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ABREVIATIONS

IRM : imagerie par résonnance magnétique
TEP-Scanner au FDG : tomographie par émission ditgns au fluoro-désoxy-glucose
TSH : thyréostimuline

NEM : néoplasie endocrinienne multiple

CMT : cancer médullaire de la thyroide

T4l : thyroxine libre

T3l : trilodothyronine libre

Ac anti-TPO : anticorps anti-péroxydase thyroideenn
HES : hématoxyline-éosine-safran

IR : index de résistance

NCI: National Cancer Institut

ATA: American Thyroid Association

AACE: American Association of Clinical Endocrinoists
SRU: Society of Radiologists in Ultrasound

TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System
BI-RADS: Breast Imaging and Reporting Data System
HAS : Haute Autorité de Santé

SFE : Société Francaise d’Endocrinologie

SWE : ShearWave Elastographie

MGG : May-Griunwald-Giemsa

FN : faux négatifs

Se : sensibilité

Spé : spécificité

VPP : valeur prédictive positive

VPN : valeur prédictive négative

ES : Elastographie Statique

Cs : onde de cisaillement




PREMIERE PARTIE :
DONNEES ACTUELLES DE LA LITTERATURE

|/ Introduction :

Un nodule thyroidien est défini comme une hypetirepocalisée de la glande thyroide.

Avant I'utilisation en routine de I'échographie, h@dule était découvert cliniquement a la
palpation par le médecin, par le malade, voireguar entourage en cas de nodule visible a
linspection (1, 2). Actuellement, différents mogeaiimagerie (échographie des troncs supra-
aortiques, scanner cervical ou thoracique, IRM icaty TEP-Scanner au FDG (3)...)
permettent de révéler de facon fortuite un granabre d’'incidentalomes thyroidiens dont la
majorité s’averent bénins (moins de 10% de can¢é)sCertaines études suggerent que 50%
de la population générale serait porteuse d’un leodlon palpable et asymptomatique.

La stratégie de prise en charge actuelle face aléoeuverte de nodule thyroidien comprend
un dosage de thyréostimuline (TSH) et une échogdgapblyroidienne. Cette derniére aide a
sélectionner les nodules a ponctionner, et la @ytofion permet de guider les indications

chirurgicales.

[I/Epidémiologie :

1/ Nodules thyroidiens :

Les nodules thyroidiens palpables concernent em&®6 des femmes et 1% des hommes (5-
7). Certaines études autopsiques sur des sujetmimeb de pathologie thyroidienne révélent
des nodules occultes chez 19 a 67% des adultés @, La prévalence d’incidentalomes
thyroidiens de découverte échographique dans lalgiign générale est estimée entre 20 et
76% (9). Parmi eux, seulement 5 a 6.5% sont cankéB) et a taille égale, le risque de
cancer est identique a celui des nodules palpdbsll). Une prise en charge raisonnée et
guidée par des recommandations medicales sembtendoessaire.

Les nodules thyroidiens sont 2 a 3 fois plus fratpiehez les femmes, et leur prévalence
augmente avec l'age (12, 13). Les facteurs favaridaur survenue sont la grossesse, la
carence iodée et l'irradiation cervicale. Certdiasteurs augmentent le risque de malignité
d’'un nodule thyroidien (Tableau 1) (3, 5, 9, 14).15



TABLEAU 1 : Facteurs augmentant le risque de malignité d’'un nade thyroidien

- ATCD d'irradiation cérébrale ou cervicale duramtrifance

- ATCD dirradiation du corps entier pour greffe médue

- ATCD familial de cancer thyroidien

- ATCD familial de polypose colique, de cancer méaivdl de la thyroide, ou de NE
2 (néoplasie endocrinienne multiple), de maladi€deden

- Age<20ansou>70ans

- Sexe masculin

M

2/ Le cancer thyroidien :

Comparativement a la prévalence élevée des nodlilesdence des cancers thyroidiens

diagnostiqués est faible. Selon l'institut natiodalveille sanitaire, elle est estimée en France

par an pour 100 000 personnes a 5,4 chez 'lhomm&,8tchez la femme (16). Environ 9000

nouveaux cas et 380 déces liés au cancer thyrosdienrecensés chaque année. Depuis une

trentaine d’années, cette incidence augmente grguiient, expliquée par la découverte de

Iésions infra-centimétriques a 49% (microcancersligéres) et de moins de 2cm a 87% (17,

18). Cette augmentation pourrait étre liée a laég@isation des pratiques de dépistage (1

[1l/ Notions anatomo-pathologiques :

9).

TABLEAU 2 : Principales étiologies des nodules thyroidiel (15)

Nodules bénins

Adénomes vésiculaires :
- Colloide
- Macrovésiculaire
- Foetaux (ou microvésiculaires)
Kystes simples et hémorragiques (hématocele)

Thyroidite aigue, subaigué ou chronique fimocytaire ou granulomateuse)

Nodules malins

Cancers papillaires, vésiculaires, médw@diianaplasiques
Lymphome
Métastases




1/ Lésions bénignes : (Tableau 2)

Les principales étiologies sont des nodules catlidies adénomes vésiculaires, des kystes
ou de Iésions de thyroidite. Les adénomes vésieglaont constitués de cellules folliculaires
et de substance colloide fluide. Ils sont limités pne capsule gu’ils n’infiltrent pas, et n’ont
pas d’embole vasculaire ou lymphatique. Ills peuéér le siege de remaniements fibreux ou
de calcifications ; certains adénomes richementlegles présentent des variations nucléaires
définissant les adénomes atypiques (20). Les hé&glaw sont des nodules douloureux, avec

hémorragie au sein ou non d’'une lésion préexisidie

2/ Nodules malins : (Annexe 1, p. 34)

Selon la classification de 'OMS de 2004, les canatyroidiens sont papillaires (85%),
veésiculaires (8-10%), peu différenciés (insulamasoncocytaires) (3-5%), anaplasiques (1%),
meédullaires (3-5%) ou épidermoides (<1%) (21-23).

a. Cancers différenciés
Les carcinomes différenciés sont de souche vésieuiasus de la lignée thyréocytaire.
Dans sa forme classiqule, cancer papillaireatteint la femme de plus de 50 ans (SR : 4/1)
(24). Il est défini par des modifications nucléaifaoyau en verre dépoli), que I'architecture
soit papillaire ou folliculaire. Cette tumeur a patentiel d’agressivité local et se dissémine
par voie lymphatique : souvent multifocale, elletakatérale dans 20 a 80% des cas (25). Une
effraction capsulaire est notée dans 8 a 32% desetcdes métastases ganglionnaires dans
50% des cas. Les métastases a distance sont mpuerités et de siege pulmonaire. Son
pronostic est trées bon (95% de survie a 20 ans). (R4existe des variantes kystiques,
folliculaires, ou sclérosantes diffuses. La vamafdlliculaire peut étre infiltrante, avec une
evolution similaire au cancer papillaire classiqoe,encapsulée : dans ce cas, I'évolution se
rapproche du cancer folliculaire. La forme scléndsadiffuse atteint les sujets jeunes, est
plurifocale dans 80% des cas, et métastase rapidemusx ganglions et aux poumons. Le
micro carcinome papillaire est défini comme urgdé< 1cm, de diagnostic trés fréquent
(30-45% des cancers). Une lésion unique sur un ttebeécouverte fortuite a un trés bon
pronostic, alors que des lésions plurifocales esdjae récidiver.
Le cancer folliculaire ou vésiculairatteint I'adulte de 30 a 50 ans (1,5femme/ 1lhommei)
est défini par I'absence de signes nucléaires detu papillaire. Cette tumeur solitaire a
capsule épaisse est peu lymphophile, mais sonsigtésse manifeste par une dissémination

hématogene (métastases pulmonaires et osseusegktdl deux formes (20, 24): la premiére



est mini-invasive (ou encapsulée) de diagnostitolugique délicat; son pronostic est
excellent. Dans la forme invasive, la capsule eshdhie et des emboles veineux sont
retrouvés ; le pronostic est moins bon avec 50 %odalisations a distance. Enfin, une
variante insulaire plus indifférenciée est décuatiteignant les sujets plus agés (homme de 50-

60 ans). Le tableau 3 réesume les différences eateenome papillaire et folliculaire.

TABLEAU 3 : Carcinomes différentiés
Carcinome papillaire Carcinome vésiculaire
- Souvent multiple et bilatéral - Unifocal
- Encapsulé ou non - Encapsulé
2 stades : 2 stades (sur la capsule)
- Intra-thyroidien - Micro-invasif
- Extra-thyroidien - Franchement invasif
Stade extra-thyroidien rare
Tropisme lymphatique (N+) Tropisme veineux (M+)

b. Cancers indifférenciés
Le pronostic du cancer évolue a l'inverse du dedee difféerentiation, et les cancers
anaplasiques tres indifférenciés ont une progressipide. Les signes d’appel sont cliniques,

et ces lésions surviennent chez des sujets ages.

c. Cancers hébergés
Les autres types de cancers sont « hébergés ntwamaellules d’origine extra-thyroidienne
(24). Les cancers médullaires (CMT) venant desuleslC neuroendocrines ont un pronostic
moins bon. lls peuvent s’intégrer dans un tableané&bplasie endocrinienne multiple (NEM),
doivent faire I'objet d’une recherche du gene Ré&Tla calcitonine sérique est leur marqueur.
Les lymphomes, souvent associés a une thyropatitdeimmune, et les métastases (dont le

primitif peut étre rénal, mammaire ou broncho-putaice) peuvent étre également retrouveés.

3/ Critéres histo-pronostiques :

L’évolution des cancers différentiés est défavaratdns 10 a 15% des cas (récidives locales,
ganglionnaires, métastases, transformation angplasou déces qui survient dans 1 a 5% des
cas). Les paramétres pronostiques péjoratifs soiige de plus de 45 ans, le sexe masculin,
la présence de métastases lors du diagnostic (2@ taille de plus de 4-5cm et une extension

10



extra-thyroidienne sont défavorables en cas deéncene papillaire, de méme que la forme
invasive des cancers vésiculaires. Les Iésionsifaudtes et I'envahissement ganglionnaire
ont un potentiel de récidive locale augmenté. Blusi classifications ont tenté de définir des
groupes pronostiques (AMES, MACIS...). Le tableau idassous résume les criteres

pronostiques, et I'annexe 2 (p. 35) présente kesdiaation TNM des cancers thyroidiens.

TABLEAU 4 : Cancers différentiés : groupes pronostijues

Carcinomes différenties de - Micro-carcinome papillaire unique <lcm et T1
pronostic excellent - Carcinome vésiculaire encapsulé (& invasion minime)

- Carcinome papillaire encapsulé a forme vésiculaire

Formes tumorales de - Tous les cancers avec un contingent insulaire
pronostic sévere - T de stade anatomique élevé

- Emboles vasculaires

- Variantes juvéniles (récidives locales, métastases)

- Variantes cytologiques du sujet age

IV/ Evaluation diagnostique d’un nodule thyroidien: (Annexe 3 p. 36) (27).

1/ Examen clinique :

Deés linterrogatoire, des facteurs de risques persls et familiaux sont recherchés, ainsi
gu’une croissance rapide du nodule (s’il est pdgaline dysphonie et une raucité de la voix.
Lors de I'examen clinique, la palpation manuellglere la glande thyroide et les aires
ganglionnaires cervicales. Les criteres de suspistmt une consistance dure et irréguliére du
nodule (27), un caractére douloureux, une fixatiar tissus extra-thyroidiens, une paralysie
des cordes vocales, la présence d'adénomégaliesales (3, 9), et de signes compressifs

locaux.

2/ Bilan biologique :

Le dosage de la thyréostimuline (TSH) sanguine peda détecter une dysthyroidie. Si elle
est basse, un dosage de thyroxine libre (T4l) etriceothyronine libre (T3I) confirme

'hyperthyroidie (9). La scintigraphie a liode 32ermet d’éliminer un nodule toxique
responsable de I'hyperthyroidie (3, 27) ne nécassjras d’exploration cytologique (28). En

11



cas de TSH normale ou élevée, une échographiesgsise. Le bilan est complété par un
dosage de T4l et des anticorps anti-péroxydasepittignne (Ac anti-TPO) pour évaluer
I'hypothyroidie (9). L’élévation de ces dernierss@siée a certains signes échographiques
évoque une atteinte auto-immune surajoutée (thyeoiitHashimoto) (27).

Le dosage de thyroglobuline sérigue n'a aucun midms le diagnostic des nodules
thyroidiens, car sa concentration est corrélée taile de la glande et non a la nature du
nodule. La calcitonine sérique, marqueur des canggrdullaires de la thyroide, n’est pas
dosée en routine (3), mais en cas d’antécédentidmée cancer médullaire de thyroide, de
NEM2, de phéochromocytome, ou quand les résul@at&adalyse cytologique suspectent un

cancer médullaire (9).

V/Echographie :

L’échographie thyroidienne a un role dans le diagnonitial et la surveillance d’'un nodule

thyroidien (3) ; cet examen non-invasif au coditénest le plus sensible pour leur détection.

TABLEAU 5 : Terminologie échographique thyroidienn: (29)

Volume normal | 5-10 cm3 par lobe homme

4-8cma3 par lobe femme

Goitre Modéré : 10-20cm3 par lobe

Moyen : 20-40cm3

Important> 40cm3

Plongeant : péle inférieur non visible en extensiervicale

Compressif : rétrécissement trachéal avec calil@mm

Atrophie Somme des volumes des deux lobes < 6cm3
Echogénicité Normale : comparaison aux muscles sterno-hyoidgehgo-thyroidiens
glandulaire Hypoéchogéne (homogéne ou hétérogene)

Vascularisation | Normale
glandulaire Modérément augmentée < 50% surface de la glande
Fortement augmentée : quasi-totalité de la sudada glande

Doppler artéres | Normal vitesse systolique 60cm/sec sur au moins deux axes
thyroidiennes Modérément accéléré > 60cm/sec sur au moins deas< ax

Trés accéléré 1m/sec sur au moins deux axes

12



1/ Analyse globale :

Le patient est positionné en décubitus dorsalpleen hyperextension, et une sonde linéaire
de haute fréquence est requise. L’exploration delpatr une mesure des dimensions de
chaque lobe (Tableau 5). Le volume normal est delb cm3 par lobe chez 'lhomme et 4-8
cm3 chez la femme (29). L’échogénicité globaleaggiréciée dans le plan axial et sagittal. Le
doppler couleur analyse la vascularisation globetlde doppler pulsé les vitesses au sein des
artéeres thyroidiennes.

Les aires ganglionnaires cervicales sont exploaéesrecherche de signes de malignité : un
caractére hypoéchogene et sphérique, un rappariethia longitudinal/transverse <2, une
perte du hile graisseux, des calcifications, uneiqro kystique, ou une hypervascularisation
(diffuse, anarchique, mixte ou périphérique) (3M).schéma précise la topographie des aires
atteintes (31) (Annexe 4, p. 37).

2/ Analyse du(des) nodule(s) thyroidien(s) :

Un nodule est défini comme une Iésion différengatili reste du parenchyme thyroidien. Les
diagnostics différentiels sont un pseudo-nodulettdeoidite (zone hypoéchogene que les
vaisseaux traversent), un adénome parathyroidiga-timyroidien, un débord cesophagien
gauche, et un faux nodule en arriere d'un septeedi sur une coupe axiale (2). Il est
recommandé d'utiliser un schéma afin de localisécigément chaque nodule, et facilitant la

surveillance échographique ou la planification dyeste chirurgical (2).

Figure 1 : Schéma de repérage nodulaird’apres(2))

Ve de face

Labe droit Lobe gauche
Coupe Coupe
longitudinale longitedinale
AY HT AV
HT ‘_I_’ BS b ‘%_‘ G 1) ._L’ BS
A\
AR d BS AR
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TERMINOLOGIE ECHOGRAPHIQUE :

TABLEAU 6 : Terminologie échographique du nodule ttyroidien

Forme Ronde
Ovale (grand diametre>1,5 fois petit diametre)
Irréguliere (ni rond, ni ovale)

Echostructure Liquidien anéchogéne

Tissulaire (homogéne ou hétérogene)

Mixte (liquidien et tissulaire) ; composante tisstg< 50% ou >50%

Homogéne ou hétérogene

Echogénicité

nodule homogéne

Hyperéchogene
Isoéchogéne
Hypoéchogéne, trés hypoéchogéne

Echogénicité nodule

Plutét hyperéchogene

hétérogene Plutbt isoéchogene
Plutdét hypoéchogene
Autres Contours nets sur toute la circonférence = bords lamités

caractéristiques

Halo périphérique hypoéchogene = capsule fine

Capsule épaisse (>2mm)

Diametre antéropostérieur > diametre transverseP@EDN)

Vascularisation

Type | : absence de vascularisation
Type Il : vascularisation périnodulaire
Type 1l : vascularisation mixte
Type IV : vascularisation intranodulaire prédomitean

Type V : hypervascularisation diffuse

Images Microcalcifications (<1mm)

hyperéchogénes Macrocalcifications (>1mm)
Macrocalcifications en coque (au niveau de la conecexterne du
nodule)
Ponctuations colloides en queue de comete

Aspect Spongiforme avec hypervascularisation

morphologique

Kystigue avec ponctuations colloides en queue det®

évoquant la bénignité

Aspect marbré avec plages hypoéchogénes cerndasdes

hyperéchogénes

Uniforme hyperéchogene 14




TERMINOLOGIE ECHOGRAPHIQUE ILLUSTREE (*) :

FORME :

Ronde Ovale Irréguliere

ECHOSTRUCTURE :

Liquidien Tissulaire homogene Tissulaire hétérogens

Mixte

Composante tissulaire >50% Composante tissulaire 50%

(*) lconographie issue de patients inclus dansri@qcole Swethy au CHU de Grenoble

15



ECHOGENICITE DE LA COMPOSANTE TISSULAIRE :

Isoéchogéne

Trés
hypoéchogene

Hypoéchogéne

VASCULARISATION :

Hyperéchogene

Type 1 : absence de
vascularisation

Type 2 : vascularisation
périnodulaire

Type 3 : vascularisation
mixte intra et périnodulaire

16



AUTRES CARACTERISTIQUES :

Contours bien limités

DAP>DT

Capsule épaisse

IMAGES HYPERECHOGENES :

Microcalcifications

Macrocalcification

Ponctuations colloides

17



Les trois dimensions et le volume de chaque noslubé & préciser, y compris pour les Iésions
infracentimétriques : en effet, la taille n'augmemas le risque de cancer (10, 14, 32). Les
gualificatifs échographiques a décrire sont (tablépla forme (ronde, ovale ou irréguliére),
I'échostructure (tissulaire, liquidienne ou mixtEhomogénéité, I'échogénicité de la partie
tissulaire comparativement a la glande normalecéegours (nets ou circonscrits, indistincts,
festonnés, micro lobulés ou flous), un halo hypoééme périphérique, la présence de macro-
ou microcalcifications (la limite étant 1mm (33)e calcifications en coque, et enfin la
vascularisation (type 1 : absente ; 2 : péri nddaia3 : mixte intra et périnodulaire ; 4 : intra

nodulaire prédominante ; 5 : hypervascularisatiffage (29)).

3/ Critéres de malignité : (Tableau 7)

Les critéres échographiques suspects de malignitété décrits a de multiples reprises :

- unehypoéchogénicité marquérodules moins échogénes que les muscles prétdigms)
(14, 33, 34) ;

- un diamétre antéropostérieur supérieur au diametrensngerse(33-35), par analogie aux
nodules mammaires malins qui désorganisent la tgdamelulaire normale ;

- uneforme rondg36) ;

- descontours festonné&n « zigzag », ou micro lobulés) sont suspettdescontours flous
sont trés suspects (33) ;

- lesmacrocalcificationgmultiplient le risque de cancer par 2, etia@srocalcificationspar 3
(14) avec une grande spécificité (Se 59,2%, SpE8B(37). Leur présence est suggestive de
calcosphérites observées dans les cancers pasliaglles sont a distinguer des ponctuations
colloides hyperéchogénes bénignes avec artéfaidrigas en queue de comete (38) ;

- la vascularisation mixte est suspecteydacularisation intra nodulairgorédominante ou
diffuse est trés suspecte (39): elle est significativanm@os fréquente dans les lésions
malignes que bénignes (61,6 vs 49,7%) ;

- une élévation des IR vasculaires > 0,8 (15, 40)

- I'absence de halo hypoéchogguéri nodulaire (41, 42) ;

- enfin, le risque augmente avecdamposante solidd’'un nodule, passant d’'un risque nul
(nodules kystiques) a 14,3% (nodules entieremdittes) (14, 34).

Dans leur forme classique, les cancers papillab@s solides, hypoéchogénes, a limites
floues, festonnées ou spiculées, ils contiennemterocalcifications, une vascularisation de

type 4 et n'ont pas de halo périphérique (15, 42).
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Malgré la multitude de criteres, leur valeur prégie individuelle est faible. Certains auteurs
ont donc qualifié un nodule de « suspect » desmaritére est retrouvé, afin d'augmenter la
sensibilité (a 93,8%) (37). A l'opposé, d'autregg@rent qu’une association de plusieurs
signes doit étre retenue afin d’améliorer la valpradictive de malignité de I'échographie
(32) et d'augmenter la spécificité au dépend dselasibilité (35, 43). Par exemple, Papini
retient les nodules associant hypoéchogénicité uetm@ins un autre critere parmi la
vascularisation intra-nodulaire, les contours ialé&gs, et les microcalcifications (10). Une
stratégie de ce type semble étre un compromis émtswus-diagnostic de cancers et des

considérations économiques.

TABLEAU 7 : Criteres échographiques

MALIGNITE BENIGNITE
- Hypoéchogénicité marquée - Artéfact en queue de comeéte
- DAP>DT - Spongiforme
- Forme ronde - Kyste colloide
- Contours festonnés ou flous - Modéle girafe (thyroidite HashimotQ)
- Macro- et microcalcifications - Nodule hyperéchogéne (régénératif
- Vascularisation type IV ou V de thyroidite d’Hashimoto)
- Absence de halo hypoéchogene
- Composante solide
- IR>0,8

4/ Criteres de bénignité : (Tableau 7)

Les criteres échographiques de bénignité des nedhlgroidiens ont plus rarement été
étudiés.L’artéfact en queue de cométgpique des kystes colloides est I'un des premiers
décrits (38). Plus récemment les caractspesgiformestisoéchogenent été rapportées (33).
Une seconde étude vient confirmer et compléter @Esuiltats (32). Quatre modeéles
échographiques spécifigues a 100% de bénignitéétintidentifiés par Bonavita: le type
spongiforme, le kyste colloide, le type girafeleehodule hyperéchogéne.

-Le type 1, spongiforme(en rayon de miel), le plus fréquent, a un aspbei pate
feuilletée » ; il est rempli de logettes colloidgs quelques millimétres, séparées par des
cloisons.

-Le type 2 est un nodulg/stiqueavec une composantelloidecentrale non vascularisée.
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-Le modelegirafe (type 3) se caractérise par une plage hyperéckogdnourée de travées
linéaires hypoéchogenes. Cet aspect est typiqleettigroidite d’Hashimoto.

-Enfin, le nodule hyperéchogénéype 4) est lié & un nodule régénératif de thditei
d’Hashimoto.

La comparaison aux données cytologiques indiquepque les 4 modeéles décrits, il n'est pas
nécessaire de réaliser une cytoponction, permett&viter un grand nombre d’examens
inutiles. Cette approche novatrice d'étude de laidmété des nodules mérite d'étre

poursuivie.

Figure 2 : Modéles échographiques de bénignité (*)

Type 1 : spongiforme Type 2 : kyste colloide

Type 4 : nodule hyperéchogén

D

(*) lconographie issue de patients inclus dansri@qcole Swethy au CHU de Grenoble
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VI/ Cytoponction :

La cytoponction a un rble essentiel dans la priseckarge diagnostique d'un nodule
thyroidien : depuis son introduction elle a dimindé moitié le nombre d’interventions

chirurgicales (44), et le taux de nodules malingrép est passé de 14 a plus de 50% (45).

1/ Indications :

Elles dépendent des résultats échographiques,imasiste pas de consensus admis de tous.
La démarche habituelle consistant a ponctionndrrtodule tissulaire de plus de 10-15mm se
rapproche des recommandations du National Cans&tuin(NCI) de 2008 (46). A I'opposé,
des sociétés savantes ont émis des recommandatienant en compte plusieurs critéres
échographiques (American Thyroid Association (AT3), American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) (47), Society of Radiolagisin Ultrasound (SRU) (39)). Les
approches sont tres variables notamment pour ks pedules, reflétant la balance entre le
risque de ne pas opérer un nodule malin, et celfaide subir un geste chirurgical non anodin
a un patient porteur d’'un nodule bénin et asymptmue. Mac Cartney a montré que la
cytoponction systématique de tout nodule entret 1@ enm est peu rentable (48).
Récemment, Horvath a décrit un score de risque DIRA'apres la classification BI-RADS,
dans le but d’orienter les indications de cytopmmc{Annexe 5, p. 38) (49, 50). Dix modéles
échographiques sont regroupés en catégories TIRABDS, avec une probabilité de malignité
croissante allant de 0% pour TIRADS 2 a 87% polRADS 5 (Se 88%, Spé 49%, VPP
49%, VPN 88%). La prise en charge differe selondtgorie : arrét des investigations pour
TIRADS 2, suivi pour TIRADS 3, et cytoponction polIRADS 4 et 5.

En France, les recommandations de 'HAS (22) dad&FE (15) indiquent que tout nodule de
plus de 2cm doit étre ponctionné; entre 0,7 et desinodules sont ponctionnés en cas de
contexte ou de nodule a risque. Les nodules purekatiques ne sont pas ponctionneés,
guelle que soit leur taille. Le tableau 8 montefecteurs de contexte ou de nodule a risque a

considérer.

2/ Technique :
La performance diagnostique repose I'expériencBogérateur (effectuant idéalement 1 a 5

ponctions/mois (51)) et sur une interprétation dalitg. Le repérage peut étre clinique ou

echographique.
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TABLEAU 8 : Facteurs de contexte a risque ou de nade a risque (HAS 2010)

Contexte a risque Nodule a risque

Antécédent de radiothérapie externe dans| Nodule ayant augmenté de 20 % en volume
I'enfance. (ou dont deux dimensions au moins ont
augmenté de 2 mm au moins) depuis la

Histoire familiale de CMT ou NEM2. derniére estimation de taille.

Antécédent personnel ou familial de maladi®lodule ayant au moins deux des criteres
de Cowden, de polypose familiale, de échographiques de suspicion : solide et
Complexe de Carney, de syndrome de hypoéchogene, microcalcifications,
McCune-Albright. limites/bords imprécis, forme plus haute que
large, vascularisation de type mixte
Concentration de calcitonine basale élevée @ériphérique et centrale) ou centrale.
deux reprises.
Nodule repéré a I'occasion d’'une TEP au
Nodule accompagné d’'une adénopathie. | FDG avec une zone d’hypermétabolisme
focal.

Nodule découvert dans le cadre de

[72)

I'évaluation de métastases. Nodule ayant des caractéristiques clinique
de suspicion : dureté, signes compressifs,
augmentation de volume en quelques

semaines ou mois

Ce dernier est nécessaire en cas de composaniguieyst25-50%, de difficulté de palpation,
de localisation postérieure (3), ou de précédeatnex guidé par la palpation non contributif
(28). Le taux de faux négatifs est plus bas endeaguidage échographique (0,6% versus 1-
3%) (51).

Le patient doit étre informé de la procédure esee complications potentielles, il est ensuite
positionné en décubitus dorsal, le cou en extengipnes désinfection cutanée, la ponction
est effectuée avec une aiguille fine de 25 a 27gésuet il ne doit ni parler, ni avaler la
salive. La composante solide, les calcificationdesuparois doivent étre visées si le nodule
est mixte (28). Deux techniques permettent de @&euples cellules, avec ou sans aspiration
(par capillarité : technique de Zajdela) (15). Ueeture immédiate « extemporanée » des
lames par un cytologiste permet de diminuer le menude passages mais rallonge le temps
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d’examen (52). Aprés étalement direct, les lames séchées a 'air pour la coloration par le
MGG et fixées (éthanol acétone) pour la coloratlapanicolaou. Le prélévement est
satisfaisant s’il comporte 5 a 6 placards contermdaicun plus de dix cellules épithéliales
thyroidiennes (28, 45).

3/ Complications :

Un hématome intra-thyroidien et une douleur losalriennent rarement et un hématome du
cou exceptionnellement (44, 53). L'arrét des amirdants et antiagrégants est controverseé et

non réalisé en pratique (51).

4/ Résultats :

La classification de Bethesda de 2008 (Annexe @9p.a pour but d’unifier la terminologie
des résultats. Elle comprend 6 catégories condugsane prise en charge spécifique (45).

- I/ Non satisfaisant = non-diagnost{€-20% des cas), (malignité 1-4%) : les prélévdamen
ne contiennent pas suffisamment de cellules fddices (3, 51). La conduite a tenir consiste a
re-ponctionner sous échographie le nodule (52)leSsecond résultat est le méme, une
exploration chirurgicale est le plus souvent réalis

- I/ Bénin (60-70% des cas), (FN: 0-3% (54)) : il s’agit medules colloides, de goitre,
d’adénomes folliculaires ou de lésions de thyre&liymphocytaires. Un suivi clinique et/ou
echographique est recommandé entre 6 et 18 mois.

- lll/ Atypie de signification indéterminée/ Lésitmlliculaire de signification indéterming@8-

6% des cas), (malignité: 5 & 15%) : les lésionsgm&s sont représentées surtout par des
adénomes (28). En général un® gdnction est réalisée dans les suites, mais gatéoi
meédecin optera pour une surveillance clinique caiahrurgie.

- IV/ Néoplasie folliculaire ou suspicion de néga folliculaire (15-30% des cas) (3)
(malignité : 15-30%) : des atypies architecturatgst présentes sans que l'on puisse
différentier les Iésions folliculaires bénignes admes) des Iésions malignes (carcinomes).
La variante oncocytaire contenant des cellules @ighte a un risque de malignité de 15-45%.
La prise en charge est chirurgicale par lobectdd®g, +/- isthmectomie, ou thyroidectomie
totale (3, 54).

- V/ Suspect de maligni{@-9% cas) : suspect de carcinome papillaire (6% des cas),
médullaire, de lymphome ou de localisation secaordale traitement est chirurgical

(thyroidectomie totale ou lobectomie).
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VI/ Malin (3-7% des cas) (VPP 97-99%), conduisant toujours &raitement chirurgical

(carcinomes papillaires, anaplasiques, peu diff&renymphomes et métastases).

5/ Limites de la cytoponction :

La cytoponction est limitée dans les catégorieh&mdta | (non satisfaisante) et Il (atypies de
signification indéterminée), un nouvel examen écibg doit étre programmé dans les 3 a 6
mois pour les nodules solides et 6 a 18 mois pEsunddules mixtes.

Au cours de la surveillance des nodules béninsh@ela Il), la cytoponction peut étre répétée
6 mois a un an apres a titre systématique ou edecasodification suspecte échographique ou
clinique (augmentation de taille). Dans cette méatégorie, elle sera recontrolée a 3 mois en
cas de discordance avec I'échographie ou la clin{§d) (risque de malignité : 20% en cas de
critéres échographiques suspects (55)).

Enfin, en cas de lésion folliculaire (1V), elle feat pas la différence entre lésion bénigne ou

maligne : la prise en charge est alors chirurgicale

6/ Problématigue :

La cytoponction d’'un nodule thyroidien est donxdimen le plus efficace pour guider les
indications opératoires. (Se : 76- 98% ; Spé : A% ; FN : 0-5% ; FP : 0-5,7% (51)).

Notre problématique d’intérét réside dans le nonébesé de patients est amené a subir une
cytoponction pour un nodule bénin (60-70%), et démsnombre non négligeable de
cytoponctions suspectes (15-30%) qui aboutisseplulgart du temps a une prise en charge
chirurgicale, avec dans cette situation une ma&até nodules opérés s’avérant bénins (taux
de malignité 15-30%) (45).

La balance oscille donc entre le risque de méctrenah nodule malin et le risque inhérent
au geste chirurgical. La morbidité globale de lawlgie est de 12%, et la mortalité de 0,02%
(56). Les principaux risques sont I'hypoparathyi®iet la paralysie récurentielle, survenant
chacune dans environ 2% des cas, et la complicktiplus fréquente est I'hypoparathyroidie
précoce transitoire (22, 57-59). Des cas plus ratesdysphagie, d’hématome (1%),
d’infection postopératoire, ou de Iésion du neriyh@é supérieur (fatigabilité de la voix et
difficulté au chant) ont été décrits (57, 59, @i outre, une supplémentation en hormones

thyroidiennes est nécessaire dans 20 a 30% des cas.
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VII/ Elastographie :

La plus ancienne technique d’'analyse des nodujgeithiens est la palpation : elle permet de
les détecter et de les caractériser (les |ésiotigmaa étant généralement plus fermes que les
nodules bénins) (42). Néanmoins, cette méthoden@stquantifiable et limitée en cas de
nodule postérieur (61). L’élastographie est uneumesbjective des sensations palpatoires

subjectives recherchées par le clinicien, permettapprécier la déformabilité tissulaire.

1/ Quelques notions physiques : (Figure 3)

L'élasticité correspond a la capacité d’'un miliesealéformer lorsqu’on lui applique une
contrainte mécanique. La dureté des tissus estgeptée par le module d'Young (E),
rapport entre la contrainteet la déformation du milieti (62). Il est d’autant plus élevé que
le matériau est dur. Au sein du corps humain, Hié&siu module de cisaillement(1, 63).

Figure 3 : Principes physiques : Ew/€ E - module d’Young

o : contrainte appliqué&s€F/A)
€ : déformation du milied = AL/LO (ou
allongement relatif)

F : force appliguée perpendiculairement
sur la surface A

Fj7
F
AT LO : longueur initiale
i L : longueur quand la force agit
AL : variation de longueur (LO-L)
L
A : module de compressibilité des tissu

u : module de cisaillement des tissus
A >>> p dans les tissus biologiques
(A=2,5GPa n=25kPa)

U7

1/E=1/(92) + 1/(3p)  E=3p (équation simplifiée)

Si une vibration est émise a la surface de la pgaux ondes se propagent (Figure 4) : une
onde de compression cp (1500m/sec) equivalentalttasons, et une onde de cisaillement cs
plus lente & 1-10m/sec. Cs est directement liéaiparéquation au module de cisaillemgnt
et donc a la dureté des tissus. En suivant la gadjmm et la vitesse de I'onde de cisaillement
dans le corps, on peut donc fournir une cartogeaghimodule d'Young. L’élastographie est
définie comme le couplage d’'une sollicitation (spa¢, dynamique ou impulsionnelle (64))

créant une vibration, et d’'un systeme de recueilédigsticité par échographie ou IRM (65).
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Figure 4 : Deux types d’ondes ultrasonores

Fronts
d'onde

Force de radiation acoustique Direction de propagation
P Wave de I'onde de cisaillement S Wave

P Wave : onde de compression cp (1500m/sec),
S Wave : onde de cisaillement cs (1-10m/sec)
Cs2 = up (p : masse volumique du milieu)

2/ Elastographie statique (ou qualitative) ES :

Figure 5 : Elastographie statique

Contrainte  appliguée par le
transducteur sur une colonne
tissulaire avec un nodule (d’aprés

(1)

Compresssion Relaxation

a. Généralités :

Cette technique a vu le jour des les années 1980 (fhe compression manuelle externe
permet d’estimer le module d’Young (par mesure dplacement des tissus avant et aprés
compression (65)). La déformation du milieu esings¢, pouvant induire un biais en cas de
contrainte ou de milieu hétérogene (65). L'ES adieeloppée initialement pour I'analyse
des nodules mammaires, basée sur le principe quésien cancéreuse est plus dure qu’une
Iésion bénigne (en raison de la réaction desmaglasfibreuse). La complémentarité de I'ES
vis-a-vis de I'échographie a été démontrée (67-69¢no a établi un score de dureté
croissante (1 a 5) et I'a comparé a la classificatBl-RADS (50). La spécificité de la
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combinaison écho-élastographie est supérieure k@ c I'échographie seule dans le
diagnostic de malignité d’'un nodule mammaire. Emdanodule BI-RADS 3 (catégorie dont
le taux de malignité habituel est inférieur a 2%gn a montré qu’un score de dureté bas était
retrouvé dans plus de la moitié des nodules, péamtede les reclasser BI-RADS 2 et d’éviter
dans ce cas une biopsie (70-72). L'inclusion das$#graphie a la classification BI-RADS

dans la prise en charge d’un nodule mammaire astlfament a I'étude.

b. Nodules thyroidiens :
L’application a la thyroide a été possible graceaopographie superficielle. Le patient est
positionné en décubitus dorsal, le cou en hypensida, et 'opérateur appuie avec la sonde
d’échographie. Le déplacement des tissus est mesiséconverti en niveaux de gris®tL
technique développée sur I'appareil Siemens®) owareurs (appareil Hitachi®) par un
logiciel dedié.
Les premiers résultats, prometteurs bien que défrent utilisables en routine, permettent de
prédire la malignité avec une spécificité de 96%iret sensibilité de 82% (61). L'évolution
de la technique a permis ensuite un examen en teggls avec la méme sonde que
I'échographie standard (CAM : Combined autocorrefgt Le score d’Ueno est corrélé a la
probabilité de malignité : un score élevé (4 oe&)prédictif de cancer dans la quasi-totalité
des cas (Se 97%, Spé 100%) (42). Des travaux autériont montré que I'ES apporte des
arguments supplémentaires en faveur de la malighité nodule, tout en permettant une
analyse des lésions profondes et infra-centimésqd?2, 43, 61, 73-76). Une méta-analyse
récente illustre la sensibilité et spécificité ées de I'élastographie dans la détection des
nodules thyroidiens malins (respectivement 92% 6%)9 (77). Elle permettrait de
sélectionner les nodules suspects nécessitantytm@ooction.
Pour les nodules dont la cytologie est indéterminéescore d’élasticité élevé est hautement
prédictif de malignité (Se 97%, Spé 100%) (42, d8)méme que pour ceux dont la cytologie
est non satisfaisante (Se 87,5%, Spé 86,7%) (78).
Néanmoins la place exacte de I'élastographie siatdpns la prise en charge des nodules
thyroidiens n’est pas clairement définie, et ellpparait pas dans des recommandations de

sociétés savantes ou dans les référentiels actuels.

Concernant cette technique, plusieurs limites ggalement rapportées : la compression est
opérateur-dépendante, I'appréciation visuelle suive en cas d’encodage couleur, et il

existe des artéfacts liés aux battements caroideeiaux mouvements de la glande lors de la
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compression. Les nodules calcifies ou mixtes saifficilement analysables (73), la

concordance inter-observateurs est faible et le deliéquipement non négligeable (79, 80).

Enfin, la méta-analyse de Bojunga souléve le problales lésions folliculaires (77): 4
carcinomes folliculaires n'ont pas été diagnostsjaémme tels sur les 9 rapportés dans les
huit études ; le seul moyen actuel de les difféeerdes adénomes reste donc I'histologie.
Afin de s’affranchir de ces limites, certains auseant proposé une mesure en temps réel de
la force de compression (42), l'utilisation desté@ents carotidiens comme source de
compression (81), un complément quantitatif de meesle dureté (82), et plus récemment

I'élastographie quantitative « ShearWave Elastdgyap(SWE).

3/ Elastographie ShearWave (transitoire) :

a/ Technique : (Figures 6 et 7)
Les balbutiements de I'élastographie quantitatitiésaient un systéme de vibration externe
relié a la sonde d’échographie afin d’émettre unéeode cisaillement (83). L'élastographie
SWE est quant a elle directement intégrée a laesendventionnelle : elle émet un faisceau
ultrasonore qui entraine localement une force deti@an acoustique. Sa répétition crée une
vibration, elle-méme responsable d’une onde dédlleisent qui se propage parallelement a la
surface cutanée (65). La barrette échographiquesiiex ensuite la propagation de I'onde de
cisaillement grace a une onde d’insonation et leluteo de Young peut étre estimé. Ses

valeurs dans les différents organes sont indigsesannexe 7 (p. 40).

Figure 6 : Elastographie
SWE (1)

Représentation schématique
de la génération de I'onde de
cisaillement

Transducteur

Onde de compression ultrasonore, ou bulk wave

Ondes d'insonation

-
T

L]
-
|

Nodule

= (ndes de cisaillement, ou ShearlWaves

. Force de radiation acoustigue
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Grace a une technique de recueil ultrarapide, dpggation de cs peut étre suivie en temps
réel (63, 65). La source de vibration de I'onde<estipersonique » , permettant d’augmenter
la vitesse de propagation des ondes de cisaillegtete les focaliser & la profondeur désirée
tout en minimisant I'énergie acoustique utiliség,(84). Si cs est transmise dans un milieu
contenant une lésion dure, elle est déformée etesse accelérée. Son déplacement est donc
étroitement lié aux propriétés viscoélastiques idaut; une cartographie quantitative de
I'élasticité est ainsi obtenue. Les avantages dkadtographie SWE sont sa réalisation au
cours de I'échographie, son caractére quantitdatibgerateur-indépendant, et une quasi
insensibilité aux artéfacts de mouvement en raisola rapidité de la mesure. Concernant les
risques éventuels, il a été montré que l'interait@ustique induite est inférieure aux niveaux
définis par la Food and Drug Administration (norfi®K) (65).

Figure 7 : Caractére supersonigue de la vitesse tkesource de déplacement de I'onde
(65)

Mode supersonique sonde

La source de I'onde
de cisaillement se
déplace plus vite que —

\ .
'onde elle-méme 2m/s

Déplacement de cs

O _0O_ 0O

l 6m/s  Source de I'onde

b/ Applications cliniques :
Pour les nodules mammaires, I'élastographie SWiBra@ples arguments supplémentaires en
faveur de la bénignité et semble étre une aide iagndstic en cas de nodules bénins
entrainant des faux positifs dans la classificatiBhtRADS (65). Cette technique
reproductible permettrait donc d’éviter un grandnboe de biopsies bénignes (63, 85, 86).
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Figure 8 : Exemple d’élastographie SWE d’un nodulghyroidien
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A Q-Box™
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Nodule hétérogéne du péle inférieur du lobe dabiez un homme de 48 ans.
L’icone supérieure montre I'élastogramme (ROI regtdaire) en surimpression de
I'image échographique standard. Cette derniereigile sur I'icone inférieure.
Des ROI de forme ronde et de taille ajustable ptatés sur le nodule :
- 1: mesure d'IE de valeur maximale dans le nodul¢E(maximal ») : cette
mesure est répétée trois fois, avec calcul de kemte et de I'écart-type
- 2 :mesure d'IE de valeur minimale dans le nodule
- 3 : mesure d’IE de taille représentative du nodoé&éerogénéité du nodule)

Concernant les nodules thyroidiens, I'élastograpBWE est effectuée au décours de
I'échographie standard. Lors de la mesure, le patie doit pas avaler la salive, et un ROI
rectangulaire est placé sur le nodule et une paitie tissu environnant. L'image
échographique apparait sur la moitié inférieurd’'@gan, et I'’élastogramme sur sa moitié
supérieure, avec un codage couleur (échelle duanleouge avec une dureté croissante). Une
fois I'image figée, un ROI de forme ronde et ddd¢ajustable peut étre placé afin de mesurer

un index d’élasticité (IE). La figure 8 montre uxeeple de mesure élastographique.

L’équipe de Sebag a publié la premiéere étude dardomaine (87). Parmi les 146 nodules
analysés, 19,9% étaient malins. Les index d’éldétimoyens sont significativement plus
élevés pour les nodules malins (150+- 95kPa) que k@3 nodules bénins (36 +-30kPa). La

sensibilité de I'élastographie SWE est de 85,2%aespécificité de 93,9% en définissant le
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seuil de malignité a 65kPa. Les avantages de ne#thode sont ses caracteres quantitatif et
opérateur indépendant (1), l'utilisation en tempgelr et 'absence de modification des
données par une zone dure a proximité du noduliéétues auteurs soulignent quelques
limites : une difficulté pour remplir la totalitetudROI en cas de nodule > 3cm, des artéfacts
liés aux battements carotidiens ; enfin les maded@ations doivent rendre l'interprétation
trés prudente. La corrélation aux sous-catégoisslhgiques rapportée nécessite des travaux
complémentaires notamment en cas de carcinomeuialire, dont le contenu colloide
modifie I'index de dureté. En utilisant le seuil 88kPa, le taux de faux négatif est éleve
(13,8%). Les auteurs proposent donc linclusionl'é&astographie a la prise en charge
habituelle : en cas d’'IE supérieur au seuil, patesles investigations, par cytoponction et/ou
chirurgie, et en cas d’IE inférieur au seuil, catién aux données échographiques.

Les résultats de l'analyse de Montpeyssen présentésongres de 'ECR 2011 semblent
confirmer ces données : les nodules malins ontdureté moyenne significativement plus
élevée que celle des nodules bénins (114+-61kRvsl7) et que le tissu thyroidien sain
(31+-12kPa) (88).

4/ Corrélations histo-élastographiques : (Figure 9)

Tres peu d'études actuellement font le parallekeeeles données histologiques et la dureté
élastographique. Le follicule thyroidien, unité ¢tonnelle de la glande saine, est constitué
de cellules épithéliales cubiques limitées par mmeenbrane basale, et contenant un matériel

colloide homogeéne (lieu de stockage des hormonegithennes).

Ces éléments sont retrouvés dans I'adénome vésedmple (20), et on suppose qu’en
élastographie, la substance colloide en abondatcesponsable de son caractere « mou ». A
l'inverse, les carcinomes papillaires constitués pailles (axes conjonctivo-vasculaires)
bordées de cellules épithéliales en plus grand n@rabde follicules, associées a un stroma
fibreux et éventuellement des petites calcificaig¢oalcosphérites), sont probablement plus
durs (25).

Les résultats de Lyshichik sont concordants aveadoanées : les index d’élasticité mesurés
par des tests biomécaniques sur des échantillyngidiens ont retrouvé un IE de 12,3kPa
pour le parenchyme sain, 22,5kPa pour les nodwdam$, et 49,6kPa en cas de carcinome

papillaire (61). Néanmoins, il ne différentie pas Icarcinomes folliculaires des lésions
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bénignes, et ceci pourrait s’expliquer par leur teon proche de celui des adénomes
vésiculaires (I'invasion vasculaire ou capsulair@ané souvent le seul moyen de les
différentier). Il parait intéressant d'étudier elastographie SWE le profil de dureté des
nodules selon leur sous-type histologique, afin ffilear ces corrélations histo-

élastographiques.

Figure 9 : Représentation schématique de la structa de la glande thyroide normale
et d’un follicule, coupe histologique

Caspule conjonctive ———————= 066@% @Q{D

Capillaire
Colloide

Vésicules thyroidiennes [
= follicules
(taille hétérogéne 0,2 a 0,9 pm)
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VIII/ Conclusion

Les nodules thyroidiens, de découverte fortuitenon, ont une prévalence élevée dans la
population générale, et leur incidence croit rd&galnent. Leurs étiologies sont
majoritairement bénignes, et la prise en chargeggndistique actuelle comprend une
echographie thyroidienne pouvant étre complétéeuparcytoponction. Les indications de
cytoponction sont multiples et variables selon desiétés savantes, et il n'existe pas de

consensus international admis de tous.

Nous nous sommes penchés sur I'élastographie SlawarWhyroidienne, technique

eémergeante utilisée dans le diagnostic des nodubeamaires, afin d’étudier 'intérét de

l'intégration de ce nouveau parametre dans la eriseharge habituelle du nodule thyroidien.
Le protocole de recherche clinique utilisé lors'daude « Swethy » et dans mon travail de
these est présenté en annexe. Le but de cette €tude définir les modalités d’'une mesure
d’élastographie ShearWave, de définir un critéere baémignité écho/élastographique et
d’évaluer son impact dans la prise en charge dpmpgulation de patients adressés pour

cytoponction d’'un (ou plusieurs) nodule(s) thyrerds).

La deuxieme partie de la these rapportée sous fdfarécle est une analyse intermédiaire
réalisée un peu moins d’'un an apres le début deldsion de patients dans I'étude Swethy.
Le but de celle-ci est de permettre une premiéeduétion de I'élastographie et d’orienter
vers la poursuite ou l'arrét de I'étude. En oukle facilitera la définition ultérieure d’'un

critére écho/élastographique de bénignité des esdiilyroidiens, grace a I'obtention des

premiers résultats.
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ANNEXE 1 : CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE OMS :

Carcinomes thyroidiens :
Carcinome papillaire
- Forme typique
- Autres variétés
0 Microcancer papillaire
o Cancer papillaire a forme vésiculaire
o Cancer papillaire sclérosant diffus
o Cancer papillaire a cellules hautes ou cylindriques
o Cancer papillaire a cellules oncocytaires
Carcinome folliculaire (vésiculaire)
- Forme typique
o Ainvasion minime
o0 Largement invasive
- Autres variétes
o0 a cellules claires
o a cellules oncocytaires
Carcinome peu différencié
Carcinome indifférencié (anaplasique)
- A cellules fusiformes
- Acellules polygonales
- A cellules géantes
Carcinome épidermoide
Carcinome muco-épidermoide
Carcinome muco-épidermoide sclérosant avec éosiroph
Carcinome mucineux
Carcinome médullaire
- Forme sporadique et familiale
- Formes mixtes : papillovésiculaire et médullaire
Carcinome mixte, médullaire et vésiculaire
Tumeur a cellules fusiformes avec différenciatientype thyrmique (SETTLE)
Carcinome avec différenciation de type thyrmiquASTLE)

Autres :
Lymphomes
- Lymphome primitif, plasmocytome
- Lymphome de type MALT
- Lymphome généralisé
Fibrosarcome
Tératome
Paragangliome
Métastases intra thyroidiennes
Adénomes thyroidiens et tumeurs apparentées
Adénome folliculaire (vésiculaire)
Tumeur trabéculaire hyalinisante

D’aprés Delellis RA Lloyd RV, Heitz PU, Eng C (Edajorld Health Organization Classification of
Tumours. Pathology and Genetics of Tumours of Eia®©rgans. IARC Press : Lyon 2004
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ANNEXE 2 : CLASSIFICATION TNM DU CANCER THYROIDIEN

T - Tumeur primitive

Tx : Tumeur primitive non évaluable.

TO : Absence de tumeur primitive.

T1: Tumeurx 2cm ne dépassant pas la capsule thyroidiennadgéraila thyroide).

T2 : Tumeur >2cms 4cm, ne dépassant pas la capsule thyroidienne.

T3 : Tumeur >4cm, limitée a la thyroide, ou extensininimale extra- thyroidienne (au tissu
adipeux ou au muscle sterno-thyroidien).

T4a : Toute tumeur dépassant la capsule et ati@igadissu mou sous-cutané, le larynx, la
trachée, I'cesophage ou le nerf récurrent.

T4b : Tumeur dépassant la capsule et atteignanfadeia pré-vertébral, les vaisseaux
médiastinaux ou englobant I'artére carotide.

N - Ganglions régionaux

Nx : Ganglions régionaux non évaluables.

NO : Absence de métastase ganglionnaire régionale.

Nla: Métastases ganglionnaires régionales, hoéralas (secteur VI : pré-trachéal, para-
trachéal, pré-laryngé et ganglions delphiens)

N1b : Métastases ganglionnaires cervicales auuagatérales, bilatérales ou controlatérales,
ou meédiastinales supérieures.

M - Métastases a distance

Mx : Métastases a distance non évaluables.
MO : Absence de métastase a distance.
M1 : Métastases a distance.

CLASSIFICATION UJCC
<45 ans, papillaire ou> 45 ans, papillaire ouAnaplasique ou
folliculaire folliculaire indifférencié
Médullaire
Stade | Tout T, tout N, MO T1, NO, MO
Stade I Tout T, tout N, M1 T2, NO, MO
Stade Il T3, NO, MO
T1-T3, Nl1a, MO
Stade IVa T1-T3, N1b, MO T4a, tout N, MO
T4a, NO-N1, MO
Stade IVb T4b, tout N, MO T4b, tout N, MO
Stade IVc Tout T, tout N, M1 Tout T, tout N, M1

Par courtoisie du Dr. N. Sturm
D’aprés Cooper 2006.
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ANNEXE 3 : ARBRE DECISIONNEL POUR L’EVALUATION
DIAGNOSTIQUE DES NODULES THYROIDIENS

Patient avec nodule(s) thyroidien(

)

)

A 4

ATCD médicaux
Examen clinique de la thyroide et du cou

A 4

Echographie cervicale
(solide/mixte)

TSH, T3L, T4L
(Ac anti-Tg, Ac anti-TPO
(calcitonine)

Diameétre <lcm
Pas de suspicior]

Diameétre >1cm
ou <1cm mais
suspicion

A 4

Surveillance

i

TSH normale

TSH basse ou
goitre multinodulaire

A 4

Cytoponction

A 4
Scintigraphie
thyroidienne

\ 4
Nodule « froid »

<
l

-

Nodule bénin

~,

Tumeur maligne,

suspecte ou folliculaire

Chirurgie

D’aprés (27) Pacini F, Schlumberger M, Dralle H,idgli R, Smit JW, Wiersinga W. European
consensus for the management of patients withreliffiated thyroid carcinoma of the follicular

epithelium. Eur J Endocrinol 2006; 154:787-803.

T3l : triiodothyronine libre ; T4l : thyroxine likg; TSH : thyréostimuline ; Ac anti-Tg : anticorps
anti-thyroglobuline ; Ac anti-TPO : anticorps argéroxydase ; cytoponction: cytoponction a
I'aiguille fine du nodule avec aspiration.

36



ANNEXE 4 : SCHEMA DE REPERAGE ECHOGRAPHIQUE
GANGLIONNAIRE :

La classification topographique des ganglions psépgoar Robbins a I’'American Head and
Neck Society divise le cou en 6 niveaux ou secteésgnés par un chiffre romain. Ces
secteurs sont regroupés en 3 groupes principanixentral et deux latéraux.

Groupe central situé entre les 2 carotides
Secteur I entre la mandibule et le bord supérieur delipside,
Secteur VI entre le bord inférieur de I'os hyoide et lentaeineux innominé. Il comprend|4
sous-secteurs :
- VI supérieur, au-dessus de l'isthme, avegaleglion Delphien
- VI droit et VI gauche, le long du N Récurrent
- VIl inférieur, au-dessus du TVBC ou cervicahisverse

Groupes latérauy : de chaque coté
Secteur II: subdivisé en lla (au-dessus de I'ostium de 'NEBIIb plus postérieur et plus
haut,
Secteur 1l : au-dessus du croisement du muscle omo-hyoidietela veine jugulaire
interne,
Secteur IV au-dessous de ce croisement,
Secteur V. plus externe, derriére le bord postérieur dinséidomastoidien, divisé en
- Va est en regard du Il et du IlI,
- Vb en regard du IV

v

D’aprés Robbins KT. Classification of neck dissmtticurrent concepts and future considerations.
Otolaryngol Clin North Am 1998; 31:639-655.

D’apres la Société Francaise d’Endocrinologie (SF&)le groupe de Recherche sur la Thyroide
(GRT) « Guide de bonnes pratiques pour l'usage’@ebgraphie cervicale et des techniques écho-
guidées dans la prise en charge des cancers therwdlifférenciés de souche vésiculaire ».

D’apres Tramalloni J, Monpeyssen H, Correas JM, éfein O. [Thyroid nodule management:
ultrasonography, fine-needle cytology]. J Radiod2090:362-370
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ANNEXE 5 : SCORE DE RISQUE ECHOGRAPHIQUE TIRADS

3

Caractérisation échographique Modele US Malignité| TIRADS
Glande thyroide normale 0% TIRADS
Anéchogene avec spots hyperéchogénes. | Colloide type 1| 0% TIRADS 2
Vascularisation nulle bénin

Non encapsulé, mixte, limité, avec spots Colloide type 2

hyperéchogénes ; aspect spongiforme,

vascularisé

Non encapsulé, mixte avec portion solide, | Colloide type 3

isoéchogeéne, spots hyperéchogénes,

vascularisé

Hyper, iso ou hypoéchogene, partiellement | Pseudo-nodule | <5% TIRADS 3
encaspulé, vascularisation périphérique, dans a priori

un contexte de thyroidite d’Hashimoto bénin
Solide ou mixte, hyper, hypo ou isoéchogeneBénin 5-10% TIRADS
avec une fine capsule 4A
Hypoéchogéne, sans limites nettes ni De Quervain indéterminé
calcifications

Hyper, hypo ou isoéchogene, hypervasculansgispect 10-80% TIRADS
avec capsule épaisse, et micro ou 4B suspect
macrocalcifications

Hypoéchogéne, sans halo, avec limites Cancer pattern

irréguliéres, vascularisation pénétrante, ave¢ bu

sans calcifications

Iso ou hypoéchogeéne, sans halo, avec Cancer pattern | >80% TIRADS 5
microcalcifications périphériques multiples et 2 srement
hypervascularisation malin

Sans halo, iso ou hypoéchogene, Cancer pattern | 100% TIRADS 6
vascularisation mixte avec ou sans 3 confirmé par malin

calcifications, sans ponctuation colloide

cytologie

D’aprés Horvath E, Majlis S, Rossi R, et al. Arragbnogram reporting system for thyroid nodules

stratifying cancer risk for clinical managemeniClin Endocrinol Metab 2009; 94:1748-1751.
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ANNEXE 6 : CLASSIFICATION CYTOLOGIQUE DE BETHESDA

Classification Bethesda pour les résultats cytologs : catégories recommandées

| : Non diagnostic ou non satisfaisant

Liquide de kyste

Absence de cellules dans I'échantillon

Autres (artéfacts liés a un exces de sang, cajkotd

Il : Bénin
Compatible avec un nodule folliculaire bénin (ireclas nodules adénomateux, colloides..|
Compatible avec une thyroidite lymphocytaire (Has#ib) en cas de contexte clinique
Compatible avec une thyroidite granulomateuse (guba

p—

[l : Atypie de signification indéterminée ou lésim folliculaire de signification
indéterminée

IV : Néoplasme folliculaire ou suspicion de néoplase folliculaire
Préciser la présence ou non de cellules de Hirthle

V : Suspect de malignité

Suspicion de carcinome papillaire
Suspicion de carcinome médullaire
Suspicion de carcinome métastatique
Suspicion de lymphome

Autre

VI : Malin

Carcinome papillaire thyroidien
Carcinome peu différencié

Carcinome médullaire thyroidien
Carcinome indifférencié (anaplasique)
Carcinome a cellules squameuses
Carcinome mixte (a spécifier)
Carcinome métastatique

Lymphome non-Hodgkinien

Autre

Classification Bethesda : risque de malignité et mmmandations cliniques

Catégorie Risque de | Conduite a tenir
malignité

Non diagnostic ou non satisfaisant 1-4% Reponcaoanec
guidage échographique

Bénin 0-3% Suivi clinique

Atypie de signification indéterminée ou lésion | 5-15% Répéter la ponction
folliculaire de signification indéterminée

Néoplasie folliculaire ou suspicion de néoplasiel 15-30% Lobectomie
folliculaire

Suspect de malignité 60-75% Thyroidectomie total
ou lobectomie

112

Malin 97-99% Thyroidectomie totale

D’aprés Cibas ES, Ali SZ. The Bethesda System &pofng Thyroid Cytopathology. Am J Clin
Pathol 2009; 132:658-665

39



ANNEXE 7 : VALEURS DU MODULE D'YOUNG

Type de milieu Gras Eau | Cerveay  Sang Foie Muscle Os
Masse volumique 1380 a
(kg/m3) 960 1000 1030 1060 1060 107( 1810
Vitesse onde US| 1444 1152162& 1566 | 1566 | 1542 2531803
R R 160 a
E Module Young 2i8k§a Ofp‘; 61 6a7kPa 190000M
Pa
Type de Sein Rein Prostate
milieu Gras| Glande| Fibreux| Cancéreuy Fibreux| \ormal | Normal |
antérieur| postérieur
E module | 18 a s 94 a s s B 5 . 2. 96 @
Young (kPa)| 24 28 a 66 544 22a560| 10a5% 33a55 62a7l 241

D’apres Catherine Casalegno, les Jardins de la Dune, juin 2009, et les travaux du LOA et de SSI
(LOA : Laboratoire d’Ondes Acoustiques devenu tastiangevin, ESPCI, Paris, France).
SuperSonic Imagine, Aix en Provence, France.
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DEUXIEME PARTIE : ARTICLE

Intérét de I'élastographie «ShearWave» pour la pris en

charge des nodules thyroidiens

Etude « Swethy » : analyse intermédiaire
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Résume :

Objectifs :

Evaluer l'intérét de I'élastographie «ShearWavesurpta prise en charge des nodules
thyroidiens comparativement a I'’échographie setitéere de jugement principal : nombre de
cytoponctions potentiellement évitées grace a itérerde bénignité écho+/-élastographique.
Patients et méthodes :

Etude prospective sur 2 ans (protocole de rechemtimigue n°2010-A00979-30, °F
inclusion le 03/12/2010) incluant des patients ssie pour cytoponction +/- chirurgie d’'un
ou plusieurs nodule(s) thyroidien(s). Aprés recdailconsentement éclairé, inclusion de 34
patients lors de cette analyse intermédiaire a i&.niR®alisation d’une échographie standard
(calcul du score TIRADS) et d'une élastographiegWeave (Supersonic Imagine, France)
avec mesures quantitatives en kPa des index d@ééstians le nodule et dans le tissu sain.
Confrontation aux résultats cytologiques, et/otdhigiques pour les patients opérés.
Résultats :

En échographie, un score TIRADS 4a a été retrolnez an tiers des nodules malins :
laugmentation du seuil échographique de bénignigrait donc pas permis d'éviter de
cytoponction sans risquer de méconnaitre un noduddin. En élastographie, l'index
d’élasticité (IE) des nodules malins est plus élgue celui des nodules bénins (68kPa
[57;149] vs 41kPa [35,25;53,25]). Les performanaks I'élastographie seule pour le
diagnostic de bénignité (avec un seuil défini &IBE6kPa) sont : Se 62,5%, Spé 100%, VPP
100%, VPN 25%. 15/24 cytoponctions pour nodule téuiraient pu étre évitées. L'aire sous
la courbe ROC est calculée a 0,8611. La combinaésto-élastographique permet de poser
le diagnostic de bénignité en cas de nodule TIRADS et d'IE < 68kPa avec les
performances suivantes: Se 95,83%, Spé 100%, VB®%,1 VPN 66,67%. 23/24
cytoponctions pour nodules bénins auraient pu &igées par I'application de ce critére.
L’aire calculée sous la courbe ROC est 0,9792.

Conclusion :

L’élastographie est un outil complémentaire a l@giaphie pour la caractérisation des
nodules thyroidiens. Son inclusion dans la prisetgrge standard permettrait d’éviter un
grand nombre de ponctions bénignes voire de ch@sirggans se passer d’'une surveillance
clinique, échographique voire cytologique en camddification suspecte.

Mots clés :

Nodules thyroidiens, échographie, élastographiei$tiave, cytoponction, chirurgie.
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Benefit of “ShearWave Elastography” for managemenbf thyroid nodules -
Abstract :

Objective

The purpose of this study was to evaluate Shear\Wlastography (SWE) for thyroid nodules
diagnosis comparatively to ultrasonography. Thenmaitcome is the number of FNAC
avoided by a benignity criterion (defined by ultvtaegraphy and SWE elastography).
Patients and methods

This work is an intermediate analysis of a clinicesearch protocol (n°2010-A00979-30)
approved by CPP Sud Est (06/10/2010). 34 patieate wcluded in a prospective trial after
giving their informed consent. Data were collectédmonth after the study start (first
inclusion 03/12/2010). All patients were referred fine needle aspiration cytology (FNAC)
or thyroid nodule surgery. Each nodule was analggesbnography to evaluate the ability of
US individual features and TIRADS score to estinmrignity and malignity. Then elasticity
index (El, kPa) was measured in the nodule andiiroending tissue (Supersonic Imagine,
France). Correlation was done between US paramat®&DS score, elasticity, FNAC and
histologic results. ROC curves were used to com@aea under curve (AUC) of US,
elastography and combined score.

Results

33.33% of malignant nodules had a TIRADS 4a sawoe-NAC could have been avoided by
this score. EI was higher in malignant (68kPa [8%9]L than in benign nodules (41kPa
[35.25;53.25]). SWE is able to classify noduledwmdah AUC measured 0.8611, and to predict
benignity with those performances (threshold 46kBa)62.5%, Spe 100%, VPP 100%, VPN
25%. It would have avoided 15/24 FNAC for benigulues.

A combined score (TIRADS <5 and threshold <68kPa) predict benignity with those
performances: Se 95.83%, Spe 100%, VPP 100%, VP&V &6 This combined score would
have avoided 23/24 benign FNAC. AUC of ROC curveeasured 0.9792.

Conclusion

ShearWave elastography complements ultrasonogréptoharacterize thyroid nodules: it
could reduce the number of unnecessary FNAC oresyrgf benign nodules. A clinical and
ultrasonographic follow-up remains needed.

Key words

Thyroid nodules, ultrasonography, ShearWave Elaspity, FNAC, surgery.
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Introduction

Les nodules thyroidiens, de par leur fréquenceésgmtent un enjeu de santé publique : les
nodules palpables concernent environ 5% des fenahé&% des hommes (1-3). Un grand
nombre d’incidentalomes sont réveélés par diversansyd’imagerie (4) et la majorité d’entre
eux sont bénins (5 a 10% de cancers) (5, 6). bitsde nodules colloides, d’adénomes
vésiculaires, de kystes et de Iésions de thyradite8). Les nodules malins sont par ordre de
fréquence des cancers papillaires, vésiculairas diféérentiés, anaplasiques, médullaires ou
épidermoides (9-11). La stratégie diagnostiqueetietcomprend un dosage de TSH et une
echographie thyroidienne, qui aide a sélectionesrrdodules a ponctionner. Les criteres
echographiques de suspicion d’'un nodule ont étéddroment décrits : hypoéchogénicité
marquée, diamétre antéropostérieur supérieur ametdia transverse, contours flous,
microcalcifications, vascularisation intra-nodudgiet absence de halo hypoéchogéne (12-19).
Malgré la multitude de critéres, il a été suggéeéles associer car leur valeur prédictive
individuelle est faible (17, 20, 21). Plus récemmddonavita a identifié quatre modeles
spécifiqgues de bénignité permettant d’éviter de Ir@mses ponctions inutiles (spongiforme,
kyste colloide, girafe, nodule hyperéchogene (13).2e score échographique TIRADS les
inclut dans une classification allant de 1 a 6 cauge probabilité de malignité croissante (22).
La cytoponction compléte le bilan en cas de critééehographiques suspects. Selon la
classification de Bethesda (23), la cytologie &€stifpne dans 60 a 70% des cas (24), incitant a
la surveillance ; suspecte et maligne dans 3-9%-&% des cas, nécessitant un traitement
chirurgical. Dans les autres cas, le patient deswd étre reponctionné (résultat non
satisfaisant) (25), soit étre opéré (lésion folkine) (4, 23, 24). Ceci illustre notre
problématique d'intérét, qui réside d’'une part dansombre élevé de patients amenés a subir
une cytoponction pour un nodule bénin, et d'autat,pdans le nombre non négligeable de
cytoponctions suspectes qui aboutissent frequemanane prise en charge chirurgicale, avec

dans ce cas une majorité de nodules opérés s’a\vErams (taux de malignité 15-30%) (23).

Depuis les années 1990 (26), une imagerie de tiélgstissulaire appelée « élastographie » a
vu le jour. Celle-ci est basée sur le module d’'Yo(B), qui représente la dureté des tissus,
estimé comme le rapport entre la contramtet la déformation du milie@ !! (E=c/€) (27-

29). L'élastographie statique (ES) a fait ses pesudans le diagnostic de malignité des

nodules mammaires (30-34): l'opérateur exerce wmmpression avec la sonde
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d’échographie et le déplacement des tissus periestirder I'élasticité tissulaire (35). Ueno
et Itoh ont défini un score d’élasticité qui appates arguments supplémentaires en faveur de
la malignité d’un nodule thyroidien (13, 21, 36-3@8e 92%, Spé 90%) (40). Pour pallier le
caractére qualitatif et opérateur dépendant de (&S, I'élastographie « ShearWave » (SWE)
est ensuite apparue : intégrée a la sonde échaguaplconventionnelle, elle fournit une
cartographie quantitative de I'élasticité tissidai28, 35, 42). Dans le cas des nodules
mammaires, I'élastographie permettrait d’évitetaiees biopsies bénignes, et son inclusion a
la prise en charge habituelle (classification BHR# est a I'étude (28, 35, 43, 44). Les
premiers résultats concernant I'application auxubesl thyroidiens ont été publiés par une
équipe marseillaise. Les index d’élasticité coséléux données échographiques et
histologiques sont significativement plus élevéardes nodules malins que pour les nodules
bénins (150+95kPa vs 36+30kPa), et le seuil déf@ni6S5kPa permet dobtenir les
performances suivantes pour le diagnostic de m#digrse 85,2%, Spé 93,9%, et FN 13,8%
(45). Bien que trés encourageante et concordarge ltanalyse provisoire de Montpeyssen
(46), cette étude reste préliminaire, et I'impaes désultats de I'élastographie SWE dans la
stratégie de prise en charge des patients pordawmanodule thyroidien reste a évaluer. Notre
étude a donc pour but de définir les modalités el’oresure d’élastographie ShearWave, de
définir un critere de bénignité écho-élastograpaigtid’évaluer son impact dans la prise en
charge de patients adressés pour cytoponctiondldesthyroidiens.

Patients et méthodes

Type d’étude:

Cette analyse intermédiaire s'integre dans le padéode recherche clinique n° AFSSAPS :
2010-A00979-30. Il s’agit d’'une étude monocentriguespective, ouverte et contrélée, en
cours, sur une durée prévisible totale de 2 ansrésoyant I'inclusion de 104 patients. Cette
recherche biomédicale a recu un avis favorable dmit® de Protection des Personnes Sud
Est V le 06/10/2010. Le Centre d'Investigation @re - Innovation Technologique (CIC-IT)
de Grenoble assure le monitorage et le suivi dad& avant inclusion, chaque patient recoit
une lettre d’information et donne son consentermpantécrit. Les résultats intermédiaires ont

été recueillis sur une période de 7 mof&ficlusion le 03/12/2010).
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Patients :

Les sujets inclus sont des patients majeurs adregséadiologie ou en endocrinologie au
CHU de Grenoble pour une cytoponction échoguidédesupatients devant bénéficier d’une
intervention chirurgicale thyroidienne pour un(desdule(s) thyroidien(s). L’'analyse per-
protocole des données a exclu, parmi les 39 pgatondeépart, 5 patients n‘ayant pas encore
bénéficié de cytoponction ou de chirurgie. La papah étudiée comprend donc 34 patients,
dont 24 femmes (70,6%) et 10 hommes (29,4%). L'Agmlian est de 60,5 ans (écart
interquartile [52,5; 66]), avec un age minimum 8@ ans, maximum de 79 ans. Les
antécédents thyroidiens, I'examen clinique, leustabrmonal (dosage de TSH) et la prise de

traitement thyroidien ont été recueillis.

Equipement :
L’échographe Aixplorer TM (SuperSonic Imagine, A8r Provence, France) du service de

Sénologie du CHU de Grenoble (CURIM) est utiliséupda réalisation de toutes les
échographies et élastographies. Il est muni d'wrae large bande SuperLinear 15-4. Un

cahier d’observation électronique permet de stahslar le recueil des données.

Echographie conventionnelle et élastographie :

Les examens écho- et élastographiques ont ét&é&éalpar le Dr LF., radiologue sénior au
CHU de Grenoble, ayant 2 années d'expérience dgrepbie et d'élastographie
thyroidienne, ou par des radiologues juniors supésv Les criteres échographiques recueillis
sont les dimensions, la forme, I'échostructure, destours, la vascularisation et le score
TIRADS du nodule, ainsi que la présence de calttifims, d’un halo hypoéchogéne, et de
signes de bénignité. Chaque nodule est localiséis@@ent sur un schéma de face et en
coupe transversale.

L’élastographie SWE est effectuée au décours dehdgraphie standard avec le méme
appareil et la méme sonde. Le faisceau ultrasograraine une force de radiation acoustique,
et la vibration induite crée une onde de cisaillehtpii se propage parallelement a la surface
cutanée. Le recueil « ultrarapide » des donnéetamamde permet de suivre en temps réel la
propagation de I'onde et d’estimer le module d’Ygy@8, 35). Durant la mesure, le patient
ne doit pas avaler la salive ; un ROI rectangulast placé sur le nodule et le tissu
environnant. L'élastogramme apparait en surimpoesdie I'image échographique standard
avec un codage couleur, allant du bleu pour lesigisnous au rouge pour les zones plus

dures. Une fois I'image figée, un ROI de forme rerd de taille ajustable peut étre placé sur
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le nodule (sur une vue sagittale). Les index dtel&é (IE) sont mesurés en kPa dans le
nodule (IE de valeur maximale : 3 mesures et caleula moyenne et de I'écart-type ; IE de
valeur minimale ; enfin IE de taille maximale dd@siodule ; soit au total 5 mesures) et dans
le tissu thyroidien sain (une mesure dans une zmpésentative). La durée de

I'élastographie, I'expérience de l'opérateur et @ubelle visuelle (0 a 100) concernant la

rapidité, la facilité et la satisfaction globalenségalement enregistrés.

Analyse cytologiqgue et histologigue :

Les cytoponctions échoguidées ont été réaliseeslepdr. 1B, radiologue au CHU de
Grenoble, ayant a son actif 7 années d’expéridréechnique de ponction par capillarité a
été remplacée par une aspiration (avec une aiduiede 25 gauges) permettant d’augmenter
la cellularité des prélevements. La collaboratisacaun cytologiste expérimenté (le Dr. JB,
CHU Grenoble) qui effectue I'étalement des lamearet analyse extemporanée immeédiate
permet de renouveler le geste en cas de prélévepeentellulaire ou non informatif. Les
lames ont été séchées a l'air et colorées par |I&NI@ay-Grinwald-Giemsa). Les résultats
sont présentés sous forme de 6 groupes définia passification de Bethesda (I a VI) (23).
Une analyse histologique complete le bilan en eagedultat suspect ; il en est de méme pour
les patients adressés avant chirurgie d’'un nodweoidien. 9 patients ont été opérés (10
nodules), et les lames ont été lues par le Dr NSdépartement d’anatomo-pathologie du
CHU de Grenoble. Les prélevements ont été fixés taformol puis inclus dans la paraffine
et les coupes colorées par 'HES (hématoxyliner@asafran) ou par le Rouge Sirius. Pour
chaque nodule, le type histologique a été recuailiisi que la classification TNM (définie par
'OMS en 2004) en cas de malignité.

Analyse statistique :

L’élastographie étant une nouvelle méthode diagmast le référentiel utilisé est histologique
ou cytologique. Les nodules ont été répartis ero8mes : bénin, malin et indéterminé (Figure
1). Le diagnostic de bénignité ou de malignitéhestologique ou cytologique, alors que le
caractére indéterminé est défini par la cytoponcsieule.

Les données ont été enregistrées et analysées gradegiciel R scan. Des statistiques
descriptives ont été réalisées pour I'ensemblevdeisbles collectées. En raison du faible
nombre de patients inclus, les critéres quantitatiint présentés sous forme de médiane, de
valeur minimale et maximale, et d’écart interquaré 25 et 75% ; les variables qualitatives

sous forme d’effectifs et de pourcentages n(%)tilisation du tableau de contingence a
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permis le calcul de la sensibilité, la spécifi@tées valeurs prédictives positives et négatives
des criteres échographiques de bénignité, du sEiRADS (défini par Horvath) (22), de
I'élastographie et de la combinaison écho-élastiggae. Notre objectif est la définition
d’'un critere de bénignité afin d’évaluer le nomhbiee cytoponctions pouvant étre évitées par
son application. L'utilisation de courbes ROC etcldcul de I'aire sous la courbe (AUC)

évalue la performance de I'élastographie et deoszbmnaison avec I'échographie.

Figure 1 : Diagramme de répartition des patientstedes nodules

Patients de départ : n=829 nodules)

Exclusion n=5 patients
(9 nodules) pas de
cyto/histologie

A

A 4
Patients inclus : n=3@10 nodules)

y A 4 A 4
Bénins (24 nodules) Malins/suspects (3 nodules) Indéterminés (13 nodules)

A 4 A 4 A 4 A 4 A 4 A 4

Diagnostic Cytologie Diagnostic Cytologie Cytologie Cytologie
histologique Bethesda Il histologique Bethesda V Bethesda | Bethesda Il
(8 nodules) (16 nodules) (2 nodules) (2 nodule) (9 nodules) (4 nodules)

A noter qu’aucun des patients inclus n'a de sa#@tnitif Bethesda IV ou VI
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Résultats

Statistigues descriptives :

Population :(Tableau 1)

Lors de cette analyse intermédiaire, 34 patientsétd inclus (soit 40 nodules), avec une
médiane d’'un nodule par patient. Trois patient8%8, avaient un antécédent de thyroidite
(deux d’Hashimoto et une lymphocytaire) et 10 (28),4in antécédent de goitre. La moitié
avait bénéficié d’'une cytoponction antérieure (ddhtmorragiques).

L’examen clinique retrouvait un goitre chez 10 gats (29,4%), un nodule palpable chez 13
patients (38,2%) ; des difficultés anatomiquesexgloration thyroidienne n’ont été notées
gue dans un cas (2,9%). Sur le plan biologiqugants étaient en euthyroidie (94,1%) et 2
en hypothyroidie (5,9%). Parmi les 40 nodules, thieét localisés au lobe droit (37,5%), 14
au lobe gauche (35%) et 11 a l'isthme et la réggtmo-lobaire (27,5%).

Nodules (Figure 1)

Trois groupes de nodules ont été formés : le grdagmen en comprend 24, dont 8 ont été
diagnostiqués par histologie (6 adénomes vésiagat 2 macronodules de goitre) et 16 par
cytologie (Bethesda I1l). Dans le second groupe etrouve deux nodules malins
diagnostiqués chirurgicalement (un carcinome paipllet un carcinome folliculaire), et un
nodule suspect de carcinome papillaire (Bethesda n\@yant pas encore bénéficié
d’exploration chirurgicale. Dans le troisieme greumodules indéterminés), 9 nodules sont
classés Bethesda | (diagnostic non satisfaisant) Bethesda 1l (atypies de signification
indéterminée). A noter que parmi I'ensemble desufes] aucun n’a de score final Bethesda
IV ou VI (un nodule avait été classé initialemeetiesda IV, mais 'histologie a conclu a un
adénome vésiculaire). Le tableau 2 résume les d&iigs histologiques et cytologiques des
nodules inclus. A noter que pour la suite de céttele intermédiaire, les nodules restant

indéterminés n’ont pas été inclus pour les analgt#sstiques.
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TABLEAU 1 : Statistiques descriptives de la populabn et des nodules inclus

Caractéristiques

Patients (n=34)

Age,min médiane Q] max

30;60,5[525;66]; 79

Sexe

1 - Hommes, (%) 10 (29,4)
2 — Femmes,(%) 24 (70,6)
Antécédents
1 — Thyroiditey (%) 3(8,8)
a/ hashimotq%) 2 (66,7)
b/ lymphodsgan (%) 1(33,3)
2 — Irradiatiom (%) 0(0)
3 — Basedow,(%) 0(0)
4 — Goitren (%) 10 (29,4)
5 — Cytoponction antérieure) 17 (50)
a/ antérieure < un am (%) 6 (35.3)
b/ antérieure hémorragique, (%) * 3 (17.6)
Examen clinique
1 — Goitren (%) 10 (29,4)
2 — Nodule palpable (%) 13(38,2)
3 — Adénopathi@, (%) 0(0)
4 — Difficulté anatomique d'exploratiarn) 1(2,9)
5 — Traitement thyroidiem %) 5(14,7)
a/ substituiif(%) 4 (80)
b/ freinateur(%) 1 (20)
TSH (thyréostimuline) sérique
1 — Euthyroidie, (%) 32(94,1)
2 — Hyperthyroidie, (%) 0(0)
3 — Hypothyroidie,, (%) 2(5,9)
Nombre de patients
1 — Ayant bénéficié d'un gesiey) 29 (85,3)
2 — Ayant bénéficié de deux gestess) 4(11,8)
3 — Ayant bénéficié de trois gestegs) 1(2,9

*:une donnée manquante détectée

Caractéristiques Nodules (n=40)
Nombre de nodules par patieft médiane 1Q] max 1;1[1;1];2
Localisations des nodules

1 — Lobe droity (%) 15 (37,5)

2 — Lobe gauche (%) 14 (35)

3 — Isthme et isthmo-lobairg) 11 (27,5)
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TABLEAU 2: Diagnostics cytologiques et histologique

Nodules (n=40) Effectifs n(%)
Bénins n(%) 24 (60)
1 — Histologien(%) 8 (33,3
a/ Adénome simplay (%) 6 (75)
b/ Macronodule colloide hyperplasiqué%) 2 (25)
2 — Cytologie bénigne (type |l Bethesdg}b) 16 (66,7)
a/ Nodule folliculaire bénim(%) 15 (93,7)
b/ Thyroidite lymphocytaire) (%) 1(6,3)
Malins ou suspects,(%) 3(7,5)
1 - Carcinome papillairey(%) 1(33,3)
2— Carcinome folliculairen(%) 1(33,3)
3- Cytoponction suspecte (Bethesdan(¥o) 1(33,3)
Indéterminésn (%) 13(32,5)
1 - Bethesda (%) 9(69,2)
2 — Bethesda IlIn(%) 4 (30,8)

Résultats échographiques :

Statistiques descriptivegTableau 3)

Taille : le plus grand diamétre des nodules bénins avaleir médiane de 20mm [16,75 ;
27,08] ; pour les nodules malins, elle est de 23[@1hb ; 23,5] (Tableau 4).

Forme : 7 nodules bénins sont ronds (29,2%), 14 ovad@s3fto) et 3 irréguliers (12,5%) ;
tous les nodules malins sont ovales (3 nodule€6)00

Echostructure : 20 nodules bénins sont tissulaires (83,3%), it mixtes (16,7%) ; parmi
les nodules malins, 2 sont tissulaires (66,7%hetst mixte (33,3%).

Composante tissulaire elle est homogéne pour 4 nodules bénins (16;7¢e est
hétérogene pour 20 nodules bénins (83,3%) et paod8les malins (100%).

Echogénicité: un nodule bénin est hyper- (4,2%), 14 sont i§68,3%) et 9 sont
hypoéchogenes (37,5%). 2 nodules malins sont&&7%o) et un est hypoéchogéene (33,3%).
Limites : 10 nodules bénins ont des contours nets (41, 0¥tye 3 malins (100%) ; 7 bénins
ont un halo hypoéchogene (29,2%) contre 2 mali6s7¢6).

Vascularisation : 3 nodules bénins ont une vascularisation typE215%), 4 type 2 (16,7%),
14 type 3 (58,3%), 3 type 4 (12,5%) ; 2 nodulesmsabnt une vascularisation type 3 (66,7%)
et 1 de type 5 (33,3%).

Calcifications : 12 nodules bénins ont des microcalcification3%p contre 1 nodule malin
(33,3%) ; 6 nodules bénins ont des macrocalcificati(25%) contre un malin (33,3%).
TIRADS : 10 nodules bénins (42%) et un nodule malin &3,8nt un score 4a; 14 nodules
bénins (58%) et 1 malin (33,3%) un score 4b ; wiul@malin (33,3%) est TIRADS 5.
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TABLEAU 3 : Statistiques descriptives échographique

Nodules déterminés

Nodules indétemminés

Caractéristiques échographiques Bénins (n=24) Maiins (n=3) Betrlesdal Bethe_sda 1]
(n=9) (n=4)
Dimensions (mm)
1 — Hauteurédiane Q] 20[16;26,25] 20[20;21,5] 20[12;27] 178,75 26
2 — Diametre antéro-postérietiégiane 1Q] 14[9,75; 17,25] 12[11,5; 13] 11(7;12] 8{1525]
3 — Diametre transversediane Q] 16,5[13,75; 23] 20[195; 22] 15[9; 20] [®2; 19,75]
4 — Plus grand diametrgsdiane Q] 20[16,75; 27,08 23[21,5;235] 20[12:]27 17,5[13,75;26]
5— DAP > DTy (%) 6 (25) 0(0) 0(0) 0(0)
Forme
1 - Rondy (%) 7(29,2) 0(0) 1(11,1) 1(25)
2 — Ovaley (%) 14 (58,3) 3(100) 7(77,8) 3(75)
3 — Irrégulier (%) 3(12,5) 0(0) 1(111) 0(0)
Echostructure
1 — Liquidien anéchogémneys) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
2 — Tissulairey (%) 20(83,3) 2(66,7) 6(66,7) 3(75)
3 — Mixtep (%) 4(16,7) 1(33,3) 3(333) 1(25)
a/ Composante tiss@ad50%, n(% ) 0 (0) 1 (100) 1(33,3) 0 (0)
b/ Composante tiss@air50%, n(%) 4 (100) 0 (0) 2 (66,7) 1(100)
Composant tissulaire
1 — Homogene, (%) 4(16,7) 0(0) 5 (55,6) 1(25)
2 — Hétérogene (%) 20 (83,3) 3 (100) 4 (44,4) 3(75)
Echogénicité de la composante tissulaire
1 — Hyperéchogene () 1(4,2) 0(0) 0(0) 0(0)
2 — Isoéchogéne (%) 14 (58,3) 2(66,7) 5 (55,6) 2 (50)
3 — Hypoéchogene (%) 9(37,5) 1(33,3) 4(44,4) 2(50)
Limites
1 - Contours nets(%) 10 (41,7) 3(100) 6(66,7) 2(50)
2 — Halo hypoéchogémne) 7(29,2) 2(66,7) 3(333) 1(25)
3 — Capsule épaissay) 1(4,2) 0(0) 0(0) 0(0)
Vascularisation
1 - Type I (%) 3(12,5) 0(0) 0(0) 1(25)
2 —Type 2 (%) 4(16,7) 0(0) 2(22,2) 2 (50)
3 - Type 3 (%) 14 (58,3) 2(66,7) 6(66,7) 1(25)
4 — Type & (%) 3(12,5) 0(0) 0(0) 0(0)
5 —Type 5 (%) 0(0) 1(33,3) 1(11,1) 0(0)
Images hyperéchogenes
1 — Microcalcfifications, (%) 12 (50) 1(33.3) 2(22,2) 1(25)
2 — Calcifications grossiereg) 6 (25) 1(333) 0(0) 0(0)
3 — Ponctuations colloidegys) 2(8:3) 0(0) 1(1L1) 0(0)
Images évoquant la bénignité
1 — Spongiforme, %) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
2 — Kystiquen (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
3 — Marbré&; (%) 0(0) 0(0) 1(11,1) 0(0)
4 — Uniforme hyperéchogemna) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
TIRADS
1— TIRADS 1y (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
2 — TIRADS 25 (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
3 — TIRADS 3 (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
4 — TIRADS 4a (%) 10 (42) 1(33,3) 5 (55,6) 3(75)
5— TIRADS 4hy (%) 14 (59) 1(333) 4(44,4) 1(25)
6 — TIRADS 5 (%) 0(0) 1(333) 0(0) 0(0)
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TABLEAU 4 : Fréquence des nodules par taille et pacatégorie

Taille

<10mm >10mm, <20mm >20mm
Bénin,n(%) 0/24 (0) 10/24 (41,7) 14/24 (58,3)
Malin, n(%) 0/3 (0) 0/3 (0) 3/3 (100)
Bethesda In(%) 0/9 (0) 4/9 (44,4) 5/9 (55,6)
Bethesda Ilin(%) 0/4 (0) 2/4 (50) 2/4 (50)

Critéres échographiques de bénignit@ableau 5)

Aucun des modeles de bénignité de Bonavita n’é&stgmt parmi les nodules bénins ou malins

ponctionnés. Les criteres prédictifs de bénignitét $a vascularisation type 1 ou 2 présente
chez 7 nodules bénins (Se 29,17%, Spé 100%, VPP, 10®N 15%) et les ponctuations
colloides (2 nodules bénins) (Se 8,33%, Spé 100PR \X00%, VPN 12,5%). L’'absence
d’hypoéchogénicité est retrouvée parmi 15 noduéesns et 2 nodules malins (Se 62,5%, Spé
33,33%, VPP 88,24%, VPN 10%). Les scores TIRADS 2f 6 ne sont décrits pour aucun
nodule. Parmi les nodules bénins, 10 ont un sctiRADS 4a (Se 41,67%; Spé 66,67%, VPP

90,90%, VPN 12,5%) parmi les nodules malins, lesesc TIRADS 4a, 4b et 5 sont retrouvés
chacun dans le cas d’un nodule (33,33% pour chaque)

TABLEAU 5 : Critéres échographiques de bénignité

Criteres de bénignité

Nodules déterminés

Nodules indéterminés

Bénins (n=24) Malins (n=3) Be(tr?:egs)da : Bet(r;] e:sdga i

Modéeles de bénignité

1 — Spongiforme, (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

2 — Kystiquey (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

3 — Marbré, (%) 0(0) 0(0) 1(11,2) 0(0)

4 — Uniforme hyperéchogeney) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Vascularisation type 1 ou 2(%) 7(29,2) 0(0) 2(22,2) 3(75)
Ponctuations colloides (%) 2(8,3) 0(0) 1(1L,1) 0(0)
Absence de critere de malignité

1 — Absence de microcalcificatiange) 12 (50) 2 (66,7) 7(77,8) 3(75)

2 — Absence de DAP > Di(%) 18 (75) 3 (100) 9 (100) 4 (100)

3 — Absence d'hypoéchogeniaités) 15 (62,5) 2(66,7) 5 (55,6) 2 (50)

4 — Absence de contours mal imitége) 10 (41,7) 3(100) 6(66,7) 2 (50)

5 — Absence de vascularisation type 4 oudb) 21(87.,5) 2 (66,7) 8(88,9) 4 (100)
TIRADS 4a,n (%) 10 (42) 1(33,3) 5 (55,6) 3(75)
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Elastographie ShearWave : (Tableau 6)

La valeur médiane d’'l[E maximal au sein d’'un nodubdin (68kPa [57 ; 149]) est plus élevée
gue celle des nodules bénins (41kPa [35,25 ; 58e23hdéterminés (Bethesda | : 35kPa [31 ;
49] ; Bethesda Il : 26kPa [24,25 ; 69,5]). De mépet index d’élasticité est supérieur a celui
du tissu sain dans chaque catégorie. Les noduléasnsmnt les plus hétérogenes, avec un
écart type de I'lE de taille maximale a 17 [13 ;5}2L'IE de valeur minimale dans le nodule
n'est pas prédictif de bénignité (bénins 14,5kRa48 19] vs malins 8kPa [6 ; 10]).

TABLEAU 6 : Elastographie selon le type de nodule

Nodules déterminés Nodules indéterminés

Mesures élastographiques Bénins (n=24) Malins (n=3) Beth:esda | Bethe_sda 1l
(n=9) (n=4)
Valeur maximale dans le nodule (kPa)
1 — Mesure Iyédiane [Q] 40,5[31;51,5] 63[53;167,5] 38[32;49] 23[22;67,25]
2 — Mesure Zédiane [Q] 42[34,75; 485] 66[58;149,5] 36[26;47] 52[18; 69,5]
3 — Mesure 3édiane Q] 41,5[36;50,25] 75[60,5; 130] 36[29;50] 3[®0,5;775]
4 — Moyenne des trois mesure&iiane Q] 41[35,25;53,25] 68[57;149] 35[31;49] [281,25 ;69,5]
5 — Ecart-typepédiane Q] 45[3,75;7,25] 5[4;205] 2[2;5] 6,555 8]
Valeur minimale dans le nodule (kPaggiane 1Q] 145[8,75;19] 8[6;10] 12[5;15] 9,576, 13,25]
Mesure taile maximale (kPa)
1 — Moyenneyédiane 1Q] 255[14;29,5] 28[21;525] 19[14; 33] 285 ;31,75]
2 — Ecart-typepédiane Q] 7[4,75;825] 17[13; 425] 6[3;9] 4573; 14]

En établissant un seuil élastographique a 46kBlastographie permet de poser un diagnostic
de bénignité avec les performances suivantes 2&%4% Spé 100%, VPP 100%, VPN 25%.
Ainsi, aucun des nodules malins n’est méconnubs&4lcytoponctions (62,5%) pour nodule
bénin pourraient étre évitées. L'aire calculée dausourbe ROC est AUC = 0,8611 (figure
2). La figure 3 représente un nodule bénin dolt fHoyen est supérieur au seuil : la mesure
avait été effectuée en regard d’'une microcalciicatLes figures 4, 5 et 6 montrent les trois
nodules malins, dont les IE moyens sont au-dessusedil, avec parfois des valeurs trés

élevées (jusqu’a 230 kPa pour le carcinome papa)ai
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Figure 2 : Elastographie SWE dans la population gloale

Figure 2a : Mesures élastographigues selon chggeade nodule
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Figure 3. Patient de 64 ans, découverte de goitre et pondtionodule le plus volumineux (patient
n°28).

a, b : En échographie (a: axial, b : sagittal)Juie isoéchogéne hétérogéne, mal limité, porteur de
microcalcifications et d’une vascularisation migte doppler couleur (c) ; score TIRADS 4b.

d : En élastographie SWE, I'lE maximal est mesut®%kPa (IE moyen maximal 79kPa).

e : La cytologie montre une colloide abondantedfuinlet) (MGG, x10) associé a des thyréocytes
regroupés en vesicule (fleche) (f: MGG, x40). Issaoyaux sont réguliers, sans atypie, avec un
rapport nucléocytoplasmique conservé : lésion @dleésiculaire bénigne (Bethesda ).
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Figure 4: Patiente de 30 ans, goitre clinique, nodule istmigpatiente n°14)

a, b L’échographie en coupe axiale et sagittaletraam nodule tissulaire hypoéchogene bien limité,
avec halo périphérique et vascularisation mixteappler couleur (c) ; score TIRADS 4a.

d : En élastographie ShearWave, I'lE maximal esturia 272kPa (IE moyen : 230kPa).

e : En histologie, carcinome papillaire encapsukérctiitecture microvésiculaire (pT1bNx), avec
prolifération tumorale dense (HES, x5).

f: Déformation typique des noyaux des thyréocyfesromatine fine, petit nucléole, membrane
nucléaire épaissie et irréguliére, incisures, grdm café et chevauchement des noyaux) (HES, x40)
g : Coloration spéciale Rouge Sirius, mise en éddale la fibrose (x5).

+180 kPa




Figure 5 : Patient de 41 ans, nodule palpable (patient n° 15).

a, b, c: En échographie, nodule isoéchogéne aakr gériphérique, hypervascularisation type 5,
TIRADS 4b (a : axial, b : sagittal, c : doppler t=wr).

d : En élastographie ShearWave, I'lE maximal est®idPa (IE moyen 68kPa).

e : Prolifération centrale de vésicules de tailleyanne et microvésiculaire en périphérie. Pseudo
capsule fibro-collagénique envahie ; carcinomect#aire microinvasif pT2Nx (HES, x5).

f: Vésicules de petite taille disposées dans tonm& comportant des bandes de fibrose disséquante.
Thyréocytes cubiques a rapport nucléo cytoplasmiqugmenté, avec noyaux arrondis sans
déformations typiques de carcinome papillaire (H&®).

g : Coloration spéciale Rouge Sirius mettant edénge la fibrose (x5).
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Figure 6: Patiente de 76 ans, découverte de LMNH mammalex &’un nodule thyroidien.

a, b: En échographie, nodule mixte hétérogenea) bieité, avec micro- et macrocalcifications,
vascularisation mixte type 3 (c : doppler coulescpre TIRADS 5.

d : En élastographie SWE, I'lE maximal est de 50dEanoyen maximal : 46kPa).

e, f: La cytologie retrouve des anomalies cytodaices marquées avec un rapport
nucléocytoplasmique trés augmenté, une déformadies contours nucléaires et des zones de
chevauchement. Suspicion de carcinome papillaieth@da V) (e : MGG, x10 ; f: MGG, x40)
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Corrélation écho/élastographigue :

On retrouve sur la figure 7 un adénome vésiculayant des criteres échographiques de
bénignité (contours nets, halo périphérique et radmsale calcification) et d’autres plus

suspects (vascularisation type 3), avec un scdRADE 4a. L'IE maximal mesuré est bas

(7kPa) et le nodule est homogene (IE taille maxen@kPa ; écart-type=2). Un nodule de

thyroidite lymphocytaire est présenté sur la fig8rd&n dehors de son hypervascularisation,
on retrouve des criteres échographiques de bééaighltlE moyen est de 41kPa.

Nous avons établi un score combiné écho-élastogagh pour les nodules dont le TIRADS
est inférieur a 5, a condition que sa valeur dtémphie soit <68kPa, le diagnostic de
bénignité peut étre posé avec les performancearsigiy . Se 95,83%, Spé 100%, VPP 100%,
VPN 66,67%. 23 sur 24 cytoponctions pour nodulesnseauraient pu étre évitées par son
application, sans méconnaitre de nodule malin.iguaré 9 montre I'aire sous la courbe ROC

calculée a 0,9792.

Nous avons enfin étudié I'application aux noduledéterminés de ces scores de bénignité.
Parmi les nodules Bethesda lll, 3 (75%) ont unesdRADS 4a et un nodule (25%) a un
score 4b. Concernant les index d’élasticité moyédsssont inférieurs au seuil de bénignité
pour 3 nodules (22, 27 et 25kPa), un seul est asudedu seuil (197kPa) (Figure 10).
L'utilisation de I'élastographie seule ou de la dmmaison écho-élastographique aurait permis

d’éviter 3 sur 4 cytoponctions (75%).
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Figure 7 : Méme patiente que figure 5, nodule palpable du pdésieur gauche, opéré.

a, b, c : En échographie, nodule hétérogene aveqkeaphérique, vascularisation mixte, TIRADS 4a.
d : En élastographie ShearWave, les valeurs maasrsint mesurées a 7kPa.

e : Prolifération de vésicules de taille moyennecacolloide abondante, dans un stroma lache
cedematié, remanié des plages hémorragiques. Psapsiale fibro-collagénique épaissie. Diagnostic
d’adénome vésiculaire simple (HES, x5)

f: Thyréocytes cubo-cylindriques avec noyaux alienréguliers, sans déformation typique de
carcinome papillaire (HES, x40)

g : Coloration Rouge Sirius, met en évidence leoBb (x5).

% Q-Box™
Moy 6.93 kP
Min
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Figure 8 : Patiente de 57 ans, antécédent de thyroidite deitdam (patiente n° 30).

a, b : En échographie la thyroide est hétérogdaeh@ blanche), un nodule isoéchogéne porteur d’un
halo et d’'une vascularisation mixte (c : doppleulear). Score TIRADS 4a.

d : En élastographie ShearWave, I'lE maximal duut®@st mesuré a 46kPa (IE moyen= 41kPa).

e : Nombreux lymphocytes d’aspect polymorphe (#h(MGG, x10). Des cellules oncocytaires
isolées ou en placard sont associées, avec despn@argis, de tailles différentes et parfois des
atypies (cytoplasme granulaire et noyaux nucléolés)y : MGG, x40, fleche). Diagnostic de
thyroidite lymphocytaire (Bethesda II).
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Figure 9 : Elastographie des nodules dont le scofdRADS est inférieur 5

Figure 9 a : Mesures élastographiques selon légoaés de nodules
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Figure 10: Patient de 57 ans, augmentation de taille d’un amextule du lobe gauche dont la
cytoponction de 2006 évoquait une Iésion vésiceledlloide bénigne (patient n°34).

a, b : En échographie (a: axial, b : sagittalndeule est mixte, hétérogéne, isoéchogéne, awanto
flous avec une vascularisation péri-nodulaire guptky couleur (c). Score TIRADS 4a.

d : En élastographie SWE, I'lE maximal est de 2@8fE moyen maximal 197kPa).

La cytologie retrouvait des atypies de significatiodéterminée (Bethesda llI).

Z100 %

a
- type 38.5
©  Diam 2.0 mm
Affich. saturé
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Qualité : (Tableau 7)

La médiane de satisfaction globale pour la réatisate 'examen est de 86/100 (min 19/100,

max 99/100). Des difficultés a l'utilisation du rédel ont été rencontrées dans 29% des cas

(10 patients), venant dans la moitié des cas decklisation du nodule, soit profonde ne

permettant pas de remplir complétement la boit&asfégraphie, soit prétrachéale créant des

artéfacts. D’autres artéfacts ont été retrouvés dacas (40%), liés a des microcalcifications,

a la nature du nodule (défaut de remplissage @art#e liquidienne des nodules mixtes) ou a

la dyspnée du patient. Un seul cas de problématiqneernant l'utilisation pure du matériel a

ete décrit (difficulté d’enlever le ROI élastogragple sur une image figée). La durée médiane

de I'élastographie est de 2 minutes (min 1, max La)reproductibilité de la mesure intra-

observateur est évaluée grace a |'écart-type des mesures d’'IE maximal sur chaque

nodule, sa valeur médiane est de 4,5 [3; 7]. Erfih examens ont été réalisés par un

radiologue junior supervisé (65%) et 12 par unotadjue sénior (35%).

TABLEAU 7 : Qualité

Criteres de qualité

Patients (n=34)

Satisfaction (échelle de 0 & 100)
1- Précisiommin, médiane [IQ], max
2- Rapiditénin, médiane [IQ], max
3- Facilitémin, médiane [IQ], max
4- Satisfaction globalejn, médiane [IQ], max
Difficultés a utilisation du matériel
1- Ouin(%)
a/ liés ala situation du nodutg%o)
b/ liés a des artéfacts(%)
c/ liés a l'utilisation du matériei(%)
2- Nonn(%)
Durée de l'examen (minutes)in, médiane [IQ], max

Ecart type des 3 mesures élastographiques maxmales
médiane [IQ], max

18;81[62,8; 86,5]; 100

18;85[69,5;91,5]; 100
19;85[75,8;90]; 100
19,;86[63,5;89];99

10 (29)

5 (50)

4 (40)

1 (10)

24 (71)
1;2[2;3];12

0;45[3;7]; 18

Radiologue réalisant l'examen
1- Juniomn (%)
2- Sénion (%)

22 (65)
12 (35)
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Discussion

Dans la prise en charge diagnostique des nodufesidliens, I'échographie et la cytoponction
occupent une place majeure. Bien gue les effetssirmbles de cette derniere soient mineurs
et rares (47, 48), sa principale limite vient déémuence des résultats bénins ou douteux, qui
peuvent conduire a un geste chirurgical pour dekiles en majorité bénins. Le principe de
base de I'élastographie vient des données de pafpah, un nodule « dur » étant plus suspect
gu’un nodule « mou ». L'élastographie ShearWaveglbppée initialement pour les Iésions
mammaires, permet de s’affranchir du caractéreitqtiflde I'élastographie statique. Le but
de notre étude est de compléter les données adetlid’évaluer la place de I'élastographie

guantitative dans la prise en charge diagnostigue ribdule thyroidien.

Comparaison de nos résultats avec les travaux geats:

Tout d’abord I'originalité de notre travail a été glintéresser un critére de bénignité et non de
malignité : la prévalence élevée des nodules thign$ rend cette approche pertinente. Sur le
plan échographique, nous avons choisi le scorastgeie TIRADS défini par Horvath. La
Société Francaise d’Endocrinologie recommande ddisation afin d’individualiser des
modeles échographiques et non des criteres is@§s €n outre l'utilisation d'une
terminologie unifiée est susceptible d’améliorerdproductibilité interobservateur (49).

Aucun des nodules inclus n'avait de score TIRADSWR 3: les indications de geste
diagnostique invasif semblent donc actuellememnee®es par les prescripteurs sur la base
de critéres échographiques seuls. Parmi les nodyded un score TIRADS 4a, 9,09% étaient
malins (1/11 nodules) : en conséquence, conforméragmr résultats de Horvath (qui
retrouvait dans cette catégorie 5 a 10% de nododédms), il n’aurait pas été possible d’éviter
de cytoponction en augmentant le seuil des critéo®graphiques, sans risquer de sous-

diagnostiquer une lésion maligne.

En élastographie SWE, l'index d’élasticité des redubénins était inférieur a celui des
nodules malins (IE moyen maximal 41 versus 68k&ajgccord avec les résultats de Sebag et
Monpeyssen. Le seuil de 46kPa que nous avons défiprédit la bénignité avec une
Se 62,5%, Spé 100%, VPP 100%, VPN 25% : graceta ogtthode non invasive, 15/24
cytoponctions bénignes auraient pu étre évitesc#oles nodules bénins). A l'inverse de

'approche habituelle consistant a établir la mat#g d’'une Iésion, nous avons voulu
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déterminer un critéere élastographique de bénigo@éyui implique de ne pas méconnaitre de
nodule malin. Le seuil retenu était donc infériawelui de Sebag (46 vs 65 kPa), expliquant
les différences constatées avec nos résultats. Damme étude, I'élastographie permet de
prédire la malignité avec une sensibilité plus é&e(Se 100%, Spé 62,5%) que Sebag pour
I'élastographie SWE (Se 85,5%, Spé 93,9%) (45)optiiBya pour I'élastographie statique (Se
92%, Spé 90%) (40), au dépend de la spécificitdinEdans notre travail, I'aire sous la
courbe ROC est proche de celle de Sebag (0,86Q,0886).

Nous avons également défini un critere combiné /étdstographique. Parmi les nodules dont
le score TIRADS est strictement inférieur a 5, édirdtion d’un seuil élastographigue a 68kPa

permettrait d’éviter 23/24 cytoponctions pour n@sdubénins (Se 95,83%, Spé 100%, VPP
100%, VPN 66,67%). L’aire sous la courbe est mesar®,9792, supérieure a celle calculée
par Sebag (0,934) qui avait établi un score comBui®-élastographique basé sur d’autres
criteres. On entrevoit dés lors le gain en confodr le patient, et sur le plan des dépenses
publiques.

Enfin, les nodules malins sont plus hétérogeneslegpi@odules bénins : ceci est reflété par
I'écart type de la mesure élastographique de taidximale au sein du nodule. Ce résultat
rejoint des constatations faites par Evans damad$edes nodules mammaires pour lesquels

I’hétérogénéité de la mesure est une aide a lardiftiation bénignité et malignité (44).

Avantages de la technique :

Le principal avantage de I'élastographie SWE rédaies la possibilité de quantifier la dureté
des tissus par une mesure en temps réel et udissbroutine (45). Ceci est reflété par une
durée médiane d’examen de 2 minutes et un indesatilsfaction élevé concernant la rapidité
et la facilité de la mesure (médianes 85/100).

Du fait du grand nombre de nodules indéterminésjsnavons testé l'application des
différents scores aux nodules Bethesda Ill : ddreue cas, 75% des nodules seraient a
considérer comme bénins (et 25% comme malins). 8&capproche du taux de malignité
dans cette catégorie rapporté entre 5 et 15% fsCmais I'interprétation doit étre prudente
en raison du faible nombre de patients, et de &abs de confirmation histologique.

Enfin, nous avons constaté une bonne reprodutéibilira-observateur, reflétée par un écart
type bas de la moyenne des trois mesures. Ceciommavec les résultats de Bercoff

concernant I'élastographie SWE des nodules mammgfd.
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Limites :

Malgré ses résultats prometteurs, notre analysevélé quelques limites. Elles concernent
tout d’'abord la représentativité de la populatioclise : nous avons exclu les patients
porteurs de goitres multinodulaires, alors qu'dprésentent une part importante des patients
porteurs de nodules thyroidiens. Sur le plan é@pigque, un seul nodule (de surcroit
indéterminé) présentait un modéle spécifique deghéé (20). Sur le plan cytologique, on
peut souligner que les nodules Bethesda Il inclussde groupe « bénin » ne bénéficiaient
pas de vérification histologique, mais cette limet compensée par I'excellente VPN de la
cytologie (FN 0-3%) (23).

Certaines difficultés concernant la réalisation reé@we I'examen sont susceptibles de rendre
nos mesures élastographiques peu fiables. En ca®dide de localisation postérieure ou
volumineux, le remplissage de la boite d’élastobiagtait médiocre ; de méme, les artéfacts
décrits en cas de dyspnée, de nodule pré-tracheaixta-carotidien ont pu modifier nos

mesures, et Sebag a rencontré des difficultésasnedl (45).

Enfin, l'interprétation de nos résultats doit redente en raison du caractére intermédiaire
de cette analyse. En effet, le nombre importamd&ierminés nous a contraints a réduire
I'effectif de nodules utilisables pour la définiadu score de bénignité, diminuant ainsi la
puissance statistique. Ces nodules doivent béaéfatiautres examens afin de poser un
diagnostic et seront vraisemblablement exploitaptas I'analyse finale. Nous avons inclus
dans le groupe malin un nodule « suspect » a lapoyiction ; théoriquement dans cette
catégorie 60 a 70% des nodules sont malins. SoexiwkElasticité est relativement bas,
potentiellement sous-estimé a cause des difficaéesemplissage de la boite élastographique
dues a sa localisation inférieure (figure 7). Slassement dans le groupe « malin » ne semble
néanmoins pas dénué de sens étant donné son sbographique suspect (TIRADS 5), et
seule I'analyse histologique permettra de fainedd des choses.

De plus, l'effectif de nodules « malins » étantuiédil n’a pas été possible de mettre en
evidence de différence statistiquement signifi@atantre I'index d’élasticité des nodules
bénins et malins, les tests statistiques n’étastgmplicables dans ce cas. Il en est de méme
pour la comparaison de I'aire sous la courbe R@Gtéfjraphique et du score combiné écho-

élastographique.
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Corrélations histo-élastographigues :

Certaines caractéristiques architecturales du eoeluties tissus avoisinants peuvent modifier
son élasticité. Les critéres intrinseques susdegtithaugmenter la dureté du nodule sont une
capsule fibreuse, une densité cellulaire élevéeairetstroma fibreux. Ces éléments sont
retrouvés en cas de carcinome papillaire, lui canfié une dureté élevée. Nos résultats
confirment ces données (IE moyen du carcinome lpapil 230kPa, figure 4) et se
rapprochent des précédents travaux (36, 45). Aidlise, les adénomes sont constitués de
cellules folliculaires et de substance colloidgossable de leur caractéere mou. Dans notre
étude, un cas illustre une limite de cette approdhefigure 3 montre un nodule dont I'lE
maximal mesuré en regard d’'une microcalcificatiehsipérieur au seuil alors que le nodule
est bénin. Comme le signale Sebag, l'interprétatier’élastographie ShearWave doit étre
prudente en cas de calcification (45), tout comiémdtographie qualitative (40, 52). On
suppose également que des adénomes hémorragiguédseax peuvent avoir une dureté
élevée en raison de leur remaniement et indépendatnae leur bénignité, faussant ainsi la
mesure élastographigue. Notre étude n'a pas pedmisérifier cette hypothése, tous les
adénomes veésiculaires inclus étant non remaniés.

Le role du milieu environnant a été évalué par &sune de I'index d’élasticité du tissu sain.
Pour chaque catégorie de nodules, il est infé@ellE maximal dans le nodule (Tableau 5).
Seuls trois patients avaient des antécédents deidite, et les mesures d’IE dans le tissu sain
de ces patients étaient basses. Ceci rejoint {amatécente de Magri, qui a montré que
I'élasticité des nodules thyroidiens est correct@nufinie par I'élastographie ShearWave,
indépendamment d’une thyroidite associée (53). gsbaligne aussi que la mesure n’est pas
modifiée par la présence d’'une zone de dureté ¥imité du nodule, par exemple en cas de

goitre multinodulaire (45).

Nous nous sommes intéressés aux lésions follieslaiqui sont une des problématiques
habituelles de la cytoponction. Un nodule follicGtda(Bethesda IV) a été diagnostiqué, et
s’est révélé étre histologiqguement un adénome wiggsie simple (figure 11). L'IE moyen
(45kPa) inférieur au seuil de bénignité aurait piteé une cytoponction et un geste
chirurgical. La principale limite de la stratégietelle concerne les lésions folliculaires : la
différentiation entre bénignité et malignité ne tpétre faite ni par la cytologie ni par
I'élastographie statique, comme I'a montré Bojunigms sa méta-analyse (40). Dans notre
population, un carcinome vésiculaire a été retro@téson IE moyen maximal n’était pas

aussi élevé que celui du carcinome papillaire (Bdh).
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Figure 11 : Patient de 74 ans, découverte fortuite d’'un noduyeoidien sur un écho-doppler des
troncs supra-aortiques (patient n°1).

a, b : En échographie (a: axial, b : sagittaljpdelule est mixte & dominance tissulaire, isoéahege
homogéne avec halo périphérique et vascularisptophérique (type 2) (c). Score TIRADS 4a.

d : En élastographie SWE, I'lE maximal est de 50dBanoyen maximal 45kPa).

e, f : La cytologie retrouve des amas de thyréagyéeec des chevauchements nucléaires et des
noyaux de taille variable : suspicion de lésioridulaire (Bethesda IV) (MGG, x40). Diagnostic
histologique d’adénome vésiculaire simple.
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On peut I'expliquer par son architecture, identiqueelle de 'adénome vésiculaire en dehors
d'une invasion vasculaire ou capsulaire, qui fat diagnostic. L'index de dureté des
carcinomes veésiculaires semble donc étre plus basceglui des Iésions papillaires, et cette

piste mériterait d’étre explorée ultérieurement.

Apport diagnostigue :

L’élastographie ShearWave apparait comme un ouinptémentaire a la stratégie
diagnostique actuelle. Elle pourrait étre réaliséecomplément de I'échographie standard
avec calcul du score TIRADS, sous réserve de laodgatisation de ce score complexe peu
utilisé en routine clinique, et du colt certain lgguipement. L'élastographie ShearWave
permettrait d’éviter des cytoponctions ou des g@estkirurgicaux inutiles aux nodules
thyroidiens dont I'lE est < 46kPa, et pour les redwont I'lE est compris entre 46 et 68kPa,
a la condition dans ce dernier cas que le scoreADRR soit strictement inférieur a 5.
Néanmoins, en cas de critéres péjoratifs cliniquesie notion d’évolutivité, il semblerait
justifié de maintenir I'indication de cytoponctianéme si le seuil élastographique n’est pas
atteint. Les recommandations actuelles indiquemt tpuit nodule de plus de 2cm doit étre
ponctionné quel que soit son aspect échographijuly place de I'élastographie selon la
taille du nodule, en particulier pour les nodulesptus de 2cm, reste a définir.

Ces résultats préliminaires doivent étre complptési’analyse finale qui aura lieu deux ans
apres le début des inclusions. Celle-ci permettradtifier, par un nombre plus important de
patients inclus, la justesse des criteres échograph et élastographiques définis, et un
ajustement du seuil élastographique sera probabkermézessaire. L'acquisition d’appareils
Aixplorer par d’autres services de radiologie pdtrag de poursuivre cette analyse par une
étude multicentrique grace au cahier d’observatiestronique qui standardise le recueil des

données.

Conclusion:

L’élastographie ShearWave est une méthode diaguesttmergente ayant fait ses preuves
dans le cas des nodules mammaires. Son utilisptionl’analyse des nodules thyroidiens est
prometteuse, dans le but a terme d’éviter un cenmtmmbre de cytoponctions inutiles,
améliorant ainsi le confort des patients, et contant a diminuer le co(t des dépenses
publiques.
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THESE SOUTENUE PAR : Maric GARELLI DELGRANGE

TITRE : INTERET DE L’ELASTOGRAPHIE SHEARWAVE POUR LA PRISE EN
CHARGE DES NODULES THYROIDIENS;
ETUDE SWETHY : ANALYSE INTERMEDIAIRE.,

CONCLUSION

La généralisation d’examens d’imagerie tels que le scanner cervical, I’échodoppler des TSA,
le PET Scanner et I'IRM a conduit ces derniéres années a une augmentation du nombre
d’incidentalomes thyroidiens de découverte fortuite. La pathologie nodulaire thyroidienne est
tres fréquente et son incidence croit progressivement alors que le taux de nodules cancéreux
est estime entre 5 et 10%. Une stratégie diagnostique codifiée semble indispensable, afin
d’éviter aux patients asymptomatiques des examens inutiles, tout en limitant le taux de cancer
sous-diagnostiqués. Actuellement, I’échographie fait partie du bilan d’un nodule thyroidien :
en cas de critere de malignité, elle est complétée par une cytoponction. Le rdle essentiel de
cette derniere n’est plus a prouver, ¢t méme si ses effets indésirables sont mineurs et rares, ce
geste invasif pourrait étre évité pour un grand nombre de nodules qui s’avérent bénins.

De nouvelles techniques d’imagerie ont vu le jour récemment dont I’élastographie ShearWave.
Son application aux nodules thyroidiens en est a ses balbutiements, et notre travail a cu pour
objet I’étude de la place de cette imagerie de I’¢lasticité tissulaire dans leur prise en charge.
Dans une premicre partie, nous avons effectué¢ une revue de la littérature afin de préciser les
connaissances acquises concernant les critéres échographiques de bénignité, les indications de
cytoponction, et 1apport de 1’¢lastographie. Dans une seconde partie, nous nous sommes
intéressés aux critéres écho- et élastographiques de bénignité de nodules devant bénéficier
d’une cytoponction ou d’un geste chirurgical. Notre analyse intermédiaire a été réalisée 7
mois apres le début de I’étude prospective « Swethy » (protocole de recherche clinique n°
2010-A00979-30), et a inclus 34 patients.

Concernant 1’échographie seule, les critéres prédictifs de bénignité que nous avons mis en
¢vidence sont la vascularisation de type 1 ou 2, les ponctuations colloides et I’absence
d’hypoéchogénicité. Aucun des nodules inclus n’avait de score TIRADS 2 (nodule bénin) ou
3 (nodule a priori bénin) : il semble donc que les indications de cytoponctions basées sur
I’échographic soient respectées par les prescripteurs. 1/3 nodules malins avait un score

TIRADS 4a : en conséquence, et conformément aux données de la littérature, il n’aurait pas



¢té possible d’éviter de cytoponction en augmentant le seuil des critéres échographiques, sans
risquer de sous-diagnostiquer une lésion maligne.

L’¢tude de I’¢lastographie seule a montré que les nodules malins étaient plus hétérogeénes. et
que leur index d’¢lasticité était plus élevé que celui des nodules bénins. L’élastographie peut
ainsi classer les nodules avec une aire sous la courbe ROC mesurée a 0,8611. Avec un seuil
défini a 46kPa. I’¢lastographie permet de poser un diagnostic de bénignité avec les
performances suivantes : Se 62,5%, Spé 100%, VPP 100%, VPN 25%. 15/24 cytoponctions
pour nodules bénins auraient ainsi pu étre évitées, sans méconnaitre de nodule malin.

Enfin nous avons établi un score combiné écho-élastographique : a la condition qu’un nodule
soit d’un groupe TIRADS < 5 et que sa valeur d’élastographie soit <68kPa, le diagnostic de
bénignité peut étre posé avec les performances suivantes : Se 95.83%, Spé 100%, VPP
100%, VPN 66,67%. 23/24 cytoponctions pour nodule bénin auraient pu étre évitées par
Papplication de ce critére de bénignité. L’aire sous la courbe ROC du score combiné est
calculée 4 09792,

Ceci nous amene a proposer la conduite a tenir suivante : en cas de nodule de moins de 2e¢m
adressé pour ponction, réalisation d’une élastographie ShearWave ; si I'IE maximal est
inférieur a 46kPa, poursuite de la surveillance sans cytoponction immédiate. En cas de nodule
dont I’'IE est compris entre 46 et 68kPa, surveillance sans ponction pour les nodules n’ayant
pas de critéres échographiques trés suspects (TIRADS < 5). Les autres indications pourraient
étre maintenues, avec ane attention particuliére aux modifications cliniques, écho- ou
¢lastographiques au cours du suivi, incitant a réaliser ce geste. Cette analyse reste cependant
préliminaire en raison du faible nombre de nodules inclus, et nécessitera des études
complémentaires pour ajuster le scuil élastographique et préciser la corrélation cyto- ou histo-

¢lastographique en cas de nodule bénin remanié et de lésion folliculaire.
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LOCALISATION
Nom PRENOM HOSPITALIERE ADRESSE 1 ADRESSE 2
Laboratoire de 5503:13
BOTTARI Serge Biologie Cellulaire CHU bioénergétique
INSERM U884 PRENGELE
CEDEX 9
D.e paﬂement de Département de
Bliolagie et Biologie et Pathologie
BOUTONNAT Jean Pathologie de la CHU de la Cellule - Péle 14 CHU
Cellule - Pole 14 Biolodi
) i iologie
Biologie
Département des
agents infectieux
E:I?\IECNI-EII:\'\”:I' M.Pierre | Parasitologie CHU Parasito!ogie CHU
Mycologie
Pdle 14: Biologie
i n Clinique de radiologie
BRICAULT Ivan i ol N CHU  |et imagerie médicale CHU
S Pole 13: Imagerie
Départ. De Péle Urgence SAMU
BRIOT Raphaél | Cancérologie et CHU CHU
d'Hématologie
\?V’Tl'_'égr:f‘”' Mary Génétique jAp | Genstique IAB
Département des
Bactériologie- agents infectieux
CROIZE lacquas Virologie CHU Mg:crobiovigiiance Chu
Péle 14: Biologie
DERANSART | Colin Neurologie LAPSEN BIOUL';RGIE g(;'jipe ’ gf\tl':’gi”t E:
Cancérologie et Clinique de
DETANTE Olivier hématologie - Pdle 5 CHU Neurologie CHU
Cancérologie
Aol Chantal |Immunologie SUD Gip  |'mmunciogie bl
Clinique de Médecine
Legale
EYSSERIC Hélene Médecine Légale CHU Pdole 8: Pole CHU
Pluridisciplinaire de
Médecine
Biologie de la
procréation / CECOS
—_— Département de Département
FAURE Karen génétique et CHU Génétique et CHU
procréation procréation
Pdle 9: Couple /
enfant
Département
genetique et
FAURE Julien procréation CHU

Pdle 9: Couple /
enfant
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Nom PRENOM HOSPITALIERE ADRESSE 1 ADRESSE 2
Unité Clinique Unité Clinique
GARBAN Fréderic | thérapie cellulaire - CHU  [thérapie cellulaire - CHU
Pdle 5. Cancérologie Pdle 5: Cancérologie
Médecine interne Clinigue médecine
gériatrique interne gériatrique
GAVAZZ| Gaétan Pole 8: pdle CHU Pdle 8: pdle CHU
pluridisciplinaire de pluridisciplinaire de
Médecine Médecine
information et Laboratoire TIMC
GILLOIS Pierre informatique CHU CHU
Médicale
Radiologie et Clinique de radiologie
GRAND Sylvie imagerie médicale CHU |et imagerie médicale CHU
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enfant
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JACQUOT Claude Réanimation CHU Pdle 2: Anesthésie - CHU
Chirurgicale Réanimations
Département de veille
LABARERE José Dpt de veille sanitaire| CcHU  |Santare CHU
Pdle 17: Santé
Publique
Pathologie Cellulaire Département de
LAPORTE Frangois |- CHU |Biologie intégrée CHU
Péle 14: Biologie Péle 14: Biologie
Département de
Laboratoire dBleollggcl:eeltia&IEa_\thologie
LARDY Bernard  |d'enzymologie - 6e CHU {shoatol CHU
étage aboratoire
d'Enzymologie
Pdle 14; Biologie
R B e A Département des
LARRAT Sylvie I\BAIOC’hlmIEIE GLRlologle CHU [agents infectieux CHU
oléculaire S e :
Péle 14: Biologie
Clinique de
Physiologie sommeil
et exercice Lab.
Iéglﬁj%g.r Sandrine léz?ai%)ﬁzg{r:& Trc;[s CHU  |Explor. Fonct. cardio- CHU

respiratoires
Péle 12;: Rééducation
et physiologie
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LOCALISATION
HOSPITALIERE

ADRESSE 1
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MALLARET

Marie-
Reine

Epidémiologie,
économie de la
Santé (Mal. Inf.)

CHU

Unité d'Hygiéne
Hospitaliere Pavillon
E

CHU

MAUBON

Daniéle

Département des
agents infectieux
Parasitologie -
Mycologie

CHU

Département des
agents infectieux
Parasitologie -
Mycologie

CHU

MOREAU-
GAUDRY

Alexandre

CHU

Département
d'innovations
technologiques
Pble 17: Santé
Publique

CHU

MOUCHET

Patrick

Physiologie

CHU

Clinique de
Physiologie sommeil
et exercice Lab.
Explor. Fonct. cardio-
respiratoires

Pdle 12: Rééducation
et physiologie

CHU

PACLET

Marie-
Héléne

Biochimie et Biologie
Moléculaire

CHU

Département de
Biologie et Pathologie
de la Cellule -
Laboratoire
d'Enzymologie

Pble 14: Biologie

CHU

PALOMBI

Olivier

Clinique de
Neurochirurgie

CHU

Clinigue de
neurologie

Péle 3: Tete et cou et
chirurgie réparatrice

CHU

PASQUIER

Dominique

UM Ana. Path. 4 -
Pdle 14: Biologie

CHU

Département
d'anatomie et
cytologie
pathologiques
Pble 14; Biologie

CHU

PELLETIER

Laurent

Biologie Cellulaire

CHU

Centre d'innovation
biologique

CHU

PAYSANT

Francois

Clinique de Médecine
Légale

Pdle 8: Pdle
Pluridisciplinaire de
Médecine

CHU

RAY

Pierre

Génétique BDR

CHU

Biologie de la
reproduction
Département
génétique et
procréation
Pdle 9: Couple /
Enfant

CHU




LOCALISATION

Nom PRENOM HOSPITALIERE ADRESSE 1 ADRESSE 2
Département de
ol Biochimie et Biologie B[O'OQieJntegE;?e ,
RENVERSEZ Charles | Moléculaire CHU  |Biochimie et Biologie CHU
Péle 14: Biologie Moléculaire
Pole 14: Biologie
information et Laboratoire TIMC
RIALLE Vincent informatique CHU La Tronche
Médicale
Génétique
chromosomique
= X Génétique Dfép?rtement
SATRE Véronigue chromosomique CHU genet'lqule et CHU
procréation
Pole 9: Couple /
enfant
STANKE- s Laboratoire de Laboratoire de
LABESQUE s i Pharmacologie Ry Pharmacologie Chd
UM diagnostic & Département de
Mares Recherche biologie et pathologie
STASIA Tsse granulomatose CHU de la cellule CHU
septique - Pole 14: Biologie
Péle 14: Biologie
Clinique de
Physiologie sommeil
' et exercice Lab.
TAMISIER Renaud Physiologie CHU Explor. Fonct. cardio- CHU
respiratoires
Pole 12: Rééducation
et physiologie
: i Biostatistiques et
Blostafistigues et Informatique Médicale
WEIL Georges }Gf'or_mathue CHU Péle 17 Santé CHU
édicales

Publique
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Nom

PRENOM

ADRESSE 1

ADRESSE 2

ALBALADEJO

Pierre

CLINIQUE D'ANESTHESIE
POLE 2 ANESTHESIE -
REANIMATIONS

CHU

ARVIEUX-BARTHELEMY

Catherine

CLINIQUE DE CHIRURGIE ET
DE L'URGENCE
POLE 6 DIGIDUNE

CHU

BACONNIER

Pierre

BIOSTATISTIQUES ET
INFORMATIQUE MEDICALE
PAVILLON D

POLE 17 SANTE PUBLIQUE

CHU

BAGUET

Jean-
Philippe

CLINIQUE DE CARDIOLOGIE /
HYPERTENSION ARTERIELLE
POLE 4 CARDIO VASC. &
THORACIQUE

CHU

BALOSSO

Jacques

RADIOTHERAPIE
POLE 56 CANCEROLOGIE

CHU

BARRET

Luc

CLINIQUE MEDECINE LEGALE
POLE 8 PLURIDISCIPLINAIRE
DE MEDECINE

CHU

BAUDAIN

Philippe

CLINIQUE RADIOLOGIE ET
IMAGERIE MEDICALE
POLE 13 IMAGERIE

CHU

BEANI

Jean-Claude

CLINIQUE DERMATOLOGIE-
VENEROLOGIE
PHOTOBIOLOGIE ET
ALLERGOLOGIE

POLE 8 PLURIDISCIPLINAIRE
DE MEDECINE

CHU

BENHAMOU

Pierre-Yves

CLINIQUE ENDOCRINO
DIABETO NUTRITION
EDUCATION THERAPEUTIQUE
/ DIABETOLOGIE

POLE 6 DIGIDUNE

CHU

BERGER

Francois

ONCOLOGIE MEDICALE
POLE 5 CANCEROLOGIE

CHU

BLIN

Dominigue

CLINIQUE CHIRURGIE
CARDIAQUE

POLE 4 CARDIO VASC. &
THORACIQUE

CHU

BOLLA

Michel

CENTRE COORD.
CANCEROLOGIE
POLE 5 CANCEROLOGIE

CHU

BONAZ

Bruno

CLINIQUE HEPATO-GASTRO-
ENTEROLOGIE
POLE 6 DIGIDUNE

CHU

BOSSON

Jean-Luc

DPT DE METHODOLOGIE DE
L'INFORMATION DE SANTE
POLE 17 SANTE PUBLIQUE

CHU

BOUGEROL

Thierry

PSYCHIATRIE D'ADULTES
POLE 10 PSYCHIATRIE &
NEUROLOGIE

PAVILLON
D. VILLARS

CHU
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PRENOM

ADRESSE 1

ADRESSE 2

BRAMBILLA

Elisabeth

DPT ANATOMIE & CYTOLOGIE
PATHOLOGIQUES
POLE 14 BIOLOGIE

CHU

BRAMBILLA

Christian

CLINIQUE DE PNEUMOLOGIE
POLE 7 MEDECINE AIGUE &
COMMUNAUTAIRE

CHU

BRICHON

Pierre-Yves

CLINIQUE DE CHIRURGIE
VASCULAIRE & THORACIQUE
POLE 4 CARDIO VASC. &
THORACIQUE

CHU

BRIX

Muriel

CLINIQUE CHIR. MAXILLO-
FACIALE

POLE 3 TETE & COU & CHIR.
REPARATRICE

CHU

CAHN

Jean-Yves

CANCEROLOGIE
POLE 5§ CANCEROLOGIE

CHU

CARPENTIER

Patrick

CLINIQUE MEDECINE
VASCULAIRE

POLE 8 PLURIDISCIPLINAIRE
DE MEDECINE

CHU

CARPENTIER

Frangoise

CLINIQUE URGENCE
POLE 1 SAMU SMUR

CHU

CESBRON

Jean-Yves

IMMUNOLOGIE
POLE 14 BIOLOGIE

J. ROGET
FACULTE
DE
MEDECINE

CHABARDES

Stephan

CLINIQUE DE
NEUROCHIRURGIE

CHU

CHABRE

Olivier

CLINIQUE ENDOCRINO
DIABETO NUTRITION
EDUCATION THERAPEUTIQUE
/ ENDOCRINOLOGIE

POLE 6 DIGIDUNE

CHU

CHAFFANJON

Philippe

CLINIQUE CHIRURGIE
THORACIQUE, VASCULAIRE
ET ENDOCRINIENNE

CHU

CHAVANON

Olivier

CLINIQUE DE CHIRURGIE
CARDIAQUE

POLE 4 CARDIO VASC. &
THORACIQUE

CHU

CHIQUET

Christophe

CLINIQUE
OPHTALMOLOGIQUE

POLE 3 TETE & COU & CHIR.
REPARATRICE

CHU

CHIROSSEL

Jean-Paul

ANATOMIE
POLE 3 TETE & COU & CHIR.
REPARATRICE

FACULTE

CINQUIN

Philippe

DPT D'INNOVATIONS
TECHNOLOGIQUES
POLE 17 SANTE PUBLIQUE

CHU
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PRENOM

ADRESSE 1

ADRESSE 2

COHEN

Olivier

DELEGATION - HC FORUM
(Création entreprise) -
rémunération universitaire
conservée

COUTURIER

Pascal

CLINIQUE MEDECINE
GERIATRIQUE

POLE 8 PLURIDISCIPLINAIRE
DE MEDECINE

CHU

CRACOWSKI

Jean-Luc

LABORATOIRE DE
PHARMACOLOGIE

CHU

DE GAUDEMARIS

Régis

DPT MEDECINE & SANTE DU
TRAVAIL
POLE 17 SANTE PUBLIQUE

CHU

DEBILLON

Thierry

CLINIQUE REA. & MEDECINE
NEONATALE
POLE COUPLE/ENFANT

CHU

DEMATTEIS

Maurice

CLINIQUE DE MEDECINE
LEGALE

CHU

DEMONGEOT

Jacques

BIOSTATISTIQUES ET
INFORMATIQUE MEDICALE
POLE 17 SANTE PUBLIQUE

CHU

DESCOTES

Jean-Luc

CLINIQUE UROLOGIE
POLE 6 DIGIDUNE

CHU

ESTEVE

Frangois

Dir. Equipe 6 U836 - ID17 /ESRF
Grenoble Institut des
Neurosciences

Bat Edmond
SAFRA

FAGRET

Daniel

CLINIQUE DE MEDECINE
NUCLEAIRE
POLE 13 IMAGERIE

CHU

FAUCHERON

Jean-Luc

CLINIQUE DE CHIRURGIE
DIGESTIVE ET DE L'URGENCE
POLE 6 DIGIDUNE

CHU

FAVROT

Marie-
Christine

DPT DE BIOLOGIE INTEGREE /
CANCEROLOGIE
POLE 14 BIOLOGIE

CHU

FERRETTI

Gilbert

CLINIQUE RADIOLOGIE ET
IMAGERIE MEDICALE
POLE 13 IMAGERIE

CHU

FEUERSTEIN

Claude

GIN

Bat Edmond
SAFRA

FONTAINE

Eric

CLINIQUE NUTRITION
ARTIFICIELLE

POLE 7 MED. AIGUE &
COMMUNAUTAIRE

CHU

FRANCOIS

Patrice

DPT DE VEILLE SANITAIRE
POLE 17 SANTE PUBLIQUE

CHU

GARNIER

Philippe

59 chemin de Franquiéres -

38330
BIVIERS

GAUDIN

Philippe

CLINIQUE DE RHUMATOLOGIE
POLE 11 APPAREIL
LOCOMOTEUR GERIATRIE
CHISSE

CHU
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ADRESSE 1

ADRESSE 2

GAY

Emmanuel

CLINIQUE NEUROCHIRURGIE
POLE 3 TETE & COU & CHIR.
REPARATRICE

CHU

GRIFFET

Jacques

CHIRURGIE INFANTILE

CHU

HALIMI

Serge

CLINIQUE ENDOCRINO-
DIABETO-NUTRITION
POLE 6 DIGIDUNE

CHU

HOMMEL

Marc

CLINIQUE DE NEUROLOGIE
POLE 10 PSYCHIATRIE &
NEUROLOGIE

CHU

JOUK

Pierre-
Simon

DEPARTEMENT GENETIQUE
ET PROCREATION
POLE 9 COUPLE/ENFANT

CHU

JUVIN

Robert

CLINIQUE DE RHUMATOLOGIE
POLE 11 APPAREIL
LOCOMOTEUR GERIATRIE
CHISSE

HOPITAL
SuD

KAHANE

Philippe

CLINIQUE DE NEUROLOGIE
POLE 10 PSYCHIATRIE &
NEUROLOGIE

CHU

KRACK

Paul

CLINIQUE DE NEUROLOGIE
POLE 10 PSYCHIATRIE &
NEUROLOGIE

CHU

KRAINIK

Alexandre

CLINIQUE NEURORADIOLOGIE
& IRM
Pble 13 IMAGERIE

CHU

LANTUEJOUL

Sylvie

DEPARTEMENT D'ANATOMIE
& CYTOLOGIE
PATHOLOGIQUES

POLE 14 BIOLOGIE

CHU

LE BAS

Jean-
Francois

CLINIQUE NEURORADIOLOGIE
& IRM
Pdle 13 IMAGERIE

CHU

LEBEAU

Jacques

CLINIQUE CHIR. MAXILLO-
FACIALE

POLE 3 TETE & COU & CHIR.
REPARATRICE

CHU

LECCIA

Marie-
Thérese

CLINIQUE DERMATOLOGIE-
VENEROLOGIE
PHOTOBIOLOGIE ET
ALLERGOLOGIE

POLE 8 PLURIDISCIPLINAIRE
DE MEDECINE

CHU

LEROUX

Dominique

DEPARTEMENT BIOLOGIE &
PATHOLOGIE DE LA CELLULE
POLE 14 BIOLOGIE

CHU

LEROY

Vincent

CLINIQUE HEPATO-GASTRO-
ENTEROLOGIE
POLE 6 DIGIDUNE

CHU

LETOUBLON

Christian

CLINIQUE CHIRURGIE
DIGESTIVE & URGENCE
POLE 6 DIGIDUNE

CHU
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PRENOM

ADRESSE 1

ADRESSE 2

LEVERVE

Xavier

LABORATOIRE
THERAPEUTIQUE UFR
BIOLOGIE BAT 72 UJF
BP 53X

38041
GRENOBLE
CEDEX 1

LEVY

Patrick

PHYSIOLOGIE
POLE 12 REEDUCATION &
PHYSIOLOGIE

CHU

LINARDI

Joé|

BIOCHIMIE ADN
POLE 9 COUPLE/ENFANT

CHU

MACHECOURT

Jacques

CLINIQUE DE CARDIOLOGIE
POLE 4 CARDIO VASC. &
THORACIQUE

CHU

MAGNE

Jean-Luc

CLINIQUE CHIRURGIE
VASCULAIRE & THORACIQUE
POLE 4 CARDIO VASC. &
THORACIQUE

CHU

MAITRE

Anne

Médecine du travail EPSP/DPT
DE BIOLOGIE INTEGREE
POLE 14 BIOLOGIE

J. ROGET
FACULTE
4E ETAGE

MASSOT

Christian

CLINIQUE MEDECINE
INTERNE

POLE 8 PLURIDISCIPLINAIRE
DE MEDECINE

CHU

MAURIN

Max

DEPARTEMENT DES AGENTS
INFECTIEUX /
BACTERIOLOGIE

POLE 14 BIOLOGIE

CHU

MERLOZ

Philippe

CLINIQUE CHIR. ORTHOPEDIE
TRAUMATOLOGIE

POLE 3 TETE & COU &
CHIR.REPARATRICE

CHU

MORAND

Patrice

DPT DES AGENTS
INFECTIEUX / VIROLOGIE
POLE 14 BIOLOGIE

CHU

MORO-SIBILOT

Denis

PNEUMOLOGIE PHTISIOLOGIE
BUREAU HD11
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PROTOCOLE - RESUME

Etude thérapeutique de phase :  équivalent phase II/11l médicamenteuse

Centre d’'étude : CHU GRENOBLE

Investigateur coordonnateur :  Dr Ivan BRICAULT

Investigateurs : Dr Laure FELIX (CURIM), Pr Philippe CHAFFANJON (Clinique Chirurgie Thoracique,
Vasculaire et Endocrinienne), Pr Olivier CHABRE (Endocrino Diabétologie - Maladies de la Nutrition)

Intervenants : Mme Marie GARELLI (interne en radiologie — CHU de Grenoble), Dr Alexandre MOREAU-
GAUDRY (CIC-IT - CHU de Grenoble), Mlle Emilie CHIPON (CIC-IT - CHU de Grenoble), Mme Sophie
SILVENT (CIC-IT - CHU de Grenoble, Dr Nathalie STURM (Anatomie Pathologique)

Promoteur : CHU de Grenoble - BP 217 38043 GRENOBLE CEDEX 9

Méthodologie : Etude prospective, monocentrique, ouverte, contrélée

Objectif principal :

Définir un critere de bénignité écho/élastographique dans la stratégie de prise en charge d’'une population de
patients porteurs d’un (ou plusieurs) nodule(s) thyroidien(s).

Critére de jugement principal:

Pour le critere de bénignité échographique et élastographique qui sera retenu, le jugement portera surle
nombre de cytoponctions pour nodules bénins pouvant étre évitées par la prise en compte de ce critere de
bénignité.

Objectifs secondaires :

Objectif 1 : Evaluer la valeur ajoutée de I'élastographie ShearWave par rapport a I'échographie sans
élastographie.

CRITERE DE JUGEMENT : Comparaison du nombre de cytoponctions pouvant étre évitées selon que le critére de
bénignité prend en compte écho+elasto ou échographie seule.

Objectif 2 : Evaluer les performances diagnostiques de I'élastographie ShearWave pour la caractérisation des
nodules thyroidiens, dans une population de patients adressés pour cytoponction ou chirurgie d'un (ou
plusieurs) nodule(s) thyroidien(s).

CRITERE DE JUGEMENT : Courbes de ROC de performance de I'échographie, de I'élastographie ainsi que de leur
couplage, par rapport a la référence cyto/histologique.

Objectif 3: Evaluation de I'utilisation de I'élastographie en pratique courante
CRITERE DE JUGEMENT : Différents criteres seront envisagés, comme, par exemple, la durée de I'examen, la
facilité d'utilisation du dispositif médical innovant, autres.

Critéres d'inclusion principaux : Sujets majeurs, adressés pour une cytoponction ou une chirurgie
thyroidienne et présentant un ou plusieurs nodules thyroidiens. Seront exclus les patients présentant des
nodules en nombre trop important ou de topographie trop imprécise pour permettre une corrélation sans
ambiguité entre données écho/élastographiques et données histo/cytologiques.

Produit testé : Echographe Aixplorer] Méthode de référence : Echographe AixplorerQ
Modes échographie + élastographie mode échographie uniqguement

Classe du DM : lla

Nombre total de sujets : 304 Durée du traitement : durée de 'examen

écho/élastographique, 30 minutes environ

Durée de I'étude par sujet : Jusqu’aux résultats

Durée totale de I'étude : 2 ans . X : ) .
cytologiques ou histologiques (soit quelques semaines)

Criteres de sécurité : Recueil clinique des évenements indésirables

Avis favorable du CPP Sud-Est V, le: 06 octobre 2010
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3. JUSTIFICATION DE L'ETUDE ET DESCRIPTION GENERALE DE LA
RECHERCHE

3.1. PRESENTATION GENERALE DU PROBLEME.
3.1.1.Le probléme

Les nodules thyroidiens, de part leur fréquence (10% de la population générale), représentent un
probleme de Santé Publique, avec parmi eux, un taux de nodules cancéreux faible (8%). L'enjeu de
leur prise en charge consiste a diagnostiquer a moindre co(t les nodules malins, en ciblant le
dépistage. L'échographie et la cytoponction sont deux examens essentiels dans la distinction nodule
bénin et nodule suspect ou malin [1]. La stratégie actuelle de dépistage comprend un premier temps
échographique, qui aide a sélectionner les nodules a ponctionner [2]. La cytoponction est I'examen le
plus efficace pour guider les indications opératoires [3]. Elle retrouve :
- 65% de nodules bénins (risque de malignité < 1%) [4] (pour lesquels une seconde
cytoponction de confirmation est parfois proposée), qui ne seront pas opeérés ;
- 5% de nodules malins (risque de malignité = 100%), opérés par la suite ;
- 20% de résultats suspects (« atypia of undetermined significance », « suspicious for follicular
neoplasm », « suspicious for malignancy » avec des risques de malignité respectivement de 5 a
10%, 20 & 30% et 50 a 75%), et
- 10% de ponctions insuffisantes pour le diagnostic et a renouveler.
Ces pourcentages illustrent notre problématique d'intérét, qui réside :
- d'une part dans le nombre élevé de patients amenés a subir une cytoponction pour un nodule
se révélant bénin (65%),
- et d'autre part, dans le nombre non négligeable de cytoponctions suspectes (20%) qui
aboutissent la plupart du temps a une prise en charge chirurgicale, avec dans cette situation

une majorité de nodules opérés s’avérant bénins.

Identifier un critere de bénignité permettant de pr  évenir la réalisation d'un acte invasif (la

cytoponction) dans le cas de nodules bénins s'avére donc un enjeu des plus stratégiques.

3.1.2.Les données de la littérature

Les criteres échographiques orientant vers le caractére suspect d’un nodule thyroidien sont :
- lataille (>10mm),

- laforme (diamétre antéro-postérieur > transverse),
- le caractere solide hypoéchogéne [5],

- la présence de microcalcifications [6],

- I'hyper vascularisation intra-nodulaire,

- I'absence de halo périphérique hypoéchogéne,

- les contours flous [5].
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L'élastographie est une imagerie de I'élasticité des tissus [7]. Bien connue dans I'analyse des nodules
du sein [8, 9], celle-ci apparait comme un complément intéressant pour orienter la prise en charge des
nodules thyroidiens.

L'élastographie qualitative, reposant sur I'utilisation de la sonde d’échographie pour comprimer le
parenchyme thyroidien, a été étudiée a plusieurs reprises [10]. Différents travaux ont définis des
scores d’élasticité [11, 12], avec notamment I'index de Ueno et Itoh [8]. Le caractére mou semble lié
a une bénignité des nodules, et le caractére dur a la possibilité didentifier un cancer par
cytoponction. Néanmoins, le caractéere qualitatif de cette évaluation constitue une importante

limitation.

Une nouvelle technique d'élastographie  (ShearWave Elastography, SWE), cette fois quantitative,
est apparue. Son principe consiste a générer par la sonde elle-méme une onde de cisaillement
ultrasonore, et de mesurer sa vitesse de propagation, permettant d'établir une cartographie

d’élasticité des tissus en temps réel et en kilopascals (kPa).

3.2. PRESENTATION DETAILLEE DU PROJET
3.2.1.La genése
Projet mis en place par le Dr Felix et le Dr Bricault, suite a I'acquisition par le service de radiologie du
CHU de Grenoble d’'un échographe nouvelle génération de la société SuperSonic Imagine, pour la

sénologie.

3.2.2. Les partenaires

¢ Les services de radiologie, d’endocrinologie et de chirurgie thoracique, vasculaire et
endocrinienne du CHU de Grenoble.
Ces trois services sont en effet acteurs dans la prise en charge des patients présentant des nodules
thyroidiens :

- les endocrinologues réalisent une anamnése exhaustive de la pathologie thyroidienne,
I'examen clinique, le bilan biologique hormonal et les cytoponctions éventuelles des nodules
palpables ;

- les radiologues effectuent une étude morphologique exhaustive en échographie, permettant le
ciblage des nodules devant bénéficier d’'une cytoponction et réalisent les cytoponctions des
nodules non palpables ou de localisation complexe; enfin les chirurgiens du service de
chirurgie endocrinienne réalisent chaque année de multiples chirurgies thyroidiennes.

La collaboration entre les services de radiologie, d’endocrinologie et de chirurgie thoracique vasculaire
et endocrinienne sur la problématique des cancers de la thyroide a précédemment donné lieu a la
publication suivante : « Borel AL, Faure P, Boizel R, Barbe G, Boutonnat J, Sturm N, Barbe G,
Seigneurin, Bricault 1, Chaffanjon P, Chabre O. Significance of low levels of thyroglobulin in fine
needle aspirates from cervical lymph nodes of patients with a history of differentiated thyroid cancer.
European J Endocrinology. 2008 ; 158(5):691-698 »
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¢ LeCIC-IT

Les objectifs du Centre d'Investigation Clinique - Innovation Technologique (CIC-IT) de Grenoble
consistent a accompagner la genese, le développement , la maturation et I'évaluation (Service
Médical Attendu - SMA, Service Médical Rendu - SMR) d’'Innovations Technologiques dans le
domaine des Interventions Augmentées en Médecine.

Dans ce contexte, le CIC-IT contribue a la mise en ceuvre de recherches biomédicales relatives a une
évaluation, idéalement exhaustive, de I'Innovation Technologique tout au long de sa maturation. Une
telle approche permet ainsi d’identifier, de maniére précoce, ses limitations et difficultés potentielles.
La prise en compte, par les industriels, des évaluations réalisées par les médecins permet ainsi un
raccourcissement du cycle de développement de I'Innovation. Les services médicaux attendus et
effectivement rendus peuvent ainsi étre déterminés de maniére plus précoce. Dans le cas d'une
innovation a fort service médical rendu, la reconnaissance par les instances de santé sera accélérée
et permettra, de maniére plus rapide, sa mise a disposition auprés du grand public (dans l'intérét du

patient).

4 SuperSonic Imagine

SuperSonic Imagine est une jeune entreprise innovante, située dans le pble d'activités technologiques
d'Aix-en-Provence, crée en 2005 par des experts en imagerie médicale ultrasonore.

L'innovation développée par SuperSonic Imagine est issue d'une collaboration trés étroite avec
I'Institut Langevin (Laboratoire Ondes et Acoustique) de I'Ecole Supérieure de Physique et Chimie
Industrielle de la Ville de Paris, établissement prestigieux qui a, en son temps, abrité les travaux de
grands physiciens: Curie, Langevin, Joliot-Curie, De Gennes et Charpak. Ce savoir-faire unique,
permet a SuperSonic Imagine de renforcer substantiellement sa plate-forme d'échographie
révolutionnaire basée sur une architecture entierement logicielle, offrant une qualité d'image
exceptionnelle grace a une cadence d'acquisition ultra rapide, jusqu’a 20 000 images par seconde.
Cette architecture garantit une cadence d'acquisition ultra-rapide qui permet de visualiser les
mouvements des tissus non détectables jusqu’a ce jour et en particulier la propagation des ondes
élastiques générées dans les tissus par la force de radiation acoustique. En moins de 3 ans,
SuperSonic Imagine a développé et lancé sur le marché Aixplorer]l, un échographe Multiwave
Innovant spécialisé dans la détection de lésions mammaires. La technologie unique et révolutionnaire

d'Aixplorerd ouvre la porte a de nouvelles applications.

3.3. JUSTIFICATION DE LETUDE COMPTE TENU DES CONNAISSANCES
ACTUELLES

Jusqu’a présent, I'élastographie quantitative n’a été étudiée que par une seule équipe a Marseille, qui
a mesuré un score d'élasticité en kiloPascals, et I'a corrélée a I'analyse histologique et aux critéres
échographiques [13]. Parmi les 144 nodules étudiés, 115 nodules étaient bénins, avec un score
d'élasticité de 36 + 30 kPa, et 29 malins, avec un score de 157 + 95 kPa (p<0,001). Un seuil de 65kPa
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a été proposé pour distinguer nodules bénins et malins, ce seuil n'étant pris en défaut que dans 11
cas sur 144.

Cette étude est trés encourageante, mais reste préliminaire : la méthodologie de prise des mesures
élastographiques n’était pas formellement codifiée, ces mesures se faisant sur un appareil prototype
ne disposant pas de toutes les fonctionnalités de I'appareil commercial actuel. De plus, I'impact de ces
résultats prometteurs de I'élastographie ShearWave dans la stratégie de prise en charge des patients

porteurs d’un nodule thyroidien reste a évaluer.

Notre étude a donc pour but de :
- définir les modalités d’'une mesure d’élastographie ShearWave
- définir un critére de bénignité
- évaluer son impact dans la prise en charge d'une population de patients adressés pour

cytoponction d’un (ou plusieurs) nodule(s) thyroidien(s).

3.4. DESCRIPTION GENERALE DU DISPOSITIF MEDICAL
3.4.1. |dentification du dispositif
Ce dispositif médical, marqué CE est utilisé en routine pour la sénologie. Il s'agit de I'échographe

Aixplorerd. Il est muni d’'une sonde large bande SuperLinear 15-4.

I
i

= u Sonde SuperLinear 15-4.

]
- L

Echographe Aixplorer(.

3.4.2. ldentification du fabricant

SuperSonic Imagine,

les Jardins de la Duranne

Bat E&F, 510 Rue René Descartes, 13857 Aix-en —Provence
Tel : +33 (0)4 88 19 68 55

Fax : +33 (0)4 42 52 59 21

Email : contact@supersonicimagine.fr

103



3.4.3. Classe du dispositif médical a I'étude
Ce dispositif médical est un :
Dispositif médical actif
Destiné au diagnostic
Selon la regle 10 de I'annexe IX du livre Vbis du Code de la Santé Publique, il est identifi€ comme

appartenant a la classe lla.

3.4.4. Destination du dispositif
Aixplorer™ est un échographe de nouvelle génération initialement destiné & I'imagerie des lésions
mammaires. Il est évalué dans ce protocole pour son apport potentiel dans I'imagerie des nodules de

la thyroide.

3.4.5. Contre-indications, avertissements, risques possibles
Il s'agit d'un examen non invasif, indolore et sans risque prévisible pour les patients. En particulier, a
notre connaissance, aucune alerte AFSSAPS n'a été déclarée ce jour relativement a ce dispositif
médical.

3.5. RESULTATS DES ESSAIS PERTINENTS AU REGARD DE L A RECHERCHE
Cette nouvelle techniqgue n’'a bénéficié que d'une seule étude a Marseille, comme décrit

précédemment. [13].

3.6. BENEFICES ATTENDUS, CONTRAINTES ET RISQUES PRE VISIBLES
3.6.1.Bénéfices pour la clinique
Mettre en évidence un critere de bénignité pour les nodules thyroidiens par une méthode simple,
fiable et non invasive.
Bénéfices en termes de morbi-mortalité, permettant d’éviter a certains patients une cytoponction et

éventuellement une intervention chirurgicale.

3.6.2. Bénéfices pour la santé publique

Bénéfices en termes d’économie de santé (examens invasifs, colteux, non dénués de risque évités).

3.6.3. Les contraintes
Les contraintes de ce protocole sont mineures pour les patients inclus :
- Nécessité pour les patients de se rendre au CHU pour réaliser leur bilan échographique et
élastographique pré-opératoire.
- La réalisation de mesures élastographiques rallongera probablement d'une dizaine de
minutes le temps de I'examen par rapport a une simple échographie (Un des objectifs
secondaires de ce protocole est d'examiner la durée supplémentaire occasionnée par la

réalisation de cette mesure élastographique)
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3.6.4. Les risques

L'utilisation de ce nouveau dispositif médical ne présente pas de risques prévisibles.

4. OBJECTIF(S) DE L'ETUDE
4.1. PRESENTATION GENERALE
4.1.1. Introduction

On souhaite démontrer que la prise en compte d’'un critére de bénignité incluant I'élastographie peut
permettre d'éviter des cytoponctions inutiles et donc parfois aussi des chirurgies inutiles chez des

patients dont les nodules thyroidiens s’averent bénins.

4.1.2. Objectif de I'étude
Cette étude a pour objectif de définir un critere de bénignité écho/élastographique (a partir d'une
mesure d’élastographie ShearWave) et d’évaluer son impact dans la prise en charge d’'une population

de patients adressés pour cytoponction d’un (ou plusieurs) nodule(s) thyroidien(s).

4.1.3. Présentation de la procédure classique
La procédure classique de référence comprend une échographie standard, permettant de mettre en
évidence des nodules a caractére suspect ou malin, qui bénéficieront d’'une cytoponction.
Les nodules bénins bénéficieront éventuellement d’'une seconde cytoponction, et ne seront pas
Opéreés.
Les résultats de la cytoponction orientent vers une indication opératoire en cas de nodule suspect.
En cas de résultat douteux ou non significatif, une seconde cytoponction pourra étre proposée, l'issue

dans la plupart des cas étant une intervention chirurgicale.

4.1.4. Présentation de la nouvelle procédure
Chaque patient adressé en endocrinologie ou en radiologie pour cytoponction d’un nodule thyroidien
bénéficiera, dans le méme temps qu’'une échographie standard, d’'un examen élastographique.
L'élastographie ShearWave est réalisée au décours de I'échographie standard, qui est réalisée de
facon systématique. La sonde d’échographie émet une onde de cisaillement, et mesure sa vitesse de
propagation dans les tissus. Une cartographie d’élasticité apparait en temps réel, et I'index d’élasticité

en kilopascals peut donc étre mesuré, en placant une région d’intérét (ROI) sur le nodule a analyser.

4.2. OBJECTIF PRINCIPAL ET CRITERE DE JUGEMENT PRIN CIPAL
Obijectif principal : Définir I'impact d'un critére de bénignité écho/élastographique dans la prise en
charge ultérieure d'une population de patients adressés pour cytoponction d'un (ou plusieurs)
nodule(s) thyroidien(s).
Pour le critére de bénignité échographique et élastographique qui sera retenu, le critére de jugement
principal portera sur le nombre de cytoponctions pour nodules bénins pouvant étre évitées par la

prise en compte de ce critére de bénignité.
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4.3. OBJECTIFS SECONDAIRES ET CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES

Objectif 1 : Valeur ajoutée de I'élastographie
Evaluer la valeur ajoutée de [I'élastographie ShearWave par rapport a I'échographie sans

élastographie.

Critéres de jugements 1 :
- Comparaison des nombres calculés pour le critére de jugement principal selon lequel le

critere de bénignité prend en compte échographie et élastographie ou échographie seule.

Objectif 2: Corrélation des criteres élastographiqu es aux données anatomopathologiques.
Evaluer les performances diagnostiques de I'élastographie ShearWave pour la caractérisation des
nodules thyroidiens, dans une population de patients adressés pour cytoponction ou chirurgie d’'un (ou

plusieurs) nodules thyroidiens.

Criteres de jugements 2 :
- Courbes de ROC de performance de I'échographie, de I'élastographie, et du couplage des

deux par rapport a la référence cytologique/histologique.

Objectif 3: Evaluation de I'utilisation de I'élasto graphie en pratique courante
Evaluation par les utilisateurs du dispositif médical en vue d'évaluer ses forces et faiblesses pour

éventuellement faire des recommandations aupres du constructeur.

Critéres de jugements 3 :
- facilité d'utilisation du DM innovant

- durée de I'examen

5. CONCEPTION DE LA RECHERCHE
5.1. METHODOLOGIE DE LA RECHERCHE
5.1.1. Type d’'étude

Etude de dispositif médical : I'élastographie ShearWave
Etude monocentrique
Prospective

Quverte

* & & o o

Controlée
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5.1.2. Organisation générale de I'étude et schéma

Schéma expérimental

Jo = inclusion Bilan Echo + élasto Pop 2
~~~~~ -
~--. -
Pop1 | TTTe--l c o
/ ~~‘~_;
Cytoponction / Chirurgie
1

1 ( ;

Résultats Cytologie M Résultats Histologie
~ - - 7’
Malin ou suspect Non significatif Bénin —m =
Pop 152 v Pop 151
Bilan Echo + élasto Surveillance
\ 4 v
Chirurgie Cytoponction
v \4
Résultats Histologie Résultats Cytologie

5.2. DEROULEMENT PRATIQUE DE L'ETUDE

Il est constitué des étapes suivantes

Etape 1 - Recrutement des patients dans le/les serv ices de chirurgie thoracique et
endocrinologie :

Conformément a larticle L1122-1 du Code de la santé publique, l'investigateur donnera une
information claire, intelligible et loyale au patient (cf. lettre d'information). Un examen clinique
préalable a la réalisation de la recherche biomédicale sera réalisé. Suite a un délai de réflexion, le
patient, s'il souhaite participer a I'étude, signera le formulaire de consentement. Ce dernier sera
récupéré par l'investigateur, une copie ou un fax d’'inclusion étant adressée au CIC-IT. Les originaux
des formulaires d’information (daté, parafé par le patient) et de consentement (daté, parafé, signé par
le patient et I'investigateur) seront conservés dans le classeur investigateur. L’ARC référent est chargé
de s’'assurer de la présence de ces éléments dans le classeur. Un exemplaire de ces documents sera
remis au patient.

En pratique : lors de la consultation de chirurgie ou d’endocrinologie, une ordonnance d’échographie
thyroidienne et une lettre d’information seront remises au patient par le médecin.
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Le jour de I'échographie, le radiologue répond aux éventuelles questions que le patient se sera
posées pendant le délai de réflexion puis si le patient accepte de participer a I'étude, lui fait signer le

formulaire de consentement.

Etape 2 - Réalisation de I'échographie et de I'élas  tographie :

Le patient ayant accepté de participer a cette recherche biomédicale bénéficiera d'une étude
élastographique en plus de la prise en charge « habituelle ».

Au cours de I'examen, l'investigateur recueillera, dans le cahier d'observation, les paramétres

précédemment introduits (cf. paragraphe 4.2 et 4.3).

Etape 3 — Evaluation para clinique :
Lors du suivi a distance du patient, I'investigateur sera chargé de recueillir les éléments para-cliniques
du patient inclus dans I'étude sur le cahier d'observation (en particulier, recueil des données

cytologiques et/ou histologiques).

5.3. PROCEDURES D’INVESTIGATION MENEES ET DIFFERENCES PAR RAPPORT A
LA PRISE EN CHARGE HABITUELLE

Cette étude n’entraine aucune différence de prise en charge du patient.

5.4. LIEUX DE L'ETUDE

CHU Grenoble : service radiologie.

5.5. MOYENS HUMAINS MIS EN EUVRE
Outre les investigateurs cliniques, un ARC et/ou un ingénieur du CIC-IT sera amené a assurer le suivi
de cette étude. En particulier, il sera chargé de réaliser un monitorage de 100% des critéres

d’inclusion/non-inclusion, des consentements ; et de 10% des dossiers, tirés de maniére aléatoire.

5.6. MESURES PRISES POUR EVITER LES BIAIS D’ANALYSE

Mesure a 3 reprises de la valeur d’élastographie maximale dans le nodule étudié et utilisation de la
moyenne des trois comme index d'élasticité, permettant d'étudier et de limiter la variabilité intra-

observateur.

5.7. TABLEAU SYNOPTIQUE DE LA CHRONOLOGIE DES VISIT ES ET DES EXAMENS
La durée totale de participation a I'étude pour un sujet est variable : celui-ci est inclus le jour de
I'élastographie, jusqu’au jour des résultats histologiques pour les patients adressés en chirurgie et

jusqu'aux résultats cytologiques pour les patients adressés pour cytoponction.
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Période d'étude Pré-inclusion

Prise en charge

Visites cliniques V1 (information) V2 (Inclusion) habituelle du patient

Délai par rapport a I'examen Variable JO

Critéres d'inclusion /non-
inclusion

Lettre d’information
remise au patient

Consentement du patient
signé

Examen clinique préalable X

Echographie + Elastographie X

Cytoponction ou Chirurgie
Thyroidienne puis résultats X

cyto/histologique

5.8. REGLES D’ARRET PREMATURE DE L'ETUDE

5.8.1. Critéres d'arrét de I'étude pour un sujetqu iy participe

Indisponibilité de I'échographe Aixplorer

5.8.2. Arrét prématuré du traitement par le sujet

¢ Critéres et modalités d’arrét du traitement

Sujet qui retire son consentement de participation a I'étude.
4 Modalité de suivi des patients apres I'examen : sujet suivi dans le cadre habituel d'un nodule
thyroidien

4 Modalité de remplacement de ces personnes : recrutement d'autres patients

5.8.3. Arrét de I'étude par le promoteur

Le promoteur peut arréter I'étude a tout moment, pour les raisons suivantes :
4+ Incapacité de l'investigateur a inclure les patients selon le calendrier prévu.
4 Absence de consentement signé.
4 Violations majeures au protocole.

4 Données incomplétes ou erronées.
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5.8.4. Arrét de I'étude par l'investigateur
En cas d'événement indésirable jugé sévere par l'investigateur et pouvant mettre en jeu la santé des

patients, l'investigateur peut arréter |'étude en accord avec le promoteur.

5.9. IDENTIFICATION DES DONNEES - VARIABLES MESUREE S
5.9.1. Stratégie de recueil des données
Cette recherche biomédicale est une premiére évaluation de I'élastographie ShearWave dans la prise

en charge des nodules thyroidiens.

5.9.2. Parametres cliniques

Les principaux parameétres cliniques recueillis sont les suivants :
4 Date de naissance
4 Sexe
4 Date de I'échographie

4 ATCD : goitre, thyroidite, irradiation cervicale

¢

Examen clinique de la thyroide: goitre, nodule palpable, adénopathie, extension

endothoracique

¢ Traitement : non, substitutif, freinateur

5.9.3. Parameétres para-cliniques
4 Statut hormonal (TSH) : euthyroidie, hyperthyroidie, hypothyroidie

4 Parametres échographiques concernant le nodule thyroidien étudié :
0 Localisation

Lobe droit / gauche : pole supérieur, tiers supérieur, tiers moyen, tiers
inférieur, pole inférieur,
Isthme supérieur ou inférieur
Isthmo-lobaire inférieur ou supérieur droit ou gauche
o Dimensions

Hauteur
Diameétre antéro-postérieur
Diameétre transverse
DAP > DT : oui/ non
o Forme

Rond
Ovale (Grand diamétre > 1.5 fois petit diamétre)
Irrégulier (ni rond ni ovale)

0 Echostructure

Liquidien anéchogéne
Tissulaire : hyperéchogene, isoéchogene, hypoéchogéene, hétérogéne
Mixte liquidien et tissulaire (hyperéchogéene, isoéchogéne, hypoéchogéne,
hétérogene)

o Contours

Nets sur toute la circonférence : oui / non
0 Halo périphérique hypoéchogeéne :
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Présent sur toute la circonférence : oui / non
o Vascularisation

4 types de vascularisation nodulaire :
type | : absence de vascularisation
type Il : vascularisation péri nodulaire
type lll : vascularisation intra nodulaire
type IV : hyper vascularisation diffuse
Microcalifications : oui / non

Calcifications grossiéres : oui / non

Ponctuations colloides en queue de comete : oui / non

o O O o

Aspect morphologique évoquant la bénignité :

= Spongiforme sans hypervascularisation : oui / non

= Kystique avec ponctuations colloides en queue de cométe : oui / non

= Aspect marbré avec plages hypoéchogenes cernées de bandes

hyperéchogenes : oui / non (Hashimoto)

= Uniforme hyperéchogéne : oui / non (Hashimoto)
o Classification TIRADS : 1 (normal), 2 (0% de malignité), 3 (< 5% de malignité),
4a (5 a 10% de malignité), 4b (10 a 80% de malignité), 5 (malignité > 80%)

¢ Parametres élastographiques :
0 Réglage de 'appareil :
= Gaina70%
= Tallle de la fenétre d’élastographie par défaut
* Mode standard ou pénétration
0 Sonde sagittale (coupe longitudinale)
o Nodule au centre de la fenétre d’élastographie
0 Mesures a effectuer dans le nodule :
= QBox de valeur maximale (taille du QBox minimale) : 3 mesures de
valeur absolue moyenne puis moyenne des mesures et écart type pour
évaluer la reproductibilité intra-observateur
= QBox de valeur minimale (taille du QBox minimale) : 1 mesure de valeur
absolue moyenne pour évaluer I'hétérogénéité du nodule
» QBox de taille maximale dans le nodule : 1 mesure pour évaluer
I'hétérogénéité du nodule avec I'écart type
4 Mesure dans le tissu thyroidien sain dans une zone représentative : 1 mesure de valeur

absolue moyenne (QBox de taille maximale)
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+180 kPa

144

3 mesures :

(1) QBox de valeur maximale (taille du QBox minielal cette mesure est réalisée a 3 reprises
(2) QBox de valeur minimale (taille du QBox miniragl

(3) QBox de taille maximale dans le nodule poudéal’hétérogénéité

+180 kPa

144

1 mesure :
- QBox de taille maximale dans une zone représeatdt tissu thyroidien sain
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5.9.4. Parameétres clinico-biologiques recueillis a distance

4 Parametres biologiques mesurés et méthodes utilisées :
0 Cytoponction : date, avec ou sans échographie, résultats cytologiques

o0 Chirurgie : date, résultats histologiques

4 Lieu d’'analyse : Laboratoire de Cytologie et Anatomopathologie du CHU Grenoble

5.9.5. Autres parameétres

4 Parameétres relatifs a l'utilisation du DM :
o Durée de I'enregistrement élastographique
0 Questionnaire de satisfaction

o Ces données seront analysées pour étudier la courbe d'apprentissage.

5.9.6. Données recueillies directement dans le cahi  er d’'observation
En dehors de I'examen clinique prévu dans le cadre de I'étude, I'ensemble des données décrites ci-

dessus sera inscrit directement dans le cahier d’observation de I'étude.
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6. SELECTION ET EXCLUSION DES SUJETS DE LA RECHERCHE
6.1. MODALITES DE RECRUTEMENT DES SUJETS

Recrutement des patients devant bénéficier d’'une cytoponction, adressée dans le service de

radiologie ou d’endocrinologie du CHU de Grenoble.
Recrutement des patients prévus pour une chirurgie thyroidienne sur thyroide nodulaire, dans le

service de chirurgie thoracique du CHU de Grenoble.

6.2. CRITERES D'INCLUSION

Seront proposés pour I'étude les sujets répondant a chacun des critéres suivants :
4 Personne majeure.
4 Personne affiliée a la sécurité sociale ou bénéficiaire d'un tel régime.

4 Patients adressés en radiologie ou en endocrinologie pour une cytoponction échoguidée ou
Patients devant bénéficier d'une intervention chirurgicale thyroidienne et présentant un(des)
nodule(s) thyroidien(s)

4 Patient ayant signé le consentement de participation

6.3. CRITERES DE NON-INCLUSION

Ne pourront pas étre inclus les sujets répondant a au moins un des critéres suivants :
4 Femmes enceintes, parturientes, et meres qui allaitent,
4 Personnes privées de liberté par décision judiciaire ou administrative,
4 Personnes hospitalisées sans consentement (HO ou HDT),
¢

Personnes majeures faisant I'objet de protection légale ou hors d'état d’exprimer leur

consentement,

4 Patients présentant des nodules en nombre trop important ou de topographie trop imprécise
pour permettre une corrélation sans ambigiité entre données écho/élastographiques et

données cyto/histologiques.

4 Patients présentant une contre-indication a I'échographie et/ou a I'élastographie.

7. TRAITEMENTS UTILISES CHEZ LES SUJETS DE LA RECHERCHE
7.1. MEDICAMENT OU DISOSITIF MEDICAL UTILISES

Echographe Aixplorer de SuperSonic Imagine avec la sonde SuperLinear LR 15-4.

7.2. TRAITEMENTS ASSOCIES AUTORISES

Tous les traitements sont autorisés.

7.3. TRAITEMENTS ASSOCIES INTERDITS

Aucun.
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8. TRAITEMENT OU PROCEDURES COMPAREES
8.1. TRAITEMENT TESTE

Le « traitement » testé est I'examen échographique et élastographique pré-cytoponction ou chirurgie

thyroidienne.

8.2. TRAITEMENT DE REFERENCE
Le «traitement de référence » est I'examen échographique pré-cytoponction ou chirurgie

thyroidienne.

9. RECUEIL ET GESTION DES DONNEES
9.1. RECUEIL DES DONNEES

Toutes les données de l'interrogatoire et des examens cliniques devront étre présentées dans un

dossier spécifique au protocole, consultable par le promoteur, qui constituera les données sources.

Les cahiers d’'observation seront remplis et signés par l'investigateur.

Par son accord de participation, l'investigateur s'engage a conduire la recherche dans le strict respect
du protocole expérimental, des "Bonnes Pratiques Cliniques" et des dispositions législatives et
réglementaires en vigueur. |l se porte garant de I'authenticité des données recueillies dans le cadre de
I'étude et accepte les dispositions |égales autorisant le promoteur de I'étude a mettre en place un

contréle de la qualité.

L'analyse statistique ne sera effectuée qu'apres vérification de la saisie et de la cohérence des

données. Les données seront archivées par le coordonnateur.

9.2. MONITORAGE DES DONNEES
Un monitorage des données sera effectué par un Attaché de Recherche Clinique ou l'ingénieur du
CIC-IT du CHU de Grenoble. Il consistera a vérifier pour I'ensemble des patients la signature du
consentement, ainsi que les criteres d'inclusion/non inclusion, et les événements indésirables. Sur
10% des cahiers d'observations tirés au sort, I'ensemble des données sera vérifié.
Un compte rendu de monitorage sera rédigé par I'ARC et/ou I'ingénieur, conservé dans le dossier

d’étude et une copie sera adressée au promoteur.

10. EVALUATION DE LA SECURITE
10.1. DEFINITION & DECLARATION DES EVENEMENTS INDES IRABLES

La définition et les modalités de déclaration des événements indésirables sont rapportées dans le
document CRPV-PRO-002, du centre régional de pharmaco-vigilance et intitulé « DECLARATION
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DES EVENEMENTS INDESIRABLES survenant au cours des essais cliniques promus par le CHU ».
Ce document est joint a I'annexe C de ce protocole.

La cytoponction et la chirurgie sont des gestes médicaux qui entrent dans la prise en charge
habituelle du patient, ces gestes se déroulent plusieurs semaines aprés I'examen
écho/élastographique. Cet examen radiologique n'ayant aucune répercussion sur la cytoponction ou
la chirurgie, nous releverons les évenements indésirables jusqu'a une heure aprés la fin de cet
examen.

Tout effet indésirable sera consigné sur une feuille spécifique du cahier d'observation (annexe D).
Tous les effets indésirables graves seront notifiés respectivement par I'investigateur au promoteur et

par le promoteur a l'autorité compétente 'AFSSAPS ainsi qu'au CPP Sud-Est V.

10.2. COMITE DE SURVEILLANCE
Compte-tenu de I'objectif de la recherche, des procédures d’investigation et des produits utilisés,

aucun comité de surveillance n’est nécessaire.

10.3. NOMS ET TELEPHONES DES PERSONNES A PREVENIR EN CAS DE
SURVENUE

Mme SCHIR Edith 04 76 76 51 45 0u 04 76 76 51 46

11. ANALYSE STATISTIQUE DES PARAMETRES MESURES
11.1. COMITE DE PILOTAGE

Un comité de pilotage sera constitué dés le début de cette étude. Il comprendra le Dr Bricault, le Dr
Felix et le Dr Moreau-Gaudry. Ce comité aura pour fonction de se prononcer, en particulier a partir des
résultats obtenus suite a I'analyse intermédiaire (a 1 an), sur la poursuite ou I'arrét de I'étude.

Il sera aussi en charge de la gestion des modifications apportées au plan statistique initial.

11.2. STRATEGIE D'ANALYSE DES DONNEES
11.2.1. Description de la population étudiée
Les parameétres quantitatifs seront décrits par leurs moyennes +* écart-type, médiane [percentile & 25%
- percentile a 75%], maximum et minimum. Les parameétres qualitatifs seront exprimés en effectif et

pourcentage assortis de leur intervalle de confiance a 95%.

11.2.2. Justification du risque o de premiere espéce et de la puissance
L'analyse des criteres de jugement sera globale. De maniére usuelle, le risque d’erreur a global de
premiere espéce est fixé a 5%, la puissance a 85%. Comme introduit précédemment, nous
envisageons une analyse intermédiaire a un an pour confirmer, en particulier, la faisabilité de I'étude.
Afin de prévenir linflation du risque alpha de premiére espéce, cette analyse intermédiaire sera

réalisée au seuil de significativité de 0,1% (régle de Peto — [9]).

116



11.2.3. Description des critéres de jugement étudié s
OBJECTIF PRINCIPAL
Cette recherche biomédicale est construite comme un essai de comparaison unilatéral du nombre de
cytoponctions qui auraient pu étre évitées en prenant en compte le critere de bénignité
écho/élastographique retenu. L’analyse sera réalisée en intention de traiter. Elle pourra étre
complétée d’'une analyse en per-protocole.

OBJECTIFS SECONDAIRES

La plus-value de l'élastographie couplée a I'échographie sera évaluée, en premiére intention, de
maniére descriptive, par le nombre de cytoponction pouvant étre évitée.

L'outil ROC sera utilisé pour comparer les performances de I'échographe, de I'élastographie ainsi que
leur couplage par rapport a la référence cyto-histologique.

Les courbes d'apprentissage des différents intervenants seront représentées graphiquement. De
méme, une description exhaustive des parametres relatifs a I'utilisation du nouveau dispositif médical

sera réalisée.

11.3. CALCUL DU NOMBRE DE SUJETS
Le calcul du nombre de sujet est basé sur la validation de I'objectif principal a partir des résultats des

données précliniques. Déterminé de maniéere usuelle, les hypothéses suivantes ont été utilisées:

¢ %US=1

¢ %SWE=0.93

¢ a=0,05

4 puissance = 0,85

soit un nombre théorique de 96 sujets nécessaires pour pouvoir démontrer une diminution de 7% du
nombre de cytoponctions grace a une utilisation du critere combiné (Echo+Elasto). Une majoration de
cet effectif théorique de 5% (perdu de vue potentiel) conduit a un recrutement de 104 patients

(Population popl — cf. paragraphe 5.1.2).

En pratique, dans le cadre de cette étude, nous souhaitons aussi et en paralléle réaliser une cohorte
de contréle afin d'évaluer, dans les objectifs secondaires, les criteres de performance intrinséque et
extrinseque respectivement de I'échographie, de I'élastographie et de du couplage élasto/écho. Pour
ce faire, il est prévu dans le protocole d'inclure les patients avec indication chirurgicale pour lesquels
un examen echo-elasto sera réalisé. Nous estimons a 200 le nombre maximum de patients recrutés
dans cette indication avec imagerie effectivement exploitable (cf. critére d'inclusion) au cours de la

période de recrutement (Population pop2 — cf. paragraphe 5.1.2).
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Le nombre total de patients a inclure dans cette étude est donc de 104 pour popl et 200 au

maximum pour pop2, soit un nombre total maximum de 304 a inclure dans cette étude.

11.3.1. Evaluation de la faisabilité

En moyenne, et conformément aux informations fournies par le Dr Felix a partir du bilan d'activité
annuel, le service hospitalier de radiologie accueille 8 patients nécessitant un bilan échographique
pour nodules thyroidiens chaque semaine (le vendredi matin). Nous estimons que seulement 2 d’entre
eux seront inclus dans I'étude (non obtention du consentement, critéres d'éligibilité non vérifiés,
autres). La durée nécessaire a la réalisation de cette étude est donc de 104/2 = 52 semaines.

Par ailleurs, selon le service d’anatomo-pathologie du CHU de Grenoble : environ 200 cytoponctions
sont réalisées chaque année ainsi que 150 chirurgies thyroidiennes pour nodules uniques (pop2). Ces

estimations confirment donc la faisabilité de cette étude dans les temps impartis.

11.4. RESPONSABLE DES ANALYSES
Le responsable des analyses sera le Docteur Alexandre Moreau-Gaudry, MCU-PH, au Centre
d’Investigation Clinique - Innovation Technologique du Département de Méthodologie et d’Information
en Santé (DMIS)

11.5. LIEU D'ANALYSE DES DONNEES ET LOGICIELS UTILI SES
Le CIC-IT de Grenoble sera le lieu d'analyse des données anonymisées. Cette analyse aura lieu
conformément aux bonnes pratiques d’'analyse statistique apreés gel de la base de données et sera

réalisée avec le logiciel R conformément aux recommandations CONSORT.

12. CALENDRIER PREVISIONNEL DE L'ETUDE

Durée de I'étude par patient : Jusqu’aux résultats cytologiques ou histologiques

(soit quelques semaines)

Durée totale de I'étude : 2 ans
Date prévue pour le début des inclusions : novembre 2010
Date prévue pour la fin de 'étude : novembre 2012
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13.DROIT D’ACCES ET DE RECTIFICATION AUX DONNEES

Conformément aux articles 39 et 40 de la loi 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux

fichiers et aux libertés, chaque personne dispose d'un droit d'accés et de rectification aux données

personnelles la concernant :

4 Toute personne physique justifiant de son identité a le droit d'interroger le responsable d'un
fichier ou d’'un traitement de données a caractére personnel pour savoir s'il détient des
informations sur elle, et le cas échéant d’en obtenir communication. Toute personne peut
prendre connaissance de l'intégralité des données la concernant et en obtenir une copie
dont le colt ne peut dépasser celui de la reproduction.

4 Toute personne physique justifiant de son identité peut exiger du responsable d'un
traitement que soient, selon les cas, rectifiées, complétées, mises a jour, verrouillées ou
effacées les données a caractére personnel la concernant, qui sont inexactes, incomplétes,
équivoques, périmées, ou dont la collecte, I'utilisation, la communication ou la conservation

est interdite.

14, CONTROLE ET ASSURANCE DE LA QUALITE
14.1. ASSURANCE QUALITE

La partie clinique de I'étude sera réalisée en accord avec les Bonnes Pratiques Cliniques.

15. CONSIDERATIONS ETHIQUES
15.1. INFORMATION DU PATIENT - CONSENTEMENT ECLAIR E ECRIT

Conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques et aux dispositions légales en vigueur, tout sujet
présélectionné sera préalablement informé par linvestigateur des objectifs de I'étude, de sa
méthodologie, de sa durée, de ses contraintes et des risques prévisibles, des alternatives
thérapeutiques possibles, et des modalités de prise en charge médicale prévues en fin de recherche y
compris en cas d'arrét de I'étude avant son terme. Il sera notamment précisé au patient qu'il est
entierement libre de refuser de participer a I'étude ou de retirer son consentement a tout moment sans
encourir aucune responsabilité ni aucun préjudice de ce fait Un document résumant les

renseignements donnés par l'investigateur lui sera remis (Annexe A).

Aprés s'étre assuré de la bonne compréhension des informations fournies, I'investigateur sollicitera du
patient son consentement écrit pour participer a I'étude. S'il accepte, le patient signera le formulaire de

consentement (Annexe A) préalablement a la réalisation de I'étude.

15.2. SECRET PROFESSIONNEL, CONFIDENTIALITE
L'investigateur est tenu au respect du secret professionnel. Les données recueillies, y compris les
résultats des analyses, seront rendues anonymes par tout moyen approprié. Le promoteur et ses

représentants sont soumis aux mémes obligations de secret professionnel que I'investigateur.
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Le présent document et ses annexes sont remis a l'investigateur a titre confidentiel et ne doivent étre
remis ou communiqués qu’aux personnes nommément impliquées dans I'essai avec I'accord ou a la

demande du coordinateur.

15.3. COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES DANS LA RECHERCHE
BIOMEDICALE

C.P.P Sud-Est V, Rez-de-Chaussée Haut, C.H.U. de Grenoble,
38043 Grenoble Cedex 09

16. TRAITEMENT DES DONNEES ET CONSERVATION DES DOCUMENTS ET
DES DONNEES RELATIVES A LA RECHERCHE

16.1. TRAITEMENT DES DONNEES ET ANONYMAT DES SUJETS PARTICIPANT A
L'ETUDE

Les données personnelles recueillies dans I'e_crf ne porteront que les initiales du patient (deux
premiéres lettres du nom et premiére lettre du prénom) et un numéro d’anonymat. Ce projet de

recherche bénéficie de la méthodologie de référence MR 001.

16.2. ARCHIVAGE
L'ensemble des dossiers de I'étude sera archivé pour une durée de 15 ans, sous la responsabilité du
promoteur.
Les documents source, une impression papier du cahier d’observation électronique, les originaux des
formulaires de consentement, le protocole signé devront étre conservés par l'investigateur pendant la

durée minimale de 15 ans a compter de la fin de I'étude.

Le coordonnateur organise, au nom du promoteur de I'étude, le stockage dans des locaux du CIC
appropriés les documents suivants :
4 Protocole avec annexes, amendements.
4 Sauvegardes de la base de données sur serveur.
4 Document de suivi de I'étude clinique : comptes-rendus de monitorage.
4 Toutes les piéces administratives et correspondances liées a I'étude.
4 Rapport d’étude.

17. FINANCEMENT DE L’ETUDE ET CONTRAT D'ASSURANCE
17.1. CONTRAT D’ASSURANCE
N°de contrat : 126959

Société Hospitaliere d’Assurances Mutuelles.
18 rue Edouard Rochet
69372 LYON cedex
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17.2. FINANCEMENT DE L’'ETUDE
Cette étude a été retenue dans le cadre de I'appel d'offre local DRCI 2010, dont le montant est de
15250€. Ce montant sera en réparti entre le cahier d’observation électronique, du temps ARC et des

frais de déplacements pour des conférences.

18.REGLES RELATIVES A LA PUBLICATION

Toutes les données recueillies au cours de cette étude sont la propriété du promoteur de I'étude et ne

peuvent étre communigquées en aucun cas a une tierce personne sans l'accord écrit de I'investigateur.

Toute publication ou communication (orale ou écrite) sera décidée d’'un commun accord entre les
investigateurs/intervenants et respectera les recommandations internationales: « Uniforms
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals ».

(http://www.cma.ca/publications/mwc/uniform.htm)

19. ASPECTS MATERIELS ET LEGAUX
19.1. AMENDEMENTS AU PROTOCOLE

Toute modification substantielle du protocole de I'essai fera I'objet d'un amendement soumis pour avis
au C.P.P, et/ou autorisation de TAFSSAPS.

19.2. INDEMNITES DES SUJETS SE PRETANT A L'ETUDE
Aucune indemnité n’est prévue pour les sujets se prétant a cette recherche biomédicale. De méme,
aucun frais supplémentaire ne sera imputé au patient du fait de sa participation a cette recherche

biomédicale.

19.3. PERIODE D’EXCLUSION
Au cours de cette étude, les participants ne pourront pas participer a d'autres recherches
biomédicales. A l'issue de leur participation a cette étude il est prévu une période de 48 heures au

cours de laquelle ils ne pourront pas participer a une autre recherche biomédicale.

19.4. AUTORISATION DE LIEU DE LA RECHERCHE
Selon l'article L1121-13 du CSP, aucune autorisation de lieu n’est requise pour cette étude ; celle-ci
ne nécessite pas des actes autres que ceux pratiqués usuellement dans le service hospitalier ou se
déroulera I'étude. De plus les personnes se prétant a I'étude ne présentent pas de condition clinique

distincte de celle pour laquelle le service est compétent.
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20. DATE ET SIGNATURES

Ce protocole a été lu et approuvé a la date notée en en-téte

Investigateur coordonnateur
Dr lvan BRICAULT

Service de Radiologie Centrale
CHU de Grenoble

Pour le promoteur

M. Frédérick MARIE

Direction de la Recherche Clinique et Innovation
CHU de Grenoble
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ANNEXE A : Formulaires d'information et de

consentement

Etude SWETHY - N°DCIC 10-24  Formulaire d'informati on Version 0.3 du 09/09/2010

FORMULAIRE D'INFORMATION AU PATIENT

Document constitué en application du Code de Santé Publique.

Médecin investigateur coordonnateur :
Dr Ivan Bricault

Clinique Universitaire de Radiologie et d'Imagerie Médicale
Pole Imagerie (CURIM)
CHU de Grenoble BP 217
38043 Grenoble Cedex 09
Tel. 04 76 76 52 41

Promoteur : CHU de Grenoble

Direction de la Recherche Clinique et Innovation,
C.H.U de Grenoble, 38043 Grenoble cedex 09
Tel : 04 76 76 59 57
Fax:04 76 76 52 21

Madame, Monsieur,

S vous propose de participer & une recherche biomédicale
organisée par le C.H.U. de Grenoble. Elle s'intéresse a l'apport de I'élastographie dans la prise en
charge des nodules thyroidiens. L'élastographie est un complément de I'échographie qui permet de
mesurer la dureté des nodules.

Vous étes libre d'accepter ou de refuser de participer a cette recherche. Vous pouvez retirer a
tout moment votre consentement sans encourir aucune responsabilité ni aucun préjudice de
ce fait.

Afin d'éclairer votre décision voici des informations concernant cette recherche :

TITRE IDENTIFIANT LA RECHERCHE :

Intérét de I'élastographie «Shear\Wave» dans la prise en charge des nodules thyroidiens

QUEL EST LE BUT DE L’'ETUDE

Votre médecin vous a prescrit une échographie avant cytoponction ou chirurgie d’'un ou plusieurs
nodules thyroidiens. Dans le cadre de ce bilan, nous vous proposons de participer a une étude
clinique. Son objectif est d'évaluer un nouvel outil diagnostique : I'élastographie. L’étude ne change
en aucune fagon votre prise en charge : cet examen sera réalisé au décours et en plus du bilan
échographique habituel.

Nous vous présentons dans ce document les détails de cette étude.

PRESENTATION DE L’'ETUDE
La prise en charge diagnostique actuelle des nodules thyroidiens comprend d'abord une échographie.

Selon les résultats, une cytoponction voire une chirugie d'emblée vont étre envisagées.
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La société SuperSonic Imagine a mis en place une nouvelle technique: [élastographie
« ShearWave ». Elle permet de mesurer I'élasticité des tissus en temps réel. Cette technique a déja

été étudiée a plusieurs reprises et a fait ses preuves dans le diagnostic des nodules du sein.

Le but principal de cette étude est de déterminer si I'élastographie, corrélée aux données

échographiques habituelles, est une aide dans la caractérisation des nodules thyroidiens.

QUEL EST LE DISPOSITIF A L'ETUDE
Il s’agit d'un appareil habituel d'échographie, disposant d'une fonction supplémentaire. Il permet de
mesurer 'élasticité des tissus grace a la sonde d'échographie. Le radiologue peut ainsi comparer les

données échographiques et élastographiques en temps réel.

COMMENT VA SE DEROULER VOTRE PARTICIPATION A L'ETUDE

La participation & cefte étude est trés simple. Votre médecin a posé une indication de cytoponction ou
de chirurgie d'un nodule thyroidien. Une échographie avant procédure est donc organisée.

La présente lettre d'information et un formulaire de consentement vous seront remis pendant la
consultation avec le radiologue. Vous serez libre de poser toutes les questions que vous voulez.
Aprés réflexion, si vous acceptez de participer, le radiclogue vous demandera de signer le formulaire
de consentement le jour de I'échographie. Vous serez ainsi inclus dans 'étude.

L'élastographie sera réalisée au cours de I'échographie, dans la méme salle et avec le méme
appareil. Un délai supplémentaire de 10 minutes environ est nécessaire a la réalisation de cet
examen, afin de mesurer ['élasticité du nodule étudié. Ce geste est absolument indolore. Puis vous
bénéficierez comme prévu d'une cytoponction ou d’'une chirurgie selon ce qui avait été initialement

prévu.

Lors de cette étude, aucun frais supplémentaire ne vous sera facturé.

QUELLE EST LA DUREE DE VOTRE PARTICIPATION A L’'ETUDE ?

Vous serez inclus dans cette étude jusqu'aux résultats de votre cytoponction ou de votre chirurgie
thyroidienne.

Pendant cette étude, vous ne pourrez pas participer & d'autres recherches biomédicales. Aprés votre
participation a cette étude, il est prévu une période de 48 heures au cours de laquelle vous ne pourrez

pas participer & une autre recherche biomédicale.

VOTRE PARTICIPATION COMPORTE -T-ELLE DES RISQUES ?
L'utilisation de ce nouveau dispositif médical ne présente aucun risque supplémentaire par rapport
a une échographie standard. |l est marqué CE et est utilisé en routine pour I'imagerie des |ésions

mammaires.
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QUELS SONT LES BENEFICES DE VOTRE PARTICIPATION A L’ETUDE ?
Les bénéfices attendus ne sont pas d'ordre direct pour vous : votre prise en charge est inchangée
quelque soit le résultat de I'élastographie. En revanche, les résultats de I'étude sont susceptibles

d'améliorer la prise en charge des patients dans le futur en leur évitant des cytoponctions inutiles.

QUELLES SONT LES CONTRAINTES ET OBLIGATIONS GENEREES PAR VOTRE
PARTICIPATION A CETTE ETUDE ?

Cette étude ne présente pas de contraintes supplémentaires relativement a la pratique courante, mis
& part une durée d'examen rallongée de dix minutes environ.

Vous devez étre obligatoirement affilié a la sécurité sociale pour participer & cette étude.

PROTECTION DES PERSONNES

Cette recherche biomédicale a recu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes Sud-
Est V le XX/XX/2010. Elle a été autorisée par '’Agence Francaise de Sécurité SAnitaire des Produits
de Santé le XX/XX/2010.

Le CHU de Grenoble a pris toutes les dispositions prévues par la loi sur la protection des personnes

en particulier un contrat d'assurance de la Société Hospitaliére d’Assurance Mutuelles.

Un exemplaire de cette fiche d'information vous est destiné.

Al'issue de cette recherche, vous pourrez étre informé de ses résultats globaux par courrier postal.

CONFIDENTIALITE DES DONNEES VOUS CONCERNANT

Dans le cadre de la recherche biomédicale a laquelle le CHU de Grenoble vous propose de participer,
un traitement de vos données personnelles va étre mis en ceuvre pour permettre d'analyser les
résultats de la recherche au regard de I'objectif de cette derniére. A cette fin, les données médicales
vous concernant seront transmises au Promoteur de la recherche ou aux personnes ou sociétés
agissant pour son compte, en France. Ces données seront identifiées par un numéro de code et vos
initiales. Ces données pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre
transmises aux autorités de santé francaises ou étrangéres, a d’'autres entités du CHU de Grencble.
Confermément aux dispositions de la loi 78-17 du 6 janvier 1978 relative & l'informatique aux fichiers
et aux libertés, vous disposez d'un droit d’accés et de rectification. Vous disposez également d'un
droit d'opposition a la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles
d'étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d'étre traitées.

Vous pouvez également accéder directement ou par l'intermédiaire d'un médecin de votre choix a
I'ensemble de vos données médicales en application des dispositions de l'article L 1111-7 du Code de
la Santé Publique. Ces droits s'exercent auprés du médecin qui vous suit dans le cadre de la

recherche et qui connait votre identité.

Nous vous remercions pour votre participation a cette étude.
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CONSENTEMENT DE PARTICIPATION

Etude SWETHY

Intérét de I'élastographie «ShearWave» pour la prise en charge des nodules thyroidiens.
Meédecin investigateur responsable de 1'étude : Promoteur :
Dr Ivan Bricault CHU de Grenoble
Coordonnées : Coordonnées :
Clinique Universitaire de Radiologie et d’Imagerie Medicale | Direction de la Recherche Clinique et Innovation
CHU de Grenoble BP 217 C.H.U de Grenoble
38043 GRENOBLE Cedex 09 38043 Grenoble cedex 09
Tel : 04 76 76 52 41 Tel: 04 76 76 59 57

J'ACCEPTE DE PARTICIPER A CETTE RECHERCHE DANS LES CONDITIONS PRECISEES CI-DESSOUS.

J'ai noté que la présente recherche est en conformité avec le Code de la Santé Publique, titre 11 du livre premier relatif
aux recherches biomédicales.

J'ai compris que je pouvais refuser de participer et que je pourrai retirer mon consentement a tout moment sans avoir
a me justifier et sans encourir aucune responsabilité ni aucun préjudice de ce fait.

Jen informerai alors 18 DI .v..uesvi i s ssssress s s s s v s aesanass

En foi de quoi j'accepte librement et volontairement de participer & cette recherche, mon consentement ne décharge ni
linvestigateur ni le promoteur de leurs responsabilités & mon égard.

Des informations orales et écrites m'ont été données, jai pu poser toutes les questions que je voulais et j'ai recu des
réponses adaptées. J'ai bénéficié d'un temps de réflexion suffisant entre ces informations et le présent consentement.

Jatteste que je suis affilié(e) & un régime de sécurité sociale ou bénéficiaire d'un tel régime.

J'ai noté que les données recueillies lors de cette recherche demeureraient strictement confidentielles et ne pourraient
éfre consultées que par des personnes soumises au secret professionnel et collaborant 4 cette recherche.

Je pourrai a tout moment demander toute information complémentaire auprés des médecins investigateurs.

Jaccepte que les données enregistrées a l'occasion de cefte étude puissent faire l'objet d'un traitement informatisé,
aprés l'anonymat, par le promoteur ou pour son compte en conformité avec les dispositions de la loi 78-17 du 6 janvier
1978 relative & linformatique, aux fichiers et aux libertés. J'ai bien noté que mon droit d'accés et de rectification garanti
par les articles 39 et 40 de cette loi s'exerce & tout moment.

J'ai recu une fiche d'information détaillée. J'ai recu une copie du présent document, jai été informé(e) qu'une copie
sera également conservée par les organisateurs dans des conditions garantissant la confidentialité, et y consens. Jai
été informé(e) que conformément & la réglementation sur les recherches biomédicales, le Comité de Protection des
Perscnnes Sud-Est V a donné un avis favorable le XX/XX/2010 et 'Agence Francaise de Sécurité SAnitaire des
Produits de Santé a donné son autorisation le XX/XX/2010, pour la réalisation de cette recherche.

Nom et prénom du patient : Nom de I'investigateur :
Date : Date :
Signature du patient Signature de l'investigateur
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