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LISTE DES ABREVIATIONS

AC : anticorps

ATA : American Thyroid Association
CDT : cancer différencié¢ de la thyroide
CMT : cancer médullaire de la thyroide
CPT : cancer papillaire thyroidien
ETA : European Thyroid Association
FN : faux négatifs

FP : faux positifs

1" jode 131

LT4 : Levothyroxine

NC : non contributif

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire
Rh-TSH : TSH recombinante (Thyrogen®)
SCE : scintigraphie corps entier

SCM : muscle sterno cléido mastoidien
Se : Sensibilité

Sp : Spécificiteé

Tg : thyroglobuline

TSH : thyreo stimuling hormon

TTF1 : thyroid transcription factor 1
VN : vrais négatifs

VP : vrais positifs

VPN : valeur prédictive négative

VPP : valeur prédictive positive
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INTRODUCTION

Le cancer différencié de la thyroide (CDT) est le plus fréquent des cancers endocriniens,
représentant environ 90% des cancers de la thyroide. La prévalence des CDT a augmenté ces

dernieres années surtout chez le sous type papillaire, responsable de plus de 80% des cas.

Le CDT, en particulier le cancer papillaire, a un excellent pronostic, cependant il est
fréquemment associ¢ a des métastases ganglionnaires cervicales au moment du diagnostic (27
a 46%), ou pendant le suivi post opératoire (3 a 30%).

Ces métastases ont un impact limité sur la survie globale, mais elles sont un facteur de risque
important de récidive locorégionale de la maladie.

Les récidives cervicales de CDT sont habituellement mises en évidence par un examen
clinique et une échographe cervicale, et seulement dans certains cas, par 1’¢lévation de la

thyroglobuline sérique.

Méme si 1’échographie est un outil précis pour identifier les ganglions métastatiques, aucun
des critéres échographiques (forme ronde, kystisation, micro-calcifications, vascularisation

pathologique et perte du hile) n’est assez spécifique.

La ponction ganglionnaire est habituellement recommandée pour confirmer ou infirmer la
présence de métastases, cependant, la cytologie peut étre faussement négative, ou non
contributive. La mesure de la Tg dans le liquide de ringage permet d’augmenter la sensibilité
de la cytoponction pour identifier les métastases ganglionnaires cervicales chez les CDT,
surtout dans les petits ganglions et les ganglions kystisés. Le dosage de Tg intra-ganglionnaire

est recommandé par ’ETA 2013 et par I’ATA 2015 pour sa précision.

L’objectif de notre étude est d’évaluer les performances diagnostiques du dosage de la
thyroglobuline et de la cytologie ganglionnaire dans le dépistage des métastases

ganglionnaires de cancer thyroidien différencié¢ d’origine folliculaire.

L’objectif secondaire est d’analyser les criteres échographiques des ganglions associés aux

métastases.
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LES CANCERS THYROIDIENS

I. Epidémiologie

Le cancer thyroidien est le cinquiéme cancer le plus fréquent. Son incidence est en
augmentation en France comme dans d’autres pays industrialisés. On estime a 8 211 le
nombre de nouveaux cas de cancers de la thyroide diagnostiqués en France en 2012, dont
72% 1I’étaient chez des femmes (1). Cette augmentation est majoritairement liée a 1’évolution
de I’incidence des cancers papillaires (CPT), qui sont de trés bon pronostic contrairement aux
cancers anaplasiques (pronostic péjoratif), médullaires et folliculaires (pronostic
intermédiaire). Dans les registres des cancers en France, les CPT représentaient 87% de
I’ensemble des cancers de la thyroide entre 2008 et 2012 et seulement 52% des cancers de la

thyroide entre 1982 et 1986 (2).

Plusieurs facteurs peuvent expliquer l’augmentation de 1’incidence des CPT comme
I’évolution des pratiques médicales et 1’amélioration des techniques diagnostiques. L’étude
rétrospective de Leenhardt et al (3) menée de 1980 a 2000, retrouve une augmentation des
découvertes fortuites de cancer lors de I’examen anatomopathologique, en association avec
une augmentation de la proportion de thyroidectomies totales. Elle décrit aussi une
augmentation de ’utilisation de I’échographie et I’amélioration des performances de celles-ci,
permettant la détection de 1ésions de plus en plus petites. Le recours a la cytoponction des
nodules a augmenté, permettant un diagnostic précoce des CT. De plus, les coupes

anatomopathologiques de plus en plus fines permettent le diagnostic de CT millimétriques.

Bien que I’augmentation de I’incidence du cancer de la thyroide concerne principalement des
tumeurs de petite taille, plusieurs études ont souligné qu’elle concerne également des tumeurs
de plus grande taille, comme c’est le cas dans les études réalisées a partir des registres des
cancers en France qui enregistrent la taille des cancers (4,5). Ceci suggere que d’autres

facteurs de risque peuvent étre impliqués dans I’incidence du CT.
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1. Facteurs de risque

L’exposition aux rayonnements ionisants est reconnue de longue date comme un facteur de
risque pour les cancers papillaires de la thyroide, notamment pour une exposition durant
I’enfance. Les examens médicaux et dentaires ont beaucoup augmenté 1’exposition de la
thyroide aux rayons X. Une étude récente a retrouvé une augmentation du risque de cancer de

la thyroide li¢ a une exposition dentaire aux rayons X (6).

La carence en iode est un autre facteur établi de risque de cancer de la thyroide. Cette carence
semble par ailleurs avoir également un effet modificateur, aggravant I’effet de I’exposition

interne aux rayonnements ionisants (7,8).

L’hypothese d’un effet des retombées radioactives qui ont suivi I’accident de Tchernobyl a
¢galement été avancée. Toutefois, 1’augmentation du nombre de nouveaux cas de cancers de
la thyroide a commencé avant 1986 et les départements francais qui ont les taux d’incidence
les plus élevés de cancer de la thyroide sont les départements situés le plus a I’ouest,

géographiquement les moins exposés aux retombées radioactives de Tchernobyl (9,10).

Des études récentes suggerent l’influence d’autres facteurs de risque, notamment les
antécédents de goitre et de pathologie bénigne de la thyroide, les caractéristiques de la vie
hormonale et reproductive (11) et les caractéristiques anthropométriques (12,13). Le rdle des
expositions environnementales aux polluants, notamment aux perturbateurs endocriniens,
dans le cancer de la thyroide n’a quasiment pas fait 1’objet d’étude épidémiologique chez

’homme.
2. Pronostic et mortalité

Le cancer de la thyroide est de trés bon pronostic (14). La survie brute a un an est de 92 % et
la survie relative de 94 %. A cinq ans, cette survie passe respectivement a 87 % et 93 %. Cette
estimation correspond néanmoins a une situation extrémement contrastée : la survie des CPT
est ¢levée (survie brute a cinq ans de 94 % et survie relative a cinq ans de 99 %) alors que
celle des cancers anaplasiques est tres basse (survie brute a cing ans de 10 % et survie relative
a cinq ans de 15 %). La survie est, tout type histologique confondu, meilleure chez les
femmes que chez les hommes. Le nombre de déces par cancer thyroidien en France est faible

comparé au nombre de nouveaux cas diagnostiqués chaque année. L’évolution de la mortalité
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est totalement opposée a celle de I’incidence, avec une diminution de I’ordre de —1,9 % chez
les hommes et de —3,4 % chez les femmes entre 1980 et 2012 (1). La diminution de la
mortalité est expliquée par la baisse de I’incidence des cancers anaplasiques dont le pronostic
est trés mauvais alors que le pronostic du type papillaire, majoritaire parmi les cancers de la
thyroide, est trés bon. Dans les derniéres estimations de la survie des cancers thyroidiens en

France (15) la survie nette a 5 ans était de 92% chez les hommes et de 98% chez les femmes.

Tableau 1: Taux d’incidence et de mortalit¢ du cancer thyroidien en France selon I’anné¢e
(standardisés monde pour 100 000 personnes-années) d’apres (1).
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Figure 1 :Tendances de la survie nette standardisée a 5 ans par localisation cancéreuse :
comparaison des périodes de diagnostic 1989-1993 et 2005-2010 d’apres (15).
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Figure 2 : Incidence et mortalité du cancer thyroidien en France d’apres (1).

16



II. Anatomo-pathologie

Cette classification anatomopathologique est tirée de la nouvelle classification de ’OMS

2017, de I’article de Schlumberger et al, et du référentiel Oncomip 2017 (16—18).

A. Les tumeurs différenciées d’origine folliculaire

1. Adénome folliculaire
11 s’agit d’une tumeur bénigne, encapsulée, non invasive avec des signes de différenciation de

type folliculaire sans critéres nucléaires de CPT.

2. Les carcinomes papillaires
La forme classique du CPT est la plus fréquente (85 a 95%). Il prédomine chez la femme et
son incidence a été¢ multipliée par 3 les trente dernieres années. Il s'agit d'une tumeur non
encapsulée, souvent multifocale et qui est bilatérale dans 20 a 80% des cas. L'effraction de la
capsule thyroidienne est notée dans 8 a 32% des cas. Les métastases ganglionnaires sont
présentes dans 50% des cas et leur fréquence augmente avec la taille de la tumeur
thyroidienne. Les métastases a distance sont peu fréquentes et si¢gent principalement au

niveau des poumons.

Il est typiquement constitué de papilles, structures composées d'un axe conjonctivo-vasculaire
et bordées de cellules épithéliales et de follicules. Les noyaux des cellules épithéliales sont
caractéristiques (noyau en verre dépoli). Le stroma fibreux est souvent abondant, les petites

calcifications feuilletées stromales sont inconstantes.

Des corrélations ont été mises en évidence entre chaque anomalie génétique et le phénotype
tumoral: les mutations du gene BRAF sont plus souvent présentes dans les cancers papillaires
de l'adulte, en particulier dans les formes étendues et a cellules hautes ; elles sont rares dans
les cancers de l'enfant et dans les cancers radio-induits ; les mutations RAS sont plus
fréquentes dans les formes folliculaires; les réarrangements RET-PTC sont plus fréquents
dans les cancers de l'enfant et dans les cancers radio-induits, RET-PTC1 dans les formes

classiques et RET-PTC3 dans les formes agressives.

Les variants du CPT représentent environ 20 % des cancers papillaires. Parmi eux certains ont

un pronostic identique a celui des CPT : la variante solide du cancer papillaire de la thyroide,
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la variante oncocytaire, la variante « Warthin-like », la variante morulaire. D’autres variantes
sont plus agressives qu’un CPT classique : le CPT a cellules hautes, la variante sclérosante

diffuse, la variante a cellules cylindriques, la variante a cellules en « clous de tapissier ».

La variante folliculaire encapsulée du cancer papillaire est une tumeur encapsulée,
d’architecture folliculaire avec les caractéristiques nucléaires d’un CPT classique. C’est 1'un
des diagnostics les plus fréquents en pathologie tumorale thyroidienne. Elle peut étre soit
infiltrante, soit encapsulée. Si la lésion est encapsulée et sans invasion, le pronostic est
excellent, et cette 1ésion a été renommeée « tumeur » au lieu de « carcinome »(NIFTP). En
revanche, la variante folliculaire infiltrante du CPT, tumeur partiellement encapsulée ou non
encapsulée infiltrant le parenchyme thyroidien de voisinage, ressemble a un type classique de
CPT en termes de risque accru de métastases ganglionnaires et en termes de profil

moléculaire et génétique.

3. Les carcinomes folliculaires
Il s’agit d’'une tumeur maligne de souche folliculaire sans noyaux de type papillaire. Elle
concerne 6-10 % des carcinomes de la thyroide. Le diagnostic de malignit€é repose sur
l'existence d'une invasion vasculaire et/ou capsulaire. En fonction du degré d'invasion, on
distingue les cancers a invasion minime, avec angio-invasion et a invasion massive.
Actuellement, on estime que le degré d’invasion vasculaire est un facteur pronostique
important. Les 1ésions encapsulées avec une infiltration capsulaire minime (indépendamment
de leur taille) sont des 1ésions de pronostic excellent ; en revanche, s’il existe une invasion

vasculaire importante, le risque de récidive ou de métastase a distance est tres élevé.

La dissémination de ce type de cancer concerne les vaisseaux sanguins, on ne retrouve donc
pas de métastases ganglionnaires mais plutot des métastases a distance (os, poumon, cerveau

et rarement peau).

4. Carcinome folliculaire a cellules oncocytaires
Il concerne 3-4% des carcinomes thyroidiens. Il constitue une entité a part entiére dans la
nouvelle classification 2017 de I’OMS (en 2014, il était considéré comme une variante du

carcinome folliculaire). Il est plus agressif que le carcinome folliculaire : la survie est moins
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¢levée, les métastases ganglionnaires, a distance, et les récidives locales sont plus fréquentes.

Ce type de carcinome est souvent réfractaire a 1’iode.

B. Les carcinomes peu différenciés

Le carcinome peu différencié est un carcinome de souche folliculaire qui occupe une place
intermédiaire entre les carcinomes bien différenciés (papillaire ou folliculaire) et les
carcinomes indifférenciés, tant sur le plan morphologique qu’en terme de comportement
clinique. Le risque de métastase a distance et la survie a 5 ans sont de 1'ordre de 50%. C’est
une forme fréquemment réfractaire a 1’iode radioactif Le diagnostic du carcinome peu
différenci¢ de la thyroide est actuellement retenu lorsque la tumeur présente les trois

caractéristiques suivantes :

- une architecture tumorale majoritairement solide, trabéculaire ou insulaire,

- une majorité de cellules tumorales ne présentant pas les caractéristiques nucléaires du
carcinome papillaire,

- au moins 'un des trois critéres suivants : présence de noyaux convolutés, compte

mitotique > 3 mitoses pour 10HPF (dix champs au grossissement 400) ou nécrose.

Ce diagnostic est conforté par une étude immuno-histochimique qui permet d’en affirmer la
nature primitivement thyroidienne et 1’origine folliculaire par une expression conjointe de la
thyroglobuline, du TTF1 et de PAXS. La présence d’un contingent minoritaire de carcinome
peu différencié au sein d’un carcinome thyroidien bien différencié doit étre mentionnée dans

le compte-rendu histo-pathologique.

C. Les carcinomes anaplasiques

Le carcinome anaplasique de la thyroide se compose de cellules thyroidiennes indifférenciées.
C’est I'un des cancers les plus agressifs et la majorité des patients avec ce type de cancer
décede I’année du diagnostic. Il se présente a un stade d’invasion locale avancée ainsi qu’avec
une extension métastatique ganglionnaire et a distance. Il peut se révéler de novo ou a partir

d’une dédifférenciation d’un carcinome thyroidien préexistant. L'expression de cytokératines
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est retrouvée dans environ 80% des cas en immuno-histochimie. L'absence d'expression de la

thyroglobuline et de TTF1 est pratiquement constante.

D. Les carcinomes médullaires

Le cancer médullaire de la thyroide (CMT) est un cancer rare qui se développe aux dépens
des cellules C parafolliculaires thyroidiennes responsables de la sécrétion de calcitonine (CT).
Le CMT représente 5 a 10 % des cancers de la thyroide. Le CMT peut se révéler par un
nodule thyroidien avec euthyroidie ou un goitre multinodulaire, associé le plus souvent a des

adénopathies satellites : une CT ¢€levée en préopératoire permet de confirmer le diagnostic.

Il se présente sous deux formes : sporadique ou familial dans pres de 30 % des cas, il s’intégre
alors dans la néoplasie endocrinienne multiple de type 2, affection héréditaire monogénique
rattachée a des mutations germinales du geéne RET, marqueur génétique du CMT. Le
pronostic du CMT est essentiellement li¢é au stade anatomo-clinique et a la qualité¢ de
I’exérése chirurgicale initiale. Les taux de survie a dix ans atteignent 80 % pour les patients

non biologiquement guéris par la chirurgie et 95 % pour ceux qui le sont en postopératoire.

E. Autres cancers

1. Lymphomes
Il peut s’agir soit d’un lymphome primitif de la thyroide soit d’une localisation secondaire
d’un lymphome généralisé. Ils représentent 2 & 3 % des tumeurs thyroidiennes. La majorité
des lymphomes primitifs se développent a partir d’une thyroidite auto-immune (thyroidite de
Hashimoto). Cette pathologie concerne les sujets agés, avec une prédominance féminine. Ils
se présentent comme des nodules euthyroidiens évolutifs avec parfois hypothyroidie et signes
compressifs. Le diagnostic repose sur 1'étude immuno-histochimique (population
monomorphe du clone lymphocytaire responsable). Le traitement et le pronostic sont celui du

lymphome.
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2. Cancers secondaires
Ce sont des cancers extra-thyroidiens avec envahissement de la thyroide. Le primitif est
généralement un cancer du colon, du rein, du sein, du poumon, ou un mélanome. Le plus
souvent ces cancers sont déja diagnostiqués, leur généralisation est connue et 1’apparition
d'une tumeur de la thyroide n'est qu'un épiphénomeéne. Il peut rarement exister des problémes

diagnostiques (métastase précessive).
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III. Classifications proposées

A. TNM

La classification faisant foi actuellement est la classification de 2017 ; cependant, dans
notre ¢tude nous utiliserons celle de 2010 puisque les patients étaient inclus de janvier 2008 a

décembre 2017.

TNM 2010 2017
Tumeur e Tx:non évaluée e Tx:non évaluée
e T1:<2cm ne dépassant pas la capsule e T1:<2cm, limitée a la thyroide
thyroidienne e Tla:<lcm;
eTla:<1lcm eTlb:1a2cm
eTlb:1cma2cm e T2:2a4d4cm
e T2:2a4cmintrathyroidienne e T3:
e T3:>4cm et/ou extension thyroidienne e T3a>4cm
minime (SCM, tissus péri thyroidien) * T3b : extension extra thyroidienne
e T4 :grande extension extra thyroidienne macroscopique aux muscles péri
® T4a : vers tissu sous-cutané, larynx, thyroidiens
trachée, cesophage, récurrent e T4 :grande extension extra thyroidienne
® T4b : vers aponévrose pré-vertébrale ® T4a: vers tissus sous cutané, larynx,
ou des vaisseaux médiastinaux ou trachée, cesophage, récurrent
englobant I'artéere carotide. e T4b: vers aponévrose pré-vertébrale
ou des vaisseaux médiastinaux ou
englobant I'artére carotide
Ganglions e Nx:non évalué e Nx:non évalué
e NO:absence de métastase dans les e NO: absence de métastase dans les
ganglions voisins ganglions voisins
e N1:présence d’adénopathies e N1 :présence d’adénopathies
métastatiques régionales : métastatiques régionales
e N1la: dans le compartiment central du e N1a: dans les aires VI et VII
cou e N1b: autres compartiments
o N1b: cervicales uni-, bi- ou
controlatérales ou médiastinales
supérieures
Métastases | ¢ Mx: La présence ou l'absence des e Mx: La présence ou I'absence des

métastases distantes ne peut pas étre

métastases distantes ne peut pas étre

établie établie
e MO : Pas de métastase distante e MO : Pas de métastase distante
e M1 : Métastases distantes e M1 : Métastases distantes

Tableau 2 : Stades TNM.
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B. AJCC (American Joint Committee on Cancer)

La classification AJCC basée sur 1’age du patient, son statut tumoral, ganglionnaire et
métastatique (TNM) a pour but de prédire la survie des patients. La survie spécifique a 10 ans
est de 98-100% dans le stade I, elle est de 85-95% dans le stade 11, de 60 a 70% dans le stade
III et < 50% dans le stade IV. Cette classification est cependant mal corrélée a la réponse
thérapeutique. Le pronostic vital des cancers thyroidiens étant globalement bon, c’est
finalement le risque de récidive ou de maladie persistante qui sera le plus pertinent pour

guider les décisions de traitement et de suivi a long terme de ces patients.

Age >55 ans : Age<5S ans
Stade I : T1-T2 NO MO tout T tout N MO
Stade II : T1-T2 N1 MO tout T tout N M1
T3a- T3b tout N
MO

Stade III : T4a tout N MO
Stade IVa : T4b tout N MO
Stade IVDb : tout T tout N M1

Tableau 3. 8° édition de la classification AJCC (2017) d’aprés (19).

C. Risque initial de récidive

L’ATA a proposé dans ses recommandations de 2016 une autre classification (Fig. 3) basée
sur I’histologie de la tumeur, I’existence de métastases locales ou a distance, 1’invasion
locorégionale ou vasculaire, le caractere complet de la résection tumorale initiale et de
I’apport de ’analyse moléculaire. Les cancers sont ainsi classés en risque initial de récidive

faible, intermédiaire ou élevé.

1. Faible risque : 0-10%
o Cancer papillaire (avec toutes les caractéristiques suivantes) :
= Pas de métastases locales ou a distance,
= Exéreése macroscopiquement complete,
= Pas d’invasion tumorale locorégionale,

= Histologie non agressive,
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= Si IRAthérapie réalisée, pas de foyer hyperfixant en dehors du lit
thyroidien apres la premiére scintigraphie post thérapeutique,
= Pas d’invasion vasculaire,
= Pas d’adénopathie clinique ou <5 micro métastases ganglionnaires (<0.2
cm de plus large dimension).
Variante folliculaire encapsulée de cancer papillaire intra thyroidienne.
Cancer folliculaire bien différencié avec invasion capsulaire et sans invasion
vasculaire ou invasion vasculaire minime (<4 foyers) intra thyroidien.
Microcarcinome papillaire intra thyroidien, unifocal ou multifocal, y compris si

mutation BRAFV600E.

2. Risque intermédiaire : 15-20%

o

(@]

Invasion tumorale microscopique des tissus péri thyroidiens.

Foyers hyperfixants métastatiques cervicaux aprés 1 scintigraphie post
thérapeutique.

Histologie agressive (cellules hautes, clou de tapissier, cellules cylindriques).
Cancer papillaire avec invasion vasculaire.

Extension ganglionnaire clinique ou >5 N1 avec ganglions atteints tous <3 cm de
plus grand diametre.

Microcarcinome papillaire multifocal avec extension extra thyroidienne et

mutation BRAFV600E.

3. Risque élevé : 30-60%

©)

o

Invasion tumorale macroscopique des tissus péri thyroidiens.

Exérése incompléte.

Me¢étastases a distance.

Tg sérique post opératoire €élevée.

Extension ganglionnaire avec au moins un ganglion atteint > 3 cm de plus grande
dimension.

Cancer folliculaire avec angio-invasion importante (>4 foyers d’angio-invasion).
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D. Réponse au traitement

Le risque initial doit étre constamment réévalué : tout d’abord en fonction de la réponse au
traitement initial, puis en fonction de 1’évolution clinique, biologique et morphologique. En
effet, un cancer initialement a haut risque, mais ayant une excellente réponse au traitement
initial voit son risque de récidive passer de 66 a 14 %, alors que ce risque s’¢léve a 79 % chez
les patients ayant une réponse incompléte (20). Ainsi, dans ses recommandations, I’ATA
propose de classer la réponse au traitement initial en quatre classes a valeur pronostique et

d’adapter le suivi ultérieur en fonction :

1. Excellente réponse
Aucun signe clinique, biologique ou morphologique de maladie persistante, le risque de
récidive est trés faible. Chez ces patients le suivi peut étre espacé avec un dosage de
thyroglobuline tous les ans puis tous les 2 ans, et le degré de freinage de la TSH allége,

I’hormonothérapie n’étant conduite qu’a visée substitutive.

2. Réponse indéterminée

Anomalies morphologiques et biologiques non spécifiques :

e thyroglobuline dosable mais en baisse,
e anticorps anti Tg présents mais en diminution,

e ganglions infra-centimétriques stables en taille.

La plupart évoluent vers la rémission, chez quelques-uns, on finira par mettre en évidence une
maladie morphologiquement identifiable. Ces patients doivent étre surveillés par des dosages
de thyroglobuline et des examens morphologiques réguliers, 1’hormonothérapie sera

modérément freinatrice.

3. Réponse biologiqguement incompléte
e Persistance d’'une Tg anormalement élevée,
e ou une augmentation des anticorps anti Tg,

e sans maladie résiduelle visible au bilan morphologique.

Ces patients évolueront pour beaucoup vers la rémission. Il ne s’y associe pas de mortalité.

Ces patients doivent justifier d’une surveillance continue sous traitement freinateur.
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4. Réponse morphologiquement incompléte
Lésion persistante ou récidivante a 1’imagerie, a distance ou loco-régionale. Ces patients
seront rarement totalement guéris, il s’y associe une morbidité importante, et une mortalité

spécifique significative. Ils doivent bénéficier de traitements complémentaires ou d’une

observation active, ainsi que d’un traitement freinateur.

Figure 3. Classification 2014 des cancers thyroidiens de ’ATA, selon le risque initial de
récidive.
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IV. Principes thérapeutiques du cancer thyroidien différencié

A. Chirurgie initiale

La chirurgie est le seul traitement curatif du cancer thyroidien. Elle a pour objectif d’éradiquer
tout tissu tumoral macroscopique, de réaliser un examen anatomo-pathologique qui permet le

diagnostic de certitude, de limiter le risque de récidives.

La chirurgie consiste généralement en une thyroidectomie totale. En effet, si le cancer est
suspecté en pré ou peropératoire, la lobo-isthmectomie ne peut étre proposée de principe
compte tenu des contraintes de surveillance du lobe restant, et de la fréquence des
micronodules controlatéraux qui pourraient pousser a ré-intervenir du fait de la précision de
contrbles échographiques. De plus, la lobo-isthmectomie complique la surveillance ultérieure

par dosage de thyroglobuline et ne permet pas 1’administration d’un complément isotopique.

Si une lobo-isthmectomie a été réalisée, I’indication de totalisation chirurgicale s’impose
lorsque la thyroidectomie aurait été effectuée, si le diagnostic de cancer avait été porté avant
la chirurgie initiale. En cas de tumeur unifocale infra-centimétrique (pT1), les récidives sont

treés rares, ce qui autorise la réalisation de lobectomie.

Les principaux risques de la thyroidectomie sont la paralysie récurrentielle et

I’hypoparathyroidie secondaire.

B. Le curage ganglionnaire

L’atteinte ganglionnaire est fréquente dans les cancers différenciés de la thyroide. Elle
concerne 30 a 50 % des patients. Elle est plus fréquente dans les cancers papillaires que dans

les cancers folliculaires. L’envahissement ganglionnaire est plus important chez les enfants.

La détection des adénopathies peut se faire cliniquement, soit par I’échographie préopératoire,
soit le plus souvent par I’examen histologique des ganglions enlevés en cas de curage.
L’influence de I’atteinte ganglionnaire sur la survie des patients reste discutée (21,22). En
revanche, la présence d’une atteinte ganglionnaire initiale augmente le taux de récidive

(23,24).
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Lorsque des adénopathies cervicales suspectes sont mises en évidence en pré opératoire ou en
cours d’intervention, il existe un consensus pour recommander la réalisation d’un curage
associ¢ a la thyroidectomie. En effet, I’évidement ganglionnaire thérapeutique en premicre
intention lorsqu’il existe des métastases ganglionnaires peut permettre de réduire le risque de
récidive chez les patients a faible risque, et d’améliorer la survie chez les patients a haut
risque. Le curage comportera, au minimum, un curage central, éventuellement complété par
un curage latéral, homolatéral ou bilatéral selon les données du bilan et de 1’exploration per
opératoire. Il n’y a pas en revanche de consensus sur I’intérét d’un curage prophylactique, en
I’absence d’adénopathie suspecte identifiée lors du bilan pré opératoire. Son principal intérét
est de permettre un staging précis de la maladie, utile pour guider les indications de traitement

complémentaire (iode radioactif) et préciser les modalités de surveillance.

C. Traitement adjuvant par I'iode 131

Les objectifs de I’administration post-opératoire d’iode 131 (25-27) sont :

e Détruire les reliquats de tissu thyroidien normal (c’est I’ablation), ce qui a pour but de
faciliter la détection d’une rechute ultérieure par le dosage de la Tg dans le sérum.

e Détruire les foyers néoplasiques résiduels, soit uniquement suspectés en raison de facteurs
pronostiques défavorables (c’est le traitement adjuvant) pour améliorer la survie sans
récidive, soit connus pour améliorer la survie globale.

e Pratiquer une scintigraphie du corps entier (SCE) de haute sensibilité lorsque les reliquats
thyroidiens sont de petites dimensions pour vérifier le caractere complet de 1’exérése
chirurgicale, et I’absence de foyer tumoral résiduel. La SCE peut montrer des foyers de
fixation de I’iode 131 au niveau de ganglions qui n’avaient pas été révélés par

I’échographie post-chirurgicale du cou.

Ces objectifs dépendent des facteurs pronostiques initiaux de rechute et de déces, et des
données post-opératoires de la Tg et de I’échographie cervicale. Chez les patients a faible
risque, I’iode 131, lorsqu’il est administré, a pour but 1’ablation des reliquats thyroidiens, et
I’activité efficace la plus faible possible est alors indiquée, alors que chez les patients a risque

plus ¢élevé, I’iode 131 a pour but de détruire les reliquats thyroidiens normaux, et de traiter la
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maladie résiduelle connue ou suspectée, et une activité¢ plus importante est administrée.

Quelle que soit I’activité administrée, une SCE est effectuée quelques jours plus tard.

Chez la plupart des patients a faible risque, 1’administration post-opératoire d’iode 131 peut
étre évitée, et lorsqu’elle est indiquée elle doit consister en 1’administration de 30 mCi apres
injections de rhTSH. Chez les patients avec métastases a distance connues ou apres exérese
chirurgicale incompléte, le traitement consiste a administrer une activité élevée d’iode 131
(100mCi ou plus) apreés sevrage prolongé bien que la thTSH puisse étre utilisée chez les
patients qui tolérent mal 1’hypothyroidie. Chez les patients a risque intermédiaire ou élevé,
mais sans foyer tumoral identifi¢, une activité élevée est administrée (100mCi ou plus) apres

injections de thTSH.

D. Traitement hormonal

Les cancers thyroidiens de souche folliculaire sont hormono-dépendants vis-a-vis de la TSH
qui agit comme un facteur de croissance sur le tissu thyroidien (28). L’administration de LT4
a dose freinatrice de la TSH a une efficacité démontrée chez les patients a haut risque de
récidive, ou en cas de cancer non guéri apres traitement initial (29). Les bénéfices du
traitement sont moins bien établis dans les cancers de bon pronostic. Les objectifs
thérapeutiques sont posés en fonction de la balance bénéfice-risque, car les traitements
freinateurs prolongés peuvent avoir des conséquences cardiaques et osseuses, notamment,
chez les femmes ménopausées, les sujets fragiles ou agés. La normalité du dosage de T3

permet de s’assurer de 1’absence de surdosage thyroxinique.

Actuellement, on propose une TSH :

- entre 0.5 et 2 mUL/l pour les patients considérés comme guéris,
- entre 0.1 et 0.5 mUI/Il pour les patients avec un statut indéterminé,

- <0.1 mUUI pour les patients avec maladie résiduelle.
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SURVEILLANCE DES CANCERS
DIFFERENCIES D’ORIGINE
FOLLICULAIRE SELLON LES
RECOMMANDATIONS ACTUELLES

I. La concentration plasmatique de thyroglobuline

La thyroglobuline est une glycoprotéine précurseur des hormones thyroidiennes. Son géne est
situé sur le chromosome 8 humain. Elle est synthétisée par les cellules folliculaires de la
thyroide, et est stockée dans la substance colloide. La demi-vie de la Tg est d’environ trois
jours. La concentration sérique de Tg est le reflet de trois composantes : la masse de tissu

thyroidien, le degré de stimulation par la TSH et les phénomeénes inflammatoires (30).

Actuellement, le dosage de Tg sérique est réalis¢ par des méthodes immunométriques de
seconde génération qui permettent des sensibilités fonctionnelles de I’ordre de 0,1 ng/mL. Ces
dosages doivent étre calibrés sur le Certified Reference Material (CRM 457). Ce standard
européen permet de réduire les variations inter-méthodes (31). Il est impératif de ne pas

changer de laboratoire ou de méthode de dosage de Tg dans le suivi d’un patient.

Il existe des situations d’interférences par anticorps avec les méthodes immunométriques
telles que I’interférence par anticorps hétérophiles, I’interférence par auto-anticorps antiTg et
I’effet crochet (32). La présence d’anticorps anti Tg constitue I’interférence de dosage la plus
fréquente, c’est pourquoi les différents consensus et recommandations de prise en charge des
CDT (27,33) conseillent de faire une recherche systématique des Ac antiTg avant toute
mesure de Tg. Le taux des Ac antiTg reste détectable en présence de tissu tumoral
(persistance ou récurrence). En présence d’Ac antiTg et d’un taux indétectable de Tg, on ne
peut affirmer la rémission du patient. En présence d’Ac anti Tg et d’un taux détectable de Tg

on considerera cette concentration de Tg comme étant la valeur a minima car minorée.

Les dosages de premicre génération, par leur manque de sensibilité, ont nécessité la
réalisation de tests de stimulation de la TSH (endogene par sevrage de I’hormonothérapie
thyroidienne ou exogene par 1’injection de TSH recombinante) (34). Les dosages de seconde

génération présentent une meilleure sensibilité de détection des récurrences (35) et
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permettent, pour les cancers de bon et trés bon pronostic, de s’affranchir de stimulations par

de la thTSH (36,37).

Un patient thyroidectomisé pour CDT présentant un taux de Tg (seconde génération)
<0,1ng/mL ou indétectable est considéré comme en rémission si I’échographie est normale
(26,27,33). Chez les patients non guéris, 1’évolution dans le temps des concentrations de Tg
sérique ou plasmatique permet de calculer le temps de doublement de la Tg qui a une valeur

pronostique (38).

II. L’échographie cervicale

L’échographie cervicale est un moyen fiable de dépistage précoce des récidives. Le diamétre
moyen des récidives est de 16,2 + 9,1 mm (24). Ces récidives sont rarement palpables (17,6 %
des cas) et infracentimétriques dans 29.2 % des cas (24). La sensibilité de 1’échographie est
supérieure a celle de I’examen clinique. Cette faible efficacité de I’examen clinique s’explique
car il s’agit de 1ésions ganglionnaires de petite taille ou du compartiment central, donc peu
accessibles a I’examen clinique. L’échographie met en évidence une grande hétérogénéité
dans la présentation clinique de ces récidives aussi bien par leur taille, leur localisation

topographique que par leur type histologique (ganglion versus tissu tumoral thyroidien).

L’étude échographique de la région cervicale apres thyroidectomie permet de rechercher la
présence et d’évaluer la taille d’éventuels reliquats dans les loges de thyroidectomie, de
rechercher une masse tumorale au niveau dans les loges de thyroidectomie, de rechercher et

caractériser des adénopathies suspectes au niveau des chaines ganglionnaires cervicales.

L’échographie cervicale est devenue un examen clef du bilan initial et de la surveillance des
cancers thyroidiens opérés. La procédure et les résultats de cet examen doivent E&tre

standardisés afin d’en limiter la variabilité inter-opérateurs (26)(Annexe 3).
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1. Matériel utilisé et technigue de réalisation
Deux types de sondes sont utiles pour une étude correcte de la région cervicale apres

thyroidectomie totale :

e sonde linéaire de haute fréquence (10 a 14 MHz), indispensable, dont les avantages sont la
haute résolution et les inconvénients, la petitesse du champ et la limitation de la
profondeur.

e sonde convexe a petit rayon (6-8 MHz) utile pour la réalisation de cytoponctions écho-

guidées et I’étude des régions sous maxillaires et sus claviculaires.

L’appareil doit étre équipé au minimum d’un module doppler sensible, capable d’enregistrer
des flux dans des petits vaisseaux qui permet I’étude de la vascularisation des ganglions et des

reliquats.

Le patient est positionné en décubitus en extension cervicale. Le balayage échographique doit
explorer méthodiquement les compartiments centraux et latéraux. L’échographiste doit
explorer les loges de thyroidectomie, les chaines ganglionnaires en précisant les

caractéristiques échographiques des éventuelles adénopathies et leur localisation.

2. Aires ganglionnaires
La classification topographique des ganglions proposée par Robbins a 1’American Head and
Neck Society divise le cou en 6 niveaux ou secteurs, désignés par un chiffre romain. Ces
secteurs sont regroupés en 3 groupes principaux : un central et deux latéraux.
- Groupe central situé entre les 2 carotides :
o Secteur I : entre la mandibule et le bord supérieur de ’os hyoide,
o Secteur VI : entre le bord inférieur de 1’os hyoide et le tronc veineux innominé.
Il comprend 4 sous-secteurs : VI supérieur, au-dessus de 1’isthme, avec le
ganglion delphien VI droit et VI gauche, le long du nerf récurrent, VI inférieur,
au-dessus du tronc veineux brachio-céphalique ou cervical transverse.
- Groupes latéraux : de chaque coté :
o Secteur II : subdivisé en Ila (au-dessus de I’ostium de P’artére thyroidienne
supérieure) et IIb plus postérieur et plus haut,
o Secteur III : au-dessus du croisement du muscle omo-hyoidien et de la veine

jugulaire interne,
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o Secteur IV : au-dessous de ce croisement,
o Secteur V : plus externe, derriere le bord postérieur du sternocléidomastoidien,

divisé en Va est en regard du II et du III, Vb en regard du IV.

Submandibular
gland
Anterior digastric
Jugular vein
Hyoid bone
Sternocleidomastoid :
Carotid artery
Spinal accessory nerve
Cricoid cartilage

Figure 4. Aires ganglionnaires d’apres Robbins.

3. Caractéristiques échographiques des ganglions

a) Taille.
La taille n’est pas un critere de malignité formel. Le petit diamétre apparait plus discriminant
que le grand diametre (39,40). Le petit diametre ne doit pas dépasser 5 mm, sauf dans le
secteur II ou il ne soit pas dépasser § mm. Les ganglions du secteur II sont fréquemment plus

volumineux que ceux observés dans les autres régions du cou.

b) Forme du ganglion.

Un ganglion normal doit étre ovale ou fusiforme. Les adénopathies métastatiques sont

volontiers arrondies, avec un rapport grand diameétre sur petit diametre inférieur a 2.
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c) Hypo-échogénicité.

Plus de 90 % des ganglions bénins sont hypo-échogenes. Les adénopathies métastatiques sont
habituellement hypo-échogénes. Le caractére hypo-échogeéne d’un ganglion semble peu

discriminant pour 1’identification des adénopathies d’origine thyroidienne.

d) Hile.
Un hile hyperéchogene central visible est trés évocateur de bénignité. La perte du hile est un
signe sensible en faveur de la malignité. Néanmoins, 9 a 73 % des ganglions normaux peuvent

ne pas avoir de hile visible, ¢’est donc un signe peu spécifique.

e) Micro-calcifications

La présence de micro-calcifications est trés spécifique des adénopathies d’origine
thyroidienne (40,41). Il ne faut pas les confondre avec du tissu cicatriciel post opératoire. Les

ponctuations hyperéchogenes sont évocatrices de granulations colloides.

f) Zones kystiques.

La présence de zones kystiques est fortement évocatrice de malignité. C’est un signe tres
spécifique du carcinome thyroidien (40—42). Toutefois on peut voir des ganglions kystisés
dans les ganglions d’origine tuberculeuse et les métastases de carcinomes a cellules

malpighiennes. La kystisation peut également étre liée a un lymphocéle.

g) Vascularisation.

La vascularisation des ganglions physiologiques ou réactionnels bénins est purement hilaire
(60 a 98 % des ganglions), parfois absente (32 a 35 %), jamais anarchique (43). La
vascularisation des adénopathies est désorganisée. Elle peut étre anarchique ou périphérique,

traduisant un refoulement des vaisseaux par la masse tumorale.

4. Fréquence de surveillance

La fréquence de réalisation de I’échographie thyroidienne dépend du contexte (Annexe 4).

Elle peut étre réalisée aprés une thyroidectomie totale afin de dépister des métastases
cervicales sile CDT est de découverte fortuite sur la piece opératoire, si il n’existe pas de
compte rendu échographique détaillé en préopératoire, si il existe une fixation extra

thyroidienne sur la scintigraphie post IRAthérapie, et enfin si le taux de Tg avant IRAthérapie
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est ¢élevé. En post opératoire, avant I’IRAthérapie, 1’échographie cervicale va permettre de

déterminer si il existe une persistance de la maladie, et de réévaluer le risque de récidive (44).

Elle est réalisée 3 mois apres IRAthérapie pour les stades pT4, R1 afin de vérifier I’extension

tumorale par I’échographie ou d’autres techniques d’imagerie.

Elle est réalisée a 6-12 mois apres thyroidectomie afin de recalculer le risque de récidive. Si
I’échographie a 6 mois est normale, une échographie annuelle n’est pas nécessaire pour les
patients a bas risque et trés bas risque. Pour les patients a haut risque, une échographie

annuelle est recommandée.

Apres 5 ans de suivi, un controle échographique régulier n’est pas recommandé pour les
patients a bas risque et trés bas risque. Une échographie cervicale associée a une Tg
ultrasensible 5 & 7 ans apres le traitement initial peut étre réalisée. Pour les patients a haut
risque, le risque de récidive doit étre recalculé 5 ans apres le traitement initial. Une

échographie associée a une Tg basale ou sous thTSH peut étre faite annuellement.

Aprés une lobectomie, le 1¥ controle échographique est recommandé entre 6 et 12 mois aprés

la chirurgie et doit étre contr6lé tous les 2 a 3 ans.

Sign Sensitivity, % Specificity, %
Microcalcifications 569 93-100

Cystic aspect 1034 91-100
Peripheral vascularization 40-86 5793
Hyperechogenicity 30-87 43-95

Round shape 37 70

Hilum present 005

Absent vascularization 0

Tableau 4. Critéres échographiques et leur valeur diagnostique (d’aprés ETA (26)).
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I11. Cytoponction ganglionnaire échoguidée

Une cytoponction doit étre réalisée si 1’échographie met en évidence des ganglions avec des
criteres de suspicion (27). Une analyse cytologique ainsi qu’un dosage de la Tg dans le

liquide de ringage sont alors réalisés.

Normaux Indéterminés Suspect
e Hile visible e Absence de hile e  Micro-calcifications
e Forme ovoide et taille e Etau moins une de ces e Présence de kystisation
normale caractéristiques :
» forme ronde,
e Vascularisation absente ou > petit diametre 28 mm | e  Vascularisation
hilaire dans l'aire Il et 25 mm périphérique ou tres
dans l'aire lll et IV, augmentée
e Pasd'autre signe de » vascularisation
suspicion centrale augmentée e Tissu hyperéchogene

ressemblant a la thyroide

Tableau 5. Classifications des ganglions cervicaux en 3 groupes échographiques.

De méme que pour I’échographie diagnostique, le type de 1’appareil et sa date de mise en
service doivent €tre précisés, et il doit €tre équipé d’'un mode doppler. La sonde utilisée pour
la cytoponction peut étre soit une sonde linéaire de haute fréquence (7.5 a 14 MHz), soit une
sonde convexe a petit rayon (6-8 MHz) selon 1’habitude de la personne qui ponctionne. Les
aiguilles sont fines (de 22 a 26 Gauges). Il est recommandé d’utiliser des aiguilles de 25 a 27

Gauge (45).

L’opérateur doit étre entrainé. Il faut éviter ce geste en cas de troubles de la crase sanguine. Si
la cytoponction est indispensable, un traitement préventif et des précautions sont a prévoir
avec I’hématologue. De méme, des précautions sont a prendre en cas de traitement par
antivitamine K ou par antiagrégant, avec évaluation des risques et des bénéfices.
Les précautions habituelles d’asepsie seront respectées et de 1 a 3 passages a 1’aiguille fine

seront réalisés.
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1. Cytologie
Le produit de la ponction peut €tre soit propulsé sur des lames avec une seringue vide, étalé et
coloré avec la coloration de May Griindwald et Giemsa (MGGQG) ; soit mis en suspension dans
un milieu liquide spécifique. Le compte-rendu doit indiquer si le matériel est satisfaisant ou

non pour permettre un diagnostic et indiquer le résultat :

- prélevement non satisfaisant : constitué de globules rouges sans matériel lymphoide ni

cellules épithéliales ;

- adénopathie réactionnelle : présence de lymphocytes, de macrophages a corps tingibles et

de plasmocytes sans cellules épithéliales ;

- adénopathie maligne : il s’agit le plus souvent d’une métastase d’un carcinome thyroidien de
souche folliculaire, mais une métastase ganglionnaire d’un autre type de cancer est possible

bien que rare. Elle se définit par la présence de cellules épithéliales atypiques.

Les taux de sensibilité rapportés de la cytoponction ganglionnaire sont de 73 & 94 % dans les
principales études (46—49). Les prélevements non diagnostiques ont été décrits dans 20 a 30%
des cas, et sont dépendants des opérateurs (radiologue et cyto-pathologiste) ou peuvent étre
dus a une kystisation (50). Des faux négatifs a la cytologie peuvent se rencontrer notamment

en cas de micro métastase ganglionnaire (46).

Dans le cas d’une hypertrophie ganglionnaire cervicale dii & une métastase extra thyroidienne
avec des criteres échographiques suspects, la morphologie seule ne permet pas de distinguer
une pathologie thyroidienne d’une pathologie extra thyroidienne. Dans ces cas ou le doute
existe sur I’origine des cellules néoplasiques, il peut étre réalisé un immunomarquage de la

thyroglobuline combinée a TTF1 (51).

2. Thyroglobuline dans le liquide de ringage
Afin d’améliorer le rendement diagnostique de la ponction ganglionnaire, plusieurs auteurs
ont propos¢ de mesurer la thyroglobuline dans le liquide de ponction. La mesure de
thyroglobuline dans le liquide de ringage a été proposée pour la premicre fois par Pacini et al.
en 1992 (46). La sensibilité était alors de 100% pour la Tg et 85% pour la cytologie et il
n’avait pas €té retrouvé de faux positif avec la Tg. Plus tard, Frasoldati et al (47), ont analysé
69 ganglions, enregistrant une sensibilité de 84% et spécificité de 95% pour la Tg et, dans un

article suivant du méme auteur, sur 51 patients, la combinaison de la cytologie et de la Tg
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atteignait 95% de sensibilité. Par la suite, plusieurs études ont rapporté une sensibilité
augmentée de la Tg, en particulier pour le diagnostic de matériel pauci cellulaire obtenu de
ganglions kystiques ou petits. Un total de 256 échantillons de 145 patients ont été évalués
pour la Tg intraganglionnaire et comparés avec la cytologie et I’histologie de 46 spécimens
opérés par Sigstad et al (52). La Tg intra-ganglionnaire a atteint 100% de sensibilité et avait
une meilleure performance que la cytologie dans les Iésions kystiques ou les trés petites

lésions.

Le prélevement pour dosage de Tg intra-ganglionnaire se fait par le rincage de chaque aiguille
de ponction dans un volume de 1 ml (en cas de passages multiples pour un méme ganglion,

les différentes ringures d’aiguilles peuvent étre recueillies dans un méme tube) :

e soit avec du sérum salé physiologique (0,9 % NacCl) ;
e soit avec le tampon du dosage ou un pool de sérum “Tg free” fourni par le laboratoire qui

effectue le dosage.

Les dosages de Tg sont réalisés a 1’aide de trousses commerciales, raccordées au standard
CRM 457 (sensibilité fonctionnelle entre 0,1 et 1,0 pg/l) (33) et destinées initialement a des
dosages sériques. Les résultats en ng/cytoponction expriment la quantité de Tg présente dans
le liquide de ringage de 1’aiguille utilisée pour la ponction (I ml par aiguille rincée). Si

plusieurs adénopathies sont suspectées dans un méme territoire, la ponction d’une seule suffit.

La Tg dans le liquide de ringage est particuliérement utile dans les cas ou les ganglions sont
kystiques, la cytologie non contributive, ou quand la cytologie et 1’échographie sont
divergentes. Les principaux faux négatifs au dosage de Tg intra-ganglionnaire sont dus a des

cancers peu différenciés.
Le seuil de Tg varie selon les études. L’ETA recommande (26) :

e Tg <1 ng/cytoponction : résultat normal ;
e Tg entre 1 et 10 ng/cytoponction : a confronter aux résultats de la cytologie (peu de
données dans la littérature) ;

e Tg> 10 ng/cytoponction : en faveur de la présence de tissu tumoral.

La mesure de Tg intra-ganglionnaire est valide méme pour les patients avec des taux
d’anticorps anti Tg bien qu’une étude remette en question la validité¢ de la mesure chez les

patients avec des AC anti Tg (53).
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IV. Scintigraphie '3

On utilise de I’iode 131 sous forme d’iodure de sodium. Cet isotope a une période de 8 jours
et I'irradiation qu’il délivre provient pour 90 % de 1’émission du rayonnement —. L’examen
est le reflet de la répartition du radio-isotope de I’iode dans le corps, détectée grace a
I’émission de photons. L’iode 131 est administré habituellement sous forme d’une gélule

enveloppée de gélatine.

L’examen consiste en un balayage corps entier avec des clichés statiques centrés sur la région
cervicale et le thorax ou toute autre région ayant montré un foyer pathologique. L’utilisation
de la tomoscintigraphie couplée a la tomodensitométrie (SPECT/CT) peut étre utilisée ; elle
permet une meilleure précision anatomique des foyers visualisés, une meilleure
caractérisation des lésions, et une meilleure sensibilité de détection par rapport a I’imagerie

planaire.

Pour optimiser la captation par les reliquats ou le tissu tumoral, une stimulation par TSH doit
étre obtenue. Celle-ci peut se faire lors d’un sevrage en hormones thyroidiennes, soit apres

stimulation par la TSH humaine recombinante (rhTSH).

Seuls les cancers de souche folliculaire captent 1’iode, et les cancers médullaires ne sont pas
visualisés. Néanmoins, environ 20 a 30 % des métastases de cancer folliculaire ne captent pas
I’iode et ne seront pas visualisées (notamment les métastases osseuses en cas de contingent

carcinomateux moins différenci¢).

Une scintigraphie a I’iode 131, 6 a 12 mois apres traitement adjuvant par irathérapie peut étre
utile dans le suivi des patients a haut risque ou a risque intermédiaire de maladie persistante.

Une scintigraphie diagnostique peut étre indiquée dans ces trois conditions :

- fixation anormale en dehors du lit thyroidien sur la scintigraphie post irathérapie.

- scintigraphie post irathérapie peu informative du fait de larges reliquats thyroidiens
avec fixation importante, qui peuvent entraver la visualisation de fixation plus
modérée de ganglions lymphatiques.

- présence d’anticorps anti Tg, dont le risque est d’avoir des Tg sériques faussement

négatives, méme si I’échographie cervicale est normale.
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Une scintigraphie corps entier n’est pas nécessaire au cours du suivi aprés un premier

traitement par irathérapie (27) :

chez les patients a risque bas et intermédiaire,

- etavec un taux indétectable de Tg,

et avec des anticorps anti Tg négatifs,

et avec une échographie cervicale négative.

La scintigraphie conserve de I’intérét chez les patients a haut risque et en cas de Tg détectable
et augmentant lors des dosages successifs. Dans ces cas, I’examen est réalisé apres
administration d’une forte activit¢é d’iode 131. En cas de persistance d’anticorps anti-
thyroglobuline a des taux significatifs, la surveillance repose sur un examen scintigraphique

avec une activité diagnostique et sur 1’échographie cervicale.
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NOTRE ETUDE

I. Matériel et méthodes

A. Patients

Nous avons étudié de manicre rétrospective 226 patients suivis pour un CDT a I’hopital

Joseph Ducuing et a ’Oncopole a Toulouse.

Nous avons inclus 289 ponctions ganglionnaires entre janvier 2008 et décembre 2017. Les
critéres de non inclusion étaient les cancers médullaires, et les patients indemnes de cancer

thyroidien.

L’objectif principal de cette étude était de déterminer les performances diagnostiques de la
thyroglobuline et de la cytologie ganglionnaire dans le diagnostic de métastases

ganglionnaires de CDT d’origine folliculaire.

Les objectifs secondaires étaient de déterminer les critéres échographiques des ganglions

associés a une métastase ganglionnaire.

Afin de répondre a 1’objectif principal, nous avons calculé la sensibilité, spécificité, la valeur
prédictive positive et négative de la thyroglobuline intra-ganglionnaire, de la cytologie, et des

deux pris ensemble.

Afin de répondre a 1’objectif secondaire nous avons comparé les critéres échographiques en
utilisant un test non paramétriques de Wilcoxon pour les valeurs quantitatives et un test non
paramétrique de Fisher pour les valeurs qualitatives. Nous avons aussi calculé la sensibilité,

spécificité, la valeur prédictive positive et négative de chaque critere.

Les données sont décrites en moyenne et dispersion, valeur maximale et minimale. Les tests

statistiques ont été réalisés a I’aide du logiciel STATA®.
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B. Echographie

Les échographies cervicales ont toutes été réalisées par le Dr Sébastien FONTAINE en
utilisant un échographe GE Healthcare Logiq S8 avec une sonde linéaire de 12 MHz et sonde

club de golf pour ponctionner.

Les caractéristiques échographiques qui ont été décrites sont : la longueur et 1’épaisseur du
ganglion en millimetres, la visualisation du hile, la régularité¢ des contours, la présence de
calcification, la kystisation, la vascularisation. La localisation des adénopathies était notée

selon le schéma de Robbins.

C. Ponction ganglionnaire

Les ponctions ont toutes ¢été réalisées par le Dr Sébastien Fontaine sous repérage

¢chographique en utilisant des aiguilles TERUMO de 23G.
I1 y avait en moyenne deux passages par ponction avec a chaque fois :

e une premicre goutte déposée sur une lame d’étalement pour analyse cytologique

e puis le reste rincé avec 1 mL de sérum physiologique dans un tube sec.
Les résultats de cytologie étaient classés en 4 catégories :

e Non contributive : présence d’hématies sans lymphocytes, histiocytes et cellules

¢épithéliales.
e Bénigne: présence de lymphocytes et quelques cellules plasmatiques sans cellules
épithéliales malignes.

e Maligne en faveur d’un cancer thyroidien : présence de cellules épithéliales avec des

caractéristiques cytologiques suspectes de malignité ou présence de colloide.

e Autre maladie: présence de cellules d’allure suspectes en faveur d’une pathologie

maligne exceptée d’origine thyroidienne.
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Le dosage de la thyroglobuline a été réalis¢ selon une méthode immunométrique raccordée au

CRM 457. Deux trousses de dosage différentes ont été utilisées selon les centres :

-  BECKMAN-COULTER (limite de quantification de 0,1 ng/ml) a 1’Oncopole,
- CISBIO IRMA (limite de quantification a 0,7 ng/ml) a I’hopital Ducuing.

La Tg est exprimée en ng/ml et I’interprétation est considérée comme :

o Négative si <10 ng/ml,
e Douteuse si entre 10 et 20 ng/ml,

e Positive si > 20 ng/ml.

D. Gold standard

Selon les résultats de Tg intra-ganglionnaire, de la cytologie et des éléments cliniques, les
patients ont soit bénéficié d’un curage ganglionnaire, soit d’'une IRAthérapie de retraitement,
soit d’une surveillance apres une décision collégiale prise lors d’une RCP dédi¢e aux cancers

thyroidiens.

L’examen anatomo-pathologique du curage ganglionnaire était considéré comme le gold
standard pour déterminer le statut ganglionnaire et donc la fiabilit¢ du dosage de Tg intra-

ganglionnaire et de la cytologie.

Les patients qui n’ont pas été opérés ont été suivis de fagon clinique et paraclinique

(échographie, Tg sérique + nouvelle cytoponction ganglionnaire) pendant au moins 1 an.
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II. Résultats

A. Description de la population

Nous avons étudié les dossiers de 290 patients ayant bénéficié d’au moins une cytoponction

ganglionnaire entre janvier 2008 et décembre 2017.

Nous n’avons pas inclus dans 1’analyse 51 patients sans cancer thyroidien identifié
préalablement a la cytoponction ou au cours du suivi, et 13 patients porteurs d’'un CMT

(Figure 5).

290 patients
64 patients noninclus :

e 51 patientssans CTD
e 13 patients porteurs d’'un CMT

226 patientsinclus
soit 289 ganglions

— I

139 ganglions opérés 150 ganglions non opérés
\ 4 Irathérapie
1 LENVATINIB

1 surveillanceactive

113 ganglionsavec 26 ganglions sans

métastase thyroidienne métastase thyroidienne

Figure 5: Flow chart de I’étude.

Nous avons analysé les données de 226 patients, soit 289 ganglions ponctionnés. La moyenne
d’age des patients inclus était de 46,9 ans. On dénombre une majorité de femmes: 69,5% de

femmes contre 30,5% d’hommes.

Concernant la classification histologique, on compte 218 cancers papillaires soit 96,5% et 8

cancers folliculaires soit 3,5%.
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Concernant le stade TNM, le stade pT3 est plus fréquent (46,5%), il existe une extension

ganglionnaire initiale dans 61,1% des cas, et les métastases a distances sont connues dans

3,5% des cas (Tableau 6).

Concernant les caractéristiques échographiques des ganglions ponctionnés, le hile est absent

dans 50,5% des cas, les contours sont déformés dans 15,7% des cas, les calcifications

présentes dans 18,1% des cas, la kystisation présente dans 17,1% des cas, la vascularisation

est pathologique dans 5,6% des cas (Tableau 7). La longueur moyenne des ganglions

ponctionnés était de 13 mm = 5,6 [4-35], et I’épaisseur moyenne de 7,3 mm + 3,7 [3-20].

Concernant la localisation des ganglions ponctionnés (Figure 6), 1’aire IV est ponctionnée le

plus souvent (30,5%), puis 1’aire III (28%).

pT pN pM
X 3(1,3%) 55 (24,3%) 195 (86,3%)
0 0 33 (14,6%) 23 (10,2%)
1 80 (35,4%) 138 (61,1%) 8 (3,5%)
2 34 (15 %)
3 105 (46,5%)
4 4(1,8%)

Tableau 6. Stade anatomopathologique des patients inclus.

Criteres échographiques

Absence du hile *

Contours déformés *

Micro calcification *

Kystisation *

Vascularisation pathologique *

n=287°

145 (50,5 %)
45 (15,7%)
52 (18,1%)
49 (17,1%)

16 (5,6%)

Tableau 7. Critéres échographiques des ganglions ponctionnés.

¥ 2 données manquantes, * n (%)
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Figure 6. Répartition des ganglions ponctionnés selon leur localisation.

B. Résultats cytologiques

Les données cytologiques étaient manquantes pour 3 ganglions. 146 ganglions ont présenté
une cytologie bénigne (51,1%), 105 ganglions ont présenté une cytologie maligne (36,7%), 32
ganglions ont présenté une cytologie non contributive (11,2%), 3 ganglions ont présenté une
cytologie en faveur d’une autre maladie (1,1%) : 2 en faveur d’'un lymphome, 1 en faveur

d’un carcinome épidermoide.

Parmi les 146 ganglions avec une cytologie bénigne, 20 ont bénéficié d’une chirurgie

complémentaire et la malignité a été confirmée chez 9 ganglions.

Parmi les 32 ganglions avec une cytologie non contributive, 16 ont bénéficié d’une chirurgie

et la malignité a été confirmée dans 11 ganglions.

Parmi les 105 patients qui présentaient une cytologie maligne, 99 ont été opérés et la

malignité a été confirmée dans 93 ganglions.

La sensibilité calculée pour la cytologie est donc de 91%, la VPP est de 94%, sa spécificité de

65 %, sa VPN de 55%.
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Maligne (n=105)
Bénigne (n=146)

Non contributive (n=32)
Autre maladie (n=3)
Données manquantes

(n=3)

Ganglion
métastatique
(n=113)

93 (88,6%)
9 (6,2%)
11 (34,4%)
0
0

Ganglion non
thyroidien
(n=26)

6 (5,7%)
11 (7,5%)
5 (15,6%)
3 (100%)
1(33,3%)

Tableau 8. : Résultats de cytologie selon 1I’anatomopathologie finale.

C. Résultats de la Tg intra-ganglionnaire

1. Moyenne

Non opéré

(n=150)

6 (5,7%)
126 (86,3%)
16 (50%)

0

2 (66,7%)

La moyenne de Tg intra-ganglionnaire est significativement plus haute dans le groupe

métastase thyroidienne avec un p=0,001. Dans les ganglions avec métastase thyroidienne, la

moyenne de Tg est de 8189 ng/ml + 2441 [0,2-200000]. Dans les ganglions non métastatiques

elle est de 24 ng/ml + 19 [0,1-500] dans les ganglions non métastatiques.

La thyroglobuline était manquante pour 1 ganglion.

Métastase thyroidienne Pas de métastase p
(n=112)° thyroidienne (n=26)
Tg en ng/ml* 8189 + 2441 [0,2-200000] 24 +19 [0,1-500] 0,001

Tableau 9. Moyenne de Tg selon statut opératoire.

* moyenne (ng/ml) £ déviation standard [min-max],’ 1 donnée manquante

Six patients présentaient une Tg élevée (>20 ng/ml) et n’ont pas bénéficié de curage

ganglionnaire. Parmi eux :

e 4 ont bénéfici¢ d’une IRAthérapie de retraitement.

e 1 abénéficié d’une surveillance active en raison de la petite taille du ganglion ponctionné.
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e 1 a bénéficié d’un traitement par LENVATINIB en raison d’une maladie multi-

métastatique.

2. Pour un seuil de Tg a 10 ng/ml
Parmi les 115 ganglions avec une Tg >10 ng/ml, 107 ont été opérés et la malignité a été

confirmée dans 103 ganglions.

Parmi les 173 ganglions avec une Tg <10 ng/ml, 31 ont été opérés et la malignité a été

confirmée dans 9 ganglions.

La sensibilité de la Tg >10 ng/ml est de 92%, sa VPP est de 96%, sa spécificité de 85%, sa
VPN de 71%.

3. Pour un seuil de Tga 4 ng/ml
Parmi les 119 ganglions avec une Tg >4 ng/ml, 111 ont été opérés et la malignité a été

confirmée dans 107 ganglions.

Parmi les 169 ganglions avec une Tg <4 ng/ml, 27 ont été opérés et la malignité a été

confirmée dans 5 ganglions.

La sensibilité de la Tg >4 ng/ml est de 96%, sa VPP est de 96%, la spécificité est de 85%, la
VPN est de 81%.

4. Pour un seuil de Tg a 20 ng/ml
Parmi les 113 ganglions avec une Tg >20 ng/ml, 106 ont ét¢ opérés et la malignité a été

confirmée dans 103 ganglions.

Parmi les 175 ganglions avec une Tg <20 ng/ml, 32 ont été opérés et la malignité a été

confirmée dans 9 ganglions.

La sensibilité de la Tg >20 ng/ml est de 92% sa VPP est de 97%, sa spécificité est de 88%, sa
VPN de 72%.
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Tg>10 (n=115)
Tg<10 (n=173)
Tg>4 (n=119)
Tg<4 (n=169)
Tg>20 (n=113)
Tg<20 (n=175)

Métastase
thyroidienne
(n=112°%)
103 (89,6%)
9(5,2%)
107 (89,9%)
5 (3%)
103 (91,2%)
9(5,2%)

Pas de métastase
thyroidienne
(n=26)
4 (3,5%)
22 (12,7%)
4 (3,4%)
22 (13%)
3(2,6%)
23 (13,1%)

Tableau 10. Statut opératoire selon le seuil de Tg (en ng/ml)

§ 1 donnée manquante

D. Résultat combiné de la Tg>10 ng/ml et de la cytologie

Tg>10 et cytologie maligne (n=91)
Tg<10 et cytologie bénigne

(n=135)

Tg>10 et cytologie NC (n=13)

Tg<10 et cytologie NC (n=19)

Tg<10 et cytologie maligne (n=13)

Métastase Pas de métastase

thyroidienne thyroidienne
(n=113) (n=26)

84 (92,3%) 3 (3,3%)

1(0,7%) 11 (8,1%)

11 (84,6%) 1(7,7%)

0 4(21,1%)

8 (61,5%) 3 (23,1%)

8 (72,7%) 0

Tg>10 et cytologie bénigne (n=11)

Tableau 11. Statut opératoire selon Tg et cytologie.

NC : non contributif

Non opérés

(n=150)

8 (6.9%)
142 (82,1%)
8 (6,7%)
142 (84%)
7 (6,2%)
143 (81,7%)

Non opérés

(n=150)

4 (4,4%)
123 (91,1%)

1(7,7%)
15(78,9%)
2 (15,4%)
3 (27,3%)

87 ganglions avec Tg>10 ng/ml et cytologie maligne ont été opérés, parmi eux 3 ne

présentaient pas d’évidence de métastase sur I’anatomopathologie finale.
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4 ganglions (4 patients), avec Tg>10 et cytologie maligne n’ont pas été opérés : parmi eux, 2
ont bénéficié d’'une IR Athérapie , 1 a bénéficié¢ d’une surveillance active et 1 d’un traitement

par LENVATINIB.

12 ganglions avec Tg<10 ng/ml et cytologie bénigne ont été opérés, parmi eux 1 présentait un

diagnostic final de métastase (Annexe 2).

19 ganglions avec des résultats de cytologie et de Tg discordants ont été opérés, parmi eux 16

présentaient un diagnostic final de métastase.

11 ganglions présentaient une cytologie bénigne et Tg>10, parmi eux 8 ont été opérés, tous

avaient un diagnostic final de métastase.

13 ganglions présentaient une cytologie maligne et Tg < 10 ng/ml, 11 ont été opérés, 8

avaient un diagnostic final de métastase.

13 ganglions présentaient une cytologie non contributive et Tg>10 ng/ml, parmi eux, 12 ont

été opérés, et 11 présentaient un diagnostic final de métastase.

La sensibilité de la Tg>10 ng/ml et de la cytologie pris conjointement est de 99 % sa VPP de
97%, la spécificité est de 79%, la VPN est de 92%.

Cytologie Tg>10ng/ml | Tg>4ng/ml | Tg>20 ng/ml Cytologie +

Tg>10 ng/ml
Sensibilité (%) 91 92 96 92 99
VPP (%) 94 96 96 97 97
Spécificité (%) 65 85 85 88 79
VPN (%) 55 71 81 72 92

Tableau 12. Performances diagnostiques des différents tests.
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E. Critéres échographiques

Parmi les 139 ganglions ponctionnés et opérés, nous avons comparé les critéres
échographiques des ganglions avec métastases thyroidiennes et sans métastase thyroidienne

(voir Annexe 6).

L’absence de hile est un critére qu’on retrouve significativement plus dans le groupe
« métastase thyroidienne » que dans le groupe « pas de métastase thyroidienne » (64,8% vs
42,3% avec p=0,001). L’absence de hile a une sensibilit¢ de 65 %, une VPP de 87%, une
spécificité de 58%, une VPN de 28%.

La déformation des contours est un critére qu’on retrouve significativement plus dans le
groupe « métastase thyroidienne » que dans le groupe « pas de métastase thyroidienne » (27%
vs 7,7% avec p<0,001). La déformation des contours a une sensibilit¢ de 27%, une VPP de

94%, une spécificité de 92%, une VPN de 23%.

La présence de micro-calcifications est un critére qu’on retrouve significativement plus dans
le groupe « métastase thyroidienne » que dans le groupe « pas de métastase thyroidienne »
(36% vs 15,4 % avec p<0,001). La présence de micro-calcifications a une sensibilité de 36%,

une VPP de 91%, une spécificité de 85%, une VPN de 24%.

La kystisation est un critére qu’on retrouve significativement plus dans le groupe « métastase
thyroidienne » que dans le groupe «pas de métastase thyroidienne » (36,9% vs 7,7%,
p<0,001). La kystisation a une sensibilité de 37%, une VPP de 95%, une spécificité¢ de 92%,
une VPN de 26%.

La vascularisation pathologique est un critére qu’on retrouve significativement plus dans le
groupe « métastase thyroidienne » que dans le groupe « pas de métastase thyroidienne »
(10,8% vs 7,7% avec p=0,002). La vascularisation pathologique a une sensibilité de 11%, une

VPP de 86%, une spécificité¢ de 92%, une VPN de 18%.

Les ganglions métastatiques ont une longueur significativement plus petite que dans le groupe
«pas de métastase thyroidienne » (14,5 £6,4 mm [6-31] vs 15,7 £6,7 mm [7-35] avec
p=0,005). Les ganglions métastatiques ont une épaisseur significativement plus petite que
dans le groupe « pas de métastase thyroidienne » (8,6 £3,9 [3-20] vs 9,4 £+ 4,8 [4-20] avec
p=0,001).
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Absence du hile
Contours déformés
Micro-calcifications
Kystisation
Vascularisation
pathologique
Longueur

Epaisseur

Métastase thyroidienne

(n=111)*

72 (64,8%)
30 (27%)
40 (36%)
41 (36,9%)
12 (10,8%)

14,5 6,4 [6-31]
8,6 3,9 [3-20]

Pas de métastase
thyroidienne
(n=26)

11 (42,3%)

2(7,7%)

4 (15,4%)

2(7,7%)

2(7,7%)

15,7 +6,7 [7-35]
9,4 £ 4,8 [4-20]

0,001
<0,001
<0,001
<0,001

0,002

0,005
0,001

Tableau 13 : Caractéristiques échographiques des ganglions selon anatomo-pathologie finale.

*2 données manquantes
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[II. Discussion

L’échographie cervicale et la cytoponction ganglionnaire ont une place clairement établie
dans le dépistage des métastases ganglionnaires au cours du suivi des carcinomes différenciés

de souche folliculaire.

Deux informations complémentaires sont recueillies a partir du produit de ponction

ganglionnaire : I’analyse cytologique et le dosage de la Tg intra-ganglionnaire.

L’intérét du dosage de la Tg intra-ganglionnaire a été suggéré en 1992 par Pacini et al. 1l a
ensuite ét¢ démontré qu’un taux élevé de Tg dans les ganglions cervicaux de patients
thyroidectomisés et irradiés a 1’iode 131 était associ¢ a une extension métastatique du cancer
thyroidien, tandis qu’une Tg intra-ganglionnaire indétectable était en faveur de ganglions

réactionnels bénins ou d’une pathologie extra thyroidienne.

Discussion point par point :

Concernant les caractéristiques de la population étudiée, on retrouve une majorité
de femmes, un age moyen de 46,9 ans, ce qui vient conforter les données d’épidémiologie du
CDT. Le cancer papillaire est représenté en majorité dans notre étude. Il s’agit du cancer le
plus fréquent dans la population générale et il s’agit d’un cancer lymphophile, contrairement
au cancer folliculaire. On remarque qu’une majorit¢ de nos patients a déja une extension
ganglionnaire au stade TNM initial, suggérant que ces patients ont un risque ¢levé de récidive.
Les ponctions ganglionnaires ont concerné majoritairement les aires III et IV, ce qui était
attendu dans la mesure ou il s’agit des aires cervicales les plus fréquemment envahies au

cours de I’extension de ce type de cancer (40).

Concernant les performances diagnostiques de la cytologie dans le dépistage des
métastases ganglionnaires des CDT, on retrouve une sensibilité de 91%, et une spécificité de
65%. Ces résultats sont globalement meilleurs que ceux retrouvés dans la littérature : Pacini
retrouvait une sensibilité de 85%, Frasoldati de 76 %, Cunha de 55%, Uruno de 81,4%, et
Sigstad de 92 % (46,47,52,54,55). De plus, le nombre de cytologies non contributives est
moindre que dans la littérature : dans notre étude: 11,2% des échantillons étaient non

contributifs contre 27 % chez Cunha, 28,5% chez Pacini el al, 9,4% chez Sigstad.
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La meilleure sensibilité et le taux moindre de cytologies non contributives peut s’expliquer
par le fait que dans notre étude, tous les prélévements ont été réalisés par le méme préleveur
expérimenté et que les expertises cytologiques ont été pratiquées sur site, avec un délai tres

court.

Les principales causes rapportées de faux négatifs (FN) a la cytologie sont les métastases de
petites taille et la ponction dans un contingent kystique exempt de cellules thyroidiennes
métastatiques (56). On retrouve 9 FN a la cytologie dans notre étude. Parmi eux, 1 ganglion
¢tait kystisé et 7 ganglions avaient un plus grand diameétre < 10 mm, avec une longueur
moyenne de 9,8 mm et épaisseur moyenne de 6,3 mm, pouvant donc étre considérés comme

petits, puisque la taille moyenne des ganglions métastatiques est de 16,2 = 9,1 mm (24).

Nous retrouvons dans notre étude 6 ganglions faux positifs (FP) pour la cytologie pour

laquelle on retrouve une explication plausible :

e 1“ FP: le curage ganglionnaire était incomplet (Annexe 1) et le suivi ultérieur a prouvé la
récidive du CDT.

e 2°FP: le matériel ponctionné a été interprété comme étant de la colloide mais il n’y avait
pas de cellules épithéliales a la cytologie.

e 3°FP : ’anatomopathologie finale était en faveur d’une tumeur de Whartin.

e 4° FP: la structure ponctionnée n’était pas un ganglion mais un nodule thyroidien
dystrophique.

e 5°FP : I’anatomopathologie finale était en faveur d’une tumeur de Whartin.

e 6° FP: la ponction a intéressé I’aire sous maxillaire. L’anatomopathologie finale
retrouvait des ganglions réactionnels et des fragments de tissu scléreux cicatriciels mélés a

des fragments de parenchyme salivaire.

La tumeur de Warthin ou cystadénolymphome est une tumeur bénigne fréquente (4 a 11 %
des tumeurs salivaires), la deuxiéme apres 1’adénome pléomorphe. Elle se caractérise par
l'association de cellules oncocytaires et d'un stroma lymphoide (57). Elle constitue un piege
pour le cytologiste puisqu’elle peut mimer a tort une métastase ganglionnaire d’un carcinome
papillaire. La thyroglobuline dans le liquide de ringage permet de faire la part des choses

puisqu’elle sera négative dans une tumeur de Whartin.

54



Concernant les performances diagnostiques de la Tg intra-ganglionnaire, la
moyenne de Tg est significativement plus élevée dans le groupe métastatique que dans le

groupe non métastatique (8189 ng/ml vs 24 ng/ml), ce qui était attendu.

La Tg intra-ganglionnaire a une sensibilité¢ similaire quoique discrétement meilleure a la
cytologie (Se=92% pour un seuil de Tg a 10 ng/ml). La sensibilit¢ de la Tg intra-

ganglionnaire augmente de fagon attendue lorsqu’on abaisse le seuil a 4 ng/ml (Se=96%).

On retrouve une moyenne de Tg faussement élevé dans le groupe « ganglion non

métastatique » en raison de la présence de 3 FP ala Tg :

e 1°FP (Tg a 26 ng/ml): le curage ganglionnaire était incomplet et le suivi ultérieur a
prouvé la récidive du CDT.

e 2°FP (Tg a 77 ng/ml) : la structure ponctionnée n’était pas un ganglion mais un nodule
thyroidien dystrophique.

e 3°FP: (Tg =500 ng/ml) : la ponction a été réalisée dans la loge thyroidienne droite alors
que le lobe thyroidien droit était en place. Il s’agit donc d’une probable contamination de

la Tg par le lobe thyroidien restant.

En effet, la principale cause de FP a la Tg décrite dans la littérature est la ponction des
ganglions au niveau de 1’aire VI, situés dans le compartiment central. Dans cette aire, il est
difficile de distinguer les ganglions du tissu thyroidien résiduel aprés une thyroidectomie
quasi totale. Si du tissu thyroidien normal est ponctionné, la Tg dans le liquide de ponction
pourra étre positive, menant a un diagnostic erroné de métastase ou de récidive. L’aire VI doit
étre attentivement interprétée car un résultat FP peut conduire a tort a une chirurgie plus large
ou a une reprise chirurgicale qui nécessitera une incision plus large et a un temps opératoire
plus long, associé a un plus haut risque d’hémorragie et de lésion du nerf récurrent. Pour des
raisons similaires, chez les patients avec la glande thyroide en place, le trajet de 1’aiguille doit

¢viter de croiser le tissu thyroidien pour éviter les artéfacts (46,47,55).

Chez les patients avec tout ou partie de thyroide restante, la manipulation ou la palpation de la
thyroide peut provoquer une « fuite » de Tg dans la lymphe, causant un FP a la Tg intra-

ganglionnaire.

La contamination par la Tg sérique lors d’un prélévement hémorragique pourrait aussi étre a
I’origine de FP (48), cependant certaines études ont montré que cette contamination était

négligeable (58).
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Parmi les causes de FN a la Tg intra-ganglionnaire on retrouve la perte de différenciation
cellulaire qui peut expliquer ’incapacité des tissus néoplasique a synthétiser de la Tg. La
présence d’AC anti Tg dans le liquide de ringage pourrait provoquer une sous estimation de la
concentration de Tg intra-ganglionnaire. Toutefois, plusieurs études concluent que la présence
d’AC anti Tg affectent peu le dosage de Tg intra-ganglionnaire (48,52,59). L’interférence des
anticorps anti Tg dans le liquide de ringage est probablement moins important que dans le

sérum, en raison d’une concentration de Tg plus élevée dans le liquide de rincage.
Les FN a la Tg sont au nombre de 8 dans notre étude :

e 1 FN ¢tait di a une probable erreur de localisation échographique (Annexe 2)
e On ne retrouve pas d’explication pour les autres FN, notamment nous n’avons pas pu

savoir s’ils présentaient des AC anti Tg (données indisponibles).

Concernant le seuil de Tg, celui-ci est encore débattu. Les seuils de Tg intra-ganglionnaires
adoptés chez les patients avant et apres thyroidectomie doivent permettre une distinction
claire entre ganglion métastatique et réactionnel. En 2015, Pak et al.(60) ont publié une méta-
analyse afin d’évaluer le meilleur seuil pour la Tg intra-ganglionnaire en distinguant les
valeurs postopératoires et préopératoires recommandées pour identifier les métastases
ganglionnaires cervicales : 0,9 et 32,04 ng/ml respectivement. L’étude la plus largement
reconnue et publiée par Moon et al en 2013 (61) a validé un seuil optimal de 1 ng/ml.
Cependant, ce seuil de Tg intra-ganglionnaire n’a pas été unanimement validé. La revue de la

littérature trouve d’importants écarts de seuils proposés allant de 0,2 jusqu’a 50 ng/ml.

Concernant les performances diagnostiques de la Tg>10 ng/ml et de la cytologie
étudiées conjointement, la sensibilité est excellente a 99% et la spécificité de 79%, ce qui est

concordant avec les principales études sur le sujet (47,54,59,62).
On retrouve 3 FP a la cytologie et Tg>10 ng/ml (voir annexe 1)

e 1“ FP: le curage ganglionnaire était incomplet et le suivi ultérieur a prouvé la récidive du
CDT.
e 2° FP: la structure ponctionnée n’était pas un ganglion mais un nodule thyroidien

dystrophique.
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e 3° FP: la ponction a été réalisée dans la loge thyroidienne droite alors que le lobe
thyroidien droit était en place. Il s’agit donc d’une probable contamination de la Tg par le

lobe thyroidien restant.

On retrouve 1 FN a la cytologie et a la Tg>10 ng/ml : il s’agit d’une probable erreur de

localisation échographique du ganglion lors de la ponction (Annexe 2).

Si la cytologie est non contributive, la Tg intra-ganglionnaire permet d’orienter le diagnostic.
En effet, quand la Tg était supérieure a 10 ng/ml, alors le ganglion s’est avéré métastatique
dans 84,6% des cas ; quand la Tg était inférieure a 10 ng/ml, aucun ganglion ne s’est avéré

métastatique.

Concernant I’objectif secondaire de notre étude, 1’absence de hile, la kystisation, la
présence de micro-calcifications, la vascularisation anormale et la déformation des contours
sont des parametres échographiques associés de manicre significative aux ganglions
métastatiques comme le suggérait la littérature.

L’absence de hile est le critere échographique qui a la sensibilité la plus importante (65%),
cependant sa spécificité est plus basse que les autres critéres (58%) comme le rapportait Sohn
et al (63) qui a étudié les critéres échographiques associés aux meétastases des CDT. La
kystisation obtient la plus forte spécificité (92%) a égalité avec la déformation des contours et
la vascularisation pathologique, cependant leur sensibilité est faible. Les micro-calcifications
ont une bonne spécificité dans notre étude (85%), mais celle-ci est plus faible que dans la
littérature. Peut-&tre avons-nous identifié a tort comme micro-calcification, des zones de
fibrose, qui sont fréquentes en post opératoire et prennent une apparence hyperéchogeéne en
échographie. Plusieurs études ont montré que les calcifications et la kystisation avait une
spécificité de 100% et que ces critéres ne sont pas observés dans les ganglions normaux ou
réactionnels. Les calcifications dans les ganglions métastatiques sont visibles de maniére
punctiforme a I’échographie. Sur 1’analyse cytologique, elles sont appelées psammomes. Les
psammomes sont formées de calcifications de thrombus tumoraux intravasculaires et leur
présence est considérée comme maligne (64).

Des chercheurs ont rapporté que la kystisation des ganglions était hautement en faveur d’une
métastase d’origine thyroidienne (42,65,66) et de carcinome a cellules squameuse de la téte et

du cou. La présence de kystisation dans les métastases ganglionnaires de CPT est commune et
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I’incidence de la kystisation est reportée dans 10 a 25 % des cas. La kystisation est le résultat

de la nécrose liquidienne spontanée ou post radiothérapie.

Notre étude connait des faiblesses. Tout d’abord, il s’agit d’une étude rétrospective.
De plus, la majorité des patients avec cytologie bénigne et Tg négative n’a pas bénéficié d’un
curage cervical. Chez ces patients, nous ne pouvons pas étre certains de la bénignité des
ganglions étudiés. Par conséquence, des faux négatifs pour la cytologie associée a une Tg
négative ne peuvent étre exclus. Il existe un biais de sélection puisque tous les patients inclus
¢taient suivis pour un CDT et la population étudiée ne correspond donc pas a la population
générale. Les deux différentes trousses de dosage de Tg constituent aussi un biais puisqu’elles

n’avaient pas les mémes seuils de sensibilité fonctionnelle.
Notre étude a des forces : son effectif est important, les données manquantes sont peu

nombreuses. Enfin, les ponctions ganglionnaires et échographies ont toutes été réalisées par le

méme opérateur, réduisant ainsi le biais opérateur dépendant.
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CONCLUSION

Le cancer différencié de la thyroide est le plus fréquent des cancers endocriniens, représentant
environ 90% des cancers de la thyroide. Le sous type papillaire, est responsable de plus de

80% des cas.

Le suivi des malades se fait grace a la thyroglobuline sérique, 1’échographie cervicale et la
scintigraphie a I’iode 131. L’extension ganglionnaire de la maladie représente jusqu’a 50%
des patients, que ce soit au moment du diagnostic ou durant le suivi post opératoire (27). Ces
métastases ganglionnaires ont un impact limité sur la survie globale, mais elles sont un facteur

de risque important de récidive locorégionale de la maladie.

Tandis que I’échographie cervicale est utile pour détecter les 1ésions suspectes de métastase,
la cytoponction ganglionnaire est réalisée afin d’obtenir un argument en faveur de la malignité
afin de guider une éventuelle reprise chirurgicale. L’analyse cytologique des ganglions peut
cependant étre non contributive ou faussement négative. La mesure de la Tg dans le liquide de
ringage a été proposée a partir des années 1990 et est devenue un outil essentiel combiné a la

cytologie (46).

Les résultats de notre étude menée sur 289 ganglions montrent que la mesure de la Tg dans le
liquide de ringage devrait étre réalisée systématiquement en plus de la cytologie chez les
patients avec des ganglions cervicaux suspects car leur analyse conjointe a une excellente
sensibilité et spécificité dans la détection des métastases ganglionnaire d’origine thyroidienne.
Au vu de la trés bonne sensibilit¢ de la thyroglobuline intra-ganglionnaire, le curage
ganglionnaire devrait étre envisagé en présence d’une Tg supérieure aux seuils en vigueur,

méme si la cytologie est négative.

Le seuil de Tg intra-ganglionnaire est encore débattu dans les principales études, aussi nous

proposons d’utiliser les seuils recommandés par ’ETA.

Les criteres échographiques des ganglions cervicaux tels que la perte du hile, la kystisation,

les micro-calcifications, la déformation des contours et la vascularisation pathologique sont
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des critéres unanimement €tablis comme suspect de métastase thyroidienne dans la littérature
scientifique. La présence de 1’'un d’entre eux, ou leur association doit faire réaliser une
ponction ganglionnaire avec analyse cytologique et mesure de la Tg dans le liquide de

rincage.

Ainsi, I’analyse de la cytologie et de la thyroglobuline intra-ganglionnaire fait la preuve de sa
fiabilité dans le suivi des patients avec un CDT, et permet d’identifier avec certitude les
métastases ganglionnaires, contribuant a diminuer le nombre de reprises chirurgicales inutiles,

réduisant les colts de santé et la morbidité des patients.
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ANNEXES

Annexe 1 : Faux positifs pour la Tg et la cytologie.

Description

Homme de 21 ans, thyroidectomie totale pour CPT classé pT3N1

Critéres écho

Ganglion de I’aire IV-V, 17x20 mm, calcifié, vascularisation
pathologique.

Tg intra ganglionnaire

26 ng/ml

Cytologie

Substance colloide, amas de cellules épithéliales atypiques,
absence de fond lymphoide résiduel.

Anatomo-pathologie
finale

Ganglions inflammatoires
Suivi ultérieur : reprise chirurgicale 3 mois plus tard retrouvant
des métastases sus claviculaires et médiastinales.

Hypothése pour le FP : Curage ganglionnaire incomplet.

Description

Femme de 33 ans, loboisthmectomie droite pour dystrophe
nodulaire bénigne.

Critéres écho

Ganglion de I’aire IV droite, 23x12 mm, hile absent, calcifié.

Tg intra ganglionnaire

77 ng/ml

Cytologie

Ganglionnaire maligne avec présence de placards cellulaires
épithéliaux denses et atypies cyto nucleaires.

Anatomo-pathologie
finale

Ganglions non métastatiques.

Thyroidectomie gauche : 2 foyers de micro carcinomes papillaires
de 0.4 cmet 1 cm.

Nodule thyroidien d’allure dystrophique sans signe de malignité
cervical droit.

Hypothese pour le FP : la structure ponctionnée n’était pas un ganglion mais un nodule

thyroidien dystrophique.

Description

Femme de 46 ans, thyroidectomie totale pour CPT classé pT1aNx.

Critéres écho

Ganglion de la loge droite de 25 x8 mm, hile absent.

Tg intra ganglionnaire

500 ng/ml

Cytologie

Prélevement hémorragique dans lequel on observe de rares
lymphocytes mais de nombreux macrophages. Des amas de cellule
en voie de lyse avec un agencement cohésif et d’allure épithéliale
sont visibles.

Anatomo-pathologie
finale

Hemi thyroidectomie droite : parenchyme normal.

Curage cervical droit et gauche : absence d’envahissement
ganglionnaire.

Formation tumorale droite : tumeur de Whartin.

Hypothese pour le FP : probable contamination de la Tg par le résidu thyroidien.
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Annexe 2 : Faux négatif pour la Tg et cytologie.

Description

Femme de 68 ans, thyroidectomie totale pour CPT classé pT3

Criteres écho

Ganglion de I’aire IV, 11x6 mm, contours déformés

Tg intra ganglionnaire

< 0.2 n/ml

Cytologie

Fond hémorragique, éléments lymphoides activés, absence de
matériel colloide, absence de cellules épithéliales

Anatomo-pathologie
finale

Curage jugulo-carotidien : 2 ganglions métastatiques sur 18 (aire
ITA et IV, le plus volumineux de 1,3 cm, sans rupture capsulaire).
NB : le ganglion Il homolatéral a lui aussi été ponctionné avec Tg
+ et cytologie maligne.

Hypothese pour le FN : erreur de localisation échographique du ganglion.

Annexe 3. Compte rendu standardisé d’échographie cervicale.
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Annexe 4. Indications de I’échographie dans les CDT.

After total thyroidectomy, at the time of ablation

US should be performed | — Cancer fortuitously discovered at histology
to check the lateral
compartments if:

— No available detailed preoperative US

— Radioiodine activity outside the thyroid bed on post ablation scan

— High preablation Tg value

Three months after ablation, for pT4, R1

Reassess tumor extension or persistence with US or other imaging
methods

Six to 12 months after total thyroidectomy: reassess the risk of recurrence
US mandatory + serum Tg level (under LT4 or rhTSH stimulation)
During follow-up (1 — 5years)

Very-low-risk and low- If checkup at 6 months is normal, annual US is not necessary
risk patients

High-risk patients Annual cervical US is recommended, depending on pTNM staging,
serum Tg level and reassessment results

After 5 years

Very-low-risk and low- Regular US is not recommended. A final US scan combined with basal

risk patients ultrasensitive serum Tg 5 — 7 years after initial treatment may be
carried out

High-risk patients — A second risk assessment 5 years postoperatively should be carried
out
— US combined with basal and/or stimulated serum Tg measurements
can be continued annually depending on the results of the risk
reassessment

After a lobectomy First US recommended 6 — 12 months after surgery and should, in

principle, be regular and at 2- to 3-year intervals
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Annexe 5. Compte rendu type de cytologie.

Renseignements concernant la lésion :
Identification de la structure :

O adénopathie suspecte

O mazze dans la loge

O masse sous cutanée

O nodule sur lobe restant
Localisation :

Taille :

Nombre de lames confiés 4 Ianalyze

Compte rendo descriptif -
Lésion ganglionnaire
Cellularité :
Fond lymphocytaire :
Macrophages a corps tingibles :
Cellules épithéliales :
Atypies cytonucléaires

Arguments en faveur d'vn carcinome papillaire sur résidu thyroidien
Gros noyaux ovales anguleux :
Chromatine pile (poussiérense) |
Chromatine en verre dépoli (en milieu liquide) :
Petit nucléole excentré :
Rainures nucléaires longitudinales :
Pseudoinclusions intranucléaires :
Chevauchement des noyaux :
Papilles :
Larges lambeaux (en milieu liquide) :
Corps psammomateux :
Cellules géantes multinucléées :
Colloide épaizze hyperéosinophile :

En I'absence de critéres nucléaires en faveur d’un carcinome papillaire
Cyto-architecture macrovésiculaire (en faveur de la bénignité) :
Plage syncytiale monostratifée -
Colloide abondante
Petits noyaux ronds a chromatine dense :
Noyaux réguliérement disposés :
Aszpect oncocytaire du cytoplasme :

Cyto-architecture microvésiculaire (lésion suspecte de malignite) :
Cellules épithéliales en anneaux (6-12) :
Colloide peu abondante :
Cellules épithéliales en travée :
Larges amas tridimensionnels
Aspect oncocytaire du cytoplasme :
Anomalies cytonocléaires :

Schéma échographique joint

+0O
+0O
oui
oui
oui

oui O
oui OO0
owiO
oui
ouid
oui O
oui OO0
owiO
oui
ouid
oui O
oui OO0

oui OO0
oui
ouid
oui O
oui OO0

oui O
oui OO0
owiO
oui
ouid
oui O

+=0
+0O
non
non
non

non O
non O
non O
non O
non O
non O
non O
non O
non O
non O
non O
non O

non O
non O
non O
non O
non O

non O
non O
non O
non O
non O
non O

+++0O
+0
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Annexe 6. Criteres échographiques selon anatomopathologie finale.

HILE Ganglion métastatique Ganglion non métastatique

Absence 72 11
Présence 39 15
total 111 26
CONTOURS Ganglion métastatique Ganglion non métastatique

Déformés 30 2
Réguliers 81 24
total 111 26
MICRO-CALCIFICATIONS Ganglion métastatique Ganglion non métastatique

Présence 40 4
Absence 71 22
total 111 26
KYSTISATION Ganglion métastatique Ganglion non métastatique

Présence 41 2
Absence 70 24
total 111 26
VASCULARISATION Ganglion métastatique Ganglion non métastatique

Pathologique 12 2
Normale 99 24
total 111 26
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Apport de la cytologie et de la thyroglobuline intra-ganglionnaire
dans la surveillance des cancers thyroidiens différenciés d’origine
folliculaire

RESUME EN FRANCAIS :

Contexte : Les cancers différenciés thyroidiens sont des cancers de bon pronostic.
Toutefois, 5 a 27% des patients présenteront une récidive qui sera majoritairement
localisée au niveau cervical. La présence de critéres de suspicion échographique de
ganglions cervicaux doit faire réaliser une ponction ganglionnaire avec analyse
cytologique et mesure de la thyroglobuline (Tg) dans le liquide de ringage.

Obijectifs : Evaluer la performance diagnostique de la Tg intra-ganglionnaire et de la
cytologie dans la détection des métastases ganglionnaires d’origine thyroidienne.
Méthodes : Nous avons inclus 289 ganglions ayant bénéficié d’une ponction
ganglionnaire avec un dosage de Tg et/ou cytologie. Nous avons comparé ces
résultats a 'analyse anatomopathologique des curages ganglionnaires.

Résultats : La cytologie ganglionnaire a une sensibilité de 91 % et spécificité de 65%,
la Tg avec un seuil arbitraire de 10 ng/ml a une sensibilité de 92% et spécificité de
85%, I'analyse conjointe de la Tg>10 ng/ml et de la cytologie permet d’atteindre une
sensibilité de 99% et spécificité de 79%.

Conclusion : La mesure de la Tg dans le liquide de rincage devrait étre réalisée
systématiquement en plus de la cytologie car leur analyse conjointe a une excellente
performance diagnostique dans la détection des métastases ganglionnaires d’origine
thyroidienne.

TITRE EN ANGLAIS : Usefulness of detecting thyroglobulin in fine-needle aspirations
for diagnosis of cervical lymph node metastasis in differenciated thyroid carcinoma.
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