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1. *ele5%/, &6

Introduction

Le mot thyroide provient du grec thyreoeidés qui signifie en forme de
bouclier. Ses premieres représentations anatomiques sont apparues a la
5HQDLVVDQFH SDU /pRQDUG GH 9LQFL TXL GLVSRVDLW
réaliser des dissections humaines.

Actuellement, la découverte de nodules

thyroidiens est une situation de plus en plus

fréquente, devant une prévalence élevée

dans la population générale notamment agée

et une majoration du nombre de découvertes

IRUWXLWHYV VXU GHV H[DPHQV GYLPDJHULH &HV
nodules sont trés majoritairement bénins avec

moins de 5% de nodules malins [1]. Dans ce

contexte, le dépistage systématique dans la

SRSXODWLRQ JpQpUDOH QYHVW SDV UHFRPPDQGpP

I THQMHX HVW GH PHWWUH DX SRLQW GHV RXWLOV
performants, permettant de distinguer les
nodules bénins des nodules malins afin
GfpYLWHU GHV F\WRSRQFWLRQV WK\URWGLHQQHV HW
des traitements iatrogenes non nécessaires,
. . ...~ Figure 1 - Premiére représentation de
tout en détectant avec une bonne sensibilité 2 Gige. Léonard de Vingi, 1510
les nodules malins.

/I MpFKRJUDSKLH FHUYLFDOH HVW OfH[DPHQ FOp SRXU C
SHUPHWWDQW GfpYDOXHU OHXU ULVTXH GH PDOLJQLW
prise en charge selon les criteres EU-TIRADS de 2017 [2], a savoir
cytoponction ou surveillance. Cet examen est opérateur dépendant et nécessite

GHV SURIHVVLRQQHOV H[SpPULPHQWpPV DILQ GYREWHQLU
optimale avec une bonne reproductibilité.

Malgré un effort de standardisation, notamment par la classification EU-
7,5$'6 OfMpYDOXDWLRQ GHV QRGXOHV WKA\URWGLHQV H
découle reste variable dans la pratique radiologique courante non spécialisée.
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1.1. La glande thyroide

1.1.1. Anatomie
1.1.1.1. Situation et rapports anatomiques

I VIDIJLW GTXQH JODQGH HQGRFULQH XQLTXH GH OD Up
base du cou, en position médiane jouant un réle majeur dans le métabolisme.
(OOH HVW OD SOXV YROXPLQHXVH GHV JODQGHY HQGRFI

Sa position est infra hyoidienne, au-dessus du manubrium sternal et sous le
cartilage thyroide dont sa proéminence thyroidienne médiane est palpable.

Figure 2 - Glande thyroide et ses rapports  en surface
Source: 'LOOHQVHJHU -3 $WgerigNle@iirRd@DgldERPA0LD [3]

Elle cravate le tiers supérieur de la trachée en avant et latéralement (le plus
souvent en projection du quatrieme anneau trachéal). Elle se situe en dedans
et en avant des veines jugulaires internes, des artéres carotides primitives et
des nerfs vagues.

/T1°VRSKDJHe piig Mbuvent au contact de la partie postérieure du lobe
thyroidien gauche et visible en échographie.
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Figure 3- &RXSH pFKRJUDSKLTXH WUDQVYHUVDOH GX OREH WK\URwWGLHQ JD
Source : Centre Henri Becquerel

/IH FRQWDFW pWURLW DYHF OD WUDFKpH HW OH ODU\Q
thyro-trachéal de Gruber, expliqgue sa mobilité lors de la déglutition.

La glande thyroide se trouve sous le plan musculaire cervical antérieur,
constitué des muscles sterno-hyoidiens et sterno-thyroidiens en position
paramédiane, de facon bilatérale et symétrique.

Le plan musculaire est constitué plus latéralement par les muscles omo-
hyoidiens et sterno-cléido-mastoidiens.
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Figure 4 - Muscles du cou (vue antérieure)
Source: ITHWWHU + $WODV GTDQDMRPLH KXPDLQH

Les glandes parathyroides sont situées en arriere de la thyroide. Elles sont au
nombre de quatre, en position extra-capsulaire.

Les deux plus hautes se trouvent a la partie moyenne des lobes.

Les plus basses ont une situation plus variable, souvent a distance du pole
inférieur.

Le contact étroit avec les glandes parathyroides explique le risque post-
RSpUDWRLUH DSUgV OREHFWRPLH WK\URWGLHQQH

p.9
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Figure 5 - Région thyroidienne (vues antérieure et postérieure)
Source: 'LOOHQVHJIHU -3 $Wdgérigndle@IrBdRDJdidRePA0D [3]

Sa situation anatomique explique également OYHIIHW GH PDVVH SRV
notamment en cas de goitre thyroidien VXU OD WUDFKpH HW ®rPH Of°
OTRULJLQH nduasldd @dingreBsion (potentielle dyspnée et dysphagie

a un stade avance).

Figure 6 - Coupe sagittale du cou
Source: 1THWWHU + $WODV GIDQDWRPLH KXPDLQH
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Les nerfs vagues cheminent au sein des espaces vasculaires jugulo-carotidiens
(décrits plus précisément ci-apres).

Figure 7 - Coupe transversale du cou
Source: ITHWWHU + $WODV GTDQDMRPLH KXPDLQH

1.1.1.2. Morphologie

La glande thyroide, en forme de papillon, est constituée de deux lobes
constants latéraux situés de part eW GIDXWUH GX FDUWLODJH WK\UI

grand axe vertical et ont une forme triangulaire.

Ces lobes sont réunis par un isthme, horizontal et médian, décrit pour la
premiere fois par Eustachi.
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Figure 8 - Forme de papillon de la thyroide
Source : Drevet G. Surgical anatomy of the tracheobronchial tree. Journal of Thoracic Disease, 2016 [5]

Un lobe inconstant situé dans la région sus-isthmique est appelé lobe pyramidal
ou pyramide de Lalouette, du nom du francais Pierre Lalouette qui décrit ce
religuat embryonnaire au XVllléme siécle.

Sa face antérieure et latérale est convexe.
Sa face postérieure est relativement linéaire.

Le volume normal global du parenchyme thyroidien est situé entre 10 et 20 mL
FKH] OTKRPPH HWchez ]a fenire.

Ce volume peut varier dans certaines situations pathologiques.

2Q SDUOH GH JRLWUH ORUVTXH OH YROXPH oéphi&vV VXSpU
ORUVTXYLO HVW LQIpULHXU | P/ /D SUHPLqQUH PHQWLF
Chine vers 2800 avant Jésus-Christ.

/IfpSDLVVHXU KDELWXH O Oesinfeefire 9/ H WK\URWGLH
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1.1.1.3. Vasculari sation, drainage lymphatique et  innervation

Réseau art ériel :

La thyroide est une glande richement vascularisée et possede deux pédicules
artériels constants :

Y% /[IDUWgqUH WK\V\URWG L HRHP MpUSH IHRXWBIWpPpUDOH C
carotide externe. Elle suit le muscle thyro-hyoidien et coiffe les lobes
Supérieurs en 3 rameaux.
¥ /{DUWqUH WK\URWG bait@Wtidnd i@yirp-telnvitH,Uissue de
O 1D UW g-daviend ReX Kjoint les pbles inférieurs. Son trajet est
postériH X U j O fcBrhtithe gtihtitive.

/ 1 D U \thgrdidienne moyenne (de Neubauer) est inconstante, retrouvée chez
HQYLURQ GHV SDWLHQWV (OOH Q@bdMrokhtart&iel FURV VF
brachiocéphalique.

Elles sont toutes anastomosées entre elles.

Figure 9 - Anatomie des artéres thyroidienne s (vue postérieure)
Source : Drake RL. *UD\TV )LFKHV GTDQ&@) WRPLH
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Réseau veineux :
On distingue trois groupes de veines :

¥ Les veines thyroidiennes supérieures: DFFRPSDJQHQW OfDUWQqU
jettent dans la veine jugulaire interne.
¥ Les veines thyroidiennes inférieures : descendent verticalement sous
chaque lobe et se jettent dans le tronc veineux brachiocéphalique
(innominé).
¥, Les veines thyroidiennes moyennes : naissent des bords externes
des lobes et se jettent dans la veine jugulaire interne.

Figure 10 - Glande thyroide (vue antérieure)
Source: 'LOOHQVHJHU -3 $WODV GIDQDWRPLH BpQpUDOH HW UDGLRC

Réseau lymphatique

Le réseau lymphatique suit le trajet du systeme veineux.
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Il est important a connaitre DILQ G R Sa\prseLanHbarge, notamment
chirurgicale, des cancers thyroidiens dont certains sont lymphophiles (cancers

papillaires).
On distingue deux groupes de ganglions drainant la thyroide :

¥ Les ganglions centraux, premier relais ganglionnaire :
- Sus-isthmiques
- Sous-isthmiques
- Récurrentiels et médiastinaux supérieurs
¥ Les ganglions latéraux, deuxieme relais :
- Jugulo-carotidiens
- Spinaux
- Sus-claviculaires

La classification de Robbins commune aux médecins radiologues et chirurgiens
ORL estemployée DILQ GYXWLOLVHU XQ@ ODQJDJH FRPPXQ

Figure 11 - Classification de Robbins
Source : Robbins KT. Neck dissection classification update: revisions proposed by the American Head and
Neck Society and the American Academy of Otolaryngology - Head and Neck Surgery. Arch Otolaryngol
Head Neck Surg, 2002 [7]

Les limites anatomiques des différentes zones sont clairement définies selon
les modalités suivantes :
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Tableau 1 - Définition et limites des groupes ganglionnaires
Source : Robbins KT. Neck dissection classification update: revisions proposed by the American Head and
Neck Society and the American Academy of Otolaryngology - Head and Neck Surgery. Arch Otolaryngol
Head Neck Surg, 2002 [7]

Ces limites anatomiques définissent ainsi les volumes suivants, bien
appréhendés sur les coupes de tomodensitométrie :
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Figure 12 - Coupes axiales tomodensi tométriques des aires ganglionnaires cervicales
Source : Grégoire V. Delineation of the neck node levels for head and neck tumors: a 2013 update.
DAHANCA, EORTC, HKNPCSG, NCIC CTG, NCRI, RTOG, TROG consensus guidelines. Radiotherapy
and Oncology, 2014 [8]
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Innervation

La glande thyroide est innervée par des nerfs issus des ganglions cervicaux
sympathiques en passant par les plexus péri-DUWpULHOV ,0V QTRQW S
sécrétoire mais uniguement vasomoteur.

Elle est en contact avec deux nerfs principaux :

Y% Le nerf laryngé supérieur: nait du nerf vague (dixieme paire
cranienne) et suit les vaisseaux thyroidiens supérieurs.
¥ Le nerf laryngé inférieur (récurrent) : nait également du nerf vague.

Le nerf laryngé inférieur a notamment un rdle moteur sur les cordes vocales et
possede un trajet différent selon son coté :

¥ Le nerf récurrent droit présente un trajet uniquement cervical, nait

VRXV O{DUWQOML\YRXVGURLWH HW UHPRQWH MXVT.
¥ Le nerf récurrent gauche a un trajet cervical et thoracique en passant

VRXV OD FURVVH GH OfDREYWH GIDW UH PHRWQ \WWIB MXVYU

Figure 13 - Anatomie des nerfs récurrents
Source : Drevet G. Surgical anatomy of the tracheobronchial tree. Journal of Thoracic Disease, 2016 [5]
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Il existe de nombreuses variations anatomiques de ces structures.

Les rapports nerveux de la thyroide, avec les nerfs récurrents, expliquent le
risque opératoire de paralysie récurrentielle.

Les symptbmes varient en fonction du caractére unilatéral ou bilatéral de la
paralysie.

¥ En cas de paralysie bilatérale :
- En adduction, la dyspnée est au premier plan
- En abduction, les troubles de la phonation et de la déglutition
prédominent

¥ En cas de paralysie unilatérale :

- Les troubles de phonation sont au premier plan
- Des éventuels troubles de la déglutition sont associés

1.1.2. Embryologie

Sa connaissance est primordiale en pratique clinique.

/ID WK\URwWGH HVW LVVXH GX GpYHORSSHPHQW GH Ofp
(ETC) et de deux ébauches latérales appelées corps ultimobranchiaux (CUB).

Figure 14 - Coupe latérale et ventrale du pharynx d'un embryon de 26 jours
Source : Hamilton W, Boyd J, Mossman H. Human embryology, Cambridge, W. Heffer & Sons, 1944 [9]
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/M1(7& DSSDUIERW&joWD He la vie embryonnaire avec un épaississement
prés de laracine de lalangue SODQFKHU GH OfLQWHKUYWAFReSK D U\Q .
pour former le tubercule thyroidien.

Au 32éme jour, le tubercule thyroidien évolue en poche de Bochdalek. Cette
poche va migrer dans le mésoblaste et former le pédicule thyréoglosse ; tube
pSLWKpOLDO TXL YD Vf{pWLUHU HW PLJUHU YHUV OH EDV

La migration de la thyroide se poursuit, le plus souvent, en avant du larynx
MXVTXYj OD VHSWLqPH VHPDLQH

/I TREOLWpUDWLRQ GH FH SpGLFXOH WK\UpRJORVVH TX
tractus thyréoglosse vers la huitieme semaine.

Parallelement, les CUB se développent et viennent au contact des lobes
ODWpUDX][ G Hfu@ifiMnest. S XL

/1(7& HVW j OTRULJLQH GH OD IRUPDWIL\RWKB8HVHG®HG&EK @
pyramidal.

3bu OD VXLWH HQ FDV GH GpYHORSSHPHQW QRUPDO
persiste que la glande thyroide.

Sa partie caudale peut persister sous la forme de la pyramide de Lalouette.
A la 8°™ semaine, les vaisseaux intra-thyroidiens se développent.

La glande thyroide est fonctionnelle au quatrieme mois de la vie embryonnaire.

Figure 15 - Coupe sagittale d'un embryon humaind e 26 jours
Source : Hamilton W, Boyd J, Mossman H. Human embryology, Cambridge, W. Heffer & Sons, 1944 [9]
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/IHV &8% VRQW j OTRULJLQH GHY pradubsenxl®dalitddiDdJ DIROOLF

Les anomalies de développement embryologique sont constituées notamment
de:

¥ /1DJpQ pdpldte ou partielle : j OfRULIJLQH GTXQH K\SRW
néonatale. /H I°WXV HVW OH SOXV VRXYHQW PRUSKRO
Il existe en France un dépistage systématique a la naissance
permettant de mettre en place un éventuel traitement hormonal
substitutif, DILQ GfpYLWHU XQ WURXEOH GH OD FUR
mental.

¥ La thyroide ectopique : elle peut se trouver de la région linguale au
meédiastin. Elle peut étre haut située, par insuffisance de migration le
long du canal thyréoglosse ou trop bas située, par exces de
migration.

¥% Le kyste du tractus: malformation cervicale kystique la plus
fréquente, en position médiane. Elle est a risque de surinfection et de
dégénérescence maligne. Cette dégénérescence est tres rare,
concerne moins de 1% des patients [10]. Les signes en faveur de sa
GpJpQpUHVFHQFH VRQW OYDXJPHQWDWLRQ GH
bourgeon charnu vascularisé en mode Doppler et la présence de
calcifications.

¥ Les kystes branchiaux: SDU GpIDXW GH FRDOHVFHQFH GT1>
GIXQH IHQWH EUDQFKLDOH HQ SRVLWLRQ ODWpUI

1.1.3. Histologie

La glande thyroide est formée par deux types de cellules glandulaires [11] :

¥ Cellules folliculaires, appelées thyrocytes sont les cellules les plus
nombreuses (99% du parenchyme). Elles ont une fonction endocrine
en synthétisant les hormones thyroidiennes T3 et T4 et exocrine par
OD VI\QWKqVH OfH[FUpWLRQ HW OH VWRBRFNDJH (
mesurent entre 50 et 500 Bn de diamétre.

¥ Cellules parafolliculaires ou cellules C (moins de 1% du parenchyme)
du systéme neuro-endocrinien, dispersées entre les cellules bordant
les follicules, productrices de calcitonine. Elles sont principalement
situées au tiers supérieur de la thyroide.

Elle est organisée en follicules (unités fonctionnelles de la thyroide).
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Leur partie centrale est remplie de la colloide, substance épaisse riche en
thyroglobuline, bordée par un épithélium unistratii¢ JODQGXODLUH HQWRXU
lame conjonctive.

Les cellules glandulaires sont orientées avec un pole apical du c6té de la
substance colloide et un pole basal du c6té vasculaire.

La thyroide possede une fine capsule fibreuse.

Figure 16 - Coupe histologique de la thyroide
Source : Exploration des dysthyroidies, Aubert V. 2012

1.1.4. Physiologie

Ro6le des cellules folliculaires

Les deux hormones thyroidiennes produites par les follicules sont la tri-
iodothyronine (T3) et la tétra-iodothyronine (T4). Elles different par leur
QRPEUH GTDWR R& Wyr@delL (Rad8iiisant majoritairement de la T4 a
KDXWHXU @(% & ¥duleiRept 10% de T3. Le reste de la T3 provient de
la désiodation de la T4 par des organes périphériques tels que le rein et le foie.
La T3 est la forme biologiqguement active avec une action plus forte que la T4.

La durée de vie moyenne GDQV O TR U=3tDd® 1 \oRrtpour la T3 et de 7
jourspourlaT4. /D 7 HVW O TKR U PWR,Qdire§dndamt \dudLlévothyrox
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utilisé en routine dans le traitement substitutif des hypothyroidies, adaptée a
une prise quotidienne par le patient.

La thyroglobuline est une glycoprotéine synthétisée spécifiquement au
niveau des follicules thyroidiens par les ribosomes du réticulum
endoplasmique . Les acides aminés nécessaires a sa synthése sont apportés
par la circulation sanguine. Elle contient environ 120 résidus de tyrosine. Elle
HVW DVVHPEOpPH HeQocy ovd. gukvom ve @riger du pble vasculaire
vers le péle apical et seront stockées dans la substance colloide.

Elle constitue un marqueur endogene de la sécrétion thyroidienne. Son dosage
est ainsi utilisé dans la surveillance post-opératoire des cancers de la thyroide
différencies QX O HQ O fibtEsukh@réidien résiduel).

/1L R @Gédessaire a la synthése hormonale est prélevé dans la circulation

sanguine, au péle basal, sous forme d § D Q LiRI@&/(I) a hauteur de 150 Ry par

MRXU FKH] OYDGXOWH ,O VH FRQVutbMaxtiquX @ SRRO L
iodures. lls sont apportés majoritairement SDU O 1D O L @ruit® deDrivéd,. R Q

algues, poissonV « Il existe en France un SURJUDPPH GY{HQULFKLVVHEF
iode du sel de consommation, évitant la carence.

La thyropéroxydase (TPO), enzyme clé, va extraire et oxyder les ions iodure
au niveau des microvillosités, au p6le apical.

Elle permet la liaison G Hiod2foxydé avec les résidus tyrosine de la
thyroglobuline qui va donner les monoiodotyrosine (MIT) et les diiodotyrosines

7 IRUPHV LQDFWLYHV &YHVW OH dom¥r&8 @ DIeétlacGH 0,7 H
T4.

La TG ainsi iodée est captée dans la colloide et entre dans le follicule par
endocytose . Les vésicules formées, fusionnent avec les lysosymes primaires
et forment des phagolysosomes.

Elle est ainsi hydrolysée par des protéases et libere de la T3 et T4 dans la
circulation sanguine, au pole basal. Cette étape est stimulée par la
thyréostimuline (TSH).
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Figure 17 - Schéma de la physiologie thyroidienne
Source : Walter F. Medical physiology : a cellular and molecular approach, 2003. [12]

Transport des hormones thyroidiennes

Elles sont ensuite majoritairement liées dans le plasma a une protéine de
transport appelée TBG (thyroxin binding globulin), spécifique de la thyroide.

(OOHV SHXYHQW pJDOHPHQW rWUH OLpHVetja@DOEXPL
transthyrétine (spécifique).

,O H[LVWH XQH SHWLWH SURSRUWLRQ GTKRUPRQHV WK\
portion active sur les organes cibles.

Role des cellules parafolliculaires

La glande thyroide sécréete également la calcitonine qui joue un réle dans le
métabolisme calcique. En effet, elle inhibe la résorption osseuse en
antagonisant la parathormone et ainsi diminue la calcémie (a des doses supra-
physiologiques).

Son catabolisme est assuré essentiellement au niveau hépatique avec une
excrétion biliaire mais aussi rénal (€limination urinaire).

1.1.5. Effets des hormones thyroidiennes et régulation
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/[ID[H K\S R WhyophPsRire

/IH PpWDEROLVPH GH OD WK\URJOREXOLQ Halahkh®W FRQW
K\SRSK\VDLUH SDU O L QW KnaypqgdGStimuldting HoihoD)2t de +
la TRH (Thyrotropin-Releasing Hormone).

/D 76+ HVW SURGXLWH GH |DoRDoyse, éaus\Vie EohtrdieD U O D C
GH OD 75+ SURG X Lhaldhus.D(l©0 OK\SWWP XOHQW OD VpFUpWL
thyroidiennes et la prolifération des thyrocytes.

Les hormones thyroidiennes produites exercent un auto rétrocontréle négatif en
agissant sur cet axe hypothalamo-hypophysaire.

/JRUVTXH OH WDX[ VDQJXLQ GTKRUPRQHVY WK\URWGLHQQ
75+ SDU OYK\SRWK&® BtXsWimulkey @ Foroduction de TSH par
O D QW pK\SCeK phodiction accrue de TSH stimule la synthese de
thyroglobuline et sa dégradation afin de libérer la T4 et T3 dans la circulation

sanguine.
$ OTLQYHUVH GHV WDX[ pOHY pantréneirt RitJ RiRoQoHtdle7 HW 7

QpJDWLI VXU PAX\SRWRDIO\BRSK\VH podiRtio xDIeuwW OHXU
libération.

Figure 18- 6FKpPD GH OYD[H Khp&tEadeD P R
Source : Straight Healthcare. llustration of the hypothalamic-pituitary-thyroid axis.
www.straighthealthcare.com. [13]

/ITDFWLRQ Gadt dotvég@arla TSH HW VWLPXOH OfDiBARBISWLRQ C
leur oxydation. Les antithyroidiens de synthése, utilisés dans le traitement de
O 1 &riryroidie, inhibent cette enzyme.
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/[TILRGH

/ 1 L Re@ridtitue également un régulateur.

En effet, une carence en iode entrainera une baisse de la synthése hormonale

thyroidienne avec en réponse une majoration de la production de TSH a risque
de goitre.

$ OTLQYHJVFHVX®@TLRGH a@BMHOD LGAKDDF H pavebdt @olfH X L O
Chaikoff (décrit pour la premiere fois en 1948), une hypothyroidie transitoire.

&HW H[FqV GILRGH HVW VXUWRXW @rfiditsldd lcéptraskep GLFD O}
iodés, médicaments tels que OfDPLRGDURQH ,O SURWQqJH OD WK
DLIX GYfLRGH SDU LQKLELWLRQ GH OfDFWLRQ GH OD 73

VHUD VXLYL SDU XQH SpULRGH GTpFKRSSRRABQ®INLRBROH
intracellulaire) [14].

Figure 19 - Effet de I'exces d'iode chez le rat
Source ' '58, VHUYLFH GYfHQGRFULQRORJLH j 1DQWHYV

'DQV FH FRQWH[WH LO HVW QpFHVVDLUH GH UHFKHUF
produits riches en iode, des signes de dysthyroidie.

La calcitonine

La production de calcitonine semble étre contrdlée directement par la calcémie
avec une sécrétion accrue en réponse a une calcémie élevee.
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Effets des hormones thyroidiennes

Les principaux effets des hormones thyroidiennes sont les suivants [15] :

¥, Majoration du métabolisme de base :
- $XJPHQWDWLRQ GH OD FRQVRPPDWLRQ GYRJ[\J
- Majoration du catabolisme protidique
- Effet Béta-DGUpPpQHUJLTXH VXU GLIIpUHQWY WLVV:
RV WXEH GLIJHVWLI«
- Thermogénese
- Effet hyperglycémiant par néoglucogenése
¥, Maturation du systeme nerveux et 0osseux
¥, Croissance

12. &RQWH[WH GH OTpWXGH

Nous avons étudié des nodules thyroidiens D\DQW EpQplILFLp GIXQH p)
échographigue et cytologique dans le cadre des journées thyroide du Centre de
Lutte Contre le Cancer Henri Becquerel a Rouen Normandie.

1.2.1. Les nodules thyroidiens

1.2.1.1. Définition et circonstances de découverte

Les nodules thyroidiens sont définis par une hypertrophie focalisée du
parenchyme thyroidien, de forme arrondie, sans préjuger de leur caractéere
bénin ou malin.

lls sont le plus souvent de découverte fortuite (incidentalomes): par
OTDXWRSDOXRSDWGHRXRQ H[DP K dx@rleq Ladi¥léyique réalisé

pour une autre indicatLR Q HQ SDUWLFXO Ldihdder@ieraéitie GTXQH
thoracique, une échographie Doppler des troncs supra-aortiques, une
tomographie par émission de positons).

Cette situation trés fréquente, entraine un colt de santé important et apparait
comme une potentielle VRXUFH GIDQ[LpWp SRXU OH SDWLHQW

Une tres grande majorité de ces nodules thyroidiens sont bénins. La démarche
YLVH | GpWHFWHU DX PD[LPXP OHV FDQFHUV WRXW HQ
bénins.
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Figure 20 - TEP scanner GpFRXYHUWH GTXQ QRGX GypeMikkitURWGLHQ GURLW
Source : Service de médecine nucléaire Centre Henri Becquerel

Plus rarement, il est révélé par des adénopathies cervicales, des signes de
compression, des signes cliniques de cancers médullaires ou plus rarement par
des symptomes liés a des lésions secondaires notamment osseuses a risque
de fractures pathologiques.

1.2.1.2. Epidémiologie des nodules thyroidiens

lls constituent une situation clinique tres fréquente dans la population générale.
lls concernent 50 a 65 % des séries autopsiques [16].

lls sont dans une tres grande majorité des cas bénins avec seulement 5% de
nodules malins.

/HXU IUpTXHQFH HVW FRUUpOpH j OTkJH DYHF GH SD\
Elle est plus élevée chez les femmes [17].

1.2.2. Classification histologique des tumeurs
thyroidiennes

La trés grande majorité des tumeurs de la thyroide sont bénignes. Il est retenu,
SsbUuU OfHQVHPEOH GHV H[SHUWV GX GRPDLQH TXH VH
thyroide sont malins.

/[T2UJDQLVDbidlk @e @& Santé a actualisé en 2017 la précédente
classification des tumeurs thyroidiennes :
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Tableau 2 - Classification WHO des tumeurs de la thyroide, 2017
Source : World Health Organization

Le diagnostic de certitude de ces tumeurs est anatomopathologique.

Les nodules bénins, de loin les plus fréquents, sont constitués principalement
des:

¥, Adénomes vésiculaires : Iésions homogénes encapsulées avec une
différenciation de type vésiculaire.

¥ Tumeurs trabéculaires hyalinisantes : plus rares, elles présentent une
architecture trabéculaire avec hyalinisation intra-trabéculaire.

¥ Kystes simples a contenu liquidien

¥, Kystes hémorragiques

¥ Nodules toxiques sécrétant

¥, Pseudonodules de thyroidite

¥, Adénomes oncocytaires

Par ailleurs, il faut distinguer quatre principaux types de cancers thyroidiens :

1. Les carcinomes différenciés (90 a 95% des cancers thyroidiens),
développés aux dépends des cellules folliculaires :

- Les carcinomes papillaires (85% des cas), de trés bon
pronostic malgré la fréquence de la dissémination lymphatique.
lls ont le plus souvent une mutation BRAF V600E. lls prennent
un aspect de papilles et ont des anomalies nucléaires
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spécifigues (chevauchements, augmentations de taille,
irrégularités, incisures, clarifications, inclusions).

Figure 21 - Carcinome papillaire , structure arborescente
Source: 6HUYLFH G fia@dodelk@fre Henri-Becquerel

- Les carcinomes folliculaires (5% des cas) anciennement
appelés vésiculaires, a risque de dissémination surtout
hématogeéne. En histologie, le noyau est de petite taille avec
des contours réguliers, sans noyau de type papillaire.
/ITLQYDVLRQ YDVFXODLUH RX FDSVXODLUH
diagnostic. Il en existe de nombreuses variantes.

Figure 22 - Carcinome folliculaire avec invasion capsulaire sans angio -invasion
Source: 6HUYLFH G %f2a@QdbogieRdRre Henri-Becquerel
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- Les tumeurs a cellules de Hurthle qui constituent une entité
particuliere de tumeurs, malignes ou bénignes (sous décrites).

- Les carcinomes peu différenciés de moins bon pronostic avec
un pronostic intermédiaire entre cancer papillaire et
anaplasique.

2. Les carcinomes anaplasiques :

- lls sont rares (1% des cas) et sont en rapport avec la
dédifférenciation GTXQ FDQFHU SDSLGOmauvdsl QpJOL.
pronostic, ils atteignent les sujets agés et nécessitent une prise
en charge urgente.

3. Les carcinomes médullaires, issus des cellules parafolliculaires :

- lls sont plus rares (5% des cas), dérivés des cellules C et
sécretent de la calcitonine en abondance. lls sont pourvoyeurs
de métastases par dissémination hématogene et lymphatique.
lls peuvent étre sporadiques ou survenir dans le cadre de
néoplasies endocriniennes multiples de type 2.

4. Les autres cancers rares PpWDVWDVHV G X-QyrsidepFHU H[W
lymphome...

Cette nouvelle classification, comparativement a celle de 2004, intégre deux
nouvelles catégories :

1. Les tumeurs & cellules oncocytaires (de Hurthle), avec deux
variantes : adénome oncocytaire (bénin) et carcinome oncocytaire
(malin). La distinction entre les deux sous-types est difficile et repose
VXU GHV FULWqQUHV PRUSKRORJLTXHYV DLQVL TXH
VIDJLW GH erdiande XalldHa/cy@®plasme abondant, fortement
€osinophiles et granuleuses. Elles peuvent aussi étre observées dans
des situations pathologiques telles que les thyroidites. Elles ne sont
SDV REVHUYpHV j OfpWDW SK\WLRORJLTXH

2. Les autres tumeurs folliculaires encapsulées :
- Constituées de 3 entités de pronostic intermédiaire
- Capsule péri-tumorale ou une Iésion bien délimitée
- ,QFHUWLWXGH VXU OfYLQYDVLRQ FDSVXODLL
atypies nucléaires.
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- Ne permettant pas de faire le diagnostic de carcinome
papillaire.

Une entité particuliere de ces tumeurs folliculaires encapsulées : les NIFT-P
(tumeur non invDVLYH G9YDUFKLW H EwatXnoydux ReOtypé paplaidd) U H
qui étaient précédemment nommées « carcinome papillaire avec variante
folliculaire encapsulée sans invasion » sont introduites, avec quatre critéres
diagnostiques stricts :

¥, Lésion bien limitée-encapsulée

¥ Architecture folliculaire

% 3DV GILQYDVLRQ YDVFXODLUH FDSVXODLUH
¥ Noyaux de type papillaire (score nucléaire 2-3)

Leur diagnostic nécessite une analyse de la totalité de la capsule lésionnelle
DILQ G Y pnk miilgatidd capsulaire/vasculaire. Ces lésions doivent avoir
une activité mitotique faible et ne doivent pas présenter de zone de nécrose.

Ces NIFT peuvent constituer des lésions agressives mais sont généralement
de bon pronostic.

Figure 23 -Tumeur QRQ LQYDVLYH GIDUFKLWHFWXUH IROOLFXODNBHPDYHF QR\DX
Source : Seethala et al, Modern Pathology, 2018
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Devant leur description récente, la reproductibilité entre les pathologistes de
ces entités reste cependant encore limitée.

Cette nouvelle classification, tente de limiter le surdiagnostic et le surtraitement
de ces entités.

1.2.3. Les cancers thyroidiens

Ce sont les cancers des glandes endocrines les plus fréquents.
lls sont évoqués dans différentes circonstances :

¥% 'pFRXYHUWH IRUWXLWH GXQ QRGXOH WK\URWGLH
% Modification rapide de ladurett GX YROXPH GTXQ QRGXOH FRQ
¥% 6 XUYHLOODQF thy®fi¥XQ JRLWUH

¥ Une adénomégalie cervicale suspecte indurée ou fixée

¥, Signes cliniques de compression

% 'pSLVWDJH GI1XQ FDQFHU PpGXOODLUH IDPLOLDO

,O VIDJLW GTXQ FDQFHU OH SOXV VRXYHQW GH ERQ SU
FDV QH FHVVH GM8 ¥anB Kk @dhdkel)notamment en France et dans
tous les pays industrialisés.

Les cancers thyroidiens de bon pronostic sont les cancers bien différenciés de
type papillaire (85% des cancers thyroidiens en France) ou vésiculaires.

Le cancer papillaire est associé a une bonne survie qui a tendance a
VIDPpOLRUHU GDQV OH WHPSYV

Les cancers de trés mauvais pronostic sont les cancers anaplasiques ou
indifférenciés.

1.2.4. Epidémiologie des cancers de la thyroide

lls représentent 1,5% des cancers et le 4éme cancer chez la femme.

"D SUQA. Rogel, épidémiologie du cancer de la thyroide 30 ans apres
O 1D F Fde@ ¢h@™ibyl : fréquence, facteurs de risque et impact des pratiques
diagnostiques, 2016 » :
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Les taux de cancers thyroidiens sont tres variables parmi les pays européens :
GH j SRXU FKH] OfKRPPH HW GH j SRXU
femme.

Les taux les plus élevés sont constatés dans les pays développés notamment
en France et en Italie ; les plus bas au Royaume-Uni, Pays-Bas et Danemark.

Leur fréquence varie grandement selon les régions géographiques francaises,
particulierement en Nouvelle-Calédonie et en Polynésie francaise.

Il atteint davantage la population féminine que masculine, notamment chez les
patients entre 30 et 60 ans.

/[TkJH WHRQ DX PRPHQW GX GLDJQRVWLF HVW GTHQYLURQ

En 2015, au sein de la population francaise, RQ HVWLPH OfLQFLGHQFH |
QRPEUH GH FDQFHUV FKH] OYKRPPH HW FKH] OD |
prédominance féminine.

Elle est en nette augmentation depuis les années 80, en particulier des cancers
papillaires infracentimétriques avec cependant une mortalité stable :

Figure 24 - Evolution de l'incidence des cancers de | athyroide comparée aux déces
Source: +LOO & /D IUpTXHQFH GHV FDQFHUV HQ )UDQFH HQ HW VRQ pYRO
Cancer, 2006 [19]

&HOD SHXW VJH[SOLTXHU GH GLIIpUHQWHY IDoRQV

% [HV SUDWLTXHYV GLDJOQRVWLTXHV TXL VIDPpO
technologiques radiologiques G H Q@lfsB,Qlecture des lames de
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F\WRSRQFWLRQ OD GpFRXYHUWH IRUWXLWH OR
ainsi que la surveillance médicale thyroidienne en hausse.

(Q HIIHW OYLQFLGHQFH HVW SDUWLFXOLqQUHPHQ
ayant un bon accés aux soins, un meilleur niveau de revenu et
GIpGXFDWLRQ

Ces pratiques peuvent aboutir a des surdiagnostics (en particulier des
PLFURFDQFHUV j OTRULJLQH GH VXUWUDLWHPHQ
(effets psychologiques, thyroidectomie partielle ou totale avec

nécessité de substitution hormonale définitive, a risque de
complications opératoires, colts de santé).

¥, [ H[S RvdcWe Rux facteurs de risque de cancer thyroidien :
- 5D\RQQHPHQWY LRQLVDQWY GDQV OTHQIDQFH
notamment de Tchernobyl en Ukraine en 1986, Fukushima au
Japon plus récemment en 2011), facteur reconnu ; concernant
j OD IRLVY OHV UD\RQQHPHQWYV LQWHUQHV S
thérapeutique, inhaOpV ORUV GTHVVDL RX GIDFFLGHQ
externes (rayons gamma et rayons X en pratique radiologique
notamment dentaire). /D JODQGH WK\URwWGH FRQFHQW
est particulierement exposée aux rayonnements compte tenu
de sa situation superficielle. Elle est radiosensible notamment
SHQGDQW OfHQIDQFH &fYHVW OH VHXO IDFWH:
- Carence en iode par insuffisance alimentaire.
- Antécédent familial de cancer de la thyroide, de NEM 2.
- Antécédent personnel de goitre thyroidien ou de nodules
bénins.
- Facteurs probables : nutritionnels, hormonaukx,
anthropométriques.
)DFWHXUV VXVSHFWpV SHVWLFLGHV QLWUDYV
- /H WDEDJLVPH QYHVW SDV XQ IDFWHXU GH
thyroidien.

De plus en plus de cancers sont diagnostiqués a un stade précoce de
microcarcinome avec une mortalité qui reste cependant stable suggérant un
surdiagnostic des cancers thyroidiens. Cela entraine une majoration artificielle
G H COdgho® &tlmajore la discordance entre incidence et mortalité.

La survie globale a 10 ans est supérieure a 90% avec cependant une évolution
péjorative dans 5 a 10% des cas.

Elle dépend bien évidemment du stade au moment du diagnostic :
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Figure 25 - Suivi des cancers thyroidiens en fonction du stade au diagnostic
Source : Loh et al, 1997

1.2.5. Classification TNM des cancers de la thyroide
(8eéme éd. 2017)

La classification a été mise a jour en 2017 et remplace la précédente de 2010.

Tableau 3 - Classification TNM des cancers de la thyroide 2010 et 2017
Source : James D. TNM Classification of Malignant Tumours. Wiley-Blackwell, 2016 [20]
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1.3. Evaluation - Examens complémentaires

1.3.1. Examen clinique

/I THIDPHQ FOLQLTXH HVW XQ SUpDODEOH LQGLVSHQVD
pathologie thyroidienne mais reste cependant limité.

Il commence par un interrogatoire avec recherche des antécédents personnels
et familiaux, GH IDFWHXUV GH ULVTXH GH FDQFHU WK\URwGI
une néoplasie endocrinienne multiple de type 2.

Recherche de :

% SLIJQHV G TK\Sél(peanekdeURRMGGY WUHPEOHPHQWYV VXH.

% DYpOpPHQWY HQ IDYHXU GTXQ FDQiarthéesRpGXOODL
bouffées vasomotrices.

% DIXQH JrQH Frt¢tdirhenDa0 tecubitus ou a la déglutition.

¥, Signes de compression : dyspnée, dysphonie, dysphagie.

/ *dmen clinique consiste essentiellement en une palpation cervicale
(idéalement avec un patient assis et un médecin se trouvant derriére le patient)
alarHFKHUFKH GH QRGXOH GXU IL[p RX GIDGpQRPpJIJDOLH'

1.3.2. Evaluation biologique

Thyroid Stimulating Hormon (TSH) :

6HXOH OD 76+ SHUPHWWDQW GYpYDOXHU OD IRQFWLRQ
SUHPLgUH LQWHQWLRQ GHYDQW OD GpleRr kyidisbwsH G IXQ
suivantes :

¥ Les dosages sont onéreux.

% La TSH se modifie avant les dosages de T3 et T4.

% I TfLQWHUYDOOH GH QRUPDOLWpP GH OD 7 HVW ODU
¥ Les hyperthyroidies a TSH élevée sont extrémement rares.

Les dosages de T3 et T4 libres seront donc réalisés en deuxieme intention.
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Son dosage permet de définir deux groupes de patients :

1. Les patients en hyperthyroidie a TSH basse pour lesquels une
scintigraphie devra étre réalisée en premiére intention.

2. Les patients euthyroidiens (TSH normale) qui devront bénéficier
GIXQH pFKRJUDSKLiktektigh.SUHPLqUH

Calcémie :

Le dosage de la calcémie est réalisé si une indication chirurgicale du nodule est
retenue. Il permet GfpOLPLQHU XQH SDWKRORJLH $buwdntWw K\U R w C
étre traitée dans un méme temps chirurgical.

Thyroglobuline sérigue

La thyroglobuline est un PDUTXHXU VSpFLILTXH GH OYDFWLYLWp
GRVDJH QYHVW SDV UHFRPPDQGp GDQV OH EEODQ GLC
effet, son taux peut étre augmenté dans la plupart des pathologies
thyroidiennes. Il présente une faible performance diagnostigue en terme de

spécificité et sensibilité pour prédire la malignité des cancers folliculaires ou des

carcinomes a cellules de Hdrtle [21].

,O VIDJLW GTXQ PDUTXHXU GH VXLYL GHV; BBRAWFHUV W}
GYIXQH SHUVLVWDQFH RX GMmxiqlle [22p BX tdd$tHeQoeid 6@eH O D
VHQVLELOLVpH SDU OJLQMHFWLRQ GH WK\URJHQ

Calcitonine sérique

La calcitonine sériqgue ne doit pas étre systématiguement dosée devant la
GpFRXYHUWH GT1XQ QRGXOH WK\URWGLHQ

En revanche son dosage est systématiqguement réalisé en prée RSpUDWRLUH G >
QRGXOH RX GT1XQ JRLWU lenbas Hedcaxear iWedMlgire. OH Y p

Ce dosage est également recommandé, selon la Société Francaise
G 1(Q GRFU ldenR nRedritdxte de cancer médullaire héréditaire, de signes
clinigues spécifigues ou de forte suspicion (clinique, échographique ou
cytologique) de malignité.
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1.3.3. Evaluation radiologique

/IMpFKRJUDSKLH FHUYLFOIOHPBWUIH HKODPFPWRGH GH OD J(¢
thyroide et des aires ganglionnaires cervicales DILQ GfpYiduxXdd) OH
PDOLJQLWpPp GTXQ QRGXOH WK\URWGLHQ (OOH GRLW rWwW
avec des nodules suspectés ou connus.

1.3.3.1. Echographie cervicale

,O VIDJLW GX VHXO HIDPHQ GYLPDJHULH V\VWpPDWLTXH
thyroidiens. Elle est réalisée en premiére intention chez les patients a fonction
thyroidienne normale (TSH normale).

&HW H[DPHQ HVW GLVSRQLEOH QRQ LUUDGLDQW GH F
de référence.

Elle ne doit pas étre réalisée de facon systématique dans la population
générale mais réservée a la découverte de nodules et aux patients
symptomatiques.

Le patient est installé en décubitus dorsal, téte en hyper extension (oreiller sous
la région thoracique) DILQ GIDQDO\WVHU DX PLHX[ Onfériupel LRQ WK
notamment en cas de goitre plongeant.

(OOH QpFHVVLWH OfXWLOLVDWLRQ GIXQH VRQGH OLQpl
une bonne résolution spatiale. Cependant, utilisée seule, elle ne permet pas

XQH DQDO\WH HQ SURIRQGHXU SKyphkar® Grégbenc) DWW p Q >
notamment dans le cadre de goitre thyroidien avec prolongement médiastinal.

Au centre Henri Becquerel, nous utilisons 3 sondes :

¥, Sonde linéaire de haute fréquence de 6 a 15 MHz

¥ Sonde club de golf de trés haute fréquence : 8-18 Mhz permettant
une analyse plus fine (meilleure résolution)

% Sonde convexe 1-5 Mhz, en cas de thyroide volumineuse,
plongeante compte tenu de sa meilleure pénétrance
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Figure 26 - /HV WURLY VRQGHV GTpFKRJUDSKLH XWLOLVpHY DX FHQWUH
Source : Centre Henri Becquerel

Sémiologie échographique

(OOH XWLOLVH OH PRGH % OH 'RSSOHU HW pYHQWXHOO
La sémiologie échographique est tres riche et comprend les éléments suivants :

¥, Biométrie thyroidienne de chacun des lobes et P HV X U Hépa@iste@ v
GH WKPH j OD UHFKHUFKH GTXQ JRLWUH

Figure 27 - Coupe transversale du lobe thyroidien droit
Source : Centre Henri Becquerel
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Figure 28 - Coupe longitudinale du lobe thyroidien droit
Exemple de biométrie normale
Source : Centre Henri Becquerel

% Evaluation du gradient parenchyme thyroidien-muscles cervicaux. La
SHUWH GX JUDGLHQW pWDQW HQ IDYHXU GIXQH W

Figure 29- SHUWH GX JUDGLHQW FRQWRXUV ERVVHOpPV HQ IDYHXU GTX
Source : Centre Henri Becquerel

% Analyse GH OTKRPRJpQpLWp GX SDUHQFK\PH HW GH V
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¥% 'PWHFWLRQ GHV QRGXOHV WK\URWGLHQV QHWWH
FOLQLTXH j OfYDLGH GX PRGH % PDLV pJDOHPHQ'
facilite leur détection et permet de différencier des pseudo nodules.

¥, Détermination de sa localisation anatomique exacte GT1XQ pYHQWXH
FRQWDFW FDSVXODLUH /LGpDO HVW GH OHV UHS
une numérotation des nodules afin de faciliter le suivi échographique
par la suite.

Figure 30 - Exemple de schéma pour localiser et numéroter les nodules
Source : Russ G. European Thyroid Association Guidelines for Ultrasound Malignancy Risk Stratification
of Thyroid Nodules in Adults: The EU-TIRADS. European Thyroid Journal, 2017 [2]

¥, Caractérisation des nodules avec mesures dans les trois plans
anatomiques, recherche de signes péjoratifs de malignité et
classification selon les criteres EU-TIRADS européens 2017 sus-
décrits.

¥ Forme du nodule : réguliere ou non. Les nodules plus épais que
larges ou plus épais que hauts sont considérés comme de forme
irréguliére. Les nodules moins épais que larges ou hauts sont
considérés quant a eux de forme réguliére.

¥ Contours : réguliers ou non (microlobulés et spiculés), nets ou flous.
¥ Recherche de contact capsulaire, élément échographique péjoratif.
¥ Contenu :

- Echostructure : liquidienne pure, solide ou mixte.
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Figure 31 - Nodule mixte a prédominance solide
Source : Centre Henri Becquerel

- Echogénicité comparativement au parenchyme thyroidien
adjacent normal et aux muscles cervicaux; facteur
déterminant du risque de malignité : anéchogéne,
hyperéchogéne (tres majoritairement bénins), isoéchogéne,
modérément  hypoéchogene  (échogénicité  entre le
parenchyme thyroidien et les muscles cervicaux) et fortement
hypoéchogene (davantage hypoéchogéne que les muscles
cervicaux).

- Recherche de ponctuations hyperéchogénes, de différents
types, a caractériser (sous décrits).

- Vascularisation du nodule en mode Doppler : avasculaire,
périphérique prédominante, péri et intra-nodulaire ou intra-
nodulaire prédominante avec un risque croissant de malignité.

- Dureté en élastographie : peu utilisée en pratique courante
devant une importante variabilité intra et interindividuelle, avec
une évaluation limitée des nodules calcifiés et profonds.

¥% Analyse en Doppler: la vitesse systolique dans les arteres
thyroidiennes inférieures, est inférieure a 40 cm/s chez les sujets
sains avec des index de résistance entre 0,45 et 0,65. Des vitesses
élevées sont observées dans les thyroidites auto-immunes. Les
nodules toxiques présentent une riche vascularisation avec
eégalement une vitesse circulatoire intra-nodulaire augmentée.
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Figure 32 - Spectre Doppler physiologique de l'artere thyroidienne supérieure
Source : Centre Henri Becquerel

¥, Evaluation des ganglions cervicaux :

- Ganglions bénins de petit axe infracentimétrique, de forme
oblongue avec un hile graisseux hyperéchogéene et une
corticale réguliere et fine.

Figure 33 - Ganglion cervical bénin
Source : Centre Henri Becquerel

- Ganglions pathologiques de petit axe supra-centimétrique,
perte de la différenciation cortico-hilaire avec perte du hile
hyperéchogene, vascularisation diffuse anarchique, corticale
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épaisse et irréguliere, microcalcifications, zones kystiques,
aspect « thyro-like », forme arrondie.

Figure 34 - Ganglion suspect dédifférencié avec vascularisation sous capsulaire
Source : Centre Henri Becquerel

% 5HFKHUFKH GYHIIHW GH PDVVH VXU OHV RUJDQI
notamment une évaluation de la déviation trachéale.

1.3.3.2. Scintigraphie thyroidienne

,O VI®PXY H[DPHQ SHUPHWWDQW XQH DQDO\VH IRQFWLR

&HW H[DPHSDWMD SODFH SRXU pYDOXHU OH ULVTXH GH
thyroidien.

La scintigraphie thyroidienne | OfLRGH RX DX Wbkt Ekeanwnx P
UpVHUYHU | O%DQRGX\OH VG HH Qypdftbyxbidid fassociée, a la
recherche de son mécanisme. Elle permet notamment de rechercher des
nodules toxiques hyperfonctionnels (dits chauds).

Ces nodules hyperfonctionnels ont un trés faible risque de malignité (<1%) [23]

et leur cytologie est parfois difficile a interpréter, pouvant aboutir a tort a des

faux positifs classés en cytologie Bethesda IV ou davantage. ,O0 QTHVW GRQF S|
recommandé de ponctionner ces nodules hyperfonctionnels.

Une étude a montré que la valeur prédictive positive et la spécificité de la
scintigraphie thyroidienne pour détecter un cancer sont faibles (<10%) [24].
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Les nodules hypo et isofonctionnels nécessiteront, quant a eux, une analyse
échographigue et seront ponctionnés VHORQ OHV LQGLFDWLRQV G
échographique [25].

Figure 35 - Scinti graphie thyroi dienne au Tc 99m, glande hétérofonctionelle  : nodule hyperfixant
gauche et hypofixation modérée moyenne droite
Source : Centre Henri Becquerel

Elle permet également de rechercher une thyroide ectopique ou un trouble de
OTRUJDQLELEMWQPLEBHPXQH K\SRWK\URWGLH FRQJpQLWDOH

1.3.3.3. Tomodensitométrie

Cet examen, HI[SRVDQW DX[ UD\RQQHPHQWY LRQLVDQWYV H
Elle ne doit paV rWUH UpDOLVpH V\VWpPDWLTXHPHQW GHYD
nodule thyroidien.

/IH SURWRFROH GY{H[SORUD Watqri€itior REicOIANSV tervidd@ X QH
thoracique apres injection intraveineuse de produit de contraste iodé (injection

de type biphasique). (Q FDV GILQGLFDWLRQ FRQFRPLWDQWH |j
scintigraphie thyroidienne (goitre multi-nodulaire avec hyperthyroidie), il faudra

réaliser la scintigraphie avant le scanner avec injection de produit de contraste

iodé, afin de ne pas surcharger en iode la glande thyroide. A défaut, la
VFLQWLJUDSKLH GHYUD rWUH UHWDUGpH GYDX PRLQV G
injection.

p.46



/I TK\SHUWKV\URWGLH QRQ WUDLWPpPH R Xin@dat@n pAsyltecO LE U p H
] OfLQ MihtrBwihelRse de produit de contraste iodé devant un risque
Gafjgravation. Les patients présentant une thyroidite auto-immune, un goitre

nodulaire ou un antécédent de maladie de basedow sont a risque de présenter

une hypothyroidie ou une hyperthyroidie : il faudra discuter la nécessité de
OfLQMHFWLRQ GH S Ud&eX AnfieGIa foRdtianWhyrddewnhel avant

et aprés cette injection (3-7 jours). En revanche, les dysthyroidies sous

traitement équilibré ne constituent pas une contre-indicatioQ j OfLQMHFWLRQ
produit de contraste iodé.

Elle permHW Gf{pWXGLHU DYHF XQH ERQQH UpVROXWLRQ VS
vers le médiastin, zone mal analysée par la méthode échographique, a la
UHFKHUFKH QRWDPPHQW GTXQ V\daeUeRcadie BeDcétte WUQV |
pathologie). Elle étudie au mieux O feHde masse des lésions sur la trachée, les

rapporWV DQDWRPLTXHV DYHF OfY°VRSKDJH OH ODU\Q[ |
jugulo-carotidiens.

La tomodensitométrie permet également la recherche de localisations
secondaires métastatiques osseuses ou pulmonaires.

Elle fait partie du bilan initial des cancers anaplasiques, lésions de mauvais
pronostic rapidement évolutives.

Elle doit étre réalisée en cas de suspicion de lésion maligne évoluée
QRWDPPHQW GHYDQW GHV JDQJ diiiQdiqué khalsyausd X[ G DC
devant une Iésion volumineuse.

/ID UpDOLVDWLRQ FRPELQpH GX VFDQQHU DVVRFLp j Ofp
la détection des ganglions pathologiques [26].

Elle est également a réaliser lors de goitres thyroidiens plongeants ou de
symptémes compressifs.

1.3.3.4. PET scanner

Le PET 6FDQQHU QYHVW SDV LQGLTXp SRMifial® i&3QDO\VH
QRGXOHV WK\URWGLHQV ,0 VIDJLW SOXwWiwdeSTXQ PR
nodules.

Une eWXGH D PRQWUp XQH SUpYDOHQFH Giphe@ikdtSE HQWDOF
sur les PET TDM de 8,4% dans la population étudiée dont 23,2% de nodules
malins [27].
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Les nodules avec une cytologie indéterminée a la ponction, ne sont pas une
LQGLFDWLRQ j OD UpDOLVDWLRQ GTfXQ 3(7 VFDQQHU G
spécificité de cet examen pour évaluer le risque de malignité [28].

En revanche, les nodules fixant intensément de facon focale au PET scanner
doivent pousser a élargir les indications échographiques de la cytoponction
devant un risque accru de malignité estimé a environ 35%. Le SUV max est
significativement plus élevé dans les nodules malins que les nodules bénins
(6,9 Vs 4,8, p<0,001). En revanche, une hyperfixation diffuse de la glande
thyroide correspond le plus souvent a une pathologie bénigne de type
inflammatoire [29].

,O HVW UHFRPPDQGp GH SRQFWLRQQHU FHV QRGXOHV
supra-centimétriques.

1.3.4. Classification radiologique EU -TIRADS des
nodules thyroidiens

,O VIDJLW GH OD PpWKRGH GH UplpUHQFH GH OfpYDOXI
nodules thyroidiens, utilisée en France.

En 2009, a été créée la classification EU-TIRADS (European Thyroid Imaging
and Reporting Data System), dérivée de la classification BIRADS (Breast
Imaging Reporting and Data System) XWLOLVpH SRXU OffpY.DOXDWLRQ |

La version européenne D pWp PLVH DX SRLQW BWBY) OTpTXLSH GH *

Ce score a montré une sensibilité de 95% pour détecter les carcinomes
thyroidiens en les classant TIRADS 4 ou 5 et une spécificité plus modérée de
58% [30].

Elle classe les nodules en cing groupes de malignité croissante et consiste a
rechercher les signes majeurs suspects de malignité, a savoir :

¥ Hypoéchogénicité marquée de la portion solide, inférieure aux
muscles cervicaux (signe avec la meilleure valeur prédictive de
cancer) :
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Figure 36 - Nodule hypoéchogéne fort
Source : Centre Henri Becquerel

¥ Forme irréguliére (plus épais que large ou plus épais que haut) :
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Figure 37 - Nodule plus épais que large
Source : Centre Henri Becquerel

¥, Contours irréguliers, spiculés ou microlobulés (nombre >3) :

Figure 38 - Nodule a contours spiculés
Source : Centre Henri Becquerel

% Présence de microcalcifications (nombre >5) :
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Figure 39 - Nodule avec microcalcifications
Source : Centre Henri Becquerel

/ID SUpVHQFH GTXQ VHXO VLJQH PDMIHRADSB.ODVVH OHV QR
Ces signes sont peu sensibles mais trés spécifiques.
Le score EU-7,5%$'6 VIpWHQG GH , j 9

I. Glande normale, pas de nodule thyroidien.

II.  Nodules bénins : kyste simple, nodule spongiforme complet, macro-
calcification isolée :

Figure 40 - Nodules kystiques simples, EU -TIRADS 2
Source : Centre Henri Becquerel
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Figure 41 - Nodule spongiforme, EU -TIRADS 2
Source : Centre Henri Becquerel

[ll. 1soéchogéne au parenchyme thyroidien adjacent ou hyperéchogene,
nodule probablement bénin :

Figure 42 - Nodule isoéchogene, EU -TIRADS 3
Source : Centre Henri Becquerel

IV. Modérément hypoéchogene (échogénicité intermédiaire entre muscles
cervicaux et glande thyroide) sans critere majeur, possiblement
malin :
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Figure 43 - Nodule modérément hypoéchogene, EU -TIRADS 4
Source : Centre Henri Becquerel

V. Un ou plusieurs criteres majeurs, probablement malin

A noter que la derniére version de 2017 a supprimé les sous-catégories IV A et
IV B afin de simplifier leur analyse.

Les nodules EU-TIRADS IV A sont dorénavant classés IV et les nodules
antérieurement EU-TIRADS |V B, classés V.

Elle permet une standardisation des compte-rendus radiologiques et des
pratiques, en diminuant le nombre de cytoponctions.

/IfpYDOXDWLRQ UHVWH FHSHQGDQW SDUIRLYV GLIILFLOH
ponctuations hyperéchogénes qui peuvent correspondre a différentes entités :

¥% Les microcalcifications : millimétriques, arrondies et sans cbéne

GIRPEUH DYHF XQ QRPEUWdnsVdes pddésHs¥lldes
vascularisées.
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¥ Les macrocalcifications : supra-millimétriques DYHF F{QH GYRPEUH

Figure 44 - Macrocalcification avec cone d'ombre
Source : Centre Henri Becquerel

¥ Les granulations colloides : artefact en queue de cometes dans des
zones liquidiennes (non vascularisées au Doppler) :

Figure 45 - Granulations colloides
Source : Centre Henri Becquerel
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¥ Les micrologettes kystiques : plages hyperéchogenes déclives au
sein de cavités microkystiques, par renforcement postérieur :

Figure 46 - Micrologettes kystiques
Source : Centre Henri Becquerel

Y% Les artefacts indéterminés sont constitués de ponctuations
hyperéchogéenes plut6t linéaires, sans artefact en queue de cométe ni
logettes microkystiques, sont classés temporairement en groupe V :

Figure 47 - Ponctuations indéterminées
Source : Centre Henri Becquerel
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Tableau 4 - Score EU-TIRADS 2017
Source : Russ G. European Thyroid Association Guidelines for Ultrasound Malignancy Risk Stratification
of Thyroid Nodules in Adults: The EU-TIRADS. European Thyroid Journal, 2017 [2]

Plusieurs autres classifications échographiques ont été proposées et sont
utilisées a travers le monde, pour essayer de distinguer les nodules bénins des
malins, en particulier :

¥ American Thyroid Association guidelines

¥, Korean Society of Thyroid Radiology

¥ American College of Radiology TIRADS : date de 2017 (Tesler et al.),
remplace la classification ATA guidelines dans le but de standardiser
et minimiser la variabilité inter-observateur

Ces classifications ont montré, dans une étude coréenne récente intéressant
2000 nodules, des performances diagnostiques variables avec une sensibilité
allant de 70,9 % a 94,5% et une spécificité de 26,4 a 62,4 %. Elles entrainent
un nombre plus ou moins important de cytoponctions non nécessaires, moins
élevé dans la classification ACR TIRADS et estimé a 25,3% [31].

1.3.5. Cytoponction et ¢ lassification cytologique

/ID F\WRSRQFWLRQ HVW OfH[DPHQ GH UplpUHQFH SRXU C
nodules thyroidiens. Elle est fiable, rapide et peu onéreuse. Elle a permis de
réduire le nombre de chirurgies pour des nodules bénins.

Sa sensibilité est estimée a environ 83% et sa spécificité a 92% [32].

6RQ UHQGHPHQW HVW FHSHQGDQW YDUnédeEi® Hui VHORQ
effectuera la ponction, du cytopathologiste et de la technique utilisée.
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Elle peut étre réalisée par un endocrinologue, radiologue, anatomo-pathologiste
ou un chirurgien.

Les indications des cytoponctions se font en fonction des données
échographiques sur des criteres de taille et de classification EU-TIRADS ainsi
que du contexte clinique.

La cytoponction est un geste a risque hémorragique intermédiaire. La prise

GIDQWLFRDJXODQWYV RXHV\VD G\ VDXQisliBigameler la
UpDOLVDWLRQ GIXQH F\AWRSRQFWLRQ j OfDLJXLOOH ILQ

Le Clopidogrel doit étre arrété 5 jours avant la réalisation du geste. Lorsque le

patient est sous anti- YLWDPLQLTXH . O¢Y,15 GRLW rWUH FRQWU({
situer dans la zone thérapeutique (dans la majorité des indications entre 2 et 3).

De méme, pour les patients sous anticoagulants oraux directs OfDFWLYLWp DQ\
ou anti lla doit étre contrélée. La ponction doit rester unilatérale devant un

ULVTXH GfKpPDWRPH E teStinv\cepdmiant ¥xeptivrrialQ W

6HORQ OHV UHFRPPDQGDWLRQV QDWLRQDOHV HQ Of!
indications sont les suivantes :

Figure 48 - Score EU-TIRADS et indications de cytoponction
Source : Journal internationale de médecine. Conduite a tenir devant un nodule thyroidien. www.jim.fr [33]
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Les nodules de moins de 10 mm peuvent étre ponctionnés dans le cadre de la
recherche de cancer primitif ou de terrain a haut risque.

Pour les nodules TIRADS 2, une ponction évacuatrice progressive et prudente
(risque hémorragique) peut se discuter en cas de géne cervicale.

Les cytoponctions étaient initialement réalisées sous contrle de la palpation
seule. Les performances du geste sont nettement améliorées par le guidage
sous échographie avec un taux réduit de faux négatifs [34].

Les ponctions des nodules sont désormais réalisées sous guidage
pFKRJUDSKLTXH GDQV OD PrPH SRVLWLRQ TXH SRXU C
OYDLGH GTXQH DLIJXLOOH INOMKpVLH ORFD/ABQYHIHVW SI
devant une bonne tolérance du geste chez les patients mais aussi du faible
FDOLEUH GH O v DdalibXel D@l XA IXQL VBFHIOKLIO GH GNXQH pYHC
anesthésie).

,O VIDJIJLW GYXQH PpWK Rdautduse papividéledidhnét Ws Satledts
a opérer et doit étre réalisée par un médecin expérimenté [35].

En cas de nodule hétérogéne, le prélevement doit concerner la zone la plus
suspecte du nodule thyroidien en échographie (la plus hypoéchogene).

LeguidaJH DILQ GI{DWWHLQGUH OH QR @dde deuxHa¢adisUpDOLVp

¥ Par le milieu du grand coté de la sonde linaire en veérifiant la position
GH OfH[WUpPLWp GH OYDLJXLOOH

Figure 49 - Approche de ponction non paralléle
Source : Centre Henri Becquerel
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¥, De facon oblique par le petit c6té de la sonde en suivant la
SURJUHVVLRQ GH OYDLJXLOOH GDQV OH SODQ GX

Figure 50 - Approche de ponction paralléle
Source : Centre Henri Becquerel

Lorsque la cible est atteinte, il est réalisé des mouvements de va-et-vient et de
rotation pendant 4 a 8 secondes. Cela permet, le plus souvent, de récupérer
des cellules par capillarité.

Figure 51 - Matériel de cytoponction
Source : Centre Henri Becquerel
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Les prélevements sont ensuite étalés sur des lames seches | OfDLGH G{XQH
seringue de 10 mL HW IL[pV GDQV GH OTDOFRRO |

Figure 52 - Etalement sur lames
Source : Centre Henri Becquerel

Les lames cytologiqgues sont ensuite adressées en anatomopathologie et
classées selon le systéeme de Bethesda.

Cette classification contient six catégories avec un risque accru de malignité,
aboutissant a des prises en charges différentes adaptées qui sont les

suivantes :

Tableau 5 - Classification cytologique Bethesda 2010
Source : Cochand-Priollet B. Thyroid cytopathology: Bethesda System 2010. Annales de Pathologie, 2012]

(36]
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Cette classification a été mise a jour en 2017 en tenant compte des nouvelles
entités de la classification OMS 2017 (sus-décrites), notamment des NIFT
(retirés des carcinomes) et en précisant davantage les catégories.

Tableau 6 - Classification cytologique Bethesda 2017
Source : Cibas ES. The 2017 Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology. Thyroid, 2017 [37]

Cela modifie le risque de malignité des différentes catégories, selon Bethesda,
qui a été recalculé [37].
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Tableau 7 - Risque de malignité modifié selon Bethesda 2017
Source : Cibas ES. The 2017 Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology. Thyroid, 2017 [37]

Les NIFT peuvent étre suspectés sur les lames de cytoponction. La lésion est
GIDUFKLWHFWXUH YpVLFXODLUH DYHF GYLPSRUWDQWH)
cependant pas, avec certitude, exclure un carcinome papillaire vésiculaire

encapsulé invasif ou infiltrant. lls sont généralement classés Bethesda IV.

En cas de cytologie non diagnostique, sur des criteres quantitatifs ou qualitatifs,
la ponction devra étre répétée au moins 3 mois apres la précédente. En effet, il
existe un risque de faux positifs, liés a des lésions induites par la précédente
ponction [38]. Cet intervalle de temps pourra étre modulé selon le degré de
suspicion échographique de malignité.

De méme la ponction devra étre répétée en cas de cytologie classée Bethesda
Il.

Les ponctions permettent également la recherche de mutation notamment
BRAFV600E. Sa présence exclue le diagnostic de NIFT. Elle est assez
spécifique du carcinome papillaire de la thyroide (environ 45% des cas) et peut
SHUPHWWUH GDLGHU j WUDQ F KeeUmbedQiirdH FDUFLQRPH S

8QH pWXGH D PRQWUp TXH OD SUpVHQFH GTXQH PXWDW
PAX8/PPAR gamma) est un puissant indicateur de cancer thyroidien. Cela

pourrait améliorer la performance du systéme Bethesda, en particulier pour les

nodules restant indéterminés a la cytoponction [39].

Les ganglions suspects doivent également étre ponctionnés avec cytologie et
dosage de la thyroglobuline sur le liquide de rincage dilué dans une solution
WDPSRQ GTDOEM®.LQH |

6D SRVLWLYLWp HVWHHRBpWDWNWWON H {XOXRJOLRQQDLUH
thyroidien différencié [41].
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1.4. Le conceptde « journees thyroide » au Centre

Henri Becquerel

Figure 53- 'RFXPHQW GILQIRUPDWLRQ GX SDWLHQW
Source : Centre Henri Becquerel

Ces journées permettent une prise en charge des nodules thyroidiens, situation
extrémement fréquente, en réduisant les délais de prise en charge des patients
et en proposant une conduite a tenir adaptée.

Elles regroupent une équipe meédicale multidisciplinaire avec un chirurgien
25/ XQ UDGLRORJXH XQ DQDWRPRSDWKRORJLVWH HW X

Les patients sont adressés par leur médecin traitant ou leur endocrinologue.

2Q IHUD SUpFLVHU OYDEVHQFH GH FKLUXUJLHQ G125/ Up
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Ces premieres consultations multidisciplinaires ont eu lieu en 2016 avec une
cinquantaine de journées réalisées a ce jour, soit environ 300 patients.

/JHV SDWLHQWV VRQW VpOHFWLRQQpPV VXU OD EDVH
échographique, des résultats biologiqgues (TSH notamment) et si réalisée, des
résultats de la scintigraphie thyroidienne, par le radiologue et le chirurgien ORL.

N

(Q FDV GIK\SHUWK\URwWGLH LO \ D XQH LQGLFDWLRQ
scintigraphie thyroidienne a la recherche de son caractére hyperfixant. Les

nodules autonomes ne nécessitant pas de cytoponction devant un trés faible

risque de malignité.

Les indications de ces journées sont basées sur les recommandations EU-
TIRADS, auxquelles se surajoutent les nodules fixants au PET scanner, les
adénopathies, les suspicions de récidive de cancer thyroidien.

Les patients sont systématiquement interrogés et examinés par un chirurgien
ORL.

Une nouvelle échographie avec classification EU-TIRADS est réalisée par le
radiologue avec si nécessaire une cytoponction des nodules et des ganglions
GYfDOOXUH SDWKRORJLTXH

Les patients sont ensuite revus en consultation avec les résultats et une prise
en charge leur est proposée.

Cette prise en charge permet de réduire le nombre de chirurgies thyroidiennes.

1.5. Problématique

La découverte de nodules thyroidiens est une situation de plus en plus
fréquente compte-WHQX GIXQH SUpYDOHQFH pOHYpH GDQV OD
notamment agée [42] HW GIYXQH PXOWLSOLFDWLRQ GHV H[DPHQV
de nombreux incidentalomes. Une trés grande majorité (>95%) de ces nodules
sont bénins avec une prise en charge différente de celle des nodules malins [1].
Les différencier de facon non invasive est ainsi essentiel pour proposer un
traitement adapté.

$ FH MRXU OTDQDO\VNW R@ GAIRMR/LLYTIKHH IRQGpH VXU
cervicale associée aux éventuelles cytoponctions échoguidées [23]. Cet

HI[DPHQ SUpVHQWH OHV DYDQWDJHV GYfrWUH DFFHVVLE
cependant opérateur-dépendant et nécessite un médecin entrainé. De fagon

analogue a la classification BIRADS utilisée en sénologie [43], la classification
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TIRADS initiée en 2009 [44] permet de standardiser les examens
échographiques et les prises en charge des nodules thyroidiens. La version
utilisée en Europe (EU-TIRADS) a été actualisée en 2017 [2].

Le systéme TIRADS présente une bonne reproductibilité inter-observateur en

centre expert [45]. Elle est cependant plus limitée en pratique radiologique non

spécialiste. Une étude récente [46] réalisée avec quatre radiologues, retrouvait

ainsi une reproductibilité faible (coefficient kappa global a 0,252) avec un

agrément a 25,6% sur la classification échographique ACR-TIRADS des

nodules thyroidiens. Les différences de classement des nodules thyroidiens
VIH[SOLTXD LHHQW QRWD®PITDQDO\WH YLVXHOOH GH OHXU |
pourtant clé de la classification, ayant la meilleure valeur prédictive positive de

malignité [30].

Cette reproductibilité est notamment moyenne, sur les nodules ayant une
cytologie de malignité indéterminée (Bethesda Il ou V) [47]. Environ 30% des
cytoponctions sont classées dans cette catégorie, avec un risque incertain de
malignité, pouvant entrainer des traitements chirurgicaux non nécessaires sur
des nodules bénins [48].

Avec le systeme EU-TIRADS actuel, seulement 10% des nodules sont classés

EU-TIRADS 2 (trés probablement bénin) ou 5 (trés probablement malin). Pour

les 90% des nodules restants, SHXOH OfpYDOXDWLRQ GH OfpFKRJpQ
permettre de les classer dans les catégories intermédiaires EU-TIRADS 3 ou 4

avec des risques de malignité et une prise en charge qui different [2].

IMpFKRIJpQLFLWpPp GHV QRGXOHV WK\leURan&ylsé] €sYun& DUD P g W
GRQQpH YLVXHOOH VXEMHFWLYH LQIOXHQFpH SDU OfpF
notamment en terme de fréquence, gain, angle et focale.

1.6. 2EMHFWLI GH OfpWXGH

Compte tenu de la faible reproductibilité inter- REVHUYDWHXU GH OfpYlI
GH OfMpFKRIpQLFLWpPp HQ mabate pouiant X ODORWMHFWLI G
cette étude était de définir une méthode de mesure normalisée de
O T p FKRJge3d héduMspghyroidiens HW G pY D O X H WuvIR édidadhD F W
du score cytologique Bethesda [37].
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2. 0$7e5,(/6 (7 87+2'(6

2.1.  Population étudiee

Nous avons réalisé une étude rétrospective observationnelle
monocentrique (centre de lutte contre le cancer Henri Becquerel a Rouen
Normandie, France) qui fut approuvée par le FR P L Wthig@ et scientifique
interne. Les patients inclus étaient les patients majeurs ayant participé entre
juin 2016 et janvier 2019 aux journées spécialisées multidisciplinaires
dénommeées « journées thyroide ». Celles-ci permettent une prise en charge
rapide des patients en regroupant : une consultation radiologique avec
pFKRJUDSKLH FHUYLFDOH VSpFLDOLVpH HW GTpYHQWXF
cytologique rapide avec classification Bethesda par des anatomopathologistes
entrainés et une consultation spécialisée par un chirurgien ORL permettant
GfLQIRUPHU OH SDWLHQW GH OD VXLWH GH OD SULVH H
ces « journées thyroide » sont présélectionnés sur les éventuels résultats des
H[DPHQV ELRORJLTXHV 76+ IldMs @chagraphied tetvidaldd Q W p U
WRPRGHQVLWRPpWULH HW VFLQWLJUDSKLH WK\URWG
chirurgicale retenue, les résultats anatomo-pathologiques des nodules opérés
étaient analysés. Par ailleurs, les échographies thyroidiennes considérées
noomDOHYV GTXQ DXWUH JURXSH GH SDWLHQWV IXUHQW X
GH UplpUHQFH HPSOR\pHVY SDU OD QRUPDOLVDWLR(
parenchymes thyroidien et musculaire.

/IHV SDWLHQWY pWDLHQW LQIRUPpV GH OHXUeuBURLW |
données anonymisées pour la recherche médicale.

2.2. SURWRFROH GIDFTXLVLWLRQ HW GH

images

2.2.1 Echographie et score EU -TIRADS

Les acquisitions échographiques étaient réalisées avec un seul appareil
GTpFKRJUDSKLH *HQHUDO (OHFWULF /RJLF ( /IHV LPD
acquises par une seule sonde linéaire de haute fréquence (50 mm, ML 6-15
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MHz). Elle était placée perpendiculairement au plan cutané du cou. Le gain

pWDLW YDULDEOH ODLVVp j OTDSSUpFLDWLRQ GX UDGL
niveau du nodule étudié. Les examens étaient réalisés par deux radiologues
GLIIpUHQWYV XQ VHQLRU ) & D\DQW agdd®V GTH]
WK\URWGLHQQH XQ MXQLRU LQWHUQH % 9 D\DQW
supervision du médecin senior.

Les nodules étaient classés selon le score échographique EU-TIRADS (de 1 a

5) de 2017 [2]. EU-TIRADS 1 correspondant a une thyroide normale, 2 & un
QRGXOH GYDVSHFW W\SLTXHPHQW EpQLQ WuqV SUREL
suspect de malignité et enfin 5 & un nodule fortement suspect de maligniteé.

Cette classification est essentiellement basée sur la recherche des signes

majeurs suspects de malignité, a savoir une hypoéchogénicité marquée de la

portion solide, une forme ou des contours irréguliers et la présence de
PLFURFDOFLILFDWLRQV DX VHLQ GTXQ QRGXOH /D SU
permettant de les classer EU-TIRADS 5. Le deuxieme élément clé de cette
FODVVLILFDWLRQ FRQFHUQH OYDQDO\VH YLVXHOOH GH
la thyroide saine et aux muscles cervicaux.

&RPSWH WHQX GX FKDQJHPHQW GH FODVVLILFDWLRQ GX
patients, les nodules antérieurement classés 4A ont été reclassés 4 et ceux
antérieurement classés 4B ont été reclassés EU-TIRADS 5 en accord avec la

nouvelle classification [2].

2.2.2. Acquisition des images

/HV LPDJHV GYpFKRJUDSKLH FHUYLFDOH GHV SDWL
PACS (Picture Archiving and Communication System) et anonymisées. Les
segmentations manuelles des images étaient réalisées par un radiologue (B.V.)
en utilisant le logiciel ImageJ.

Pour le groupe de patients de référence, qui présentaient des échographies
thyroidiennes normales, des UpJLRQV GILQWpUrwW GH OD WK\URwC
pWDLHQW UpDOLVpHV /HV YDOHXUV PR\HQQHV GHV SLJI
pPWDLHQW HQVXLWH PHVXUpHV SXLV FHV YDOHXUV pWDL
GHVY SDWLHQWYV DILQ GTREWHQ L&JdOI§ thiyridiBel@refl ELWp GH
des muscles (Mref).

Pour les patients des « journées thyroide », les images représentant les
nodules cytoponctionnés ont été seélectionnées (parfois plusieurs nodules
cytoponctionnés par patient) puis segmentées en aveugle du compte-rendu
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pFKRJUDSKLTXH F\WRORJLTXH HW DQDWRPRSDWKROR.
segmentées concernaient le nodule dans sa globalité, une zone tissulaire (hors

N\VWH HW KRUV FDOFLILFDWLRQ UHSUpVHQWDQW Ofp
nodule étudié (soit la plus hypoéchogene) avec la valeur moyenne des pixels

GH FHWWH UpJLRQ GILQWpPUrW UHSUpVHQWEHQW Ofp
OTpFKRIpQLFLWp GX SDUHQFK\PH WK\URwWGLHQ VDLQ DG
GHV SL[HOV GH FHWWH UpJLRW G Th RPR\RIHQ\L FILHSH) BVHH Q BV |
patient (Tpat) et des muscles cervicaux avec la valeur moyenne des pixels de

FHWWH UpJLRQ GITLQWpUrW UHSUpVHQWDQW OfpFKRJIpQI
&HV UpJLRQV GILQWpUrW DYDLHQW XoQ ldesvd¥theBsFH YDUL
GLVSRQLEOHV VXU OYLPDJH HW SRXU FHUWDLQV FDV
WK\URWGLHQ VDLQ HW RX GHV PXVFOHV QYpWDLW SDV U

Figure 54 - Segmentation manuelle des images d'échographie
(1) Image brute non segmentée du nodule étudié
(2) Segmentation globale du nodule
3 6HIPHQWDWLRQ GH OD JRQH GYpFKRJIJpQLFLWpP OD SOXV Sj
(4) Segmentation du parenchyme thyroidien adjacent non pathologique
(5) SegmentaiRQ GIXQH SRUWLRQ GI1XQ PXVFOH FHUYLFDO

A partir de ces parameétres ont été calculés deux parametres normalisés :
OfpFKRJIJpQLFLWpPp QRGXODLUH QRUPDOLVpH SDU Ofp
thyroidien (Nt) selon la formule Nt = Npat/(7 SDW 7UHI HW O %gufaKeR I p QL F L
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QRUPDOLVpH SDU OfYpFKRJpQLFLWp GHV PXVFOHV 1P
Npat/(Mpat/Mref).

2.2.3. Cytoponction thyroidienne et interprétation

Les cytoponctions étaient réalisées sous guidage échographique par le
UDGLRORJXH j OTDLGH G IX® parRdpilXritéOl@sHpréldvemernts
PWDLHQW pWDOpV VXU GHV ODPHV GH YHUUH SXLV IL[p
lames étaient ensuite interprétées selon les modalités de la classification de
Bethesda, évaluant le risque de malignité du nodule thyroidien [37] en six
catégories : (I) non diagnostique, (II) bénin, (lll) atypies de signification
indéterminée ou lésion folliculaire de signification indéterminée, (IV) néoplasme
folliculaire, (V) suspect de malignité et (V1) malin.

2.3. Analyse statistique

Les variables continues ont été déclarées comme moyennes (écart-type)
et les variables catégorielles comme fréquences (pourcentage).

Pour le gold standard,  HV SHUIRUPDQFHY GLDJQRVWLTXHV GH Of
RQW pWp FRPSD Use Histolog@deDoQandelle était disponible pour la
différenciation de la bénignité et de la malignité avec le calcul de la sensibilité,

de la spécificité et des valeurs prédictives positive et négative.

Les corrélations de Spearman entre les différents paramétres échographiques
(Tpat, Npat, Mpat, Nt, Nm), le score EU-7,5%$'6 HW OfpFKRJpQLFLWp Gp
visuellement ont été calculées.

$ILQ GIpWXGLHU OHV SHUIRUPDQFHV GLDJQRVWLTXHV
RSHUDWLQJ FKDUDFWHULVWLF DYHF FDOFXOsGH OfYD
différents parameétres échographiques (Npat, Nt et Nm) et du score EU-TIRADS

pour différencier les cytologies thyroidiennes bénignes (Bethesda Il) des autres

(Bethesda Ill a VI) et pour différencier les cytologies bénignes (Bethesda Il) des

cytologies fortement suspectes (Bethesda V ou VI) a été réalisée. A partir de

ces courbes ROC, les sensibilités, spécificités et la précision ont été calculées

pour le seuil optimal et pour une sensibilité fixée a 90 %, pertinent dans ce

contexte de dépistage de pathologie maligne.

Les aires sous la courbe ont été comparées selon la méthode de Delong [49].
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3. 5e68/7%76

Caractéristigues de la population étudiée

(JIHEWLIV GH OTpWXGH

Sur les 300 patients ayant consulté lors des « journées thyroide » entre
juin 2016 et janvier 2019, 201 patients ont été inclus et analysés.

Figure 55 - Diagramme de flux

Parmi les 201 patients inclus, 22 ont eu plusieurs ponctions sur des nodules
distincts (21 patients avec 2 nodules ponctionnés et 1 patient avec 3 nodules
ponctionnés) soit au total 224 images de nodules analysées avec résultats
cytologiques.

Concernant la population de référence présentant des échographies
WK\URWGLHQQHYV QRUPDOHYV SDWLHQWV IXUHQW LQF
moyenne était de 69,4 (x10,1) et musculaire moyenne de 38,4 (+9,1). Pour la
normalisation, la valeur de Tref fut fixée a 70 et Mref a 40.
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Description de la population

Parmi la population étudiée 159 patients étaient des femmes et 42 des
hommes, soit un nombre plus important de femmes avec un sexe ratio de 3,8.

/TkdJH PR\HQ GHVY SDWLHQWYV pWDLW GH 135@i3¥t DYHF X
des valeurs extrémes allant de 21 a 92 ans.

Parmi les nodules étudiés, nous disposions de 63 histologies définitives dont

PWDLHQW EpQLQV HW PDOLQV 3RXU GHX[ QRGX
possible de trancher sur le potentiel malin avec une lésion de type NIFT-P
(WXPHXU QRQ LQYDVLYH GYDUFKLWHFWXUH YpVLFXODLU
B50] et une lésion au potentiel malin incertain.

Parmi les nodules malins : 87,5% étaient de type papillaire, 6,3% de type
folliculaireet6,3 GTRULJLQH PpWDVWDWLTXH

Proportion et risque de malignité de la classification EU -TIRADS

3DUPL OYfHQVHPEOH GHYV QRGXOHV pWXGLpV XQ
classé selon EU-TIRADS compte tenu de son caractére plutét pseudo-
nodulaire.

3DUPL OHV SDWLHQWYVY FKH] OHVTXHOV QRXV GLVSRVL
(exclusion de deux lésions de malignité incertaine), 26,3% des nodules EU-

TIRADS 4 étaient malins et 55 % parmi les nodules scorés EU-TIRADS 5.

Aucun nodule thyroidien classé EU-T ,5%$'6 R X QTfpWDLW PDOLQ VXU
histologique définitive. La totalité des cancers thyroidiens ont été classés EU-

TIRADS 4 ou 5 dont 68,75% avec le score 5.

. Part de
Proportion . malignité dans
dans la Proportion la population
population attendue étudiée avec
étudiée [51] histologie
disponible
(n=61)

0%

Score EU-

Risque

TIRADS attendu [51]

5% Environ 0%

34,4% 63% 0% 2-4%

40,2% 27% 26,3% 6-17%

21,4% 5% 55% 26-87%
Tableau 8 - Proportion et risque de malignité de la classification EU  -TIRADS
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Analyse des corrélations

Corrélation cytologie / histologie thyroidienne

Risque de
malignité

Score Bethesda Proportion

52.0% s
1025 Lo

Tableau 9 - Corrélation Bethesda / histologie thyroidienne

3DUPL OHV QRGXOHV SRXU OHVTXHOV QRXV GLV
définitive : 3,4 % des nodules ponctionnés (seulement 2 nodules) ont été
classés Bethesda | (non contributifs) avec un nodule bénin et un malin. Aucun
QRGXOH FODVVp %HWKHVGD ,, RX ,,, VXU OYDQDO\VH F
PDOLQ VXU OTDQDO\WH KLVWRORJLTXH GplILQLWLYH GH
des nodules classés Bethesda IV, 80% des nodules classés Bethesda V et
100% des Bethesda VI étaient histologiquement malins.

6L OTRQ FRQVLGqUH OHVY UpVXOWDWY GH OD FODVVLILF
résultat positif et Bethesda Il comme un résultat négatif, les performances de la

cytologie montrent une sensibilité de 100% et une spécificité de 89,5% pour
GLVWLQJXHU OHV OpVLRQV GTfKLVWRORJLH PDOLJQH F
négative est de 100% et la valeur prédictive positive de 87,5%.

Corrélation sel on Spearman

La corrélation avec le score échographique visuel EU-TIRADS est
négative et significative (p<0.05) pour les parametres suivants : Nt, Nm et Npat.
La plus forte corrélation avec la classification visuelle EU-7,5%$'6  !0,60)
FRQFHUQH OFIpWKRIJRQXKODLUH QRUPDOLVpH SDU OfpFKR.
thyroidien (Nt). La corrélation entre le score EU-7,5$'6 HW OfDQDO\VH YLVX
OfpFKRJpQLFLWp HVW SRVLWLYH HW IRUWH ! $ O
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score EU-TIRARDS et les paramétres Tpat et Mpat était faible et non
significative (! =0,11 et 0,07 respectivement).

Figure 56 - Corrélations des différents parametres

Performance diagnostique dans la prédiction du risqgue de malignité

En utilisant comme référence les résultats des cytologies thyroidiennes,
OHV FRXUEHV 52& GHV GLIIpUHQWHY PHVXUHV GTpFKRJp
ou non, ainsi que du score EU-TIRADS sont représentées dans la figure 59
pour différencier les cytologies thyroidiennes bénignes (Bethesda Il) des autres
(Bethesda 1l a VI) et dans la figure 60 pour différencier les cytologies bénignes
(Bethesda 1l) des cytologies fortement suspectes (Bethesda V ou VI), avec
leurs aires sous la courbe et précisions diagnostigues (accuracy)
correspondantes.
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Figure 57 - Courbes ROC des différents parametres  pour différencier les cytologies bénignes
(Bethesda Il) des autres (Bethesda Ill a VI)

p.75



Figure 58 - Courbes ROC des différents parametres  pour différencier les cytologies bénignes
(Bethesda 1) des cytologies hautement suspectes (Bethesda V ou VI)

/I THIDFWLWXGH GH FHV GLIIpUHQWY WHVWYV GLDJQRVWL
cytologiques bénignes (Bethesda 1) des Iésions malignes (Bethesda V ou VI)

pWDLW OD SOXV pOHYpH SRXU OD PHVXUH GH OfpFKRJpC
WK\URwGH VDLQH 1W DFFXUDF\ GHYDQW OfpF
normalisée (Npat), le score EU-TIRADS (accuracy = 0,85) et enfin
OfpFKRIpQLFLWp QRUPDOLVpH SDU OH PXVFOH 1P
diagnostique pour identifier les nodules bénins (Bethesda 1) des autres
%HWKHVGD ,,, j 9, FRQFHUQDLW pJDOHPHQW OD PHVXL
normalisée par la thyroide saine (Nt) devant les différents paramétres testés

notamment le score EU-TIRADS.

A XQH VHQVLELOLWSpP IL[pH j OD YDOHXU VHXLO GH O
glande thyroide Nt est de 37 avec une spécificité de 53% pour distinguer les
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cytologies bénignes et les cytologies fortement suspectes. Elle est de 100%
avec une spécificité de 45% pour le score EU-TIRADS (seuil a 4).

La comparaison des aires sous la courbe par la méthode de Delong ne retrouve

cependant pas de différence significative en ce qui concerne le score EU-

7,5%$'6 OYpFKRJIpQLFLWp QRGXODLUH QRUPDOLVpH SDU
OHV PXVFOHV FHUYLFDX[ 1P HW VHORQ OYDQDO\VH YL\
les nodules de cytologie bénigne des autres mais aussi pour différencier les

cytologies bénignes des fortement suspectes.

Score EU- Analyse
TIRADS visuelle

Score EU-
TIRADS
0,46

Analyse
WIEE !

Nt 0,94 0,83

Nm 0,61 0,82

Tableau 10 - Test comparatif de Delong des AUC , pour différencier Bethesda Il  vs Ill a VI (valeurs
de p)

Score EU- Analyse
TIRADS visuelle

Score EU-
TIRADS
0,65

Analyse
visuelle !

Nt 0,67 0,77

Nm 0,18 0,23

Tableau 11 - Test comparatif de Delong des AUC, pour  différencier Bethesda Il vs V et VI (valeurs
de p)
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4. ',6&866,21

Dans cette étude réalisée sur plus de 200 nodules thyroidiens explorés
par échographie et cytoponction, nous avons comparé la précision diagnostique
pour déterminer OH ULVTXH GH PDOLJQLWp HQ F\WRORJLH GH
et normalisée des nodules thyroidiens et des classifications visuelles, dont
O 1D Q D OTNRADE§2] realisée par un radiologue entrainé.

/ID QRUPDOLVDWLRQ SUpVHQWH O¢YbegDgaiahietés GH V1
GYDFTXLVLWLRQ GHV LPDJHV FRPPH OH JDLQ YDULDE
opérateurs. Comparativement aux autres mesures visuelles, la mesure de
OfpFKRJIJpQLFLWp QRUPDOLVpH SDU OD WK\URWGH \
performances diagnostiques équivalentes avec des aires sous la courbe des

analyses ROC comparables au score EU-TIRADS et une trés bonne précision
diagnostique pour différencier les cytologies bénignes (Bethesda 1) des

cytologies tres suspectes (V et VI) avec une précision diagnostique (accuracy)

de 0.88 pour un seuil de 35 comparativement a une précision diagnostique

(accuracy) de 0.85 pour un seuil EU-TIRADS de 5. Les résultats de la mesure

GH OYfpFKRIJpQLFLWp QRUPDOLVpPpH SDU OD WK\URWGH VD
obtenus lorsque les muscles étaient utilisés pour la normalisation.

Dans notre étude, bien que cette échogénicité normalisée par la thyroide offre

GHV SHUIRUPDQFHY GLDJQRVWLI7X Y 6F RHPGO K DE O HNY YDQY
GIrWUH UpDOLVDEOH GH |DdéesQmdggsWdimenSiehRéNdsY H V X
enregistrées. De plus, il est possible que sa réalisation ne demande pas autant
GYH[SPULHQFH TXH OD UpDTRADBWLRQ GX VFRUH (8

$YHF XQH VHQVLELOLWDp IL[pH j OD PHVXUH QRUPDO
nodules thyroidiens comparativement a la thyroide (seuil de 37) était également

satisfaisante dans cette situation de dépistage avec une spécificité légérement

supérieure a la classification EU-TIRADS de notre étude (respectivement 53%

et 45%).

Nos résultats apparaissen W VXSpULHXUV j FHX[ GIXQH pWXGH T)
performance diagnostigue de différentes classifications a travers le monde

(notamment ACR-TIRADS, ATA, KTA) avec une exactitude diagnostique

évaluée entre 0,42 et 0,69. Il faut cependant pondérer cette comparaison

devant des taux différents de malignité dans leur population pouvant influencer

ces résultats (22,7% dans cette étude, contre 25,4% dans la notre) [31] 'fDXWUH
SDUW FHV SHUIRUPDQFHV GLDJQRVWLTXHV VRQW SURF
étudié les différentes classifications internationales avec des exactitudes
diagnostiques mesurées entre 0,86 et 0,90 [52].
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La proportion observée (50%) de nodules histologiguement malins parmi la
FDWpJRULH %HWKHVGD , VIH[SOLT Xdytogbction© kbnI DLEOH
contributives dans notre étude (2 nodules). Les cancers, étaient surreprésentés

dans notre population avec un taux de malignité de 25,4 % et une proportion de

nodules thyroidiens suspects de malignité classés EU-TIRADS 4 et 5

également supérieure a celle attendue [51]. &HWWH GLIIpUHQFH SHXW V
par la pré-sélection des patients ayant des nodules jugés suspects en imagerie

avant la prise en charge dans le cadre de nos « journées thyroide ». De méme,

les nodules thyroidiens inclus dans notre étude étaient tous ponctionnés selon

les recommandations EU-TIRADS, sur les criteres de suspicion échographique

(score EU-TIRADS élevé), diminuant la proportion de nodules bénins. Le

risque de malignité est proche de celui attendu dans les différentes catégories
EU-TIRADS [51].

Bien que OpFKRJIJpQLFLWp QRGXODLUH <$ipwhHbrenhe@epH YLV X]
clé de la classification EU-TIRADS, sa mesure objective, par une approche de
normalisation dans notre étude, semble cependant utile. La standardisation est

un prérequis essentiel & une analyse radiomique, donW O R E M lfrse etHVW G
GIDQDO\WVHU GHV SDUDPgWUHV SDUIRLYVY FRPSIPH[HV L\
Une étude récente [54] ayant notamment montré une meilleure performance
diagnostique de leur score radiomique comparativement a la classification
ACR-TIRADS réalisée par des radiologues non expérimentés. Le diagnostic

assisté par ordinateur des lésions thyroidiennes est un secteur émergent,

notamment pour aider les échographistes a évaluer le score TIRADS [55].

8QH GHVY OLPLWHYVY GH OYfpWXGH HVW TXH OH JROG VWD
OYDQDO\WH KLVWRORJLTXH GHV QRGXOHV &HSHQGDQW
les résultats cytologiques et les résultats anatomopathologiques pour le sous-

groupe de 63 nodules opérés montrait la trés bonne représentativité de la

cytologie pour le résultat anatomo-pathologique avec, par exemple, aucun des

nodules classés en cytologie Bethesda Il considéré malin en anatomo-

pathologie et tous les nodules classés en cytologie Bethesda VI considérés

malins en anatomo-SDWKRORJLH /I TDQDO\WH F\WRORJLTXH FF
UplpUHQFH GLDJQRVWLTXH VDWLVIDLVDQWH HQ DOWHUC
FKH] OfHQVHPEOH GH QRV SDWLHQWYV LQFOXV

Par ailleurs, cette étude étant monocentrique avec un seul appareil
GIpFKRJUDSKLH XWLOLVp SDU GHX[ RSpUDWHXUV GLIIpl
confirmés sur une étude multi-centrique avec plusieurs opérateurs et
échographes.

(QILQ VL OfpFKRJIpQLF lavhgro@i®R4aiRDed |k Y¥opie ERETURADS
pWDLHQW FRQA0,pxp,U5), la valeur relativement limitée de cette
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corrélation suggére que ces éléments peuvent étre complémentaires plutot
TXILQWHUFKDQJHDEOHYV
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5. &21&/86,21

IMpFKRIJpQLFLWp QRGXODLUH WKV\URWGLHQQH TXD(
OfpFKRIJpQLFLWp WKV\URWGLHQQH VDLQH SUpVHQWH GtF
comparables au score EU-7,5%$'6 WRXW HQ RIIUDQW OD SRVV
déterminée de facon simple et rétrospective sur des images enregistrées. Elle
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Benjamin VIARD

IPSDFW GLDJQRVWLTXH GH OD QRUPDOLVDWLRQ GH OfpFKR.

RESUME

Introduction : Les nodules thyroidiens sont explorés de maniére non invasive par
pFKRJUDSKLH VXLYLH GTXQH pMhh@ WA KDW HRE) VERISERBX W pR K
parametre clé pour différencier les nodules bénins des malins, manque de
UHSURGXFWLEL O caepétutt Rtgitdlél detvic IH@/HG 1 p he @eéthedée de

PHVXUH QRUPDOLVpH GH OYpFKRJIJpQLFLWpPp GHV QRGXOHV W
sur la prédiction du score cytologique Bethesda.

Matériels et méthodes : Dans cette étude monocentrique, les données
échographiques (images, échogénicité visuelle et score EU-TIRADS par médecin
expérimenté) et cytologiques (score Bethesda) ont été recueillies de facon
rétrospective entre juin 2016 et janvier 2019. Une segmentation manuelle sur ces

images de la thyroide saine, des muscles cervicaux et des nodules a été réalisée

afinde PHVXUHU OYpFKRJpQLFLWpP QR GhkMmiOd shifde ]NgBtRESOLVpH S
muscles (Nm). Un test de corrélation selon Spearman entre ces mesures et le score

EU-TIRADS puis une analyse comparative des performances diagnostiques par

courbes ROC ont été réalisés en utilisant pour référence les cytologies.

Résultats : 201 patients ayant eu une cytoponction thyroidienne étaient inclus (224
nodules) et analysés. Les paramétres étudiés étaient modérément corrélés (valeur
PD[LPDO®60 pour Nt) mais de fagon significative avec le score visuel EU-
TIRADS (p< 0,05). La comparaison des courbes ROC retrouvait une aire sous la
FRXUEH GH OfpFKRJpQLF thwgidedarhparaheLaveelleé du €cbre EU-
TIRADS (respectivement 0,64 et 0,62) pour distinguer les cytologies bénignes
(Bethesda Il) des autres (lll a VI). Les aires sous la courbe étaient respectivement de
0,76 et 0,79 pour différencier les cytologies bénignes (Bethesda IlI) des fortement
suspectes (Bethesda V et VI) avec une bonne exactitude diagnostique
(respectivement 0,88 et 0,85).

Conclusion : /fpFKRJIJpQLFLWp QRGXODLUH TXDQWLILpH HW QRI
thyroidienne saine présente des performances diagnostigues comparables au score
EU-7,5$'6 WRXW HQ RIIUDQW OD SRVVLELOLWpPp GYfrWUH Gp
rétrospective sur des images enregistrées. Elle pourrait constituer une aide
supplémentaire objective a la classification EU-TIRADS actuelle, notamment pour les

eéquipes non spécialisées.
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