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Liste des abréviations :

AACE : American Association of Clinical Endocrinologists

AME : Associazione Medici Endocrinologi

ASI : Atypies de signification indéterminée

ATA : American Thyroid Association

ATCDS : Antécédents

AUS : Atypia of undetermined significance

BI-RADS : Breast Imaging Reporting and Data System

CA : Carcinome anaplasique

CDD : Circonstances de découverte

CG : Curage ganglionnaire

CHU :centre hospitalier universitaire

CMT : Cancer médullaire de la thyroide

CNB : Core Needle Biopsy

CT : Calcitonine

EU-TIRADS : European - Thyroid Imaging Reporting and Data System
FDG-TEP : Tomographie par émission de positons au FDG (fluoro-désoxy-glucose)
FLUS : Lésion folliculaire de signification indéterminée

FMTC :cancer familial médullaire de la thyroide

FN : Faux négatif

FN/SFN : Néoplasme folliculaire et

FP : Faux positif suspicion de néoplasme folliculaire

G : Gauge (Unité de mesure pour les cathéters, les microperfuseurs et les aiguilles).

GH :Growth hormon
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HAS : Haute autorité sanitaire

HE : Hématoxyline Eosine

IGF-1:Insulin-like growth factor 1

MGG : May-Grinwald Giemsa

MTC : Cancer médullaire de la thyroide

NCI : National Cancer Institut

ND/UNS : Non diagnostique (Non Diagnostic or Unsatisfactory)
NEM?2 : néoplasie endocrinienne multiple de type 2

NF : Néoplasme folliculaire

p : Probability value

PAF : La cytoponction a I'aiguille fine

RCRC : Registre des cancers de la région du grand Casablanca (
Se : Sensibilité

SEER Surveillance Epidemiology and End Results

SFE : Société Francaise d’Endocrinologie

SM : Suspicion de malignité

SNF : Suspicion de néoplasme folliculaire

Sp : Spécificité

SRU : Society of Radiologists in Ultrasound

Sv : Sievert (unité utilisée pour donner une évaluation de lI'impact des rayonnements
sur 'homme)

TBSRTC : The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytology
Thyroxin binding globulin

TI-RADS : Thyroid Imaging Report and Data System
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TSH : Thyroid-stimulating hormone
US : Ultrasonographie

VN : Vrai négatif

VP : Vrai positif

VPN : Valeur prédictive négative

VPP : Valeur prédictive positive
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Le nodule thyroidien désigne toute hypertrophie localisée de la glande thyroide,
il estissu du mot latin nodulus signifiant « petit nceud ». C’est une pathologie fréquente
et généralement bénigne (1,2).

Cette fréquence est expliquée par la dystrophie nodulaire du parenchyme
thyroidien constituée avec I’age.

Sa prévalence augmente si I’on inclut les nodules thyroidiens mis en évidence de
maniere fortuite sur des examens d’imagerie (incidentalomes) et les nodules détectés
a I'autopsie. En effet, la prévalence des nodules de la thyroide varie de 19 a 68% selon
les études et le moyen de dépistage, avec une fréquence plus élevée chez les femmes.
(3,4)

Autrefois, la découverte d’un nodule thyroidien conduisait a son exérese de
principe devant la hantise de méconnaitre un cancer thyroidien. L’insuffisance des
moyens diagnostiques préopératoires justifiait cette attitude.

Devant cette difficulté diagnostique plusieurs sociétés savantes ont élaboré des
recommandations pour la prise en charge des nodules thyroidiens. A la lecture de ces
recommandations, on note que les principaux éléments de présomption diagnostic
sont des arguments échographiques et cytologiques. L’élaboration de classifications
cytologique et échographique permet d’utiliser un méme langage et une meilleure
appréciation des indications thérapeutiques.

En effet, le clinicien s’appuie plus sur un faisceau d'arguments cliniques,
biologiques, échographiques et cytologiques, afin de proposer la meilleure prise en
charge aux patients.

La cytoponction a l'aiguille fine (PAF), prend une place cruciale dans I’évaluation
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des patients avec un ou plusieurs nodules thyroidiens. C’est une technique rapide,
simple, fiable et peu invasive. Permettant de repérer les nodules thyroidiens cancéreux
et d’éviter une chirurgie systématique dans un nombre important de cas.

En effet, avant l'utilisation de la PAF en routine, le pourcentage des nodules
thyroidiens réséqués qui s’avéraient au final des tumeurs malignes n’était que 14% (5).

L’objectif de notre étude est de déterminer la corrélation échographique ,
cytologique et histologique quant a la nature maligne ou bénigne des nodules
thyroidiens et ce sur la base d’étude des fiches de consultation, et des dossiers de
patients qui ont consulté pour des nodules thyroidiens isolés ou pour des goitres multi
nodulaires et de comparer nos résultats a ceux de la littérature mondiale afin

d’optimiser la prise en charge.
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|. Type de I'étude

Etude prospective, descriptive et analytique effectuée au service d’Endocrinologie
du CHU Hassan |l Fes, étalée sur une période de 5 ans allant de Janvier 2015 au Ter

Mars 2020.

Il. Matériel :

Nous avons recensé dans cette étude une population de 603 patients, apres les

avoir sélectionnés selon des critéres d’inclusion et d’exclusion.

1. Criteres d’inclusion

On a inclus dans cette étude tous les patients de plus de 16 ans de sexe masculin
et féminin présentant un (ou des) nodule(s) ayant bénéficié d’une cytoponction

thyroidienne échoguidée au sein de notre formation

2. Critéres d’exclusion

On a exclu les prélevements non contributifs (quantité insuffisante, non diagnostic

ou hémorragiques) qui représentent moins de 2 % des cas .

lll. Méthodes

Pour I'ensemble des patients concernés par |’étude, nous avons recueilli les
données sociodémographiques, cliniques et paracliniques, a partir des dossiers des
patients au service d’Endocrinologie du CHU Hassan |l Fes. L’ensemble des
renseignements a été noté sur une fiche d’exploitation (Annexel).

Les études anatomopathologique et cytologique ont été réalisées au niveau du

service d’anatomo-pathologie du CHU Hassan Il Fes et au niveau du secteur privé .
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IV. Analyse statistique

Le codage et le traitement des données collectées ont été réalisés par le logiciel
Excel et I'analyse statistique a été effectuée par le logiciel SPSS version 21 pour
Windows.

Les résultats sont exprimés soit avec la moyenne =+ écart-type soit sous forme
de médiane ou de pourcentages pour les variables numériques et avec les effectifs et
pourcentages pour les variables qualitatives.

Nous avons utilisé le test de Khi2 de Pearson pour I’analyse statistique. La valeur

« p » ou degré de significativité était obtenue lorsque p était inférieur a 0,05.
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I. Données épidémiologiques :

1. Age :
L’age moyen était de 47.8 ans avec des extrémes allant de 16 a 80 ans.
2. Sexe :

v Une prédominance féminine, un pourcentage de 92.5% de sexe féminin
v Un pourcentage de 7.5% de sexe masculin

v Sexe ratio (F/M)=12.1 en faveur du sexe féminin

Répartition des patients selon le sexe

B Homme M Femme

Figure 1: Répartition des patients selon le sexe

Tableau | : Répartition des patients selon le sexe et taux de malignité

Le sexe Nombre des Pourcentage % Pourcentage de
patients malignité en fonction du
sexe %
Femme 557 92.5% 3.77
Homme 46 7.5% 10.86 %

Docteur LAZAR Nada
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3. Les facteurs de risques de cancer thyroidien :

* Aucun patient n’avait un antécédent d’irradiation cervicale.

* 23 patients avaient bénéficié¢ d’une chirurgie thyroidienne auparavant, 2
patients entre eux avait un nodule malin (carcinome papillaire).

* 262 patients avaient des antécédents familiaux de nodule thyroidien.

* 6 patients avaient des ATCDs de cancers thyroidiens dans la famille.

Il. Données cliniques :

1. Circonstances de découverte :

L’apparition d’une tuméfaction cervicale antérieure était la circonstance de

découverte la plus fréquente avec 91 % suivie de la découverte fortuite dans 9 % des

cas.

Circonstances de découverte

B Decouverte fortuite B Tumefaction cervicale

Figure 2: Circonstances de découverte des nodules thyroidiens
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2. Signes fonctionnels :

2.1. Signes cliniques de dysthyroidie :

Tous nos patients étaient en euthyroidie clinique, notamment ceux qui avaient
des nodules malins

2.2. Signes de compression locorégionale :

Deux patients avaient des signes de compression locorégionale type de
dysphagie. Tous les patients qui présentaient une compression locorégionale avaient
des nodules malins a I’examen anatomopathologique avec une relation statistique
significative (p=0,009).

3. Signes physiques :

L’examen clinique était normal chez 49 patients soit 8.1 % des cas (découverte
fortuite a I’examen échographique), alors qu’on a trouvé des tuméfactions cervicales
chez le reste (554 patients 91.9% ).

3.1. La taille des nodules :

La taille des nodules a la palpation était comme suit :

Tableau Il : taille des nodules thyroidiens

Taille en cm Nombre de cas Pourcentage %
< 2cm 232 38.4
2-4 cm 303 50.2
>4 cm 68 11.4
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3.2. Consistance :

La consistance des nodules était dure dans 7 cas soit 1.16 %
Pour ces nodules de consistance dure, 68 %étaient malins a ['examen
anatomopathologique, avec une relation statistiquement significative (p=0,021).

3.3. Mobilité des nodules :

Tous les nodules thyroidiens étaient mobiles par rapport au plan profond et
superficiel.

3.4. Limite des nodules :

Chez les 519 patients qui présentaient une masse cervicale a ’examen clinique,
90,24% des nodules étaient bien limités a I'examen clinique alors que 15.2 % étaient
mal limités.

3.5. Présence des adénopathies cervicales a I’examen clinique

10 patients avaient des adénopathies palpables dont 6 étaient en rapport avec

un cancer thyroidien, avec une relation statistique tres significative (p=0,035).

Tableau lll : présence d'adénopathies et la malignité

Présence des Effectifs Pourcentage Pourcentage de
adénopathies % malignité %
Oui 10 1.65% 60 %
Non 593 98.35% 38.46%
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lll. Données para-clinigues :

1. Echographie cervicale :

1.1. Taille :

La moyenne de la taille des nodules a I’échographie était de 28,71 mm avec des

extrémes allantde T0 mm a 61 mm.

30,00%

25,00%

20,00%

15,00%

Titre de I'axe

10,00%

5,00%

0,00%

Taille des nodules en mm

T=10mm

10< T =15 ‘ 15< T =20

20< T 225

25< T =30

T>30mm

M Taille des nodules en mm

1,20%

14,30% ‘ 22,90%

25,20%

22,70%

13,70%

Figure 3: échographie "taille des nodules thyroidiens"

1.2. Nombres :

Chez 603 patients, I’échographie a objectivé des nodules multiples chez 554,

alors qu’elle a découvert un nodule solitaire chez les 49 patients restants, 43,7% de ces

derniers étaient malins a I’examen histologique avec une relation statistiquement

significative (p=0.037).

La cytoponction thyroidienne a été réalisée pour les nodules les plus péjoratifs .

Docteur LAZAR Nada
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1.3. Limites des nodules :

Dans notre série ; 7.6 % des nodules avaient des limites irrégulieres a

I’échographie, dont 52.1 % étaient malins.

Limites des nodules thyroidiens a I'échographie

7.6%

W Régulieres

W [rrégulieres

Figure 4: "limites des nodules thyroidiens" a I'échographie

Tableau IV: échographie "limites des nodules thyroidiens" et la malignité.

Limites des Effectifs Pourcentage % de
nodules % malignité
Irrégulieres 46 7.6 % 52.1%
Régulieres 557 92.4% 0.35%
1.4. Echostructure :

L’échographie cervicale réalisée chez tous nos patients a objectivé :

e 1.2 % des nodules de nature kystique anéchogéne.

e 6% des nodules de nature solide : les détails de I’échogénicité sont rapportés
sur le (tableau V).

e 31,11% des nodules solidokystiques.
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50% des nodules hypoéchogénes étaient malins a I’examen histologique avec une

relation statistique trés significative (p=0.002).

Tableau V : échostructure des nodules thyroidiens :

Echostructure des Effectifs Pourcenta Pourcentage de
nodules ge% malignité%

Thyroidiens

Hypoéchogéne 53 8.8 23.07 %

Légerement Hypoéq 174 28.9 44.4 %

Hyperéchogene 359 59.5 1.8%

Isoéchogene 12 2.0 1.1%

Anéchogene 5 0.8 0

1.5. La présence des microcalcifications :

La présence des microcalcifications a été notée chez 35 patients(5,8 %), dont 19
avaient des nodules malins a I’examen anatomopathologique soit 73% des nodules
malins.

La présence de microcalcifications avait une relation statistiquement significative

dans la prédiction de la malignité (p=0,002).
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MW Pas de calcifications m Microcalcifications Macrocalcifications

5.8% 1.5%

Figure 5: "Présence de calcifications" a I'échographie

1.6. Type de vascularisation :

L’étude de la vascularisation des nodules thyroidiens au doppler a classé nos
patients en 4 groupes. Les résultats sont les suivants :

e Absence de vascularisation dans 27% des cas.

e Vascularisation périphérique prédominante dans 42% des cas.

e Vascularisation centrale prédominante dans 14% des cas.

e Vascularisation mixte dans 17% des cas.

La vascularisation centrale prédominante avait une relation statistiqguement
significative avec le risque de cancer (p=0.015) .

1.7. Présence d’adénopathies (ADP) cervicales a I'échographie :

L’échographie a objectivé des ADPs cervicales chez 17 de nos patients, dont 6
avaient des nodules malins a I’examen histologique avec une relation statistique

significative (p=0.041).
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Tableau VI : présence d'adénopathies cervicales et la malignité

Présence des Effectifs | Pourcentage% Pourcentage de
adénopathies malignité %
Oui 17 2.8% 35.2%
Non 586 97.2% 3.41%

1.8. Répartition des nodules selon Eu-TI-RADS 2017 :

Tous nos patients avaient toutes les caractéristiques échographiques nécessaires
pour reclasser les nodules selon la classification Eu TIRADS 2017.

Pour les patients avec des nodules thyroidiens multiples, ou le compte rendu
échographique rapporte plusieurs scores TIRADS, seul les nodules qui avaient
I'indication étaient pris en compte, ainsi les différents résultats étaient repartis comme

suit :

Le score 2 : 5 patients soit 0.8 %

Le score 3 :370 patients soit 61.4 % des cas

Le score 4 : 175 patients soit 29 % des cas

Le score 5 : 53 patients soit 8.8 % des cas
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Figure 6:"Répartition des nodules selon le score EUTIRADS 2017 " a I'échographie

2. La cytoponction a ’aiquille fine :

La cytoponction a été réalisée sous guidage échographique chez tous nos
patients.
Les différents résultats cytologiques ont été classés selon la classification de Bethesda

2010 puis 2017 en 6 groupes :

Groupe 1. Non diagnostique ou non satisfaisante : ont été exclus de notre

série, ils représentent moins de 2%

e Groupe 2 - Bénigne : 431 soit 71.5% + 1 cas suspect de granulomatose soit
0.2%

e Groupe 3 -Lésion folliculaire de signification indéterminée ou Atypies de
signification indéterminée (AUS) : 27cas soit 4.5%.

e Groupe 4 - Néoplasie folliculaire / néoplasie folliculaire a cellules
oncocytaires : 142 cas soit 23.5%.

e Groupe 5 - Suspecte de malignité : 2 cas soit 0.3%.

e Groupe 6 - Maligne : 0 %
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Figure 7: les différents résultats de la cytoponction a l'aiguille fine

3. Corrélation échographique et cytologique

Tableau VII : résultats cytologiques des différents score TIRADS

cytologie Bénin Néoplasme CPT | Signification | Granulo Total
Score Tirads et suspect de indéterminée | matose
Néoplasme
folliculaire
Tirads 2 5 0 0 0 0 5
Tirads 3 311 46 0 13 0 370
Tirads 4 103 61 0 11 0 175
Tirads 5 12 35 2 3 1 53
Total 431 142 2 27 1 603
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La corrélation échographique ( score Tirads ) avec le résultat cytologique était

significatif avec un p=0.0001

Tableau VIl : Corrélation du score TI-RADS a la cytologie

Cytologie
Bénigne Maligne
Score 2 100 % 0%
Score 3 87.4 % 12.6 %
Score 4 65.1 % 34.9%
Score 5 30.2% 69.8%

IV. Données évolutives

1. Surveillance

Parmis les 431 nodules cytoponctionnés a cytolologie bénigne, 2 patients ont été
opérés devant des criteres échographiques suspects(0.4 % des patients ),augmentation
de la taille des nodules et limites devenant irrégulieres au cours du suivi. Cependant
16 autres patients a cytologie benigne ont étaient opérés sur demande des patients
anxieux et 4 sont en attente de chirurgie. Pour les 406 autres patients, ils sont restés
sous surveillance avec un aspect stationnaire des nodules( soit 67.3 % des patients).

Les 69 patients porteurs de nodules suspects sont en attente de chirurgie (soit

11.4 %) .Par ailleurs , les 84 autres patients ont été opérés (soit 16.2 % ).
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2. Chirurgie

a. L’étude anatomopathologique :

Sur les 100 pieces opératoires de nodules thyroidiens, I'examen histologique
définitif a retrouvé :

e 78 nodules bénins (78 %)

18 Carcinomes papillaires de la thyroide CPT (18 %)

1 Lymphome malin non hodgkinien (1 %)

2 NIFT (2 %)

1 Adénomes parathyroidien intra thyroidiens (1 %)

Résultat anatomo-pathologiques des nodules
opérés

90
80
70
60
50
40
30
20

10 1 2 1
0

Benin CPT LMNH NIFPT adénome
parathyroidien

Figure 8 : Résultats anatomopathologiques apres thyroidectomie

b. Corrélation échographigue et histologique

La corrélation échographique ( score TIRADS ) avec le résultat anatomo-

pathologique était significative avec un p=0.0001
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Tableau IX : Résultat histologique des différents score TIRADS

Histologie| Bénin| CPT| LMNH| Adénome | NIFPT| En attente | Surveillance| Total
Score parathyroi de
Tirads dien chirurgie
Tirads2 |0 0 (O 0 0 0 5 5
Tirads 3 | 49 2 |0 0 0 13 306 370
Tirads 4 | 20 14 |0 0 2 29 110 175
Tirads 5 9 2 |1 1 0 32 8 53
Total 78 18 |1 1 2 74 429 603

La corrélation échographique ( score Tirads ) avec le résultat anatomo-

pathologique était significatif avec un p=0.0001

Tableau X :Le score TI-RADS et la malignité

Score TIRADS Effectifs | Pourcentage de malignite
Score 2 5 0%
Score 3 370 3.92%
Score 4 175 24.6%
Score 5 53 23.07%

c. La corrélation cyto-histologique

Dans notre série , il y avait une corrélation significative entre la cytologie et le

résultat anatomo-pathologique de nos nodules cytoponctionés avec un p=0.0001 .
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Tableau Xl :Résultat histologique des différentes cytologies

Histologie Bénin| CPT| LMNH| Adénome | NIFPT| En attente | Surveillance| Total
Cytologie parathyroi de chirurgie
dien
Bénin 15 1 0 0 0 4 411 431
Néoplasme 55 14 1 1 2 67 2 142
Folliculaire
Ou suspect
De néoplasme
CPT 0 2 0 0 0 0 0 2
Signification 8 1 0 0 0 2 16 27
indéterminé
Granulomatose 0 0 0 0 0 1 0 1
Total 78 | 18 1 1 2 74 429 603
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Tableau Xll :Corrélation Cyto-Histologique

NODULES THYROIDIENS

indéterminé

Sous surveillance :en attente d’une 2éme
PAF / scintigraphie :16

En attente de chirurgie : 2

Effectif Histologie
Cytologie bénign( Total : 431 Bénigne :15 /16
Sous surveillance :411 Maligne :1/16
Opérés : 16
En attente de chirurgie : 4
Cytologie suspec{ Total : 144 Bénigne : 56 /75
/maligne Opérés :75 Maligne : 19 /75
En attente de chirurgie : 67
Sous surveillance : 2
Cytologie de Total : 27 Bénigne :8/9
signification Opérés :9 Maligne :1/9
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DISCUSSION
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|. Epidémiologie:

1. La fréguence :

Les nodules thyroidiens représentent une pathologie fréquente, leur prévalence
varie en fonction du moyen de dépistage et ils sont le plus souvent bénins.

La prévalence atteint 65% apres autopsie en post-mortem (6) ; quant a la
palpation , elle varie de 2 a 6% avec un taux d'incidence annuel de 0,1% (7). Cette
prévalence augmente jusqu’a 35% si on inclut les nodules non palpables, détectés a
I’imagerie suite a I’avenement de I’échographie.

L’incidence annuelle du cancer thyroidien varie, selon les pays, entre 0,5 et 10
cas pour 100 000 habitants(8). Il est deux a quatre fois plus fréquent chez la femme
que chez I’lhomme.

Si le cancer thyroidien est le plus fréquent des cancers des glandes endocrines,
il ne représente que 1 % de tous les cancers diagnostiqués.

Compte tenu des statistiques nationales relatives aux cancers, les dernieres
données publiées par le registre des cancers de la région du grand Casablanca (RCRC
2008-2012) stipulent que I'incidence brute des cancers thyroidiens est de 6,6 pour
100 000 habitants (9). Ce taux a été plus élevé chez les femmes que les hommes avec
11,3 contre 1,8 pour 100 000 habitants (10).La standardisation sur la population
mondiale et marocaine a permis d’obtenir les taux respectifs de 6,7 et 6,3 pour 100
000 habitants incluant les deux sexes (11).

La fréquence du cancer parmi toute la pathologie thyroidienne est faible. Elle
varie entre 5 et 16 % selon les séries de thyroidectomie. Notre série de patients adressés
en chirurgie rapporte une fréquence de 19 % de cancers parmi toutes les

thyroidectomies apres cytoponction , ce qui vient en téte de liste des fréquences
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rapportées par d’autres équipes. Voir tableau Xlll ci-dessous.

Tableau XIll : La fréquence des cancers thyroidiens dans différentes séries

Auteurs Séries de Fréguence de

thyroidectomies malignité

Castillo (12) France 366 12,8 %

Alvarez (13) Espagne 614 13,3 %

Keita (14) Mali 915 6,33 %

Detsouli (15) 548 16,42 %

Casablanca

Wartiti (16) Rabat 132 551 %

Ossama (17) 411 12,16 %

Marrakech

Notre série 100 19%

2. Age:

Il est communément connu que le risque de cancer augmente pour les patients
agés de moins de 20 ans et ceux agés de plus de 60 ans (18). La plupart des nodules
bénins sont présents entre 30 et 50 ans (18). Dans la série de Norra Kwong et al., ’'age
moyen était de 47.4 ans avec des extrémes de 16 a 95 ans (11).Dans notre série, I’age
moyen de nos patients a été de 47.8 ans avec des extrémes : 16- 80 ans.

Dans Le rapport du National Cancer Institute (NCI), et the Surveillance
Epidemiology and End Results (SEER) aux Etats Unis, ’age moyen pour le diagnostic du
cancer thyroidien était de 50 ans(19).

Dans notre série la moyenne d’age des patients présentant des nodules malins

était de 49,50 ans.
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La répartition selon I’age et le type histologique dans notre série semble rejoindre

les données de la littérature citée dessous.

Tableau XIV : La répartition selon la moyenne d'dge et le type histologigue selon

différentes séries

Jie Luo (16) Castillo (9) Sfar (20) Notre série
Benin | Malin | Benin | Malin | Benin | Malin Benin Malin
Age moyen 53 47 51,4 | 51,6 |43 48 52 ans 49
ans ans ans ans ans ans ans
3. Le Sexe :

La pathologie thyroidienne est caractérisée par la prédominance féminine, ce qui
témoigne du rble joué par la présence des récepteurs stéroidiens sexuels dans les
cellules folliculaires de la thyroide (21). La fréquence des nodules est trois fois plus
élevée chez la femme selon T.Rago (22), ce qui concorde avec nos résultats(21).Dans
notre série nous avons constaté une forte prédominance féminine, soit 97.5 %.
Toutefois la majorité des auteurs s’accordent sur le risque de malignité plus élevé chez
I'hnomme, ce qui est significatif dans notre série.

Tableau XV : Risqgue de malignité selon le sexe

Auteures Risque de cancer chez Risque de cancer chez
I’homme (%) la femme (%)
Cannoni (23) 11 7
Castillo (9) 21,8 10,4
Mighri (24) 50 13,3
Notre série 10.86 3.77
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Il. Clinique :

1. Interrogatoire :

C’est une étape fondamentale dans la prise en charge de toutes les pathologies
thyroidiennes. Elle doit préciser les facteur constitutionnels ou acquis prédisposant a
la survenu des nodules et des tumeurs thyroidiennes :

e Le terrain : age, sexe, origine géographique.

e Les antécédents personnels et familiaux

e L’histoire de la maladie : mode et circonstances d’apparition de la

symptomatologie, caractere brutal ou insidieux, signes de dysthyroidie,
augmentation rapide ou progressive du volume du goitre ou des nodules et
présence ou non de signes de compression.

1.1. Antécédents personnels :

a. Origine géographique :

Dans notre série, la majorité des patients proviennent des régions
montagneuses.

Le résultat est conforme aux données de la littérature ayant conclu que les zones
montagneuses constituent une zone de prédilection de la pathologie thyroidienne du
fait du déficit en iode (25).

b. Régime alimentaire :

La carence en iode est considérée dans plusieurs études comme le principal
facteur environnemental associé a la nodulogénese (25). D’autres séries suggerent que
c’est aussi un facteur de risque pour le cancer thyroidien, particulierement le carcinome

folliculaire et éventuellement le carcinome anaplasique(26).
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La carence en iode est un probléme majeur de santé publique au Maroc, en

particulier dans les régions montagneuses. Pour remédier a cette situation, l'iodation
du sel était la stratégie approuvée, et depuis un décret publié en 1995, elle est devenue
obligatoire (25). Dans notre étude, la majorité des patients avaient un régime
alimentaire normo sodé.

c. Les radiations ionisantes accidentelles ou thérapeutiques :

Les radiations ionisantes sont en effet, un facteur de risque reconnu des cancers
thyroidiens différenciés (27,28). Parmi les tumeurs apparues chez les sujets irradiés,
deux tiers sont des adénomes et un tiers des cancers, le plus souvent papillaires.
Pour une dose donnée, le risque est maximal lorsque I’exposition a eu lieu pendant les
premieres années de la vie, puis diminue avec I’age lors de I’exposition et n’est plus
significatif lorsque I’exposition a eu lieu au-dela de 15 a 20 ans(29,30,31,32). Ainsi
apres l'accident de Tchernobyl en 1986 le nombre de nouveaux cas de cancer
thyroidien s’est enflé surtout pour les enfants vivant en Biélorussie et en Ukraine (33),
méme chose constatée aux Illes Marshall aprés exposition a des explosions nucléaires
(34). L’usage thérapeutique des rayons X et gamma augmente le risque de cancer
thyroidien, que la radiothérapie ait lieu chez I’adulte jeune ou durant I’enfance.
Cependant, l'importance du risque décroit tres fortement avec l’age (30,31).
Dans notre étude, aucun malade n’a été victime d’une irradiation accidentelle ou
iatrogene.

d. L’acroméqgalie :

L’acromégalie, favorise la survenue de nodules et de cancers, sans doute par le
biais d’une surexposition prolongée a GH ou IGF-1. Le rble de I'IGF1 est aussi suggéré

dans les populations non acromégales (35).Dans notre série 3 patients suivis pour une
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acromégalie ont bénéficié d’une cytoponction thyroidienne revenue bénigne a la

cytologie pour deux patients et une patiente suspecte de néoplasme folliculaire avec
a l'étude anatomo-pathologique apres thyroidectomie une histologie carcinome
papillaire de la thyroide .

1.2. Antécédents familiaux:

La prédisposition génétique au cancer de la thyroide peut étre révélée par une
histoire familiale riche . Environ 20 a 25% des cancers médullaires de la thyroide (CMT)
sont associés a des mutations de la lignée germinale dans le RET-oncogéne (24), dans
le cadre de la néoplasie endocrinienne multiple de type 2 (NEM2) ou du cancer familial
médullaire de la thyroide (FMTC).

Selon Kari Hemminki (36), la présence des antécédents familiaux de cancer
papillaire de la thyroide chez les deux parents du premier degré augmente le risque de
cancer thyroidien de trois a six fois.

D'autres syndromes familiaux peuvent augmenter le risque de cancers papillaires
et folliculaires, y compris le cancer thyroidien papillaire familial (FNMTC), le syndrome
de Cowden et la polypose adénomateuse familiale. (37)

L'obtention d'antécédents personnels ou familiaux des syndromes ci-dessus est
donc une partie importante de |'évaluation des facteurs de risques d'un patient avec un
nodule thyroidien.

Dans notre étude, nous avons noté 262 cas de nodules thyroidiens dans la famille
dont six cancers, mais sans relation significative avec le risque de cancer chez les

malades.
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1.3. Circonstances de découvertes :

Le nodule peut étre décelé a la palpation par le praticien, ou découvert par le
patient lui méme ou lI'’entourage devant la perception d’une tuméfaction cervicale
antérieure, exceptionnellement devant une géne a la déglutition. La réalisation d’une
échographie ou d’un scanner cervical conduit a déceler de plus en plus
d’incidentalomes.

Ces incidentalomes non palpables ont le méme risque de cancer que les nodules
palpables de méme taille(38,39).

Dans notre étude, les nodules thyroidiens ont été découverts fortuitement dans
9% des cas alors que dans 91% des cas une tuméfaction cervicale antérieure était le
symptome révélateur.

Par ailleurs , I’ancienneté des nodules ne doit pas faire écarter leur potentiel
malin, du fait de I’évolution a bas bruit des cancers (40-41). Bien que la plupart des
auteurs s’accordent a insister sur l'aspect suspect des nodules qui augmentent
rapidement en volume, leur stabilité ou leur évolution progressive ne doivent pas étre
rassurantes (42)

1.4. Signes fonctionnels :

a. Dysfonctionnement thyroidien :

Les symptomes de I'hyperthyroidie peuvent inclure une perte de poids, une
transpiration,des tremblements, de I'anxiété, de la fatigue, des troubles de sommeil et

des palpitations.
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Inversement, |'hypothyroidie peut étre évoquée devant un gain de poids

inexpliqué ou un déclin fréquent des fonctions cognitives. Cependant méme avec une
fonction thyroidienne anormale ces symptomes peuvent étre absents, par conséquent
une évaluation biologique de la fonction thyroidienne sera toujours nécessaire.

b. La présence de signes de compression :

La présence de signes de compression (d’une dysphonie, d’une dysphagie et/ou
d’une dyspnée) serait en rapport avec la malignité par compression ou infiltration des
organes de voisinage.

lls sont tres évocateurs d’un cancer (43)de méme qu’une paralysie récurrentielle
initiale augurant d’un cancer dans 50 a 100% des cas(44, 45). Dans notre série, deux
patients avaient des signes de compression locorégionale type de dysphagie. Tous les
patients qui présentaient une compression locorégionale avaient des nodules malins a
I’examen anatomopathologique avec une relation statistique significative (p=0,009).

Tableau XVI : signes de compression et risque de malignité

Auteurs Risque de malignité (%)
Mazzaferri [44] 83.3
Tourniere [45] 71

Harrati [46] 50
Mighri [24] 100
Notre série 100
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2. Examen physique :

Il est indispensable et capital dans le diagnostic positif du nodule de la thyroide.
Le nodule thyroidien est mobile a la déglutition. Le seuil de détection clinique du nodule
est de 0,8 a 1,5 cm selon I’expérience du praticien et la topographie du nodule (42).
Malgré les différentes méthodes d’investigation para cliniques du nodule thyroidien,
I’examen clinique doit rester la premiére étape d’évaluation d’un nodule thyroidien. Il
a pour but de distinguer cliniquement le nodule unique du goitre multinodulaire, de
rechercher les critéres cliniques du nodule évocateur de malignité et enfin de repérer
les signes d’une éventuelle dysthyroidie.

2.1. Le nombre de nodules :

Pour longtemps on pensait que les nodules thyroidiens solitaires portent un
risque plus élevé de malignité par rapport au goitre multinodulaire (GMN)(47). Dans
une étude portant sur 300 patients, 46,2% des nodules thyroidiens solitaires étaient
malins contre 22,5% des GMN(48). Cependant cette hypothese était révisée par
plusieurs auteurs, qui n'ont pas trouvé de différence entre la prévalence du cancer chez
les patients avec des nodules solitaires et ceux avec des GMN (49-51).Dans notre série,
43,7% des nodules solitaires contre 31.2% étaient malins a I’examen histologique avec
une relation statistiquement significative (p=0.037).

2.2. Lataille du nodule :

Certains auteurs (21,45,52) trouvent qu’une taille supérieure a 4 cm est
fortement suspecte alors que d’autres sont contre cette notion (53). Dans notre série,

la relation taille/malignité n’a pas été significative (p= 0,64).
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2.3. La consistance du nodule :

La consistance dure du nodule est fortement évocatrice de malignité, avec un

taux de malignité variant de 21 a 64 % (54,55,56). Dans notre série, le risque de

malignité des nodules dure a été de 72 % avec une relation statistique tres significative

(p=0,031).

Tableau XVII: La consistance dure du nodule et le risque de malignité

Auteurs Risque de malignité (%)
Cannoni (21) 36
Castillo (12) 21
Mighri (24) 76,9
Notre série 72

2.4. Limites du nodule :

Un nodule mal limité est fortement suspect de malignité avec un risque variant

de 64 a 76,9 %. Cette donnée a été confirmée dans notre étude (p=0,034).

Tableau XVIll: Risque de malignité dans les nodules mal limités

Auteurs Risque de malignité (%)
Henry (57) 64
Mighri (24) 76,9
Notre série 52.1
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2.5. Mobilité du nodule :

Le caractere de fixité du nodule est fortement suspect dans la littérature (58)
Dans notre série tous les nodules étaient mobiles par rapport aux deux plans.

2.6. Les adénopathies cervicales :

Les adénopathies cervicales orientent fortement vers une néoplasie (21,24) avec
un taux de malignité de 92 % dans I’étude de Cannoni, 71,4 % selon Mighri. Le risque
de malignité lors de la présence d’ADP dans notre série était de 35.2 % (p : 0.041 ) .

Tableau XIX: Fréquence des adénopathies cervicales et risque de malignité

Auteurs Risque de malignité (%)
Hugues (59) 33.4
Cannoni (24) 92.3
Mighri (21) 71.4
Notre série 35.2

En somme, les signes cliniques en faveur de la malignité des nodules thyroidiens

selon notre étude et selon la revue de littérature sont :

Docteur LAZAR Nada 47



CORRELATION ECHOGRAPHIQUE, CYTOLOGIQUE ET HISTOLOGIQUE DES
NODULES THYROIDIENS

Tableau XX : Risque de malignité d’un nodule thyroidien (40)

Signes cliniques Facteurs de risques
Age -Moins de 16 ans et plus de 65 ans
Sexe -Masculin
Hérédité —-Cancer papillaire( plus de deux dans la famille)

-Cancer médullaire ou NEM2

Coincidence pathologique -Maladie de Cowden

-Polyadénomatose colique familiale isolée ou
dans le cadre d’un syndrome

-Complexe de Carney

-Maladie de Von Recklinghausen

Antécédent personnel -Irradiation cervicale

Caracteres du nodule -Apparition récente, évolution rapide
-Consistance dure, irréguliere

-Fixation aux parties molles

Signes locorégionaux -Paralysie récurrentielle

-ADP satellite
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lll. Explorations para clinique :

1. Les explorations biologiques :

Le bilan thyroidien comporte schématiquement 3 parties :

1.1. Bilan fonctionnel :

a. TSH:

Tous les consensus, recommandations ou guidelines sont unanimes sur le fait
gue le dosage de la TSH suffit en premiere intention pour la détection des dysfonctions
thyroidiennes.(60).

En présence d’un nodule, ses sensibilités et spécificité lui permettent en effet de
détecter I’ensemble des dysfonctions thyroidiennes avérées mais aussi subclinique(61).

b. Hormones thyroidiennes :

La thyroxine (T4) est produite en totalité par la glande thyroide. Sa concentration
est un excellent reflet de la production thyroidienne. La T4 circule dans le sang sous
forme libre (0,02 %) et liée aux protéines vectrices (albumine, transthyrétine et TBG). La
tri-iodothyronine (T3) est I’hormone la plus active. La majorité de la T3 circulante (80%)
provient de la désiodation de la T4 au niveau des tissus périphériques (foie, rein,
muscle, cerveau, etc.) (61).

Quand la TSH est abaissée, I’élévation de la T4 permet de quantifier
I’hyperthyroidie.

Seulement si la T4 est normale, il peut étre nécessaire de doser la T3 afin de ne
pas méconnaitre une rare hyperthyroidie a T3.

Si la TSH est élevée, la baisse de la T4 confirme I’hypothyroidie. Si la T4 est
normale, il s’agit alors d’une hypothyroidie infraclinique. Dans ce cas, il n’y a pas lieu

d’effectuer le dosage de T3 (62).
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1.2. Marqueurs tumoraux

IIs portent sur le dosage de la calcitonine et de la thyroglobuline.:

a. La calcitonine:

La calcitonine est le marqueur du cancer médullaire de la thyroide. Elle est utilisée
dans le dépistage et le suivi de ce cancer (63).

Une symptomatologie faite de diarrhée motrice, de flush syndrome et d’un
nodule thyroidien sensible doit inciter au moindre doute a un dosage de la
calcitoninémie et de faire craindre un cancer médullaire. C’est le marqueur le plus
spécifique et le plus sensible de cette variété de cancers pour le patient lui-méme et
pour les membres de sa famille dans le cadre d’une enquéte familiale ou en présence
d’une néoplasie endocrinienne multiple (60).

Mais I’augmentation de la calcitonémie n’est pas spécifique au cancer médullaire
de la thyroide, et peut s’observer dans d’autres circonstances. Les hypercalcitoninémies
sont soit tumorales, soit fonctionnelles liées a une hyperplasie des cellules C dites
physiologiques ou réactionnelles(64).

b. La thyroglobuline :

C’est une glycoprotéine produite par des cellules folliculaires thyroidiennes
normales ou néoplasiques. Elle ne doit pas étre présente chez les patients ayant subi
une thyroidectomie totale. Sa présence dans le sérum signifie une persistance, récidive
de la néoplasie ou I'existence d’une métastase infra radiologique. Mais son dosage n’a
aucune utilité dans I’exploration initiale d’un nodule thyroidien (65).

1.3. Bilan immunologique :

I Comporte le dosage des anticorps antithyroidiens (antithyroglobuline,

antimicrosomes et antiperoxydase) ainsi que les antirécepteurs de la TSH.
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a. Anticorps antithyroperoxydase ATPO

Ce sont généralement des immunoglobulines de type G (IgG) dont les taux sont
corrélés a I’'abondance de l'infiltrat lymphocytaire thyroidien. lls sont retrouvés dans
les maladies de Hashimoto a des titres trés élevés mais aussi dans les autres
thyropathies auto-immunes(maladie de Basedow, thyroidite atrophiante, thyroidite du
postpartum, thyroidite auto-immune asymptomatique...) (66).

Le dosage de ces anticorps peut aider aussi a la décision thérapeutique lorsque
la TSH est marginalement élevée et a I'appréciation de I'origine d’une élévation
modérée de la calcitonine(67,68).

b. Anticorps anti récepteur de I’hormone thyréostimulante :

IIs se lient aux récepteurs de la TSH présents a la surface des thyréocytes. La
majorité de ces anticorps se comportent comme des anticorps stimulants et constituent
un marqueur diagnostique et pronostique de la maladie de Basedow. Dans de rares
situations, ils développent une activité bloquante responsable d’hypothyroidie avec
hypotrophie de la glande. La présence de ces anticorps a I'arrét d’un traitement par

antithyroidiens, peut étre prédictive de récidive (67).

Docteur LAZAR Nada 51



CORRELATION ECHOGRAPHIQUE, CYTOLOGIQUE ET HISTOLOGIQUE DES
NODULES THYROIDIENS

2. L’échographie cervicale :

L’échographie cervicale a été systématiquement réalisée dans toutes les études
(59,60,61). C’est I’examen de référence pour I’analyse des nodules thyroidiens et pour
la détection de nodules infracliniques (1-3 mm).

Le compte-rendu doit décrire précisément I’échostructure du parenchyme
thyroidien, les caracteres des nodules (nombre, taille, échostructure, contours) et la
présence d’adénopathies (67).

Tous les consensus parus aux Etats Unis et en Europe sont en accord sur la
nécessité d’'un contenu minimum et d’une standardisation des examens.
L’aboutissement logique de cette réflexion internationale est la mise en ceuvre du
systeme TI-RADS (Thyroid Imaging Report And Data System), développé initialement
par Horwath (69) par comparaison avec le Systeme BI-RADS pour le sein et perfectionné
en France par Russ (70). L’établissement de ce langage homogene dans la description
sémiologique des nodules, basé sur la standardisation des termes et des comptes
rendus et destiné a stratifier le risque de carcinome en fonction des aspects rencontrés
en imagerie, a permis de faciliter la communication entre les différents acteurs
médicaux (médecin traitant, endocrinologue, médecin nucléaire, radiologue et
chirurgien) (70).

2.1. Principe et technigue :

L’échographie utilisée doit répondre aux impératifs suivants:
Un transducteur linéaire de tres haute fréquence (supérieure ou égale a
12mhz), la glande thyroide étant trés superficielle, I'utilisation des hautes
fréquences offre un potentiel de résolution indispensable a I’évaluation des

caractéristiques du nodule.
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Un transducteur séquentiel a faible rayon et haute fréquence (8 Mhz) pour

I’étude des nodules s’engageant en arriere du manubrium sternal.
- De plus tout examinateur devra étre prudent dans I'interprétation des images
parasites dues a I’absorption ou a la réverbération du faisceau d’écho.(71)
Vu I’ensemble de ces impératifs, le protocole de cet examen est trés dépendant
du matériel utilisé et de I'opérateur (70).

2.2. Analyse sémiologique des nodules :

C’est un examen simple, rapide, non invasif, ne connaissant aucune contre-
indication, ayant une bonne résolution, il permet de préciser (71):

a. Le nombre et la localisation des nodules :

L’échographie permet de dénombrer les nodules présents et de les localiser
précisément dans la glande. Ceci permet de les reporter dans un schéma
tridimensionnel (Cartographie ) afin que chaque nodule soit repéré sans ambiguité
(figure 9).

L’échographie montre souvent des nodules multiples alors que la palpation et /
ou la scintigraphie n’en détectent qu’un seul ou n’en détectent aucun. Selon Brander,
56 % des nodules échappent a ’examen clinique et sont détectés par I’échographie
(72). Selon A.Naoun, 20 % des nodules échographiques ne sont pas palpables et 33 %

des nodules échographiques ne sont pas visibles en scintigraphie (73).
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Figure 9 : Schéma de repérage nodulaire (71)

b. Taille des nodules :

Il est indispensable de mesurer les trois diametres maximums (longueur, largeur
et épaisseur) ainsi que le volume (71).1l faut signaler les nodules plus épais que larges
(ceux dont le diametre antéropostérieur est supérieur au diametre transverse) car ce
signe a une bonne valeur de suspicion de malignité (74). La taille du nodule ne constitue
pas un critere prédictif de cancer, mais influence son pronostic ; c’est la raison pour

laquelle, il importe particulierement de ne pas méconnaitre les cancers volumineux.
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c. Echostructure et échogénicité :

L’échostructure est un critere prédictif de malignité. Il faut distinguer entre les
nodules liquidiens purs, solides et les nodules mixtes (75). L'échogénicité concerne les
nodules solides et mixtes. Elle se décrit en comparant le niveau d'échogénicité du
nodule a celle du parenchyme thyroidien adjacent : hypo, iso- ou hyperéchogéene

(figure 10) (71).

Figure 10 :Echostructure des nodules (76)

A.nodule liquidien : formation vide d’échographie a bords minces, plan longitudinal
(A1) et transversal (A2)

B.nodule solide isoéchogéne ovale plan longitudinal (B1) et transversal (B2)

Lorsque le nodule est hétérogene, c’est I’échostructure la plus péjorative qui est
retenue pour I’évaluation du nodule. Le caractere hypoéchogéne du nodule est un signe
prédictif de malignité, c’est un signe sensible mais peu spécifique (75) . C'est pour cela
qu’il est essentiel de distinguer les nodules « fortement hypoéchogenes » parmi les
nodules hypoéchogenes, c’est-a- dire hypoéchogenes aux muscles préthyroidiens.
Dans notre série 32.6 % des nodules hypoéchogénes étaient malins a I’examen

histologique avec une relation statistique significative (p=0.002).
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d. Limites :

Les contours des nodules sont aussi importants. Des contours peu nets et/ou
irréguliers sont des arguments en faveur de la malignité. Par contre la présence de halo
périphérique est considérée par la quasi-totalité des auteurs comme un signe de
bénignité mais a condition qu’il soit complet. La rupture du halo clair, méme minime,
multiplie par trois le risque de carcinome (71).

Dans notre série 52.1 % des nodules avec des contours flous ou irréguliers étaient

malins.
Tableau XXI :Aspect échographique du nodule et risque de malignité
Risque de malignité (%)
Aspect Cannoni | Rago (22) Mighri Young Notre série
Echographique 21) (24) (77)
Contours flous | 22 54 28.1 69 52.1
ou irréguliers

Figure 11 : Exemple d’aspect échographique : A.Nodule fortement hypoéchogéne ,
plus haut que large,limites irrégulieres et des microcalcifications Al.Plan longitudinal

A2.Plan transversal (76)

Docteur LAZAR Nada 56



CORRELATION ECHOGRAPHIQUE, CYTOLOGIQUE ET HISTOLOGIQUE DES
NODULES THYROIDIENS

e. Les calcifications :

Elles sont trés hyperéchogenes et génerent lorsqu’elles sont suffisamment
volumineuses un c6ne d’ombre postérieur qui peut empécher la mesure
antéropostérieure du nodule (figure 11). Les macrocalcifications n’ont pas de valeur
d’orientation histologique. Elles sont retrouvées dans 48 % de nodules bénins et dans
52 % de nodules carcinomateux. A l'inverse, les microcalcifications sont retrouvées
dans 82 % des cancers (75). Leur présence fait évoquer fortement la malignité. Dans

notre série, 73 % des nodules malins contenaient des microcalcifications. (p=0,002).

Figure 12 : Nodule thyroidien suspect de forme non ovale , bords spiculés et siege de
microcalcification (3 )
f. Dureté :
L’élastographie permet d’apprécier la dureté d’un nodule sachant qu’un nodule
dure est souvent cancéreux. Il s’agit d’une appréciation relative, I'appareil fournissant
une évaluation par comparaison avec le tissu sain, elle doit étre d’une appréciation

guantitative directe avec la technique d’élastographie transitoire (sharewave) (78,79).
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g. La vascularisation des nodules :

L’utilisation du doppler énergie ou du doppler couleur peut constituer un critere
de sélection entre la bénignité et la malignité.

La vascularisation des nodules thyroidiens peut étre classée en quatre groupes
(figure 13) (80):

e Groupe | : pas de vascularisation.

Groupe Il : vascularisation périnodulaire.

Groupe lll : vascularisation intranodulaire.

Groupe IV : Vascularisation mixte.

Les types lll et IV sont plus suspects ,le type Il est en faveur de la bénignité,.

Figure 13 : Les quatre types de vascularisation nodulaire ( 71)

A.Absente B.Périnodulaire C.Mixte D.Intranodulaire
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h. Etude des aires ganglionnaires cervicales :

L’échographie est le moyen d’imagerie le plus sensible pour mettre en évidence
les ganglions cervicaux. C’est aussi une des méthodes les plus spécifiques pour
distinguer le ganglion normal de I'adénopathie métastatique. L’étude des chaines
lymphatiques cervicales doit étre réalisée systématiquement en cas de nodule (81). Les
adénopathies bénignes sont définies par leurs aspects fusiformes bien limités, a
contenu homogene et sans calcifications, dont le hile est visible et le rapport diamétre
le plus long/ diameétre le plus court est supérieur a deux. Les criteres de malignité sont
tout aussi précis (82,83).

En mode 2B : adénopathie supracentimétrique; hypoéchogene ou inhomogene
avec alternances de zones hypo- et hyperéchogenes; kystisée ; avec calcifications
internes ; d’aspect globuleux avec majoration du diamétre antéropostérieur, et; rapport
diametre longitudinal/diametre transversal supérieur ou égal a 0,7 ; mauvaise
visualisation du hile.

En mode écho-doppler : vascularisation anarchique péri- et intraganglionnaire
pénétrante appelée « spotted ou mixed » par les anglo-saxons. La présence de zones
kystisées au sein d’adénopathies solides hypoéchogenes évoque la diffusion d’un
carcinome papillaire. La valeur diagnostique de ce signe est pour Kessler de 90 % (84).
Les adénopathies des loges latérales sont d’analyse plus aisée que les adénopathies de

la loge centrale (85).
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3. Le systeme TI-RADS :

3.1. Définition (86):

Il s'agit d'un outil d'assurance qualité en échographie de la thyroide, permet
d’évaluer le risque de cancer d'un nodule thyroidien en fonction de son aspect
échographique.

Un atlas lexical, définit et illustre I'ensemble des termes utilisés en échographie
pour décrire les nodules thyroidiens. (Tableau XXIlI)

Tableau XXIl :L’ensemble des termes utilisés en échographie pour décrire les nodules

thyroidiens(86)

-Ovale
Forme —Non ovale : plus épais que long et/ou plus épais que large Ronde
-Anechogeéne
Echogénicité -Hyperéchogéne
—-Isoéchogene

-Hypoechogéne :Modérément-Fortement

Halo —Présent :-Fin -Epais
-Absent
—Macrocalcifications :-Centrales-Périphériques continues ou

Calcifications discontinues
-Microcalcifications

-Absent : >2 mm

Contact capsulaire | -Présent
—Franchissement

—-Basse
Rigidité -Indéterminée

-Elevée

-Solide :-Exclusivement -Tres majoritairement
Echostructure —Mixte a prédominance :-Solide-Kystique
composition —Kystigue :-Pur-Avec sédiments
-Spongiforme
—-Réguliers
Contours —Flous
—Irréguliers :—Microlobulés-Spiculés
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-Granulations colloidales

Autres —Cavités microkystiques
ponctuations —-Indéterminées
hyperéchogéne
—Absente (avasculaire)
Vascularisation | -Prédominance périphérique
-Mixte

-Prédominance centrale

L’ensemble des termes utilisés en échographie pour décrire les nodules thyroidiens en
échographie.

3.2. Historique : (76 ,86)

L’utilisation trés répandue de I’échographie thyroidienne a entrainé la détection
de nodules en grand nombre dans la population. Il est nécessaire qu’un langage
homogene soit employé dans les descriptions sémiologiques avec un compte-rendu
standard afin d’établir une codification standardisée entre les radiologues et cliniciens.
Ces procédures ont conduit plusieurs équipes a développer en pathologie thyroidienne
des catégories d’évaluation appelées ou non TI-RADS, visant a stratifier le risque de
carcinome.

Les différents systemes élaborés sont :

a. Le systéme de "grading" :

En 2007, deux équipes ont introduit la notion de “grading” en échographie
thyroidienne:

il s’agit d’une stratification qualitative des aspects des nodules en classes et
sous-classes visant a définir les nodules qui justifient un prélevement cytologique ou
une chirurgie.

La premiere équipe coréenne de Tae et al (87), a publié une classification

échographique rétrospective sur 580 patients dont 69 cancers, en trois catégories,
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basées sur les criteres définis par Kim et al en 2002 (forte hypoéchogénicité, contours

irréguliers, microcalcifications, nodule plus épais que large) (74).

L’équipe japonaise d’lto et al (88) a publié en 2007 une étude sur 900 patients
et 1244 nodules ayant fait I'objet d’un prélevement a visée cytologique, dont 1145
prélevements significatifs et 225 patients opérés. Cing profils échographiques
principaux et trois sous catégories étaient définis, permettant d’obtenir une sensibilité
de 78 ,6 % et une VPP de 97,2 %.

Les criteres essentiels retenus étaient le contenu kystique ou solide,
I’échogénicité, la forme réguliere ou non des nodules et leur extension extra-
thyroidienne (88).

b. TI-RADS Chilien :

En 2009 ,I’acronyme TI-RADS est employé en premier par Horvath et son équipe
de radiologie. Il s’agit d’une étude rétrospective et prospective comportant plusieurs
phases successives sur huit ans qui définit dix catégories d’aspects échographiques.
Celles-ci sont fondées essentiellement sur [I’existence des ponctuations
hyperéchogenes, ou d’une capsule, ainsi que sur I’échogénicité et la vascularisation
(69).

Six catégories d’évaluation en sont dérivées TI-RADS 1 a 6 liant ces aspects a des
probabilités de malignité : TI-RADS 3 : moins de 5 %, TI-RADS 4A : 5% a 10 % ; 4B :
10% a 80 % et TI-RADS 5 : plus de 80 %. La sensibilité a été de 88 %, la spécificité de
49 %, et la VPP et la VPN respectivement de 49 % et 88 %. Des conseils de conduite a
tenir en découlent : surveillance pour les lIésions de catégorie 2 et 3 et ponction pour

les autres, permettant de réduire le nombre de ponctions injustifiées.
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Tableau XXIIl : TI-RADS Chilien(69)

Caractérisation échographique Modele US Malignité TI-RADS
Glande thyroide normale 0% TI-RADST
Anechogeéne avec spots Colloide

hyperéchogénes. Type 1
Vascularisation nulle 0% TI-RADS 2
Non encapsulé, mixte,limité ,avec | Colloide
spots hyperechogenes, aspect Type 2
spongiforme,vascularisé
Non encapsulé , mixte avec portion | Colloide
solide,isoechogene,spots Type 3
hyperéchogénes,vascularisé
Hyper,iso ou Pseudo- <5% TI-RADS 3
hypoéchogene,partiellement nodule
encapsulé,vascularisation
périphérique,dans un contexte de
thyroidite d’Hashimoto
Solide ou mixte,hyper,hypo ou Bénin 5-10% TI-RADS
isoéchogene,avec fine capsule 4A indéterminé
Hypoéchogene , sans limites nettes | De Quervain
ni calcifications
Hyper,hypo ou isoéchogene Suspect 10-80 % TI-RADS
,hypervascularisé,avec capsule 4B suspect

épaisse,et micro ou
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macrocalcifications

calcifications , sans ponctuation

colloide

confirmé par

cytologie

Hypoéchogene ,sans halo,avec Cancer

limites irrégulieres vascularisation Pattern 1

pénétrante,avec ou sans

calcifications

Iso ou hypoéchogéne , sans halo, Cancer >80 % TI-RADS 5

avec microcalcifications Pattern 2 Surement malin
périphériques multiples et hyper

vascularisation

Sans halo ,iso ou hypoéchogéne , Cancer 100% TI-RADS 6
vascularisation mixte avec ou sans Pattern 3

c. TI-RADS Francais :

En 2011 en France, le systeme TI-RADS chilien a été étoffé et précisé par Russ

dont il a proposé un atlas lexical d’imagerie, un vocabulaire standardisé, un modele de

compte rendu et des catégories d’évaluation TI-RADS 1 a 5 (Tableau XXIV) visant a

harmoniser le langage et le mode de description utilisés en échographie de la thyroide

(43).

Docteur LAZAR Nada

64



CORRELATION ECHOGRAPHIQUE, CYTOLOGIQUE ET HISTOLOGIQUE DES
NODULES THYROIDIENS

Tableau XXIV : TI-RADS Francais 2011(43)

Score de TI- Significations VPP % Conduite a tenir
RADS
1 Examen Pas de surveillance
normal
2 Benin 0 Surveillance clinique
3 Tres 0.4 Surveillance échographique

probablement

bénin

4A Faible 1 Cytoponction plus ou moins
suspicion de élastographie
malignité

4B Suspicion 7 Cytoponction fortement
intermédiaire conseillée

de malignité

4C Forte suspicion | 62 Cytoponction obligatoire

de malignité

5 Malin 100 Cytoponction

En 2013 Russ a essayé de simplifier le score TI-RADS en ajoutant I’aspect dur en
élastographie comme cinquieme signe fort de suspicion, bien qu’il soit encore en
évaluation et en supprimant le groupe 4 C présent dans la premiere version. (Tableau

XXV) (70).
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Tableau XXV :Score de TI-RADS Francais 2013(70)

Score de Significations Risque de Conduite a tenir

TI-RADS malignité

1 Examen normal - -

2 Bénin 0% Surveillance standard

3 Tres probablement 0.25 % Surveillance rapprochée
bénin

4A Faible risque de 6% Cytoponction fortement
malignité conseillée

4B Forte suspicion de 69% Cytoponction obligatoire
malignité

5 Malin 100% Cytoponction

d. TI-RADS coréan 2011 (Severance Hospital) :

Park et al ont utilisé en 2009 le concept de TI-RADS dans une étude rétrospective
qui comprenait 1 694 patients (364 carcinomes) (89). La valeur des quatre
caractéristiques majeures de Kim et al, a été confirmée et deux signes ont été ajoutés

le caractere solide légerement hypoéchogene, et la présence de ganglions
lymphatiques suspects. lls ont établi une équation mathématique avec 12 variables
d’ou dérivent cing catégories d’évaluation de malignité croissante. La PAF a été
recommandée pour les scores 3 et 4, et la chirurgie pour le score 5.
En 2011,Kwak et al ont simplifié le systeme concu par Park et al dans une étude
rétrospective multicentrique de 1658 nodules >10 mm dont 298 ont été enlevés
chirurgicalement.Les auteurs ont montré que le nombre de caractéristiques de

suspicion pourrait étre utilisé pour prédire la malignité (90,91).
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e. Recommandations de I’ATA :

En 2014, I'American Thyroid Association (ATA) a incorporé un systéeme de
stratification de risques qui n'a aucun nom particulier en se basant sur I’échostructure
et I’échogénicité des nodules thyroidiens (92). C’est une échelle quantitative a cinq
points et il partage beaucoup de points communs avec le systeme francais et la

transposition de I'un vers l'autre est assez facile (Figure 14).

Sonographic pattern | US features Estimated risk of | Consider
malignancy biopsy
High suspicion Solid hypoechoic nodule or sold hypoechoic > 70-090% zlcm
component of a partially cystic nodule with one or more
of the following features: iregular margins (infilirative TI-RADS 4B
microlobulatad), microcalcifications, taller than wide and 5
shape, rim calcifications with small extrusive soft tissue
camponent, evidence of extrathyroidal extension
Irtermediated Hypoechoic solid nodule with smooth margins without | 10-20% =l om
SUSpICion ricrocalcifications, extrathyroidal extension, o taller TI-RADS 44
than wide shape
Low suspicion soechoic or hyperechoic solid nodule, or partially 5-10% =1.5am
cystic nodule with eccentric solid areas, without
microcalcification, irregular margin or extrathyraidal TI-RADS 3
extension, or taller than wide shape
Wery bow suspicion Spongiform or partially cystic nodules without any of <3% zlem
thi sonographic features described in low, intermediate
or high suspicion patterns TI-RADS 3
- and 2
Benign Puraly cystic nodules (no solid component) <1% Mo
biopsy”

Figure 14 : Correspondance entre le systeme de stratification de risque des nodules

thyroidiens a I’échographie de I’ATA(Etats-Unis) et du Tirads Frangais 2013 (93)
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Tableau XXVI: Comparaison de différents systéemes de stratification de risque de

malignité(70,89,91,92,93)

Chilien | K-TIRADS | K-TIRADS ATA TI-RADS
ASAN Severance Francais

Sensibilité 88% 81% 97 % 95 % 95 %
Spécificité 49% 71% 29 % 37 % 45 %
Valeur 88% 93% 98 % 97 % 94 %
Prédictive
Négative
Valeur 49% 45% 23 % 25 % 48 %
Prédictive
Positive

f. Score EU-TIRADS :

En 2017 I’Association européenne de la thyroide (European Thyroid Association)
a convoqué un panel d'experts internationaux pour établir des recommandations
européennes sur la stratification du risque de la malignité des nodules thyroidiens en
fonction de I'aspect échographique. Ceci a donné le jour au nouveau systeme «
European Thyroid Imaging and Reporting Data System » appelé EU-TIRADS.
Russ et al a passé du systeme francais a I'EU TIRADS en se basant dans la définition du
score sur un algorithme qui contient des signes cardinaux (86):

e Laforme

e Le contour

e L'échogénicité
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e Les microcalcifications

Et des signes accessoires qui modulent le risque au sein de chaque score EU-
TIRADS sans le modifier :

e L’échostructure

Le Halo

Les macrocalcifications

Les granulations colloidales

L’élasticit

e Lavascularisation et I’extension extra thyroidienne

Ils ont conservé les catégories 1, 2 et 3, la catégorie 4A devient la catégorie 4,
les catégories 4B et 5 sont fusionnées en 5, le nombre de signes de forte suspicion
n’est plus pris en compte et la présence d’une adénopathie ne modifie pas le score.
(TABLEAU XXVII)

Dans notre étude , on s’est basé sur ce systeme EU-TIRADS 2017 dans la
classification échographique des nodules avec reclassification des nodules de la
classification antérieure (4A et 4 B)

Tableau XXVII: Score EU-TIRADS (86)

Score EU-TIRADS Significations Risque de malignité
1 Examen normal
2 Bénin 0
3 Risque faible 2-4 %
4 Risque intermédiaire 6-17 %
5 Risque élevé 26-87 %
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3.3.

Faux négatifs du TI-RADS :

Les nodules solides isoéchogenes sans signes de forte suspicion représentent 1a

3%des c

arcinomes et la moitié des faux négatifs du TI-RADS. Il s’agit dans I'immense

majorité des cas de carcinomes papillaires de variante folliculaire et plus rarement de

carcinomes folliculaires. Les carcinomes sont isoéchogenes dans 15 % des cas, avec

des signes de forte suspicion dans la plupart de ces cas (93,94).

Les nodules majoritairement kystiques carcinomateux représentent 1 a 3 % du

total des

majorité

carcinomes et la moitié des faux négatifs du TI-RADS. Il s’agit dans I'immense

des cas de carcinomes papillaires de variante classique avec une forte

composante kystique. Deux signes de la partie solide sont a prendre en compte :

hypoéchogénicité et la présence de microcalcifications. La cytoponction doit cibler la

composante solide (86).

3.4. Faux positifs du TI-RADS :

Thyroidite subaiglie : elle est caractérisée cliniguement par la douleur,
I’amaigrissement et la tachycardie, en biologie par TSH basse, CRP et
thyroglobuline élevée et enfin par I’évolution en régression de la taille de la
l[ésion en quelques semaines

Kystes colloides en involution : Ills sont caractérisés par I’apparition d’une
tuméfaction sensible d’évolution rapide et de régression spontanée en
qguelques mois. En échographie, ils sont avasculaires.

Thyroidite de Riedel : c’est une thyroidite fibrosante pouvant étre associée a
d’autres fibroses systémiques (80 % de femmes), compressive mais indolore,
a I’échographie on trouve une masse solide unie ou bilatérale fortement

hypoéchogene et absorbante, avasculaire, rigide en élastographie
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(76,86,95,96,97,98)).

4. La cytoponction a l'aiquille fine : (PAF)

La plupart des centres spécialisés en pathologie thyroidienne dans le monde
recommandent actuellement la cytologie comme premiere étape de I’évaluation des
nodules thyroidiens .ll s’agit d’une technique simple, rapide, peu invasive et fiable,
associée a une tres faible morbidité. Selon certains auteurs lorsque la PAF est faite avec
rigueur, elle constitue un élément d’orientation et parfois un geste diagnostique et
thérapeutique.

Son objectif est de sélectionner parmi les nombreux sujets porteurs de nodules
thyroidiens, les 4 ou 5% (98,99,100) dont le nodule est malin, afin de traiter
chirurgicalement et de maniere adéquate.

Cette technique a permis de réduire significativement les actes chirurgicaux
effectués pour exciser des nodules thyroidiens bénins en améliorant la sélection des
patients potentiellement candidats a une chirurgie. En effet, avant 'utilisation de la PAF
de routine, seuls 14 % des nodules thyroidiens réséqués s’avéraient étre malins a
I’histologie, alors qu’avec un examen cytologique préalable cette proportion s’éleve
jusqu’a 50 % (101,102,103).

L’association des données échographiques et de la cytoponction permet
d’atteindre, dans I’évaluation de la bénignité et de la malignité des nodules thyroidiens,
une sensibilité de plus de 90 % et une spécificité de plus de 75 %. (104)

Tous nos patients ont bénéficié d’une PAF sous guidage échographique.
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4.1. Principe et Technique :

a. Position du patient :

Le patient est allongé en décubitus dorsal, le cou en hyper extension. Cette
position permet une meilleure exposition de la thyroide, et une accessibilité des 2
poles. L’utilisation d’une anesthésie locale (lidocaine sous-cutanée a 1 ou 2 % ou
pommade anesthésiante type Emla®) est le plus souvent inutile avec les aiguilles de 27
Gauges, du fait du caractere presque indolore de la ponction (105).

b. Techniques d’échoguidage :

L’échoguidage se fait a I'aide de la sonde d’échographie diagnostique linéaire.
On peut aussi utiliser une sonde microconvexe du type vasculaire . |l peut étre accompli
selon deux techniques distinctes : systemes avec guide de ponction et la ponction « a
main libre » sans guide, cette derniére est la technique la plus utilisée actuellement.
Elle est réalisée avec une sonde stérile apres désinfection soigneuse du cou. Il est
préférable d’utiliser de I’eau stérile comme agent de contact car toute trace de gel,
méme infime, ramenée par 'aiguille avec le prélevement, risquerait de rendre celui-ci
illisible apres coloration (106).

La plupart des équipes utilisent la cytoponction a I'aiguille fine avec un calibre

d’aiguille variant de 23 et 27 Gauges (107).
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/] -
- /
Figure 15 :Matériel nécessaire pour cytoponction (iconographie du service

d’endocrinologie du CHU HASSAN Fes)

v 21 G. 50 mm
—— 23 G. 25 mm
T 25 G. 25 mm
N 25 G. 16 mm
B 27 G. 19 mm

Figure 16 : aiguilles calibrées entre 23 et 27 Gauges(107)

c. Techniques de prélévement :

La technique de référence actuellement est la technique sans aspiration, par
capillarité, décrite initialement en France par Zajdela en 1987 [108]. C’est elle qui est
préconisée par les recommandations les plus récentes [4]. C’est la technique qu’on a

utilisé pour nos patients.
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Les prélevements sont réalisés sous guidage échoscopique, permettant de voir

en permanence le biseau de I'aiguille. Celui-ci est placé dans le nodule et on imprime
a l'aiguille des petits mouvements de va-et-vient (pendant quelques secondes, dans
plusieurs axes) et de rotation axiale, tout en vérifiant que le « tip-écho » reste bien
dans le nodule : C’est ce qu’on appelle la cytoponction radiaire. On continue les
mouvements jusqu’a la remontée d’une sérosité dans I’embout de I'aiguille. Une a deux
lames d’étalement sont obtenues a chaque passage. Les nodules majoritairement
liquidiens peuvent étre évacués avec des aiguilles de plus gros calibre
en aspirant avec une seringue montée sur I’aiguille. L’évacuation doit, dans ce cas, étre
lente.

Aprés chaque cytoponction, il est nécessaire de réaliser une compression du
point de ponction pour éviter la constitution d’un éventuel hématome.

d. Etalement :

Le produit de ponction est déposé puis étalé sur une lame seche (2 a 3 lames
minimum).

L’étalement est fait de facon minutieuse, afin de ne pas écraser les cellules tout
en respectant leur agencement. Les prélevements sont étalés directement sur les lames
par un préleveur expérimenté. C’est la technique cytologique de référence[60]. Les
techniques de recueil en milieu liquide (liquid-based cytology : LBC) et d’inclusion du
culot cellulaire en paraffine (cellblock) sont plus longues, plus coliteuses et n’ont pas
encore fait la preuve de leur supériorité. Le choix de la technique cytologique est de la

responsabilité du cytopathologiste et non du préleveur.
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Le nom du patient et le numéro de repérage du nodule sont aussitot inscrits sur

le dépoli de la lame afin d’éviter toute erreur. Ainsi qu’une fiche informative contenant
des données indispensables (cliniques, biologiques ou échographiques) permettant
une interprétation cytopathologique fiable (95). On réalise habituellement des
préléevements jusqu’a 3 voire 4 nodules au maximum en une séance. Au-dela I’examen

devient pénible voire douloureux.

Figure 17: lames d’étalement sont obtenues a passage(iconographie du service

d’endocrinologie du CHU HASSAN Feés)

e. Précautions :

La cytoponction a I'aiguille fine est un geste anodin, ses contre-indications sont
rares (altération majeure des fonctions d’hémostase). Ses complications souvent
mineures a type d’hémorragies (locales ou intra-kystiques), de malaise vagal, de
douleurs locales, d’hématome sous-capsulaire ou cervical (troubles de la crase
sanguine). Exceptionnellement on peut assiste a une nécrose nodulaire ou a une

infection(107).
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4.2. Indications :

La cytoponction a aiguille fine est I'outil de référence pour la détection du cancer
thyroidien et la sélection des nodules a opérer, elle a entrainé une diminution du
nombre de chirurgies thyroidiennes et une augmentation de la proportion de nodules
cancéreux dans les pieces opératoires (71). Il existe plusieurs recommandations
publiées ces derniéres années en Europe et aux Etats-Unis précisant les différentes
indications de la PAF dans les nodules thyroidiens (58, 109, 110). Essentiellement,
elles doivent étre basées sur la stratification du risque de malignité clinique et
échographique :

w L’American Thyroid Association (ATA) dans ses dernieres recommandations
datant de 2015 a proposé un algorithme d’évaluation des nodules basé sur des niveaux
de suspicion échographique de malignité, d’une part, et sur la taille des nodules,
d’autre part (figure 18)(58). La limite inférieure de la taille d’un nodule a ponctionner
est actuellement de 1 cm, par rapport a 0,7 cm proposée par la Société francaise
d’endocrinologie de 2011(64).

Concernant les goitres multinodulaires, les recommandations de I’ATA de 2015
préconisent de ponctionner les nodules de 1 cm ou plus échographiquement suspects
et les deux nodules les plus volumineux, de taille de 2 cm ou plus indifféremment des

caractéristiques échographiques.
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Figure 18 :Algorithme décisionnel de la cytoponction selon I’ATA (58)

- European Thyroid Association(ETA) a proposé en 2017 un algorithme bien

détaillé des différentes indications de la cytoponction a aiguille fine selon les

résultats de I’échographie et de la classification EU-TIRADS (figure28). Ainsi

la cytoponction est recommandée pour (figure 19) [76] :

Les nodules de taille supérieure a 10mm et classés EU-TIRADS 5 ;

Les nodules de taille supérieure a 15mm et classés EU-TI RADS 4 ou 5;
Les nodules de taille supérieure a 20mm et classés EU-TIRADS3a5 ;
Les nodules de taille supérieure a 20mm et classés EU-TIRADS2 s’ils
sont compressifs ;

Présence de ganglions lymphatiques suspects.

Les nodules de taille inférieure a T0mm et classés EU-TIRADSS5 peuvent étre soit

ponctionnés ou surveillés de pres.
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Forme non ovale
Contours irréguliers Nodule =10 mm
Microcalcifications || Risque élevé —| Cytoponction ou
Hupoéchogénicité EU-TIRADS 5 surveillance active
marguée Risque:26 -87%
_ Au moins un Cytoponction si >
& signe de 10 mm
= | forte Anéchogéne ou Bénin EU-
:*" suspicion | emti¢rement —{ TIRADS2 —| Pas de cytoponction
‘: _— spangiforme Risque : 0% sauf compression
5 Aucun signe Fnt?érement Risque faible
= k| deforte isoéchogéne ou EU-TIRADS 3 Cytoponction si >
suspicion | hyperéchogéne Risque : 2 -4 % | 20mm
Modérément .
) Risque
hw?oechngéne intermédiaire Cytoponction si =
ymbme.en EU-TIRADS 4 15 mm
partie) Risque : 6 -17 %

Figure 19: algorithme de I'EU-TIRADS pour la stratification du risque de la malignité
et de I'indication de la cytoponction du nodule thyroidien (76)
L’indication dans notre série s’est basée sur les recommandations de I’ATA 2015
puis de I'ETA 2017 .
- La cytoponction n’est pas conseillée dans les situations suivantes :(111)
olncidentalome< 1 cm et absence de facteurs de risque. oKyste pur, quelle
que soit sa taille (sauf a visée évacuatrice).
- Seuils inférieurs de taille :
La taille des nodules thyroidiens n'est pas un facteur prédictif de malignité [49,
111].

Néanmoins, la plupart des recommandations conseillent que la cytoponction doit
étre proposée pour les nodules supérieurs a 10 mm (66, 109, 49), a moins que les
patients présentent des facteurs de risque clinique ou des signes échographiques

suspects (109). Le critere de taille pour la PAF est légerement différent entre American
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Thyroid Association (ATA) qui recommande la PAF pour les nodules thyroidiens d'une

taille supérieure a 5 mm avec des signes suspects a I’échographie chez les patients
avec un contexte a risque (58) et les lignes directrices de I'Association américaine des
endocrinologues cliniques / Associazione Medici Endocrinologi (AACE / AME) qui
suggerent que les nodules de diameéetre <5 mm doivent étre surveillés plutot
gue ponctionnés, et que les nodules entre 5-10 mm qui sont associés a des signes
échographiques suspects, peuvent étre ponctionnés ou surveillés de pres (109)
Pour la société francaise d’endocrinologie (SFE), les nodules de taille inférieure a 7 mm

ne doivent pas étre ponctionnés (figure 20).

Echographie thyroidienne spécifique

!

Interrogatoire + examen clinique + TSH normale
=7 mm =10 mm =20 mm

Contexte et/ou Cytoponction systématique
nodule a risque Cytoponction méme s'il n'y a pas de facteurs
de risque afin de ne pas
meéconnaitre une tumeur pT2

Surveillance clinique
et échographique
Surveillance clinique

Banal —]-  Surveillance clinique et échographique

Figure 20 : indication de la PAF selon SFE (40)

4.3. Quand renouveler la cytoponction ?

Si le résultat de la premiere cytoponction n’est pas contributif par cellularité
insuffisante ou lorsque la réponse cytologique est « atypies de signification
indéterminée (AUS) », la cytoponction doit étre renouvelée dans un délai de 3 a 6 mois

pour les nodules solides et dans un délai de 6 a 18 mois pour les nodules a structure
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mixte en privilégiant la zone nodulaire la plus péjorative (112).

Au cours de la surveillance des nodules a cytologie bénigne, une deuxieme
détermination cytologique peut étre réalisée, de 6 mois a un an au plus tard :

e Si des modifications cliniques ou échographiques suspectes sont notées
(notamment une augmentation de volume de plus de 20 % en un an) (109).

e Si discordance entre les résultats TI-RADS a I’échographie et les résultats
de la PAF (113).

4.4, Limites :

Les cancers vésiculaires, bien différenciés ne peuvent étre repérés par cette
méthode puisque leur diagnostic repose sur la présence d’anomalies non cytologiques
mais histologiques (emboles tumoraux intravasculaires, rupture de la capsule
thyroidienne, métastase ganglionnaire). Les microcancers découverts fortuitement lors
d’intervention sur macronodules bénins ne peuvent étre diagnostiqués par
cytoponction. Elle permet le diagnostic des tumeurs a cellule de Hurthle, tout en étant
incapable de préciser leur nature bénigne ou maligne. Cette méthode ne peut, en aucun
cas remplacer I’examen histologique lors de I’exérése d’un nodule jugé malin sur une
cytoponction (114,115).

Il est recommandé par la Société francaise de cytologie clinique (SFCC) et la Haute
Autorité de santé (HAS) en France de classifier les résultats de la cytoponction selon la
classification de Bethesda (104). Cette derniere représente une proposition de
terminologie pour la cytopathologie thyroidienne qui a été actée lors d’une conférence
scientifique qui s’est tenue au National Cancer Institute (NCI) du 22 au 23 octobre 2007
a Bethesda, Maryland. Une version est apparue en 2010. Elle comprend 6 catégories

conduisant a une prise en charge spécifique (104). Une nouvelle classification Bethesda
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2017 recommande l'utilisation soit des tests moléculaires soit la chirurgie (lobectomie)

pour les catégories IV et V (116). Les 2 classifications successivement sont utilisées

dans notre série

Tableau XXVIII : La classification Bethesda 2010 et 2017 (108)

Bethesda 2010

Bethesda 2017

Catégorie

Prévalence

Risque de

malignité

Conduite a tenir

Risque de

malignité

Conduite a tenir

I.Non

diagnostique

1-4 %

Si nodule
solide,2¢eme
ponction apres
un délai de 3
mois.si nodule
kystique, corréler
avec la clinique et
échographie. Si
zones suspectes
ré-aspirer sous
controble

échographique

5-10%

Refaire la PAF et
I’échographie

apres 3 mois

[I.Bénin

0-3 %

Simple control
échographique a
6-18 mois
d’intervalle
pendant une
période de 3a 5

ans

5-10%

Surveillance
clinique ,refaire la
PAF

[ll.Lésion
folliculaire de
signification

indéterminée ou

5-15%

2&me ponction
dans un délai
approprié(3 a 6

mois)sous control

10-30 %

Refaire la PAF dans
3-6 mois,test
moléculaire ou

lobectomie
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atypies de échographique

signification

indeterminée(AU

S)
IV.Néoplasme 15-30% Control 25-40% Test moléculaire ou
folliculaire /Néopl chirurgical lobectomie

asme folliculaire
a cellules

oncocytaires

V. Suspect de 60-75% Controle 10-30% Test moléculaire ou
malignité chirurgical lobectomie
(thyroidectomie
totale ou
lobectomie)

VI. Malin 97-99% Control 97-99% Thyroidectomie

chirurgical totale ou

(thyroidectomie lobectomie
totale) ou
traitement

médical

spécifique

- La cytoponction est devenue indispensable dans la prise en charge des
nodules thyroidiens (108). C’est en effet un examen rapide, non invasif, peu
colteux, considéré comme un test de dépistage permettant de détecter parmi
un nombre élevé de nodules, les lésions qui correspondent a un processus
malin (109). La difficulté de la cytologie en pathologie thyroidienne est
représentée principalement par la catégorie suspecte qui est dominée par les

Iésions thyroidiennes d’architecture microvésiculaire et oncocytaire dont le
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diagnostic repose sur des criteres purement histologiques (110-113).

4.5. Apport de I'immuno-histochimie au diagnostic de la malignité :

Les principaux marqueurs étudiés en immunohistochimie thyroidienne sont GAL-
3: galectine-3, TPO: thyroperoxydase thyroidienne, DPP4: dipeptidyl-amino-peptidase
4, CK19 et HBMET: antigen mesothelial-1d'Hector Battifora. Les travaux sur la galectin-
3 et I'HBME-1 ont été conduits sur des séries de prélevements cytologiques de classe
indéterminée et confirmés a l'histologie. Il en ressort une bonne spécificité mais une
faible sensibilité pour la détection du cancer (117-1138).

4.6. Apport de la biologie moléculaire au diagnostic de malignité

Les progres dans la connaissance des anomalies moléculaires responsables des
cancers thyroidiens et l'apparition des techniques de séquencage a haut débit ont
ouvert de nouvelles perspectives d'amélioration du diagnostic de la nature des nodules
thyroidiens a partir du matériel de cytoponction, en particulier dans les 3 catégories
douteuses de Bethesda (lll, 1V, V).

Il existe deux approches possibles pour un nodule cytologiquement
« indéterminé » :

- chercher a exclure la malignité et éviter des chirurgies inutiles, ce qui

nécessite un test de bonne valeur prédictive négative (VPN)

- viser a affirmer la malignité du nodule, ce qui plaide pour un test ayant une

bonne valeur prédictive positive (VPP).

Le test idéal aurait les deux, fortes VPN et VPP. En outre, pour les cytologies
thyroidiennes, la probabilité de malignité attachée a une catégorie donnée de la
classification de Bethesda peut varier significativement d’un cytopathologiste a l'autre.

Ces tests ne sont a envisager que lorsque leur résultat doit aider dans la décision de
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prise en charge : surveillance vs chirurgie.

a. Exclure le diagnostic de malignité

La firme Veracyte (San Francisco) a développé le « Afirma Gene Expression
Classifier (GEC) »a partir de I'étude du transcriptome (analyse de I’expression des
genes) par puce a ADN (« microarray » ) au sein du matériel de cytoponction (deux
passages d'aiguille dédiés). Ce test analyse I’expression de 167 genes et classe les
nodules en« Bénin » ou « douteux » (« suspicious ») .Un résultat «bénin » permet
d'exclure la malignité avec une bonne VPN.

Dans la publication d'Alexander et al validant ce test sur une série prospective
de 265 nodules ponctionnés puis opérés, la VPN d'un résultat « bénin » pour les
nodules avec«Bethesda Il » ou de type « Bethesda IV» , était respectivement de 95 et
94% (119). En revanche, pour les nodules « suspects de malignité », la VPN n'était que
de 85%.

Un résultat «douteux » du GEC était assorti d’'une VPP relativement faible (38%
pour les Bethesda Ill et 37 % pour les Bethesda IV) lui conférant donc une valeur peu
informative pour la prise de la décision chirurgicale.

b. Affirmer le diagnostic de malignité : les panels de mutations

Cette stratégie repose sur la mise en évidence d'anomalies moléculaires
relativement spécifiques du cancer.Un panel d'anomalies moléculaires doivent étre
recherché d'emblée.

Les 3 principales anomalies moléculaires identifiées de facon mutuellement
exclusive dans les carcinomes papillaires de la thyroide (CPT) sont les réarrangements
chromosomiques de type RET/PTC (environ 20% des cas), les mutations ponctuelles des

iso formes de l'oncogene Ras, H-Ras, N-Ras et K-Ras (environ 10% des cas) et les
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mutations activatrices de I'oncogene BRAF, les plus fréquentes (environ 60 % des cas),

dont, majoritairement, la mutation hot-spot BRAFV600E (présente uniquement dans
les cancers papillaires ).

Diverses publications (120-130)ont évalué les performances d'un panel d'analyse
de 7 genes . Avec cette stratégie, environ 60% des cancers ont pu étre identifiés au sein

de nodules a cytologie indéterminée.

5. Apport de la scintigraphie dans les cytologies indéterminés et du

néoplasme folliculaire

5.1. Apport de la scintigraphie thyroidienne a I’'iode 123 ou au 99mTC-MIBI :

En cas de cytologie indéterminée et de néoplasme folliculaire a TSH normale, la
réalisation d’une scintigraphie thyroidienne a I'iode 123 peut étre utile car le caractere
hyperfonctionnel du nodule peut lui conférer des anomalies de signification
indéterminées et une proportion non négligeable de nodules seraient
hyperfonctionnels malgré une TSH normale (140,141).

Pour ces nodules, certains auteurs proposent de réaliser une scintigraphie au
99mTC-MIBI, traceur de I’activité mitochondriale habituellement utilisé pour I'imagerie
des parathyroides. Plusieurs cas de cancers différenciés de la thyroide froid en iode
123 et fixant le 99mTC-MIBI ont été décrits (142). Giovanella et al. ont montré, dans
une étude prospective chez 74 patients présentant un nodule thyroidien froid a la
scintigraphie thyroidienne au 99mTc et un résultat de cytoponction indéterminée ou
néoplasme folliculaire, qu'un captage de 99mTC-MIBI par ce nodule était en faveur de
la malignité avec une sensibilité de 100% et une spécificité de 88% (143-144). Une
équipe allemande rapporte méme qu'en cas de nodules cytologiquement indéterminés

le rapport colt-efficacité d’une scintigraphie au 99mTC-MIBI serait meilleur que celui
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de la recherche de marqueurs moléculaires par la technique Afirma® sur lames de

cytoponction (145).

Dans notre série ,la scintigraphie thyroidienne est I’un des piliers décisionnels
dans la prise en charge des nodules a cytologie indéterminée et des néoplasmes
folliculaires chez 26 patients .Le résultat était des nodules froids dans 38.4 % des cas ,
des nodules isofixants dans 30.7 % et hyperfixants dans 30.9 % des cas.

5.2. Apport de la 18FDG-TEP/TDM :

En 2013, Wang et al ont publié une méta-analyse regroupant 7 études sur 267
patients dont 70 avaient effectivement un nodule malin (taux de malignité de 26,2%,
[19.6% a40.0%] (147).

La 18FDG-TEP/TDM détectait les nodules malins avec une sensibilité de 89%, une
valeur prédictive négative élevée, 93%, mais une spécificité assez mauvaise,
55%.Malgré, une étude de colt-efficacité a 5 ans qui serait plutdét en faveur de la
réalisation systématique d’une 18 FDGTEP/TDM - le nombre de chirurgies inutiles
passant de 75% a 40% ; les recommandations actuelles de I'ATA se prononcent contre
la réalisation systématique d’une 18FDG-TEP/TDM(1438).

Cette recommandation négative se base sur une étude prospective de Déandréis
et al ne montrant pas de supériorité de I'imagerie par 18FDG-TEP/TDM systématique
par rapport aux criteres échographiques du nodule (149).Dans notre série,aucun

patient n’a bénéficié d’'une 18FDG-TEP/TDM.
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6. Corrélation du score TI-RADS a la cytologie :

En 2009 Horvath a rapporté dans son étude comportant 1092 nodules
ponctionnés une corrélation entre le score TI-RADS et la cytoponction, d’autant plus
que 100 % des cas des nodules score 2 et 85,9 % des cas des nodules score 3 sont
classés dans la catégorie bénigne de la cytoponction. Ainsi que 45 % des cas des
nodules score 4 et 89,6 % des cas des nodules score 5 sont classés dans la catégorie
maligne de la cytoponction (69).

Dans notre étude nous avons obtenu les résultats suivants :

Les nodules score 2 : sont classés dans leur totalité dans la catégorie bénigne

de la cytoponction.

Pour les nodules score 3 : 87.4 % des cas sont classés dans la catégorie

bénigne de la cytoponction, 12.6 % dans la catégorie suspecte de malignité .

Pour les nodules score 4 : 65.1% des cas sont classés dans la catégorie

bénigne de la cytoponction, 34.9% dans la catégorie suspecte de malignité.

Pour les nodules score 5 : 30.2 % des cas sont classés dans la catégorie

suspecte de malignité de la cytoponction ,69.8 % dans la catégorie bénigne .
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Tableau XXIX: Corrélation du score TI-RADS a la cytoponction

Série de Horvath (69) Notre série
Bénigne Maligne Bénigne Maligne
Score 2 100 % 0% 100 % 0%
Score 3 85,9 % 3,4 % 87.4 % 12.6%
Score 4 55 % 45 % 58.9% 41.1%
Score 5 10,4 % 89,6 % 69.8% 30.2%
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IV. TRAITEMENT :

Les outils thérapeutiques se répartissent entre la chirurgie, le traitement médical

et I'abstention avec surveillance.

1. Le traitement chirurgical :

1

1

.1. But:

Procéder a I’exérese du goitre nodulaire en enlevant une partie ou la totalité
de la glande tout en évaluant le risque de complications postopératoires et de
récidive.

Obtenir I’euthyroidie en cas de dysthyroidie.

Traiter les cancers thyroidiens.

.2. Indications du traitement chirurgical (32):

La Société francaise d’Endocrinologie recommande une prise en charge

chirurgicale devant :

Un nodule malin ou suspect de malignité sur les données cliniques,
échographiques ou cytologiques.

Une augmentation franche de la calcitonine sérique.

Un nodule volumineux authentiquement responsable de symptomes locaux
de compression (troubles de la déglutition, dysphonie ou dyspnée)
L’apparition secondaire de signes cliniquement, échographiquement ou
cytologiquement suspects.

Un nodule entrainant un probléeme esthétique, une anxiété, une
cancérophobie

Un nodule hyperfonctionnel ou toxique sachant que le traitement

radiométabolique est une alternative thérapeutique possible
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- Les nodules plongeants ou endothoraciques si leurs caractéristiques le

justifient.
- Une adhésion insuffisante a la surveillance proposée.
- Un nodule solide ou mixte dont deux examens cytologiques ont montré un
aspect non contributif ou de Iésion folliculaire de signification indéterminée a
3 ou 6 mois d'intervalle .
Le patient doit étre informé des risques opératoires (hématome compressif,
atteinte récurrentielle, hypoparathyroidie) et des inconvénients possibles (cicatrice,
hormonothérapie postopératoire).

1.3. L’étendue de la thyroidectomie (150):

- La thyroidectomie totale n’est plus indispensable méme en cas de cancer
thyroidien , d’autant plus que moins d’indication a I’irathérapie

- Encas de lobectomie,car traitement de rattrapage toujours possible et efficace
en cas de persistance ou récidive de la maladie mais il s’agit de ré
intervention .

- Cependant ,la thyroidectomie totale est de plus en plus souvent pratiquée par
crainte.

Elle impose un traitement substitutif par la Iévothyroxine.

Dans notre série, la thyroidectomie totale représente la méthode de choix avec

une fréquence de 96.2%.
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Tableau XXX: Indication thérapeutiques en fonction du résultat cytologigue

Bethesda(2017) (150)

Bethesda 2017

Catégorie

Prévalence

Risque de malignité

Conduite a tenir

I.Non diagnostique 5-10% Refaire la PAF et I’échographie
[1.Bénin 5-10% Surveillance clinique ,refaire la PAF
lll.Lésion folliculaire de | 10-30 % Refaire la PAF,test moléculaire ou
signification lobectomie

indéterminée ou

atypies de signification

indeterminée(AUS)

IV.Néoplasme 25-40% Test moléculaire ou lobectomie
folliculaire/Néoplasme

folliculaire a cellules

oncocytaires

V.Suspect de malignité | 10-30% Test moléculaire ou lobectomie
VI.Malin 97-99% Thyroidectomie totale ou

lobectomie
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1.4. Quelle chirurgie pour quel cancer?(150)

Thyroidectomie totale :

Carcinome papillaire haut risque (A7CD d’irradiation téte et cou, ATCD
familial de cancen

Taille > 4cm

T4 cliniguement: Tumeur invasive + dysphonie

cNI1

cM1 (= résection des sites métastatiques)

Nodules bilatéraux

Comorbidité

Loboisthmectomie ou thyroidectomie totale (choix RCP)

TIT2: 1-4 cm

Sans extension extrathyroidienne
cNO

Cyto indéterminée

C. papillaire bas risque

C. vésiculaire

Lobo-isthmectomie :

Unique

< 1lcm

sans extension extrathyroidienne
cNO

Cytologie indéterminée

Pas de facteur de risque
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®* Patient bas risque

Le choix final revient a la réunion multidisciplinaire et au patient.

2. Traitement médical :

2.1. Hormonothérapie

Ce traitement a deux objectifs : corriger I’hypothyroidie liée a I'exérése de la
thyroide et diminuer les rechutes par inhibition de la sécrétion de la TSH
potentiellement goitrigéne .

a. Hormonothérapie substitutive

Elle est systématique chez tous les malades ayant subi une thyroidectomie totale,
apres résultat anatomopathologique.

L’objectif est d’obtenir [I'euthyroidie. Le choix médicamenteux fait
habituellement appel a la lévothyroxine sodique car elle a une longue demi-vie
autorisant une seule prise quotidienne garantissant ainsi une bonne compliance
thérapeutique.

b. Hormonothérapie frénatrice :

Le freinage réduisant les taux de TSH, est susceptible d’atténuer I'activité des
facteurs de croissance impliqués dans I’hyperplasie thyroidienne et la prolifération des
thyréocytes.

Ainsi une hormonothérapie par la lévothyroxine frénatrice est indiquée dans certains
types de cancer avec un objectif de la TSH variable en fonction du stade.

3.La surveillance :

La surveillance s’adresse aux patients porteurs de nodules non suspects

cliniqguement et bénins en cytoponction (150,151).
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La surveillance de ces patients doit permettre de :

e Dépister les cancers passés inapercus(les faux négatifs de la cytoponction
sont inférieurs a 5%)

e Dépister 'apparition d’un dysfonctionnement thyroidien ;

e D’apprécier 'apparition d’une géne fonctionnelle.

Elle repose sur :

e Un examen clinique avec recherche de signes fonctionnels ou physiques de
dysfonctionnement thyroidien, d’une augmentation du volume du nodule ou
de I'apparition de signes de compression (dysphonie, géne a la déglutition,
dyspnée, circulation collatérale) ou la présence d’adénopathies cervicales
antérieures ;

e Un controle de la TSH, éventuellement complété par un dosage de T3L ou de
T4L en cas d’anomalie;

e Une échographie thyroidienne qui doit étre rigoureusement comparative a
I’examen précédent.

e Une nouvelle cytoponction en cas d’apparition de signes cliniques ou
échographiques de suspicion ou devant I'augmentation significative de
volume (plus de 20 % du volume ou plus de 2 mm dans au moins deux
diametres sur un an) d’un nodule solide ou mixte.

Le rythme de surveillance peut étre réalisé a 6, 12 ou 18 mois du bilan initial puis
régulierement espacé en fonction de la vitesse d’évolution des nodules. Il doitimpliquer
le patient et son médecin référent (151).

Selon les recommandations américaines, une échographie de surveillance est

conseillée 6 a 18 mois apres la cytologie initiale. Pour les formations nodulaires
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initialement considérées comme bénignes, cliniquement et cytologiquement,

I’évidence secondaire d’'une malignité est possible, mais rare, estimée entre 0,85 et 2%.

Le renouvellement de la cytologie se justifie en cas d’augmentation de volume
du nodule ou modifications de ses caractéristiques échographiques. La définition de
I’laugmentation de volume est sujette a discussion, du fait de la variabilité
interopérateur de I’échographie. Une définition a été publiée comme une augmentation
de 20 % dans un diametre, avec une augmentation minimum de 2 mm dans au moins
2 diametres.

En matiéere de cancer, I’objectif du suivi est de détecter du tissu tumoral résiduel,
une récidive locale dans le lit thyroidien ou les aires ganglionnaires ainsi que
d’éventuelles métastases a distance méme dans les localisations inhabituelles.

L’étude anatomopathologique :

L’examen anatomopathologique doit étre systématique devant toute piece
d’exérese. Le but est de préciser si la thyroide est déformée par la Iésion, si celle-ci est
unie ou bilatérale, s’il existe des calcifications. Cet examen reste le seul qui permet de
distinguer avec certitude entre le nodule thyroidien unique et GMN.En effet selon Visset
(152), 45 % des nodules cliniquement uniques, 44 % des nodules échographiquement
uniques, 36 % des nodules scintigraphiquement uniques et 63 % des nodules uniques
en per-opératoire sont en fait multiples a I’examen anatomopathologique.Enfin le réle
essentiel de I’étude anatomopathologique est la mise en évidence avec certitude de la
nature bénigne ou maligne de la Iésion avec classification et stratification du risque

pour une meilleure prise en charge thérapeutique.(150)
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A. Classification

- Les nodules thyroidiens bénins :

Les principales étiologies sont des nodules colloides, des adénomes vésiculaires,
des kystes ou des lésions de thyroidite.

- Adénome vésiculaire :

Tumeur bénigne encapsulée montrant une différenciation cellulaire de type
vésiculaire.Ces tumeurs bénignes constituent I’étiologie la plus fréquente des nodules
thyroidiens.(153)

Dans notre série ils sont présents dans 78 % de cas, ils touchent habituellement
les adultes de 20 a 50 ans .

- Les nodules thyroidiens malins (153)

lls constituent une fraction non négligeable, représentent entre 5 a 20 % des
nodules thyroidiens. Dans notre série, ils sont de 'ordre de 19 % des cas.

1. Le carcinome papillaire :

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. 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, 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
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classique. C’est I'un des diagnostics les plus fréquents en pathologie tumorale
thyroidienne. Elle peut étre soit infiltrante, soit encapsulée. Si la |ésion est encapsulée
et sans invasion, le pronostic est excellent, et cette Iésion a été renommeée « tumeur »

au lieu de « carcinome »(NIFTP).

Tableau XXXI:Classification TNM de ’'OMS 2017 des carcinomes papillaires: (153)

Classification TNM de I’OMS publiée en (2017) pour les carcinomes

papillaires

-Classique: papilles et criteres nucléaires

-Microcarcinome papillaire

-Variante Encapsulée

- Variante folliculaire

-A cellules hautes

- A cellules cylindriques *

-A cellules oncocytaires *

-A cellules claires

- Solide et solide /trabéculaire

- Sclérosant diffus *

-Warthin-like

—-Cribiforme-morulaire

- A stroma fasciite/fibromatose-like

-A cellules fusiformes

-A cellules en clous de tapissier "Hobnail" *

* . Variantes plus agressives qu’un CPT classique
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2. Carcinome vésiculaire (folliculaire)

Carcinome thyroidien avec différenciation folliculaire mais sans caractéristiques
nucléaires papillaires. Le diagnostic de malignité repose sur la mise en évidence d'une
invasion capsulaire et/ou vasculaire, qui ne peut étre identifiée que par l'examen
histologique (pas de diagnostic cytologique)(155).Le carcinome vésiculaire représentait
22 % de I’ensemble des cancers thyroidiens (156).Dans notre série, il est de ’ordre de
2 % des cas.

Le carcinome vésiculaire touche les femmes agées (40-50 ans) pour la forme
conventionnelle, et vers 60 ans pour la forme oncocytaire. Le sexe-ratio est de 1,5
femme /1 homme (157).

3. Le carcinome anaplasique :

Les cancers anaplasiques de la thyroide sont des tumeurs malignes
indifférenciées développées aux dépens du parenchyme thyroidien. Ils sont
caractérisés par leur agressivité causée par I’évolution tres rapide, avec effraction
capsulaire et métastases précoces.

IIs représentent 1 a 2 % des carcinomes thyroidiens mais ils sont responsables
de 40 % des déces (159). Leur incidence annuelle est de ’ordre de deux par un million
d’habitants (160).

Ils se voient généralement aprés 50 ans. Le sexe ratio est de 1,5 femmes / 1
homme (161-162).

Le CA est une tumeur tres agressive avec souvent une lésion localement avancée
au moment du diagnostic, rendant I’exérese initiale souvent difficile. Le pronostic est
tres péjoratif avec une survie médiane de 2,5 a 6 mois (163).Dans notre série , aucun

cas de cancer anaplasique n’a été objectivé.
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4, Le carcinome médullaire :

Le cancer médullaire de la thyroide (CMT) est un cancer rare qui se développe
aux dépends des cellules C parafolliculaires thyroidiennes responsables de la sécrétion
de calcitonine (CT).

lls peuvent étre sporadiques dans 70 % des cas ou survenir dans un contexte
familial notamment de néoplasie endocrinienne multiple de type 2 (NEM2).
Le CMT représente 5-10 % des cancers de la thyroide (164). Son incidence en pathologie
nodulaire thyroidienne se situe aux alentours de 1-2 % et présente une discréte
prédominance féminine.

Le pic de fréquence se situe vers 50 ans pour La forme sporadique, cependant la

forme familiale est retrouvée chez des sujets plus jeunes (age moyen 35 ans).
Le diagnostic du CMT est confirmé par un immunomarquage positif a la calcitonine de
facon évidente dans plus de 80 % des cas, parfois difficile a mettre en évidence. Dans
ce dernier cas, le caractere neuroendocrine n’est confirmé que par la chromogranine.
On peut utiliser aussi les Anti- ACE, TTF1.

5. Les lymphomes thyroidiens :

Les lymphomes thyroidiens sont rares. lls peuvent étre primitifs, représentant
moins de 5 % des néoplasies thyroidiennes et se développant dans la plupart des cas
sur une affection thyroidienne préexistante ;notamment une thyroidite d'Hashimoto,
les lymphomes des tissus lymphoides associés a la muqueuse (MALT) ou secondaires
constituant une des localisations d'un lymphome disséminé (165). Le pic d’incidence
est situé entre la 5eme et la 7eme décade. Les caractéristiques microscopiques sont
tres variables, allant de petites cellules avec un cytoplasme clairsemé de lymphomes a

cellules B de la zone marginale extranodale a des cellules beaucoup plus grandes et
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des lymphomes diffus a grandes cellules B.Dans notre série , un cas de lymphome malin

non hodgkinien a été objectivé.

6. Les métastases thyroidiennes :

Les tumeurs primaires les plus communes a métastaser a la thyroide sont le
carcinome a cellules rénales, le cancer du poumon, le cancer du sein, le mélanome, le
cancer de l'eesophage et les tumeurs malignes gynécologiques (74,165). Les
métastases thyroidiennes conservent généralement les caractéristiques histologiques
de la tumeur primitive.

Si la métastase thyroidienne est généralement synonyme d’une diffusion
générale de la maladie cancéreuse, elle peut étre isolée dans 40 % des cas. Une
thyroidectomie partielle ou plus volontiers totale permet alors d’améliorer le pronostic
vital, notamment pour les cancers du rein et ORL (165).

B. Corrélation du score TI-RADS a l'histologie définitive

Dans notre étude, parmis les 100 thyroidectomies ,les nodules bénins ont été
observés chez 74 patients et les nodules malins chez 26 patients. Moifo et al Ont
concu une étude pour déterminer si la classification TIRADS modifiée par Russ est fiable
pour prédire la malignité des nodules thyroidiens en calculant le risque de malignité
de chaque score corrélé aux résultats de I’examen anatomopathologique (96). Dans
leur étude, il y a augmentation du risque de malignité des TI-RADS 3 a 5 comme suit
:2,2 % pour TI-RADS 3, 5,9 % pour TI-RADS 4A, 57,9 % pour TI-RADS 4B et 100 % pour
TI-RADS 5.

Dans notre étude, le risque de malignité calculé pour chaque score est de 3.9%
pour TI-RADS 3, 24.6 % pour TI-RADS 4, 23.1 % pour TI-RADS 5.Nos résultats étaient

dans la gamme trouvée par Moifo (96), Horvath (69), Russ (86),Bhatnagar (97) et
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Albairashamallah (98).

C. La corrélation cyto-histologique :

Les données chiffrées de la littérature concernant les performances de la
cytoponction thyroidienne sont variables selon les études. Leur interprétation est
délicate en raison de la variabilité des classifications utilisées, de la variabilité des
méthodes employées dans les analyses statistiques et d’autres biais [166, 167].

Dans notre série, la sensibilité, la spécificité, la VPP et la VPN étaient
respectivement de 81%, 73%, 27.2 % et 92%.

Ces valeurs correspondent bien aux données publiées ces derniéres années :

En 1999 Leenhardt et al.[28]ont rapporté une sensibilité a 94% et une spécificité
a 63% dans une étude rétrospective portant sur 450 patients. Seiberling et al. [168] de
leur cOté ont signalé une sensibilité et spécificité de 85% et 80%, respectivement.

Les données de I’étude menée par Hajmanoochehri et al.(170) en 2008 ont révélé
une sensibilité et une spécificité de 100% et 73%, respectivement. Bongiovanni et al.
(169) dans une méta-analyse, ont compilé les résultats de 8 études avec 6362 cas ayant
une corrélation cyto-histologique. lls ont trouvé une sensibilité de 97%, et une
spécificité de 50,7% (163).

D’autres études ont rapporté des taux de sensibilité et de spécificité plus élevés
que ceux observés dans notre série. Cela peut étre expliqué par le fait que dans
certaines études, les cytoponctions classées FN / SFN et suspect de malignité ont été
exclus du calcul statistique.

Ce qui menera a une réduction du nombre des cas rapportés de Faux Négatif et

de Faux Positif et menera ainsi a une exagération de la précision de la PAF(118).
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Dans notre série, 15 des 16 cytologies « bénignes » ont été confirmées par

I’histologie définitive. Ce taux correspond aux vrais négatifs (93,7%). Dans les séries
de la littérature, il est de 74 a 97 % alors que le taux des faux négatifs varie entre 0 a
6,9 %. Dans notre série il était 6,3%.

Dans la catégorie « néoplasme folliculaire ou néoplasme folliculaire a cellules
oncocytaires » seules 19 des 75 cytologies étaient effectivement malignes a I’examen
histologique. Ce taux varie de 5.7-37% dans la littérature (89, 170). Dans notre série il
était de 25.3%.

Dans la catégorie « suspecte de malignité » (catégorie V) 83% des cytologies
étaient malignes a I’histologie définitive . Ce taux varie de 60 a 100% dans la littérature
(89).

Tableau XXXII:Sensibilité et Spécificité de la cytologie selon différentes séries

SERIES Sensibilité % spécificité %

Hajmanoochehri et al. [170] 95.2 68.4

Naz et al. [171] 64.3 85.1

Leenhardt et al. [29] 94 63

Bhartiya R et al. [172] 75 98.9

Seiberling [168] 100 73

Bongiovanni et. al meta-analysis | 97 50.7

[169]

Notre série 81 73
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Au total, nous pouvons estimer que notre technique, comme dans la littérature

est fiable pour la détection des cancers avec une valeur prédictive négative tres élevée
92% . En revanche, elle est peu spécifique, chose liée a la présence de la catégorie
FN/SFN « néoplasme folliculaire ou néoplasme folliculaire a cellules oncocytaires» , une
catégorie ou la cytologie ne permet pas de distinguer formellement les tumeurs
folliculaires bénignes des tumeurs folliculaires malignes car le diagnostic de malignité
d’une tumeur folliculaire repose sur des éléments diagnostiques purement
histopathologiques.

Dans la littérature les résultats de la catégorie « non diagnostique » ou « non
satisfaisante » (ND / UNS) surviennent dans 2 a 20% des cas, mais devraient idéalement
étre limités a 10% des PAF thyroidiennes [118]. Dans notre étude actuelle, les cas de
ND / UNS étaient limités a 4.5% seulement, chose qui peut étre attribuée au fait que,
dans notre institut, c’est les médecins les plus expérimentés qui veillent au bon
déroulement de la procédure, une PAF de meilleure qualité et adéquate peut étre
assurée, permettant ainsi un diagnostic cytologique plus spécifique.

La troisieme catégorie du systeme de Bethesda « lésions folliculaires de
signification indéterminée (FLUS) » pose un réel défit pour les anatomopathologistes
car les caractéristiques cytologiques non équivoques de la malignité sont absentes,
mais des atypies architecturales et / ou nucléaires inquiétantes sont présentes. Dans
la littérature les résultats de cette catégorie surviennent dans 1 a 18% des cas, ils
devraient idéalement étre limités a 10% des PAF thyroidiennes (23). Par conséquent, il
est recommandé de refaire la cytoponction sous controle échographique dans un délai

de trois a six mois.
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Les nodules thyroidiens sont tres fréquents dans la population générale. Environ

10% des nodules sont des lésions malignes. Le principal probleme posé, est
I'impossibilité de définir avec certitude le degré de malignité d’ou la nécessité d’un
faisceau d’argument clinique, échographique et cytologique. L’échographie, du fait de
sa simplicité, de son innocuité, de ses performances, est I’examen de référence. Il est
donc indispensable de connaitre les signes péjoratifs échographiques.

La mise en ceuvre du systeme TI-RADS a permis d’une part d’unifier et de
standardiser cet examen et d’autre part, grace aux catégories TI-RADS, de stratifier
aisément le risque de malignité en vue de définir la conduite a tenir et de réduire
I’'opérateur-dépendance si souvent reproché a I’échographie.

La ponction a I'aiguille fine joue actuellement un role-clé dans I’évaluation et le
triage chirurgical des patients avec un nodule thyroidien. Son rendement est variable
et dépend de nombreux facteurs, en particulier la technique utilisée, I’expérience du
clinicien qui réalise la cytoponction ainsi que celle du cytopathologiste qui analyse le
matériel prélevé. nous avons pu conclure que notre technique de cytoponction a
I’aiguille fine est fiable et précise pour la détection des cancers thyroidiens avec une
valeur prédictive négative tres élevée (92%) et une sensibilité de 81%. Cependant, elle
n’est pas tres spécifique (73%), cela peut étre expliquée par la présence de la quatrieme
catégorie du systeme de BETHESDA (néoplasie folliculaire ou oncocytaire), ou seul
I’examen histologique permet de distinguer entre les nodules bénins et malins.

Le systeme BETHESDA a permis aux cliniciens la possibilité de proposer une prise
en charge codifiée par des recommandations précises.

En pratique, les patients classés dans la catégorie « bénigne » (ll) doivent

bénéficié d’un suivi clinico-radiologique . Par contre la prise en charge des cytologies
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thyroidiennes classées comme catégorie 1V, V et VI doivent bénéficier d’autres bilans

complémentaires tel que les tests moléculaires ou a défaut une lobectomie .Enfin ,pour
la catégorie VI « maligne » la prise en charge est en principe chirurgicale.

Le probleme persiste encore pour les nodules de la classe | et lll de Bethesda, ou
malgré PAF de control, un nombre énorme de chirurgies thyroidiennes est réalisé a but
diagnostique et non thérapeutique .

La solution pourrait étre apportée par la biologie moléculaire et
I'immunohistochimie qui restent inaccessibles et trés coliteuses.

L’étude anatomopathologique de la piece opératoire reste le seul examen qui
permet de trancher de facon définitive entre la bénignité et la malignité des nodules.

Le couple échographie-cytoponction reste actuellement le meilleur outil pour
diminuer le nombre de chirurgies thyroidiennes inutiles en permettant d’identifier et

de sélectionner les patients a opérer.
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Résumé :

Corrélation échographique, cytologique et histologique des nodules thyroidiens : A
propos de 603 cas

Objectifs :

Le nodule thyroidien est une pathologie fréquente et bénigne dans la majorité
des cas. L’échographie constitue un guide efficace pour la cytoponction diagnostique
et la surveillance.

L’objectif est de déterminer la corrélation échographique, cytologique et
histologique des nodules thyroidiens.

Matériels et méthodes :

Etude rétrospective portant sur 603 patients dont la cytoponction thyroidienne
a été effectuée au service d’Endocrinologie du CHU Hassanll Fes,durant la période entre
Janvier 2015 et Mars 2020.

On a exclut les prélevements non contributifs ( quantité insuffisante , non
diagnostic ou hémorragiques) qui représentent moins de 2 % des cas .

L’analyse statistique a été réalisée sur SPSS 21.

Résultats :

L’age moyen était de 47.8 ans.Les femmes étaient majoritaires(92.5%).Tous les
patients étaient en euthyroidie clinico-biologique.

Données échographiques: La taille des nodules était entre 10 et 15mm dans
14.3% des cas, entre 15 et 20 dans 22.9%, au dela de 20mm dans 61.6 % des cas, les
contours étaient irréguliers dans 14% des cas, les nodules étaient hypoéchogenes dans

51% des cas. 29 % des nodules étaient classés EUTIRADS4 contre 61.4%EUTIRADS 3.
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Pour les résultats cytologiques,71.5% des nodules étaient bénins, 23.5% suspects

de néoplasme , 4.5 % de signification indéterminée ,1 cas suspect de lymphome,2 cas
suspect de carcinome papillaire et 1 suspect de granulomatose.

Pour I’évolution,71.1% des patients sont restés sous surveillance avec un aspect
stationnaire ,12.3% en attente de chirurgie,13.1% ont bénéficié d’une thyroidectomie
avec a [I'étude anatomopathologique 17 carcinomes papillaires,1 adénome
parathyroidien en intra thyroidien,1 lymphome malin non hodgkinien avec un foyer de
carcinome papillaire ,et 2NIFPT.

Il existe une corrélation significative entre I'EU-TIRADS 2017 et Ila
cytologie(p=0,0001) ainsi qu’avec I’histologie(0,0001) et une corrélation cytologico-
histologique significative(p=0.0001).

Conclusion :

La cytoponction écho-guidée simple, rapide et peu coliteuse, permet de réduire le

nombre des exéreses de nodules bénins.
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Annhexes

Annexe 1 : Fiche d’exploitation
NOM : PRENOM :
AGE : SEXE :
ZONE D’ENDEMIE : ouid nonO

Antécédents personnels :

Irradiation : oui O non O carence en iode : oui non O

ATCD de chirurgie thyroidienne : ouid nonO

Antécédents familiaux :

Cancers thyroidiens : ouid nonQ
ATCD de NEM 2 : ouid nonO
ATCD de goitre : ouid nonm

Circonstance de découverte :

Fortuite : ouid nonO
Sl oui lors d’un : examen clinique systématique en consultation
Découverte échographique O

Scanner thoracique O

Masse cervicale : ouid nonO
Signes de compression : ouid nonQd

Si oui Dysphonie : oui nonQ
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Dysphagie : ouid nond
Dyspnée : ouid nonmO
Autres @ ...

Signes clinique de dysthyroidie : ouid nono
Si oui Hyperthyroidie : ouid nond
Hypothyroidie : ouid nonOd
ADP cervicale : ouid nonQd
Métastases révélatrices : ouid nonmO

Si oui Pulmonaire :O

Osseuses: O

Histoire de la maladie et signes fonctionnels :

Délai de consultation : ........................
Mode d’installation (masse cervicale) : rapide O progressive O
Evolution (augmentation de volume) : rapided lente O

Signes de compression : ouidd nonO

Si oui Dysphonie : oui O non O

Dysphagie : oui O non O

Dyspnée : oui O non O

Autres @ ...l

Signes clinique de dysthyroidie : ouix nonm

Si oui Hyperthyroidie : ouid nonQ
Hypothyroidie : oui] nono
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Examen clinique :

Description des Nodules thyroidiens

Siege : droit O isthmerO gauche O
Nombre : ..............

Taille : ................

Consistance : élastique O ferme O dure O
Mobilité a la déglutition : mobiled fixe O
Douleur : oui O non O
Limite : régulieren irréguliere O
Signes inflammatoires : oui O non O
Signes vasculaires : oui O non O

ADP cervicale Oui O non O

Biologie :

TSH : augmentéeO
Calcitonine normale: oui O non O

Si Non , valeur : .. .........

Echographie :

Nodules :
Localisation : ................ Nombre : .....................
Taill e o o

Echogénicité : Anechogenen Isoéchogéner
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Hypoéchogene O hyperéchogéne O hétérogener
Contours : irréguliers O réguliers O

Calcification : oui O non O

Si Oui : Macrocalcifications O Microcalcifications O
Vascularisation : Absente 0O Prédominance périphérique O
Mixte O Prédominance centrale O

Halo : Présent O AbsentO

Classification Eu TI-RADS 2017 :

10 20 30 40 50

ADP cervicale : oui O non O

Si oui ganglions d’aspect métastatiques oui O non O

¢ ) ( )

Right lobe, longitudinal Left lobe, longitudinal

Anterior Anterior

Cranial ‘—I—* Coudal Cranial ’—I—' Cavdal

Posterior Posterior

Scintigraphie thyroidienne : oui O non O

si oui : Nodule hyperfixant O froid O isofixanto
Cytoponction a aiguille fine :selon Bethesda

(1) Non diagnostique ou insatisfaisant O

(2) Benin O

(3) Atypie de signification indéterminée (AUS) O
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(#) Néoplasie folliculaire ou suspect de néoplasie folliculaire O

(3) Suspect de malignité O
(6)Malin O
Chirurgie : oui 0 non O
Si oui : Type de thyroidectomie :
Totale O Lobo-isthmectomie O Extemporanée O
Curage ganglionnaire oui O non O

Examen anatomopathologique @ ...
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