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I - INTRODUCTION



On désigne sous le nom de nodule toute hypertrophie localisée de la glande
thyroide qu’il soit palpable et ou identifi¢ a 1’échographie. Les nodules
thyroidiens sont un probleme clinique trés fréquent, avec une nette
prépondérance féminine. Un nodule thyroidien peut étre palpé chez 4-7% des
adultes [1]. Cette prévalence est encore plus grande (20 a 30% et jusqu’a 70%
selon les études et 1’age des sujets) si I’on inclut les nodules non palpables,
détectés a I’imagerie (incidentalomes) ou a 1’autopsie. La majorité de ces
nodules sont bénins, moins de 10% sont malins.

La cytologie thyroidienne est la méthode diagnostique la plus efficace pour
estimer la probabilité de bénignité ou de malignité. La cytoponction
thyroidienne est une technique rapide, simple, fiable, généralement peu invasive
et associée a une faible morbidité, permettant de réduire significativement les

actes chirurgicaux effectués pour des nodules thyroidiens bénins.

Notre étude prospective était destinée a rapporter 1’expérience du service
d’endocrinologie a la réalisation de la cytoponction écho-guidée et orienter

ainsi la conduite thérapeutique en triant les lésions a opérer ou a surveiller.



II-GENERALITE SUR LES
NODULES THYROIDIENS



11 -1 EPIDEMIOLOGIE ET ASPECTS CLINIQUES

Prévalence des nodules

Dans des pays d’apports iodés suffisants (USA, UK) la prévalence clinique est
de 5,3 et 6,4 % pour les femmes, de 0,8 et 1,6 %, pour les hommes. La
prévalence est environ 3 fois plus forte chez les femmes et augmente avec 1’age
[2].

La prévalence échographique_est environ 10 fois supérieure, sensiblement égale
a celle de la décennie des sujets examinés (MAZZAFERI). Elle a été estimée en
France entre 11 % (H de 45-60 ans, étude SU.VI.MAX, sonde de 7,5 MHz [3])
et jusqu’a 55 % (H et F de 40 ans et plus, sonde de 13 MHz [4]).

La prévalence autopsique est de 8,2 a 65 % [5], également fonction de I’age, du
sexe et de la taille seuil.

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

I1- 2 Facteurs étiopathogéniques

Les nodules de la thyroide peuvent étre considérés comme une majoration de
I’hétérogeénéité intrinseque du tissu thyroidien normal. Cette amplification va
conduire, selon la nature, 1’intensité, la chronologie et la durée des mécanismes
Initiateurs, puis promoteurs, au large €ventail de lésions, de I’hyperplasie au
cancer anaplasique.

Schéma général de la croissance du tissu thyroidien

Le parenchyme thyroidien, méme s’il est composé trés majoritairement de
thyreocytes, et s’il se renouvelle peu durant la vie d’un individu, n’est pas un
tissu monomorphe ou figé. ILS ‘agit au contraire d’un tissu hétérogene avec de

nombreuses possibilités de régulation. L hétérogeénéité du tissu concerne
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aussi bien la prolifération (dépendance plus ou moins nette vis-a-vis de 1’effet
permissif de la TSH, impact des autres facteurs de croissance), que la
différenciation (capacité a capter et métaboliser 1’1ode, par exemple).

Les possibilités de régulation dépendent de facteurs endocriniens (TSH), de
substances produites in situ (vascular endothelial growth factor [VEGF]), ainsi
que du contexte pathologique (i.e. acromégalie) ou environnemental (ingestats
iodes).

De plus, les diverses voies biochimiques impliquées dans ces régulations
peuvent voir leur impact bloqué, ou au contraire amplifié (i.e. récepteur de la
TSH), par des mutations soit germinales (mutations de Gsp dans le syndrome de
McCune Albright), soit somatiques (i.e. BRAF) .Pour ces mutations, 1’effet
mutagéne des radiations ionisantes (cancers thyroidiens apres irradiation
thérapeutique ou accidentelle) est une étiologie aussi claire qu’elle est, pour les

cancers thyroidiens pris dans leur ensemble, peu fréquente.

Facteurs predisposant a la survenue des nodules
Facteurs constitutionnels [6] : L’impact de 1’age, du sexe féminin, de la parité
(prévalence 3 fois plus faible chez les nullipares) est formel. La surcharge
pondérale constitue également un facteur favorisant.
Certains facteurs stimulent la multiplication ou de la croissance des cellules

thyroidiennes: 5
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La carence iodee, méme relative, favorise la nodulogenése (nodules normo
fonctionnels et nodules autonomes) [7]. L’incidence des cancers thyroidiens
n’est pas liée a I’apport 10dé, Cependant I’abondance de I’iode ou la correction
d’une carence iodée diminuent la proportion de cancers vésiculaires au profit
des papillaires [8].

Certaines maladies monogeéniques rares prédisposent au cancer de la thyroide et
aux nodules thyroidiens. L’interrogatoire en permet la reconnaissance, sauf en
cas de mutation de novo [9] :

- NEM2 ou CMT familial: affection autosomique dominante par mutation
du géne RET (20-25 % des CMT).

- Maladie de Cowden: affection autosomique liée, dans 80 % des cas a
une mutation inactivatrice du gene PTEN. Elle est responsable de
tumeurs thyroidiennes benignes ou malignes, de tumeurs du sein.

- Polypose Coligue Familiale (avec ou sans syndrome de Gardner) :
affection autosomique dominante liée a une mutation du gene APC. Le
cancer papillaire de la thyroide y est rare (1-2 %) mais précoce, avec
un sex ratio féminin de 10/1.

- Complexe de Carney: pathologie polyendocrine autosomique dominante
liee dans 60 % des cas a une mutation germinale inactivatrice du gene
PRKAR1A. Des tumeurs thyroidiennes, bénignes ou malignes, sont
observeées chez 16 a 28% des patients.

- Syndrome de McCune-Albright: affection relevant d’une mutation
postzygotique, activatrice, du gene GNAS. L’atteinte thyroidienne est
au second plan, associant nodules kystiques et solides dont certains

sont des nodules autonomes.
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Autres facteurs :

- Les formes familiales de cancer papillaire_représentent moins de
moins de 5 % des cancers de la thyroide. L’étude de suggere que la
modularité de la thyroide reléve pour 2/3 de facteurs génétiques, pour
1/3 de facteurs environnementaux [10].

- Des genes de susceptibilités sont recherchés [11].

- 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
role de I’'IGF1 est aussi suggéré dans les populations non acromégales
[12].

- Irradiation therapeutique ou accidentelle:

La radiothérapie externe, a doses faibles et modeérées, accroit le risque
de nodules (x 2 ou 3) et de cancer (méme si une large majorité des
nodules sont bénins) [13]. Ce risque est proportionnel a la dose (dés 10
cGy), majoré dans le sexe masculin et surtout en cas d’irradiation dans
le jeune age. L’incidence est maximum 15-20 ans aprés ’irradiation.

Les cancers radio-induits sont surtout de type de type papillaire.

11-3 PROPORTIONS DES NODULES MALINS

Le pourcentage de nodules malins a été estimé entre 3 et jusqu’a 20 % dans
des séries chirurgicales. Une série mono centrique importante (n = 21748)
fait état d’un pourcentage de 3,9 % de cancers [14]. Le chiffre de 5 % est
ordinairement retenu par 1’ensemble des experts (GHARIB,
SCHLUMBERGER).

Le risque de cancer est similaire qu’il s’agisse d’un nodule solitaire ou au
d’un goitre pluri nodulaire. Au sein d’une thyroide pluri nodulaire, le nodule

dominant n’est responsable du cancer que dans 50 a 70 % des cas [15].
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Le sexe masculin, ou un age de moins de 20 ans ou de plus de 60 ans,
multiplient par 2 le risque de cancer [16].

La taille du nodule n’a pas d’influence sur le risque de cancer. En revanche,
si le nodule s’aveére correspondre a un cancer, son pronostic est influencé par
la taille. C’est pourquoi il est de régle de prendre avec prudence les nodules
dont le volume avoisine ou excéde 3-4 cm

En cas d’antécédent de radiothérapie externe, le risque de cancer atteint 14 a
39 %.

11-4 LE DEVENIR DES NODULES THYROIDIENS

En ce qui concerne les nodules apparemment bénins quelques études, rarement
prospectives [17] suggérent que :
- une régression spontanée d’au moins 50 % du volume s’observe dans 30
% des cas en moyenne (8-52 %) ;
- une stabilisation est le fait de 30 % des nodules ;
- une augmentation de volume d’au moins 15 % est identifiée dans 20-56

%, apres un suivi d’au moins 3 ans

La caractérisation secondaire d’un cancer pour des nodules apparemment
bénins, notamment en cytologie est faible, et I’augmentation de la taille ne doit
pas isolément étre considérée comme un élément suspect de malignité [18]. La
faible évolutivité des micro cancers de la thyroide [19] est corroborée par
I’observation de 162 micro cancers laissés en place aprés un diagnostic
cytologique de malignité [20].

Apparition de nouveaux nodules lors de la surveillance :

Aprés lobectomie pour des Iésions uniques ou unilatérales, la récidive nodulaire
est rare avant 4 ans et concerne de 3 a 28 % des sujets [21]. La prévention des

récidives par la lIévothyroxine a donné des résultats contradictoires. Dans les
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cohortes de sujets suivis pour une pathologie nodulaire, ce traitement parait

diminuer I’incidence de survenue de nouveaux nodules [22].

La transformation maligne d’un nodule bénin est une crainte évoquée par les
patients. Il faut tenir compte des lésions cancéreuses focales au sein de lésion
par ailleurs bénignes : 2,3 % dans une série de 826 thyroidectomies dont 346
cancers [23]. Par ailleurs, certaines lésions sont de classification histologique
tres difficile, regroupées dans le cadre des Tumeurs de Potentiel de Malignité
Incertain [24]

Ces lésions vésiculaires encapsulées avec atypies nucléaires modérées ont en
immunohistochimie un profil intermédiaire entre ceux des leésions franchement
bénignes ou malignes. La présence dans certaines de ces lésions de mutation des
genes (Ras, Ret, Met, p53) impliqués dans la tumorogenése thyroidienne (a
I’exclusion notable de B-RAF) permet aussi de penser que des lésions clonales
bénignes ont un potentiel de transformation maligne.

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

des carcinomes papillaires en anaplasique.
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Passage a une hyperthyroidie franche d’un nodule pré toxique ou seulement
hyperfixant_: cette éventualité est estimee a 4 % par année pour les nodules
chauds [25]. Ce risque est majoré pour un nodule de plus de 3 cm, chez les

sujets ages, et en cas de surcharge iodée.
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11 PRISE EN CHARGE DES NODULES THYROIDIENS

EVALUATION CLINIQUE INITIALE DES NODULES THYROIDIENS d'apres

I'ANDEM
/Nodulesa/c signes d'accompagnement
v
Apparition Nodule Nodule Nodule + Nodule +
brutale d’un douloureux compressif+ Hyperthyroidie Hypothyroidie
nodule +Fidure adénonathie
Hématocele Thyroidite sub Cancer Nodule Thyroidite

aigue toxique lymphocytaire

MARQUEURS CLINIQUES DU RISQUE DE CANCER EN PRESENCE
D’UN NODULE THYROIDIEN

Age < 16 ans ou > 65 ans

Sexe masculin

Hérédité de carcinome papillaire (plus de 2 sujets dans la famille), d’épithélioma
médullaire ou de néoplasie endocrinienne multiple de type 2

Coincidence de maladie de Cowden, de polyadénomatose colique familiale
isolée ou dans le cadre du syndrome de Gardner, de complexe de Carney, de
maladie de VVon Recklinghausen
Antécédent d’irradiation cervicale

Nodule récemment apparu ou rapidement évolutif

Nodule dur, irrégulier, ou fixé

Paralysie récurrentielle
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Adenopathie proximale

I11- 1 EVALUATION BIOLOGIQUE

— La mesure la TSH [26].

Tous les consensus, recommandations ou guidelines sont unanimes sur le fait
que le seul dosage de TSH suffit en premiére intention. En présence d’un
nodule, ses sensibilités et spécificité lui permettent en effet de détecter

I’ensemble des dysfonctions thyroidiennes avérées mais aussi subclinique

On effectuera les dosages de T3 et T4 libres si la TSH est basse, ceux de T4
libre et d’anticorps antiTPO si la TSH est accrue

Elle sera ultérieurement utile dans la surveillance des nodules cancéreux operés.
Toutefois sa valeur diagnostique mérite d’étre appréciée dans les situations de
métastases diffuses : son taux est ordinairement tres éelevé (> 1500 ng/ml)
lorsque D’origine est primitivement constituée par un cancer de souche
vésiculaire différencié ; en 1’absence d’anticorps spécifique, une valeur normale
permet raisonnablement d’exclure cette origine, méme en présence d’un nodule

occulte fortuitement découvert

— Dosage de la calcitonine [27]

Recommandation est donc dans I’immédiat, afin d’éviter toute perte de chance

et les prises en charge thérapeutiques inadaptées, au minimum de mesurer la CT:
1- dans un contexte héréditaire connu de CMT, de flush, de diarrhée motrice
2- en cas de suspicion de malignité (nodule cliniquement,

échographiquement ou cytologiquement suspect)

3- de principe avant toute intervention pour goitre ou nodule.
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La mesure de la calcitonine peut aussi s’envisager plus largement lors de
I’évaluation initiale d’un nodule, en veillant bien a ne pas répéter sa mesure si la
valeur est normale.

La valeur diagnostique d’un taux accru de la calcitonine basale est a apprécier
en comparaison du volume du nodule, et en confrontation avec les données de
I’examen cytologique, voire I’immunocytochimie ou la mesure de la calcitonine
dans le liquide de ringage de I’aiguille lors de la ponction. La confrontation avec
I’age, le sexe, I’état du poids, de la fonction rénale, le tabagisme actuel ou
ancien est indispensable : les taux de calcitonine sont en effet fréquemment

accrus chez les hommes d’age mir, en surpoids, ayant beaucoup fumé.

Pour les situations intermediaires, il n’y a pas lieu d’envisager d’emblée une
intervention chirurgicale du seul fait d’un accroissement modéré du taux de la
calcitonine. Le test de stimulation par la pentagastrine (ou lorsqu’elle est
indisponible par le calcium), donne des arguments non spécifiques en faveur de
I’origine primitivement thyroidienne, mais ne permet pas la distinction entre
cancer et hyperplasie. On en préconise la réalisation seulement lorsqu’est

suspectee une tumeur extra thyroidienne.
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En revanche, en cas d’augmentation modérée de la calcitonine, on recommande
d’effectuer un deuxiéme controle aprés 3-12 mois (en fonction du contexte
clinique), puis en cas d’¢élévation permanente de la CT (> 15 pg/ml chez la
femme, > 30 pg/ml chez I’homme) :

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

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

» d’arréter les surveillances si le taux de CT a diminué

111-2 EVALUATION ECHOGRAPHIQUE.

Léchographie est devenue I’examen d’imagerie de réference du nodule
thyroidien [28].

Cette prééminence vaut pour la détection, le diagnostic, la recherche de signes

de malignité et la surveillance du nodule.

APPORTE DE L’ECHOGRAPHIE A L’EVALUATION DIAGNOSTIQUE ET
PRONOSTIQUE DES NODULES

CARACTERISATION ECHOGRAPHIQUE DU (DES) NODULE(S)

1° Localisation- rapports

Il importe de préciser si ce nodule est situé :
- au sein d’une thyroide de volume normal ou d’un goitre
- dans un tissu normo ou hypoéchogene

- dans une thyroide uni ou multinodulaire

L’échographie permet de localiser avec précision la position du nodule dans le
lobe ou dans I’isthme
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En outre, certaines localisations ont leur importance propre :
- partie externe du tiers moyen ou de la jonction tiers supérieur-tiers
moyen (siége des tumeurs médullaires)
- dans le lobe pyramidal ou le tractus thyréoglosse
- en dessous des lobes (caractére plongeant)

- sur du parenchyme thyroidien ectopique

La localisation par rapport aux structures de voisinage est précisée avec
recherche de :
- compression (en particulier trachéale)

- conflits postérieurs lors de la déglutition

Volume
Il est impératif de mesurer le volume de chaque nodule en utilisant les trois
mesures orthogonales dans la formule de 1’ellipsoide de révolution LxIxpx0, 52.
C’est la seule technique permettant une surveillance objective des nodules.
Echostructure
Un nodule peut étre solide, liquide ou mixte. Il convient d’indiquer dans ce
dernier cas quelle est la composante prédominante et dans quelle proportion.
La caractérisation des nodules mixtes se fait sur I’échogénicité de la portion
solide.
Les nodules a liquide épais (colloide, sang ...) peuvent prendre un aspect
faussement solide hypoéchogéne. Le Doppler et I’élastographie sont alors trés
utiles : un nodule liquide n’a pas de vascularisation. Son aspect élastographique
est caractéristique (image « en bi-zone » trés contrastée).
Le nodule liquidien est défini par 4 caractéristiques en écho mode B:

a) anéchogene au réglage normal du gain

b) se remplissant d’échos fins en saturation du gain
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C) sans paroi propre ou avec une paroi fine et réguliére

d) avec un renforcement postérieur.

Le risque de cancer pour ce type de nodule a été rapporté a moins de 2%.
Dans certains cas il peut contenir des formations solides en suspension ou en
dépdts (niveau net de sédimentation mobile lors du passage en position assise).ll
ne s’agit plus alors d’un nodule purement liquidien.
Echogénicité
Elle concerne les nodules solides et mixtes. Elle est évaluée en comparaison
avec le parenchyme avoisinant (ce qui peut poser probléme lorsque ce dernier
est hypoéchogene comme dans le cas des thyroidites).
Un nodule peut étre hypo, iso ou hyperéchogene. Certains nodules solides ont
une échogénicité complexe, qu’il importe de signaler.
Limites et formes
Il convient de décrire
- les contours du nodule qui peuvent étre nets, flous ou festonnés (nets
mais irréguliers). La présence éventuelle d’un halo hypoéchogeéne
doit étre signalée
- le contact éventuel avec la capsule antérieure (déformation ou
envahissement)
- la forme du nodule
o classiquement rond ou ovale.
o Il faut signaler si le nodule est plus épais que large (diamétre

antéropostérieur supérieur au diametre transversal).
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Calcifications

Elles sont tres hyperéchogenes et générent lorsqu’elles sont suffisamment
volumineuses, un cone d’ombre acoustique postérieur qui peut empécher la
mesure antéropostérieure du nodule. On distingue

- les macro calcifications périphériques en « coquille d’ceuf »

- les macro calcifications intra nodulaires.

- les micro calcifications plus ou moins diffuses au sein du nodule, et
qui n’occasionnent pas de cone d’ombre. Toutefois, en cas
d‘accumulation on peut noter une atténuation du faisceau
acoustique. Elles correspondent aux psammomes ou calcosphérites,

decrits en histologie dans les cancers papillaires [29].

Il faut bien faire la distinction entre ces microcalcifications et les artéfacts liés a
la présence de colloide. La présence d’une queue de comete postérieure (artéfact

de répétition) en est un précieux indicateur [30].

Mode Doppler [31]
La caractérisation écho-Doppler couleur ou énergie classe les nodules en 4
groupes
- | : aucune vascularisation (éventualité de plus en plus rare avec
I’augmentation de sensibilité des modules Doppler)
- Il : vascularisation péri-nodulaire presque exclusive
- Il : riche vascularisation péri et intra nodulaire

- IV : vascularisation intra nodulaire exclusive ou prédominante.
En écho-Doppler pulsé on peut dégager deux caracteristiques :

- I’index de résistance qui dans le cas des nodules folliculaires aurait une

valeur péjorative au dessus de 0.78
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- la vitesse circulatoire intra nodulaire qui en cas de valeurs élevées (a
condition d’étre mesurée a distance de la périphérie du nodule et
comparativement a celle enregistrée sur [’artére afférente

correspondante) oriente vers une formation autonomisée.

Elastographie [32]
Cette technique permet d’évaluer la dureté d’un nodule. Cliniquement on sait
qu’un nodule dur est suspect. Les constatations histologiques le confirment.
Les études menées sur le nodule thyroidien ont utilisé la technique
d’élastographie relative (ou de contrainte ou strain imaging) avec encodage
couleur ou gris. Elle permet d’évaluer la rigidité d’un nodule en comparaison du
tissu sain avoisinant.
Le caractere prédictif de tumeur maligne selon la dureté du nodule est observeé
dans toutes les publications. Les techniques de quantification directe confirment
ces résultats.
La technique d’¢lastographie transitoire (Shear waves) permettra une
quantification chiffrable en s’affranchissant de la comparaison avec le tissu sain
Diagnostic différentiel
- Faux-nodule en arriére d’un septum (zone postérieure)
- Pseudo-nodule de thyroidite. C’est un écueil majeur car la description
abusive d’un nodule risque d’entrainer une cytoponction non justifiée.
Dans le cas du pseudo-nodule, il n’y a ni syndrome de masse, ni effet
d’encorbellement, ni gradient de rigidité en élastographie
- Ganglion (récurrentiel pris pour un nodule postérieur ou du territoire 6
supérieur pris pour un nodule isthmique)
- Nodule non thyroidien, en particulier parathyroidien
- Image cesophagienne inhabituelle (Débord cesophagien droit, diverticule

de Zencker, tumeurs)
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- Tumeurs de voisinage adhérentes a la capsule

Limites de I’échographie

Certains facteurs peuvent géner le déroulement de I’examen échographique et
limiter la validité de la caractérisation nodulaire (et ce faisant, de la
cytoponction écho-guidée) : la trés grande multinodularité, les confluences
nodulaires totolobaires, les nodules plongeants, certaines conditions
locorégionales (macrocalcifications, séquelles de chirurgie ou de radiothérapie,

obésité, amylose)

TABLEAU 1 : signes échographiques en faveur de la bénignité

-Nodules liquidiens

-Caracteres solide, ou hyperéchogéne, ou micro kystique

-Halo périphérique fin et complete

-Calcification périphérique compléte

-Vascularisation périphérique

-Absence d’adénopathie

-Absence d’antécédents personnels ou familiaux pouvant faire craindre un
cancer

-Absence de gradient de rigidité avec le tissu avoisinant
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TABLEAU 2 : signes échographiques faisant suspectés la malignité

- Caractere solide et hypoéchogene du nodule

-Limites floues, festonnées ou spiculées

- Forme quadrangulaire

- Effraction capsulaire

- Envahissement des structures adjacentes

- Disparition de la mobilité lors de la déglutition

Diametre antéropostérieur (AP) > diamétre transverse (T)

- Microcalcifications

- Macro calcifications périphérigues discontinues

- Vascularisation de type IV (hyper vascularisation intra nodulaire
exclusive ou predominante)

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

- Index de dureté élevé en élastographie(18)

- Adénopathie(s) dans les territoires de drainage

CLASSIFICATION TIRADS [33]
L’acronyme TIRADS est employé en premier par Horvath et son équipe

radiologique en 2009. Il s’agit d’une étude rétrospective et prospective
comportant plusieurs phases successives sur huit ans qui définit dix catégories
d’aspect échographique. Celles-ci sont fondées essentiellement sur 1’existence
de ponctuations hyperéchogenes, d’une capsule, sur [’échogénicitée et
vascularisation. Six catégories d’évaluation en sont dérivées : TIRADS 1a 6

liant ces aspects a la probabilité de malignité.
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TABLEAU 3 : SCORE DE RISQUE ECHOGRAPHIQUE (TIRADS)

Caractérisation Pattern US Risque de malignité TIRADS
échographique

Anéchogéne avec | Colloide type 1 0% TIRADS 2
spots hyperéchogene Bénin

Vascularisation nulle

Non encapsulé, mixte,
limité¢, avec spot
échogene, vascularisé

Colloide type 2

Non encapsulé, mixte
avec zone solide, avec
spots hyperéchogéne,

Colloide type 3

vascularisé

Hyper, iso ou | Pseudo-nodule Inferieur a 5% TIRADS 3 a priori
hypoéchogene, bénin

partiellement

encapsule,

vascularisation
périphérique, dans un
contexte d’Hashimoto

Solide ou  mixte,
hyper, hypo ou
isoéchogene avec une
fine capsule

Bénin

5-10%

TIRADS 4A
indéterminé

Hypoéchogéne  sans
limites nettes ni
calcifications

DeQuervin

Hyper, hypo ou
isoéchogéne,  hyper
vascularisé avec un
halo large, micro ou
macrocalcifications

Suspect

Hypoéchogéne, sans
halo, avec limites
irréguliéres,
vascularisation
pénétrante, avec ou
sans calcifications

Cancer pattern 1

10-80%

TIRADS 4B suspect

Iso ou hypoéchogene,
sans halo, avec
microcalcifications
multiples et hyper
vascularisation

Cancer Patten 2

> 80%

TIRADS 5 surement
malin

Sans halo, iso ou
hypo, vascularisation
mixte avec ou sans
calcifications sans
artefact colloide

Cancer Pattern 3

>100%

TIRADS 6 cancers
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INDICATION DE LA CYTOPONCTION

Les recommandations du National Cancer Institute (NCI) publiées en 2008 sur
les indications de la cytologie dans le cas des incidentalomes, proposent
d’effectuer une cytoponction si le nodule a un plus grand diamétre d’au moins
10-15 mm sauf s’il s’agit de kystes purs ou de kystes cloisonnés sans
composante solide notable. La cytoponction est conseillée, quelle que soit la
taille du nodule, s’il présente échographiquement des signes évocateurs de
malignité (cf tableau 2). L’ American Thyroid Association (ATA), I’Academy of
Clinical Thyroidologists (ACT), 1’American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) et la Society of Radiologists in Ultrasound (SRU) ont
émis des recommandations plus nuancées concernant les indications de
cytoponction en tenant compte des différents aspects echographiques. Les séries
de Mc Cartney 2008 et Horvath 2009 tentent de hiérarchiser ces indications de
cytoponction en évaluant la rentabilité diagnostique de différentes approches
diagnostiques [34] ou en etablissement des scores de risque échographiques
TIRADS afin d’éviter de ponctionner tous les nodules thyroidiens. L’attitude de
cytoponction systématique de tout nodule supracentimétrique se révéle peu
rentable [35].

La version révisée de I’ATA en 2015 des directives pour la gestion des nodules
thyroidiens comprennent les recommandations touchant I'évaluation initiale, et
de I'échographie clinique Critéres de ponction a l'aiguille fine, I'interprétation de
ponction a l'aiguille fine des résultats, l'utilisation de marqueurs moléculaires, et
la gestion des nodules thyroidiens bénins (cf. : algorithme pour évaluation des
nodules thyroidiens) [36] .

Ces nouvelles directives recommandent la cytoponction dans les situations

suivantes :
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(A) Les nodules >1 cm dans sa plus grande dimension avec haute suspicion

échographique.

(B) Les nodules de plus d’ un 1 cm dans sa plus grande dimension avec

intermédiaire suspicion échographique pattern.

(C) Les nodules >1, 5 cm dans sa plus grande dimension avec faible suspicion

échographique.

(D) des nodules > 2 cm dans sa plus grande dimension avec un tres faible taux

de suspicion.

(E) La cytoponction n’est pas recommandée pour les nodules qui ne répondent

pas aux critéres ci-dessus.

Suspected Thyroid Nodule
TSH Normal or Elevated (R2C)

No nodule or
nodule not meating

Thyroid/Neck FNA size cutoff

Soncgraphy (R6,21)

High Intermediate L e Very Low
o -3 ow Suspicion s
Suspicion Suspicion Pattern Suspicion
Pattern Pattemn Pattarn

FNAZ15cm
(R&C)

Cytology
Bethesda system
(R9)

ll!ﬂ)

lhputFNA

(RIO) (Ru.”l

1817

FIG. 1. Algonthm for evaluation and management of patients with thyroid nodules based on US pattern and FNA
cytology. R, recommendation in text.
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En 2011 la French Society of Endocrynology for the management of thyroide

nodules recommande la cytoponction dans les situations suivantes :
Un contexte a risque :

- Antécédent de radiothérapie externe dans 1I’enfance

- Histoire familiale de CMT ou NEM2

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

- Taux de Calcitonine basal elevé a deux reprises

- Nodule accompagné d’une adénopathie suspecte

- Nodule découvert dans le cadre de 1’évaluation d’une métastase prévalente.

Un nodule a risque :

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

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

- Nodule ayant au moins deux des criteres échographiques de suspicion suivants
: solide et hypoéchogene, microcalcifications, limites/bords imprécis, forme
plus épaisse que large, vascularisation de type 1V.

- Nodule repéré a 1’occasion d’un 18FDG-TEP avec une zone d’hyper
métabolisme focal.

- Nodule pour lequel les étalements cytologiques initiaux se sont révélés non
contributifs, ou comportent une lésion vésiculaire de signification

indéterminée.

CONTRE INDICATIONSDE LA CYTOPONCTION
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L’examen est contre indiqué en cas d’altération majeure des fonctions de
I’hémostase et chez un patient soumis a un traitement anti coagulant.
L’interruption des traitements anti coagulants, si elle est possible, est conseillée

une semaine avant la ponction

I11- 3 EVALUATION CYTOLOGIQUE

- Conditions requises pour une cytologie performante

Une cytologie thyroidienne performante repose sur une technique de ponction
optimale et une interprétation cytologique de qualité. Ces 2 pré-requis reposent
sur une série d’étapes incontournables.

-Technique de ponction

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

2) les aiguilles sont de 25 a 27 Gauge. Il n’est pas nécessaire d’aspirer
(technique de Zajdela), sauf si le prélevement est liquidien, le matériel cellulaire
montant dans 1’aiguille par capillarité. L’aiguille doit rester en place 2 a 5
secondes avec des mouvements de va et vient (3/sec). Chaque passage doit

produire 1 a 2 lames.

3) en cas de kyste, il est préférable de le vider tres lentement sinon le risque est

qu’il se remplisse immédiatement par du sang.

4) le nombre de passages est dépendant de la mise a disposition ou non d’une
lecture « extemporanée ». L'intérét de cette lecture extemporanée est discuté. En
I’absence de « lecture extemporanée », 2 a 5 passages sont recommandé€s ; en

cas de « lecture extemporanée », 2 passages sont recommandes et suffisants si
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:a) un diagnostic de malignité est porté ; b) si le matériel cellulaire est suffisant
pour une interprétation ; ¢) en cas de kyste s’il n’y a pas de liquide ni de Iésion
solide résiduels. Le caractére kystiqgue ou non du nodule ne justifie pas un
nombre de passages différents ; les passages doivent étre effectués dans des
zones différentes en cas de nodule de grande taille, hétérogéne. Les lames issues
de chaque passage doivent étre identifiées comme telles.

5) I'utilisation ou non d’une anesthésie locale est a la discrétion du préleveur en
accord avec le patient. Si anesthésie locale utiliser 0,5 a1, 5 ml de lidocaine 1-
2% en injection sous-cutanée lente ou prescrire une pommade anesthésiante
(type EMLA) faisant effet en une heure.

6) une cytoponction sous repéerage échographique est indiquée lorsque le nodule
thyroidien n’est pas palpable, lorsque le nodule comporte une composante
kystique > 25% ou lorsqu’une cytoponction antérieure a déja été effectuée et
apparaissait non satisfaisante pour le diagnostic.

7) lorsque la cytoponction est réalisée sous échographie, I’aiguille ne doit pas
passer au travers du gel interposé entre la sonde d’échographie et la peau. En
effet si ce gel se dépose sur les lames d’étalement, il peut recouvrir les amas
cellulaires et géner I’interprétation cytologique.

- Technique cytologique:

Il est actuellement admis que la méthode optimale est I'étalement direct fait par
un préleveur expérimenté. Les techniques cytologiques en milieu liquide (LBC)
et d’inclusion du culot cellulaire en paraffine (cellblock) sont plus longues, plus
colteuses et n'ont pas fait la preuve de leur supériorité. Ces techniques sont
cependant acceptables dans des situations particulieres.

1) en cas de nodule solide et si « lecture extemporanée », étalements directs
obligatoires ; sinon soit étalements directs et/ou cytologie LBC et/ou cellblock.
En cas d’étalements, la technique doit étre optimale.

2) en cas de kyste, technique de cytocentrifugation (cytospins) ou LBC et

cellblock si microfragments en suspension.
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3) Colorations : lames séchées a 1’air pour coloration par le MGG ou équivalent
(Diff quick, Giemsa...) et fixées pour la technique de coloration de Papanicolaou
ou équivalent (Harris Schorr).

4) I’interprétation est dépendante des performances propres du cytopathologiste
qui doit étre formé et régulierement évalué. Les équipes avec un seul ou peu de
lecteurs et qui examinent de nombreuses cytoponction de thyroide sont les plus
performantes.

5) en reégle générale, une cytoponction est jugée satisfaisante lorsqu’elle
comporte 5 a 6 placards comportant chacun plus de 10 cellules épithéliales
thyroidiennes. Certaines situations diagnostiques font exception a cette régle, un
diagnostic pouvant étre propose alors que les cellules étudiées sont moins
nombreuses : la présence de rares cellules suspectes ou malignes justifie un
diagnostic de lésion suspecte ou maligne ; la presence de quelques cellules
épithéliales observées dans un contexte cytologique inflammatoire permet un

diagnostic de thyroidite.

Quand répéter I’examen cytologique ?
Le bilan initial du nodule étant réalisé, la question de répéter 1’examen
cytologique se pose, apres analyse des caracteristiques cliniques et para
clinigues du nodule, dans deux situations différentes :
1. Lorsque le prélevement est non satisfaisant pour le diagnostic ou
comporte une lésion vésiculaire de signification indéterminée.
2. En conformité avec les recommandations de la majorité des auteurs et
de Bethesda, cette nouvelle ponction est a réaliser sous guidage
échographique, dans un délai de 3 & 6 mois pour les nodules solides,

dans un délai de 6 a 18 mois pour les nodules d’échostructure mixte.
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3. Au cours de la surveillance des nodules a cytologie bénigne. Cette

nouvelle ponction peut étre réalisée de principe apres 6 mois ou un an

lors de la premiére réévaluation, ou seulement secondairement et alors

impérativement lorsque des modifications cliniques ou échographiques

suspectes (notamment une augmentation de volume du nodule de plus

de 20% en un an) le justifient [38].

TABLEAU 4 : SYSTEME BETHESDA 2010 POUR LA CLASSIFICATION

CYTOLOGIQUE DES LESIONS [39].

Catégories diagnostique Bethesda Risque de | Conduite a tenir
cancer
I Matériel inadéquat 1-4% Ponction 4a 6 mois
Il | Benin Moins de Surveillance clinique
1% et échographique
11| AUS 5-10% Ponction a 4 -6 mois,
chirurgie si AUS
IV | Néoplasme a cellule oncocytaires 20-35% Chirurgie
Néoplasme folliculaire thyroidienne
(Lobectomie)
V | Suspect de malignité 50-75% Chirurgie
thyroidienne
(lobectomie ou
thyroidectomie)
VI | Malignité 98-100% Chirurgie

thyroidienne
(lobectomie ou
thyroidectomie)

AUS : atypie cellulaire de signification indéterminée (atypie of undetermined significance)
Le type précis de la chirurgie dépend de la classification Bethesda, du contexte et de 1’équipe
chirurgicale
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Place de ’immunocytochimie
Les indications de I’immuno-cytochimie en cytologie thyroidienne sont les
suivantes :

1- Suspicion de carcinome médullaire : si la morphologie n’est pas explicite
on peut rechercher D’expression de la calcitonine et/ou de la
chromogranine, de I’antigéne carcino-embryonnaire, éventuellement de la
thyroglobuline sur la ponction. Un dosage sérique de la calcitonine est
indigqué.

2- Suspicion de carcinome anaplasique : on peut faire une pancytokératine

3- Suspicion de tumeur secondaire : faire I’immuno-cytochimie de TTFL1. En
cas de négativité¢ élargir la gamme d’anticorps selon la morphologie
standard et le contexte clinique.

4- Suspicion de lymphome : on peut rechercher en immuno-cytochimie
I’expression de marqueurs lymphoides T et B. Certaines €quipes réalisent
cette caractérisation phénotypique par technique de cytométrie en flux.

5- Suspicion de Iésion parathyroidienne : faire I’immunocytochimie de la
parathormone, de TTF1, de la chromogranine. Un dosage de
parathormone sur le produit de ponction est complémentaire de I’étude
Immuno-cytochimique.

6- Suspicion de métastase ganglionnaire de carcinome thyroidien : si la
morphologie n’est pas explicite, on peut rechercher sur le produit de
cytoponction ganglionnaire 1’expression de TTF1, de la thyroglobuline, de
la calcitonine selon le contexte. Un dosage de thyroglobuline sur le
produit de ponction est complémentaire de 1’étude immuno-cytochimique.

7- Cytoponction indéterminée ou suspecte : il n’y a pas de preuves
suffisantes pour établir une recommandation sur 1’utilit¢ de marqueurs de

malignité ou de bénignité.
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Place de la scintigraphie thyroidienne [40]

La scintigraphie thyroidienne peut étre utile en deuxieme intention dans les
goitres multinodulaires (nodules > 10 mm), quel que soit le taux de TSH,
lorsque les conditions anatomiques (développement sub-sternal prédominant) ne
permettent pas une analyse précise de 1’ensemble de la glande en échographie,
ou que les nodules identifiés en échographie ne sont pas accessibles a la
cytoponction. Elle peut permettre de

- preciser une extension médiastinale éventuelle

- d’aider, en complément de I’échographie, a la sélection des nodules

hypo-contrastes relevant d'une cytologie

- d’envisager un traitement radio-isotopique

Elle peut se discuter au cas par cas dans les situations suivantes ou
I’identification du caractére hyperfixant d’un nodule aura un impact sur la prise
en charge:

1 lorsqu’il existe une contre-indication a la ponction (altération de
I’hémostase)

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

1 lorsque la vascularisation en écho-doppler est suggestive d’un nodule
fonctionnel

1 Lorsque la TSH est régulierement proche de la limite inférieure de la
normale, pour éliminer un adénome ou une thyroide multinodulaire pré-

toxique.
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La mise en évidence d’un ou plusieurs nodules hyperfonctionnels suggérera un
risque d’évolution vers une hyperthyroidie, surtout en cas d’apport iodé, contre-
indiquera un traitement par Lévothyroxine, ne justifiera pas (sauf en cas d’autres
criteres forts de suspicion), de cytoponction et permettra d'envisager un

traitement radio-isotopique.

La scintigraphie n'est pas un examen de surveillance. Elle n’a pas a étre répétée

lorsqu’un premier examen a montré un nodule hypo- ou iso fixant.

e ey 123 . e L
Le traceur utilisé est de préférence I" I car il permet une quantification de

I'image (fixation) utile pour le diagnostic et le traitement des hyperthyroidies. A
defaut on utilisera le gngc, plus largement disponible et moins colteux dont
I'image permet le diagnostic des formes typiques (9-11). Le *Mc-MIBI ou le

) peuvent étre réalisés devant un nodule hypo-contrasté (lzgllgngc), suspect
en échographie, lorsque la cytologie est contre indiguée ou non informative. Les
nodules suspects fixent davantage et ont une rétention plus élevée que celle du
parenchyme sain. Il s’agit, cependant, d'examens coliteux, dont la valeur
prédictive négative est bonne mais dont la spécificité est médiocre.

La scintigraphie thyroidienne sera prescrite en premiére phase de cycle, sauf si
I’on est certain de la qualité de la contraception en cours. En cas d’injection
accidentelle lors de la grossesse, I’irradiation feoetale est tres faible (environ
0.008 mSv/MBq). L’irradiation de la thyroide feetale est negligeable avant le
3eéme mois.

En cas d’allaitement, ’indication de la scintigraphie doit étre pesée car I’examen

A o . Y 99m
peut souvent étre différé. Dans le cas contraire, on préférera le = Tc avec

interruption transitoire de I’allaitement pendant 24 heures. Le lait sera tir¢ et jeté

durant ce laps de temps. L n’est pas utilisable durant 1’allaitement du fait des
radio contaminants qui imposeraient une interdiction de 10 peériodes, soit

environ 100 h.
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Apport de I’imagerie conventionnelle par TDM ou IRM [41]

Les indications de 1’imagerie conventionnelle se limitent aux nodules plongeants
et aux goitres multinodulaires. La TDM est utile pour préciser 1’extension
médiastinale, 1’existence d’une compression trachéale ou cesophagienne et en
préopératoire les rapports vasculaires. Il faut se méfier des injections d’agents de
contraste radiographiques iodés, susceptibles de déclencher 1’hyperactivité de
nodules fonctionnels. La TDM peut étre couplée a 1’imagerie fonctionnelle
scintigraphique en utilisant une caméra hybride SPECT-TDM. L’IRM a
I’avantage d’€tre moins irradiante et de mieux visualiser les rapports vasculaires
mais elle est plus colteuse. L’absence de fixation ne permet pas, non plus,

d’exclure formellement la malignité.

IV- STRATEGIES THERAPEUTIQUE ET DE SURVEILLANCE [42,
43,44]

Chirurgie thyroidienne
La chirurgie s’impose en cas de :

nodules cliniquement, échographiquement et/ou cytologiquement

suspects,
. élévation franche de la calcitonine,
« volumineux nodules ou goitres multinodulaires compressifs,

« ¢volutivité d’un nodule solide ou mixte malgré deux cytologies bénignes.

La lobectomie-isthmectomie, eventuellement élargie en thyroidectomie totale en

fonction des résultats de 1’étude anatomopathologique extemporanée du nodule,
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constitue un procédé thérapeutique traditionnel. Elle est grevée d’un taux de
récidive de 30 a 40 % des cas, en cas de nodule bénin. Compte tenu de la trés
fréquente dystrophie nodulaire controlatérale documentée par I’échographie en

préopératoire, les indications de la thyroidectomie totale s’élargissent.

Surveillance

La surveillance constitue une alternative a la chirurgie pour les nodules non
suspects. Elle s’effectue au plan clinique et échographique. Pour éviter une
meédicalisation excessive, I’ANDEM a recommand¢ une surveillance clinique et
échographique selon un mode progressivement espacé : par exemple aprés 6
mois, 1 an, 2 ans, 5 ans, 10 ans... pour les formations apparemment bénignes.
Selon les recommandations américaines, une échographie de surveillance est
conseillée 6 a 18 mois apres la cytologie initiale. Pour les formations nodulaires
initialement considérées comme bénignes, cliniguement et cytologiguement,
I’évidence secondaire d’une malignite est possible, mais rare, estiméee entre 0,85
et 2 %. Le renouvellement de la cytologie se justifiec en cas d’augmentation de
volume du nodule ou modifications de ses caractéristiques echographiques. La
définition de 1’augmentation de volume est sujette a discussion, du fait de la
variabilité inter opérateur 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 diameétres.
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Traitement hormonal frénateur

Le traitement hormonal frénateur par I’hormone thyroidienne a pour intention de
prévenir 1’aggravation du nodule et la dystrophie péri nodulaire. Son efficacité
est controversée et la connaissance de ses effets secondaires, cardiaques et
osseux, implique une évaluation du rapport bénéfice-risque avant prescription. Il

est deconseillé de principe chez les sujets de plus de 50 ans.

Traitements alternatifs

Alcoolisation, laser, radiofréguence et destruction par ultrasons focalisés de
haute intensité de nodules cytologiquement bénins ou d’adénomes toxiques font

I’objet d’études en cours.
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IV- METHODOLOGIE



OBJECTIFS

- Déterminer si I’efficacité de la cytoponction écho guidée des nodules

thyroidiens varie avec la taille des nodules et leur score TI-RADS
- Trier les lésions a opérer et a surveiller

- Orienter le geste chirurgicale : chirurgie carcinologique d’emblée si examen

cytologique est en faveur de malignité.

I1 s’agit d’une étude prospective sur une période d’une année.

L’étude a porté sur 205 nodules thyroidiens chez 133 patients agés de 14 a 68
ans regus pour cytoponction thyroidienne au service d’endocrinologie du CHU
Hassan 11 de Feés.

Les parameétres étudiés (nombre de nodules, la caractéristiques échographiques
des nodules selon la classification TIRADS, concordance entre les donnees
échographiques et les résultats cytologiques, résultats cytologique et 1’histologie
des nodules opéreés)

Dans la salle de cytoponction, on expliquait au patient le déroulement de la
cytoponction écho-guidée ainsi que 1’intérét de cet examen.

Les données échographiques, a savoir 1’échostruture, les contours, la
vascularisation, présence ou non des calcifications, présence ou non
d’adénopathie, le nombre et la taille des nodules ont été étudiés le jour de la
ponction écho- guidée a I’aiguille fine et ont été inscrits dans un registre
répertoriant des patients adressés pour cyponction thyroidienne. Chaque patient
avait bénéfici¢ d’au moins deux passages et ceux porteurs de plusieurs nodules
fournissaient plusieurs séries de cytoponction. Les lames ont été acheminées
immédiatement au laboratoire d’anatomopathologie du CHU de Fes pour

lecture.
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Les patients inclus dans I’étude étaient pour la majorité Suivis au service
d’endocrinologie, et certains nous ont été adressés par les endocrinologues hors
du CHU et avaient donc bénéficié tous d’un examen clinique : examen cervical,
présence ou non d’adénopathie, mesure du pouls, et disposaient tous d’un bilan
biologique a savoir une TSH, LT3, LT4 et devraient étre tous en euthyroidie
biologique et clinique ; d’une échographie cervicale.
Nous avons recruté 133 patients porteurs de nodules thyroidiens durant une
période d’un an allant de janvier 2015 a février 2016.
Au total 205 nodules thyroidiens ont été ponctionnés dans notre salle
d’exploration durant la période d’¢étude.

Nos données ont été traitées a ’aide du logiciel SPSS et comparées aux

données de la littérature.
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V RESULTATS



Tableau descriptif

Sexe Femme (95%)

Age moyen 43 ans + 11,6 DS
Nombre de nodules ponctionnés 205

Taille moyen des nodules 2cm 0,6 DS

homme

Répartition des patients en fonction du sexe
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Répartition des nodules par patient

Nombre de patients Nombre de nodules Fréquences
79 1 59,39%
36 2 27,08%
18 3 13, 53%
Total 133 205 100%

59,39% des patients avaient un seul nodule

Répartition des nodules en fonction de la taille

Taille de nodule < lcm 1> T <2 cm 2> T <3 cm
(T)

Nombre de 2 145 58

nodules

145 nodules avaient une taille comprise entre 1 et 2 cm

Fréguence des nodules en fonction de leur classification TIRADS
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TIRADS Nombre de nodules Fréquences (%)
3 96 46,83

4A 87 42,43

4B 20 9,76

4C 2 0,98

Total 205 100%

44 49% des nodules étaient scorés TIRADS 3

Répartition des nodules en fonction de leur classification TIRADS et leur taille

IRADS Tirads4A Tirads4B Tirads4C
Tirads3
Taille de
nodules(T)
0 3 1 0
<lcm
1< T <2cm 65 60 13 1
28 26 7 1
2>T<3 cm
Total (205) 93 89 21 2

Les nodules scorés TIRADS 3 et ayant une taille comprise entre 1 et 2 cm

étaient plus représentatifs 93 sur 205 soit 45,36 %.
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Relation entre la classification TIRADS et les resultats cytologiques

Classification

Résultats cytologiques

TIRADS
Benin | acellulaire | Néoplasme | Néoplasme | Néoplasme | Indéter | Lésion
a cellule | folliculaire | vésiculaire | miné | suspecte
de Hurt de
malignité
capillaire
TIRADS3 87 1 1 7 1 2 1
TIRADS4A 68 3 0 14 1 1
TIRADS4B 14 0 1 1 3 1
TIRADSC 1 1
TOTAL 170 4 2 23 5 4
FREQUENCE | 82,92% | 1,95 0,97 11,21 2,43 1,95 0,48%

170 nodules soit 82,92% des nodules étaient bénins selon la classification de

Bethesda. 68 d’entre eux et étaient scorés TIRADS4A, 14 TIRADS 4B et une

seule lésion suspecte de malignité qui était scoré TIRADS 3.

On n’a pas

noté de corrélation entre la classification TIRADS et les résultats cytologiques

(p:0.25)
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Tableau représentant le suivi des patients ponctionnés

Attitude thérapeutique Nombre de Score TIRADS et résultats
patients cytologique
Chirurgie 22 scores 4C ayant une cytologie
bénigne et ceux scorés 4A ou
4B ou 4C avec néoplasme
folliculaire, vésiculaire ou
avec cellule de hunrt et
suspecte de malignité
Suivi clinique, biologique, 85
échographique annuelle et
cytoponction en cas TIRADS 3 avec cytologie
d’apparition de critéres bénigne
échographique de malignite
ou augmentation de plus de
20% de la taille du nodule
Cytoponction répétée a 6 6 T3 avec
mois Avec cytologie acellulaire,
indéterminee
Suivi clinique, biologique, 20

échographique, et
cyponction écho guidée a 6
mois pour les nodules
solides, et a 18 mois pour
les nodules d’échostructure

mixte

TIRADS 4A, TIRADS B

avec cytologie bénigne
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VI - DISCUSSION
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Le diagnostic du nodule thyroidien repose sur 1’échographie et la classification
TIRADS (Thyroid Imaging-reporting and data base Systéeme) qui stratifie le
risque de malignité en fonction des critéres échographiques. Il en découle une
prise en charge dont la cytoponction écho guidée est la pierre angulaire. Cette
derniere permet de classer les nodules thyroidien en 6 catégories cytologiques
associées un risque de cancer et a une conduite a tenir diagnostique et

thérapeutique selon la classification de Bethesda 2010 [45].

La cytoponction a 1’aiguille fine est classiquement effectuée par capillarité a
I’aide d’une aiguille de 27 a 25 gauge. Cependant les aiguilles de plus gros
calibres (21 Gauge) peuvent offrir un meilleur confort a 1’operateur sans

occasionner plus de douleur [46].

Le nodule est généralement ponctionné a deux ou trois fois reprises sous
contrble échographique en temps réel. Des mouvements de va-et- vient
permettent aux cellules de remonter dans I’aiguille de ponction par capillarité.
C’était la technique utilisée lors de notre étude. Néanmoins, certains opérateurs
réalisent avec succes leurs prélevements par aspiration a la seringue. Les cellules

sont ensuite étalées sur lame ou placées dans tube pour étude monocouche.

La rentabilité diagnostique (pourcentage de prélevement contributif) devrait
avoisiner 90% des préléevements. Les prélevements sont ensuite analyses et
classés en utilisant la classification de Bethesda 2010 (tableau IV) de cette
classification decoule une probabilité diagnostique de cancer et une conduite a

tenir consensuelle.

Les nodules TIRADS4 et 5 doivent faire I’objet d’une cytoponction, la
probabilit¢ de malignité nodulaire varie de 5% ( 4A) a 69% (4B) et atteint
presque 100% pour TIRADSS [ 47] ; la cytoponction des nodules TIRADS 3(
probabilité de malignité <0,25%) se discute au cas par cas en fonction des autres

éléments sémiologiques ( taille > 20 mm, criteres de vascularisation doppler par
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exemple) et clinique ( évolutivité, contexte familial de cancer, antécédents
d’irradiation cervicale, ganglion satellite suspect ) ; Les ganglions suspects des
chaines satellites ( secteurs IlI, 1V,VI) [ 48] doivent aussi faire I’objet d’une
cytoponction, a laquelle doit étre idéalement associée un dosage de la

thyroglobuline notamment dans les formes kystiques

Les nodules thyroidiens sont bénins dans plus de 90 % des cas [49].1ls peuvent
étre isolés ou inscrits dans un goitre multinodulaire, étant donné que le risque de
malignité est similaire que le nodule soit isolé ou situé au sein d’un goitre
multinodulaire  [50] d’ou la recommandation de ponctionner le nodule
dominant, mais la taille du nodule n’est pas un critére de malignité. Il est donc
conseillé de ponctionner les nodules échographiquement suspects, méme s’ils ne
sont pas les plus gros. Le cancer est présent, dans un tiers des cas, dans ce

nodule non dominant [51].

Une grande étude a révelé qu'un nodule solitaire avaient une probabilité plus
élevée de malignité que celui d'un nodule non solitaire (p: 0,01), bien que
d'accord avec les autres études le risque de tumeur maligne par patient était le

méme et indépendant du nombre de nodules [52].

En général, seulement les nodules de 1 cm devraient étre évalués, car ils ont un
plus grand potentiel pour étre cliniquement significatif de cancers.
Occasionnellement, il peut y avoir des nodules de 1 cm qui nécessitent une
évaluation plus approfondie en raison de symptdémes cliniques ou ganglions

associes- adénopathie.

La ponction du nodule pour étude cytologique a 1’aiguille fine est ’examen le
plus sensible en faveur de la malignité .Cet examen simple, peu invasif, est bien
toléré ; ses complications sont rares et mineures (hématome au point de
ponction, douleur, malaise vagal). La cytologie divise par 4 le nombre de

nodules opérés et augmente la prévalence du cancer a 30 % dans ces séries de
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nodules opérés. La série de Ravetto (37 895 cytoponctions) rapporte une
sensibilité de 91,8 % et une spécificité de 75,5 % [53]. La cytologie est effectuée
sous échographie en cas de nodule non palpable, profond ou en grande partie
kystique. Ses indications sont bien codifiées [54]. Elle doit étre dirigée sur les
nodules supracentimétriques, cliniguement ou échographiquement suspects.
Pour les nodules thyroidiens non palpables, il est recommandé de ne ponctionner
que les supracentimétriques, ou a partir de 8 mm seulement si le contexte

clinigue est évocateur et/ou si le nodule est solide et hypoéchogéne [55].

La prévalence échographique des nodules thyroidiens a été estimée en France
entre 11 % (H de 45-60 ans, étude SU.VI.MAX, sonde de 7,5 MHz) et jusqu’a
55 % (H et F de 40 ans et plus, sonde de 13 MHz).

Dans notre étude 95% des femmes étaient porteuses de nodules thyroidiens
contre seulement 5% d’hommes cela s’explique par le fait que la prévalence
clinique des nodules thyroidiens est plus élevée chez la femme. Nos données
confirment celle de la littérature. Toutefois la majorité des auteurs s’accordent
sur le risque de malignité plus élevé chez I’homme [56].

La fréquence des nodules thyroidiens augmentent avec I’age. Ceci a été
clairement démontré par les évaluations de Mortensen [57]. Dans la série de
Roger, I’age moyen était de 39,26 ans avec des extrémes : 18 -75 ans [58]

Dans notre série 1’4ge moyen est de 43 ans+11,6DS, ceci peu étre expliqué par
le caractere jeune de la population marocaine.

Les ages extrémes ont un risque de malignité plus sévére dans la littérature
[59,60].

205 nodules ont ete ponctionnés chez 133 patients lors de notre étude, 59,39%
d’entre eux étaient porteurs d’un seul nodule. La taille moyenne des nodules
était de 2+0,6 cm , ces nodules étaient répartis sur 3 catégorie selon leur taille
(< 1cm, 1> 1> T <2 cm ,2> T <3 cm), 2 nodules étaient

53



infracentrimetriques. Dans la série A.Harrarti ou la taille moyenne de nodule
était de 3,43 cm, la relation taille malignité n’était pas significative (p=0,241)
[61]. Rappelons aussi que la taille du nodule ne constitue pas un argument en

faveur du cancer ; Cependant le pronostic des cancers est lié a leur taille [15].

Les résultats cytologiques ont été presentés selon la classification de Bethesda
2010, six classes de résultats sont possibles : bénin, acellulaire, néoplasme
folliculaire, 1ésion indéterminée, Iésion suspecte de malignité, lésion maligne. Il
a été rapporté dans la littérature qu’environ 25 % en moyenne de ces cytologies

douteuses correspondent a un cancer [62].

Dans notre étude 82,92% des nodules ponctionnés étaient classés en catégorie
bénigne selon Bethesda 201. Des resultats similaires ont été rapportes dans la
série de G.Russ ou cing cent (500) nodules ponctionnés, trois cent quarante et
un (341) cas étaient classes catégorie bénigne et Cent cinquante neuf (159) en
catégorie maligne selon Bethesda 2008 [47]. Seulement quatre (4) nodules dans
notre échantillon soit 1,95% avaient une cytologie indéterminée ; et seul 1 seul

a ete operé avec un examen histologique qui etait benin.

R.E MERCERON et al ont rapporté des résultats identiques concernant une étude
sur 311 nodules ponctionnés ou seuls 6% avaient une cytologie indéterminée

[63], Gharib avait également trouvé de résultat similaire [64].

Nous avons noté une seule cytologie suspecte de malignité de carcinome
papillaire par contre 11% de néoplasme folliculaire, 2.39% de néoplasme

vésiculaire et 1,91% de cytologie acellulaire et non diagnostique.

La valeur des caractéristiques échographiques pour prédire la malignité dans

les nodules de la thyroidiens diagnostiqués comme néoplasie folliculaire sur la
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cytologie a été étudié par Chng CL et al. Dans son étude le taux de malignité
globale de néoplasme folliculaire était de 24,3%. Il y avait un pourcentage
élevé de nodules malins (20% vs 0% p=0.000), hypochogénicité (74,3 versus
51,4% p=0.013) et taller a 1’échelle de la morphologie (17,1% versus 0,9%
p=0,001) par rapport aux nodule bénins, le risque de malignité augmentait avec
le score TIRADS [ 65] .

Il est clairement admis que les nodules thyroidiens classés TIRADS 4C et
TIRADSS sont considérés comme a haut risque de malignité. En effet la
représentation d’un domaine d’intervention fortement hypoéchogéne dans le
nodule thyroidien folliculaire peut étre un argument fort pour la malignité, a
savoir dans les cas de oncocytomas, transformation anaplasique ou la présence
de composant de tumeur doubles (cellules mal différenciées).

Cependant un petit nombre de nodules classées en tant que tels sont bénins
conduisant a ainsi a la chirurgie excessive [66]. Les auteurs soulignent que ces
nodules thyroidiens devraient subir un examen complet échographique, avec un
examen couleur flux/Doppler a la recherche des caractéristiques de malignité en
plus des critéres TIRADS.

Les caractéristiques Doppler américaines comprennent vascularisation centrale
anarchique emmélée, les navires penétrant (le signe de 1’épée), et ’indice de
résistivite élevé sur Doppler analyse de forme d’ombre (recommandation
américaine 2015). A l’inverse le motif de vaisseaux de roue de rayon est
suggestif de nodule bénin. Les nodules thyroidiens kystiques présentent
géneéralement les criteres américains de malignité selon la classification
TIRADS. Selon I’expérience d’Alexi Lacout et al, ces nodules sont presque
avasculaires. Cela peut étre spontané ou secondaire a la cytoponction a
I’aiguille fine par aspiration ou percutanée ablation alcoolisation par
radiofréquence. L’imagerie américaine est essentielle pour confirmer le

diagnostic. L’image systéeme d’archivage et communication (PACS) peut
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montrer une diminution significative caractéristique précédemment bénigne

(TIRADS 2 ou 3) de nodule thyroidien sans nceuds ipsilatérales malins.

La majorité des nodules de notre échantillon soit 46,83% étaient scorés
TIRADS3; 42,43% scorés TIRADS4A et 0,98 % TIRADS4C. Ces résultats
concordent avec les résultats cytologiques qui sont de 82,92%. Mais il se pose
le probléme des faux négatifs, surtout que le diagnostic de cancer thyroidien
reste anatomopathologique. Selon les données de la littérature les faux négatifs
de la cytoponction sont de 1’ordre de 2 %. Ils correspondent a des ponctions
effectuées en zone bénigne, ou a des cancers papillaires a présentation
vesiculaire, ou enfin a des cancers vesiculaires bien differenciés encapsulés a
invasion minime [67]. La prévalence du cancer dans les nodules soumis a une
cytoponction est de 9.2 a 13 %.

Pour les formations nodulaires initialement considérées comme bénignes,
cliniquement et cytologiquement, 1’évidence secondaire d’une malignité est
possible, mais rare, estimée entre 0,85 et 2 %.

Une étude récente a évalué les conséquences a long terme d'un faux négatif de
cytologie benigne [68] ,un total de 1369 patients avec 2010 cytologiquement
bénins ont été suivies des nodules thyroidiens pour une moyenne de 8,5 ans.
Dix-huit cas faux-négatifs ont été identifiés, bien que seulement un sous
ensemble de patients avaient béneficié d’une cytoponction répetée ou la
chirurgie de la thyroide. Trente morts ont été documentés dans I'ensemble de la
cohorte au cours de cette période et aucun n'était attribuable au cancer de la
thyroide. Ces données montrent qu'une cytologie bénigne initiale donne une
évaluation globale excellente pronostic et une stratégie de suivi conservateur est

raisonnable.

Une autre récente étude durant 5 ans, multicentrique prospective a évalué des

résultats de 1597. Les nodules provenant de 992 patients avec des criteres
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échographiques bénins [69].Les nodules de 1 cm ou plus ont fait 1'objet d’une
cytoponction écho guidée et nodules subcentimetriques étaient définis comme
échographiquement fondé sur les caractéristiques d'imagerie bénigne
¢quivalente a I’ATA a faible ou trés faible de suspicion patterns. Tous les
nodules ont été suivis annuellement. Le taux de faux-négatif d'une tumeur
bénigne cytologiqguement diagnostic a été de 1,1 %. Des quatre cancers
manqués, sur base imagerie trois étaient américains et hypoéchogene iso
échochogéne solide et un avec microcalcifications. Une autre observation
critique de cette étude était que seul un cancer a été détecté dans 5 ans parmi les
852 nodules subcentimetrique classés comme échographiquement bénins au
depart. Ce cancer a été identifie sur le 5 ans, lorsque sa composition a changé a
partir de mélanges fibrose, solide a marges irréguliéres solide avec une hypo-
échogenes incitant une cytoponction [69]. Actuellement, il n'y a pas d'études de

suivi sur des nodules avec la cytologie bénigne, colteuse et peuvent étre inutiles.

Des enquétes récentes concernant la répetition de cytoponction dans les nodules
avec la cytologie bénignes initiale montrent des taux de détection plus éelevés
pour de ces nodules de malignité manqués avec une forte suspicion

échographique plutdt qu'a augmentation de la taille [70,71].

Kwak et al ont rapporté un taux de tumeurs malignes significativement plus
éleve de 20,4% dans les nodules avec la cytologie bénigne qui présentaient soit
marques hypoéchogéne, les bordures irrégulieres, ou microcalcifications plus
hautes que larges versus une forme 1,4 % dans celles qui présentaient des
risques d'une augmentation de volume de 15% mais n'avait pas ces
caracteristiques. Fait important, le faible risque de tumeur maligne n'a pas
differé entre les nodules négatif qui augmentent de taille et ceux qui n'ont
démontré aucun changement de taille d'intervalle (1,4 % vs 0,5%, p= 0,18). De
méme, Rosario et al [70] ont detecté le cancer chez 17,4 % des nodules avec

cytologie bénigne avec caractéristiques suspectes versus 1,3 % de ceux sans
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caractéristiques suspectes a l'aide des critéres d'une augmentation de 50% de
volume. Ces études indiquent que l'utilisation de suspicions caractéristiques
plutét que la croissance des nodules devrait étre I'indication pour la répétition de

la cytoponction malgré un premier diagnostic de cytologie bénigne.

Dans notre série les  cytologies non diagnostiques étaient  retrouvées
uniquement dans les nodules infra centimétriques soit 2 nodules.

A noter que le risque d’obtenir un résultat cytologique non diagnostique n’est
que faiblement augmenté dans les nodules infra-centimétriques et ne varie pas
avec le score TI-RADS [72].

Nous n’avions pas trouvé  de corrélation entre la taille de nodule et la
classification TIRADS, d’autant plus que les nodules scorés TIRADS 4B ou
4C étaient bénins dans la majorité des cas selon Bethesda 2010. L'occasion d'un
diagnostic de malignité est rare et de ce fait souvent difficile surtout dans le cas

des carcinomes vésiculaires dont I'image n'est ni univoque ni familiere [73].

Tous les nodules classés en catégorie maligne dans 1’étude de G.Russ [56]
étaient scorés 4C, les resultats histologiques des nodules opéerés montraient 130
carcinomes papillaires, 14 carcinomes vésiculaires et 15 carcinomes
médullaires. La taille moyenne des carcinomes vésiculaires était de 31 mm
contre 20 mm pour I’ensemble des carcinomes et le plus petit mesurait 11mm,
contre 4mm pour les carcinomes papillaires et 7mm pour les carcinomes
médullaires. Tandis que dans notre série la seule lésion suspecte de malignité

(carcinome papillaire) a la cytologie était scorée TIRADS 3.

Dans une importante série de 32 241 nodules ponctionnés et 6 494 soit 11%
étaient operés, la proportion de cancers retrouves lors de I'examen histologique
définitif variait de : 2 % de cancers dans le groupe des bénins, 13 a 18 % dans
le groupe des prélevements inadéquats, 17 a 54 % dans le groupe des douteux,

55 a 100 % dans le groupe des malins [74]. R.E MERCERON et al ont rapporté des
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résultats identiques concernant une étude sur 311 nodules ponctionneés, 11 soit
4% avaient une cytologie suspecte. 7 de ces nodules étaient benins a
I’histologie, et 4 étaient des cancers (2 vésiculaires et papillaires) [74]. Dans la
série d’A. HARRARTI sur 50 cytoponctions réalisees, 3cas de cytologie
malignes s’étaient révélées malignes a I’histologie définitive et une seule

cytologie suspecte sur 5 cas était maligne a I’histologie définitive [62].

Nous avions confiés 22 patients au chirurgien, seul 3 ont pour I’instant
béneficié d’une chirurgie. Les résultats de 1’étude histologique était bénigne
pour deux patients dont I'un avec cytologie indéterminée et 1’autre avec
néoplasme folliculaire. Le 3é avait un néoplasme folliculaire et une histologie
maligne. Le principal objectif de la chirurgie de la thyroide pour un nodule
thyroide, cytologiquement indétermine est d'établir un diagnostic histologique
et la suppression définitive, tout en réduisant les risques associés a la chirurgie

corrective dans le champ exploité antérieurement si le nodule s'avere malignes

Etant donne que 1’é¢tude est en cour nous ne pouvons par conséquent comparer
les résultats cytologiques des nodules ponctionnés aux résultats histologiques
des nodules opérés car la majorité des patient sont en attente de leur rendez
vous pour la chirurgie. Néanmoins ces résultats préliminaires nous donnent un
apercu sur la fréquence des nodules thyroidiens malins histologiquement

identifiés dans notre population d’étude.

An total 22 patients ont été confiés au chirurgien, notamment ceux porteurs
des nodules scorés 4C ayant une cytologie bénigne et ceux scorés 4A ou 4B
avec néoplasme folliculaire, vésiculaire ou avec cellule de hunrt, indéterminée

ou cytologie suspecte de malignité suspecte.

Pour les nodules scorés TIRADS 3 avec une cytologie bénigne un examen

clinique, une surveillance échographique annuelle était proposée, et ceux scorés
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4A et 4B ou 4C classés en catégorie bénigne 1’examen clinique, une surveillance
échographique et cytologique conformément avec les recommandations de la
majorité des auteurs et de Bethesda, cette nouvelle ponction est a réaliser sous
guidage echographique, dans un délai de 3 a 6 mois pour les nodules solides,
dans un délai de 6 a 18 mois pour les nodules d’échostructure mixte.

Au cours de la surveillance des nodules a cytologie bénigne, cette nouvelle
ponction peut étre réalisée de principe apres 6 mois ou un an lors de la premiere
réévaluation, ou seulement secondairement et alors impérativement lorsque des
modifications cliniqgues ou échographiques suspectes (notamment une
augmentation de volume du nodule de plus de 20% en un an) le justifient [18].
En raison des difficultés inhérentes a la pathologie thyroidienne, I'objectif de la
cytologie thyroidienne est davantage de trier lésions a opérer ou a ne pas opérer

que d'établir un diagnostic strict de lésion benigne ou de Iésion maligne.
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VII - CONCLUSION
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L'examen cytologique d'un nodule thyroidien constitue un outil diagnostic
simple, qui ne renseigne que sur la Iésion ponctionnée. Tout comme les examens
de laboratoires et 1’échographie, la cytoponction permet d’optimiser la prise en
charge des nodules thyroidiens.

Un nodule est échographiquement suspect quand il est solide, hypoéchogéne, a
contours peu nets, avec microcalcifications et vascularisation pénétrante
centrale. Seul I’examen anatomopathologique permet de poser le diagnostic de
certitude du cancer thyroidien.

La lobectomie-isthmectomie ne constitue pas la meilleure approche diagnostique
et thérapeutique des nodules thyroidiens. L’augmentation des thyroidectomies
totales effectuces, suite au constat €chographique préopératoire d’une fréquente
dystrophie nodulaire bilatérale, est responsable d’une augmentation de

I’incidence des microcancers thyroidiens de découverte fortuite a 1’histologie
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Résumé

La cytologie thyroidienne est la méthode diagnostique la plus efficace pour
estimer la probabilité de bénignité ou de malignité. La cytoponction
thyroidienne est une technique rapide, simple, fiable, généralement peu invasive
et associée a une faible morbidité, permettant de réduire significativement les

actes chirurgicaux effectués pour des nodules thyroidiens bénins.

Notre étude était destinée a rapporter les résultats de la cytoponction écho-
guidée des nodules thyroidiens, réalisée au service d’endocrinologie du CHU

Hassan Il de Feés.

Nous avons mené une étude prospective de janvier 2015 a février 2016 , portée
sur 205 nodules thyroidiens ponctionnés chez 133 patients ages de 14 a 69 ans
regus pour cytoponction thyroidienne au service d’endocrinologiec du CHU
Hassan Il de Fes. Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS
10.0 pour Windows. Nous avons utilisé le test statistique (KHI2). Ce test étant
significatif si p est inférieur a 0,05. Le sexe feminin était plus représenté avec
un pourcentage de 95%.

Le nodule thyroidien lui-méme était définit comme 1’entité de 1’étude. Une
échographie de reperage réalisé permettait de classer les nodules selon la
classification TIRADS.

La taille moyenne des nodules étaient de 2 cm + 0,6 DS. La majorité des
nodules de notre échantillon soit 46,83% étaient scorés TIRADS3 ; 42,43%
scorés TIRADS4A et 0,98% TIRADS4C. 170 nodules soit 82,92% des nodules
étaient bénins selon la classification de Bethesda. 11,21% de néoplasme
folliculaire ; 2,43% de neoplasme vésiculaire, et une seule cytologie suspecte
de malignité. On n’a pas noté de corrélation entre la classification TIRADS

et les résultats cytologiques (p : 0 .25)
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L’indication de thyroidectomie était posée chez 22 patients, seulement 3 ont
pour I’instant bénéfici¢ d’une chirurgie. Les résultats de 1’étude histologique
¢tait bénigne pour deux patients dont I'un avec cytologie indéterminée et
I’autre avec néoplasme folliculaire. Le 3¢ avait un néoplasme folliculaire et une

histologie définitive maligne.

L'examen cytologique d'un nodule thyroidien constitue un outil diagnostic
simple, qui ne renseigne que sur la lésion ponctionnée. Le diagnostic de
certitude d’un cancer thyroidien reste anatomopathologique.

Tout comme les examens de laboratoire et 1’échographie, la cytoponction

permet d’optimiser la prise en charge des nodules thyroidiens.
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