupe seront en rémission compléete
(thyroglobulinémie basse et examens d'imagerie négatifs) (11).

8/ Cancers a risque faible

Il s'agit essentiellement des cancers différenciés classés T1bT2NO selon la classification TNM, et sans autres
critéres de risque selon la classification de I’ATA. Le pronostic est excellent avec 78 a 91% des patients en
rémission compléte apres traitement (11).

Lesprécédentesrecommandationsde’ATA publiéesen 2009 proposaientla réalisation d'une thyroidectomie
totale pour tous les patients ayant un cancer de taille <10 mm (17). Cette recommandation était basée sur
une étude de la base de données de l'institut national du cancer américain (National Cancer Institute
Database; Survival Epidemiology and End Results program ou SEER) sur 52 173 patients (18). L'analyse des
données relevait une diminution de la survie des patients traités par lobectomie thyroidienne seule pour
des tumeurs de taille inférieure a 10mm.

Ces recommandations on été modifiées dans la derniére version de I’ATA publiée en 2016. Se basant sur
une nouvelle étude portant sur 61 775 patients provenant de la méme base de données de l'institut national
du cancer américain (19), les recommandations actuelles reviennent sur l'indication de la thyroidectomie
totale pour tous les patients ayant une tumeur <10 mm (11). En effet, cette nouvelle étude analysant la
survie globale des patients traités pour un cancer de la thyroide a conclu que la survie était la méme,
qu’une lobectomie ou qu’une thyroidectomie totale ait été réalisée, pour un sous-groupe de tumeurs entre
11 et 40 mm, strictement unifocales, sans extension extra-thyroidienne (micro ou macroscopique) et sans
adénopathie métastatique. L'ATA a conclu que la lobectomie pouvait étre une option pour ces cancers,
d'autant plus que la lobectomie comporte moins de risques postopératoires et que 50% des patients aux
USA sont opérés par les chirurgiens pratiquant une seule thyroidectomie par an ().
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La thyroidectomie totale garde sa place pour les patients ayant été irradiés dans I'enfance ou I'adolescence,
les patients ayant des antécédents familiaux de cancer familial (au moins 2 apparentés au premier degré)
ou les patients porteur de maladies syndromiques associés a des cancers de la thyroide (voir le chapitre sur
les tumeurs thyroidiennes de I'enfant).

Avec ces nouvelles recommandations de I'’ATA la question posée est de connaitre les risques et les
désavantages de la lobectomie pour ces cancer de 11-40 mm, en sachant que I'avantage est un taux de
complications postopératoires plus faible.

Des études rétrospectives semblent indiquer qu'il y aurait un risque plus élevé de récidive pour ces
patients traités initialement par lobectomie, bien que la survie reste excellente et le risque de mortalité
par cancer de la thyroide est faible (<1% pour ces cancers a faible risque). En effet, dans la discussion de
ses recommandations |’ATA émet une mise en garde concernant le risque de récidive. Il s'agit d'accepter
un risque légerement plus élevé de récidive loco-régionale et de chirurgie de rattrapage en échange
d’une chirurgie initiale comportant moins de risques. Dans une étude rétrospective récente portant sur
734 patients traités par lobectomie, le taux de récidive loco-régionale & 10 ans était de 1,7% pour les
tumeurs de 10 mm ou moins (microcarcinomes), de 22,2% pour les tumeurs entre 1 et 2 cm, et de 33,3%
pour les tumeurs de plus de 2 cm (20). La taille tumorale, la multifocalité et I'exension extrathyroidienne
microscopique étaient des facteurs (non-indépendants) de risque de récidive plus fréquente. L'age >45
ans, une tumeur <4cm et/ou une extension extra-thyroidienne étaient des facteurs de risque associés au
risque de déces par cancer de la thyroide. Enfin, une étude rétrospective plus ancienne sur 1685 patients
traités a la Mayo Clinic aux USA a mis en évidence un taux de récidive de 14% apres lobectomie contre
2% apres une thyroidectomie totale (21). Cependant, la survie par rapport au cancer de la thyroide reste
excellente apres lobectomie. Pour Matsuzu et al. (22) sur 1088 cas étudiés rétrospectivement, la survie
spécifique apres lobectomie était de 95,2%, et pour Adam et al, étudiant une base de données de 29 522
patients, la survie n'était pas affectée entre lobectomie et thyroidectomie totale chez les patients de <45
ans opérés pour des tumeurs entre 1 et 4 cm (23).

Dans la pratique courante, combien de patients ayant des tumeurs de 11-40 mm remplissent réellement
les criteres de I'ATA pour une lobectomie - unifocal, sans extension extra-thyroidienne macroscopique et
sans adénopathie métastatique ? Dans I'étude rétrospective de Murthy et al. 56% des patients en théorie
éligibles pour une lobectomie selon les données préopératoires (tumeurs unifocales <4cm en échographie)
auraient di étre totalisés secondairement du fait de I'existence des criteres péjoratifs sur I'examen
anatomo-pathologique définitif de la piece de lobectomie (multifocalité, extension extrathyroidienne ou
adénopathie métastatique) (24).

Les recommandations de I'ATA stipulent que les valeurs de la TSH ultrasensible (TSHus) doivent étre
maintenues entre 0,5 et 2 mUI/L (11). Nous avons vu qu’entre 16 et 44% des patients nécessitent une
supplémentation hormonale aprés lobectomie du fait d'une hypothyroidie. En excluant les patients avec
une hypothyroidie pré-opératoire, Cox et al. ont évalué le taux de TSHus aprés lobectomie chez 478
patients (25). A 1 an, 73% de ces patients avaient un taux de TSHus >2 mUI/L et auraient eu besoin en
théorie d'un traitement hormonal selon les recommandations de I’ATA au vu de ces données. L'avantage
de la lobectomie en termes d'absence de traitement hormonal substitutif semble donc moins important.

Enfin, le suivi des patients traités par lobectomie n’est pas encore codifié. En effet, aprés une thyroidectomie
totale (avec ou sans traitement par I'iode radioactif) une excellente réponse (ou rémission complete) est
définie par un taux de thyroglobuline sérique bas et une échographie cervicale normale (11, 2¢). Or, apreés
une lobectomie simple, la valeur de la thyroglobuline (Tg) est difficile a évaluer, le tissu thyroidien normal
pouvant étre a |'origine d'un taux variable de Tg sérique. Une étude rétrospective a permis de fixer un seuil
acceptable de Tg post-lobectomie & <30 ng/mL, mais ce chiffre reste a valider (27). La surveillance apres
lobectomie pour un cancer de la thyroide est donc surtout échographique, a la recherche de récidives dites
« structurelles », ou visibles en imagerie (11).
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Concernant le traitement par I'iode radioactif pour ces tumeurs a faible risque de récidive, la tendance
actuelle est d'administrer l'iode au cas par cas, en fonction des différents criteres tumoraux et aprées
discussion pluridisciplinaire de cancérologie thyroidienne (11, 28). L'iode radioactif comportant une toxicité
salivaire et nécessitant des précautions en termes de procréation (risque accru de fausse-couche dans les 6
mois suivant |'administration d‘iode), son emploi doit étre discuté car les données actuelles ne permettent
pas d'étre certain de son intérét carcinologique chez ces patients a bas risque de récidive. L'administration
d'iode radioactif nécessite bien évidemment la réalisation préalable d'une thyroidectomie totale.

9/ Cancers a risque « trés faible »

Pour les microcarcinomes papillaires (de 10 mm ou moins) unifocaux, intrathyroidiens, sans adénopathie
suspecte ou métastatique, les consensus et recommandations précisent tous qu'une lobectomie
thyroidienne est suffisante (a condition que le lobe controlatéral ne contienne pas de nodule suspect) (11,19,
29). Une surveillance de la TSH ultrasensible et de I'échographie cervicale est recommandée. A I'heure
actuelle, le réle de la surveillance de la thyroblobuline apres lobectomie n’est pas bien défini.

Etantdonné le tres bon pronostic de ces microcarcinomes papillaires de découverte fortuite par échographie,
des équipes Japonaises ont étudié leur évolution naturelle en 'absence de traitement, en développant des
protocoles de « surveillance active » échographique. Ce protocole comporte une échographie spécialisée
tous les 6 mois. Selon les études de grandes cohortes (plus de 1000 patients) suivies au long cours (10
ans), il a été constaté que le risque d'évolution en taille de la tumeur ou l'apparition d’adénopathies
métastatiques était surtout lié a I'age (13). Les patients agés de plus de 60 ans ont un risque de progression
tumorale de 3 mm ou plus a 5 ans de 4%, alors que le risque de progression a 5 ans pour les patients dgés
de moins de 40 ans était de 9%. Le risque d'apparition d'adénopathies métastatiques pour les patients
jeunes était de 5% a 5 ans, alors que pour les patients de plus de 60 ans ce risque était seulement de
0,5% (30). A I'heure actuelle, en France, certains centres spécialisés proposent une surveillance active pour
les microcarcinomes sélectionnés unifocaux, restant bien a distance de la capsule thyroidienne sur les
images d'échographie, sans adénopathie suspecte et sans contexte particulier (antécédent d'irradiation
dans I'enfance notamment) et ce dans le cadre d’enregistrements prospectifs.

10/ Conclusions

La chirurgie pour des nodules thyroidiens classés Bethesda Ill, IV ou V doit étre la plus conservatrice
possible, mais plusieurs facteurs peuvent conduire a la réalisation d'une thyroidectomie totale d’emblée.
Les cancers de la thyroide doivent étre classés selon le risque de récidive prenant en compte différents
criteres tumoraux. Cette évaluation du risque permet de déterminer dans quelle mesure une thyroidectomie
totale, des évidements ganglionnaires et un traitement par l'iode radioactif sont indiqués, et ce toujours
dans le cadre d'une discussion pluridisciplinaire spécialisée (RCP).
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« Il convient de pratiquer la chirurgie la plus conservatrice possible pour des nodules indéterminés
ou suspects (Bethesda lll, IV et V) afin de minimiser les risques opératoires.

* La lobectomie est une option pour les nodules cytologiquement indéterminés ou folliculaires
(Bethesda Il et IV), en fonction des données échographiques et cytologiques au niveau du lobe
controlatéral.

* L'examen extemporané n'a intérét que pour les |ésions classées Bethesda V.

« Pour les cancers, la taille, la présence d'adénopathies métastatiques, les autres facteurs
influengant le risque de récidive, I'indication d'iode radioactif, les modalités de surveillance et
les recommandations actuelles sont & prendre en compte lors de la discussion pluridisciplinaire
concernant le traitement.

« Pour les microcarcinomes (<11mm), une lobectomie (ou une surveillance active dans le cadre d’un
enregistrement prospectif) est suffisante.

* Pour les cancers différenciés a bas risque de récidive (jusqu’a 40 mm, unifocaux, sans adénopathie
métastatique, sans extension extrathyroidienne), un traitement par lobectomie peut se discuter
(toujours en réunion de concertation pluridisciplinaire), en prenant en compte les difficultés de
surveillance et les conséquences en cas de récidive. Si une thyroidectomie totale peut étre réalisée
par un chirurgien expérimenté, elle reste un traitement dont les modalités de surveillance et les
résultats a long terme sont bien connus et qui permet d’obtenir un taux élevé de guérison définitive.

¢ Les tumeurs a haut risque de récidive relévent d'une thyroidectomie totale et d'un traitement
adjuvant par 'iode radioactif.
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CANCERS DE LA THYROIDE
A BAS RISQUE DE RECIDIVE :

EVIDEMENT GANGLIONNAIRE CERVICAL
PROPHYLACTIQUE A-T-IL UN INTERET ?

Elisabeth Mamelle

1/ Introduction

Le trés bon pronostic spécifique des patients atteints de tumeurs différenciés de la thyroide incite a proposer
une prise en charge thérapeutique optimisée et personnalisée avec le moins d'iatrogénie possible pour
éviter les surtraitements notamment des tumeurs a bas risque de récidives.

L'objectif de ce chapitre est de définir I'évidement ganglionnaire prophylactique du compartiment central
du cou (ECP) et ses implications dans les cancers différenciés de la thyroide a bas risque de récidive. |l
sera détaillé les arguments en faveur et contre sa réalisation lors de la thyroidectomie totale initiale, puis
la technique chirurgicale.

2/ Définitions et indications du type d'évidement ganglionnaire selon
le stade TNM

Le traitement adapté des aires ganglionnaires cervicales laryngées (zone VI) et jugulo-carotidiennes

(zone 1l, 1ll, IV), selon la classification de Robbins (5, ¢), est garant d'une chirurgie curative de premiere

intention et conditionne la prise en charge postopératoire des cancers (Figure 1). Dans les cancers

différenciés de la thyroide, il existe des métastases ganglionnaires dans 20 a 90 % lors du diagnostic tous
stades confondus (7-9).

Pour traiter chirurgicalement les aires ganglionnaires, on définit
I"évidement cervical comme prophylactique (ECP) lorsqu'il
n‘existe pas de métastase ganglionnaire diagnostiqué au bilan
préopératoire, cliniquement et/ou sur |'échographie cervicale
(NOb selon la classification TNM 8&me édition). Dans les cancers
différenciés de la thyroide, il concerne le groupe ganglionnaire
cervical VI, le premier relais ganglionnaire. Les objectifs de I'ECP
peuvent étre définis ainsi : exérése des métastases ganglionnaires
occultes, connaissance du statut ganglionnaire, au prix de la
plus faible morbidité possible (5). L'évidement prophylactique du
groupe VI doit étre réalisé de maniére rigoureuse et systématique.
Le nombre moyen de ganglions prélevés lors d'un ECP est de 6
s'il est unilatéral et de 11 lorsque I'évidement est bilatéral, mais
il existe une grande variation inter-individuelle et le nombre
de ganglions prélevés ne figure plus dans la classification TNM
(10-13). Lorsque les patients présentent une Iésion dite a bas risque
de récidive, c’est a dire classée T1b ou T2 (11- 40 mm), avec un
) statut ganglionnaire clinico-radiologique NOb anciennement cNO,
Figure 1 : La classification de Robbins sans métastases a distance (MO0), il existe une controverse sur
I'indication d'un évidement ganglionnaire cervical prophylactique
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lors de la chirurgie initiale. Les microcarcinomes papillaires (T1a) sont traités dans un autre chapitre (cancers
de la thyroide a tres faible niveau de risque) mais en I'absence d'adénopathie suspecte lors du bilan pré
ou postopératoire, |'évidement ganglionnaire prophylactique n'est pas recommandé. En revanche, les
recommandations nationales et internationales sont plus consensuelles pour les patients présentant des
tumeurs T3T4NObMx dans lesquelles I'évidement ganglionnaire prophylactique est indiqué en premiere
intention.

Lorsqu’il existe des métastases ganglionnaires identifiées au bilan préopératoire (cN1), un évidement
thérapeutique ou de nécessité est indiqué lors de la thyroidectomie totale compte tenu du pronostic plus
péjoratif en termes de contrdle loco-régional, justifiant un traitement locorégional initial plus agressif (7).
L'objectif de I"évidement thérapeutique ou de nécessité est de retirer toutes les métastases ganglionnaires
découvertes lors du bilan pré-opératoire (en particulier du groupe VI et des groupes lll, IV = Il du coté
homolatéral et/ou bilatéral) selon les recommandations internationales (14-1¢). L'exhaustivité de |I'évidement
est déterminée par |'étendue de la maladie ganglionnaire selon les données de |'échographie cervicale
préopératoire. Le traitement chirurgical de premiere ligne des aires ganglionnaires envahies, définissant le
statut N1a/b, a un réle important dans les indications ultérieures de traitement adjuvant et les modalités
de suivi d'une part et sur la survie sans récidive d'autre part (10, 17, 18). L'évidement thérapeutique ou
de nécessité permet également de rechercher des facteurs pronostiques de récidive locale tels que le
nombre, la taille des métastases ganglionnaires ainsi que la présence d’extension extra ganglionnaire (19,
20, 21). L'évidement thérapeutique est traité dans un autre chapitre du présent ouvrage.

3/ Facteurs prédictifs de métastases ganglionnaires

Certains parameétres préopératoires sont des facteurs prédictifs du risque de métastases ganglionnaires
associé aux cancers différenciés de la thyroide : I'age supérieur a 45 ans, le sexe masculin, le caractere
multifocal delatumeur, |'extension au-dela de la capsule thyroidienne, lataille de la tumeur. Malheureusement
d'autres facteurs d'agressivité de la tumeur ne sont pas connus avant la chirurgie initiale comme le type
histologique (cellules de Hiirthle, sclérosant diffus, cellules hautes ou peu différenciées, effraction vasculaire
engainements périnerveux). La mutation BRAF (BRAF V6000 sur I'exon 15) serait un facteur de risque de
métastases ganglionnaires et de récidive, mais elle est souvent associée a une extension extra-thyroidienne
et ne peut étre considérée, a I'heure actuelle, comme un facteur de risque indépendant (10, 22-25). Pour ces
raisons, certaines sociétés savantes proposent un ECP pour les patient T1T2NO présentant I'un des facteurs
ci-dessus en préopératoire (26).

4/ La controverse de |'ECP pour les cancers de la thyroide a bas risques
de récidive

La présence de métastases ganglionnaires est un facteur pronostique important des cancers de la thyroide
avec une fréquence élevée au moment du diagnostic (7-9, 27). L'échographie cervicale est I'imagerie de
référence pour la recherche de métastases ganglionnaires cervicales des groupes VI, II, lll, IV, malgré une
sensibilité faible, de 35 a 50 %, pour leur détection dans le compartiment central (28-31). L'amélioration des
performances de |'"échographie cervicale serait un facteur permettant de mieux sélectionner les patients
candidats a un évidement cervical prophylactique sans pour autant diminuer la survie sans récidive (32).
Selon les séries, il existe 30 a 80 % de métastases occultes (non vues a |'échographie) du compartiment
central (15, 33, 34). Néanmoins, 'évidement ganglionnaire du groupe VI est un geste potentiellement
iatrogénique d'un point de vue fonctionnel, avec le risque de survenue de paralysie des nerfs laryngés
inférieurs et parfois supérieurs, et d’'un point de vue biologique, avec la survenue d’hypoparathyroidie
transitoire et définitive qui sont a mettre en balance avec |'excellent taux de survie de plus de 90 % a 10
ans, notamment des patients atteints de cancers a bas risque (99%) (35). Plusieurs études ont montré que la
réalisation d'un ECP ne modifiait ni la survie et ni les résultat oncologiques a long terme (3¢, 37).

Compte tenu de ces constatations, pour les cancers différenciés de la thyroide a bas risque de récidive,
I'intérét de I'ECP associé a la thyroidectomie totale par rapport a la thyroidectomie totale seule continue
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d'étre controversé avec différents arguments et résultats dans la littérature qui expliquent des différentes
recommandations non consensuelles, car fondées sur des études de faible niveau de preuve, en I'absence
d'études a long terme randomisées ayant un haut niveau de preuve (7, 38, 39). L'indication de I'ECP doit étre
retenue lors de la réunion de concertation multidisciplinaire avec une information appropriée du patient (25).

) Impact sur la survie spécifique

Les cancers différenciés de la thyroide a bas risque de récidive, bien que fréquents dans la population
générale, ont une faible mortalité et un faible taux de récidive. Une des causes majeures remettant en
question I'ECP est son absence d'impact sur la survie des patients ayant une Iésion a bas risque (36, 37).
La résection des métastases occultes, supposées étre des micrométastases (< 2 mm), n'est pas un facteur
pronostic car il s'agit le plus souvent de tumeurs indolentes, et I'administration d'iode radioactif est
capable de traiter ces micrométastases si besoin (40). De plus, il a été montré que les patients avec des
micrométastases avaient un risque de récidive similaire aux patients avec un statut ganglionnaire pNO (ou
NOa selon la nouvelles classification TNM) (15, 20, 41).

)} Impact sur la survie sans récidive locale

Le but de I'ECP ne serait pas d'augmenter la survie mais potentiellement éviter des ré-interventions du
compartiment central pour récidives locales et pour simplifier le suivi de ces patients a bas risque. Le
controle locorégional a long terme est |'enjeu du traitement des cancers différenciés de la thyroide pour
préserver la qualité de vie des patients. En effet, chez les patients NOb le taux de récidive locorégional
peut atteindre 15 a 50 % selon les études (2,7, 10, 15, 20, 42-4¢). Plusieurs études rétrospectives et trois méta-
analyses retrouvaient une amélioration du taux de survie sans récidive lorsque I'ECP du groupe VI était
réalisé lors de la thyroidectomie totale par rapport a la thyroidectomie totale seule, avec un suivi allant de 3
a 10 ans selon les études (10, 17, 36, 37, 42, 43, 47-49). En 2013, Wang TS et al., et Lang BH et al., montraient sur
2 méta-analyses de 11 et de 14 études respectivement, un taux de récidive d’environ 4% dans le groupe
thyroidectomie totale et ECP versus 8% pour le groupe thyroidectomie totale seule (3¢, 37). Zhao WZ et al.,
retrouvaient sur 17 études, dont 3 prospectives, des résultats similaires avec un taux de récidive locale de
4,6% dans le groupe thyroidectomie totale + ECP (similaire aux autres méta-analyses) versus 7% dans le
groupe thyroidectomie totale seule (49). Les récidives du compartiment central étaient moins fréquentes
lorsqu‘un ECP était réalisé (1,1%). Une mise a jour de la méta-analyse de Zhao WZ et al (70), avec 22 études,
confirme la différence significative entre les groupes, avec un taux de récidive de 5,9% pour le groupe avec
ECP versus 7,2% pour le groupe sans ECP, et un taux de récidive dans le compartiment central (niveau V)
de 1,3 % pour le groupe avec ECP versus 2,5% pour le groupe sans.

En contradiction, d'autres études ne retrouvaient pas plus de récidives loco-régionales chez les patients
opérés par thyroidectomie totale seule (15, 50-5¢). Cependant, la plupart des récidives et de ré-interventions
surviennent dans un délai d’environ 2 ans lorsque les patients étaient opérés d'un thyroidectomie totale
seule et le suivi dans certaines études n’est pas assez long (5¢). Plusieurs méta-analyses ont statué en
défaveur I'ECP, en absence de bénéfice sur le taux de récidive locale et sur la survie sans récidive par
rapport aux patients opérés d'une thyroidectomie totale seule (3¢, 55). Les criteres d'inclusion de ces
méta-analyses n’étaient pas homogeénes avec plusieurs facteurs confondants (taille de la tumeur, statut
ganglionnaire préopératoire, traitement par iode radioactif). Des études rétrospectives non-comparatives
retrouvent un risque de récidive ganglionnaire dans le secteur VI entre 0,4% et 1,8% pour les patients
traités par thyroidectomie seule (5¢, 57).

} ECP comme outil de stadification des cancers différenciés a bas risque

Le statut ganglionnaire est un facteur pronostic important, ainsi que les caractéristiques des métastases
ganglionnaires (taille, nombre, présence d’une effraction), si elles sont avérées, car ils définissent des criteres
d'agressivité de la tumeur (15, 20, 58-60). Les patients classés en préopératoire avec une tumeur de stade 1
et d'age supérieur a 55 ans peuvent ainsi se voir reclassés en stade 3 en cas de présence de métastases
ganglionnaires (14). Si I'influence de I'ECP sur le taux de récidive est discuté, il permet néanmoins de
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reclasser correctement les tumeurs en fonction de leur statut ganglionnaire anatomopathologique définitif,
ce qui demeure la technique la plus sensible et spécifique de stadification (41, 61). Ainsi, il a été observé que
les patients initialement NOb, avec des tumeurs reclassées T1T2pN1 apres réalisation d'un ECP présentaient
un taux de récidive ganglionnaire plus élevé, que les patients pNO (17, 62, 63).

De plus, I'analyse anatomopathologique des évidements prophylactiques peut révéler la présence de
macrométastases ganglionnaires (>2mm) passées inapergues a I'échographie cervicale préopératoire, chez
patients reclassés pN1 apres la chirurgie (thyroidectomie totale et ECP). Ainsi ces patients pouvaient bénéficier
d'iode radioactif comme les patients cN1 traités par évidement ganglionnaire de nécessité en chirurgie initiale
(11, 50). Zhao WZ et al., dans leur méta-analyse, ont montré que les patients opérés d'un ECP avaient plus de
traitements par iode radioactif du fait du reclassement des tumeurs (49). Enfin les patients avec des tumeurs
T1T2pNO peuvent également bénéficier d’un traitement adjuvant adapté a leur statut ganglionnaire définitif,
soit par une dose d'iode radioactif plus faible, soit sursoir a ce traitement ; les modalités de suivi peuvent
aussi étre espacées dans cette population. LECP permet de personnaliser le traitement de ces tumeurs de
bon pronostic, en réajustant la prise en charge thérapeutique postopératoire (10, 17).

) ECP et complications postopératoires

L'un des principaux éléments freinant le chirurgien a réaliser un ECP chez un patient NOb est la survenue de
complications liées a la dissection plus importante du nerf laryngé inférieur et des glandes parathyroides,
parfois réséquées dans I'ECP. En cas d'ECP central bilatéral, les taux d’hypoparathyroidies définitives sont
de l'ordre de 2 a 5% lors de la chirurgie initiale, (42, 64). La possibilité de réimplantation des glandes
parathyroides dans le muscle sterno-cleido-mastoidien limite la survenue d’hypoparathyroidie définitive.
En revanche, les taux d’hypocalcémie transitoire (16 a 47%) et de réimplantation des parathyroides (40%)
sont plus élevés en comparaison avec la thyroidectomie seule (37, 48, 51, 55, 65, 66) (Tableau 2).

Tableau 2. Taux d’hypoparathyroidies transitoires et définitives dans les études rétrospectives évaluant la thyroidectomie totale

seule versus associée a I'ECP.

Taux d’hypoparathyroidie transitoire

Etude TT seule TT + ECP P
Roh, 2007 (n= 155) 10% 31% 0,001
Palestini, 2008 (n= 305) 13% 27% 0,003
Sywak, 2006 (n= 447) 8% 18% 0,02
Giordano, 2012 (n=1087) 27,7% 51,9% 0,014
Raffealli, 2012 (n= 186) 18% 56% 0,001
Taux d’hypoparathyroidie définitive

Roh, 2007 0% 5% 0,06
Palestini, 2008 2,7% 0% 0,20
Sywak, 2006 0,5% 1,8% 0,27
Giordano, 2012 6, 3% 16,2% 0,001
Raffealli, 2012 0% 0,02% ns

La présence d'une dysphonie séquellaire d’une paralysie du nerf laryngé inférieur définitive est estimée
selon les études a 1 a 2 % des cas (67, 68) (Tableau 3). En revanche, 'influence de I'ECP sur le taux de
paralysie laryngée inférieure transitoire est discutée et variable selon les études. Récemment plusieurs méta-
analyses ont démontré que le taux d’hypothyroidie transitoire et permanente et de paralysie récurrentielle
transitoire était plus élevée en cas d’ECP associé a la thyroidectomie totale (49, 69, 70).
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Les complications définitives ne semblent, par contre, pas plus élevées lorsqu’un chirurgien expert réalise
un ECP associé a la thyroidectomie totale et d'ailleurs, ce geste est largement recommandé d'étre réalisé
par des équipes expérimentées dans les différentes recommandations internationales (42, 48, 51, 65, 66).

Une ré-intervention pour récidive ganglionnaire dans la zone VI est un geste plus technique et pourvoyeur de
complication définitives, méme si, encore une fois, les études faites par des chirurgiens experts ne montrent
pas plus de risque entre I'ECP réalisé lors de la chirurgie initiale et en cas de ré-intervention (21, 71). Malgré
ces études (rétrospectives), il n'est actuellement pas recommandé de faire I'évidement prophylactique
secondairement compte tenu du risque accru de complication retrouvé dans la littérature (72).

Tableau 3. Taux de paralysies laryngée inférieures et transitoires et définitives dans les études rétrospectives évaluant la
thyroidectomie totale seule versus associée a I'ECP.

Taux de paralysie du nerf laryngées inférieure transitoire

Etude TT seule TT + ECP P
Roh, 2007 (n= 155) 4,1% 7,3% 0,39
Palestini, 2008 (n= 305) 1,3% 5,4% 0,06
Sywak, 2006 (n= 447) 1,0% 1,8% 0,62
Raffealli, 2012 (n= 186) 0% 0% -
Taux de paralysie du nerf laryngées inférieure définitive

Roh, 2007 2,7% 3,6% 0,75
Palestini, 2008 1,3% 0% 0,34
Sywak, 2006 1% 0% 0,45
Giordano, 2012 1% 2,3% 0,099
Raffaelli, 2012 0% 0% -

) ECP et IRA thérapie par I

Des études rétrospectives ont montré que I'ECP contribuait a diminuer le taux de Thyroglobuline (Tg) en
postopératoire, en comparaison a |'exérese tumorale seule avec une effet sur I'anxiété des patients lors
de la surveillance (43, 48). Un taux bas de Tg apres le traitement de premiére ligne est associé a un meilleur
pronostic, quel que soit le stade initial de la tumeur (63, 73).

La thérapie alternative pour traiter les aires ganglionnaires NOb est I'administration d'iode radioactif
dans |'objectif d'une rémission complete définie par un taux de thyroglobuline indétectable associé a
une échographie normale. Lintérét de I'ECP réalisé avant cette administration est de sélectionner les
patients pN1 qui nécessiteront un traitement par iode radioactif, a I'inverse des tumeurs classées pNO qui
pourraient y sursoir ou recevoir une dose moins importante. De plus, Nascimento et al. ont démontré qu‘un
taux indétectable de thyroglobuline en postopératoire permettait de ne pas refaire de dosage a 1 an apres
IRA thérapie, et ainsi espacer le suivi des patients (74). Cette étude montrait aussi que la présence d'une
récidive et un taux de thyroglobuline détectable concernaient uniquement les patients avec un statut pN1
apres thyroidectomie totale et ECP.
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5/ ECP central unilatéral ou bilatéral ?

Le caractere uni ou bilatéral de I'ECP est aussi sujet a controverse. Certaines équipes proposent un ECP
unilatéral dans I'objectif d’obtenir le statut ganglionnaire définitif afin d'adapter le suivi et la dose d'iode
radioactif avec une morbidité opératoire moindre par rapport a I'ECP bilatéral; dans ce cas il ne s'agit pas
d'un geste thérapeutique mais pronostique (59, 65).

Selon les recommandations frangaises, I'ECP peut étre réalisé de maniére unilatérale ou bilatérale, en
commencant toujours du coté de la lésion tumorale (38). Dans environ 10 a 40% des cas, il existe des
métastases controlatérales (4¢, 51, 75-77). Hartl et al., et Koo BS et al., ont identifié 3% et 6,7% de « skip
nodal metastasis » respectivement, métastases uniquement du compartiment para-trachéal controlatéral
a la tumeur pour des patients initialement NOb (11, 75). De plus, la présence de métastases ganglionnaires
homolatérales était un facteur prédictif indépendant de métastases controlatérales (44, 79).

6/ Recommandation des sociétés savantes nationales et internationales
sur les cancers de la thyroide en 2018 (tableau 4)

Tableau 4 . Recommandations des sociétés savantes nationales et internationales sur I'indication de I'évidement ganglionnaire
prophylactique pour les tumeurs différenciées de la thyroide a bas risque de récidives.

Sociétés savantes nationales et
internationales

Indication de I'ECP pour T1T2 NOb MO

Recommandé
International Association of Endocrine 2014 si age > 45 ans ou <15 ans,
Surgery sexe masculin,

tumeur multifocale ou bilatérale
Société Francaise d'ORL 2012 | Recommandé (ECP uni ou bilatéral)

Recommandé
Société européenne des chirurgiens si age > 45 ans ou <15 ans,
- 2014 .
endocrinien (ESES)(2¢) sexe masculin,
tumeur multifocale ou bilatérale (ECP unilatéral)

Société francaise d’endocrinologie Non recommandé

Société européenne d'oncologie médicale 2012 | NI recommandé ni non recommandé
(79) (controversé)

European thyroid association 2006 | Non recommandé

American thyroid association (14) 2015 | Non recommandé

Latin american thyroid society 2009 | Non recommandé

Recommandé (ECP bilatéral)
si age > 45 ans

British thyroid association (80) 2014 .
tumeur multifocale,
extension extra capsulaire
Japanese society of thyroid surgeons (81) 2011 | Recommandé

National Comprehensive Cancer Network (82) | 2015 | Non recommandé

Actuellement les recommandations nationales et internationales des diverses sociétés savantes sont
divisées concernant l'indication de I'ECP de la chirurgie initiale, dans les cancers a bas risque de récidive,
ce qui n'est pas sans conséquences pour le patient, les médecins ainsi que les autorités de santé.
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Les recommandations francaises et la société francaise d'ORL et chirurgie cervico-faciale préconisent un
ECP ipsilatéral, voire bilatéral sous réserve que les glandes parathyroides aient été repérées, pour les
tumeurs T1b et T2 avérés afin de diminuer le risque de récidive locale et d'effectuer une stadification
ganglionnaire (38, 83). La British Thyroid Association et la société japonaise des chirurgiens endocriniens et
thyroidiens recommandent un ECP bilatéral du groupe VI dans certains cas de tumeur T1b ou T2, NOb (4ge
> 45 ans, extension extrathyroidienne..)80, 84). Toutes les recommandations s’accordent pour dire que les
ECP doivent étre effectuées par des chirurgiens expérimentés. Rien ne prouve que I'ECP diminue le taux
de mortalité, ce qui modére I'approche des recommandations européennes de 2006 qui n'ont pas formulé
d'avis sur l'intérét de I'ECP (85).

En revanche la thyroidectomie seule est recommandée comme traitement de référence par l'association
francaise de chirurgie endocrinienne (http://www.chirurgie-endocrinienne.net/download/afce_concensus_
cancerthyroide0907.pdf), I'"American Thyroid Association (14), la société européenne des chirurgien
endocriniens (2¢), I'Association Allemande des chirurgiens endocriniens (8¢).

Dans ce contexte, une étude francaise de phase 3 financée par un PHRC national a été lancée en 2018 afin
d'apporter un niveau de preuve supérieur. Il s'agit d’'une étude prospective randomisée menée dans 27
centres, nommée ESTIMABL3 pour “ESTIMAtion de I'impact de I"évidement ganglionnaire prophylactique
du compartiment central du cou sur les résultats oncologiques des cancers différenciés de la thyroide a Bas
risque de récidive Loco-régionale”. L'objectif principal est d'évaluer la non-infériorité de la thyroidectomie
totale seule par rapport a la thyroidectomie totale avec évidement ganglionnaire prophylactique bilatéral
du compartiment central pour les carcinomes papillaires de la thyroide cT1bT2NO. Tous les patients
recevront une dose de 30 mCi d'l131 entre 2 et 4 mois apres la chirurgie. Les criteres pour juger de la
rémission ou récidive seront évalués a 1, 3 et 5 ans : taux de thyroglobuline ultrasensible, échographie
cervicale, scintigraphie corps entier apres 30 mCl d'1131 en postopératoire. La qualité de vie des patients
sera évaluée ainsi que les complications a 1 an : hypocalcémie, dysphonie, dysphagie. Le critere de
jugement principal sera le taux de patients en rémission complete (ou « excellente réponse ») ayant un
taux de thyroglobuline bas et une échographie normale a 1 an. Il s'agit d'une étude de non-infériorité avec
I'nypothese que la différence entre « curage » et « pas de curage » en terme de rémission compléte a 1 an
ne dépassera pas 5%.

7/ Technique chirurgicale de |'évidement ganglionnaire cervical dans
les cancers de la thyroide .

A

L'évidement cervical sélectif du groupe

VI est délimité en haut par I'os hyoide,

latéralement par les arteres carotides

communes, en avant par la face postérieure Gangiions
des muscles infra-hyoidiens, en arriere par prevemnocs
le fascia cervical profond et en bas par la

fourchette sternale (6, 11, 17) (Figure 2). Cet Sangions
évidement correspond a |'exérese en bloc de para-irachéaux
tout le tissu cellulo-adipeux et lymphatique

pré-trachéal, para-trachéal et pré-laryngé

en préservant les nerfs laryngés inférieurs

et les quatre glandes parathyroides (87).

Les ganglions du groupe VI sont situés
majoritairement a la partie supérieure de

I'isthme et dans les parties plutét inférieures ke
des compartiments latéro-trachéaux, a la

face postérieure des lobes thyroidien. Peu

de ganglions sont présent dans la partie Figure 2 : Limites de dissection du groupe ganglionnaire VI : Résection

Super'?ure des |Oges thyrmdlennes m?ls du tissu cellulo-graisseux et des ganglions des zones pré-laryngées, pré-
nécessitent une exploration peropératoire  trachéaux et paratrachéales.
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de principe. Une réimplantation des glandes parathyroides est effectuée généralement dans le muscle
sterno-cléido-mastoidien homolatéral si la dissection ne permet pas leur conservation (88). Il convient
également d’examiner avec soin les piéces de thyroidectomie totale et d’évidement afin d’extraire une

parathyroide passée inapergue avant de la déstériliser.

La réalisation de I'ECP se fait par la méme voie d'abord que |'exérése de la tumeur : une cervicotomie
horizontale. Les ganglions pré-laryngés situés entre |'os hyoide et le cartilage thyroide peuvent étre réséqués
en bloc avec le lobe pyramidal (la pyramide de Lalouette). La dissection proprement dite du compartiment
central commence par la libération des muscles sterno-thyroidiens qui limitent la loge thyroidienne jusqu‘a

la fourchette sternale (limite inférieure), sans les sectionner. Les faces postérieures des reliquats thymiques

. .IJ’;-

sont repérées, souvent grace aux veines
longitudinales adjacentes qui plongent
ensuite dans les veines innominées ;
leur position varie avec I'dage du patient
et sa morphologie. Il est important
de disséquer ces veines de maniere
précautionneuse car leur saignement peut
provoquer des hémorragies du médiastin
supérieur difficilement contrélables. |l
n’est pas nécessaire d'enlever les reliquats
thymiques dans |'évidement central
prophylactique (Figure 3), ce d'autant
qu'ils peuvent contenir des parathyroides.
Les métastases ganglionnaires dans le
thymus sont rares, de |'ordre de 4% (18).

Compte tenu du trajet différent a droite
et a gauche du nerf laryngé inférieur, la
dissection de ces deux compartiments
est décrite de maniére spécifique.

- 7

> L

Reliquats
- thymiques

Loge thyroidienne aprés dissection du compartiment central bilatéral

Figure 4 : Trajet des nerfs laryngés inférieurs droit et gauche.
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* Dissection para-trachéale gauche. (Figure 4 et 5) L'opérateur principal sera généralement placé du
coté gauche ou a la téte du patient. Le premier temps consiste a visualiser le nerf laryngé inférieur qui
possede un trajet plus vertical et plus proche de I'cesophage par rapport a la droite. Ces deux éléments
constituent le plan profond des tissus graisseux et lymphatiques a réséquer. L'artére carotide primitive
gauche est disséquée sur sa face antéro-médiale et constitue la limite latérale, puis la trachée médialement
est libérée a son tour des tissus adipeux en préservant le nerf laryngé inférieur et le périchondre. Pour ce
temps opératoire, |'aide refoule la trachée et le larynx en controlatéral et vers le haut. En bas la dissection
de ces deux structures s'arréte en regard de la projection de la fourchette sternale. Durant tout ce temps
opératoire, une hémostase préventive doit étre privilégiée car une hémorragie peut rapidement entraver
la visibilité du nerf laryngé inférieur et de |'cesophage. Les petits vaisseaux doivent étre cautérisés de
maniere élective a la bipolaire ou par d'autres dispositifs hémostatiques (thermofusion, piézoélectrique,
micro-ondes ou électrique) ou bien ligaturés. Pour terminer, la face antérieure du nerf laryngé inférieur est
disséquée de sa partie supérieure vers sa partie inférieure a I'aide d'une traction douce de I'évidement.
A gauche, il n'y a généralement pas de tissu graisseux ou lymphatique entre le nerf laryngé inférieur et
I'cesophage. Cette zone n'a donc pas besoin d'étre disséquée de maniere prophylactique.

Durant le temps de dissection du nerf laryngé inférieur les principes basiques de dissection nerveuse
doivent étre appliqués : ne pas toucher le nerf, pas d'électrocoagulation a son contact, laisser le périnevre,
disséquer en tractant plutét qu’en effectuant des gestes de frottement ou de grattage des tissus adjacents.
La traction de la trachée par I'aide ne doit pas étirer le nerf mais simplement permettre une meilleure
visibilité du champ opératoire afin de redresser le nerf. La limite supérieure de I'ECP est généralement
I'artére thyroidienne inférieure gauche. Il existe trés rarement des ganglions au-dessus de celle-ci. Au bord
inférieur de I'ECP, le tissu cellulo-adipeux est coupé horizontalement des lors que le nerf laryngé inférieur
a été disséqué sur toute la longueur nécessaire.

Nerf
récurrent
droit

Artere
thyroidienne
inférieure

Parathyroide
inférieure L\
gauche

Reliquat
thymique
gauche

Figure 5 : ECP 4 gauche. Figure 6 : ECP & droit.

e Dissection para-trachéale droite. (Figure 4 et 6) Pour ce temps opératoire, le chirurgien restera du
coté gauche du patient. A la différence du coté gauche, le trajet du nerf laryngé inférieur droit est plus
court, plus oblique et plus éloigné de |'cesophage. L'ECP droit s'effectue a la partie antérieure du nerf
laryngé inférieur droit (« pré-nerveux ») mais également a sa partie postérieure (en « rétro-nerveux »).
Comme a gauche, la dissection commence par la libération de la face profonde du reliquat thymique, avec
recherche de la glande parathyroide inférieure si elle n'a pas été identifiée lors de la thyroidectomie, puis
la partie antéro-médiale de |'artere carotide commune est libérée du haut vers le bas jusqu‘au tronc artériel
brachio-céphalique (ou le niveau de la fourchette sternale). Médialement, les tissus pré et para-trachéaux
sont disséqués et coagulés de la partie antérieure vers la partie postérieure jusqu'a I'cesophage et au
fascia pré-vertébral. Ce temps peut étre facilité par I'aide qui tracte la trachée vers la gauche. Lorsque les
tissus lymphatiques sont libérés, la dissection du nerf laryngé inférieur commence en mobilisant le contenu
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de I'ECP. Le chirurgien peut disséquer le long de la partie médiale du nerf. On libére ensuite I'ECP du
nerf et des branches de l'artére thyroidienne inférieure en évitant de manipuler le nerf. Il est possible de
commencer par une dissection superficielle par rapport au nerf laryngé inférieur puis de scinder en deux
I'ECP droit pour faire la dissection profonde et médiale dans un second temps. Lintervention s'arréte a
I'artére thyroidienne inférieure comme du cété gauche.

Dans cette technique chirurgicale, I'ordre des différents temps et la direction de la dissection nerveuse
peuvent étre modifiés selon les observations peropératoires surtout en cas d'évidement ganglionnaire
de nécessité (évidement thérapeutique). Il peut étre effectué en un seul bloc avec la thyroide pour des
tumeurs infiltrantes ou en présence de volumineuses métastases ganglionnaires ce qui n'est pas le cas des
ECP. Certains auteurs préconisent également |'évidement du groupe VIl dans I'ECP (jusqu’au tronc artériel
brachio-céphalique) (5, 10).

Les cancers différenciés de la thyroide a bas risque se présentent souvent avec des métastases ganglionnaires
occultes qui peuvent étre traitées secondairement par iode radioactif dans le cas de micrométastases
mais dans certains cas il s'agit de macrométastases non diagnostiquées lors du bilan préopératoire. Le
réle de I'évidement ganglionnaire prophylactique reste un geste controversé pour les tumeurs de 1 a
4 cm. En |'absence de technique plus sensible et spécifique, I'ECP est I'outil le plus fiable pour obtenir
un statut ganglionnaire précis qui permet de personnaliser le traitement et le suivi des patients pour ces
tumeurs qui demeurent de trés bon pronostic. Une sélection plus précise des patients est recommandée
par certaines sociétés savantes et proposent ce geste associé a la thyroidectomie totale lorsqu’il existe des
facteurs péjoratifs (26, 80). Les patients doivent étre informés du risque plus élevé d'hypoparathyroidie et de
paralysie transitoire du nerf laryngé inférieur en cas d’'ECP associé a la thyroidectomie totale.

CE QU’IL FAUT RETENIR

Une étude prospective randomisée multicentrique est actuellement en cours en France pour étudier
I'impact de I'ECP sur le taux de rémission compléte dans ces cancers a bas risque de récidive (ESTIMABL3).

POUR CONTRE

« |l existe 30 a 80 % des métastases ganglionnaires
occultes dans le compartiment central en
préopératoire dans les cancers différenciés de la
thyroide (1-4)

« Probable faible diminution des récidives
ganglionnaires dans le compartiment central

« Permet une stadification ganglionnaire précise et
compléte (pN)

« Informe sur facteur péjoratif des métastases (taille,
nombre, effraction)

» Permet d'adapter la dose d'iode radioactif au
statut ganglionnaire et les modalités de suivi

* Probable taux de thyroglobuline postopératoire
indétectable ou diminué

« Pas d'impact sur la survie spécifique
« Systéme de stadification ganglionnaire invasif

 Peut étre remplacé par l'iode radioactif pour
traiter les micrométastases si besoin

* Nécessite des chirurgiens et centres experts

* Risque plus élevé d'hypoparathyroidie transitoire
et/ou permanente par rapport a la thyroidectomie
totale seule
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LES METASTASES GANGLIONNAIRES,
QUELLE CHIRURGIE ?

Rais Obongo, Joanne Guerlain

Ce qu'il faut retenir :

* Les facteurs de risque de métastases ganglionnaires sont : le terrain (4ge <16 ans, age >45 ans,
sexe masculin), le type histologique (carcinome papillaire), la taille de la tumeur, |'extension extra-
thyroidienne et le caractére multifocal

* Une échographie détaillée des aires ganglionnaires doit étre réalisée en préopératoire pour tout
cancer de la thyroide

¢ Le compartiment central est le plus souvent atteint par des métastases ganglionnaires de cancers
thyroidiens.

e La chirurgie est le traitement de référence des métastases ganglionnaires et doit étre adaptées aux
particularités de drainage lymphatique (attention aux métastases cachées).

« Chaque prise en charge thérapeutique doit étre personnalisée et discutée en réunion de
concertation multidisciplinaire.

1/ Introduction

L'atteinte métastatique ganglionnaire des carcinomes différenciés de la thyroide est fréquente. Plusieurs
facteurs de risque ont été identifiés (1-5) (Tableau 1). Selon les études, des adénopathies métastatiques
sont retrouvés dans plus de 60 % des cas (1,4). Leur présence au moment du diagnostic augmente le risque
significatif de récidive loco-régionale (6,7) et augmente le taux de mortalité (8,9) chez les patients de plus
de 45 ans (10).

De ce fait, il est important que les aires ganglionnairs fassent I'objet d'une caractérisation précise lors
du bilan préthérapeutique. L'examen clinique le permet gréce a la palpation cervicale associée surtout
a I'échographie systématique (4,11,12). Les critéres échographiques de suspicion sont détaillés dans un
chapitre distinct du présent ouvrage. Dans certains cas ou l'origine thyroidienne de I'adénopathie est
douteuse, il est recommandé de réaliser une cytoponction avec un dosage de la thyroglobuline dans le
liquide de ringage (12,13). Un scanner cervico-facial avec injection de produit de contraste sera préconisé en
cas de multiples adénopathies cliniques (14). Il faut simplement prévoir un délai d’au moins quatre semaines
entre |'injection de produit de contraste iodé pour le scanner et I'administration d'iode radioactif (15,16).

La prise en charge diagnostique et thérapeutique des métastases ganglionnaires doit étre adaptée a
chaque patient en fonction de |'extension de la pathologie, et doit étre discutée en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP).

De nos jours, la chirurgie est le « gold standard » du traitement curatif des carcinomes différenciés de la
thyroide en présence de métastases ganglionnaires. La résection compléte de la maladie macroscopique
est un facteur pronostic en terme de récidive, voir en terme de survie (9,17). Les traitements alternatifs par
iode radioactif seuls restent insuffisants. Certains sous-types de tumeurs agressifs ne fixent pas |'iode (30%),
de méme que certaines adénopathies isolées parmi d'autres adénopathies fixantes (25%). De plus, pour
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éradiquer certaines adénopathies avec ce type de traitement, une dose cumulée importante d'iode peut
étre nécessaire au prix d'effets secondaires notables (infertilité masculine, fausses couches, ménopause
précoce, leucémie, tumeurs solides...) (18).

Ce chapitre concerne les curages ou évidements ganglionnaires thérapeutiques (encore appelés
« curages de nécessité »). Le curage prophylactique est traité dans un chapitre distinct.

Facteurs de risque de métastases ganglionnaires

* Au niveau du terrain: age inférieur a 16 ans ou supérieur a 45 ans, le sexe masculin
* Le type histologique : carcinome papillaire dans sa forme classique et ses variantes
¢ La taille de la tumeur

» L'extension extra-thyroidienne

e Le caractére multifocal.

Tableau 1. Facteurs de risque de métastases ganglionnaires (1-5).

2/ Indications des évidements ganglionnaires

Les adénopathies métastatiques sont le plus souvent localisées au niveau du compartiment central :
prélaryngé (Delphien), prétrachéal et paratrachéal. Des métastases peuvent également atteindre le
compartiment latéral, qui correspond aux aires ganglionnaires jugulocarotidiennes, aires ganglionnaires | a
V selon la classification de Robbins, mais le plus souvent les aires Ill et IV (19-21).

On définit par cN1 la présence d'adénopathie clinique ou échographique sur le bilan pré opératoire. Dans la
TNM, cN1a correspond a la présence d'adénopathie clinique ou échographique dans le secteur central et cN1b
dans le secteur latéral. En ce qui concerne les autres aires ganglionnaires, le risque d‘atteinte est augmenté
quand le territoire adjacent est atteint. Le groupe IlA a un risque accru d'atteinte ganglionnaire quand le groupe
Il est envahi (22) et si la tumeur thyroidienne est située dans le 1/3 supérieur de la thyroide (23).

Les groupes IIB, | et V ont un risque métastatique faible mais présentent un risque d’envahissement
également en cas d'atteinte des groupes adjacents (24-26).

Ganglions
pré-laryngés

Ganglions
para-trachéaux

Ganglions
pré-trachéaux

Figure 1. Groupes ganglionnaires selon la définition de Robbins (19,20).
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L'objectif de la chirurgie est de réaliser un geste le plus complet possible avec un minimum de morbidité.
L'exérése limitée aux ganglions macroscopiques ou « picking » n‘est pas recommandée (27). En cas
d'adénopathie avérée cliniquement, le geste ganglionnaire est recommandé dans le méme temps
opératoire que la thyroidectomie.

Les indications des aires ganglionnaires a traiter sont différents selon les équipes et il existe plusieurs
recommandations détaillées dans le tableau 2. Ces recommandations sont basées sur des rapports
d’experts, de niveaux de preuve variables.

N1a | Nk

HAS 2010 « Le curage ganglionnaire consiste en un curage central et/ou latéral fonctionnel,
uni ou bilatéral. Le curage est réalisé en cas d’adénopathies malignes avérées.
Les indications d’un curage prophylactique sont controversées. »

SFE 2007 Evidement central Evidement latéral

SFORL 2012 Evidement central bilatéral Evidement central bilatéral
+ Evidement latéral homolatéral lIA IIl IV + Evidement latéral homolatéral complet
+ Evidement latéral controlatéral lIA 1l IV HATB I IVV
sipT4 + Evidement latéral controlatéral 1A IIl IV

si adénopathie ipsilatérale > 3cm

American Thyroid Evidemment central Evidement latéral si envahissement
Association (ATA) (recommandation forte, niveau de preuve ganglionnaire latéral prouvé en cytologie
Management 2016 moyen) pré opératoire (recommandation forte,
revue en 2017 niveau de preuve moyen)

+ Evidement central (recommandation
faible, bas niveau de preuve)

Tableau 2. Différentes recommandations des évidements ganglionnaires (6,28,29,30).

A Gustave Roussy, le protocole se situe entre les recommandations de la SFORL et celles de I'ATA
(figure 2). Pour les cN1a, nous proposons une thyroidectomie totale, associée a un évidement central
bilatéral et a un évidement latéral homolatéral lll-IV prophylactique. Pour les N1b, nous réalisons une
thyroidectomie totale, associée a un évidement central bilatéral, un évidement latéral homolatéral complet
adapté a |'envahissement ganglionnaire (avec résection des secteurs adjacents aux secteurs atteints). Un
évidement latéral controlatéral prophylactique peut étre proposé également selon I'atteinte ganglionnaire
(taille et nombre d'adénopathies métastatiques centrales et controlatérales).

Figure 2. Indication des évidements ganglionnaires selon ['atteinte ganglionnaire & Gustave Roussy.
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3/ Principe du traitement chirurgical

L'évidement ganglionnaire correspond a la résection compléte par compartiment des groupes ganglion-
naires. |l peut intéresser les groupes centraux et latéraux.

) Rappels d’anatomie (27

* Vaisseaux

L'artere thyroidienne supérieure est une branche de l'artéere carotide externe. Elle vascularise le péle
supérieur de la thyroide et parfois la glande parathyroide supérieure par une branche postérieure.
L'artére thyroidienne inférieure provient du tronc thyrocervical qui nait de |'artére subclaviére. Son trajet
est postérieur a la carotide commune. Elle vascularise la thyroide, la glande parathyroide inférieure et la
glande parathyroide supérieure respectivement par des branches inférieure et supérieure.

Les veines thyroidiennes (supérieure, moyenne, inférieure) se drainent directement dans la veine jugulaire
interne mais les veines inférieures peuvent se drainer directement dans la veine brachiocéphalique (veine
innominée).

* Nerfs

La branche externe mixte du nerf laryngé supérieur provient du nerf vague et chemine a coté des vaisseaux
thyroidiens supérieures avant de s'insérer dans le muscle crico-thyroidien.

Le nerf récurrent nait du nerf vague dans le médiastin supérieur. A droite, il nait sous I'artére sous-claviére
alors qu’a gauche, il nait sous la crosse de |'aorte. Il a un trajet ascendant dans |'angle trachéo-oesophagien
a gauche alors qu'il peut avoir un trajet plus latéral a droite. Lors de son ascension, il donne plusieurs
branches sensitives a la trachée et a I'cesophage. Le contingent moteur continue son trajet en haut et
en dedans et entre dans le larynx sous le muscle constricteur inférieur du pharynx pour innerver tous les
muscles intrinseques laryngés a |'exception du muscle crico-thyroidien.

* Les glandes parathyroides

Les glandes parathyroides supérieures sont vascularisées par la branche supérieure de I'artére thyroidienne
inférieure et parfois par une branche postérieure de I'artére thyroidienne supérieure. Elles sont classiquement
situées en arriere du nerf récurrent.

Les glandes parathyroides inférieures ont une localisation plus variable mais sont souvent situées en avant
du nerf récurrent prés du pdle inférieur de la thyroide. Elles sont vascularisées par |'artere thyroidienne
inférieure.

) L'évidement central

e Définition et limites du compartiment central (tableau 3)

Le compartiment central est également appelé groupe VI. Ses limites chirurgicales sont en haut I'os hyoide,
en latéral les artéres carotides internes. La limite antérieure correspond au feuillet superficiel du fascia
cervical profond sous les muscles soushyoidiens, et la limite postérieure au feuillet profond du fascia
cervical qui recouvre les muscles prévertébraux et I'cesophage (27,31).

La limite basse est définie de maniere variable par le tronc artériel brachiocéphalique (TABC) ou par la
fourchette sternale (27). Lutilisation du TABC comme limite inférieure implique I'inclusion du curage
médiastinal supérieur qui peut également étre considéré dans le groupe VII, situé entre la fourchette
sternale et le TABC (19,20).

Etantdonné la localisation basse de la thyroide dans le cou et sa localisation proche du drainage lymphatique
médiastinal supérieur qui est accessible par cervicotomie, la limite inférieure proposée par I’American
Thyroid Association est plutot définie par le TABC a droite et le plan correspondant a gauche (27).
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Limite P B3R N g = Limite Limite
o Limite inférieure | Limite latérale s g
supérieure antérieure postérieure
Compartiment Os hyoide Tronc artériel Artéres carotides | Muscle CEsophage
central brachio communes thyro-hyoidien a gauche,
céphalique a aponévrose
droite et le plan prévertébrale
correspondant a a droite
gauche

Tableau 3. Définition et limites du groupe ganglionnaire central (27).

* Technique opératoire de |'évidement central (27)

Au minimum, |'’évidement central doit inclure les aires prélaryngée, prétrachéales et au moins un
compartiment paratrachéal en cas d'évidement unilatéral et les deux en cas d'évidement bilatéral. L'objectif
est d’'emporter tout les tissus cellulo-graisseux contenus dans les limites décrites ci-dessus en préservant
les principaux vaisseaux, nerfs et structures viscérales (31).

Les nerfs récurrents doivent étre disséqués de fagon atraumatique en minimisant la traction, la manipulation
et les hémostases a son contact.

La glande parathyroide supérieure est préservée avec sa vascularisation par la branche supérieure de
I'artere thyroidienne inférieure. La parathyroide inférieure est latéralisée avec sa vascularisation par |'artere
thyroidienne inférieure. Les glandes parathyroides peuvent étre réimplantées en cas de dévascularisation
pendant la dissection. Un examen extemporané peut étre réalisé pour confirmer la nature parathyroidienne
avant la transplantation.

L'évidement central est en général réalisé pendant le temps de thyroidectomie totale en utilisant la méme
incision. L'aire prélaryngée est souvent de petite taille, entre 'os hyoide et I'isthme thyroidien et est
réséquée en monobloc avec la pyramide de Lalouette. Apres avoir réalisé la thyroidectomie, |'évidement
central est débuté par une dissection complete de la face postérieure des muscles sterno-thyroidiens
jusqu’a la fourchette sternale. La face profonde des reliquats thymiques est alors disséquée. Les reliquats
thymiques sont variables selon I'age et la morphologie du patient. Il y a souvent un axe veineux longitudinal
ou vertical qui plonge ou longe les reliquats thymiques qui permettent d'aider 'opérateur a I'identifier (31).
La glande parathyroide inférieure peut étre localisée proche de ces reliquats thymiques.

A gauche, le nerf récurrent est plus facilement identifiable car il a un trajet plus vertical qu'a droite. |l
chemine proche de I'cesophage avec peu de tissu entre |'cesophage et le nerf. Il n’est donc pas nécessaire
de disséquer entre ces deux structures, hormis les rares cas d'atteinte ganglionnaire en arriere du nerf
récurrent gauche (31).

A droite, le nerf récurrent est plus court et plus oblique qu’a gauche. Il est situé plus a distance de
I'cesophage. L'évidement central droit doit donc emporter le tissu cellulo-graisseux situé en avant et en
arriere du nerf récurrent ainsi qu’en arriere de I'artére carotide commune. L'atteinte ganglionnaire en arriere
du nerf récurrent droit est fréquente, contrairement au c6té gauche.

) L'évidement latéral

e Définition et limites du compartiment latéral

La définition des groupes ganglionnaires latéraux est consensuelle et décrite par la Société américaine de
chirurgie cervico-faciale et de I'Association Américaine d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-
Faciale (19,20,32). Les différents groupes ganglionnaires et leurs limites sont détaillés dans le tableau 4.
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Limite Limite nq . A f 2 A 20
- Ny Limite latérale Limite médiale | Limite postérieure
supérieure inférieure
Zone IA Symphyse . Entre les ventres antérieurs du muscle | Muscle
. . Os hyoide . . P oy
Submental mandibulaire digastrique génio-hyoidien
Muscle stylo-
hyoiden/ligne
Ventre yor 9 -
Zone IB Branche L verticale passant | Ventre antérieure
. antérieure Muscle
Sous horizontale par le bord du muscle g
. . . . du muscle - ) . mylo-hyoidien
mandibulaire mandibulaire ; . postérieur de digastrique
digastrique
la glande sous
mandibulaire
Muscle stylo-
. hyoiden/ligne
A Axe horizontal yol 9
Zone lIA Base du crane verticale passant .
par rapport au ' Aponévrose
Sous- (foramen , Nerf spinal par le bord
. . . : corps de l'os . profonde
digastrique jugulaire) N postérieur de
hyoide
la glande sous
mandibulaire
R Axe horizontal
Zone lIB Base du crane .
par rapport au | Muscle sterno- . Plan musculaire
Sus et (processus . L s Nerf spinal -
p . ; corps de l'os | cléidomastoidien postérieur
rétrospinal mastoide) .
hyoide
. - Racines du plexus
Zone lll Axe horizontal . Bord postérieur . o
. Bord inférieur cervical sensitif et
Jugulaire par rapport au : du muscle Muscle sterno- -
, du cartilage .. . bord postérieur
moyen Supra corps de 'os - sterno-cléido- hyoidien
‘e N cricoide s du muscle sterno-
omo-hyoidien | hyoide mastoidien I
cléido-mastoidien
- Aponévrose
Zone IV Bord postérieur P
. . profonde et bord
Jugulaire Bord inférieur du . du muscle Muscle sterno- .
P . . Clavicule e L postérieur du
inférieur Supra- | cartilage cricoide sterno-cléido- hyoidien
Lo T muscle sterno-
claviculaire mastoidien o g
cléido-mastoidien
Angle entre
Zone VA 9 s -
. muscles Bord inférieur - Bord postérieur
Triangle : Bord antérieur du .
2. sterno-cléido- du cartilage . du muscle sterno- | Muscle trapeze
postérieur . - muscle trapéze .
L. mastoidien et cricoide cléido-mastoidien
supérieur .
trapeze
Zone VB Bord postérieur
Triangle Bord inférieur du . Bord antérieur du P .
. . . Clavicule . du muscle sterno- | Muscle trapeze
postérieur cartilage cricoide muscle trapeze o
HAPY cléido-mastoidien
inférieur

Tableau 4. Définition et limites des groupes ganglionnaires latéraux (19,20,27).

* Technique opératoire de I'évidement latéral

L'évidement latéral des zones Ill et IV peut étre réaliser par la méme incision dite de Kocher que celle de la
thyroidectomie totale. En cas d'évidement nécessaire d'autres zones, il est possible de prolonger I'incision
en latéral ou de réaliser une incision supplémentaire sous-mandibulaire de MacFee (30).

L'objectif est de réaliser un évidement sélectif (19) en fonction des aires ganglionnaires a évider selon le
bilan préopératoire. Le geste doit étre le plus minutieux possible et doit permettre de conserver le muscle
sterno-cléido-mastoidien, les axes vasculaires (carotidien et jugulaire interne) et les structures nerveuses
(nerf spinal, nerf vague, nerf phrénique, racines cervicales profondes, nerf mentonnier). Pour éviter toute
lésion nerveuse, il est préférable de réaliser I'némostase avec une pince bipolaire plitot qu'un courant
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monopolaire. Un évidement radical ou radical modifié, avec sacrifice du muscle sterno-cléido-mastoidien,
de la veine jugulaire interne et/ou du nerf spinal est trés rarement nécessaire pour les carcinomes papillaires
de la thyroide.

La limite inférieure dans les curages latéraux des carcinomes différenciés de la thyroide correspond a la
clavicule et non pas aux vaisseaux cervicaux transverses comme dans les carcinomes des VADS. Il faut donc
étre vigilant de ne pas laisser d'adénopathies sous-claviculaires. A ce niveau, il faut réaliser des techniques
lymphostatiques pour éviter une lymphorrhée post opératoire. Il est également recommandé de bien
identifier le nerf vague et de réaliser la dissection dans sa gaine afin de s’assurer de la résection compléete
de tout le tissu rétroveineux pouvant comporter des métastases ganglionnaires.

) Les pieges a éviter : les métastases « cachées »

Les carcinomes différenciés de la thyroide présentent des particularités de drainage lymphatique qui ne
sont pas forcément décrites dans les définitions des évidements ganglionnaires classiquement utilisées
dans les cancers des voies aérodigestives supérieures.

Certaines localisations méritent donc une vigilance particuliere dans les cancers de la thyroide et les
métastases « cachées » (figure 3) sont a connaitre et a explorer par |'opérateur :

« En dessous de la clavicule, sous le pédicule cervical transverse superficiel et au-dessus des vaisseaux sous
claviers. L'atteinte métastatique de cette zone est fréquente et peut étre antérieure en dessous du groupe
IV ou en postérieur en dessous du groupe VB. Il faut donc rechercher une atteinte de cette zone par une
palpation et une inspection de la zone au doigt, en prenant les précautions nécessaires pour réduire au
maximum le risque de fuite lymphatique.

« En arriére de I'articulation sternoclaviculaire, en avant de |'artere carotide commune. Ces adénopathies
peuvent méme se situer plus bas, le long du pédicule vasculaire mammaire, le long du bord latéral du
sternum jusqu’au niveau de la 1 ou 2™ cote. Cette localisation est rare et reste le plus souvent accessible
par voie cervicale, mais peut nécessiter une manubriotomie. En cas d'adénopathies macroscopiques
récurrentielles ou de la zone |V, la palpation de cette région est conseillée.

Figure 4. Coupe axiale de scanner injecté passant par le cartilage
thyroide. Récidive ganglionnaire située le long du trajet de l'artére
thyroidienne supérieure droite entre la zone VI droite et lIA droite.

Figure 3. Les localisations des métastasas cachées

95



VI Les métastases ganglionnaires, quelle chirurgie ?

96

Du Nodule Thyroidien au Cancer : Diagnostic et Traitements

« En arriere de l'artére carotide commune. Ces métastases se développent dans le tissu lymphatique qui
accompagne l'artere thyroidienne inférieure sans appartenir aux groupes VI et IV classiquement décrits.
Elles peuvent étre réséquées en dedans ou en dehors ou par une dissection combinée compléte de
I'artére carotide commune. Une grande vigilance est a porter au nerf vague, ainsi qu’au plexus cervical
sympathique.

«En dedans de l'artére carotide commune, en haut, en regard de la bifurcation carotidienne. Ces
adénopathies se développent en suivant |'artére thyroidienne supérieure jusqu’a son origine pres du
bulbe, entre I'axe carotidien et le larynx. Elles sont situées entre la zone VI et la zone IIA. En I'absence
d’'évidement de cette région, et notamment lorsque la tumeur est située au pole supérieur de la thyroide,
les récidives sont fréquentes (figure 4).

» Région sous-maxillaire et sous-mentale. Cette localisation est rare et les adénopathies peuvent étre
situées en avant ou en arriere de la glande sous maxillaire. Elles peuvent également étre postérieures a la
veine faciale. Les métastases antérieures s’étendent en avant du larynx, le long du lobe pyramidal ou du
muscle thyrohyoidien pour arriver dans la région sous-mentale ou la partie antérieure de la région sous-
maxillaire. Les métastases postérieures proviennent le plus souvent d'une extension supérieure a partir
du groupe IIA.

La « Check-list » des métastases « cachées »
» En dedans de |'axe carotidien en haut

« En arriére de l'artére carotide commune

« En arriére du nerf récurrent droit

« En arriére ou en avant de la veine innominée

« En arriere de la fourchette sternale

« En arriere de la veine jugulaire ou sous-claviere

 En avant de la veine jugulaire en arriére de |'articulation sterno-claviculaire

Tableau 5. La « Check-list » des métastases « cachées »

)} Adénopathie rétropharyngée

L'espace rétropharyngé est limité :

« en arriere, par la lame pré vertébrale du fascia cervical,

« en avant, par le fascia pharyngobasilaire,

« en haut, par I'apophyse basilaire de I'os occipital et a I'arc antérieur de I'atlas,
* latéralement, les cloisons pharyngo-prévertébrales sagittales de Charpy,

« en bas, par une limite artificielle (plan horizontal passant par le bord inferieur de C3) ; est en continuité
avec |'espace rétroviscéral cervicothoracique.

L'atteinte ganglionnaire de I'espace rétropharyngé dans les carcinomes différenciés de la thyroide est rare
(27). De 1995 a 2015, 112 cas ont été décrits (33). Dans une cohorte de 2004, Desuter identifiait uniquement 3
cas sur 696 patients atteint d'un carcinome papillaire (34). Rouviére décrit une voie de drainage lymphatique
dans 20% des cas entre le pble supérieur de la glande thyroide et I'espace rétropharyngé latéral. Il nomme
ce réseau «tronc collecteur postéro-supérieur» (35). Le diagnostic se fait grace a une TDM cervico-facial
injectée, ou encore une IRM ou un PET-TDM, demandée dans le cadre d'une augmentation anormale du
taux de thyroglobuline (Figure 5).
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Figure 5.

Présence d’adénopathies rétropharyngées bilatérales kystiques.
A gauche on visualise sur le TDM injecté les fléches noires
désignant les adénopathies. A droites elles sont visualisées grace
au signal hypermétabolique du PET-TDM (36).

On observe ces adénopathies surtout chez les
patients avec antécédent d'évidement cervical.
LUhypothése est que ce geste initial modifie la
distribution des vaisseaux lymphatiques avec un
drainage qui se fait de maniére rétrograde (37).

La prise en charge chirurgicale de ces adénopathies se fait par voie d'abord transcervicale avec une
morbidité acceptable (trouble de la déglutition minime et transitoire) (34,36,37) mais peut aussi se faire par
voie transorale (38) ou encore minimal invasive vidéo assistée (33). L'indication chirurgicale doit se discuter
avec les autres options thérapeutiques en RCP.

) Cas particulier des récidives

En cas de récidive ganglionnaire détectée lors de la surveillance, une reprise chirurgicale peut étre proposée.
L'injection de charbon colloidal sous repérage échographique en préopératoire permet d'aider I'opérateur a
identifier la localisation de la récidive, dans des tissus souvent cicatriciels et fibreux (figure 6a et 6b).

Figure 6a/6b : marquage charbon pré opératoire dans le cadre d’une récidive ganglionnaire. Le marquage permet a |'opérateur

d'identifier la localisation de la récidive.

4/ Prise en charge postopératoire

} Suites post-opératoires

Elles sont en général simples. La sortie est autorisée vers J1-J3 avec plus ou moins des soins a faire par une
infirmiere en rapport avec les modalités de fermeture cutanée et la mise en place d'un drain de Redon.
Une prescription d'antalgique pallier 1 est usuelle mais elle peut s'accompagner d'antalgique pallier 2 si
besoin. En cas de complication, la durée d’hospitalisation peut étre prolongée.

) Complications et gestions des complications

Les gestes d'évidement ganglionnaire du compartiment central ou latéral comportent des complications
spécifiques et non spécifiques communes a tout type de chirurgie. Dans ce paragraphe, les complications
post opératoires sont présentées en fonction de la zone opérée avec des propositions de prise en charge.
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* Complications spécifiques
> Evidement ganglionnaire du compartiment central
a. Parésie a paralysie des nerfs laryngés inférieurs

La chirurgie se fait volontiers a I'aide d'un monitoring des nerfs laryngés inférieurs. Son intérét et ses
modalités d’utilisation sont traités dans un chapitre distinct.

On parle de paralysie laryngée unilatérale ou bilatérale en cas d'immobilité d’'une ou des deux cordes
vocales. Les mécanismes sont : étirement du nerf, dévascularisation, traumatisme thermique ou physique
voire section compléte.

Le diagnostic précis repose sur la nasofibroscopie en respiration et phonation. Une électromyographie
laryngée peut également avoir un intérét dans le cadre des paralysies chroniques (39).

La prise en charge sera différente en fonction du contexte aigu ou chronique et se fera toujours en fonction
de la géne du patient (figure 7a et 7b) (40-44).

Unilatérale Bilatérale

Extubation en présence du
chirurgien ORL

Problématique: - Ventilation 2
-dysphonie Non Invasive ©
fausses routes - Réintubation Problématique:
2 -la dyspnée P
corticoide = Figure 7a.
. Conduite a tenir devant
-Trachéotomie une paralysie laryngée aigue
surveillance
Unilatérale Bilatérale
Figure 7b.
Médialisation Quverture Conduite & tenir devant
glottique Problématique: une paralysie laryngée chronique

Problématique:
- Dysphonie
- Fausses-routes

-injection L . "
-aryténoidectomie - Dyspnée

-thyroplastie st
-cordotomie
Reinnervation transverse
unilatérale postérieure

Trachéotomie
Reinnervation

bilatérale

b. Hypocalcémie

Cette complication fait I'objet d'un chapitre distinct.

> Curage ganglionnaire latéral
a. Parésie ou paralysie du nerf spinal accessoire

La paralysie du nerf spinal accessoire (XI*™ paire cranienne) est souvent liée a I'étirement du nerf durant
la chirurgie. Le nerf spinal est le nerf moteur des muscles trapéze et sterno-cléido-mastoidien Son atteinte
occasionne donc un déficit de I'épaule, mais également des douleurs chroniques. La prise en charge
repose sur une rééducation précoce par un kinésithérapeute.
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b. Lymphorrhée

Une fuite de lymphe ou de chyle survient dans 1 a 4 % des curages latéraux.

Au niveau sus-claviculaire, en arriére de la veine jugulaire interne au niveau du confluent veineux jugulo-
sous-clavier, du coté gauche, on retrouve le canal thoracique, mais du coté droit existe également la
grande veine lymphatique droite. Ces structures peuvent étre lésées durant la chirurgie car leur paroi est
fine et fragile.

Prise en charge peropératoire :

* Les ligatures sélectives ou la mise en place des clips sont indispensables. Pour mieux visualiser ces fuites,
des manceuvres de « Valsalva » peuvent étre réalisées par I'équipe anesthésique.

» Des moyens supplémentaires peuvent étre utilisés pour augmenter I'étanchéité : plaque de Tachosil®,
lambeau musculaire adjacent (muscle omo-hyoidien) associé a de la colle biologique.

« Il est préférable en cas de mise en place d'un drain, de le laisser non aspiratif.

Prise en charge postopératoire :

* Repos au lit, pansement compressif, régime diététique per os pauvre en acides gras, nutrition parentérale,
utilisation de somatostatine dans certain cas.

¢. Anesthésie du lobule de |'oreille

Cette complication survient apres traumatisme du nerf grand auriculaire (nerf d’Arnold). En général le
retour a la sensibilité du lobule de I'oreille se fait a distance de la chirurgie.

d. Autres

D'autres complications neurologiques existent, mais sont exceptionnelles et peuvent se retrouver dans le
cadre de cancer localement avancé avec une atteinte ganglionnaire importante.

Elles sont généralement en rapport avec un envahissement tumoral ou exceptionnellement traumatique,
par étirement ou par dévascularisation per opératoire des différents nerfs cervicaux : rameau mentonnier
du nerf facial, nerf vague, nerf phrénique, nerf grand hypoglosse, nerfs du plexus brachial ou du plexus
sympathique.

Si le nerf est préservé, une récupération survient souvent, mais peut étre longue, de I'ordre de plusieurs
mois. La résection accidentelle de ces nerfs peut motiver une microsuture en peropératoire.

* Complication non spécifique
> Hématome cervical

L'hématome cervical est peu fréquent. Il peut survenir généralement dans les premieres 24 heures
postopératoires et semble indépendant de la présence ou non d’un drain cervical.

La prise en charge peut nécessiter une reprise de la cervicotomie sous anesthésie générale pour réaliser
I'hnémostase.

Les facteurs de risque principaux sont les traitements anticoagulants et I'nypertension artérielle non
contrélée. L'aspirine a petites doses n’est pas un facteur de risque. La présence de métastases ganglionnaires
volumineuses avec une dissection trés étendue peut également augmenter le risque d’hématome.

> Infection du site opératoire

L'infection du site opératoire est rare (1 a 3 %) et semble étre corrélée a la durée opératoire (45-47).

Elle se manifeste par une tuméfaction inflammatoire cutanée douloureuse en regard de la cicatrice. Elle
peut étre secondaire a un hématome passé inapercu.

La prise en charge consiste a un drainage chirurgical, associé a des lavages sous couvert d'une antibiothérapie
probabiliste secondairement adaptée a I'antibiogramme. Le drainage peut étre effectué au lit du malade
ou au bloc opératoire.

On note que selon les guidelines anesthésiques, il n'y a pas de place pour |'antibioprophylaxie pour ce
type de chirurgie (48).
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5/ Conclusion

Les métastases ganglionnaires des carcinomes différenciés de la thyroide sont fréquentes au moment du
diagnostic. Elles sont mises en évidence avec précision grace a |'échographie en pré-opératoire.

Le traitement curatif de ces ganglions tumoraux se fait essentiellement par la chirurgie. L'objectif de la prise
en charge est la résection compléte de la maladie macroscopique, qui constitue un facteur pronostic en
terme de récidive, tout en préservant au maximum les structures fonctionnelles et en entrainant le moins
de mordibité pour le patient.

Il faut donc réaliser un geste complet, adapté a chaque patient selon son bilan d’extension sans risquer
des complications. C'est cet objectif qui explique les difficultés de recommandation consensuelle sur le
traitement des aires ganglionnaires. Les indications doivent étre discutées en réunion de concertation
pluridisciplinaire.

Les interventions doivent menées avec maitrise de |'anatomie afin de minimiser les complications. Le
chirurgien doit bien connaitre les particularités des territoires de drainage de la thyroide au niveau cervical
par rapport aux carcinomes des voies aéro-digestives supérieures afin de ne pas méconnaitre les métastases
cachées.
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NODULES ET CANCERS DE LA THYROIDE
DE 'ENFANT

Dana Hartl, Vincent Couloigner

1/ Introduction

Les nodules et cancers de la thyroide sont beaucoup plus rares chez I'enfant et I'adolescent que chez
I'adulte, retrouvés chez moins de 5% des enfants et 13% des adolescents (1,2). La proportion de cancers
dans les nodules chez I'enfant est plus importante que chez I'adulte, étant de 5% chez I'adulte, mais de
22 a 26% chez I'enfant (3-5. Comme chez I'adulte, I'incidence est en augmentation, avec de plus une
tendance vers le diagnostic de cancers de plus grande taille, ce qui n’est pas en faveur d'un phénomene
de surdiagnostic mais plutot d'une véritable augmentation (4).

Pour les cancers de I'enfant le sex ratio estde 1: 1, alors qu’on voit une prédominance féminine chez les
adolescents avec un sex ratio de 5 :1 (7). Les cancers papillaires sont les plus fréquents avec une fréquence
élevée de métastases ganglionnaires voire de métastases a distance des le diagnostic, par rapport a la
population adulte (7). Malgré le stade qui peut étre avancé, ces tumeurs restent de bon pronostic.

Le seul facteur de risque reconnu aujourd’hui, hormis une prédisposition génétique, est I'exposition
aux rayons ionisants dans I'enfance ou l'adolescence, et une surveillance thyroidienne spécifique
est recommandée chez ces patients (8). Plus rarement, les nodules et les cancers s’inscrivent dans des
pathologies génétiques et syndromiques particulieres qu'il convient de dépister. Enfin, dans le contexte
des néoplasies endocriniennes multiples de type 2 dues a une mutation germinale du gene RET, la
thyroidectomie prophylactique chez I'enfant peut prévenir la survenue d'un cancer médullaire.

2/ Diagnostic

Les nodules et cancers chez I'enfant sont souvent asymptomatiques et découverts lors d'une palpation
systématique par le pédiatre ou bien lorsqu’ils sont suffisamment larges pour étre remarqués par la famille.
Les adénopathies peuvent étre présentes et stables depuis des mois voire des années. Il peut s'agir aussi
d'une augmentation diffuse de la taille de la glande pouvant correspondre a un goitre mais aussi a une
forme sclérosant diffus du carcinome papillaire (7). Dans d'autres cas, les nodules sont découverts lors d’une
surveillance systématique chez un enfant préalablement traité par radiothérapie pour un cancer (leucémie,
lymphome, cancer du systéme nerveux, ou tout autre cancer), ou chez un enfant exposé a des rayons
ionisants dans le contexte des accidents nucléaires de Tchernobyl ou de Fukushima. Pour les patients
traités dans |'enfance par radiothérapie, une surveillance clinique et biologique annuelle est recommandée
dans le contexte du suivi a long terme des cancers pédiatriques, avec une échographie, notamment en cas
de nodule palpable, de thyroide asymétrique ou d’adénopathie cervicale (7,9,10).

La société Américaine de thyroide (ATA) a rédigé des recommandations pour la prise en charge des
nodules et des cancers de la thyroide de I'enfant. Ces recommandations sont le fruit d'une recherche
bibliographique systématique, et sont basées sur les données publiées, selon les niveaux de preuve, mais
aussi sur les avis d'expert.

Le bilan initial comporte un dosage de la TSH et une échographie thyroidienne et cervicale (comme pour
les nodules de I'adulte). Une scintigraphie a la recherche d’un nodule hyperfixant (« chaud ») orientera le

103



Nodules et cancers de la thyroide de I'enfant

Du Nodule Thyroidien au Cancer : Diagnostic et Traitements

diagnostic en cas d'hyperthyroidie, alors qu’elle n’est pas indiquée en cas d’euthyroidie ou d’hypothyroidie.
Dans ces deux derniers cas, c’est I'échographie qui orientera vers une surveillance simple ou vers une
ponction cytologique (Figure 1) (7).

‘ Nodule thyroidien de I'enfant

v
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Figure 1. Conduite & tenir devant un nodule thyroidien chez I'enfant ou I’adolescent.

La classification EU-TIRADS (voir le chapitre
correspondant dans le présent ouvrage), avec la
recherche de signes faisant suspecter un cancer
s'applique aussi aux enfants. Par contre, il existe des
particularités de |'échographie chez I'enfant :

esa réalisation dans de bonnes conditions peut
nécessiter une sédation en milieu spécialisé ;

« l'interprétation des images doit prendre en compte
le fait que le thymus est trés développé chez I'enfant,
avec méme parfois des inclusions thymiques au
sein de la glande thyroide. Dans ce cas, I'aspect
échographique peut comporter des ponctuations
hyperéchogénes qu'il ne faut pas confondre avec
I'aspect d'un carcinome papillaire (Figure 2) (11).

Figure 2. Inclusions thymiques dans la thyroide (fléche épaisse)
chez un enfant de 5 ans. Les ponctuations hyperéchogénes du
tissu thymique ne sont pas a confondre avec des images de
microcalcifications pouvant évoquer un carcinome papillaire
(A : échographie, B : coupe histologique). Le thymus est vu dans
le prolongement du péle inférieur du lobe thyroidien (fleche fine).
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Les critéres de sélection des nodules thyroidiens pour la cytoponction sont Iégerement différents de ceux
recommandés chez 'adulte :

* les nodules d'un cm et plus (de grand axe) chez I'enfant doivent étre contrélés par une cytoponction, quel
que soit leur aspect échographique (7) ;

* les nodules de moins d'un cm (de grand axe) doivent étre contrélés par une cytoponction s'il existe des
signes échographiques suspects (EU-TIRADS 5), des antécédents personnels de radiothérapie externe
ou familiaux de cancers thyroidiens, des anomalies génétiques a risques majorés de développement de
tels cancers (7) ;

« une infiltration diffuse de la thyroide doit toujours faire penser a un cancer papillaire de type sclérosant
diffus, et il faut alors réaliser une cytoponction.

Par ailleurs, chez I'enfant, il est recommandé de toujours pratiquer la ponction cytologique sous contréle
échographique (7).

Les résultats cytologiques doivent suivre la classification de Bethesda, comme chez I'adulte (7). Par contre,
le taux de malignité pour les classes Il et IV est plus élevé chez I'enfant. En effet, pour la classe Il (atypies
de signification indéterminée), le taux de malignité est de I'ordre de 28% (7) contre 6 a 18% chez I'adulte
(12) et pour la classe IV (néoplasies folliculaires ou néoplasies avec cellules oncocytaires également
appelées cellules de Hiirthle), ce taux atteint 58% (7) contre 10 a 40% chez I'adulte (12). Pour les nodules
cytologiquement suspect de malignité chez I'enfant (Bethesda V) le taux de malignité atteint 100% (comme
pour les nodules a cytologie Bethesda VI) (13).

Devant une adénopathie suspecte, dont les signes échographiques sont les mémes que chez |'adulte (voir
le chapitre « échographie » dans le présent ouvrage), il faut penser aussi a effectuer une cytoponction
ganglionnaire. Ces adénopathies sont souvent kystiques et il faut toujours doser la thyroglobuline dans le
liquide de ringage ou dans le liquide de ponction d'une adénopathie cervicale suspecte chez I'enfant (7)
(figure 3).

Figure 3. Métastases ganglionnaires kystiques chez un adolescent
atteint d’un carcinome papillaire de la thyroide.
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3/ Nodules bénins

Les recommandations actuelles sont assez claires en ce qui concerne la prise en charge des nodules
cytologiquement bénins chez |'enfant (Bethesda I).

Pour les nodules sans indication de cytoponction et pour les nodules a cytologie bénigne, il est recommandé
de refaire I"échographie a 12 mois. Un nodule a cytoponction bénigne non suspect échographiquement qui
augmente de taille (250% en volume ou =20% de taille dans 2 dimensions) ou dont |'aspect échographique
devient suspect doit étre ponctionné de nouveau sous guidage échographie pour contréler la cytologie. Les
données actuelles - reposant sur des études rétrospectives hétérogenes - ne permettent de savoir si le le
traitement dit « freinateur » par L-thyroxine administré chez |I'enfant pour des nodules bénins euthyroidiens
est réellement bénéfique et dénué de complications (7).

Contrairement aux recommandations de |'adulte, il est recommandé, par précaution, de procéder a la
résection chirurgicale (lobectomie) des nodules bénins mesurant plus de 4cm chez I'enfant et I'adolescent (7).

Comme chez I'adulte, la chirurgie (toujours la plus conservatrice possible avec une lobectomie) peut aussi
étre réalisée pour des nodules bénins symptomatiques sur le plan fonctionnel ou esthétique, pour des
kystes volumineux récidivant apres évacuation et/ou selon les préférences du patient ou des parents (7).

Contrairement aux recommandations chez I'adulte, il n’est pas démontré que le dosage systématique de
la calcitoninémie pré-opératoire apporte un bénéfice, et les valeurs normales, notamment chez le petit
enfant, sont mal connues (la calcitoninémie pouvant étre élevée de maniere physiologique). Il ny a donc
pas de recommandation sur les indications de ce dosage, hormis dans le contexte d'une NEM (néoplasie
endocrinienne multiple) connue (7).

Dans une série pédiatrique francaise de lobectomies pour nodules bénins, les risques d’hypothyroidie
postopératoire était de 21%, celui d'apparition de nouveaux nodules au cours du suivi de 28% et celui
d’une indication a une nouvelle chirurgie thyroidienne de 5,5% (14).

4/ Nodules a cytologie indéterminée (Bethesda Il et IV)
ou suspecte (Bethesda V)

Ces nodules relévent d'une lobectomie (ou lobo-isthmectomie) thyroidienne a visée diagnostique. Un bilan
échographique cervical complet est fortement recommandé chez ces patients, a la recherche de métastases
ganglionnaires pouvant modifier le diagnostic et |'étendue de la chirurgie (7). L'examen extemporané n’est
recommandé que pour les nodules classés Bethesda V. Pour les nodules a cytologie Bethesda I, Ill ou IV
pour lequels un examen anatomo-pathologique extemporané n’est pas fiable, une totalisation secondaire
en cas de diagnostic de cancer sur |'examen anatomo-pathologique définitif reléve d'une discussion en
réunion de concertation pluridisciplinaire spécialisée en cancers de la thyroide. Une thyroidectomie totale
est recommandée pour la grande majorité des cancers de la thyroide de I'enfant et de I'adolescent (7).

5/ Cancers

L'objectif de la prise en charge est double : assurer les résultats oncologiques en termes de récidives et de
mortalité, et de réduire au maximum les risques et complications liés aux traitements (7). Il est fortement
recommandé que ces patients aient une prise en charge par des équipes spécialisées dans le traitement
des cancers de la thyroide (« high-volume thyroid surgeons ») (7, 15).
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) Cancers différenciés

Il s’agit dans 90% des cas des carcinomes papillaires avec souvent une forme agressive, sclérosante
diffuse, plus fréquente chez I'enfant et I'adolescent que chez I'adulte. Ces cancers s’accompagnent
d'adénopathies cervicales métastatiques dans 30 a 90% des cas (7, 16-18) et il est fortement recommandé
d'effectuer une échographie cervicale préopératoire complete avec cytopontion échoguidée des
adénopathies suspectes (avec dosage de la thyroglobuline dans le liquide de rincage de l'aiguille ou
dans le liquide d'une adénopathie kystique) (7). Cette échographie permet de planifier I'intervention et les
évidements ganglionnaires cervicaux. Une tomodensitométrie (TDM) cervico-thoracique avec injection de
contraste iodé (ou imagerie par résonance magnétique) est fortement recommandée en cas de tumeur ou
d'adénopathies volumineuses, de paralysie récurrentielle, ou de tumeur plongeante a la recherche d'un
envahissement de |'axe viscéral du cou ou d’extension médiastinale, parapharyngée ou rétropharyngée (7).
La TDM a pour avantage une durée d'examen plus courte nécessitant donc moins souvent une sédation
chez I'enfant, et il suffit d'attendre 6 a 8 semaines avant d’administrer I'iode radioactif. Son inconvénient
chez I'enfant est son caractére irradiant : il faut si possible avoir recours & des protocoles pédiatriques
spécifiques réduisant les doses d'irradiation et éviter de répéter les TDM.

Une thyroidectomie totale est recommandée pour la vaste majorité des cancers papillaires de I'enfant (forte
recommandation) (7) , associée a un évidement ganglionnaire complet de tous les groupes ganglionnaires
atteintes, y compris le compartiment central (groupe VI) bilatéral. En revanche, pour les patients sans
adénopathie métastatique évidente lors du bilan préopératoire, il n'y a pas d'étude de niveau de preuve
élevé en faveur d'un évidement prophylactique systématique. Cependant, compte tenu de la fréquence
des métastases ganglionnaires chez I'enfant, un évidement prophylactique peut étre décidé en fonction de
la taille tumorale et d'une éventuelle multifocalité de la lésion (7, 19, 20). Cette recommandation est basée
sur un avis d’expert (7).

Il est recommandé que les patients soient opérés par des chirurgiens qui pratiquent au moins 30 cas de
chirurgie cervicale « endocrinienne » par an afin de réduire le taux de complications (7, 15).

Aprés la chirurgie, le cancer doit étre classé dans un des 3 groupes de la classification de I'ATA, ce qui
permet de stratifier le risque de récidive et de maladie persistante (et de métastases a distance) et de
guider le traitement adjuvant et la surveillance (7) :

« risque faible : tumeur intrathyroidienne sans adénopathie visible a I'échographie préopératoire (cNO) ou
avec un faible nombre de micrométastases (<2mm) dans le groupe VI (N1a minime),

« risque intermédiaire : N1a extensif ou N1b minime (faible nombre d'adénopathies jugulo-carotidiennnes
dans les aires 11 3 V),

« haut risque : envahissement ganglionnaire jugulo-carotidien extensif ou tumeur localement avancée
(T4, avec envahissement du nerf récurrent, du larynx, de la trachée ou de I'cesophage) ou métastases a
distance.

Il s’agit d'une classification qui differe de celle de I'adulte. Elle est assez peu précise en ce qui concerne les
seuils en termes du nombre d'adénopathies ou de leur taille car il existe peu de données chez I'enfant et
aucune classification pronostique précise validée chez I'enfant pour I'instant (7).

La présence d'une extension extrathyroidienne minime ne semble pas étre un facteur de risque en soi de
récidive mais il existe peu de données chez les patients pédiatriques (7).

Un traitement adjuvant par I'iode radioactif est fréequemment administré chez I'enfant et I'adolescent, du
fait de la fréquence de métastases ganglionnaires associées. Le but de ce traitement est d'une part de
permettre la destruction des reliquats thyroidiens normaux et éventuellement tumoraux microscopiques
résiduels et d'autre part d'effectuer une scintigraphie corps entier permettant la détection et la destruction
de possibles foyers métastatiques a distance qui fixent I'iode (7, 17). Deux indications semblent formelles :
I'existence de métastases a distance connues (le plus souvent pulmonaires) et une impossibilité d'exérese
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chirurgicale compléete au niveau cervical (7, 17) . Dans les autres cas, la décision d'administrer l'iode
radioactif a un enfant ou un adolescent reléve d’une discussion multidisciplinaire et d'une discussion avec
la famille sur les risques et bénéfices attendus (7, 17) . Pour les adolescents post-puberes, une diminution de
la spermatogenése peut étre observée pour des doses répétées d'iode radioactif. Il est donc recommandé
de proposer une préservation de spermatozoides chez les patients post-pubéres lorsqu'il est prévu
d’administrer des doses cumulées supérieures ou égales a 400mCi (14,8 GBqg) . Aucun effet pérenne sur
la fertilité féminine n'a été mise en évidence, par contre. Le traitement adjuvant et le suivi relévent d'une
prise en charge en milieu spécialisé.

Les cancers de forme folliculaire représentent moins de 10% des cancers de la thyroide de I'enfant. Il y a
donc peu de données spécifiques sur ces cancers chez I'enfant, mais classiquement ils s'accompagneraient
moins fréquemment de métastases ganglionnaires. Du fait de la forme histologique, la cytologie est souvent
classée Bethesda Ill ou IV et le diagnostic fait seulement lors de |'examen anatomo-pathologique définitif
apres lobectomie. La décision de pratiquer une thyroidectomie de totalisation (avec ou sans évidement
ganglionnaire) reléve d'une discussion multidisciplinaire et dépend de facteurs cliniques et histologiques
(taille, envahissement capsulaire et vasculaire) (7).

Malgré le stade souvent avancé lors du diagnostic, le pronostic de ces cancers est excellent avec une survie
a 20 ans de plus de 90% (17,18). Les enfants ayant un cancer radio-induit ont le méme pronostic excellent
(7). Les déces concernent particulierement les patients ayant des métastases a distance qui ne fixent pas
I'iode radioactif (tumeurs réfractaires a l'iode). De nos jours, il existe des traitements systémiques ciblés qui
peuvent permettre d'allonger la survie sans progression pour ces patients (voir le chapitre spécifique dans
le présent ouvrage).

A noter que les carcinomes peu différenciés et anaplasiques (indifférenciés) sont extrémement rares chez
I'enfant. Leur prise en charge, décidée en réunion de concertation pluridisciplinaire spécialisée, dépend
de I'étendue de la maladie.

) Cancers médullaires

Les cancers médullaires de la thyroide (CMT) de I'enfant ou I'adolescent représentent moins de 5% des
cancers de la thyroide de I'enfant. Les NEM2A beaucoup plus fréquents que les NEM2B, sont presque
toujours dus a une mutation germinale du géne RET connue dans la famille, de transmission autosomique
dominante. Ce gene code pour un récepteur a activité tyrosine-kinase qui relaie des signaux de croissance
et de différentiation dans la créte neurale. En I'absence d'antécédent familial connu, I'enfant étant le cas
index, il s'agit d’'une mutation de novo. La plupart des NEM 2B de I'enfant sont en fait des mutations
germinales de novo du géne RET (21). Le sexe- ratio est de 1 :1 pour les deux variantes de NEM2. Dans la
NEM2A, le CMT est associé a un phéochromocytome dans 50% des cas et a une hyperparathyroidie dans
20% a 30% des cas. Le premier entraine des céphalées, des palpitations, une nervosité, une hypertension
et une tachycardie, tandis que la seconde se manifeste notamment par une dépression, une faiblesse
musculaire et une asthénie. La NEM2B associe des phéochromocytomes également dans 50 % des cas,
des neuromes de la langue et des lévres (qui sont épaisses), une ganglioneuromatose du tractus digestif et
une morphologie marfanoide. Les particularités phénotypiques et génotypiques et la prise en charge chez
I'adulte sont traitées dans un chapitre spécifique du présent ouvrage.

La prise en charge des CMT de I'enfant ne differe pas de celle de I'adulte, hormis la possibilité d'un
dépistage précoce de la mutation germinale du gene RET chez les enfants dont un parent est porteur de
la mutation (il s'agit d'une transmission autosomique dominantes). Si I'enfant est porteur de la mutation,
une thyroidectomie prophylactique peut étre réalisée, permettant de prévenir le développement d’un
CMT (22). Pour les NEM2B avec la mutation 918, la chirurgie est recommandée des que possible a partir
de la naissance. Pour les mutations RET 634 et 883 elle est recommandée a I'age de 5 ans ou avant. Pour
les autres mutations, une surveillance de la calcitoninémie et de I'échographie est recommandée avec une
chirurgie dés que la calcitoninémie s'éleve.
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Il existe cependant des cas de diagnostic de CMT chez les enfants des familles de NEM connue qui n‘ont
pas bénéficié du dépistage. Le diagnostic dans ces cas est basé sur |'existence d'un nodule thyroidien et/ou
des adénopathies. Un dosage préopératoire de la calcitoninémie, avec |'échographie cervicale compléte,
permet, comme chez |'adulte, de déterminer I'étendue de la chirurgie et notamment les évidements
ganglionnaires a réaliser (voir le chapitre correspondant).

6/ Tumeurs rares

Les tératomes primitifs de la thyroide sont rares et se présentent chez le nouveau-né ou le petit enfant
comme une tumeur cervicale volumineuse avec signes cliniques de compression respiratoire. lls posent
souvent des difficultés de prise en charge des voies aériennes a la naissance du fait de leur volume et de
leur dureté, pouvant nécessiter la présence de I'ORL en salle de naissance et le recours a une procédure
EXIT (Ex Utero Intra Partum) qui permet de diminuer les risques de souffrance hypoxique néonatale durant
les tentatives d'intubation ou de trachéotomie du nouveau-né. Cette procédure consiste a oxygéner le
nouveau-né en laissant intact le cordon ombilical et en maintenant pharmacologiquement I'utérus relaché
durant le temps nécessaire au contréle des voies aériennes. La prise en charge ultérieure du tératome est
chirurgicale en milieu spécialisé.

La tumeur de Settle (tumeur épithéliale a cellules fusiformes avec différentiation ressemblant a du
tissu thymique) est une tumeur maligne rare mise en évidence le plus souvent aprés analyse anatomo-
pathologique définitive d'un nodule thyroidien asymptomatique dont la cytologie est douteuse ou suspecte
(23). La survenue de récidives et/ou de métastases a distance est imprévisible, méme aprés une résection en
apparence complete, alors il faut mettre en place un suivi long avec des bilans répétés. A I'heure actuelle,
il n'y a aucun facteur de risque particulier et aucun marqueur sanguin spécifique.

7/ Maladies génétiques et syndromiques (hors NEM)

Les patients suivis ou dépistés pour des maladies génétiques doivent étre pris en charge dans les centres
spécialisés (7). Un certain nombre de maladies génétiques prédisposent au développement d’'une tumeur
bénigne ou maligne de la thyroide et sont décrites dans le tableau ci-dessous. Un suivi clinique chez les
enfants porteurs de ces mutations est recommandé, avec imagerie et autres examens si anomalie clinique.
Par ailleurs, la recherche systématique d’une mutation germinale n’est pas recommandée chez tous les
enfants porteurs d'un nodule ou d'un cancer de la thyroide (7, 21). En dehors de ces maladies syndromiques,
il existe une réelle prédisposition au cancer différencié de la thyroide dans certaines familles, sans qu’un
géne ait été mis en évidence a I'heure actuelle (24). Le cancer thyroidien familial non-médullaire se définit par
la présence d'un cancer de la thyroide chez au moins 2 apparentés au premier degré. Il s'agit dans 85-91%
d’un cancer papillaire, les autres formes étant plus rares. Il n’est associé a aucun syndrome ou particularité
clinique. Pour I'instant il n'y a aucune recommandation en faveur d’un dépistage échographique familial
systématique, hormis I'examen clinique pédiatrique habituel (7).
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Syndrome Caractéristiques cliniques Géne (s) | Transmission | Type de tumeur
associées thyroidienne
Polypose Polypes adénomateux multiples APC Autosomique Cancer papillaire
adénomateuse du tube digestif (surtout coliques) dominante (de forme
familiale (et a potentiel malin - Autres cribriforme-
variante : syndrome | manifestations pour le syndrome morulaire en
de Gardner) de Gardner : ostéomes, fibromes, particulier)
tumeurs desmoides, anomalies
rétiniennes
Complexe de Myxomes ; pigmentation PRKARTA | Autosomique Adénomes,
Carney cutanée et muqueuse (naevus dominante carcinomes
bleu) ; schwannomes ; tumeurs (papillaires,
surrénaliennes, hypophysaires et folliculaires)
testiculaires
Syndrome Dicer1 Blastome pleuropulmonaire, DICER1 Autosomique Goitre
néphrome kystique, tumeurs dominante multinodulaire
ovariennes de Sertoli-Leydig (pénétrance Carcinome
variable) papillaire
Syndrome Hamartomes et tumeurs épithéliales | PTEN, Autosomique Cancer papillaire,
PTEN-tumeur du sein, rein, colon, endométre, SDHB-D, dominante folliculaire
hamartomateuse cerveau ; lésions cutanéomuqueuses | KLLN,
(Syndrome de ; macrocéphalie PIK3CA,
Cowden) AKT1,
SEC23B
Syndrome de Vieillissement prématuré ; anomalies | WRN Autosomique Cancer papillaire,
Werner cutanées ; cataracte bilatérale ; récessive folliculaire,
diabete ; ostéoporose anaplasique

Tableau : Syndromes héréditaires associés aux nodules et aux cancers différenciés de la thyroide.

8/ Conclusions

Les nodules et cancers thyroidiens sont rares chez |'enfant. Les criteres échographiques de suspicion
de cancer sont les mémes que chez |'adulte ainsi que la classification cytologique. Il est par contre
recommandé de faire une cytoponction - toujours échoguidée - pour tous les nodules de plus d'1cm
chez I'enfant, et pour les nodules échographiquement suspects méme s'ils mesurent moins d’1 cm. Les
cancers s'accompagnent souvent d'adénopathies métastatiques et une chirurgie initiale complete permet
de réduire le risque de maladie persistante et de réintervention. Ces enfants doivent étre pris en charge
par des chirurgiens ayant une grande pratique de la chirurgie thyroidienne. Le pronostic reste excellent
pour la plupart de ces patients, méme en cas de métastases pulmonaires. Ces tumeurs s'inscrivent dans
un contexte génétique et/ou syndromique dans de rares cas, mais le dépistage systématique n’est pas
recommandé a |'heure actuelle.
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* Les nodules thyroidiens sont plus rares chez I'enfant que chez I'adulte et sont malins dans une
proportion plus importante : 20 a 25% des nodules thyroidiens de I'enfant sont des cancers.

* Le bilan diagnostique repose sur I'échographie avec une caractérisation selon la classification
EU-Tirads, ainsi que sur la cytoponction guidée par I'échographie, avec une analyse cytologique
selon la classification Bethesda.

* Les cancers papillaires de I'enfant et de I'adolescent se présentent souvent avec des adénopathies
métastatiques des le diagnostic et un bilan échographique (voire par TDM cervico-thoracique
injectée en cas d’adénopathies volumineuses, de paralysie récurrentielle ou de nodule plongeant)
pré-opératoire est impératif.

« Lorsqu’elle est possible, une chirurgie initiale compléte de toute la maladie macroscopique permet
de réduire les risques de maladie résiduelle et de réintervention.
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PRESERVATION DE LA FONCTION
PARATHYROIDIENNE EN CHIRURGIE
THYROIDIENNE

Dana Hartl, Ingrid Breuskin

1/ Introduction

La préservation de la fonction des glandes parathyroides en chirurgie thyroidienne repose sur 3
mesures : leur identification, la préservation de leur vascularisation et la réimplantaion systématique des
glandes dévascularisées (1-3). Malgré ces précautions, |'hypocalcémie transitoire postopératoire survient
classiquement dans 20 a 35% des chirurgies thyroidiennes bilatérales, et jusqu’a 50% des cas dans certaines
publications (4-¢). L'hypoparathyroidie permanente, chronique (persistante aprés 12 mois (7)), survient
dans 1 a 5% des cas 8. La dissection, la dévascularisation et I'exérése involontaire (dans 5-16% des cas)
contribuent toutes a la survenue de I'hypoparathyroidie (2,9-11). Les facteurs de risque d'hypoparathyroidie
transitoire et permanente sont (7,12,13) :

« les goitres volumineux,

* I'hyperthyroidie,

« la chirurgie pour cancer thyroidien,

« I'association avec un évidement ganglionnaire du compartiment central (curage récurrentiel ou groupe VI)
prophylactique ou thérapeutique,

« les réinterventions chirurgicales,

« la chirurgie thyroidienne chez I'enfant,

« les femmes allaitantes,

* les patients avec antécédent de chirurgie de |'obésité avec bypass gastrique.

L'hypocalcémie est également plus fréquente chez les femmes que chez les hommes (7).

Les effets cliniques de I'hypoparathyroidie ne sont pas a négliger. Malgré les possibilités pharmacologiques
actuelles avec la vitamine D sous forme active (1-alpha hydroxycholécalciférol) et les traitements prometteurs
a base de parathormone (PTH (1-84)) recombinante, ils consistent en paresthésies des mains, des pieds et de
la bouche; crampes musculaires; intolérance a |'effort musculaire; crise de tétanie; troubles du rythme et de
la contractilité myocardique ; troubles neurologiques et neuropsychologiques et troubles des phaneres (14).

Les mesures de prévention reposent sur la correction de toute hypovitaminose D préopératoire et la
supplémentation postopératoire systématique (7,15). L'imagerie par détection de fluorescence dans le
proche infra-rouge est une technologie prometteuse pour I'avenir, permettant d’améliorer I'identification
des glandes parathyroides et de vérifier leur vascularisation dans le but de préserver leur fonction (16-21).

2/ |dentification

L'identification des glandes parathyroides nécessite une connaissance de leurs rapports et variations
anatomiques et une technique chirurgicale minutieuse dans un champ opératoire dépourvu de saignement,
permettant I'identification par leur localisation mais aussi par leur forme, la couleur et la palpation. On
désigne les deux glandes parathyroides supérieures “P4", de par leur origine embryologique (4™ poche
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branchiale), de méme que les deux glandes parathyroides inférieures sont désignées “P3" (3*™ poche
branchiale). Des glandes surnuméraires existent chez 5 a 13% de la population, selon les séries (2,4,22) alors
que l'existence de moins de 3 glandes survient chez moins de 1% de la population.

) La glande parathyroide supérieure

La glande parathyroide supérieure se situe dans 80% des cas en arriere du pdle supérieur de la glande
thyroide dans un rayon d'un cm de |articulation crico-thyroidienne et a moins d’un centimeétre au-dessus du
croisement entre |'artére thyroidienne inférieure et le nerf récurrent (4). La plupart du temps elle se trouve
dans le tissu graisseux a la face postérieure du lobe et en profondeur par rapport au nerf récurrent (2,4).
Cependant, la mobilisation du lobe thyroidien fait remonter la glande parathyroide qui se retrouve ainsi
temporairement en superficie par rapport au nerf recurrent, tant que ses attaches thyroidiennes ne sont pas
sectionnées (Figure 1). La glande parathyroide supérieure comporte moins de variations anatomiques que
la glande parathyroide inférieure, mais il existe d'autres localisations normales, a savoir : latérale, en avant
ou au-dessus du pole supérieur ou en arriere du muscle constricteur inférieur ou en arriére de I'oesophage
(3%). Les glandes ectopiques sont rares et peuvent se situer notamment dans la gaine de |'artére carotide
primitive, en avant du muscle scalene antérieur ou bien en intrathyroidien. Les P4 ont une symétrie droite-
gauche dans 80% des cas (hormis les goitres nodulaires pouvant modifier les rapports anatomiques) et sont
souvent de méme forme et aspect.

Cartilage thyroide

Parathyroide supérieure

en arriére du nerf récurrent " -
Cartilage cricoide

Figure 1. Rapport des glandes
parathyroides supérieures et
inférieures par rapport au nerf

Plan du Glande thyroide récurrent.

nerf récurrent

Nerf récurrent ______J Trachée

Parathyroide inférieure
en avant du nerf récurrent

) La glande parathyroide inférieure

La glande parathyroide inférieure se situe a un cm du péle inférieur de la thyroide (50% des cas) ou dans
le ligament thyro-thymique (a proximité des veines thyroidiennes inférieures, dans 25% des cas) (2,4). Elle
est dans un plan superficiel par rapport au nerf récurrent (Figure 1), mais a une localisation plus variable
que la glande parathyroide supérieure et est donc plus difficile a localiser, notamment lors d’un évidement
ganglionnaire du compartiment central. Il convient d’inspecter minutieusement la graisse autour du
pole inférieur de la glande thyroide et des veines thyroidiennes inférieures et d'identifier et disséquer le
reliquat thymique a la partie basse de la région paratrachéale (Figure 1). Lorsqu'il est prévu un évidement
ganglionnaire, I'abord de la région se fait en réclinant le muscle sternothyroidien au contact de la face
profonde du muscle, afin de réséquer tout le tissu graisseu du compartiment mais aussi pour ne pas
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dévasculariser la glande parathyroide inférieure par inadvertance. D’autres localisations normales sont :
latérale et >1cm de la thyroide (12%) ou médiale en regard de la trachée (8%) (fewins). Les sites ectopiques
sont plus variés, notamment au niveau du médiastin supérieur, dans le thymus, ou bien en rapport avec
I'absence de descente embryologique, en avant de la bifurcation carotidienne ou latéro-laryngée ou
pharyngée (23,24). En effet, les P3 sont intrathymiques dans 2-5% des cas, d'ou l'intérét de préserver le
reliquat thymique si possible lors d'un évidement ganglionnaire du compartiment central (24). Les P3 ont
une symétrie droite-gauche dans 70% des cas, et ont la méme forme et le méme aspect de chaque cété.

Dans tous les cas, il faut toujours se méfier d'une localisation sous-capsulaire, en lien étroit avec la glande
thyroide. Les P4 et P3 peuvent étre intrathyroidiens dans 1 a 2% des cas, alors leur exérése involontaire est
inévitable (25).

) Forme, couleur, vascularisation

La couleur des glandes parathyroides permet de les distinquer des tissus environnants. C'est ainsi qu’une
dissection méticuleuse de la glande thyroide avec hémostase préventive au fur et a mesure dans un champ
opératoire totalement exsangue permet d'optimiser les suites opératoires en chirurgie thyroidienne. Les
parathyroides sont classiquement “jaune chamois”, ce qui veut dire “un peu orange” et surtout un peu
plus foncées que la graisse aux alentours. Leur forme est trés variable, le plus souvent Iégerement aplatie
et ovalaire “en haricot” mais peut étre aussi plus allongée “en feuille”. Elle comportent souvent une
vascularisation longitudinale ou un hile vasculaire individualisable, les distinguant des lobules graisseux.
Leur consitance est molle - une glande parathyroide normale n’est pas palpable. Leur couleur a tendance
a foncer lors de la manipulation chirurgicale, contrairement aux lobules graisseux. La glande thyroide a
une couleur plus rosée, une consistance ferme, et une vascularisation plus riche et variable qu’une glande
parathyroide, alors qu‘un ganglion a une couleur plus rosée ou gris-bleue, une forme plus arrondie en
épaisseur et une consistance plus ferme. Une inspection soigneuse des régions anatomiques polaires
supérieure et inférieure permet souvent de visualiser les glandes parathyroides, avant ou pendant la
dissection de la face postérieure de la thyroide.

La manoeuvre de glissement (“the gliding sign” (2)) permet aussi dans certains cas d'identifier avec certitude
une glande parathyroide : la glande parathyroide a une capsule propre qui lui permet de glisser par rapport
aux tissus avoisinants. Sa fagon de « bouger » lorsqu’elle est doucement manipulée est différente de la
réaction des tissus graisseux notamment. Pour certains, |'utilisation des loupes chirurgicales peut améliorer
la visualisation des parathyroides.

) Glande parathyroide réséquée par inadvertance

Dans certains cas, il estimpossible de préserver
lavascularisation de la glande parathyroide. C'est
le cas notamment des glandes parathyroides
en situation sous-capsulaire (Figure 2), qu'il
convient de rechercher systématiquement
sur la piece opératoire, si les 4 glandes n’ont
pas été identifiées et préservées. Dans le
doute, le “signe du plongeon” permet de
distinguer un lobule graisseux (qui flotte dans
la cupule de sérum physiologique) d'une
glande parathyroide qui « plonge » au fond
de la cupule, la glande étant plus dense que
I'eau (alors que la graisse est moins dense que
I'eau). Mais attention, les ganglions sont aussi
denses et peuvent “plonger” également et il
est impératif de ne pas réimplanter un ganglion
ou une adénopathie métastatique. En cas de

Figure 2. Glande parathyroide inférieure sous-capsulaire au niveau i . . .
d'un goitre multinodulaire. doute, I'examen histologique extemporané
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d'un fragment d'/2 mm permet de faire la part entre une véritable glande parathyroide et un ganglion ou
encore un fragment de thyroide. L'absence d'identification des 4 glandes parathyroides est un facteur de
risque de résection involontaire et d’hypocalcémie (11) alors que I'identification systématique d'au moins 2
glandes parathyroides permet de diminuer le risque d'hypoparathyroidie définitive (2¢).

3/ Préservation

Une fois la glande parathyroide identifiée, il faut s'astreindre a préserver dans la mesure du possible sa
vascularisation, assurant sa fonction postopératoire. La dissection est douce, sans toucher directement
la glande parathyroide ni tirer sur sa capsule ou son pédicule vasculaire. La plupart des parathyroides
- supérieures et inférieures - sont vascularisées par des branches de |'artere thyroidienne inférieure, mais
dans 20-45% des cas, la glande parathyroide supérieure regoit au moins une partie de sa vascularisation
de l'artére thyroidienne supérieure ou d'une arcade anastomotique postérieure (27), d'ou I'importance
de lier les branches de I'artére thyroidienne supérieure au contact de la thyroide (sauf contrainte d'ordre
carcinologique). Lorsque les glandes parathyroides ne peuvent pas étre identifiées avec certitude, il faut
disséquer la thyroide au contact de sa capsule et contréler les vaisseaux, petit a petit, au contact de la
thyroide, afin de préserver toute la vascularisation en amont (Figure 3).

La préservation des glandes parathyroides s’améliore avec la pratique chirurgicale et le nombre de
thyroidectomies réalisées annuellement (5,28). L'identification et la préservation systématique d'au moins 2
glandes parathyroides a permis, dans une étude prospective randomisée de 5846 patients, de diminuer de
maniere significative le risque d'hypoparathyroidie permanente chronique (2¢).

Glande thyroide

-
Artere thyroidienne

Glande v
inférieure

thyroide

Parathyroide
supérieure

Artere
thyroidienne
inférieure

Parathyroide
inférieure

Parathyroide
inférieure

=T

Figure 3. Préservation de I'arcade vasculaire
postérieure par dissection au contact de la glande
thyroide.
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4/ Réimplanation

Si une glande parathyroide est réséquée par inadvertance - accollée a la thyroide ou en situation sous-
capsulaire, par exemple - ou si sa vascularisation est de toute évidence compromise (dans un évidement
ganglionnaire du compartiment central, parexemple)il estavantageuxde laréimplanter dans un muscle (7,29).
En effet, la réimplantation d'une seule glande parathyroide permet de réduire de taux d'hypoparathyroidie
permanente (30-31).

Avant réimplantation, il faut étre certain qu'il s’agisse bien d’une glande parathyroide, au moyen du “signe
du plongeon” (Figure 4) voire d'un examen histologique extemporané d'un fragment inframillimétrique
vérifiant son identité. Il faut aussi s'assurer de I'absence de tissu tumoral adjacent, car il ne faut en aucun
cas réimplanter du tissu cancéreux. Et il faut garder a I'esprit qu’une glande parathyroide soigneusement
disséquée avec sa vascularisation préservée est toujours préférable a une glande réimplantée (7).

D’une maniére générale, la glande sera réimplantée dans une poche du muscle sterno-cléido-mastoidien
ou d'un muscle sous-hyoidien (2), avec une poche pour chaque glande réimplantée (30-31). Pour les patients
atteints d'une néoplasie endocrinienne multiple (NEM)de type 2A, dont le risque est de développer une
hyperplasie ou un adénome parathyroidien, il est plutét recommandé de la réimplanter dans un muscle
de l'avant-bras (muscle long supinateur), permettant une surveillance spécifique de sa fonction et une
intervention chirurgicale facilitée en cas de la survenue ultérieure d'une hyperplasie. La glande parathyroide
sera fragmentée, afin d’augmenter la surface de revascularisation au contact de la riche vascularisation
musculaire.

Glande
2 paréthyroide
~inférieure sous-
éapsulaire

Le signe du « plongeonmy,

Réimplantation

/ . Fragmentation

/ : ; Figure 5. Technique de réimplantation par
MEEESterno-derdos E 5 : . injection. Les fragments millimétriques de
mi : la glande & réimplanter sont en suspension
dans du sérum physiologique et sont
injectés directement dans le muscle.

Figure 4.Technique de réimplantation

Il existe deux techniques de réimplantation
(Figures 4 and 5) : une technique d'implantation
directe dans une poche musculaire (exsangue),
et une technique d'injection dans le muscle au
moyen d’une aiguille et d'un cathlon®. Les deux
techniques sont équivalentes en termes de
latence de la prise de greffe et du pourcentage de
succes (32). En effet, la glande greffée commence
a sécréter de la parathormone apres 1 a 4 semaines, avec une fonction compléte aprés 2 mois. En cas
d'hypocalcémie postopératoire, la normalisation de la calcémie survient généralement apres 6 semaines.
Les taux de succés rapportés varient entre 55% et 100% mais sont en moyenne de 90%. Une fois sa
fonction récupérée, la glande greffée reste fonctionnelle de maniére permanente (29-33).
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La pratique courante est de marquer la zone de réimplantation par un fil non résorbable (ou un clip) afin
de retrouver 'endroit en cas de survenue d’'un adénome sur la glande réimplantée (événement rare), bien
que les techniques actuelles d’échographie et de scintigraphie soient tres performantes pour localiser un
adénome parathyroidien éventuel.

La cryopréservation des glandes parathyroides a été surtout décrite dans le cadre du traitement chirurgical
des hyperparathyroidies primaires et secondaires. Son utilisation est réservée a des centres a gros volume
chirurgical. Cependant, son utilité clinique a été mise en cause car en pratique la fréquence de I'utilisation de
la glande cryopréservé est faible (moins de 1% des patients (34)) et la viabilité des glandes cyropréservée est
douteuse, le taux de succes étant plus faible que les taux obtenus avec une réimplantation immédiate (34-35).

5/ Prévention périopératoire

} En préopératoire

L'hypovitaminose D est un facteur de risque d’hypocalcémie post-opératoire. Il a été suggéré de doser la
vitaminémie D (25-hydroxy-vitamine D) et de corriger son taux en pré-opératoire, bien que les résultats de
cette stratégie n'aient pas été démontrés par des études prospectives randomisées (7). Il est également
recommandé de vérifier la calcémie avant la chirurgie thyroidienne (3¢) afin de dépister une hypercalcémie
par hyperparathyroidie primaire associée dont le bilan et la prise en charge s'imposent en préopératoire.

) En post-opératoire immédiat

Il existe plusieurs options pour la surveillance et le dépistage de |'hypocalcémie post-opératoire.
L'association Américaine d'endocrinologistes cliniques et le college Américain d’endocrinologie ont publié
un résumé des connaissances avec des suggestions de prise en charge peri- per- et postopératoire dans
le contexte d'une chirurgie thyroidienne bilatérale (7). lls définissent I'hypocalcémie (corrigée pour une
albuminémie de 40 mg/l) comme étant un taux inférieur a 2,12 mmol/l ou une calcémie ionisée (ou libre,
correspondant a la fraction calcique circulante active) inférieur a 1,15 mmol/I. lls décrivent plusieurs options
de surveillance postopératoire.

* une supplémentation calcique systématique avec controle postopératoire de la calcémie (a I'h6pital ou en
externe), en sachant qu’une hypocalcémie peut survenir jusqu’a 72 heures apres |'intervention,

e un contréle postopératoire de la calcémie a 2 reprises lors de I'hospitalisation, confirmant la stabilité
(absence de pente déscendante de la calcémie) ou contréle de la parathormonémie,

« une supplémentation calcique per os postopératoire dans tous les cas.

Les nombreux protocoles et publications mesurant la parathormone en peropératoire et en postopératoire
immédiat rapportent des seuils variables permettant de prédire la survenue d'une hypoparathyroidie.
Pour les associations Américaines, un seuil de 15 pg/ml semble pertinent : si la parathormonémie est
supérieure a 15 pg/ml dans les 20 minutes suivant la chirurgie, le risque d'hypocalcémie semble réduit (7).
Si la parathormonémie est inférieure a 15ng/ml, ou si le taux de calcémie décroit sur les dosages successifs,
une surveillance accrue et une supplémentation en calcium et vitamine D active sont suggérées.

Le réle d'une supplémentation systématique périopératoire en magnésium dans la prévention de
I'nypocalcémie n'est pas bien défini, et il n'y a aucun consensus sur I'administration de magnésium pour
prévenir |'hypocalcémie7. La normalisation de la magnésémie est recommandée dans le traitement de
I'nypocalcémie, par contre (voir plus loin).

Un cas particulier d’hypocalcémie pouvant étre profonde et prolongée est le syndrome de I'os « affamé » («
hungry bone syndrome »). Il s'agit d'une hypocalcémie postopératoire suvenant lors du traitement chirurgical
des hyperthyroidies ou des hyperparathyroidies (méme contrélées médicalement en préopératoire). L'os
déminéralisé se reminéralise, et augmente de maniére importante les besoins en calcium conduisant a une
hypocalcémie qui peut étre symptomatique, difficile a traiter et se prolonger plusieurs mois (37-39).
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En résumé, il convient de surveiller la calcémie et/ou la parathormonémie en postopératoire, ou en
intraopératoire, ou en postopératoire pendant I'hospitalisation et/ou en ambulatoire aprés une chirurgie
thyroidienne bilatérale. Une parathormonémie inférieure a 15 pg/ml semble un seuil rassurant pour une
chirurgie ambulatoire, associé a une supplémentation calcique per os systématique (7). Les patients plus a
risque, ou en l'absence de dosage de la parathormonémie peuvent recevoir un traitement empirique per
os de calcium et de vitamine D active (40-41), avec une surveillance systématique de la calcémie. Tous les
patients doivent avoir un contréle apres la sortie de I'hépital, en particulier les patients sous vitamine D,
afin de dépister la normalisation de la calcémie et éviter une hypercalcémie iatrogéne.

6/ Traitement

)} Hypocalcémie aigué postopératoire

L'hypocalcémie aigué symptomatique est heureusement assez rare, mais peut étre particulierement
dangereuse en cas de crise de tétanie, convulsions, arythmie cardiaque, spasme laryngé et troubles
psychiatriques. Dés |'apparition des paresthésies des mains, des pieds et autour de la bouche, il convient
d'administrer immédiatement 1 g de calcium per os (avec ou sans vitamine D active, 1-alpha-hydroxylée,
1ug) et de doser la calcémie en urgence (Figure 6). Les symptémes et |'évolution de la calcémie doivent
étre monitorés (on peut proposer de refaire un dosage aprés 4 a 6 heures) et le traitement adapté. Dés
I'apparition de crampes musculaires (en particulier dans les mains avec “main de |'accoucheur”) voire d'une
anxiété aigué inexpliquée, il convient également d’administrer du calcium per os et de doser la calcémie
en urgence pour confirmer I'hypocalcémie. Le signe de Chvostek (une contracture musculaire breve lors
de la percussion du muscle masséter) n'est pas fiable car trés peu spécifique. La recherche du signe de
Trousseau (crampe musculaire de la main lors du gonflement dun brassard a tension) a été abandonnée
car douloureuse et inutile a I'ére de I'automatisation des dosages biologiques dont les résultats sont
disponibles rapidement.

Thyroidectomie totale ou totalisation,

et/ou curage central bilatéral
[ b 1
Chirurgie ambulatoire } Chirurgie conventionnelle
& l ( &
L. ) L. )
Calcémie >2 mmol/I Calcémie <2 mmol/I
Sortie a domicile Ou 2 dosages montrant Ou 2 dosages montrant une pente
Traitement empirique une pente évolutive évolutive décroissante
systématique : croissante Ou symptémes
Calcium 3 g/jour per os - T - ~ T ~
+/- Alphaclacidol N
10 gouttes par jour Sortie a domicile Traitement en hospitalisation
Traitement empirique Calcium 3 g/jour per os
- [ ~ systématique : Alphaclacidol 10 gouttes par jour
Calcium 3 g/jour per os Normaliser la magnésémie
R - +/- Alphaclacidol 10 Si symptomatique :
Contréle de la calcémie gouttes par jour gluconate de calcium 1 ampoule IV lente
a 24 et 48 heures U )
- J | I
Contréle de la calcémie\ (—(Contréle de la calcémie apres 4-6 heuresh
a 24 et 48 heures
- J
Calcémie en augmentation Calcémie toujours en diminution
+ contrdle des symptémes et/ou toujours symptomatique
& &
I I
Dimunution du traitement IV
Continuer traitement per os Augmentation du traitement IV
Sortie a domicile avec contréle et per os
L de la calcémie L

Figure 6. Suggestion de surveillance de la calcémie et de prise en charge post-opératoire.
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On administrera ensuite du calcium intraveneux sous forme de gluconate de calcium 10%, 1 ampoule de
10 ml dilulée dans 50 ml de sérum physiologique ou glucosé a perfuser pendant 10 a 30 minutes. Cette
perfusion peut étre répétée toutes les 2 a 3 heures, et associée a du calcium et a la vitamine D active
per os. L'objectif est d'obtenir une calcémie a la limite basse de la normale du laboratoire. La calcémie
sera redosée toutes les 4 a 6 heures. Les posologies du calcium et de la vitamine D per os seront ensuite
adaptées afin de sevrer le patient de I'apport parentéral tout en maintenant une calcémie normale-basse.

Chez les enfants et les adolescents, I'hypoparathyroide postopératoire peut étre tres précoce et sévere,
malgré toutes les précautions pré- et peropératoires. Il convient de doser la calcémie systématiquement
chez les enfants, de maniere rapprochée, afin de dépister et traiter une hypocalcémie avant I'apparition de
symptoémes qui peuvent étre séveres.

Le magnesium intervient dans la régulation de la sécrétion de la parathormone et dans la métabolisme
calcique. Il convient dans tous les cas d'hypoparathyroidie postopératoire s'assurer que le taux de
magnésium sérique est dans les valeurs normales et de prescrire une supplémentation en magnésium si
nécessaire (14,42).

)} Hypoparathyroide chronique

Malgré les possibilités pharmacologiques permettant de normaliser la calcémie, le traitement de
I'hypoparathyroidie chronique postopératoire comporte des risques au long cours (43). Ce traitement
provoque chez la majorité des patients une hypercalciurie qui peut conduire a la survenue de lithiase
urinaires et d'une néphrocalcinose. Cette prise en charge pour équilibrer le traitement et dépister
d’eventuels effets secondaires, notamment urinaires et rénaux, reléve des spécialistes (43-46).

7/ Techniques d'imagerie peropératoire

Historiquement, une technique de coloration des glandes thyroides au bleu de méthylene a été décrite
pour faciliter leur repérage. Les parathyroides se coloraient en bleu de maniére plus précoce que la glande
thyroide apres une injection intraveineuse de colorant. Cependant, cette technique est actuellement
abandonnée du fait du risque de toxicité : plusieurs cas d’encéphalopathie gravissime ont été rapportés,
et le bleu de méthylene n'a pas |'autorisation de mise sur le marché (AMM) dans cette indication.

De nouvelles techniques d'aide a l'identification des glandes parathyroides, avec ou sans injection de
colorant, sont en cours d'évaluation en France et dans d'autres pays. L'imagerie dans le proche infra-
rouge repose sur les propriétés physiques d'émission lumineuse de certaines molécules - appelées des
fluorophores - lorsqu’elles sont soumises a une longueur d'onde spécifique. Cette émission lumineuse
spécifique peut étre détectée avec une caméra infra-rouge. Les deux principales techniques d'imagerie
peropératoire des glandes parathyroides disponibles actuellement dans le commerce sont : I'imagerie par
auto-fluorescence (16-17,20-21) et I'angiographie des glandes parathyroides apres injection intraveineuse de
vert d'indocyanine (un fluorophore injectable tres répandu, mais pour lequel il n'y a pas d’AMM dans cette
indication spécifique) (18,19). La technique d'autofluorescence permet de maniere non invasive d'identifier
les glandes parathyroides (Figure 7), en les distinguant de la graisse, des ganglions et du tissu thyroidien
avec une sensibilité de |'ordre de 98% mais une spécificité moindre (de |'ordre de 71%) du fait des faux
positifs dus a la fluorescence d'autres structures telles la graisse brune ou les nodules thyroidiens colloides
(16). Comparée a une cohorte historique, I'utilisation de cette technologie permet d'identifier un nombre
plus élevé de glandes parathyroides (20). Limpact sur le taux d’hypocalcémie postopératoire reste encore
a démontrer.

Utilisant une technologie plus invasive avec angiographie parathyroidienne dans le proche infra-rouge
apres injection intraveineuse du vert d'indocyanine, Vidal et al. ont pu prédire, dans une étude prospective
randomisée, |'absence d'hypocalcémie postopératoire lorsqu’au moins une glande parathyroide était bien
vascularisée (se réhaussant avec le colorant vert fluorescent) (19). La reproductibilité de ces résultats est
a valider par d'autres centres, et la question de I'’AMM du vert d'indocyanine dans cette indication reste
entiére.
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Laser et camérainfra-rouge i . Image d’autofluorescence parathyroidienne
2 (sansinjection de fluorophore)

/ Thyroide

Parathyroide
supérieure

Figure 7. L'imagerie non-invasive des glandes parathyroides dans le proche infrarouge utilise les propriétés d’autofluorescence des
glandes parathyroides.

8/ Conclusions

La préservation de la fonction parathyroidienne repose sur une connaissance précise de |'anatomie afin de
repérer, préserver et éventuellement réimplanter les glandes parathyroides. Le suivi postopératoire de la
calcémie et/ou de la parathormonémie est impératif apres toute chirurgie bilatérale et une supplémentation
systématique en calcium et/ou en vitamine D active permet de réduire le risque d’hypocalcémie
postopératoire symptomatique.

« La préservation de la fonction parathyroidienne et chirurgie thyroidienne repose sur l'identification
des glandes parathyroides dans le champ de la résection, la préservation de la vascularisation des
glandes parathyroides et la réimplantaion systématique des glandes dévascularisées et nécessite
une technique chirurgicale rigoureuse.

* L'hypovitaminose D pré-opératoire est un facteur de risque d’hypocalcémie post-opératoire.

+ Un dosage post-opératoire de la calcémie doit étre fait aprés toute chirurgie thyroidienne bilatérale
et une supplémentation par calcium et/ou vitamine D est recommandé de maniere systématique.
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LE NEUROMONITORING :
UN « PLUS » TECHNOLOGIQUE

Ingrid Breuskin, Joanne Guerlain, Dana Hartl

Points clés
« Le neuromonitoring aide a la détection du nerf récurrent

« Le neuromonitoring a une tres bonne spécificité. Il est efficace pour prédire une fonction nerveuse
normale en postopératoire

» Malgré de nombreuses études, il n’existe pas de preuve de son efficacité dans la prévention des
paralysies récurentielles définitives

» De nombreuses sociétés savantes recommandent I'utilisation du neuromonitoring dans les chirurgies
complexes dont la prise en charge des cancers thyroidiens avec évidement récurrentiel et les reprises
chirurgicales

» La place du neuromonitoring « en continu » (APS) reste a définir

1/ Introduction

La fonction laryngée postopératoire est une préoccupation permanente au cours de la chirurgie thyroidienne
que ce soit pour des lésions bénignes ou en cancérologie. Le neuromonitoring du nerf récurrent (ou nerf
laryngé inférieur), technique électrophysiologique, constitue une aide a la détection du nerf et un outil
dans I"évaluation de la fonction nerveuse (1). En effet, un nerf morphologiquement et visuellement intégre
n’est pas nécessairement fonctionnel et l'identification visuelle d'une Iésion nerveuse permet de détecter
seulement 10 a 15 % des nerfs |ésés (2,3). Bien que le neuromonitoring du nerf récurrent n'ait pas démontré
de fagon formelle, par rapport a son identification visuelle, de supériorité statistique sur le pourcentage de
paralysie récurrentielle (PR) postopératoire, son utilisation est de plus en plus fréquente. Aux Etats-Unis,
plus de 60% des chirurgiens généraux et jusqu’a 80% des ORL I'utilisent et en Allemagne, plus de 90%
des chirurgiens sont concernés (4,5). Par ailleurs, des études a large échelle montrent que les chirurgiens
qui utilisent le plus le neuromonitoring sont les chirurgiens a grand volume chirurgical (>100 cas /an) (¢).

Dans la littérature, le taux de PR est difficile & estimer car il dépend de la facon de le mettre en évidence. Le
signal du neuromonitoring est un marqueur de la fonction du nerf récurrent, mais n’est pas une preuve de
la bonne fonction des cordes vocales. La nasofibroscopie postopératoire, gold standard dans |'évaluation
fonctionnelle laryngée, n'est pas toujours réalisée de fagon systématique (2).

Les taux de paralysie classiquement retrouvés sont (7,8) :
* PR transitoire : 0.5 - 20%
* PR définitive (sans récupération a 12 mois) : 0.7 — 3 %.

* PR bilatérale : 0.2 3 0.5%. La PR bilatérale comporte un haut risque d‘intervention en urgence sur les voies
aériennes avec trachéotomie.

Quatre-vingt pour cent des lésions du nerf récurrent sont liées & une traction excessive sur le nerf et la
majorité de celles-ci sont localisées au niveau du ligament thyro-trachéal.
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2/ Technique

Le neuromonitoring du nerf récurrent peut étre étudié en stimulation intermittente, la plus répandue, ou
en stimulation « continue » qui consiste en une stimulation trés réguliere et automatique (APS — Automatic
Periodic Stimulation) par une électrode clipsée sur le nerf vague.

Différentes techniques sont possibles afin de recueillir un signal du nerf récurrent. Le plus fréquemment,
le signal électromyographique est obtenu via des électrodes de surface placées sur la sonde d'intubation
(Figure 1). Parfois, il est recueilli directement via des électrodes placées dans les muscles vocaux, soit par
voie endoscopique, soit par voie externe.

Cordes vocales

Cricoide Sonde d’intubation

Cricoide

Electrodes du neuro-monitoring
en contact avec les cordes vocales

Figure 1 : Positionnement de la sonde d'intubation lors du neuromonitoring des nerfs récurrents

Les appareils commerciaux disponibles pour effectuer ces mesures sont :

* Appareil Neurosign® C2 NerveMonitor de chez Inomed (Inomed GmbH, Feningen, Allemagne)
* Appareil Avalanche® XT Thyroid (Dr. Langer Medical GmbH, Waldkirch, Allemagne)
* Appareil Nim-Response® 2 ou 3 de chez Medtronic (Medtronic Xomed, Jacksonville, Floride, Etats-Unis)

Grace a une sonde de stimulation, le neuromonitoring permet
« d'entendre et de voir » la réponse du nerf récurrent a une
stimulation électrique. Cette réponse se manifeste par une
courbe biphasique caractérisée par une certaine amplitude
(correspondant au nombre de fibres participantes a la
réponse nerveuse) et une latence (vitesse de réponse des
fibres nerveuses).

Pour une stimulation de 1 a 2 mA, la réponse initiale
doit correspondre a une onde biphasique d‘amplitude
> 500pV. Ceci correspond a un signal EMG fiable
(Figure 2) et est associé a une contraction laryngée
(« laryngeal twitch ») perceptible a la palpation postérieure du
larynx (Figure 3), correspondant a la contraction musculaire
associée a la stimulation nerveuse. Pour des seuils de
stimulation de 1mA, les réponses doivent toujours étre
= 100pV. Si la réponse musculaire est <100uV ou si la latence
augmente, il existe un risque de PR.

Figure 2 : Palpation de la contraction laryngée
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Lors de I'utilisation du neuromonitoring « en continu » qui nécessite la mise en place d'un électrode au
niveau du nerf vague, une alarme visuelle et auditive retentit si I'amplitude de la réponse musculaire
diminue de plus de 50% ou si la latence augmente de plus de 10%. Ceci alerte le chirurgien sur la nécessité
de modifier le geste opératoire qui consiste le plus souvent, a relacher la traction effectuée sur la piece de
thyroidectomie.

Le Groupe International d'Etude du Neuromonitoring (INMSG - International Neural Monitoring Study
Group) a défini un algorithme d'utilisation qui permet de limiter les erreurs de manipulation (1). Celui-
ci nécessite |'évaluation systématique pré et post-opératoire de la fonction des cordes vocales en
nasofibroscopie ainsi que la stimulation peropératoire du nerf vague et du nerf récurrent. La stimulation
du nerf vague permet de tester I'ensemble de la boucle nerveuse nerf vague — nerf récurrent. Elle permet
de vérifier la bonne fonctionnalité du dispositif en place et en fin de dissection, de ne pas méconnaitre un
traumatisme du nerf en amont du point stimulé.

Paramétres évalués de facon systématique :

L1 = Evaluation préopératoire de la fonction des cordes vocales en laryngoscopie indirecte
V1 = Stimulation du nerf vague avant dissection du cou

R1 = Stimulation du nerf récurrent avant dissection

R2 = Stimulation du nerf récurrent apres thyroidectomie

V2 = Stimulation du nerf vague apres thyroidectomie

L2 = Evaluation postopératoire de la fonction des cordes vocales

La courbe peut également ressembler a celle-ci
300 - T Vith A ) Vocalis Left

200 -
100 A
0+ /M
-100 4
-200 -
-300
-400
-500 -

Amplitude (microvolts)

0 0005 0010 0015 0020 0025
Latence (secondes)

0672011 01:23 PM

Figure 3 : Courbe normale de stimulation du nerf récurrent pour un stimulus & T mA

127



Le neuromonitoring : un « plus » technologique

128

Du Nodule Thyroidien au Cancer : Diagnostic et Traitements

3/ Sensibilité - spécificité - VPP - VPN

Un test de neuromonitoring est dit positif en cas de perte de signal et négatif en cas de signal conservé.
Ainsi, la sensibilité est évaluée a 52-93%, et la spécificité a 98% (9-11). Le neuromonitoring a donc une
bonne capacité a détecter une fonction nerveuse normale.

Un vrai positif correspond a une perte de signal électrique peropératoire avec PR confirmée a la
laryngoscopie postopératoire. Un faux positif correspond a une perte de signal électrique peropératoire
avec une mobilité postopératoire normale. Un vrai négatif correspond a un signal électrique conservé
associé a une mobilité postopératoire normale et un faux négatif est un signal électrique conservé associé
a une PR postopératoire.

La valeur prédictive positive est estimée a environ 60% (intervalle variable de 12 a 88%) mais dépend du
degré d'adhérence aux algorithmes de I'INMSG.

Les causes possibles de faux positifs sont :

e un déplacement de la sonde, source élevée de perte de signal erronée,

« un blocage neuromusculaire par des agents curarisants,

* une variation dans la définition de la perte de signal (perte ou diminution d’amplitude),

*le moment d'analyse de la fonction laryngée durant la période postopératoire. Si la nasofibroscopie
est réalisée de facon tardive, il existe une risque de récupération et donc de test de neuromonitoring
faussement positif.

La valeur prédictive négative, VPN, est évaluée selon les études, a 94 -97 %, voire jusqu‘a 100% (9-11).

4/ Avantages du neuromonitoring

) Avantages par rapport au nerf récurrent et au nerf laryngé supérieur

¢ Limitation durisque de paralysie récurrentielle transitoire et évaluation du pronostic fonctionnel
nerveux

La majeure partie des études, méme de grande ampleur (12) ou prospective (13), n'a pas permis de
démontrer que le neuromonitoring réduisait significativement le risque de PR (14-16). Néanmoins, certains
auteurs rapportent une diminution du nombre de PR transitoire (17) de méme qu‘une méta-analyse récente
de plus de 9000 patients (18). D'autres études de revue systématique montrent une différence pour des
sous-groupes tels que les chirurgies a haut risque (reprise chirurgicale) ou les chirurgies effectuées par des
chirurgiens « peu expérimentés » (<100 thyroidectomies/an) (19,20).

Ayant une trés bonne spécificité et VPN, le neuromonitoring permet de prédire la mobilité cordale
postopératoire normale mais n’est pas fiable pour prédire une PR au vu des faibles valeurs de sensibilité
et de VPP.

Nous noterons également le pronostic fonctionnel favorable a moyen et long terme d’une stimulation
positive. Une PR postopératoire malgré un nerf récurrent stimulable en fin d'intervention témoigne
généralement de son caractere transitoire (19).

* Eviter le risque de paralysie récurrentielle bilatérale

Une PR bilatérale ne peut survenir qu’en cas de chirurgie thyroidienne ou parathyroidienne bilatérale.
Quelle que soit I'expérience du chirurgien (expérimenté vs peu expérimenté), le taux de complications des
thyroidectomies totales est supérieur au taux de complications de I'hémi-thyroidectomie (21).

En cas de nerf traumatisé associé a une perte de signal, le neuromonitoring permet de différer la chirurgie
thyroidienne bilatérale (22). Ceci permet d‘attendre la récupération fonctionnelle du nerf récurrent
traumatisé et d’éviter ainsi une éventuelle PR bilatérale avec risque de trachéotomie (3,23). Par contre, cette
stratégie nécessite d'accepter une chirurgie en deux temps en cas de perte de signal du Ter c6té opéré
et doit étre discutée avec le patient. Certaines équipes proposent méme en cas de cancer thyroidien avec
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adénopathies cervicales d'effectuer une chirurgie d’emblée en deux temps (24). En regle générale, la PR
transitoire récupere en 2 a 6 mois (25) et il n'y aurait aucun risque oncologique a retarder une chirurgie
thyroidienne de totalisation de 4 a 25 semaines (24).

Une réserve a cette stratégie concerne la problématique des faux négatifs. En effet, une PR postopératoire
quin’aurait pas été détectée du 1° coté par le neuromonitoring pendant le geste chirurgical peut faussement
rassurer le chirurgien. Ce dernier pourra compléter son geste de thyroidectomie totale sans conscience du
danger et éventuellement faire face a une PR bilatérale en fin d’intervention.

¢ Aide a l'identification du nerf récurrent (« neural mapping »)

En augmentant l'intensité de stimulation a 2 mA, cette technique permet « d’entendre » le nerf avant de
le visualiser et aide ainsi a I'identification du nerf récurrent. Elle permet I'établissement d’une cartographie
du nerf qui facilite sa dissection en particulier au niveau du ligament thyro-trachéal. Cette identification
devrait permettre également de réduire les Iésions du nerf par traction a ce niveau. Par ailleurs, le bénéfice
avancé - mais non démontré - par les partisans de cette meilleure identification du nerf serait de permettre
une meilleure dissection du tissu thyroidien et ainsi de limiter le volume du reliquat thyroidien résiduel (18).

e Détection du nerf récurrent non récurrent

Caractéristique anatomique rare, le nerf récurrent non récurrent est observé a droite chez 0.5 a 1% des
patients 26 et exceptionnellement a gauche chez les patients avec situs inversus. L'absence de réponse
musculaire aprés stimulation du nerf vague dans la partie basse du cou et la présence d'une réponse
suite a la stimulation dans la partie haute en regard du bord supérieur du cartilage thyroide témoignent
du caractére non récurrent du nerf laryngé inférieur. Le neuromonitoring permet donc une identification
précoce et fiable du nerf récurrent non récurrent (27).

¢ Avantages du neuromonitoring « en continu »

Le neuromonitoring « en continu » alerte 'opérateur du risque de survenue imminente d’une altération
de la fonction nerveuse grace a la baisse d’amplitude (diminution du nombre de fibres participantes a la
réponse nerveuse) et I'augmentation de la latence (ralentissement de la réponse). De ce fait, il permet
la détection de la neurapraxie et donc de Iésions réversibles (28,29). L'opérateur est ainsi sensibilisé a la
fragilité nerveuse, surtout lors de la mobilisation/traction du lobe thyroidien. Ceci permet de modifier le
geste chirurgical immédiatement pendant I'intervention sachant qu’une récupération nerveuse est possible
en cas d'arrét de la cause lésionnelle initiale (30).

Lors de I'utilisation du neuromonitoring « en continu », un arrét du geste chirurgical est recommandé si
il est constaté une perte de >50% d'amplitude et une augmentation de >10% de la latence témoignant
d'un risque élevé de PR. Dans ces conditions, une récupération doit advenir dans les 20 minutes et serait
prédictive du taux de récupération postopératoire. En cas de perte de signal (amplitude <100uV), il existe
un risque élevé de PR sans récupération et ceci correspond a un stade plus avancé que celui précédemment
décrit.

¢ Aide a la détection et a la préservation de la branche externe du nerf laryngé supérieur

L'atteinte de la branche externe du nerf laryngé supérieur est fréquemment sous-estimée. Elle est
responsable de dysphonie avec un impact important chez les professionnels de la voix. Le neuromonitoring
permet l'identification de la branche externe du NLS dans plus de 80% des cas vs 34 a 86% en cas de
détection visuelle seule (31-33).

) Avantages pour le chirurgien

e Confort du chirurgien

Le neuromonitoring aide le chirurgien pendant la dissection du nerf récurrent en lui assurant une plus
grande confiance et permet un gain de temps opératoire (3,34). A contrario, en cas de perte de signal, il est
rapporté un risque de perte de confiance avant d'aborder le c6té controlatéral.
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e Conséquences médico-légales

Dans certains pays, le neuromonitoring aurait un effet « protecteur » en cas de poursuite judiciaire pour
PR (35). Cependant, en France, il n'y a pas d‘avis unanime pour son utilisation systématique pour une
chirurgie de premiére intention. Ce d'autant que les experts considérent souvent la PR comme un aléa
thérapeutique.

* Role pédagogique

Pour les jeunes chirurgiens, 'utilisation du neuromonitoring améliore les résultats postopératoires (36).

} Inconvénients du neuromonitoring

L'inconvénient majeur du neuromonitoring intermittent est qu'il détecte les lésions du nerf récurrent apres
la survenue de celles-ci. Cet argument est celui avancé pour promouvoir de plus en plus I'utilisation du
neuromonitoring « en continu ».

Les autres inconvénients du neuromonitoring sont liés au taux élevé de faux positifs. Nous avons déja
évoqué les causes de faux-positifs ci-dessus, mais retenons essentiellement les écueils techniques liés au
déplacement de la sonde ou a une curarisation indésirable par exemple.

Le risque de faux négatif, signal présent mais perte de fonction postopératoire est également un
inconvénient majeur mais rare. Une stimulation du nerf récurrent trop proche de sa pénétration dans le
larynx peut méconnaitre un traumatisme bas situé, en amont du point stimulé. Dans ce cas de figure,
la stimulation du nerf vague parait plus fiable mais nécessite la dissection du nerf dans la gaine jugulo-
carotidienne. Par ailleurs, un nerf stimulable en peropératoire peut étre fonctionnellement déficitaire dans
la période postopératoire mais |'est le plus souvent de fagon transitoire.

* Cas particulier du neuromonitoring « en continu » :

La revue de la littérature rapporte quelques cas de risque de lésion du nerf vague, d'instabilité
hémodynamique et de neurapraxie du vague (37,38). Cependant, ces données ne sont pas confirmées,
par une étude prospective d'une quarantaine de patients (39) ou une étude rétrospective de plus grande
ampleur (29), qui ne rapportent pas d'évenements indésirables tant d'un point de vue cardio-pulmonaire
que neurologique.

5/ Recommandations nationales et internationales

Le Groupe International d’Etude du Neuromonitoring (INMSG) et I'Association Allemande de Chirurgie
Endocrinienne recommandent ['utilisation du neuromonitoring pour toutes chirurgies thyroidiennes et
parathyroidiennes.

La Société Francaise d'ORL (SFORL) en 2012 le recommandait pour les chirurgies difficiles, les récidives
de carcinomes dans la loge de thyroidectomie, les cancers localement avancés avec évidement du
compartiment central bilatéral, les volumineux goitres ou en cas de PR unilatérale préexistante.

L'Académie Américaine d'ORL et de Chirurgie Téte et Cou (AAOHN) le recommande pour la chirurgie
thyroidienne bilatérale, les reprises chirurgicales et en cas de PR préopératoire.
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6/ Conclusion

Bien que son utilisation soit de plus en plus fréquente, I'utilité du neuromonitoring reste controversée. Son
maniement nécessite un apprentissage et une pratique réguliere. La majeure partie des grandes séries sont
d‘ailleurs publiées par un petit nombre d'équipes trés expertes. A I'heure actuelle, il n'y a pas de consensus
ni d'obligation médico-légale a son utilisation systématique.

Néanmoins, le neuromonitoring facilite I'identification du nerf récurrent, et permet d'apprécier I'intégrité
fonctionnelle de la boucle nerf vague - nerf récurrent. Ceci représente une aide réelle pour le chirurgien.

Le neuromonitoring permet de limiter de fagon majeure le risque de PR bilatérale. Cependant, cela n'est
possible qu’en cas de chirurgie en deux temps en cas de perte de signal et doit étre discuté au préalable
avec le patient en tenant compte du risque de faux négatif.

L'avenir nous permettra de mieux définir le réle du neuromonitoring « en continu » qui permet d'adapter
le geste chirurgical a la fragilité nerveuse.
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TECHNIQUES CHIRURGICALES
ENDOSCOPIQUES ET ROBOTIQUES

Dana Hartl, Ingrid Breuskin, Joanne Guerlain

1/ Introduction

A l'instar de la coelioscopie en chirurgie viscérale qui a amélioré les suites opératoires et qui est devenue
un standard pour un grand nombre d'interventions en chirurgie abdominale et pelvienne, & partir des
années 1990, plusieurs équipes ont commencé a développer des techniques “coelioscopiques” pour la
thyroidectomie (1-4). Une des motivations principales des premieres équipes était une demande croissante
de chirurgie thyroidienne sans cicatrice cervicale visible ou avec un cicatrice de taille réduite. L'évolution
du nombre de publications sur les trois dernieres décennies témoigne de la diversité des approches et de
I'apport de la robotique dans la facilitation de la dissémination de ces approches.

L'abord endoscopique de la thyroide se heurte a plusieurs obstacles qui semblent spécifiques a la glande
thyroide et a la région cervicale :

* I'absence de cavité naturelle comme la cavité péritonéale,

* la problématique de l'insufflation du gaz CO, dans les parties molles du cou avec le risque d’embolie
gazeuse, d’hypercapnie et d’emphyséme sous-cutané, méme pour des pressions assez faibles,

« I'espace réduit rendant I'acces difficile pour les instruments assez grands développés pour la chirurgie
coelioscopique abdominale et pelvienne,

* la taille réduite des nerfs récurrents et des glandes parathyroides nécessitant une instrumentation adaptée,

« la difficulté d'obtenir une triangulation des instruments du fait de la taille réduite de I'espace et de la
configuration géométrique du cou,

« la vascularisation importante et diffuse de la glande thyroide imposant I'utilisation des instruments de
coagulation, mais a proximité des structures telles que les nerfs récurrents et les glandes parathyroides.

De nos jours, il existe un grand nombre d'approches endoscopiques plus ou moins “mini-invasives” ou
plus ou moins assistées par la technologie robotique que nous décrirons brievement et qui sont résumés
dans les tableaux.

2/ La thyroidectomie endoscopique par voie axillaire & mammaire
(ABA et BABA)

Les équipes asiatiques étaient les premieres a développer des voies d'abord endoscopiques unilatérale
("axillary breast approach” ou ABA) (5) et bilatérale ("bilateral axillary-breast approach” ou BABA) (¢) en
plagant les trocars de coelioscopie au niveau du creux axillaire. Pour répondre a |'exigence de la triangulation
en coelioscopie ils ont également placé des trocars au niveau des aréoles mammaires. Linsufflation au gaz
CO2 et une dissection avec des instruments en coagulation monopolaire permet de créer un espace sous-
cutané pour déplacer les instruments. Ensuite la ou les loges thyroidiennes sont abordées en réclinant les
muscles sous-hyoidiens de part et d'autre (un abord classique médian) ou par un abord latéral passant par
le bord latéral des muscles sous-hyoidiens. Les nerf récurrents et les glandes parathyroides sont identifiés
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et préservés. 'hémostase est réalisée avec les dispositifs de coagulation de type harmonique. La piéce
opératoire, placée dans un sac en plastique (“endo-bag”) afin d'éviter une dissémination du tissu thyroidien,
est retirée via l'incision axillaire, en élargissant cette incision si besoin.

Cette technique nécessite une expérience et une habilité en chirurgie laparoscopique. L'apport de la
robotique avec une voie d'abord sans insufflation de CO, permet de faciliter la création de I'espace de
travail et le maniement des instruments endoscopiques (7-10). Ces modifications a la technique ABA initiale
ont facilité le développement de thyroidectomie par voie axillaire assistée par robot, décrite ci-dessous.

y g Q [ ¢
,ﬁ% /T v

Figure 1 : La voie axillaire-mammaire unilatérale (ABBA) Figure 2 : La voie axillaire-mammaire bilatérale (BABA)

3/ La thyroidectomie mini-invasive vidéo-assistée (MIVAT) (igure 3)

A la méme époque que le développement des techniques ABBA et BABA, un équipe italienne a
développé une approche endocopique par voie cervicale antérieure mais avec une cicatrice de seulement
1,5 ou 2 cm et un décollement réduit des espaces sous-cutanés, le MIVAT (“mini-invasive video-assisted
thyroidectomy”) (11-12). Il s'agit d'une technique véritablement mini-invasive, alors que les autres voies
d'abord sont des techniques de chirurgie par un abord éloigné de la thyroide ou “remote access surgery”.
Lincision cutanée est placée en regard de I'isthme thyroidien, a 1 cm sous le rebord inférieur du cartilage
cricoide. On récline les muscles sous-hyoidiens sur la ligne médiane. On introduit un endoscope a 0° ou a
30° qui permet de disséquer les vaisseaux supérieurs dont I'hémostase et la section sont assurées par un
dispositif de type harmonique. La glande parathyroide supérieure est identifiée et préservée, puis le nerf
récurrent identifié (et contrélé avec un dispositif de neuromonitoring). Les vaisseaux pélaires inférieurs sont
sectionnés puis le lobe thyroidien est extrait par l'incision. La dissection de la partie toute distale du nerf
récurrent et la section du ligament thyro-trachéal se font a ciel ouvert sous contréle direct de la vue.

Figure 3 : La thyroidectomie mini-invasive vidéo-assistée (MIVAT)
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Cette technique est limitée aux tumeurs thyroidiennes mesurant moins de 35 mm de grand axe, sinon elle
ne peuvent étre extraites par une incision de petite taille. Les évidements ganglionnaires sont difficles a
réaliser de maniere complete par cette voie d'abord. Des études prospectives ont mis en évidence une
diminution des douleurs postopératoires et une amélioration de la satisfaction des patients par rapport
a la chirurgie conventionnelle (13). En revanche, les risques d'hématome, de paralysie récurrentielle et
d'hypoparathyroidie sont comparables a la thyroidectomie classique (12).

4/ La voie axillaire assistée par robot

La encore les équipes en Asie et notamment en Corée du Sud ont été les précurseurs et les porte-étendard
de cette technique qui consiste a décoller un “tunnel” sous-cutané a partir d'une incision axillaire de 5-8
cm, en superficie par rapport au muscle grand pectoral, passant entre les chefs du muscle sterno-cléido-
mastoidien pour aborder la loge thyroidienne par une voie latérale (14-18). Cette technique a I'avantage de
ne pas nécessiter d'insufflation, mais utilise un écarteur spécifiquement destiné a relever ce lambeau cutané.
La dissection se fait ensuite soit avec des instruments classiques de chirurgie laparoscopique soit avec les
instruments du robot chirurgical. L'abord du péle supérieur, de la glande parathyroide supérieure puis du
nerf récurrent est identique aux autres techniques endoscopiques. La piece d’exérése est extériorisée par
I'incision axillaire dans un “endo-bag”. Avec de la pratique, il est possible d’aborder le lobe controlatéral
et d'effectuer une thyroidectomie totale par la méme voie d'abord. Un des avantages de cette technique
est la possibilité d'utiliser 3 instruments robotiques (et donc d'insérer 4 bras, avec la caméra) (Figure 4)
contrairement a la MIVAT et a la voie rétro-auriculaire (Figure 5) ot I'on ne peut insérer que 3 bras dont une
caméra.

Figure 4 : La voie axillaire

L'installation du patient nécessite une abduction et une extension du membre supérieur, ce qui conduit a
un risque évalué a 0,2% (17, 19) de parésie ou de paralysie du plexus brachial, probablement par étirement
ou par ischémie. Lors de la mise en application de cette technique aux Etats-Unis (USA), les chirurgiens
américains ont particulierement attiré |'attention sur l'incidence de I'atteinte du plexus brachial, a tel point
que la technique a été abandonnée par certains (20). Une adaptation de la position du bras a permis de
réduire ce risque.

De plus, I'abord entre les chefs du muscle sterno-cléido-mastoidien met les bras des instruments en rapport
avec |'artére carotide commune et la veine jugulaire interne, ce qui peut, dans de rares cas, provoquer des
blessures vasculaires. Le risque de complication majeure reste faible cependant (<1% des cas) (21, 22).
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Tableau 1 : Voie axillaire assistée par robot : résumé des complications des 8 publications principales.

*K pap : carcinome papillaire **TT : thyroidectomie totale ou subtotale §NA : non-analysé ou non-rapporté
pap pap y y pp

Rabinovics | Materazzi | Kuppersmith
Référence 2014 2018 2011
(42) (12) (43)
Nombre de 80 3000 580 125 41 20 257 31
patients
A . K pap K pap 60% Bénin -~ 28 Bénin
Indications K pap (n=2979) K pap (n=119) K pap 40% K pap Bénin 3K pap
54% 65%
Exérése T TT** T T T Lobectomie | Lobectomie | Lobectomie
46% TT 35% TT
Evidement
ganglionnaire Oui Oui Oui Non Oui Non Non Non
paratrachéal
Taille moyenne 8 66 5,8 65 83 26 25 27
de la tumeur (1-60) | (+-64) | (+-2,0) | (1-17) (+/-2,7) (5-42) (5-60) (10-46)
(mm) (min-max) ! ! !
Hypocalcémie
transitoire (%) 16,6 37 37.8 5,6 19,2 NA 59 0
Hypocalcémie 0 11 0 0 0 NA 0 0
permanente (%)
Dysphonie
transitoire (%) 25 12 33 08 2,4 11 0
Dysphonie
permanente (%) 0 0.27 0 08 0 > 0 0
Hématome (%) 0 0,37 0,5 0 0 NA 1,1 0
Sérome (%) 0 1,7 2,9 NA 49 NA 0 0
Lymphorrhée (%) NA§ 0,37 0 NA NA NA 0
Plexus brachial 3
(%) NA 0,13 0,2 NA NA 0 0 (durée 3 mois)
Perforation NA 0,1 NA NA NA NA 0 0
cutanée( %)
(F:,Zie trachéale NA 02 03 08 NA NA 0.4 0
Plaie artére
carotide (%) NA 0,03 NA NA NA NA 0 0
Plale velne NA 0,03 NA NA NA NA 0 0
innominée (%)
Hyperesthésie
cutanée NA NA NA NA |19 NA 2 NA
thoracique, (& 3 mois)
définitive
Conversion (%) 0 0 0 0 NA 5 1 0
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5/ La voie rétro-auriculaire assistée par robot (igure 5)

Al'époque de la polémique autour de la voie axillaire aux USA, une autre équipe américaine de chirurgiens
de formation oto-rhino-laryngologique, a développé une voie d'abord qui utilise I'incision postérieure
d'un lifting facial esthétique ou d'une parotidectomie (23-29). L'incision est placée dans les cheveux (apres
rasage d’environ 1cm) ou a la racine des cheveux. Par cette voie d'abord rétro-auriculaire le décollement
cutané le long de la face latérale du muscle sterno-cléido-mastoidien permet de réaliser un “tunnel”
qui est ensuite soulevé par un écarteur spécifique. Les instruments endoscopiques ou robotiques sont
insérés et la lobectomie est réalisée par une voie latérale, en passant sous le bord latéral des muscles
sous-hyoidiens. Un des avantages de cette technique est I'axe de placement des instruments qui permet
d'atteindre directement le pole supérieur, la glande parathyroide supérieure, puis I'extrémité distale du
nerf récurrent. La dissection du nerf reste donc limitée a sa partie distale proche de la thyroide. Un des
désavantages de cette technique est la difficulté d'aborder le co6té controlatéral, ce qui peut nécessiter une
incision bilatérale.

Les suites sont comparables a une thyroidectomie classique en ce qui concerne le risque de complications
et les douleurs (30), hormis une anesthésie cutanée temporaire dans le territoire du nerf grand auriculaire
(nerf d’Arnold). Les complications spécifiques de paralysie transitoire du nerf spinal accessoire ou de la
branche mandibulaire du nerf facial restent peu fréquentes (<1%). Aucune complication majeure n'a été
rapportée pour cette technique.

Figure 5 : La voie rétro-auriculaire (incision,
installation de |'écarteur, placement de la piéce
opératoire dans un sac avant son retrait par l'incision)
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Tableau 2 : Voie rétro-auriculaire ; résumé des complications des publications principales.

Référence Terris 2011 (23) | Kandil 2015 (30) | Byeon 2016 (44) | Byeon 2016 (45) | Duke 2017 (31)
. 18 chirurgies chez 102 lobectomies
Nombre de patients 14 patients 12 87 18 chez 90 patients
.. Bénin Cancer Bénin (n=9) Bénin (n=10) Bénin (n=6) Bénin (n=89)
Indications (n=3) Cancer (n=3) Cancer (n=77) Cancer (n=12) Cancer (n=9)
- . . Lobectomie (n=56) Lobectomie Lobectomie
Exérése Lobectomie Lobectomie Total (1=31) | (n=16) Total (=2) | (n=89) Total (n=1)
Evidement
ganglionnaire Non Non Oui (n=78) Oui (n=12) Non
paratrachéal
Taille moyenne de la
tumeur (mm) (min-max) NA 11 (+/-2,6) 13 (1-50) 15 (1,5-43) 19 (1-56)
Hypocalcémie
transitoire (%) 0 25 387 6 0
Hypocalcémie
permanente (%) 0 0 0 0 0
Dysphonie
transitoire (%) 6 83 9.2 12 4
Dysphonie
permanente (%) 0 0 34 0 0
Hématome (%) 0 0 2,3 0
Sérome (%) 12 16,7 24,1 39 4
Lymphorrhée (%) 0 0 6,3 NA NA
Infection NA NA NA NA 1
Ischémie cutanée ( %) 0 0 2,3 0 0
Dysesthésie lobule 100% (« quelques
d’oreille semaines % NA 63 6 NA
Parésie buccale
(nerf facial) NA NA 5.7 6 0
Parésie temporaire
nerf spinal accessoire NA NA 0 NA !
Conversion (%) 0 0 0 0 0

Tableau 3 : Tableau comparatif de la voie rétro-auriculaire et la voie axillaire.

Voie rétro-auriculaire

Durée plus courte

Voie axillaire

Durée plus longue

Surface disséquée moins étendue

Surface disséquée plus grande

Courbe d'apprentissage plus courte : 10 cas

Courbe d'apprentissage plus longe : 30 cas

Faisable pour patients en surcharge pondérale

Plus aisée pour patients avec index de masse corporel
bas

Douleurs peu importantes

Douleurs préthoraciques

Absence de drain

Drain

Hospitalisation plus courte > ou = 24h

Hospitalisation 2-4 jours

Hypoesthésie transitoire dans le territoire du nerf grand
auriculaire

Hypoesthésie transitoire de la paroi antérieure du thorax

Absence de complication majeure rapportée

Complications majeures 0,5%
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6/ La voie transorale

Plus récemment, la voie transorale a
été décrite ettresrapidementadoptée
par plusieurs équipes en Asie, en
Europe et aux USA (32-35). Comme
pour les autres techniques, elle est
endoscopique, avec des instruments
classiques de laparoscopie ou bien
avec |'assistance robotique. Elle
consiste a introduire la caméra par
une incision médiane dans la lévre
inférieure juste en avant du vestibule
labial inférieur, puis a insuffler du gaz
carbonique avec une pression faible
de 6-8 cm d'eau, qui permet de
développer un “déme” sous-cutané
cervical antérieur. Les deux autres
bras sont insérés par deux incisions
latérales, placées en dehors du relief
des trous mentonniers de la mandibule (émergence des nerfs mentonniers) afin d’éviter une anesthésie
labio-mentonniere postopératoire. La dissection des muscles sous-hyoidiens se fait a partir de la ligne
médiane. La “coupole” du dome est suspendue par un fin fil tracteur, et les muscles sous-hyoidiens une
fois décollés sont également suspendus par fils. Ceci permet d'aborder le péle supérieur de la thyroide, la
glande parathyroide supérieure puis le nerf récurrent par une approche supérieure, similaire a I'approche
par voie rétro-auriculaire. Un des avantages est la facilité d'aborder les deux lobes par la méme voie
d'abord. L'emploi de cette technique pour les goitres ou tumeurs volumineuses est limitée par la taille de
I'incision labiale, mais certains extériorisent les piéces opératoires volumineuses par une contre-incision
axillaire (avec décollement sous-cutané), toujours dans un sac en plastique.

Figure 6 : La voie transorale

7/ Conclusions

A I'heure actuelle, ces différentes techniques peuvent étre complémentaires, et adoptées selon la taille
de la Iésion thyroidienne et la nécessité ou non de réaliser les évidements ganglionnaires. Cependant,le
choix de la technique repose souvent sur les habitudes des équipes plutét que sur des données objectives,
car les courbes d'apprentissage sont assez longues. Les indications pour certaines de ces techniques,
notamment pour la voie transorale, restent & déterminer définitivement, alors que les indications et limites
de la MIVAT, la seule technique réellement minimale invasive, semblent actuellement bien étudiées. Ces
techniques ne permettent pas d'éliminer les risques de paralysie récurrentielle ou d’hypoparathyroidie
et comportent des risques spécifiques selon la voie d'abord, mais le taux de complications reste bas,
selon les études rétrospectives publiées. L'évaluation des indications, risques et bénéfices nécessiterait des
études prospectives randomisées pour obtenir des donnéees ayant un haut niveau de preuve. En 'absence
de telles études, il est nécessaire que les équipes pratiquant ces techniques poursuivent une évaluation
rigoureuse et objective des indications et des suites opératoires (36-41).

L'amélioration de la technologie et |'expérience croissante des chirurgiens font évoluer ces techniques.
L'avenir de la robotique, avec I'espoir de bientot disposer d'instruments de taille réduite et pouvant étre
introduits via un seul trocart, apportera certainement une nouvelle évolution voire révolution en chirurgie
thyroidienne. Néanmoins, ces innovations ont un colt et le rapport cott-efficacité pour la population reste
un des freins a la généralisation de ces approches.
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Tableau 3 : Résumé comparatif des différentes approches endoscopiques.

ABBA/BABA

En théorie tout

MIVAT

Nodules <35mm
Cancers sans

Axillaire

En théorie tout

Rétro-auriculaire

Réservé aux
nodules <35 mm

Transorale

En théorie tout

risque

Indications nodule, goitre ou oxtension extra nodule, goitre ou | et goitres de taille | nodule, goitre ou
cancer a bas risque S cancer a bas risque | modéré, cancersa | cancer a bas risque
thyroidienne <2cm .
bas risque
Nodules >35mm
Contre Troubles Goitres volumineux
R ventilatoires Cancers >2cm Surcharge Pathologie du Troubles
indications . : . S
C eps Surcharge Cancers >NO pondérale rachis cervical ventilatoires
spécifiques . :
pondérale Cancers a haut

Remote-access*

Anesthéise
transitoire lobule
d'oreille

Absence
Remote-access* d'insufflation
Remote-access* Absence Absence de drain
Peut donner accés | Minimale d |nsuﬁ‘|at|(’3.n - Absence de N
3 toute la thvroide. | invasive Peu de Absence d'incision | risque de plaie Remote-access
com artime%t ! dissection Absence mammaire carotidienne ou Thyroidectomie
Avantages centll?al ot Jinsufflation Thyroidectomie oesophagienne totale par une
9 compartiment Absence de drain totale +/- Hospitalisation seule voie
Iatérgl our Hospitalisation évidements ambulatoire d'abord Cicatrice
évidempents ambﬁjlatoire ou 24h ganglionnaires ou 24h Acces entiérement cachée
andlionnaires centraux et latéraux | a I'évidement
9ang par une seule voie | ganglionnaire
d'abord cervical latéral
Cicatrice
entiérement cachée
Insufflation Drain
Thyroidectomie Antibio-prophylaxie
totale peut Pas d'acces
. Insufflation Drain Limité aux nodules | Drain necessiter pour évidement
Désavantages . incision bilatérale | ganglionnaire
Douleurs peu volumineux Douleurs

latéral Incision
cervicale nécessaire
si complication
hémorragique

Complications
particulieres

Complications
en rapport avec

Brilure cutanée
avec cicatrice

Atteinte transitoire
du plexus brachial
Plaie vasculaire
Anesthésie

Ischémie cutanée
Atteinte transitoire
du nerf facial ou

Complications
en rapport avec
I'insufflation**
Infection

d'apprentissage

40 (robotic)

potentielles I'insufflation** rétractile cutanée thoracique | 94 nerf spinal Anesthésie labio-
définitive 9 accessoire mentonniére
Ischémie cutanée
Courbe 55-60 (non-robotic) 20-30 35.40 10 Non rapportée

*voie d'abord avec incision(s) éloignée(s) de la loge thyroidienne

** emphyséme sous-cutané, hypercapnie, embolie gazeuse
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Apport de la robotique en chirurgie endoscopique de la thyroide :

- stabilisation de l'image endoscopique

* vue stéréoscopique (avec les 2 yeux du chirurgien) au lieu d'une image en 2-D
« stabilisation des instruments endoscopiques

* mobilité de |'extrémité des pinces endoscopiques sur 360°

« réduction de la nécessité d'une triangulation, par la mobilité de I'extrémité des pinces, permettant
I'acces aux localisations anatomiques de taille restreinte
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LES CANCERS INVASIFS DE LAXE AERODIGESTIF
Sophie Zago

Les cancers de la thyroide, majoritairement de type différenciés, sont d'excellent pronostic, avec une survie
spécifique a la maladie (SSM) a 20 ans, de plus de 90 % (1).

Cependant, certaines de ces tumeurs se comportent de maniere beaucoup plus agressive, avec un
envahissement de |'axe viscéral du cou, associé a une réduction de la survie a long terme comparée a celle
des tumeurs limitées a la glande thyroide.

L'incidence de ces cancers invasifs, est estimée a 5,8 % (2), affectant par ordre de fréquence décroissant :
les muscles sous-hyoidiens, les nerfs récurrents, la trachée, |'cesophage, puis le larynx. (3) (4).

Il s'agit souvent de formes histologiques rares et agressives, a considérer autrement qu’un cancer différencié
« classique », méme si |'évolution est lente.

La plupart du temps, il s’agit d’'une découverte peropératoire, mettant le chirurgien et le patient dans une
situation de difficulté. Le plus souvent, ni la clinique, ni le bilan préopératoire, ne permettait de présager
I'implication de I'axe viscéral du cou.

Une approche chirurgicale incomplete, avec l'idée que les traitements adjuvants comme |'lode 131, la
radiothérapie, ou la chimiothérapie permettront de traiter un résidu tumoral est a écarter. Ces traitements
adjuvants ne sont pas curatifs lorsqu'il existe un reliquat macroscopique d'autant plus que les types
histologiques concernés sont souvent réfractaires a I'iode (5).

La plupart des auteurs s’accordent pour proscrire tout reliquat macroscopique (R2), mais la discussion est
plus controversée concernant un éventuel reliquat microscopique (R1) versus des marges saines (RO).

Une chirurgie complete, avec préservation des fonctions et de la qualité de vie est recommandée par I'ATA
(Revised American Thyroid Association Management Guidelines 2009) pour ces tumeurs car le pronostic
ultérieur dépend de la qualité de la résection (6).

Les patients concernés doivent étre confiés a un chirurgien expérimenté dans ce domaine. Cecinécessite une
planification du geste opératoire, et une information du malade, compte tenu des séquelles fonctionnelles
possibles et de I'enjeu pour le patient.

Nous n’aborderons pas les cancers médullaires ni anaplasiques dont I'histoire naturelle est tres différente.

1/ Particularités histologiques et épidémiologiques

Dans le cadre du bilan préopératoire d'une thyroidectomie, le chirurgien se doit de rechercher une
éventuelle pathologie cancéreuse, et d'orienter son examen clinique et paraclinique vers la recherche d'un
éventuel cancer invasif.

Seul le diagnostic de carcinome papillaire est possible en préopératoire, sur des arguments échographiques,
confirmé a la cytoponction qui retrouve des noyaux cellulaires caractéristiques. Il est méme plus évident
en cytoponction qu’en examen extemporané, du fait de la présence de nombreux artéfacts en examen
extemporané rendant parfois le diagnostic difficile.
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Figure 1:Résultatd'un Examen EXTEMPORANE (DrAlghuzlan, Anatomopathologiste
a I'Institut Gustave Roussy) Cytoponction d’un cancer papillaire avec ses noyaux
caractéristiques permettant d’affirmer le diagnostic (noyaux en tuiles de toit, en
grain de café, en verre dépoli)

Le carcinome vésiculaire, en revanche, ne présente pas de noyaux
caractéristiques. Il se diagnostique sur la présence d'une effraction
capsulaire tumorale et d'emboles vasculaires. Par conséquent
en cytoponction ou en examen extemporané, le diagnostic de
carcinome vésiculaire est quasiment impossible. Seul I'examen
anatomopathologique définitif permettra de différencier un
adénome d'un cancer vésiculaire.

Figures 2 et 3 : Coupes HISTOLOGIQUE ci-dessus (Dr Alghuzlan, Anatomopathologiste & I'Institut Gustave Roussy) :

A gauche : effraction capsulaire (minime),
A droite : embole vasculaire permettant d’affirmer le diagnostic de cancer vésiculaire.

Le carcinome papillaire de la thyroide est parmi les cancers différenciés de la thyroide, celui qui est le plus
souvent associé a une extension extracapsulaire. Il est noté dans 98% des cas de cancer invasif (7).

Le diagnostic des sous-types agressifs est parfois délicat et nécessite d'étre un anatomopathologiste
familiarisé a ces types de cancers.

Quelle que soit le type histologique, I'anatomopathologiste doit rechercher plusieurs indices d'agressivité
tumorale : la présence d’emboles tumorales, une rupture capsulaire de la tumeur, des foyers de nécrose,
des foyers indifférenciés ou anaplasiques, une activité mitotique élevée (>3), un taux de prolifération élevée
(Ki67>5%), témoin d’une activité proliférative importante.

Malgré le faible nombre d'études découlant directement de la rareté de ces types de tumeur, il est
communément admis que certains types histologiques sont associés de maniére plus fréquente a un moins
bon pronostic, a un haut grade histologique, a une extension extrathyroidienne fréquente, a une taille
tumorale plus importante, et a la présence de métastases plus fréquentes (). En particulier, une histologie
agressive apparait comme un facteur majeur de mauvais pronostic (9).
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Les équipes de Carling et Volante, en 2006, (consensus de Turin) (10), (11) proposent la classification suivante :

) Les sous-types de cancers papillaires :
® Les plus agressives :
» La variante a cellules hautes

Variante la plus agressive des cancers papillaires, de I'ordre de
de 3,9% des cancers de type papillaire (12). Indépendamment
de I'age, du sexe ou de la taille tumorale, c’est un facteur de
mauvais pronostic (13). Cette variante a été notée dans certaines
séries jusqu'a 38% des cas de cancer avec envahissement
extrathyroidien avec une association a un age plus élevé (7, 14).

Décrite par Hawk et Hazard en 1976, la définition la plus commune
a été proposée par le « World Heath Organisation » (15).

Ce sont des tumeurs avec une prédominance de cellules (entre 30
et 70%) dont la hauteur est équivalente a au moins 2 fois la largeur.
A I'examen anatomopathologique définitif, I'identification de ce
type histologique n’est pas toujours évident, avec 12% d'erreur
a l'examen anatomopathologique définitif (cancers papillaires  Figure 4 : Coupe Histologique (Dr Alghuzlan,
étiquetés classiques reclassés dans la variante a cellules hautes @  IGR): Carcinome papillaire a cellules hautes

la relecture) (16).

* La variante a cellules cylindriques (Cette variante trés rare mais trés agressive, est souvent mortelle (13).
Elle se présente généralement sous la forme d'une volumineuse tumeur. L'extension extrathyroidienne et
les métastases ganglionnaires et a distance sont fréquentes.)

® Moins agressives :

« La variante folliculaire du papillaire non encapsulée (La prévalence de cette variante serait de |'ordre de
6,6% des cancers de type papillaire (12). Elle est de moins bon pronostic que dans sa forme encapsulée)

» La variante sclérosante diffuse (Il se présente sous forme d'une masse thyroidienne chez le sujet jeune et
en particulier la femme trentenaire. L'augmentation diffuse et rapide de la glande peut alors mener au
diagnostic erroné de thyroidite chronique, d'ou la découverte fréquente a un stade tardif)

* Et des variantes plus rares :

« La variante a cellules claires

» La variante a cellules de Hirthle (=oncocytaires)
* Warthin-like

« Cribriforme-morular

« Macrofolliculaires.

) Les sous-types de cancer folliculaire :

+ A invasion mimine

« A invasion massive : Les carcinomes thyroidiens peu différenciés (Poorly differentiated thyroid carcinoma,
PDTC)
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2/ Présentation clinique

Certains symptoémes doivent alerter le chirurgien en préopératoire, et |'orienter a la réalisation d'examens
complémentaires a la recherche d'une atteinte de I'axe viscéral du cou.

Ce sont : une dysphonie, des fausses routes, une dyspnée, une hémoptysie, une toux chronique, une
dysphagie, ou encore, une masse cervicale fixée.

) Une dysphonie, des fausses routes

Elle évoque une atteinte d'un des nerfs récurrents.

Cependant, une paralysie récurrentielle peut s'installer suffisamment lentement pour que des phénomeénes
d'adaptation compensatoires aient le temps de se mettre en route, de telle sorte que la voix reste inchangée,
au point que le patient lui-méme ne percoive aucune différence de voix.

Randolfetal. (17)ont étudié sur 21 cas d’envahissement nerveux, la corrélation entre la paralysie récurrentielle
documentée en préopératoire et la voix . Seuls 71% des patients présentaient une paralysie récurrentielle
évidente a |'examen fibroscopique, et parmi eux, seuls 1/3 se plaignaient d'une dysphonie.

Il est recommandé par la plupart des associations d'endocrinologie (Américaine, Anglaise et Allemande)
d’effectuer une nasofibroscopie laryngée systématique de chaque patient pris en charge pour une chirurgie
thyroidienne.

L'évaluation seule de la voix ne suffit pas.

)} Une dyspnée
La dyspnée est un signe subjectif donc peu spécifique.

En cas d'origine trachéale, elle apparait lorsque la lumiere est réduite d'au moins 50%, par compression
extrinseque ou envahissement intrinseque (18).

} Une hémoptysie, une toux

L'hémoptysie est un symptoéme inquiétant puisqu’il révéle une protrusion tumorale dans la lumiere
trachéale, dont le diagnostic peut étre fait facilement a la nasofibroscopie ORL apres franchissement du
plan glottique sous anesthésie locale. En cas de difficulté a I'examen, ou de Iésion trop basse, ou trop
superficielle, une trachéobronchoscopie sous anesthésie générale est indiquée.

La toux chronique peut révéler une irritation trachéale d’origine tumorale.

) Une dysphagie

Il peut s'agir d'une géne a la déglutition, fréquente en cas de compression nodulaire extrinseque, d'une
douleur, ou d'un réel blocage du bol alimentaire. La dysphagie peut étre provoquée par une compression
extrinséque de |'cesophage cervical ou par un envahissement.

) Un volume tumoral important ou une masse cervicale fixée

La taille de la tumeur primitive détermine le risque individuel de développer une extension extrathyroidienne
(19), mais aussi des adénopathies cervicales, et des métastases a distance avec une augmentation de ces
risques de fagon linéaire avec la taille de la tumeur (20). L'incidence des cancers invasifs est plus élevée chez
les patients dont I'age est supérieur a 50 ans, et pour les tumeurs dont la taille excéde 3,7 cm en moyenne
(21) (22).

Il est intéressant de noter cependant, que méme un cancer micropapillaire peut franchir la capsule et envahir
des structures tissulaires adjacentes, avec une incidence rapportée a 31,9% des cancers micropapillaires
retrouvés invasifs sur coupe anatomopathologique définitive (23).



Les cancers invasifs de I'axe aérodigestif Xl

Du Nodule Thyroidien au Cancer : Diagnostic et Traitements

) Un cancer thyroidien récidivant dans le compartiment central.

Une récidive dans le compartiment central est le plus souvent constatée au cours de la surveillance
échographique, ou lors d'une augmentation de la thyroglobuline. Elle témoigne d'une résection incompléte
lors de la chirurgie précédente, imposant un bilan exhaustif afin d’en préciser les limites et d'anticiper le
geste chirurgical afin que le patient bénéficie d'une résection compléte.

3/ Bilan préopératoire
) L'échographie

Dans des mains expérimentées, et avec des circonstances qui s'y prétent, il peut étre envisageable de
détecter I'envahissement de la trachée en préopératoire.

En échographie, il est en effet possible de distinguer trois couches qui correspondent aux données
histologiques de la trachée: I'adventice, le cartilage, |'espace intercartilagineux, et la muqueuse trachéale.

Figure 5 : Empruntée & Yamamura (24) B : une coupe histologique
A : une vue échographique 1st : I'adventice

2nd : le cartilage trachéal
3rd : la muqueuse trachéale

) Le TDM et I'IRM

Le TDM avec injection de produit de contraste iodé est recommandé par |" « American Thyroid association
guidelines 2015» en premiére intention, chez tout patient présentant des signes cliniques de mauvais
pronostic.

Figures 6 et 7 : Avant IPC et Aprés IPC en TDM

147



Xl Les cancers invasifs de I'axe aérodigestif

148

Du Nodule Thyroidien au Cancer : Diagnostic et Traitements

Dans une étude de Becker et al. (25), comparant les résultats
du TDM a ceux de I'histologie : les criteres qui avaient le
plus de spécificité étaient la visualisation d'une tumeur
traversant le cartilage ou une protrusion tumorale dans la
lumiére (figure 8, 9 et 10), ou une lyse cartilagineuse (figure
11). Becker et al. retrouvent pour le TDM, une sensitivité
de 91% et une spécificité de 79% pour I'envahissement
cartilagineux.

Concernant I'IRM, le désavantage principal réside
dans les artéfacts de mouvements laryngés lors de la
déglutition et de la respiration, génant l'interprétation des
images. Le chirurgien est souvent moins familier avec cet
examen, difficile d'interprétation. On retiendra que I'IRM
est particulierement intéressante dans |'évaluation d'un
éventuel envahissement cesophagien (2¢).

Au total, le TDM reste I'examen ayant le meilleur rapport
Sensibilité / Spécificité en ce qui concerne I'envahissement
du cartilage, pour des raisons pratiques et en particulier
de facilité d’accés du TDM, ce dernier reste encore le plus
couramment utilisé dans de nombreux centres.

) Le FDG-TEP

Le  2-18F-Fluoro-2-Deoxyglucose  (FDG)-TEP  trouve
essentiellement sa place dans le suivi et la recherche des
récidives des cancers thyroidiens opérés et dans le bilan
d’extension a distance des tumeurs ne fixant pas l'iode 131.
Dans le cadre du bilan préopératoire, il n’est quasiment
jamais pratiquée.

Anoterundélaid’environ 3mois arespecterapresladerniére
chirurgie en raison des phénomenes inflammatoires.

La situation la plus courante est celle de I'augmentation de la
thyroglobuline, en situation basale ou en stimulation, faisant
suspecter une récidive, en |'absence de fixation de I'iode 131
(scintigraphie « blanche »).

La perte de la faculté de captation d’'lode 131 est un signe
de dédifférenciation, associé a une hyperexpression du
transporteur GLUT1 d'ou la captation de FDG et non de
Iiode. (A l'inverse, les tumeurs captant l'iode ne captent
souvent pas de FDG). Ce phénomene est communément
appelé le « Flip-flop » (27).

Par ailleurs les tumeurs agressives ont une croissance rapide et
donc une consommation en glucose augmentée. La captation
de FDG est donc le reflet de I'agressivité tumorale (29).

La captation du FDG est un facteur indépendant et
significatif de mauvais pronostic pour la survie (28) et un
facteur prédictif de résistance au traitement par I'iode 131.

Sa sensibilité augmente aprés stimulation par la TSH (29)
qui s'obtient de deux manieres : par sevrage du traitement
substitutif par la L-thyroxine, dit « en sevrage » ou encore
par injection de TSH recombinante humaine (rhTSH), dit
« en stimulation ».

Figures 8, 9 et 10 :
Images de TDM : Protrusion tumorale visible
dans la lumiére trachéale.

Figure 11 : Image de TDM injecté
avec lyse d'un anneau trachéal
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La spécificité du TEP est mauvaise en raison de I'accumulation
du FDG dans les phénomenes physiologiques, inflammatoires et
infectieux. Combiné au TDM, ce dernier permet de localiser plus
précisément la position anatomique des images fixantes le FDG.

Figure 12 : ci-dessus : Tepscanner mettant
en évidence un envahissement du cartilage
laryngé d’origine tumorale

) La trachéo-bronchoscopie

Cet examen, réalisé sous anesthésie générale par nos confreres pneumologues, est demandé en cas de
doute d’envahissement trachéal a I'imagerie ou en raison d'une hémoptysie, afin d'en préciser I'étendue
et de guider au mieux la résection chirurgicale.

Shin et al. ont décrit 4 stades d’envahissement laryngotrachéal (30) :
« Stade | : Atteinte au-dela de la capsule de la glande thyroidienne avec atteinte périchondrale,

« Stade Il : Erosion cartilagineuse évidente a travers un anneau ou entre deux anneaux mais atteinte non
transmurale,

» Stade Il : Atteinte transcartilagineuse ou entre les anneaux (par le réseau de vaisseaux qui traversent le
cartilage), mais préservation de la muqueuse,

» Stade IV : Atteinte de la muqueuse ou exposition dans lumiere trachéale a travers la muqueuse.
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Figure 12 : ci-dessus (empruntée a Urken (31)) : Les 4 stades d’envahissement trachéal décris par Shin.
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Koike et al. (32) ont comparé les résultats trachéo-bronchoscopiques de 18 patients aux résultats
anatomopathologiques des pieces de résection trachéale. lls ont conclu en |I'absence d’anomalie muqueuse
a la bronchoscopie pour les stades |, alors que les stades II, lll et IV présentaient toujours une anomalie
mugqueuse visible a différents degrés.

La trachéobronchoscopie permet essentiellement d’envisager un geste de résection trachéale, en donnant
approximativement la longueur de |'extension tumorale, afin d'anticiper la résection trachéale et les
modalités d'anastomose.

) L'échoendoscopie

En cas de signe évocateur d’envahissement cesophagien a type de dysphagie importante dans un contexte
de pathologie cancéreuse, ou encore en cas d'imagerie suspecte, il est nécessaire de pratiquer un examen
plus spécifique de |'cesophage.

L'échoendoscopie cesophagienne demeure l'examen le plus sensible, permettant d'évaluer les
différentes couches musculaires cesophagiennes. Cet examen, pratiqué par certains de nos confréres
gastroentérologues, est de pratique courante dans le bilan
d’extension des cancers de |'cesophage. En haute résolution,
elle peut distinguer les 5 couches du mur gastrointestinal,
faisant de cet examen un apport indispensable pour la
stadification de ces cancers, et pour l'identification des
tumeurs sous-muqueuses.

Figure 14 : ( Visualisation des 5 couches du mur cesophagien en vue
endoscopique (20 MHz). En partant de la lumiére de I'cesophage, on
distingue : La muqueuse , la musculaire muqueuse, la sous muqueuse, la
musculeuse (muscularis propria) et I'adventice.

4/ Prise en charge chirurgicale

) Mécanisme d’envahissement

Du fait de la position centrale qu’occupe la glande thyroide dans le cou, une grande variété de structures
peuvent étre concernées par |'envahissement d'un cancer thyroidien, dans le compartiment central ou
latéral.

Dans une revue de 153 patients
opérés entre 1986 et 2010 porteurs
de carcinomes papillaires envahissant
I'axe viscéral (7), I'implication du nerf

récurrent était de 51,6%, la trachée 7
46,4%, I'cesophage 39,2%, le larynx 2
31,4%, et les autres sites 7,8%. %0
40
30
Figure 15 : Répartition des sites 2
d’envahissement d’aprés Wang (7)
; ]
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Le mécanisme d’envahissement des structures de I'axe viscéral du cou a été décrit par McCaffrey et al. (4) .
Il peut résulter d'une extension antérieure, latérale ou postérieure a partir de la tumeur primitive, mais peut
également étre secondaire a une adénopathie métastatique.

Figure 16 : (Empruntée a
Urken (31)) : Les différents axes
d’envahissement

selon Mc Caffrey.

A : illustre I'infiltration de |'espace
paraglottique par la partie
postérieure de la glande,
en arriére de l'aile
thyroidienne.

B : montre comment un ganglion
paratrachéal peut envahir la
trachée, soit directement au
niveau d’un cartilage trachéal,
soit a travers la membrane
trachéale dans la région inter-
trachéo-oesophagienne.

S

C : met en évidence une atteinte
directe du cartilage thyroide
par une volumineuse tumeur,
et I'atteinte possible du
pharynx par une xtension
postérieure.

D : montre un envahissement
direct de la partie antérieure
du cartilage trachéal par
une lésion isthmique, (méme
principe en ce qui concerne
un ganglion paratrachéal
ou un ganglion delphien).

Figure 17 : Correspondance
en Imagerie au TDM

151



Xl Les cancers invasifs de I'axe aérodigestif

Du Nodule Thyroidien au Cancer : Diagnostic et Traitements

} Prise en charge d'un envahissement des muscles sous-hyoidiens

La constatation est souvent peropératoire, avec une adhérence inhabituelle d'un lobe thyroidien aux muscles
sterno-thyroidiens au niveau de la tumeur. La résection se fait sans difficulté particuliere, en monobloc de
préférence, sans nécessité de reconstruction et sans conséquence fonctionnelle pour le patient.

)} Prise en charge d’'un envahissement du nerf récurrent

L'attitude chirurgicale vis-a-vis du nerf récurrent doit prendre en compte la mobilité de la corde vocale homo-
et controlatérale. La morbidité d'une paralysie vocale bilatérale avec risque potentiel de trachéotomie doit
peser dans les indications de sacrifice du nerf récurrent.

Le monitoring peropératoire des nerfs récurrents peut étre utile dans la prise de décision.

} Prise en charge d'un envahissement trachéal

En cas d’envahissement trachéal, certains proénent la technique du « shaving » (rasage de la surface ou
séparation grossiere a 'aide d'une lame froide de la masse tumorale a la structure a laquelle elle adhére)
en association a des traitements adjuvants (22, 33), alors que d'autres préconisent plutét une attitude
chirurgicale plus agressive ou technique de résection transluminale (résection anastomose ou résection
en fenétre) (30, 34-38), permettant d'obtenir des marges saines (RO), et de meilleures survies ainsi que de
meilleurs contréles locaux (36, 39-41).

Ces résultats sont en faveur d'une attitude plus agressive vis-a-vis de |'envahissement trachéal en particulier.
Les travaux de Shin (30) invitent a se méfier des extensions tumorales intraluminales.

Le shaving n’assure pas toujours une résection en R1, en particulier sur la trachée (42) car la tumeur peut
s'infiltrer en zone non visible a I'ceil nu, et porter le malade en statut R2, a I'insu du chirurgien (43), qui risque
en effet de sous-estimer |'invasion tumorale d'un point de vue macroscopique d'une vue de |'extérieur.

La technique du shaving devrait donc étre réservée a un groupe bien sélectionné de patients car le manque
de marges saines constitue la principale préoccupation de cette technique.

4
8
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Figure 17 : Stade Ill d’envahissement trachéal, Figure 18 : (Dr Dana Hartl, Institut Gustave Roussy)
Shin et al (30) Envahissement tumoral entre deux anneaux
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Figures 19 A et B : (Dr Dana Hartl, Institut Gustave Roussy) :
Technique de résection trachéale transluminale, avec résection « en fenétre » et suture directe.

Figure 20 : (empruntée & Urken (31)) : résection-anastomose de trachée.

La résection anastomose de trachée est définie par une résection circonférentielle d'une partie de la
trachée, en bloc avec la tumeur, avec fermeture directe par des anastomoses rétablissant la continuité
intraluminale.

Il sagit d'une technique rassurante en termes de marges histologiques puisque la résection passe au large
de la tumeur avec possibilité d'un examen extemporané des marges de résection.

La plupart du temps il s'agit d’'un patient adressé en centre de référence, apres chirurgie incompléete avec
découverte peropératoire d'un envahissement trachéal.

Une intervention telle que celle-ci n'est pas complexe en soi, mais certains détails nécessitent qu’elle soit
réalisée dans des mains expérimentées. Le risque a court terme est celui de la formation d‘une fistule,
secondaire a une désunion de I'anastomose, source d'infection cervicale ou médiastinale, compliquant les
suites postopératoires pouvant engager le pronostic vital.
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Les points importants de cette chirurgie a respecter sont les suivants :

1 - Le minimum de tension au niveau des sutures.

Apres dissection trachéale jusqu'a la caréne, et mise en flexion du cou, un total de 2,5 cm de trachée
(44) peut étre réséqué puis réanastomosé. Lorsque la résection nécessite d'étre plus importante, il est
possible d'abaisser le larynx en libérant I'os hyoide, par détachement supra ou infrahyoidien, cette
technique permettantde gagner 2 a 4 cm supplémentaires (44), afin d’éviter les tensions sur I'anastomose.
Une résection jusqu’a 7 cm de trachée (environ 5 anneaux), soit environ la moitié de sa longueur totale
(44) est possible mais implique une sternotomie, pour libérer la carene du médiastin.

2 - Le respect de la vascularisation trachéale qui chemine latéralement dans la paroi, impliquant une
dissection latérale minimale.

3 - Des sutures au monofilaments intraluminaux afin de minimiser la réaction inflammatoire de la
muqueuse trachéale et donc de réduire le risque de sténose.

4 - Le respect des nerfs récurrents

Le chirurgien doit procéder avec une extréme prudence vis-a-vis de ces derniers lors de la dissection
trachéale, en particulier en latéral.

En général, il n’est pas nécessaire de
réaliser une trachéotomie, et le patient
peut étre extubé en fin d'intervention,
avec examen des cordes vocales au
réveil en s'assurant de |'absence de
paralysie récurrentielle bilatérale et
évaluation de la tolérance respiratoire
de fagon rapprochée pendant 72
heures.

Y/

T
i

Figure 21 (empruntée & Urken (31)) :
Réseau anastomotique vasculaire alimentant
la paroi trachéale.

)} Prise en charge d’un envahissement oesophagien

L'atteinte cesophagienne survient généralement par envahissement a partir d'un ganglion para-trachéal ou
para-cesophagien en rupture capsulaire (4, 19).

Il est rare que I'atteinte cesophagienne soit transmurale. Le plus souvent, I'envahissement reste limité a la
couche musculeuse et épargne la muqueuse.

Le sacrifice d'une languette de musculeuse peut étre effectué sans reconstruction a condition de préserver
intacte la muqueuse cesophagienne. Dans le cas contraire, une résection transluminale en pastille avec
suture directe peut étre effectuée, mais expose a des risques de sténose et de fuite salivaire, méme si elle
est réalisée sans tension.

En cas d'atteinte transmurale, c’est la circonférence d'cesophage restant qui va déterminer le type de
reconstruction. La peau (lambeau antébrachial ou musculocutané pédiculisé) représente un tissu de
remplacement tout a fait convenable pour remplacer la muqueuse cesophagienne, en cas d'atteinte limitée.
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Figures 24 et 25 : (Dr Dana Hartl, Institut Gustave Roussy) Résection tumorale emportant une languette de musculeuse puis
suture directe de la musculeuse

} Prise en charge d'un envahissement laryngé

Les indications chirurgicales sont a évaluer en fonction du terrain du patient.

L'évolution naturelle des cancers de la thyroide permet des marges de résections moindres que le carcinome
épidermoide, et pour cette raison, il est possible de préserver le larynx pour des extensions qui seraient
formellement contre-indiquées pour les carcinomes épidermoides.

Ainsi, une multitude de types de chirurgie partielle peuvent étre effectuées, « a la carte », avec des résections
partielles des différents cartilages, autorisant une conservation du larynx. L'expérience des auteurs est en
faveur d'une résection de jusqu'a 100% du cartilage thyroide, et d'approximativement 30% du cricoide
sans nécessité de reconstruction.

Le cartilage laryngé peut étre réséqué avec préservation des muscles intrinseques du larynx et de la
muqueuse.
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Figures 26 et 27 : (Dr Dana Hartl, Institut Gustave Roussy) :

cas de récidive avec masse tumorale fixée au cartilage thyroide.
Laryngectomie partielle extramuqueuse, avec résection partielle du

cartilage thyroide et préservation de la musculature intrinseque du larynx.

En cas d'atteinte massive du cartilage thyroide ou d'un espace paraglottique ne permettant pas de
préserver le cartilage thyroide, une laryngectomie supra-cricoidienne avec cricohyodoépiglottopexie ou
cricohyoidopexie, est indiquée. Le cricoide et son unité crico-aryténoidienne sont suturés a I'os hyoide et
‘épiglotte.

a la base de langue, avec ou sans préservation de

\-4\_

R

Figure 28 : (empruntée au Pr Daniel
Brasnu, monographies amplifon) :
lllustration de la reconstruction laryngée
par Cricohyodoépiglottopexie (CHEP).

Principe de reconstruction
des laryngectomies partielles
supracricoidiennes.

A : Reconstruction par crici-hyoio-pexie

B : Reconstruction par crico-hyoido-
épiglotto-pexie

Laryngectomies partielles
supracricoidiennes avec reconstruction
par crico-hyoido-pexie.

Reconstruction : la fermeture du larynx
est réalisée par une impaction entre

le cartilage cricoide et I'os hyoide
prenant la base de la langue, appelée
"crico-hyoido-pexie", au moyen de

3 fils de Vicryl® 1/0.

C : Vue sagittale
D : Vue de face
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Certains cas imposent une laryngectomie totale :

Figures 29 et 30 (Dr Dana Hartl, Institut Gustave Roussy): envahissement massif du larynx en TEP & gauche et TDM & droite.

""f X u;‘

Figures 31 et 32 (Dr Hartl, IGR): A gauche, piéce de laryngectomie totale. A droite : Trachéostome & J10 (chez le méme patient)

En ce qui concerne le cartilage cricoide :

En cas d'atteinte superficielle et limité, il est possible de réséquer une partie de son épaisseur, tout en
conservant son armature circonférentielle, mais si |'atteinte s'étend en profondeur, voire en intraluminal,
une résection transmurale est plus indiquée.

Si la totalité de |'arc antérieur du cricoide (45) est impliquée par une atteinte profonde, une résection de
ce dernier (arc antérieur) est effectuée, avec résection combinée d'un ou plusieurs anneaux trachéaux,
dont la partie distale est télescopée vers le haut, en conformant la forme du segment ascendant de la
trachée restante au segment manquant, et anastomosée au cricoide restant, et au cartilage thyroide. Cette
technique (Pearson) permet de rétablir la rigidité des voies aériennes a ce niveau-la.
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Les résections partielles antéro-latérales du cricoide impliquant une partie de I'arc antérieur et une partie
du chéton cricoidien sont plus complexes et « théoriquement » limitées a 30% de la circonférence.

Figure 33 (empruntée a Grillo (4¢)) : exemple de résection antérolatérale, avec sacrifice d'une partie de I'arc antérieur, et une partie
du chéton cricoidien. (< 30% de la totalité du cricoide).

Figure 34 et 35 : exemple de résection-anastomose cricotrachéale (Dr Dana Hartl, Institut Gustave Roussy
Sil'arc postérieur du cricoide (le chaton cricoidien) est atteint, une laryngectomie totale est indiquée en raison du risque de collapsus.
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5/ Traitements adjuvants

) La freination de TSH

Cette mesure thérapeutique est couramment utilisée dans un effort de réduire les risques de récidives et
de réduire la mortalité. L'ATA (6) recommande un objectif de TSH en dessous de 0,1 mU /L pour ces patients
« a haut risque ».

Cette approche prend en compte la balance entre le bénéfice sur le contréle de la maladie, et les risques
des effets secondaires d’une hyperthyroidie iatrogénique (troubles du rythme cardiaque, ostéoporose).

) L'iode 131

L'utilisation d'lode 131 dans les cancers invasifs a des effets limités en raison de I'absence fréquente de
captation d'iode de ces tumeurs a histologie agressive (5).

Exceptionnellement, I'irathérapie est employé pour traiter les résidus macroscopiques lorsque la tumeur
capte l'iode et que la chirurgie est contre-indiquée, avec des résultats aléatoires. (4, 47-49).

En cas d'absence de captation dés la premiere administration, il est inutile de répéter les doses, compte
tenu de l'inefficacité et des effets secondaires non négligeables (cancer secondaire, leucémie) en particulier
au-dela de 600 mCi (22 GBq.) (50).

) La radiothérapie

Sur les résidus macroscopiques :

La plupart des études s'accordent pour ne pas laisser de résidu tumoral de type R2, méme en association
avec de la radiothérapie en raison d'une diminution significative de la survie et du contréle local (4, 33, 48,
49, 51).

En revanche, en cas de reliquat macroscopique, il existe un bénéfice de la radiothérapie en comparaison
avec ceux qui n'en regoivent pas (52).

L'étude la plus parlante est celle de Chow et al. (53) qui a démontré chez 1297 patients présentant un
carcinome papillaire pT4, recevant une dose de radiothérapie de 60 Gy en combinaison avec I'lrathérapie,
un bénéfice significatif sur le contréle local et la survie en comparaison avec la radiothérapie seule ou
I'lrathérapie seule.

LIMRT (intensity modulated radiotherapy) offre la possibilité d’augmenter les doses de radiothérapie et de
cibler davantage la zone a traiter.

Sur les résidus microscopiques, certaines études sont en faveur d'un bénéfice en termes de contréle local
et de survie sans maladie (47, 54).

) La thérapie moléculaire ciblée

D'apres la recommandation 96 de I'ATA 2015 (55), ces traitements sont réservés aux patients ayant une
maladie réfractaire rapidement progressive ou métastatique, menagante, diffuse ou symptomatique, et
non accessible & des traitements locaux.

Les experts recommandent en premiére intention |utilisation d’un inhibiteur des récepteurs tyrosine kinase
comme le sorafenib, citons également le vendetanib et récemment, le lenvatinib.

Dans son avis du 2 décembre 2015, la Commission de la transparence a attribué un service médical
rendu important au Lenvatinib sur la base d'une étude pivot SELECT conduite versus placebo (phase Il
randomisée, double aveugle, 392 patients) ayant montré un gain en valeur absolue de 14,7 mois en faveur
de Lenvatinib en termes de médiane de survie sans progression (critére principal) (56).

Ces nouveaux traitements sont plus efficaces que les chimiothérapies conventionnelles. Leur réle comme
traitement néo-adjuvant reste a explorer.
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Figures 36 et 37 : Images TDM 1 mois aprés l'initiation du traitement par Lenvatinib, maladie réfractaire et menacante sur le plan
clinique.

Un patient avec maladie réfractaire et métastatique, mais stable ou de progression lente, asymptomatique,
et sans |ésion menagante doit étre surveillé de fagon rapprochée sous traitement freinateur mais ne justifie
pas de traitement systémique.

L'avenir se tourne vers des agents pouvant restaurer la capacité cellulaire a capter I'iode, (la redifférentiation
de ces lésions), représentant une nouvelle route dans le traitement de ces patients.

6/ Pronostic et survie

L'envahissement de I'axe aérodigestif constitue un facteur de mauvais pronostic en termes de contréle
local et de survie.

Plusieurs études sont en faveur d'une diminution de la survie des patients exposés a un reliquat
macroscopique (R2) apres chirurgie, par rapport aux patients ayant bénéficié d’'une résection de type RO
(marges saines) ou R1 (résidu microscopique) (4, 38, 49, 51, 57-59).

La survie a 10 ans des patients avec reliquat macroscopique est autour de 50%, alors qu’elle est autour de
75 a 90% pour les patients ayant bénéficié d'une chirurgie compléte (4).

D’ou l'importance d'un contréle local optimal, afin de diminuer le risque de décés par cause locale.

Par ailleurs d'autres études (4, 7, 22, 33, 48, 49, 51, 60, 61) montrent des survies et des contréles locaux similaires
entre les groupes en résection RO et les groupes en résection R1 en association a un traitement adjuvant.
Cependant, avec un suivi plus important, I'impact d'un reliquat microscopique (R1) pourrait devenir
apparent.

Certains patients sont adressés apres chirurgie incomplete, et récidive locale aprés plusieurs cures
d'lrathérapie inefficaces. Le contréle local de ces tumeurs récidivantes est moins bon que celui des tumeurs
inaugurales, d'ou I'importance d'une chirurgie optimale dés la premiére prise en charge chirurgicale (61).

Les causes de déces par cancer thyroidien (bien différencié) résultent d'une cause locale dans 38,5% des
cas, par obstruction trachéale en majeure partie (62), par ailleurs, les récidives locales sont retrouvées chez
plus de 80% des patients décédés de cancer thyroidien (63), montrant par ailleurs que les patients décédent
en majeure partie de métastases (40).
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Le principal facteur pronostique demeure donc la présence de métastases au stade initial de prise en
charge, la morbidité de la chirurgie doit donc en tenir compte (61).

Ceci indique que I'objectif de marges saines a tout prix n"améliore pas la survie, donc il faut bien peser les
indications d'une chirurgie mutilante, en particulier chez les patients métastatiques au stade initial.

7/ Conclusion

L'identification des patients a risque par un interrogatoire et un examen scrupuleux, complété d'une
imagerie adaptée, permet en théorie de déterminer |'extension tumorale, afin d'informer le patient, et de
pratiquer une exérése tumorale la plus compléte possible, dans les meilleures conditions.

La chirurgie dans ce cas, n'est plus de routine, et le patient doit étre confié a des mains expérimentées. La
plupart des patients étant adressés en centre spécialisé apres échec d'une premiére chirurgie, une perte
de chance pour ces patients doit faire considérer a les adresser directement en centre spécialisé avant la
chirurgie (64).

Les traitements adjuvants sont complémentaires mais non prioritaires sur la chirurgie d’autant plus que
la sensibilité tumorale a ces derniers est habituellement inconnue au moment de la chirurgie. Mieux vaut
pratiquer d’emblée une résection la plus compléte possible dans tous les cas que d’adopter le raisonnement
de laisser de la maladie résiduelle en comptant sur les traitements adjuvants pour compléter le geste, car
les traitements adjuvants ne suffisent pas a contréler la maladie, qui continue a évoluer pour son compte,
localement et aux organes a distance, entrainant une diminution significative du contréle local et de la
survie.

La décision de traitement et de surveillance doit étre prise lors d'une réunion de concertation
multidisciplinaire en prenant en compte |'dge, |'état général du patient, les comorbidités, le type de
cancer et la différenciation tumorale, la stadification initiale du cancer et son histoire naturelle, la géne
fonctionnelle, la qualité de vie, les sites métastatiques a risque de complications, mais aussi les moyens
disponibles pour la surveillance (65).
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CANCER MEDULLAIRE DE LA THYROIDE

Julien Hadoux, Sophie Leboulleux, Martin Schlumberger

1/ Introduction

Le cancer médullaire de la thyroide (CMT) se développe a partir des cellules parafolliculaires ou cellules
C de la thyroide qui produisent la calcitonine. lls représentent moins de 3% de tous les cancers cliniques
de la thyroide. Dans 25% des cas, le CMT est héréditaire en lien avec une mutation de I'oncogéne RET
qui se transmet de facon autosomique dominante. Le CMT fait alors partie d'une néoplasie endocrinienne
multiple (NEM) de type 2. La prise en charge d'un CMT reléve d'une expertise multidisciplinaire.

La découverte d'un CMT chez un patient doit conduire a 1. déterminer I'extension de la maladie ; 2.
déterminer sa nature sporadique ou héréditaire ; 3. rechercher des endocrinopathies associées et en
particulier un phéochromocytome, qui doit étre dépisté avant toute chirurgie lorsque le caractere héréditaire
du CMT est connu ou n'a pas encore été exclu ; 4.organiser la prise en charge thérapeutique et le suivi.

2/ Anatomopathologie du cancer médullaire de la thyroide

En macroscopie, le CMT a une consistance ferme, de couleur péle ou rougeéatre et peut étre bien délimité
ou invasif (1). Les tumeurs sont localisées a la jonction du tiers supérieur et du tiers moyen des lobes
thyroidiens, comme les cellules C.

Histologiquement, le CMT est composé d'amas de cellules étoilées, rondes ou polygonales séparées par
un stroma fibreux et pouvant former des structures d'aspects trabéculaire ou endocrine. Le diagnostic
histologique repose sur I'immunohistochimie et la mise en évidence d'une expression de la calcitonine
et de I'ACE (Antigéne Carcino-Embryonnaire). Une métastase de tumeur neuroendocrine (TNE) d’origine
trachéale ou laryngée peut constituer un diagnostic différentiel, en particulier en cas d'expression de la
calcitonine par la TNE (15% des cas.

Les CMT multifocaux sont plus fréquents dans les formes héréditaires et sont plus souvent associés a une
hyperplasie des cellules C qui est trés fréquente et bilatérale en cas de forme héréditaire.

3/ Marqueurs biologiques du cancer medullaire de la thyroide

) Calcitonine

La calcitonine est un peptide de 32 acides aminés qui est sécrété par les cellules C (2,3). La calcitonine
a été impliquée dans le métabolisme du calcium mais son réle physiologique est faible car des taux de
calcitonine élevés n’entrainent pas de perturbation du bilan phospho-calcique sanguin. La concentration
normale dans le sérum est inférieure a 10 a 20 pg/ml lorsque la thyroide est en place; les résultats peuvent
varier en fonction de la méthode utilisée et il est donc nécessaire d'utiliser la méme méthode de dosage
pour le suivi des patients atteints de CMT. La calcitonine sérique est élevée chez le nouveau-né (N < 40 pg/
ml avant I"age de 6 mois), puis diminue avec I'age pour atteindre des taux comparables a ceux des adultes
a I'age de 3 ans (4). Les causes potentielles de faux-positif du taux de calcitonine sont l'insuffisance rénale
sévere, |'hyperparathyroidie, I'hypergastrinémie, les thyroidites auto-immunes, la pseudohypoparathyroidie
primaire, certaines tumeurs folliculaires et les tumeurs neuroendocrines des bronches et du pancréas.
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Chez les patients atteints de CMT, les concentrations sériques de calcitonine sont relativement corrélées a
la masse tumorale et son taux pré-opératoire est prédictif de I'étendue de la maladie et de la probabilité
de guérison (5,6). Ainsi, en cas de CMT un taux de calcitonine inférieur a 40 pg/ml est associé dans plus de
99% des cas a un cancer de petit volume intra-thyroidien et sans envahissement ganglionnaire. Il existe de
rares cas de CMT (<1% des patients), souvent peu différenciés et agressifs, qui produisent peu voire pas
de calcitonine (7).

} Antigéne carcino-embryonnaire et autres marqueurs

Les cellules C néoplasiques produisent |'antigene carcino-embryonnaire (ACE). LACE sérique est normal
chez les patients avec CMT pré-clinique. De fortes concentrations sériques d’ACE ou des concentrations
augmentant rapidement indiquent une agressivité tumorale (3).

4/ Caractérisation moléculaire des cancers médullaires de la thyroide

) Mutations germinales du géne RET et néoplasies endocriniennes multiples

On estime que le CMT peut étre héréditaire dans 20 a 25% des cas. Le CMT héréditaire s'integre dans le
cadre des néoplasies endocriniennes multiples de type 2 (NEM2) dont 2 syndromes sont individualisés:
les NEM2A et les NEM2B. Le CMT est toujours présent et est la premiére manifestation clinique dans la
plupart des cas.

La NEM2A représente 95% des NEM2 et inclut 4 formes en fonction des pathologies associées au CMT
chez le patient ou dans sa famille ():

« La forme classique qui peut associer au CMT, phéochromocytome, et hyperparathyroidie,
» La forme avec lichen cutané amyloide,
« La forme avec maladie de Hirschsprung,

* Le CMT familial (CMTF) caractérisé par la survenue de CMT mais sans aucune autre anomalie dans une
méme famille et qui est considéré comme une variante indolente de la NEM2A.

LaNEM2B peutassocier CMT, phéochromocytome, syndrome pseudo-marfanoide, anomalies squelettiques,
et ganglioneuromatose (8).

Les NEM2 sont des maladies héréditaires autosomiques dominantes liées a des mutations du proto-
oncogéne RET (Rearranged during Transfection) (9), dont le locus est situé sur le chromosome 10q11.2
(10,11). Pratiquement tous les patients atteints de NEM2 ont une mutation germinale du géne RET (12). Le
géne RET code un récepteur transmembranaire a activité tyrosine kinase dont la mutation a un pouvoir
oncogénique. Une relation génotype-phénotype a été mise en évidence (8).

Les mutations causales des NEM2A au niveau des codons 634 (exon 11) ou des codons 609, 611, 618,
et 620 (exon 10) provoquent la dimérisation du récepteur RET et ainsi son activation. Ces mutations
représentent 98% des mutations associées aux formes classiques de la NEM2A dont plus de 80% affectent
le codon 634.Chez environ 95% des patients atteints de NEM2B, la mutation germinale, le plus souvent de
novo, sieége au niveau du codon 918 (exon 16) et convertit une méthionine en une thréonine (12).
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) Corrélation génotype-phénotype dans les formes héréditaires

La corrélation génotype et phénotype dans le cadre des NEM2 est résumée dans le Tableau 1.

. Risqu.e o Incidence Incidence .
Mutation d’ag(t;tlawsilwte i HPTH Hirschprung
G533C 8 Modéré + - N N
C609F/G/R/S/IY 10 Modéré +/++ + N ©)
C611F/G/S/Y/W 10 Modéré +/++ + N @)
C618F/R/S 10 Modéré +/++ + N ®)
C620F/R/S 10 Modéré +/++ + N ®)
C630R/Y 11 Modéré +/++ + N N
D631Y 11 Modéré +++ - N N
C634F/G/R/S/W/Y 11 Elevé e+ ++ 0 N
K666E 11 Modéré + - N N
E768D 13 Modéré - - N N
L790F 13 Modéré + - N N
V804L 14 Modéré + + N N
V804M 14 Modéré + ©) N
AB883F 15 Elevé +++ - N N
S891A 15 Modéré + + N N
R912P 16 Modéré - - N N
M918T 16 Tres élevé +++ - N N

Tableau 1: Corrélations génotype-phénotype dans les NEM2, d‘aprés les recommandations ATA 2015 (Wells et al. 2015) CMT=
carcinome médullaire de la thyroide, LCA = lichen Cutané Amyloide, pheo= phéochromocytome, HPTH = hyperparathyroidie.
Incidence Pheo et HPTH : + =~10%; ++ =~20%-30%; +++ =~50%. Hirschsprung : O = association possible, N = pas d'association
décrite.

Le risque de phéochromocytome est d'environ 50% chez les sujets présentant une mutation germinale du
codon 634 ou 918 et de 8% chez les sujets ayant une mutation dans I'exon 10. Des phéochromocytomes
ont été rapportés chez de rares patients avec des mutations dans les codons 790, 791, 804, et 891. Aucune
mutation ne permet donc d'exclure la survenue d'un phéochromocytome qui doit donc étre recherché chez
tous les sujets porteurs d'une mutation germinale du géne RET. Cette recherche repose sur les dosages de
catécholamines et des dérivés méthoxylés (métanephrine et normétanéprhine urinaire sur 24 heures). Il est
impératif de dépister un éventuel phéochromocytome avant d’envisager une chirurgie de CMT afin de ne
pas s'exposer a de complications vasculaires peropératoires.

Chez les sujets ayant une mutation au niveau des exons 10, 13, 14 ou 15, le CMT clinique se révele
habituellement a un &ge plus tardif et avec une moindre agressivité que chez les sujets porteurs de
mutations du codon 634. L'agressivité du CMT pour une méme mutation peut varier entre les familles,
mais elle est assez constante au sein d'une famille donnée, suggérant un réle de la composante génétique
familiale. Les mutations du codon 634 sont associées a la premiere apparition du cancer médullaire de la
thyroide chez un porteur du gene a I'dge de 15 mois, et la mutation du codon 918 a la survenue encore
plus précoce, parfois des la naissance (13)

La corrélation génotype et agressivité clinique/précocité d'apparition du CMT est traduite dans la
classification en 3 niveaux de risque de I'ATA (8) qui distingue :

* les mutations a risque modéré (mutation au niveau des exons 10, 11, 13, 14 et 15),

* les mutations a risque élevé (mutation du codon 634 et 883),

* les mutations a risque tres élevé (mutation du codon 918).
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L'étude du réseau frangais chez les porteurs de mutation germinale du géne RET suggere qu’une fois
ajusté pour le taux de calcitonine au traitement initial du CMT, I'impact pronostique du génotype disparait
en dehors du réle délétere de la mutation du codon 918 (14), suggérant que le génotype affecte la date
d'apparition de la maladie et que la chirurgie va modifier son histoire naturelle.

)} Cancer médullaire de la thyroide sporadique et mutations somatiques

Des mutations somatiques (dans les cellules tumorales seulement) de RET ont été identifiées chez 50 a
70% des CMT sporadiques. La mutation du codon 918 de RET (M918T), similaire & celle retrouvée dans
les NEM2B, représente 85% de ces mutations somatiques et est associée a un mauvais pronostic (15). Il
est a noter que dans les CMT avec métastases a distance, les mutations somatiques ont récemment été
mises en évidence dans 87% (1¢). D'autres mutations somatiques ponctuelles sont rares et concernent les
codons 634, 618, 768, 804 et 883 et des délétions partielles, duplications et insertions du géne RET ont
été décrites.

Des mutations de RAS (principalement HRAS, KRAS et rarement NRAS) ont été trouvées dans 18-80% des
CMT sans mutation RET détectée et sont mutuellement exclusives des mutations RET dans la majorité des
cas.

} Enquéte génétique

Une enquéte génétique doit étre effectuée chez tous les patients ayant un CMT, quel que soit I'dge de
survenue. Environ 20 a 25% de I'ensemble des cas de CMT est d’origine génétique et une mutation de RET
est mise en évidence chez 5 a 7% des patients ayant un CMT de présentation en apparence sporadique.
L'analyse génétique est faite apres information compléte du sujet, recueil de son consentement éclairé
et est contrélée sur un deuxieme prélévement indépendant de sang. Cette analyse permet de classer
le CMT comme tumeur sporadique (absence de mutation germinale de RET) ou de l'intégrer dans une
NEM2 (présence d'une mutation germinale RET). Le conseil génétique et la recherche de la mutation
RET identifiée est ensuite effectuée chez tous les apparentés au premier degré d'un sujet porteur de la
mutation germinale. Celui-ci doit informer les membres de sa famille du risque de cette maladie et de la
nécessité d'effectuer cette enquéte génétique.

L'information génétique doit de plus étre délivrée avant conception et la possibilité d'assistance médicale a
la procréation, éventuellement avec diagnostic pré-implantatoire doit étre discutée avec les futurs parents
notamment en cas de mutation a risque tres élevé ou élevé ; en cas de refus, les parents doivent étre
informés de la nécessité d'une recherche de mutation apres la naissance.

5/ Diagnostic, bilan pré-thérapeutique et pronostic

} Circonstances du diagnostic
e Présentation clinique

Le CMT sporadique est souvent diagnostiqué chez des patients entre la 4éme et la 6éme décennie
présentant un nodule thyroidien et dans 70% des cas des adénopathies cervicales. Des métastases a
distance synchrones hépatiques, pulmonaires ou osseuses sont retrouvées dans 10% des cas (17).

Devant un nodule thyroidien, certains éléments peuvent faire suspecter un CMT : la localisation au niveau
du tiers supérieur d'un lobe, la douleur a la palpation douce du nodule ou d’une adénopathie, une histoire
familiale de tumeurs thyroidiennes, de diarrhée, de phéochromocytome ou de mort subite. Tres rarement,
un syndrome de Cushing ectopique révéle la tumeur (18).

Le diagnostic de CMT peut étre évoqué par la cytologie mais des faux négatifs sont possibles. Le dosage
de la calcitonine sur liquide de rincage est une aide au diagnostic mais le seuil de positivité n’est pas
standardisé (de 7.4 a 39.6 pg/ml selon les études) (19). En cas de suspicion de CMT, un dosage de
calcitonine sérique est pratiqué et affirme le diagnostic de CMT lorsque son taux est supérieur a 100 pg/
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mL. Le dosage sérique de calcitonine systématique devant tout nodule thyroidien est sujet a controverse
en raison d'un rapport colt/efficacité incertain. En effet, un CMT est retrouvé chez seulement 0.3 a 1.4%
des patients avec nodules thyroidiens mais plus de 1% de la population générale présente un taux de
calcitonine supérieur a 10 pg/ml, faux-positif dans la grande majorité des cas (20,21). Il n’est pas démontré
que la découverte de petits CMT d’excellent pronostic permette de diminuer le nombre total de déces liés
au CMT clinique. D’ailleurs, I'’ATA ne fournit pas de recommandation. Devant un nodule thyroidien, dont
la ponction est classée Bethesda 3 a 6 avec suspicion de CMT, nous proposons de réaliser un dosage de
calcitonine en cas d'indication chirurgicale car cela peut changer le geste chirurgical en cas d'élévation.

) Bilan pré-thérapeutique

Le bilan pré-thérapeutique comporte un bilan symptomatique, un examen clinique, la détermination
des taux sériques de calcitonine et d’ACE et une échographie cervicale qui réalise le bilan d'extension
locorégionale de la maladie (thyroide et aires ganglionnaires). La recherche de mutation germinale RET
est systématique, associée a la recherche d'une hyperparathyroidie et surtout d'un phéochromocytome.
Celui-ci, souvent asymptomatique, nécessite un dépistage systématique par dosages de catécholamines
et dérivés méthoxylés (dosage des métanéphrines et des normétanéphrines dans les urines des 24h). Si un
phéochromocytome est mis en évidence, il faudra le traiter avant toute chirurgie thyroidienne.

En cas de calcitonine supérieure a 500 pg/ml ou de symptomes évocateurs, un bilan d’extension a la
recherche de sites métastatiques comportera : un scanner cervico-thoraco-abdomino-pelvien avec injection
de produit de contraste, une IRM abdominale et du rachis complet avec injection de gadolinium. En cas de
négativité de ce bilan d'imagerie standard, on peut discuter une scintigraphie osseuse et un TEP scan a la
F-DOPA qui semble étre I'examen le plus sensible pour la mise en évidence de foyers tumoraux (23), le TEP
a la 18FDG n’étant pas sensible pour les carcinomes médullaires de la thyroide.

L'intérétd’une chirurgie cervicale chez les patients porteurs de métastases a distance esta discuter en réunion
de concertation pluridisciplinaire, car la chirurgie dans ce cas ne permettra pas d'obtenir une guérison,
mais la survie peut étre trés longue du fait de la progression souvent lente des Iésions métastatiques. La
chirurgie cervicale dans ce cas a pour objectif d'éviter les complications locales (envahissement trachéal ou
vasculaire) éventuelles.

Bilan préthérapeutique devant tout carcinome médullaire

« Préléevement sanguin pour recherche de mutation germinale du géne RET
« Calcitoninémie, ACE

» Calcémie

« Métanéphrines et des normétanéphrines dans les urines des 24h

» Echographie thyroidienne et cervicale

« Si calcitoninémie >500 pg/ml :
- Scanner cervico-thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste
- IRM abdominale et du rachis complet avec injection de gadolinium
- Scintigraphie osseuse
- TEP scanner a la F-DOPA
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6/ Prise en charge thérapeutique

} Maladie cervicale localisée

e Chirurgie

La réalisation d'une chirurgie compléte par une équipe expérimentée est |'objectif principal du traitement
initial car elle détermine la survie globale et la survie sans rechute (24). La thyroidectomie totale avec
curage ganglionnaire est le premier temps thérapeutique chez tous les patients ayant une tumeur opérable
(figure 1). Chez les patients dont le diagnostic est porté en postopératoire apres une lobectomie, une
thyroidectomie de totalisation avec curage est indiquée en cas de persistance d'un taux de calcitonine
ou d'ACE détectable, en cas d’anomalie dans le lobe controlatéral et en cas de NEM2, mais peut ne pas
étre indiquée en cas de forme sporadique lorsque ces marqueurs sont devenus indétectables et lorsque
I'échographie cervicale est normale.

Le curage ganglionnaire est indiqué en association a la thyroidectomie totale en raison de la fréquence
élevée (70%) des métastases ganglionnaires en cas de CMT sporadique. En cas d’envahissement
ganglionnaire, le compartiment central et le compartiment ipsilatéral sont envahis avec la méme fréquence
(75%) ; I'envahissement du tiers supérieur de la chaine jugulo-carotidienne (secteur ll) est retrouvé chez 20%
des patients n‘ayant pas d’envahissement du compartiment central ni jugulo-carotidien bas, ce qui est lié
au siege de la tumeur au niveau du péle supérieur du lobe thyroidien. Enfin, parmi les patients présentant
une tumeur unilatérale, 20 a 40% ont un envahissement du compartiment jugulo-carotidien contro-latéral
et tous ces patients ont une calcitonine supérieure a 200 pg/ml (25). Le risque d’envahissement des chaines
ganglionnaires latérales augmente avec I'envahissement du compartiment central, le nombre de ganglions
atteints et le taux de calcitonine. De ce fait, I'’ATA recommande la réalisation d'un curage du compartiment
central bilatéral (VI) et latéral bi-latéral (II-V) en cas de calcitonine pré-opératoire supérieure a 200 pg/ml (8).

La préservation des parathyroides in situ est recommandée (8). En cas d'hyperparathyroidie primaire
dépisté en pré-opératoire, le traitement est I'exérese chirurgicale des glandes parathyroides augmentées
de volume, en laissant en place les glandes en apparence normales. Lorsque les 4 glandes parathyroides
sont augmentées de volume, une parathyroidectomie est effectuée soit subtotale en laissant en place
une partie d'une glande avec son pédicule vasculaire soit totale mais en transplantant un fragment dans
un autre site (dans |'avant-bras au niveau du long supinateur, permettant une surveillance échographique
aisée pour dépister une éventuelle hyperplasie du greffon).

Une rémission biochimique compléete est obtenue chez prés de 100% des patients ayant un taux de
calcitonine pré-opératoire inférieur a 100 pg/ml dans les séries frangaises et allemandes lorsque la chirurgie
est adaptée (5,25).
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Figure 1 : Indications chirurgicales selon le taux de calcitoninémie pré-opératoire (selon les recommandations de la société
Européenne d'oncologie médicale 2018).
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* Radiothérapie

En cas de maladie localement avancée inopérable, la radiothérapie permet d'obtenir des stabilisations a
long terme (2¢). Les techniques actuelles d'irradiation avec modulation d‘intensité (IMRT) permettent de
limiter |a toxicité par rapport a la radiothérapie classique. Son utilisation est en recul depuis I'arrivée des
Inhibiteurs de Tyrosine Kinase (ITK) ; sa complémentarité avec les autres approches thérapeutiques reste a
évaluer. Elle n'est pas recommandée en situation adjuvante.

Le traitement par I'iode 131 est inutile car les CMT dérivent des cellules C qui ne captent pas I'iode.

® Prise en charge initiale des NEM2 - chirurgie prophylactique
En cas de CMT clinique, la prise en charge est la méme que celle des CMT sporadiques. Dans tous les cas
la chirurgie n’est effectuée qu'apres avoir exclu 'existence d’un phéochromocytome.

Chez les porteurs de mutation germinale de RET identifiée par dépistage familial, deux points sont discutés :
I'age de la chirurgie et I'étendue de celle-ci. L'dge optimal pour la chirurgie dépend du risque associé a la
mutation :

* Risque tres élevé (mutation du codon 918) : la chirurgie est effectuée pendant la premiere année de vie
et au mieux pendant les premiers mois, des que le diagnostic est établi.

* Risque élevé (mutation du codon 634) : la chirurgie est effectuée avant I'age de 5 ans ou a un age plus
jeune en fonction du taux de calcitonine.

* Risque modéré (mutation autre que les mutations des codons 918 et 634) : la chirurgie peut étre décalée a
un age plus tardif lorsque I'échographie cervicale ne décéle pas d’anomalie, lorsque le taux de calcitonine
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reste indétectable, lorsque les antécédents familiaux suggérent une maladie peu agressive, lorsque les
parents sont d'accord et lorsque le sujet peut étre surveillé tous les ans par un dosage de la calcitonine.
L'augmentation du taux de calcitonine va alors dicter la date de la chirurgie.

Chez ces patients, une thyroidectomie totale avant I'apparition d'une élévation de la calcitonine permet
de prévenir la survenue d'un CMT. L'étendue de la chirurgie doit comprendre une thyroidectomie totale
(car la pathologie des cellules C est bilatérale) associée ou non a un curage en fonction des données
échographiques et du taux de calcitonine. En I'absence d'anomalie clinique et en I'absence de nodule
thyroidien de plus de 5 mm en échographie, et en présence d'un taux de calcitonine inférieur a 40 pg/mL,
le risque de métastases ganglionnaires est faible et la chirurgie consiste en une thyroidectomie totale sans
curage. Dans les autres cas un curage central est effectué et est éventuellement associé a un curage latéral
selon les mémes indications que pour les formes sporadiques. Le dépistage du phéochromocytome et de
I'nyperparathyroidie est réalisé de maniere réguliére avant la chirurgie et tout au long de la surveillance.

) Stadification et pronostic

¢ Stadification

La classification TNM (Tumor, Node, Metastasis ; 8™ édition 2017, Tableau 3) permet de décrire I'extension
de la maladie et de définir le projet thérapeutique.

T: Extension de la tumeur thyroidienne
T1: <2 cm et limité a la thyroide
*Tla: <1cm;
*T1b: >1cm - <2cm
T2: >2 cm et <4 cm et limité a la thyroide
T3: =4 cm ou extension extra thyroidienne macroscopique
*T3a =4 cm
« T3b extension extra thyroidienne macroscopique limité aux muscles infra-hyoidiens
T4 : extension extra thyroidienne macroscopique
« T4a : invasion des tissus sous-cutanés, du tractus aéro-digestif, des nerfs récurrents
* T4b : invasion du fascia pré-vertébral, englobement de la carotide ou des gros vaisseaux

N : extension ganglionnaire

Nx : extension ganglionnaire inconnue

NO : absence de métastase ganglionnaire
+ NOa : un ou plusieurs ganglion(s) indemne(s) de métastase prouvé en cytologie ou histologie
* NOb : absence d'adénopathie clinique ou radiologique

N1 : présence de métastase ganglionnaire
*N1a : Présence de métastase(s) ganglionnaire(s) dans le compartiment VI-VII.
*N1b : présence de métastase(s) ganglionnaire(s) dans les autres compartiments du cou.

M : extension a distance
MO : absence de métastase a distance
M1 : présence de métastase(s) )a distance

Tableau 3: classification TNM 2017 (8™ édition)
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* Pronostic aprés la chirurgie

De multiples facteurs pronostiques de survie des patients atteints de CMT ont été évoqués : en plus de
la classification TNM, I'dge au diagnostic, le sexe masculin, I'étendue de I'atteinte ganglionnaire (leur
nombre, leur taille et I'existence d'une extension extra capsulaire) (27), l'invasion vasculaire, le compte
mitotique, I'immunomarquage faible de la calcitonine et la présence de nécrose en anatomopathologie
(24,28). En analyse multivariée, seuls I'dge (I'dge supérieur a 60 ans étant un facteur péjoratif) et le stade
tumoral TNM restent des facteurs pronostiques significatifs indépendants. La survie a 10 ans en fonction
des stades est de 100% pour le stade |, 93% pour le stade Il, 71% pour le stade Ill et 20% pour le stade IV
(28,29). Enfin, la présence d'une mutation somatique de RET au niveau du codon 918 serait également un
facteur de mauvais pronostic (15).

¢ Surveillance aprés chirurgie

Aprés thyroidectomie totale, une substitution par levothyroxine est nécessaire avec un objectif de TSH
dans les limites de la normale.

Le dosage de la calcitonine et de I'’ACE 2 a 3 mois aprés la chirurgie évalue la réponse a la chirurgie initiale,
et permet une reclassification pronostique. En effet, méme avec une prise en charge chirurgicale agressive
par une équipe entrainée, la calcitonine va devenir indétectable chez seulement 30% des patients avec
une tumeur palpable initialement et sans métastase a distance connue, ce pourcentage monte a 75-
90% chez les patients sans envahissement ganglionnaire lors de la chirurgie mais chute a 20-30% en cas
d’envahissement ganglionnaire et méme a 4% si plus de 10 métastases ganglionnaires ont été mises en
évidence (5,6,25). La persistance d’un taux de calcitonine détectable en postopératoire traduit la persistance
de tissu tumoral et son taux va permettre de classer le patient dans une des catégories suivantes :

1) Excellente réponse

Ces patients ont une calcitonine indétectable apres chirurgie et 95% des cas sont définitivement guéris.
Cependant, une élévation ultérieure de la calcitonine survient chez 5% d’entre eux et il est donc nécessaire
d'assurer leur suivi a vie (30). La survie a 10 ans de ces patients est supérieure a 95-97%.

2) Réponse tumorale incompléte

Chez les patients présentant une calcitonine élevée persistante apres chirurgie, la présence d'une tumeur
macroscopique persistante amene a discuter un traitement complémentaire. La survie a 10 ans est de
I'ordre de 40%.

3) Réponse biologique incompléte
Certains patients vont présenter un taux postopératoire de calcitonine ou d'’ACE détectable et sans

maladie résiduelle identifiable en imagerie et vont étre surveillés une fois la qualité de la prise en charge
chirurgicale initiale vérifiée.

La réalisation d'une échographie cervicale a 6 mois doit étre systématique quel que soit le taux de
calcitonine afin d'identifier une rechute cervicale qui pourrait bénéficier d’une nouvelle chirurgie, surtout si
la guérison est encore envisageable notamment en cas de curage ganglionnaire initial non optimisé et/ou
moins de dix ganglions positifs et en 'absence d’extension au-dela de la capsule de la thyroide.

La stratégie pour localiser la maladie persistante résiduelle est adaptée au taux de calcitonine, a son évolution
et a la discussion de reprise chirurgicale éventuelle. Chez les patients avec un taux de calcitonine inférieur
a 150 pg/ml, il n'est pas recommandé d'effectuer d’autre examen que I"échographie et la répétition des
dosages tous les 3 a 6 mois pour calcul du temps de doublement. Si des anomalies cervicales sont mises en
évidence, un bilan d'extension complet sera réalisé avant décision thérapeutique. Chez les patients avec
un taux de calcitonine supérieur & 150 pg/ml et d’autant plus que le taux de calcitonine est plus élevé, la
probabilité de métastases est plus élevée, et un bilan d'extension, comportant un scanner cervico-thoraco-
abdomino-pelvien avec injection de contraste, une IRM abdominale et du rachis complet ainsi qu’une
scintigraphie osseuse, doit étre réalisé (8). La TEP FDG est peu sensible car les |ésions de CMT fixe peu le
FDG, hormis dans les rares cas de CMT rapidement progressif. La TEP F-DOPA peut permettre d'identifier
les localisations métastatiques non visibles en imagerie conventionnelle. En cas de négativité, ce bilan
d'imagerie est répété tous 12 mois ou en cas d'élévation significative du taux des marqueurs tumoraux.
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) Rechute locale

¢ Détection des rechutes locales

Lorsque la calcitonine reste élevée apres la chirurgie initiale, il faut identifier les sites tumoraux. L'échographie
cervicale peut mettre en évidence une masse dans la loge de thyroidectomie ou une adénopathie suspecte.
Dans ce cas, la ponction a I'aiguille fine avec cytologie et mesure de la calcitonine dans le liquide de ringage
peut permettre de confirmer le diagnostic de rechute locale (19). La sensibilité (89 a 100%) du dosage de
la calcitonine dans le liquide de ringage seule ou en association a la cytologie est meilleure que celle de
la cytologie seule (50 a 57%) (31). Si la rechute locale est identifiée, un bilan d’extension complet comme
précédemment décrit recherchera d'autres sites métastatiques a distance. L'exérése chirurgicale des foyers
tumoraux identifiés peut permettre une diminution des taux de marqueurs circulants mais les guérisons post
opératoires restent peu fréquentes méme apres une reprise chirurgicale complete. Les facteurs prédictifs de
succes sont |'absence d’extension de la tumeur thyroidienne au-dela de la capsule de la thyroide, I'absence
de métastases a distance et un envahissement ganglionnaire initial limité (peu de métastases ganglionnaires,
ganglions de petite taille et sans extension au-dela de la capsule ganglionnaire) (32).

* Traitement des rechutes locales

Le traitement des rechutes locales est chirurgical chaque fois que cela est possible. L'étendue de la
chirurgie des rechutes locales dépend de la chirurgie initiale : si celle-ci a été incomplete, la ré-intervention
va compléter la chirurgie initiale et cibler les Iésions tumorales identifiées. En cas de chirurgie complete
initiale, une chirurgie ciblée sur le ou les sites identifiés doit étre discutée. Une méta-analyse portant sur
948 patients a rapporté un taux de rémission biochimique complete plus important en cas de chirurgie
compartimentale (18,6%) par rapport a une chirurgie ciblée de la rechute locale (10,5%) ; cependant, la
calcitonine reste élevée chez la majorité des patients.

En cas de rechute locale inopérable ou apres une ou plusieurs interventions cervicales, la radiothérapie
peut permettre d'obtenir un contréle local prolongé sans disparition de la maladie (2¢). Cependant, sa
prescription doit étre prudente car elle pourrait augmenter les effets secondaires liés aux traitements par
ITK. L'age du patient, les comorbidités, le volume et la localisation tumorale, I'existence de métastases a
distance en plus de la pente évolutive de la calcitonine et de I'’ACE sont autant de parametres a prendre
en compte dans la décision thérapeutique.

) Maladie métastatique

Le patients atteints de CMT métastatique nécessitent une prise en charge multimodale et pluridisciplinaire
visant a contréler la maladie sur le plan de la masse tumorale et du syndrome sécrétoire tout en limitant les
toxicités et la morbidité sur le long terme (8,33).

¢ Traitements symptomatiques.

Le traitement symptomatique de la diarrhée liée a I'hypercalcitoninémie inclut des recommandations
hygiéno-diététiques (régime sans résidus, limiter la consommation d'alcool, de café et de thé et d'épices,
hydratation suffisante) et des traitements par le lopéramide, la codéine et l'argile. Les métastases
ganglionnaires cervicales peuvent étre trés douloureuses, ce qui peut nécessiter un traitement antalgique.
Le recours a des consultations spécialisées anti douleurs peut également étre nécessaire, notamment en
cas de |ésions osseuses douloureuses difficile a équilibrer. Le support psychologique des patients ne doit
pas étre négligé.

Les bisphosphonates (particulierement I'acide zolédronique) et |'anticoprs dirigé contre la voie du RANK-
ligand, le denosumab sont efficaces pour prévenir les évenements osseux et diminuer les douleurs liées
aux métastases osseuses chez les patients atteints de métastases osseuses d'autres tumeurs solides et leur
utilisation doit étre discutée chez les patients atteints de CMT métastatique a I'os (34).



Cancer médullaire de la thyroide

Du Nodule Thyroidien au Cancer : Diagnostic et Traitements

¢ Traitements loco-régionaux

Les traitements loco-régionaux sont proposés notamment aux CMT lentement évolutifs qui sont
symptomatiques ou a haut risque de complication locale (voies aériennes, os notamment), et chez les
patients oligométastatiques quand ils permettent d’obtenir une stabilisation prolongée. La chirurgie
palliative est indiquée en cas de métastase osseuse avec complication orthopédique ou neurologique ou
a haut risque de complication et en cas de métastase unique ou limitée en nombre au niveau pulmonaire,
hépatique ou cérébral. Cependant, les sites métastatiques sont souvent multiples, les miliaires pulmonaires
et hépatiques sont fréquentes et |a chirurgie est palliative. La chirurgie peut aussi étre indiquée en cas de
risque d'envahissement des voies aériennes. La radiothérapie permet un controle local des douleurs et
une recalcification des |ésions osseuses. Les métastases cérébrales non opérables peuvent étre traitées
par radiothérapie stéréotaxique qui doit étre préférée, chaque fois que possible, en raison des moindres
complications neurologiques par rapport a l'irradiation de I'encéphale in toto qui doit étre uniquement
réservée aux patients atteints de métastases cérébrales multiples rapidement évolutives. En présence de
métastases hépatiques prédominantes, un traitement par (chimio)-embolisation peut apporter un contréle
tumoral et sécrétoire (35). Enfin, les techniques d'ablation thermique par radiologie interventionnelle comme
la radiofréquence ou la cryothérapie permettent le traitement des métastases osseuses (en association
éventuelle avec la cimentoplastie), pulmonaires ou hépatiques avec une bonne efficacité et une morbidité
moindre que celle de la chirurgie et occupe une place grandissante dans |'arsenal thérapeutique (36,37).

)} Traitements systémiques de la maladie métastatique

Les candidats aux traitements systémiques sont typiquement les patients présentant une masse tumorale
significative (Iésions mesurables multiples > 1-2 cm de diametre) et qui progresse morphologiquement en
moins de 12 mois. L'incidence de ces patients est de 1 cas pour 1-1,5 millions (38).

¢ Chimiothérapie cytotoxique

Le taux de réponse a la doxorubicine seule ou en association avec le cisplatine est de 0-20%, avec des
réponses partielles et transitoires (39,40). L'association 5-fluorouracil et dacarbazine semble étre la mieux
tolérée avec des taux de réponse de I'ordre de 15-25% ; la chimiothérapie orale par capécitabine et
témozolomide peut constituer une alternative. L'utilisation de la chimiothérapie cytotoxique est réservée
aux patients qui progressent apres traitement ciblé par inhibiteur de tyrosine kinase ou présentant des
contre-indications a ces traitements (41). La baisse des taux d’ACE pourrait prédire les longs répondeurs (42).

* Thérapies moléculaires ciblées

Cibles moléculaires du CMT

Les mutations activatrices de RET sont responsables de I'oncogénese du CMT (12). Des données récentes
montrent qu‘une mutation RET est présente dans 84-87% des CMT avec métastases a distance, et qu'il
s'agit le plus souvent d'une mutation du codon 918 (1¢).

Les récepteurs 1 et 2 au VEGF sont souvent surexprimés dans les tissus de CMT (43), tout comme les
récepteurs au facteur de croissance fibroblastique (FGF) et au facteur de croissance dérivé des plaquettes
(PDGF) et tous jouent un réle dans I'activation de I'angiogénése de ces tumeurs. L'utilisation de petites
molécules a activité inhibitrice des domaines tyrosine kinase de ces récepteurs a donné des résultats
cliniques significatifs chez les patients atteints de CMT avancé.

Thérapies ciblées

Plusieurs inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK), ciblant, entre autres, le VEGFR2 et RET ont été étudiés chez
les patients atteints de CMT avancé. Parmi ces molécules, le vandetanib et le cabozantinib ont été évalués
en études de phase lll, en double aveugle contre un placebo (faute d’autre traitement efficace), avec
comme objectif principal de démontrer un bénéfice en termes de survie sans progression (SSP) (44,45).
Ces molécules sont efficaces avec des taux de réponse de 28 a 45% et un allongement de la survie sans
progression par rapport au placebo mais les effets secondaires peuvent altérer la qualité de vie des patients
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et nécessitent une surveillance rapprochée et spécialisée. La toxicité principale est cardiovasculaire (HTA,
allongement du QTc, risque de thrombose, de saignements). Les effets secondaires sont fréquents et
vont affecter 55 a 69% des patients. On réserve donc ces molécules au traitement des patients ayant une
maladie évolutive, progressive.

* Indication des thérapies ciblées dans le CMT

Actuellement, seul le vandetanib est commercialisé en France sous le nom de Caprelsa®, avec une AMM
dont le libellé est le suivant : « Caprelsa est indiqué dans le traitement du cancer médullaire de la thyroide
(CMT) agressif et symptomatique chez les patients avec une maladie localement avancée non opérable
ou métastatique ». Le cabozantinib bénéficie d'une AMM européenne : « Cometrigq® est indiqué dans le
traitement du cancer médullaire de la thyroide (CMT), localement avancé ou métastatique, progressif et
non résécable de I'adulte. »

Ces médicaments ne doivent pas étre utilisés chez des patients ayant uniquement des marqueurs
sériques détectables ou une faible masse tumorale (<1cm de diametre) et dont la maladie n’est pas
morphologiquement progressive ; ces patients étant généralement asymptomatiques avec une qualité de
vie acceptable.

Ces traitements sont réservés aux patients qui ont une maladie progressive avec des |ésions volumineuses
et d'autant plus qu'il existe des symptomes ou des risques de complication. La décision de démarrer
un traitement par ITK doit étre prise en réunion de concertation pluridisciplinaire. Par ailleurs, quand
le traitement est instauré, celui-ci peut étre administré pendant des mois voire des années et nécessite
donc une éducation thérapeutique du patient et une surveillance des toxicités afin d’adapter les doses, si
nécessaire. Enfin, il faut encourager I'inclusion des patients atteints de CMT métastatique dans les essais
cliniques en cours.

Les ITK actuellement disponibles et utilisés chez ces patients atteints de CMT ciblent RET mais également
d'autres récepteurs dont le VEGFR2. In vitro, il existe une relation entre la concentration d’ITK et 'inhibition
de la prolifération. Toutefois, avec les ITK actuellement disponibles la dose est limitée par les effets
secondaires. Il est possible que I'utilisation d’un inhibiteur sélectif de RET permette une inhibition plus
compléte et ainsi un effet tumoral plus important. Des inhibiteurs spécifiques de RET sont actuellement
en cours de développement clinique, avec des données pré-cliniques prometteuses quant a leur efficacité
anti-tumorale ((46), NCT03157128).

7/ Conclusion

Le cancer médullaire est une maladie rare de la thyroide qui nécessite une prise en charge pluridisciplinaire
associant endocrinologues, oncologues, généticiens, chirurgiens et radiologues afin de proposer, a chaque
stade de la maladie une prise en charge optimale. Dans ce cadre, les centres experts regroupés en réseaux
comme TUTHYREF (www.tuthyref.fr) sont la base de la prise en charge en France.
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Points a retenir :

* Le cancer médullaire de la thyroide (CMT) est familial dans environ 25% des cas et s'inscrit dans le
cadre des NEM2 (NEM2A et NEM2B)

« Une recherche de mutation germinale du géne RET dans les lymphocytes est a effectuer pour tout
patient atteint d'un CMT.

*Si le caractere familial est confirmé ou si le profil mutationnel n‘est pas encore connu, il faut
systématiquement rechercher un phéochromocytome avant toute chirurgie cervicale.

* La thyroidectomie totale est recommandée de maniére systématique pour tout CMT (hormis CMT
de découverte fortuite apres lobectomie, avec calcitoninémie postopératoire indétectable).

e Les curages ganglionnaires sont réalisés de maniére systématique en fonction du taux pré-
opératoire de calcitoninémie.

* La thyroidectomie totale pratiquée avant la survenue dune élévation de la calcitoninémie chez les
sujets/enfants porteurs d’une mutation RET permet de prévenir la survenue d'un CMT.

» L'iode radioactif n'a aucune place dans le traitement des CMT.

» La radiothérapie externe n’est pas recommandée en routine apres chirurgie cervicale pour CMT,
méme en cas d’envahissement ganglionnaire important.

* Pour les patients métastatiques, un traitement systémique par inhibiteur de tyrosine kinase est a
discuter en réunion de concertation pluri-disciplinaire.
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CANCER ANAPLASIQUE DE LA THYROIDE

Martin Schlumberger, Julien Hadoux, Sophie Leboulleux

1/ Epidémiologie- Anatomopathologie
) Epidémiologie

Le cancer anaplasique (ou cancer indifférencié) de la thyroide (CAT) qui se développe a partir des cellules
folliculaires de la thyroide est rare et tres agressif (1). Il représente 7,5% de I'ensemble des cancers de
la thyroide dans le registre danois (2). Lincidence est maximale vers 70 ans et plus importante chez les
femmes. L'incidence est estimée entre 0,01 et 0,17 nouveaux cas par an (3,4), ce qui, en France, représente
moins de 100 nouveaux cas par an.

} Anatomo-pathologie

Histologiquement, la tumeur est formée de proportions variables de cellules allongées, polygonales ou
géantes avec souvent des zones de différenciation malpighienne et sarcomateuse (5). Le tissu tumoral
n’exprime aucune différenciation thyroidienne et|'immunohistochimie avec des anticorps anti-thyroglobuline
est négative. La kératine est le marqueur épithélial le plus utile et est présente dans 40 a 100% des CAT; le
diagnostic de CAT doit étre systématiquement évoqué en cas de «carcinome épidermoide de la thyroide »
apres avoir éliminé un carcinome épidermoide d'origine ORL. L'expression de PAX8 en immunohistochimie
est présente dans 75% des cas et permet de conclure a I'origine thyroidienne dune tumeur indifférenciée
cervicale (¢). Les macrophages associés aux tumeurs représentent de 40 a 90% des cellules des CAT (7) ; ces
macrophages associés aux tumeurs jouent un réle dans la progression tumorale, I'agressivité de la maladie
et la résistance aux traitements. Les CAT peuvent apparaitre de novo ou provenir de la dédifférenciation
d'un carcinome différencié de la thyroide : de nombreux CAT ont un composant tumoral bien différencié, et
a l'inverse tout composant anaplasique dans un cancer différencié, méme petit, doit étre traité comme un
CAT. Une relecture histologique aupres d'un anatomo-pathologiste expert du réseau TUTHYREF (TUmeurs
de la THYroide REFractaires) doit étre systématique mais ne doit pas retarder le début du traitement.

2/ Caractérisation moléculaire

L'oncogénese des carcinomes anaplasiques est un processus multi-étapes impliquant I'accumulation de
plusieurs mutations oncogéniques (5). Ce processus multi-étape débute, dans un certain nombre de cas,
a partir d'un cancer différencié de type papillaire. Ceci est suggéré par la coexistence de ces 2 formes
histologiques sur les préléevements anatomopathologiques et par la présence de mutations de BRAF et
RAS, retrouvées habituellement dans les carcinomes papillaires, dans les carcinomes anaplasiques (14-47%
et 9-32% respectivement). A ces anomalies « conductrices » de la progression tumorales, s'ajoutent des
mutations de TP53 et TERT dans plus de 50% des cas qui vont coopérer avec les mutations « conductrices
» pour aboutir a une tumeur dédifférenciée et une agressive (5,8). L'association d'une mutation BRAF
ou RAS & une mutation de TP53 et/ou TERT est ainsi retrouvée dans environ 70% des CAT (5) ce qui
confirme l'importance de ces altérations moléculaires dans le processus oncogénique du CAT D’autres
anomalies génétiques provoquant I'activation de la voie des MAP kinases et de la voie PI3K-AKT-mTOR (9)
sont également retrouvées: réarrangement ALK (10%), mutation PI3KCA ou PTEN (40%), surexpression de
EGFR, etc (8). Des anomalies épigénétiques pourraient aussi participer a la progression tumorale.
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3/ Diagnostic, bilan pré-thérapeutique et pronostic

)} Circonstances du diagnostic

Le plus souvent, le CAT se manifeste par une masse cervicale qui augmente rapidement de volume. Douleurs
cervicales et symptdmes compressifs (dysphonie, dysphagie, toux et dyspnée) sont fréquents. Plus du tiers
des patients ont un goitre connu de longue date. A |'examen clinique, il existe une volumineuse masse
cervicale, dure a la palpation, et des ganglions palpables. L'invasion de I'axe aéro-digestif est fréquente,
et jusqu’a 50% des patients ont des métastases a distance au niveau du thorax, du squelette, du foie et du
cerveau. Le CAT est solide en échographie et le diagnostic est établi par une biopsie. En cas de suspicion
clinique, le diagnostic et le bilan d'extension doivent étre obtenus dans les plus brefs délais car il s'agit
d’une urgence thérapeutique.

) Bilan d’extension

Le bilan dextension est basé sur I'imagerie et comprend : une échographie cervicale, un scanner cervico-
thoraco-abdomino-pelvien et cérébral avec injection et une TEP (Tomographie par Emission de Positons)
au FDG ([18]-Fluoro-2-désoxy-D-glucose) qui est un examen sensible car la fixation tumorale du FDG est
importante (10) ; une imagerie par résonnance magnétique du cerveau et du squelette peut étre associée.
Un examen ORL avec naso-fibroscopie doit étre réalisé rapidement et dans tous les cas, |'objectif étant
d’évaluer la mobilité des cordes vocales; cet examen ORL est également |'occasion de discuter/anticiper
avec le patient d'une indication éventuelle de trachéotomie en cas d’aggravation ou de dyspnée, cette
trachéotomie étant souvent réalisée en urgence et en trans-tumorale dans ce contexte de maladie
rapidement progressive. Les endoscopies trachéales et oesophagiennes sont pratiquées en fonction du
contexte clinique.

) Stadification et pronostic

La classification TNM refléte la gravité du CAT puisque les tumeurs sont classées uniquement en T4a pour
les tumeurs limitées a la thyroide et T4b pour les tumeurs avec extension extra-thyroidienne. Seuls des
stade IV sont définis : stade IVA, lorsque le CAT est intra-thyroidien et peut étre réséqué par chirurgie,
stade IVB lorsque la tumeur s’étend au-dela de la thyroide et ne peut étre réséquée et stade IVC en cas
de métastases a distance. Les stades IVB et C représentent environ 80% des cas (2,11). La survie globale
médiane, tous stades confondus, dans les séries récentes est évaluées a un an environ en cas de prise en
charge rapides et de traitement multimodal (2,11). Les facteurs de mauvais pronostic sont I'age supérieur a
70 ans, le stade, la présence d'une hyperleucocytose et les facteurs de meilleur pronostic sont la réalisation
d’une chirurgie radicale RO quand elle est faisable, un traitement par radiothérapie a des doses supérieures
a 40Gy et I'administration de chimiothérapie (2,12,13).

4/ Prise en charge thérapeutique

) Traitement multimodal de premiére ligne

Le CAT progresse rapidement et doit étre traité sans délai ; la mise en place d'une procédure de prise en
charge rapide est associée a un meilleur pronostic (2). Une réunion de concertation multidisciplinaire va
prendre en compte I'étendue de la maladie, les comorbidités et I'état général du patient pour préciser au
patient et a ses proches une évaluation réaliste du pronostic. Dans la plupart des séries historiques de CAT,
le déces survenait en 2 a 3 mois et était souvent lié a la progression locale du cancer ; les survies a 1 an
étaient exceptionnelles. Les séries récentes ont montré une amélioration relative du pronostic au prix d'une
prise en charge multimodale rapide.

Le traitement multimodal comporte une combinaison de chirurgie d'exérese lorsqu’elle est possible puis
de radio-chimiothérapie pour éviter le décés par suffocation et aphagie (Figure 1). La chirurgie réalise
I'exérése du tissu cancéreux mais ne doit pas étre mutilante et ne doit pas retarder le début du protocole
de radio-chimiothérapie. Si une résection RO peut étre réalisée chez un patient en bon état général et
sans métastases a distance avec des suites opératoires simples, cette approche peut étre discutée en
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réunion de concertation pluridisciplinaire. Cependant, une chirurgie avec une résection complete est
rarement possible et au vu du pronostic, une chirurgie extensive pharyngo-laryngée et oesophagienne est
rarement pratiquée. Une chirurgie incomplete (« debulking ») n‘apporte pas de bénéfice oncologique ou
fonctionnel. On fera tout pour maintenir une autonomie et une qualité de vie le plus longtemps possible.
Une trachéotomie peut étre discutée dans certains cas, mais souvent ne permet pas de prolonger la survie
de maniére significative. Si une trachéotomie est décidée, elle doit se faire sous anesthésie générale et
apres avoir réalisé un scanner ou une IRM pour déterminer la localisation de la trachée. Dans certains
cas, une crico-thyrotomie peut étre nécessaire du fait de l'infiltration trachéale et le « blindage » cervical.
Une gastrostomie d‘alimentation peut étre discutée, mais la survie est souvent telle qu’une alimentation
parentérale ou entérale par sonde nasogastrique soit suffisante.

La chimiothérapie utilise la doxorubicine ou un taxane associé a un sel de platine pour deux cycles. Puis
la radiothérapie bi-fractionnée est délivrée, de préférence avec une technique conformationnelle en
modulation d'intensité (IMRT) qui permet de délivrer des doses plus élevées aux zones tumorales tout en
épargnant les tissus sains. La chimiothérapie est ensuite reprise pour 2 a 4 cycles (14). L'efficacité du traitement
est contrélée a chaque étape par TEP au FDG (15). La toxicité est souvent importante chez ces sujets agés,
mais ces traitements permettent une amélioration du pronostic voir des guérisons chez les patients qui
peuvent bénéficier d'une chirurgie compléte. Chez les autres patients, ils limitent les complications locales
et le pronostic est alors lié aux métastases a distance et reste sombre. Une prise en charge symptomatique
par des soins de support précoces (nutrition artificielle si besoin, antalgie adaptée et efficace, support
psychologique, etc.) doit étre associée au traitement anti-tumoral pour tous les patients.

) Traitements de 2°™ ligne, thérapies ciblées

En cas d'échec de la premiere ligne de traitement multimodal, peu de patients vont pouvoir recevoir une
deuxieme ligne de traitement pour laquelle aucun standard n’est validé. Un traitement par taxane peut étre
discuté en cas d'échec d'une premiere ligne chimiothérapie avec doxorubicine. En |'absence de standard
de 2¢™ ligne, une inclusion dans un essai clinique dédié ou de phase | doit étre favorisée.

Récemment, les thérapies ciblées ont apporté des résultats intéressants. La combinaison du trametinib et
du dabrafenib a été étudiée en phase Il chez des patients porteurs d'un CAT avec mutation oncogénique
de BRAF et a permis d’obtenir une réponse tumorale chez 69% des patients avec des réponses prolongées
mais avec un suivi limité (1¢). La recherche d'une mutation BRAF est donc systématique étant donné
cette nouvelle possibilité thérapeutique. Une étude rétrospective a rapporté 38% de réponse et 38%
de stabilisation chez ces méme patients avec le méme traitement et une progression dans les 3 a 6 mois
suivant l'instauration du traitement ce qui suggere que des résistances peuvent apparaitre rapidement
(17). En I'absence de mutation BRAF, des réponses tumorales ont été rapportées avec le lenvatinib (17,18),
avec un risque hémorragique non négligeable du fait de I'envahissement fréquent des vaisseaux. Enfin,
I'immunothérapie par spartalizumab, un anticorps monclonal anti PD1, permet d'obtenir un taux de
réponse de 20% avec 20% des patients restant sous traitement pendant plus de 6 mois en deuxiéme
ligne de traitement (19). Les résultats des thérapies ciblées et de I'immunothérapie sont encourageants et
illustrent la nécessité d'inclure ces patients dans les essais cliniques.

5/ Conclusion

Les cancers anaplasiques sont des tumeurs de la thyroide agressives survenant le plus souvent chez le sujet
agé. Le pronostic est sombre. Les objectifs du traitement sont de lutter contre le risque de suffocation, de
contrbler la masse tumorale et d'assurer un traitement optimal des symptémes. Le traitement multimodal
associant chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie peut permettre un contréle tumoral chez les patients
qui peuvent en bénéficier et I'inclusion dans les essais cliniques est a favoriser en cas de progression. Les
résultats des thérapies ciblées et de I'immunothérapie sont encourageants mais leur place dans I'arsenal
thérapeutique est encore a définir. La prise en charge de ces patients est a réaliser préférentiellement dans
des centres experts du réseau TUTHYREF.
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: résection chirurgicale de la tumeur cervicale
: chimiothérapie avec une combinaison de doxorubicine (60 mg/m2) et de cisplatine (70 mg/m2) toutes les 4 semaines

: radiothérapie : 1,25 Gy par fraction, deux fractions par jour pour 5 jours par semaine pendant 4 semaines soit 40

fractions au total. Avec I'[MRT des fractions de 1,8 Gy peuvent étre délivrées aux foyers tumoraux en épargnant les
tissus sains.

Figure 1 : Traitement multi-modal du cancer anaplasique de la thyroide
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CANCERS DIFFERENCIES DE LA THYROIDE
METASTATIQUES

Martin Schlumberger, Amandine Berdelou, Sophie Leboulleux

1/ Introduction

Parmi les cancers différenciés de la thyroide de souche folliculaire, (excluant les carcinomes médullaires
et anaplasiques, traités dans deux autres chapitres), les cancers réfractaires a l'iode radioactif, dont le
pronostic est le plus péjoratif, sont rares et ne représentent qu’environ 300 nouveaux cas par an en France.
Pour ces cancers qui causent la majorité des déces par cancer de la thyroide, les études génomiques et des
essais thérapeutiques ont permis le développement et la validation de traitements systémiques par voie
orale par inhibiteurs des tyrosine kinases qui ont transformé le pronostic lorsque les traitements locaux des
métastases ne peuvent plus étre proposés.

2/ Traitement des récidives tumorales

Moins de 10% des cancers de la thyroide récidivent apres la premiére séquence thérapeutique associant
la chirurgie a un traitement par |'iode radioactif, si indiqué. La majorité des récidives sont ganglionnaires
cervicales. Elles sont découvertes par |'échographie cervicale réalisée devant une élévation de la
thyroglobulinémie (Tg). Elles sont le plus souvent de progression lente et peuvent étre surveillées si elles
sont de petite taille et stables, ou bien étre traitées chirurgicalement. Les méthodes de destruction locale
comme les radiofréquences ne sont pas encore validées pour ces récidives tumorales cervicales.

Une minorité de récidives sont des métastases a distance, également révélées par une augmentation de la
Tg lors de la surveillace et mises en évidence par les examens d'imagerie : scintigraphie corps entier apres
administration d'iode radioactif 131, 18-Flurodeoxyglucose PET-scanner, scanner (tomodensitométrie)
thoraco-abdomino-pelvien, IRM cérébrale, hépatique ou osseuse. Lorsque ces métastases fixent |'iode
radioactif 131, ce traitement peut étre employé pour les détruire. Les patients guéris représentent environ
un tiers des patients avec métastases a distance et sont en général jeunes (< 40 ans) lors de la découverte
des métastases, sont atteints d’'un cancer bien différencié et ont des métastases de petites dimensions
(<1cm), qui fixent I'iode 131 de maniere importante et qui ne fixent pas le FDG (3).

Le traitement par iode 131 est effectué apres stimulation par la TSH qui est indispensable pour que le
tissu tumoral puisse fixer Iiode 131. Chez ces patients avec métastases connues, la stimulation de la
fixation obtenue par sevrage en hormone thyroidienne pendant 4 semaines semble plus efficace que celle
obtenue par injections de rhTSH. L'activité d'iode 131 administrée est de 3700 MBq (100 mCi) tous les 6 a
12 mois. L'administration des activités plus importantes de 9000-15000 MBq (250 a 400 mCi) a intervalles
plus espacés n"améliore pas la survie globale des patients (4). L'efficacité de ce traitement par I'iode 131
est controlée par I'imagerie anatomique (scanner injecté) et par les paramétres fonctionnels (fixation
quantitative de I'iode 131 au niveau des métastases et taux de Tg). Les complications du traitement par
Iiode 131 peuvent étre fonctionnelles, transitoires (azoospermie, baisse des plaquettes, diminution de
la salivation, sialadénite aigué, syndrome sec oculaire) ou définitives (diminution de la salive, sialadénite
chronique, atteinte des glandes lacyrmales, dacryocystite), et le risque de second cancer et de leucémie
devient significatif pour des activités cumulées supérieures a 22000 MBq (600 mCi).
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Les cancers réfractaires a l'iode présentent par défiinition au moins une des trois caractéristiques
suivantes :

» absence de fixation de I'iode 131 dans au moins une lésion tumorale,
- progression de la maladie dans les 12 mois suivant un traitement par l'iode 131,
« ou persistance de la maladie aprés I'administration d’une activité cumulée de 22 GBq (600 mCi).

Devant un cancer réfractaire a I'iode il est inutile d’administrer Iiode radioactif. Les lésions tumorales
doivent étre prises en charge apres discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP), au mieux
apres discussion au sein du réseau national labellisé par I'[NCa, le réseau TuThyRef, Tumeurs de la THYroide
REFractaires (www.tuthyref.com).

3/ Traitements focaux des métastases a distance

L'indication des traitements focaux dépend du siege et de la taille des métastases, de I'existence de
symptoémes et du risque de complication. Ces traitements sont le plus adaptés pour les patients
oligométastatiques. Le traitement chirurgical des métastases cérébrales symptomatiques peut étre associé
a la radiothérapie externe de préférence focalisée sur les [ésions. Un traitement préventif par radiothérapie
est souvent proposé pour les métastases cérébrales asymptomatiques. Les métastases pulmonaires et
hépatiques peuvent étre traitées par thermoablation (figures). Toutefois ce traitement local est limité aux
|ésions < 3 cm de grand axe, a distance des structures vasculaires majeures. La radiothérapie en IRMT voire
stéréotaxique peut étre également discutée. Le traitement des métastases osseuses peut étre chirurgical,
par thermoablation (radiofréquence ou cryothérapie) associée a la cimentoplastie voire a la pose par voie
per-cutanée de matériel de consolidation en cas de Iésion menagante de fracture, ou par radiothérapie
externe, toutes ces techniques pouvant étre associées (1). Un traitement par bisphosphonates ou par
I'inhibiteur du RANK-ligand (denosumab) est indiqué en cas de métastases osseuses multiples pour
éviter d'autres complications osseuses (progression de la maladie, fractures pathologiques, compression
nerveuse).

Figure 1 : A et B : Traitement par thermoablation d’une métastase pulmonaire (avant-aprés) en radiologie interventionnelle
(remerciements aux Pr Thierry DeBaere et Dr Frédéric Dechamps, Radiologie Interventionnelle, Gustave Roussy).

A Fléche : aiguille de radiofréquences, patient en décubitus ventral sous anesthésie générale.
B Fléche : cicatrice 1 an aprés, non-fixante en 18FDG-TEP.
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Figure 2 : Traitement par cryothérapie et
stabilisation par cimentoplastie d’une métastase
du corps vertébral de la 11¢me vertébre dorsale.

4/ Traitements systémiques

Certaines métastases restent asymptomatiques et stables pendant plusieurs années, et la surveillance est
maintenue. Par contre, en cas de progression morphologique chez des patients dont les |ésions multiples
mesurent plus de 1-2 cm, un traitement systémique est entrepris. La chimiothérapie classique étant
inefficace, des inhibiteurs de kinases par voie orale sont indiqués en premiére ligne (1.

Ces cancers ayant une surexpression des facteurs d'angiogenése, les premieres molécules testées étaient
des inhibiteurs de kinases a effet anti-angiogenique. Ensuite, la caractérisation moléculaire plus fine
des cancers de la thyroide a permis de retrouver des mutations plus spécifiques de la voie des MAP-
kinases, notamment les mutations BRAF et RAS et plus rarement des réarrangements (RET, TRK, ALK,
PAX8-PPARgamma) (2,6). Ces constatations ont conduit a la réalisation de plusieurs essais randomisés de
grande envergure permettant de valider I'amélioration de la survie sans progression par ces traitements
inhibiteurs de kinases qui représentent actuellement le traitement standard lorqu‘un traitement systémique
est indiqué (7-9).

Jusqu’a une date récente, la médiane de survie n'était que de 3 a 6 ans apres le diagnostic des métastases
réfractaires a I'iode (3). La survie sans progression a été nettement améliorée, de 15 mois passant de 3,6
mois a 18,3 mois dans I'essai de phase Il étudiant Lenvatinib contre placébo (9), et de 5 mois passant de
5,8 a2 10,8 pour le Sorafenib (8) et de 5,9 mois a 11,1 mois pour le Vandetanib (7).

Ces traitements induisent des toxicités notables qui doivent étre prévenues, surveillées et traitées :
asthénie, hypertension artérielle, diarrhée, baisse de l'appétit avec perte de poids, atteinte rénale
avec protéinurie. Les toxicités cutanées et muqueuses dépendent du médicament utilisé : folliculite et
photosensibilité avec vandetanib, syndrome mains-pieds avec sorafenib et érythrodysesthésies et mucite
avec lenvatinib. L'allongement de l'intervalle QT peut provoquer des torsades de pointe et doit étre
dépisté en cas de traitement par vandetanib. Les déces liés au traitement ont été observés chez 1-2% des
patients : complications cardiaques, vasculaires (thrombose ou hémorragie) ou fistules survenues en cas
d’envahissement tumoral de I'axe aéro-digestif. Ces toxicités nécessitent I'éducation des prescripteurs et
des patients, et doivent étre contrélées dés leur apparition par des traitements symptomatiques et des
diminutions de doses (nécessaires chez les deux tiers des patients), voire |'arrét transitoire ou définitif
(nécessaire chez 14 a 25% des patients) du traitement. Ces traitements sont prolongés aussi longtemps
qu'ils apparaissent bénéfiques (stabilité ou réponse tumorale) et que les toxicités peuvent étre controlées.
lls sont réservés aux patients dont la maladie est progressive et dont les Iésions sont multiples et/ou
volumineuses.

187



XVI

188

Cancers differenciés de la thyroide métastatiques

Du Nodule Thyroidien au Cancer : Diagnostic et Traitements

5/ Perspectives

D’autres molécules sont actuellement a I'étude. Les inhibiteurs de BRAF dans les cancers papillaires avec
mutation BRAF induisent une réponse chez 35% des patients étudiés (2). Une stratégie de re-différentiation
par |'administration de molécules inhibitrices des MAP kinases induisant une fixation de l'iode radioactif
par les cellules tumorales est en cours d'étude, avec une évaluation de l'efficacité des traitements
subséquents par l'iode 131 (10, 11). Limmunothérapie soit seule soit en association avec des traitements
anti-angiogéniques ou avec lirradiation est une des voies de recherche clinique en cancérologie en
générale et doit étre appliquée aussi aux cancers thyroidiens réfractaires.

« Les cancers différenciés de la thyroide avancés représentent 4 a 7 cas par million de personnes
et par an en France et sont responsables de la majorité des 400 déces annuels liés au cancer
différencié de la thyroide en France.

o Les traitements sont : lévothyroxine a doses frénatrices, des traitements locaux (chirurgie,
radiothérapie externe, thermoablation), I'iode radioactif 131 et les inhibiteurs des tyrosine kinases.

* Les thérapies ciblées ont permis d’améliorer leur pronostic.

» La prise en charge est multidisciplinaire au sein d'un réseau national labellisé par I'INCa, le réseau
TuThyRef, Tumeurs de la THYroide REFractaires (www.tuthyref.com)

* Des essais thérapeutiques sont en cours et les patients éligibles doivent en étre informés.
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- besoins

Parametres
psychologiques
subjectifs

La nouvelle approche

d’'appareillage auditif

Amplifon pour l'optimisation

des stratégies de réglages... s .

..offre une analyse innovante Motivation
et conjointe des paramétres
audiologiques et psychologiques.

*COSI = Client Oriented Scale of Improvement.

REUSSITE DE LAPPAREILLAGE

@ CHOIX PERSONNALISE DE LAPPAREILLAGE AUDITIF
@ STRATEGIES DE REGLAGES ADAPTEES AUX BESOINS @ SATISFACTION DU PATIENT

DU PATIENT

www.amplifon.fr

amplifon



La nouvelle démarche dappareillage
auditif Amplifon, cest :
> Une accessibilité dans plus de 640 centres.

> Un programme complet de formation de nos
audioprothésistes.

> Un parcours qui garantit au patient :
= Bilan d'orientation avec un compte-rendu personnalisé,
Comparaison des tests d’autoévaluation patient et des tests Amplifon

TEST AMPLIFON . PERCEPTION PATIENT

AUDITIONDES ~ _ AUDIOMETRIE o

SONS FAIBLES TONALE

COMPREHENSION ¢, g
DANS LE CALME

COMPREHENSION
DANS LEBRUIT -~ SPIN

TOLERANCE AU

BRUIT - ANL

- Choix de lappareillage auditif (Amplisolutions) parmi 500
références,

- Essai de 2 aides auditives dans son environnement quotidien,
pendant la période nécessaire,

- Equipement et évaluation du bénéfice appareillage, ::.‘
- Réglages et suivi illimité inclus pendant toute la durée devie =~ .. ° %% e
de lappareillage. L .;...;, X

www.amplifon.fr //,"mplifon
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