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l. Introduction

A. Les cancers de la thyroide

La prise en charge des cancers thyroidiens nécessite lintervention de multiples
spécialités médicales et chirurgicales, formant une véritable chaine de compétences : les
endocrinologues, les anatomopathologistes, les chirurgiens, les médecins nucléaires, les
radiologues, les radiothérapeutes et les oncologues. Cela implique un langage commun,
ainsi que l'utilisation de scores et de classifications, permettant une communication fluide

entre les spécialités pour une prise en charge optimale.

L’incidence des cancers de la thyroide a triplé en 20 ans (1). Cette incidence, croissante
d’année en année, était de 8000 nouveaux cas en France en 2011 (2) et de 62000
nouveaux cas aux USA en 2015 (3). Cette augmentation concerne principalement les
petits cancers thyroidiens qui sont dépistés au cours d’une échographie ou découverts
de facon fortuite (4). 40-45% de ces cancers mesurent moins de 1 cm, ils sont considérés
comme des micro-cancers (3,5,6). Depuis 2002, ils sont inclus dans les T1 de la nouvelle

classification TNM et ne font plus I'objet d’'une catégorie a part.

Certaines situations sont connues pour étre des facteurs de risque de cancer (5,7,8) :
'age < 20 ans ou > 65 ans, le sexe masculin, 'antécédent d’irradiation cervicale et les
antécédents familiaux (de cancers papillaires ou de NEM2). Le risque de cancer est le

méme en cas de nodule isolé ou de goitre multi-nodulaire (9).
Il existe différents types de cancers de la thyroide (3,10,11) :
- Les cancers différenciés, qui représentent la majorité des cancers thyroidiens.

Dans cette catégorie sont inclus les carcinomes papillaires (classique,

d’architecture vésiculaire, ...), qui sont les plus fréquents a 85-90%, et les



carcinomes vésiculaires (dont oncocytaires ou a cellules de Hurthle) qui constituent
5 a 8%. Les premiers sont plutét de tres bon pronostic (sauf présence de
contingents peu différenciés ou certaines histologies agressives) et peuvent
engendrer des adénopathies cervicales métastatiques, et plus rarement des
métastases, notamment pulmonaires. Les seconds ont une diffusion hématogéne
et peuvent donner des métastases a distance, majoritairement pulmonaires et

osseuses.

- Les cancers anaplasiques, qui représentent moins de 1% des cancers thyroidiens.
Ce sont des cancers indifférenciés, de tres mauvais pronostic, qui donnent

généralement des métastases cérébrales, osseuses et pulmonaires.

- Les carcinomes médullaires, issus des cellules C neuroendocrines de la thyroide.
lls peuvent étre isolés ou inclus dans la NEM 2A, et constituent 1 a 2% des cancers

thyroidiens.

Toutes ces tumeurs malignes sont incluses dans la classification TNM suivante, dont la
geéme édition a été actualisée en 2017 (Tableau 1). Cela permet ainsi de les répartir en
groupes de risque faible, intermédiaire ou élevé (1,3,5,12). Ces groupes sont associés a
des pronostics plus ou moins bons, ainsi qu’a une surveillance et des traitements

particuliers (exemples : lode radioactif aprés I'exérése chirurgicale, traitement frénateur).



Age M Gross
at diagnosis  category ElE
<55 years MO yes or no
M1 yes or no
2 55 years MO no
yes
M1 yes or no

Structures
involved

only strap muscle (T3b)
s/cutaneous, larynx, trachea,
esophagus, RL nerve (T4a)
prevertebral fascia,

encasing major vessels (T4b)

any or none

Staging flowchart for differentiated thyroid cancer (AJCC 8e)

Tumor N
size category
any any
any any

<£4c¢cm(T1-2) NO/Nx
N1a/N1b
>4 cm (T3a) any
any any
any any
any any
any any

IVA

VB

Tableau 1 : Classification TNM des cancers de la thyroide (12)

Il existe néanmoins deux entités anatomopathologiques particuliéres :

- Non Invasive Follicular Thyroid Neoplasm with Papillary-Like Nuclear Features ou

NIFTP (13,14). lls peuvent représenter jusqu’a 20% des cas en Europe (1,15,16).

Il s’agit d’'un variant des cancers papillaires d’architecture vésiculaire, qui ne

présente aucun envahissement capsulaire et vasculaire. Il a donc des aspects

cytologiques similaires a ceux d’un carcinome papillaire d’architecture vésiculaire,

et pourtant son évolution est indolente, semblable a celle d’'un adénome vésiculaire

(17,18).

Infiltrative FV-PTC

NIFTP

Figure 1 : Différence d'architecture entre un cancer papillaire d'architecture vésiculaire invasif et

un NIFTP (15)
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- Tumors of Uncertain Malignant Potential ou TUMP. |l s’agit de tumeurs bien
limitées, encapsulées, d’architecture vésiculaire. Elles présentent des anomalies
cytologiques ou d’architecture, ce qui les rend suspectes, mais ne remplissent pas
tous les criteres de malignité (19-21). Elles ont également des profils
immunologiques trés hétérogenes, ce qui les rend difficiles a classer.

Ces deux tumeurs ne sont donc pas des cancers, mais elles ne sont pas bénignes pour

autant.

B. La démarche diagnostique concernant les nodules thyroidiens

La prise en charge des nodules thyroidiens est une situation clinique extrémement
fréquente. Les nodules thyroidiens sont palpables chez 4 a 7% des personnes et les
nodules infracliniques décelés a I'’échographie sont présents chez plus de 50% des
femmes de plus de 60 ans (2-5,9,22-25). Certains facteurs ont été identifies comme
favorisant la survenue de nodules : I'age, le sexe féminin, la parité et la carence iodée

(4,5). Néanmoins, seulement 5% de ces nodules thyroidiens sont des cancers (2,6,26).

La chirurgie de la thyroide concerne de nombreux patients chaque année en France
(40 000 patients opérés environ en 2015) et dans le monde. Ce geste n’est pourtant pas
dénué de conséquences (nécessité d’'un traitement hormonal substitutif a vie par
lévothyroxine en cas de thyroidectomie totale) et expose le patient a d'éventuelles
complications a type d’hypocalcémie (20% transitoires et 1% définitives nécessitant une
supplémentation a vie), de paralysie récurrentielle (de fagon transitoire dans 4% et reste
permanente dans 1 a 2% des cas) ou plus rarement d’hématome cervical compressif
(3,5,6).



Il existe donc a I'heure actuelle plusieurs recommandations francaises (27) et
internationales (1,3,9) sur la démarche diagnostique et thérapeutique a appliquer pour les
nodules thyroidiens, pour nous permettre de nous orienter vers une surveillance ou une

prise en charge chirurgicale.

1. L’échographie cervicale

Plusieurs signes cliniques peuvent faire évoquer un cancer thyroidien (3,5,23), tels
que la croissance rapide du nodule, un nodule dur, irrégulier ou fixé a la palpation, la
présence d'une paralysie récurrentielle et d’adénopathies cervicales. La taille du
nodule ne constitue pas un facteur de risque (28). Tous ces signes ne sont pas pour

autant suffisants, et des explorations complémentaires sont nécessaires.

L’échographie thyroidienne est 'examen de référence de l'analyse des nodules
thyroidiens (3,5,21,23). Elle permet de caractériser le nodule (sa localisation, sa taille,
sa forme et ses limites, I'échogénicité, la structure, la présence de signes péjoratifs et
sa vascularisation en Doppler) ainsi que le parenchyme thyroidien qui I'entoure, et
d’explorer les aires ganglionnaires associées (figure 2). Elle est néanmoins
dépendante de I'opérateur qui la réalise, et sa fiabilité augmente avec I'expérience du
praticien (5,29).

Il n'y a, a 'heure actuelle, pas de place pour les autres examens d’'imagerie
(notamment le TEP-TDM a la *¥Fluorodésoxyglucose) (3,5,24,30).



High
Suspicion
>70-90%

microcalcifications
hypoec ule

Intermediate
Suspicion
10-20%

Low
Suspicion
5-10%

Very low
Suspicion
<3%

artially cystABREpicious

eatures

Benign
<1%

Figure 2 : Risque de malignité en fonction des caractéristiques échographiques des nodules

thyroidiens (3)

L’échographie permet le calcul du score TIRADS (31,32). Ce score repose sur la
présence ou l'absence de criteres de malignité d’'un nodule, et permet ainsi une
standardisation de la description morphologique des nodules thyroidiens en
échographie, et d’y associer un risque de cancer (Figure 3). En 2017, 'European
Thyroid Association (ETA) a proposé une nouvelle classification, appelée EU-TIRADS
(29).



Echographie normale Nodule thyroidien

- WV
7 . N
.\,// \:“::\1
& )
Aspect bénin Pas de signe de Signes de forte suspicion :
forte suspicion - Forme non ovale
Contours irréguliers
- Microcalcifications
Hypoéchogénécité
1 ou 2 signes >3 signes
Pas et/ou
d’adénopathie | adénopathie
b v hd N @ @
TIRADS 1 TIRADS 2 TIRADS 3 TIRADS 4A TIRADS 4B TIRADS 5
Bénin Probablement Faible Forte Malin

bénin suspicion de suspicion de -
) S >80%
malignité malignité

| Surveillance | Cytoponction I Cytoponctionsi > 15 mm I Cytoponction
si>20 mm si>10 mm

Figure 3 : Classification TIRADS et indication de la cytoponction (selon ATA Guidelines for Adult
Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer 2015)

Cet examen permet également de détecter la présence d’adénopathies cervicales
métastatiques. Elle est moins performante en préopératoire pour explorer le
compartiment central (secteur récurrentiel ou secteur VI) que pour explorer le
compartiment latéral (secteurs II, 1l et 1V) (29). Certaines structures, comme la
thyroide en place, peuvent en effet géner la réalisation de I'échographie pour le

compartiment central. Sa sensibilité peut varier dans ce cas de 37 a 61% (3,5).

L’échographie permet également de guider les indications de la cytoponction et de
réduire ainsi les prélévements inutiles (Figure 3) (5,33).

L’American Thyroid Association (ATA) juge la cytoponction inutile pour les nodules
dontle TIRADS est inférieur a 3 et pour les nodules qui mesurent moins de 1 cm (1,3).



2. La cytoponction échoguidée

La cytoponction est un examen simple d’accés. Elle consiste a réaliser un
prélevement a l'aide d’une aiguille de petit calibre (25 a 27 Gauge), de préférence
sous contréle échographique (Figures 4 et 5) (5,11,24). L’échographie a en effet
permis d’améliorer le rendement des cytoponctions car elle permet de cibler la portion
tissulaire en cas de nodule kystique, et de visualiser la profondeur a laquelle se situe
le nodule dans le parenchyme thyroidien (3,24). Elle permet également de vérifier
'absence de complication immédiate, comme I'hématome, et a donc contribué a
augmenter la sécurité du geste. Elle est recommandée chez les patients sous

traitement anti-agrégant ou anti-coagulant.

La cytoponction utilise le principe de capillarité, c’est-a-dire que le praticien réalise
des mouvements de va et vient pendant quelques secondes, dans plusieurs axes,
tout en effectuant une légére rotation de l'aiguille et retire ensuite l'aiguille sans
réaliser d’aspiration, ce qui permet de réaliser un prélévement moins traumatique.
L’échantillon est alors déposé soit sur une lame soit en milieu liquide (ThinPrep®) et
envoyé en analyse anatomopathologique. Il y a trés peu de complications suite a la
réalisation de ce geste, et qui restent tres exceptionnelles : saignement intra-nodulaire

voire hématome, infection et nécrose nodulaire.

Il s'agit a I'heure actuelle de I'élément clé de la démarche diagnostique des nodules
thyroidiens. Selon les études, sa sensibilité (Se) est de 54-83%, sa spécificité (Sp) de
78-96%, sa valeur prédictive positive (VPP) de 75-88% et sa valeur prédictive
négative (VPN) de 76-97% (6,28,34).



>

Figure 4 : Réalisation d'une cytoponction thyroidienne sous échographie (JIM.fr). La sonde
d’échographie (a gauche) permet de s’assurer que I'aiquille explore le nodule cible (a droite).

Figure 5: Amas de cellules visualisé en cytologie, évocateur d’un carcinome papillaire (coloration
par méthode rapide de Papanicolaou) (22)

Suite a la cytoponction, le nodule est alors classé en six catégories selon la
classification de Bethesda (3,23,26,35,36) (Tableau 2). Il s’agit d’'une classification
internationale qui a permis de standardiser les critéres diagnostiques et la prise en
charge des nodules thyroidiens. Elle permet d’avoir un langage commun et simple

entre les cytologistes et les cliniciens.



Bethesda Cytopathologic Approximate Malignancy rate  Suggested treatment (Prior to

category category expected frequency availability of molecular testing)

1 Non-diagnostic/Inadequate  511% 1-4% Repeat FNA

I Benign 55-74% 0-3% Us follow-up

1] Atypia/follicular lesion of 515% 5-15% Repeat FNA or US follow-up or
undetermined significance Lobectomy

v Follicular neoplasm/ 2-25% 15-30% Lobectomy
suspicious for FN

A Suspidious for malignancy 1-6% 60-75% Lobectomy or Thyroidectomy

Vi Malignant 2-5% 97-99% Mear-total thyroidectomy

FNA: Fineneedle aspiration, FM: Follicular neoplasm, US: Ultrasonographic

Tableau 2 : Classification Bethesda pour la cytoponction des nodules thyroidiens (Hartl. D,
tumeurs du corps thyroide, EMC ORL, 2015 May, 10 (2))

Cette classification comporte six catégories cytologigues, chacune associée a un
risque de malignité spécifique. On peut également noter que dans presque 10% des
cas, la cytoponction est non significative (Bethesda I) et doit étre réitérée (22,24).
Pour les autres catégories, la conduite a tenir est la suivante : suivi clinique en cas de
nodule bénin (Bethesda Il), répétition de la cytoponction ou prise en charge
chirurgicale en cas de Bethesda lll, et prise en charge chirurgicale (lobectomie ou
thyroidectomie) a partir de Bethesda IV. Les cytologies indéterminées correspondent
aux nodules classés Bethesda lll, IV et V, mais le risque de malignité est tres différent
entre ces 3 catégories : il est élevé dans les nodules Bethesda V (suspects de
malignité), la chirurgie est donc fortement recommandée. En ce qui concerne les
nodules Bethesda lll et IV, le risque étant bien moindre dans notre expérience (10%
pour les Bethesda Il et 15-20% pour les Bethesda IV (37,38)), la chirurgie est plus
discutable : elle est recommandée pour le diagnostic final, mais seulement 15% de
ces patients ont réellement besoin d’'une thyroidectomie totale (22). Enfin, la prise en
charge chirurgicale peut également étre proposée suite a deux examens cytologiques
non contributifs (Bethesda 1) (5,9,36).

Depuis l'utilisation de la cytoponction, le nombre de patients opérés de la thyroide a
diminué de 25% (8,34). Dans la mesure du possible, lors de la prise en charge

chirurgicale des nodules thyroidiens, il est recommandé de réaliser un geste minimal,
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a savoir une lobectomie thyroidienne (car il est associé a un moindre risque de
complications), la thyroidectomie totale n'étant réalisée que si elle s'avere nécessaire
en raison du risque de cancer. En effet, suite a 'échographie et la cytoponction, le
nodule est associé a un pourcentage de risque de malignité, mais la chirurgie et
'examen anatomopathologique définitif seuls seront capables de dire s’il s’agit

réellement d’'un cancer. La chirurgie a donc a la fois un réle diagnostique et curatif.

C. L’examen histologique extemporané peropératoire

1. Les modalités de 'examen extemporané

Les premiéres mentions de 'examen extemporané sont apparues en 1818 par le Dr
Reimer aux Pays-Bas (39,40). En 1905, le Dr Wilson dans le Minnesota (Mayo Clinic)
explique I'utilité de 'examen extemporané pour différencier les lésions bénignes des
Iésions malignes et pour analyser les marges apres la résection des tumeurs. Cette
utilisation a ensuite été appliquée a la cancérologie thyroidienne depuis la moitié du

XXe siecle.

La piece opératoire est envoyée en anatomopathologie au cours de l'intervention, et
'analyse s’effectue sans que le prélévement soit fixé (sinon I'analyse définitive ne
serait plus possible). Les coupes pertinentes sont réalisées par
'anatomopathologiste, placées ensuite sur un plot gélifié pour congélation et des
coupes fines sont réalisées (5 a 15 micrometres) grace a un cryostat. La coloration
utilisée est une coloration HES (hématoxyline — éosine — safran) rapide selon un mode
simplifié par rapport a 'examen définitif. Le résultat peut ainsi étre communiqué en
moins de 30 minutes (Figure 6).
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Figure 6 : Comparaison de 'examen extemporané et de I'examen anatomopathologique définitif
de nodules thyroidiens (22). (f) : examen extemporané ; (q) : coloration HES (x16) d’un
carcinome papillaire d’architecture vésiculaire.

Cet examen présente néanmoins des limites (39,41):

- La morphologie tissulaire est de moins bonne qualité qu’aprés une fixation et
une inclusion en paraffine, car la congélation altére la morphologie cellulaire et
peut engendrer des artéfacts, notamment nucléaires (16,42,43).

- La lésion n’est pas analysée en totalité car la réponse doit étre donnée
rapidement, et il doit rester du matériel pour ensuite réaliser 'analyse définitive.

- L’examen est particulierement difficile pour évaluer 'envahissement capsulaire
ou vasculaire, et pour visualiser les anomalies nucléaires.

- Lestissus calcifiés ne peuvent pas étre coupés dans un cryostat et ne peuvent

donc pas faire I'objet d’'un examen extemporané.

Il est reconnu que les examens extemporanés sont positifs dans les cancers
papillaires mais sont trés souvent faussement négatifs dans les cancers vésiculaires
ou les cancers papillaires d'architecture vésiculaire (25,39,43). En effet, le taux de
détection des cancers papillaires varie de 50 a 87%, alors que celui des cancers
folliculaires varie de 8 a 21% selon la littérature (44,45).
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Le diagnostic fourni par un examen extemporané n’est donc pas aussi fiable qu’'un
diagnostic histologique conventionnel : il ne doit étre considéré que comme un
diagnostic de présomption. De plus, sa fiabilité dépend fortement de I'expérience de

'anatomopathologiste qui le réalise (39,46).

2. Les indications chirurgicales

En cas de nodule bénin, une lobectomie thyroidienne est suffisante, et ne nécessitera

pas de geste complémentaire.

Pour les cancers identifiés avant le geste opératoire, les recommandations de
I’American Thyroid Association (ATA) (3) sépare différentes configurations : en cas
de tumeur > 4cm, d’envahissement extra-thyroidien (T4) ou s'il existe des
adénopathies cervicales ou des métastases, la chirurgie doit étre une thyroidectomie
totale. Pour les cancers < 4cm mais > 1cm, sans adénopathie clinique, le geste peut-
étre soit une lobectomie soit une thyroidectomie totale. Enfin pour les tumeurs < 1cm,
unigues, et sans adénopathie, la lobectomie thyroidienne suffit (en I'absence de

facteur de risque).

Le véritable dilemme concerne la derniére situation, celle ou les nodules sont classés
Bethesda Ill ou IV. Ces nodules sont tous de cytologie indéterminée, mais le risque
de malignité associé a chaque catégorie varie énormément. Le geste chirurgical est
alors a discuter. L’ATA préconise la réalisation d’'une lobectomie thyroidienne lorsque
la cytologie est indéterminée. Cela implique alors dattendre le résultat
anatomopathologique définitif pour réaliser si besoin dans un second temps la
totalisation de la thyroidectomie et le curage récurrentiel. Cela présente des
inconvénients, car le patient subit alors deux interventions chirurgicales sous
anesthésie générale a un mois d’écart environ. De plus, la zone ayant déja été

opéreée, elle est alors inflammatoire et les structures (notamment le nerf récurrent)
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sont alors plus difficilement identifiables. A cela s’associe un risque plus élevé de

complications post-opératoires.

La pratique de I'examen extemporané cherche a éviter ce deuxieme temps
d’intervention, par la réalisation d’'une premiere analyse anatomopathologique
pendant l'intervention, pour guider le geste du chirurgien. Théoriquement, cet examen
donne une orientation vers la bénignité ou la malignité du nodule et aide le chirurgien
a décider s'il doit pratiquer I'exérése de l'autre lobe thyroidien et réaliser un curage
ganglionnaire récurrentiel dans le méme temps opératoire. Mais les limites de

I'extemporané font que cette pratique est remise en question par certains auteurs.

3. Les indications de I'examen extemporané

Les données de la littérature a ce sujet sont contradictoires. De nombreuses études,
principalement rétrospectives, ont été publiées concernant I'utilisation de I'examen
extemporané. Certaines sont favorables a son utilisation, comme celle de Mayooran
(6), qui s’appuie sur les bonnes valeurs de spécificité (Sp) et de valeur prédictive
négative (VPN). Plusieurs montrent une exactitude de I'extemporané supérieure a
celle de la cytologie (24,26,28). Pour eux, I'association de la cytoponction et de
I'extemporané permet d’éliminer tous les faux positifs.

A linverse, d’autres auteurs comme Lumachi (47), Grisales (43) ou Peng (34)
expliqguent que la sensibilité de 'examen extemporané est beaucoup trop basse pour
son utilisation en pratique, surtout dans les cytologies vésiculaires ou elle est entre
15 et 25%. Dans leurs études, le taux de chirurgies qui ont été modifiées par 'examen
extemporané est lui aussi trés bas, de 'ordre de 7-8% (41).

L’aspect médico-économique est aussi sujet a controverse. L’examen extemporané
engendre en effet des colts supplémentaires (allongement du temps opératoire,
personnel mobilisé) mais qui sont a comparer avec le coldt d’'une éventuelle

thyroidectomie en 2 temps (39,41,44).
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Les indications de I'examen extemporané sont donc a I'heure actuelle encore trés

discutées. Les différentes recommandations sur le sujet n’apportent pas de réponse

franche.

Les recommandations de la British Thyroid Association (BTA) en 2014 (48)
indiquent que la lobo-isthmectomie avec examen extemporané facilite la prise
en charge des nodules suspects de malignité, mais qu'il est inutile pour les
Iésions folliculaires. Ce sont les mémes recommandations qui avaient été
établies par ’AACE, AME et ETA en 2010 (9).

La Société Francaise d’Endocrinologie (SFE) en 2007 propose quant a elle la
réalisation de [I'extemporané pour les cytologies suspectes, et Ila
thyroidectomie d’emblée lorsque la cytologie est maligne (5).

Un consensus européen (49) indique que I'examen extemporané peut étre
utilisé mais qu’il a été abandonné par beaucoup en raison du nombre élevé de
faux négatifs (environ 40%). Les experts précisent de plus qu’il est peu utile
dans les cancers vésiculaires ou les cancers papillaires d’architecture
vésiculaire.

Enfin, 'ATA, qui a réalisé une mise a jour de ses recommandations en 2015,
ne se prononce pas sur la pertinence de I'examen extemporané (3). Le sujet
est peu évoqué, disant qu'il « peut occasionnellement confirmer la malignité et
permettre la conversion de la lobectomie en thyroidectomie totale ». lls
confirment I'apport de 'examen extemporané pour les cancers papillaires,
mais aussi son tres faible bénéfice concernant les cancers vésiculaires et les

cancers papillaires d’architecture vésiculaire.
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D. Obijectifs de I'étude

Au centre Baclesse, la réalisation de I'examen extemporané est quasi-systématique
dans les chirurgies thyroidiennes a type de lobectomie. Il semble intéressant d'évaluer
cette pratigue et de déterminer si elle apporte vraiment des informations utiles

comparativement aux données échographiques et cytologiques préopératoires.

L’objectif principal de cette étude est d’établir les performances de l'examen
anatomopathologique extemporané pour la prédiction du cancer thyroidien en

fonction des sous-types histologiques.

Les objectifs secondaires sont :

- Décrire les cas, si existants, de désaccord entre les résultats anatomopathologiques
extemporanés et les résultats préopératoires cytologiques en les confrontant aux
résultats de 'examen anatomopathologique final.

-Etablir la proportion de cas ou I'examen extemporané a modifié la prise en charge
chirurgicale.

-Estimer le temps supplémentaire occasionné par I'examen extemporané au cours d’une

chirurgie.

16



[I. Matériels et Méthode

A. Population de I'étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique intéressant une série de patients
consécutifs opérés d’une chirurgie thyroidienne avec réalisation d’'un examen
extemporané au Centre Francois Baclesse entre octobre 2017 et décembre 2019.

Les criteres de sélection étaient: patient majeur présentant au moins un nodule
thyroidien, ayant bénéficié d’'une cytoponction thyroidienne échoguidée et opéré d’une

chirurgie thyroidienne avec réalisation d’'un examen extemporané.

Les patients de I'étude avaient un bilan préopératoire au Centre Francois Baclesse
incluant :

- Un bilan biologique thyroidien (avec le dosage systématique de la TSH et
éventuellement de la calcitonine)

- Une échographie réalisée par le méme opérateur expérimenté, avec en particulier
la description détaillée de(s) nodule(s) cytoponctionné(s) (taille, localisation et
score TIRADS (29))

- Une cytoponction échoguidée de ce(s) nodule(s), avec réponse cytologique selon
Bethesda (36).

Lors du recueil de données, la localisation du nodule au sein de la thyroide a été vérifiee

pour chaque étape (échographie, cytologie, examen extemporané et histologie définitive),

pour s’assurer qu’il s’agissait bien du méme nodule.
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B. Chirurgie thyroidienne et examen anatomopathologique

Toutes les chirurgies ont été réalisées au Centre Francois Baclesse, par cing chirurgiens
ORL expérimentés. Le geste chirurgical (lobectomie simple, thyroidectomie totale,
curages ganglionnaires) était décidé par le chirurgien en fonction des données du patient

et des résultats de 'examen extemporané.

L’examen extemporané a été effectué au Centre Frangois Baclesse dans le laboratoire
d’anatomopathologie. L’heure de réception de la piéce opératoire au laboratoire était
recueillie par le médecin anatomopathologiste, ainsi que I'heure a laquelle |l
communiquait le résultat par téléphone au chirurgien. Le temps de réponse des examens
extemporanés a été calculé pour chaque patient a partir de ces horaires.

Le résultat de I'examen extemporané formulé par 'anatomopathologiste pouvait étre
bénin, malin, ou douteux (lorsqu’il ne permettait pas d’orienter vers le caractére bénin ou
malin du nodule). Dans certains cas, 'examen extemporané n’était pas possible en raison

de la présence d’une coque calcique ne permettant pas I'analyse.

Aprés analyse compléte de la piece opératoire, le résultat anatomopathologique définitif

était communiqué, selon la classification de 'OMS (50).

C. Recueil de données et analyse statistique

Le recueil a été effectué au Centre Francois Baclesse, apres enregistrement aupres du
délégué a la protection des données (DPO) de I'établissement. Nous avons recueilli la

non-opposition des patients a I'utilisation de leurs données médicales.

Pour la description des caractéristiques de la cohorte, les variables qualitatives ont été

décrites a l'aide des effectifs et pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites
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par la médiane et les valeurs extrémes (médiane [min-max]) ou par la moyenne (+/- écart-
type).

Pour I'analyse des données, les résultats extemporanés douteux ont été associés aux
résultats bénins. Les tumeurs NIFTP et TUMP ont été groupées avec les histologies
malignes. Dans certains cas, 'examen extemporané n’était pas possible en raison de la
présence d’une coque calcique ne permettant pas l'analyse. Nous avons exclu les
examens extemporanés impossibles a réaliser puisque dans cette situation, aucun
résultat clair n’a pu étre donné au chirurgien. L’examen anatomopathologique définitif a

été pris comme examen de référence ou « gold standard ».

Pour l'objectif principal, les performances prédictives de 'examen extemporané ont été
mesurées par la sensibilité (Se), la spécificité (Sp), les valeurs prédictives positive (VPP)
et négative (VPN), et I'exactitude.

Pour les objectifs secondaires :
- Le taux de modifications de prise en charge chirurgicale induites par les résultats
de 'examen extemporané a été décrit a 'aide d’effectifs et de pourcentages.
- Le temps de réalisation de 'examen extemporané a été calculé par la moyenne et

I'écart-type.
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1. Reésultats

A. Caractéristigues de la population

Parmi les 176 patients inclus, quatre patients étaient porteurs de 2 nodules distincts ayant

chacun fait 'objet d’'une analyse. Au total, 180 nodules ont été analysés.

Il y avait une majorité de femme (75%) et 'dge moyen était de 54 + 14 ans. Dans le bilan
préopératoire, la valeur moyenne de la TSH était a 1,62 + 1,26 mUI/L. La calcitonine était
disponible pour 134 patients. Ce dosage était élevé chez 13 patients sur 134 (11 patients

ou elle était < 100 pg/mL, et 2 autres pour lesquels elle était a 462 et 478 pg/mL).

La taille moyenne des nodules thyroidiens était de 31mm (+ 13). Il y en avait 48% au
niveau du lobe droit, 46% au niveau du lobe gauche et 6% au niveau isthmique. Les
nodules étaient localisés préférentiellement au niveau du podle inférieur et de la partie

moyenne du lobe. Le tableau 3 présente les caractéristiques échographiques des nodules

selon la classification TIRADS.

Résultat échographique

Nodules (n=180)

TIRADS, n (%)
- TIRADS 2
- TIRADS 3
- TIRADS 4A
- TIRADS 4B
- TIRADS 5

2(1)
73 (41)
50 (28)
46 (25)
9 (%)

Tableau 3 : Caractéristigues échographigues des nodules thyroidiens

62% des nodules correspondaient a une cytologie indéterminée (Bethesda Il et 1V)

(Tableau 4).
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Classe cytologique selon Bethesda Nodules (n=180)
n (%)

- Bethesda l 32 (18)
- Bethesdall 12 (6)
- Bethesda lll 14 (8)
- Bethesda IV 97 (54)
- Bethesda VvV 24 (13)
- Bethesda VI 1(1)

Tableau 4 : Caractéristiques cytologiques des nodules thyroidiens opérés

B. Examen extemporané et histologie définitive

1. Les résultats de I'analyse extemporanée

Sur les 180 nodules analysés, 151 nodules (84%) étaient classés comme bénins a
'examen extemporané, 19 (11%) classés comme malins, et 6 (3%) classés comme

douteux. Il y a eu 4 nodules (2%) pour lesquels 'examen extemporané n’a pas pu étre

Patients inclus ]
n=176 (180 nodules)]

réalisé, le nodule étant calcifié.

Extemporané bénin ] Extemporané douteux ] Extemporané malin ] Extemporané impossible]
n=151 (84%) ] n=6 (3%) ] n=19 (11%) ] n=4 (2%) ]

Figure 7 : Répartition des résultats de I'examen extemporané des nodules thyroidiens opérés
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Il y a eu deux examens extemporanés réalisés sur le curage ganglionnaire récurrentiel
réalisé dans le méme temps opératoire : dans les deux cas, 'examen extemporané était
bénin.

2. Les résultats de I'histologie définitive

A I'examen anatomopathologique définitif, 140 nodules (78%) étaient bénins, 36 (20%)
malins et 4 (2%) correspondaient a un NIFTP (n=3) ou un TUMP (n=1). Les détails des
sous-types histologiques pour les nodules malins sont présentés dans le tableau 5. En
dehors des nodules explorés, 27 micro-carcinomes ont été retrouves fortuitement a

'examen définitif.

Nodules malins : anatomopathologie définitive n (%)
Carcinome papillaire classique 23 (63)
Carcinome papillaire d’architecture vésiculaire 5(13)
Carcinome vésiculaire 2 (6)
Carcinome papillaire a cellules cylindriques hautes 1(3)
Carcinome vésiculaire oncocytaire 1(3)
Carcinome peu différencie 1(3)
Carcinome peu différencié oncocytaire 1(3)
Carcinome médullaire 2 (6)

Tableau 5 : Résultats des sous-types histologiques des nodules malins

Parmi les 36 cancers thyroidiens, la majorité était des cancers < 2 cm : 8 nodules (22%)
classés pTla, 14 nodules (39%) classés pT1lb et 11 nodules (30%) pT2 (Tableau 6).
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En ce qui concerne les curages récurrentiels, sur les 25 réalisés, 16 (64%) étaient bénins

et 9 (36%) comportaient des adénopathies métastatiques.

Classification TNM

n (%) Stade N n (%)
pT1a 8 (22) NO 11 (31)
pT1b 14 (39) N1a 6 (17)
pT2 11 (30) N1b 3(8)
pT3a 1(3) Nx 16 (44)
pT3b 1(3)
pT4a 1(3)
pT4b 0(0)

Tableau 6 : Classification TNM (2017) des 36 cancers thyroidiens

3. Les classifications TIRADS et Bethesda des nodules malins

Nous avons analysé les caractéristiques des nodules malins a I'examen définitif, en
fonction de la réponse de I'examen extemporané.

On observe que les nodules malins classés TIRADS 4B ou TIRADS 5 ont tendance a étre
mieux diagnostiqués a I'examen extemporang, a la différence de ceux classés TIRADS 3
ou 4A (Tableau 7).
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N
N
.
I

Caractéristiques Extemporané Extemporané Extemporané
échographiques négatif (n=12) douteux (n=5) posmf (n=19)

TIRADS 3 3 (25%) 1(20%)

TIRADS 4A 5 (42%) 1 (20%) 3 (16%)
TIRADS 4B 4 (33%) 3 (60%) 11 (58%)
TIRADS 5 0 0 5 (26%)

Tableau 7 : Classification TIRADS des 36 nodules malins en fonction du résultat de I'examen
extemporané

Les résultats sont similaires lorsqu’on s’intéresse aux différentes catégories de Bethesda

(Tableau 8). Les nodules Bethesda V et VI sont mieux diagnostiqués a I'examen

extemporané que ceux classés Bethesda lll et IV,

Caracteristiques Extemporané | Extemporané | Extemporané
cytologiques négatif (n=12) | douteux (n=5) | positif (n=19)

Bethesda | 0 1 (5%)
Bethesda |l 0 0 0
Bethesda |l 3 (25%) 0 2 (10%)
Bethesda IV 6 (50%) 3 (60%) 1 (5%)
Bethesda V 3 (25%) 2 (40%) 14 (75%)
Bethesda VI 0 0 1(5%)

Tableau 8 : Répartition des différentes catégories Bethesda en fonction du résultat de I'examen
extemporané dans les 36 nodules malins

24



Les tableaux suivants détaillent les différentes caractéristiques des nodules malins selon

le résultat de 'examen extemporané bénin (Tableau 9), douteux (Tableau 10) ou malin

(Tableau 11).

W Taille nodule | TIRADS | Bethesda | Histologie définitive TNM 2017
(mm)

H

F 42
H 8
F 34
F 38
F 41
F 24
F 28
F 18
F 50

4A
4B
4B
4A
4B

4A

4A

4A

2 A A OO W W

Carcinome papillaire
Carcinome papillaire
Carcinome papillaire
Carcinome papillaire
Carcinome vésiculaire
Carcinome veésiculaire

Carcinome papillaire
d’architecture vésiculaire

Carcinome papillaire
d’architecture vésiculaire

Carcinome vésiculaire
oncocytaire

Carcinome peu
différencié oncocytaire

pT2Nx
pT1bNx
pT1aNO
pT2NO
pT2Nx
pT2Nx
pT2Nx

pT2Nx
pT1bNx

pT3aNx

Tableau 9 : Caractéristiques des nodules malins dont 'examen extemporané était néqatif

w Taille nodule | TIRADS | Bethesda | Histologie définitive TNM 2017
(mm)

37
28
10

m T M M

4B
4A

o B~ b~ O

Carcinome papillaire
Carcinome papillaire
Carcinome papillaire

Carcinome papillaire
d’architecture vésiculaire

pT1bNO
pT2Nx
pT1bN1a
pT1bNO

Tableau 10 : Caractéristiques des nodules malins dont I'examen extemporané était douteux
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Taille nodule | TIRADS | Bethesda | Histologie définitive TNM
(mm) 2017

H 6 Carcinome papillaire pT3bN1b
F 11 4B 5 Carcinome papillaire pT1bNx
F 13 4A 5 Carcinome papillaire pT1bNO
H 13 5 5 Carcinome papillaire pT1aNx
F 11 4B 5 Carcinome papillaire pT1aN1a
H 14 4B 5 Carcinome papillaire pT1bNx
H 7 4B 1 Carcinome papillaire pT1bN1b
H 13 4B 5 Carcinome papillaire pT2N1b
H 37 4B 5 Carcinome papillaire pT2N1a
H 14 5 5 Carcinome papillaire pT1bNO
F 19 4A 4 Carcinome papillaire pT1bN1a
F 11 4B 5 Carcinome papillaire pT1aNO
F 10 4B 5 Carcinome papillaire pT1aNO
F 11 4B 5 Carcinome papillaire pT1aNO
d’architecture vésiculaire
F 10 4B 5 Carcinome papillaire pT1aNx
d’architecture vésiculaire
F 30 4A 5 Carcinome papillaire a pT2N1a
cellules cylindriques hautes
48 5 3 Carcinome peu différencié pT4aNx
25 4B 5 Carcinome médullaire pT2NO
20 5 3 Carcinome meédullaire pT1bNO

Tableau 11 : Caractéristiques des nodules malins dont I'examen extemporané était positif
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4. Résultats histologiques des nodules malins

Dans notre cohorte, nous avons observé une majorité de carcinomes papillaires
classiques (23 au total, dont 13 parmi les examens extemporanés positifs) (Tableau 9).
10 carcinomes papillaires classiques n'ont pas pu étre diagnostiqués au moment de
I'extemporané, ce qui correspond dans notre étude a 33% des examens extemporanés

négatifs et a 60% des résultats douteux.

Concernant les autres sous-types histologiques, sous réserve de petits effectifs, 2
carcinomes papillaires d’architecture vésiculaire sur 5 étaient positifs a I'examen
extemporané (Tableau 12). Un cancer peu différencié sur les deux était positif a 'examen
extemporané. Aucun cancer vésiculaire ou NIFTP n’était positif a I'examen extemporané.
Les deux cancers médullaires étaient positifs a 'examen extemporané mais connus en

préopératoire (forte élévation du taux de calcitonine).

Extempo Extempo Extempo Extempo
négatif (n = 12) | douteux (n = 5) | positif (n =19) | impossible (n=4)

Carcinome papillaire classique 4 (33%) 3 (60%) 13 (70%) 3 (75%)
Carcinome papillaire d'architecture 2 (17%) 1(20%) 2 (10%) 0 (0%)
vesiculaire
Carcinome vésiculaire 2 (17%) 0 0 0
Carcinome papillaire a cellules 0 0 1 (6%) 0
cylindriques hautes
Carcinome vésiculaire oncocytaire 1 (8%) 0 0 0
Carcinome peu différencié 0 0 1 (5%) 0
Carcinome peu différencié oncocytaire 1 (8%) 0 0 0
Carcinome médullaire 0 0 2 (10%) 0
NIFTP 2 (17%) 1(20%) 0 0
TUMP 0 0 (0%) 0 1(25%)

Tableau 12 : Répartition des histologies définitives en fonction des résultats de I'examen
extemporané
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Concernant les 4 examens extemporanés impossibles a réaliser en raison de leur c6té
calcifié, ils ont été exclus de nos statistiques par la suite. Il est important néanmoins de
noter que I'examen extemporané n’a pas pu apporter de diagnostic dans ces cas-Ia, et

que I'anatomopathologie définitive correspond a 3 carcinomes papillaires et 1 TUMP.

C. Performances de I'examen extemporané

Toutes cytologies 53% 100% 100% 89,2% 90,3%
Bethesda Il - IV 20% 100% 100% 89% 89%
TIRADS 3 0% 98,6% 0% 94,5% 94,5%
TIRADS 4A 33,3% 100% 100% 86,7% 87,5%
TIRADS 4B et 5 69,6% 100% 100% 81,1% 86,8%
Nodule > 4cm 28,6% 100% 100% 88,4% 88,9%

Tableau 13 : Performances de I'examen extemporané en fonction des caractéristiques des
nodules

Pour les différentes catégories, la Sp, la VPP et la VPN sont élevées. Les valeurs de Se
sont tres faibles pour les nodules classés TIRADS 3 et 4A, ainsi que pour les nodules
classés Bethesda lll et IV et les nodules > 4 cm. Pour les nodules TIRADS 3, la Se et la
VPP sont de 0%, aucun nodule malin n’ayant été diagnostiqué par 'examen extemporané
dans cette catégorie. L’exactitude a des valeurs plutdt élevées, en raison de la grande
guantité de nodules bénins a I'extemporané et a I'histologie définitive. En effet, elle
présente une valeur plus élevée pour les nodules TIRADS 3, que les nodules TIRADS 4B

et 5. Sa valeur est également plus faible pour les nodules Bethesda lll et IV.
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D. Les modalités de la chirurgie

1. La chirurgie thyroidienne

66 (36%) des chirurgies thyroidiennes étaient des lobectomies droites, 65 (36%) des
lobectomies gauches, 49 (27%) des thyroidectomies totales et une isthmectomie (1%).
Parmi les 49 thyroidectomies totales realisées, 31 (63%) correspondaient a des
indications posées d’emblée (goitre multi-nodulaire ou présence de nodules
controlatéraux supra-centimétriques). Parmi les 18 patients restants, 16 examens
extemporanés (89%) étaient positifs au cours de I'intervention. Un examen extemporané
était douteux et un autre impossible a réaliser, les patients ayant eu une thyroidectomie
totale car le chirurgien s’était basé sur les examens préopératoires pour modifier le geste

prévu. En effet, dans les deux cas, le nodule était classé TIRADS 4B et Bethesda 5.
Le temps moyen de chirurgie pour les thyroidectomies totales était de 103 minutes (£ 47),

et de 63 minutes (+ 36) pour les lobectomies. Pour 'ensemble de ces chirurgies, la durée

moyenne de I'examen extemporané était de 22 minutes (x 7).

2. Les reprises chirurgicales

Une reprise chirurgicale pour totalisation suite a un cancer a été nécessaire dans 12 cas :
cela correspond a 7% de I'ensemble des patients, et a 33% des patients avec une
histologie maligne au sein du nodule exploré.

Au cours de la premiére chirurgie, les résultats de 'examen extemporané étaient variables
(Tableau 14) : 2 (17%) résultats extemporanés étaient malins, 1 impossible a réaliser, 2

douteux et 7 (58%) bénins. Ces 10 nodules avec reprise chirurgicale due a un examen
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extemporané non contributif correspondent a 6% de I'ensemble des extemporanés

négatifs.

Reprises chirurgicales

Taille nodule (mm) | TIRADS | Bethesda Histologie définitive TNM 2017

F Malin Carcinome papillaire pT1b Nx
H 48 5 ) Malin Carcinome peu différencié  pT4a Nx
F 28 4B 4 Douteux Carcinome papillaire pT1b N1a
F 37 3 4 Douteux Carcinome papillaire pT2 Nx
F 19 4A 8 Impossible Carcinome papillaire pT1b Nx
F 42 3 3 Bénin Carcinome papillaire pT1b Nx
F 41 4A 4 Bénin Carcinome vésiculaire pT2 Nx
F 38 4B 4 Bénin Carcinome vésiculaire pT2 Nx
F 18 4A 4 Bénin Carcinome vésiculaire pT1b Nx
oncocytaire
H 39 4B 3 Bénin Carcinome papillaire pT2 Nx
F 24 4B 4 Bénin Carcinome papillaire pT2 Nx
d'architecture vésiculaire
F 50 4A 4 Bénin Carcinome peu différencié ~ pT3a Nx

oncocytaire

Tableau 14 : Caractéristigues des patients avec un nodule malin lors de la chirurgie initiale et
ayant nécessité une reprise chirurgicale

Les deux patients dont les résultats de I'examen extemporané étaient malins n'ont eu
initialement qu’une lobectomie thyroidienne. Le premier présentait un carcinome papillaire
pT1bNx, sans critere d’agressivité. Il a été repris secondairement pour totalisation et
curage suite a I'apparition d’adénopathies métastatiques (en vue de I'administration
d’lode 131). Le deuxiéme patient présentait un carcinome peu différencié, et un cancer
bronchique concomitant. Sans certitude quant a l'origine de ce cancer, le chirurgien n’a
réalisé qu’'une lobectomie et il a été repris aprés examen définitif confirmant I'origine

thyroidienne du cancer.
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IV. Discussion

Nos résultats confirment que I'examen extemporané a de faibles performances pour la
détection de la malignité, dans I'ensemble des nodules thyroidiens et plus
particulierement dans les nodules a cytologie indéterminée (Bethesda Ill et 1V), les
nodules TIRADS 3-4A et les nodules de plus de 4 cm.

La faible sensibilité que nous décrivons dans toute la population (53%), qui inclue une
majorité de nodules a cytologie indéterminée (62%), est relativement comparable aux
valeurs de sensibilité rapportées dans les nodules classés Bethesda IV dans la méta-
analyse de Grisales (43%) (43), Prades (56%) (24), Agrafiotis (50%) (28) et Guevara
(43%) (51). Les valeurs de sensibilité décrites dans les années 90 étaient nettement plus
élevées (52), car la proportion de nodules avec une cytologie bénigne ou maligne était
plus élevée, comme le rapporte Sanabria (39). L'examen extemporané a alors été
beaucoup utilisé en pratique courante. Les études ultérieures sont difficiles a comparer
car la classification Bethesda de 2006 n’était pas encore établie, mais I'intérét de 'examen
extemporané a commenceé a étre débattu. A partir des années 2010, les études publiées
se sont trés majoritairement intéressées aux nodules a cellules indéterminées (classes Il
a V). Néanmoins, les classes cytologiques étudiées étaient variables selon les auteurs :
Bethesda llI-V, Bethesda llI-IV ou seulement les néoplasmes folliculaires (Bethesda V).
Les sensibilités de 'examen extemporané ont deés lors été plus faibles et son utilité en
routine a été trés contestée. Nous montrons une valeur de sensibilité encore plus basse
dans les classes Bethesda llI-1V (20%), ce qui est comparable a d’autres études, comme
celle de Lumachi et al. (17%) (47) ou d’Alonso et al. (12%) (53). Ces faibles performances
sont expliquées par la sur-représentation des histologies folliculaires (i.e. cancers
vésiculaires et cancers papillaires d’architecture vésiculaire). Dans notre étude, pour ces
deux sous-types histologiques, 25% des examens extemporanés étaient positifs. Ce taux
est Ilégérement supérieur a celui de la littérature, entre 8 et 21% (34,44,45,47). L’examen
extemporané est moins performant pour ces types de cancers car le diagnostic repose

sur I'envahissement capsulaire ou vasculaire (notamment pour les différencier des
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NIFTP). Cet élément est trés difficile a évaluer en extemporané puisqu’il s’agit d’'une étude
localisée (39). De plus, la cytoponction peut entrainer des altérations dans les nodules,
comme par exemple un pseudo-envahissement capsulaire ou vasculaire qui pourrait étre
évalué comme un envahissement tumoral (54). A cela s’ajoute les artéfacts de la
congélation et ceux de la cytoponction, qui rendent difficiles I'analyse nucléaire et qui
peuvent faire évoquer a tort un cancer papillaire. Il y a donc nécessité d’une évaluation

complete par un examen anatomopathologique définitif.

Dans notre étude, la sensibilité de I'examen extemporané dans les nodules classés
TIRADS 3-4A est également faible (0 - 33%), alors qu’elle est beaucoup plus élevée dans
les nodules échographiquement suspects (70%). Ceci s’explique par la répartition des
histologies malignes, avec une nette prédominance de cancers papillaires dans les
nodules classés TIRADS 4B-5 et une sur-représentation des histologies vésiculaires dans
les autres, ce qui les rapproche des nodules Bethesda llI-IV. Dans la décision opératoire,

les classifications TIRADS et Bethesda sont interprétées conjointement.

Les indications opératoires de thyroidectomie totale pour les cancers ont évolué depuis
plusieurs années. Dans le passé, la thyroidectomie totale était recommandée pour tous
les cancers supra-centimétriques. Suite aux recommandations de I'ATA en 2015 (3), on
a observé une désescalade thérapeutique des cancers thyroidiens. En effet, quand on
s’intéresse aux cancers papillaires, le taux de survie a 10 ans est de 93-95%, et seulement
7% d’entre eux sont agressifs (55). Dorénavant, la lobectomie thyroidienne est
recommandée pour les cancers a faible risque, et la thyroidectomie totale est indiquée
pour les cancers > 4 cm ou avec une histologie agressive ou peu différenciée. L’examen
extemporané serait donc pertinent a la lumiére des recommandations de I'ATA sl
permettait un geste de totalisation pendant la chirurgie initiale. Or, dans I'étude, 'examen
extemporané a permis de modifier la prise en charge dans 9% des cas. La littérature
montre des résultats similaires : 7% dans celle de Miller et al (56) et 8% dans celle de
Staubitz et al (57). Ce résultat est toutefois a nuancer. La plupart des nodules étaient
classés en préopératoire TIRADS 4B ou 5, et Bethesda V ou VI. Pour ces nodules,

l'indication de thyroidectomie pouvait étre posée avant la chirurgie. Un seul nodule de 19
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mm, classé TIRADS 4A et Bethesda IV, a réellement bénéficié de 'examen extemporané
puisqu’il s’agissait finalement d’'un cancer papillaire pT1bN1a. D’ailleurs, deux autres
totalisations ont été décidées en peropératoire alors que I'extemporané était douteux ou
impossible (donc considéré comme négatif). Le chirurgien s’est en effet basé sur les
résultats préopératoires pour prendre sa décision, les 2 nodules avaient auparavant été
classés TIRADS 4B et Bethesda V.

Ainsi, nous avons étudié les performances de I'extemporané dans les nodules =24 cm. La
sensibilité apparait la encore faible, & 29%. Le nombre de faux négatif est plus important
dans les nodules de grande taille (44). Bollig retrouvait dans cette étude une sensibilité
bien supérieure (80%) mais 54% des patients avaient un résultat extemporané différé.
Dans I'étude de Agrafiotis et al, 30 patients ont eu un examen extemporané négatif qui a
permis d’éviter la thyroidectomie totale (28). Il n’était pas précisé le nombre de faux
négatifs présents.

De plus, dans notre étude, 'examen extemporané n’a pas permis de détecter les sous-
types histologiques agressifs, conduisant a des reprises chirurgicales pour totalisation.
6% des nodules extemporanés négatifs ont di étre repris chirurgicalement (10 patients).
C’est un peu moins que chez d’autres auteurs, ou 9% des patients sont concernés
(58,59).

Il nous apparait au vu de ces derniéres observations que I'examen extemporané ne peut
pas étre proposé dans les nodules cytologiqguement suspects ou malins sans
envahissement ganglionnaire macroscopique, car méme si la VPP est forte, les sous-
types agressifs ne peuvent pas étre mis en évidence en per-opératoire. Les études sur
les nodules suspects ou malins sont néanmoins contradictoires selon les auteurs. Huang
et al. (26) ont rapporté des résultats plus intéressants pour lI'examen extemporané pour
les nodules classés Bethesda I, Il et IV que dans les nodules Bethesda V et VI ou la
cytoponction est dans ces cas supérieure. Pour Moon et al. (60) 'examen extemporané
n’'est utile que pour les nodules Bethesda V lorsque I'échographie ne montre pas de
signes suspects. Dans le cas contraire, 'extemporané est inutile. D’autres auteurs comme

Cohen ou Haymart (45,61) ont démontré que I'examen extemporané est plutét utile pour
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déterminer la stratégie chirurgicale des nodules suspects de malignité (VPP 100% et VPN
85%). Ces valeurs sont élevées, mais la prévalence de cancer dans la catégorie Bethesda

V I'est également. lIs ne précisent en revanche pas la valeur de la sensibilité.

Les valeurs de spécificité rapportées pour 'examen extemporané sont élevées (100%
dans notre étude), car les faux positifs sont rares. La VPP est également élevée mais les
résultats de la VPN sont plus hétérogenes. Ces deux valeurs dépendent de la prévalence
du cancer dans la population évaluée. Par exemple, la VPN de I'extemporané peut varier
de 86% dans les études concernant exclusivement les nodules Bethesda IV, a 98% dans
les études ou sont inclus tous les nodules (39). Dans notre étude, la VPN était a 89% car
la proportion de nodules Bethesda V et VI était faible (14%) et seulement 20% des

nodules correspondaient a des cancers.

L’exactitude de 'examen extemporané dans notre étude était de 90%. Ce résultat est
similaire aux données de la littérature (22,24), et a celui de la cytoponction (22,62). Pour
les nodules Bethesda lll et IV, notre valeur était moins bonne a 89%. Selon les auteurs,
elle peut étre méme plus basse : 88% pour Huang et al. (26) et pour Posillico et al (63),
79% pour Chang et al. (64).

Certaines études sont favorables a I'examen extemporané, car sa performance couplée
a celle de la cytoponction permettrait d’avoir de meilleurs résultats. Ainsi, Prades a montré
gue l'association de la cytoponction et de I'extemporané permet d’éliminer tous les faux
positifs (24). Cette notion est reprise par Agrafiotis dans son étude, qui trouvait en
cumulant les deux examens une sensibilité de 87,5%, une spécificité de 99%, une VPP
de 93,3% et une VPN de 98% (28).

Cet examen extemporané, dont l'intérét est discuté, engendre des colts supplémentaires.
Sa durée dans notre étude était d’environ 22 minutes. Bollig et al. (65) avaient une durée
de 26 minutes dans leur étude. L’examen extemporané ne prolonge sans doute pas
d’autant la chirurgie, car le chirurgien en profite souvent pour faire 'lhémostase et débuter

la fermeture (39,41,56). Il avait souvent la réponse avant la fin de la fermeture, et réouvrait
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le patient en cas de nécessité. L’examen extemporané mobilise également plusieurs
intervenants (transporteurs, manipulateurs et médecins). Le codt total de cet examen
varie entre 100 et 170 $ (56,66).

Il faut néanmoins comparer ce codt a celui d’'une éventuelle reprise pour totalisation dans
un second temps opératoire. Plusieurs études ont cherché a comparer le colt d’'une
lobectomie seule, celui d’'une lobectomie avec examen extemporané et celui d’'une
thyroidectomie totale d’emblée (44,67,68). Les résultats sont trés différents d’une étude
a l'autre, car elles ne prennent pas en compte les mémes éléments pour analyser les
différences de colts (durée opératoire et d’hospitalisation, personnel mobilisé, différents
taux de complications, colt des traitements substitutifs, durée de rétablissement, stress,
douleur, etc.) et les modeles utilisés sont également différents. Ces modeles sont
dépendants de la sensibilité et de la spécificité de 'examen extemporané dans I'étude en
guestion (68). Certaines études se concentrent sur un certain type de cytologie, d’autres
sur 'ensemble des cytologies. Les études de Miller et al. (56) pour les nodules Bethesda
IV et celles de Bollig et al. (44,65) pour les nodules Bethesda V et ceux de plus de 4 cm,
estiment que chague examen extemporané ayant permis d’éviter un second temps
opératoire fait économiser environ 400 $. Ce gain est moindre (80 $) dans I'étude de
Vuong pour les nodules Bethesda lll (69). Le risque de malignité est en effet bien moins
important dans cette catégorie.

D’un autre point de vue, deux études analysant le colt de 'examen extemporané ajusté
a la qualité de vie, sont plutdt en défaveur de son utilisation. Les deux études comparaient
la lobectomie thyroidienne avec examen extemporané a d’autres prises en charges
chirurgicales. Pour les nodules Bethesda IV, la lobectomie thyroidienne seule était de
moindre colt pour une meilleure qualité de vie (67). Pour les nodules Bethesda V, la
thyroidectomie totale avait un codt inférieur pour une qualité de vie similaire (68).

Notre étude présente certains points forts. Les patients analysés étaient consécutifs et
non sélectionnés, reflétant bien la pratique du Centre Francgois Baclesse. L’échographie
étant un examen opérateur dépendant, seuls les patients ayant eu une échographie de
référence au Centre Francois Baclesse, avec le méme opérateur entrainé, ont été

retenus. Les examens cytologiques et les examens extemporanés ont également été
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réalisés par les mémes anatomopathologistes du Centre Frangois Baclesse. L'importance
de l'expérience de l'opérateur est en effet fondamentale pour garantir la qualité de
l'examen extemporané (42,46,52). Staubitz et al ont montré que la sensibilité de
'extemporané était meilleure dans un centre de référence qu’en médecine libérale (75
contre 63,5%). (57).

Notre étude présentait également des limites. Il s’agit d’'une étude rétrospective et
monocentrique. Toutefois, la quasi-totalité des études de notre revue bibliographique sont
rétrospectives. Malgré une analyse qui portait sur plus de 100 patients, le nombre de
cancers thyroidiens dans notre cohorte était limité (n=36). La proportion de cancers dans
les nodules a cytologie indéterminée (28%) est similaire & ce qui est attendu dans la
littérature (environ 25 a 30%) (70). Cette proportion est également comparable aux études
prospectives récentes réalisées au Centre Francois Baclesse avec les mémes opérateurs
échographistes, chirurgiens et anatomopathologistes (37,38). Concernant les
cytoponctions, 17% étaient non significatives (Bethesda I), ce qui représente un résultat

assez élevé. La littérature fait état d’'un résultat plus proche de 10% (3,22).

La cytologie extemporanée peut étre une alternative a 'examen extemporané. Elle serait
plus facile et plus rapide a réaliser que I'examen extemporané congelé, et renouvelable
en cas de besoin, rapidement et sans endommager la piéce opératoire (71). Elle présente
de nombreux avantages : il n’'y a pas d’artéfact di a la congélation, les informations
cellulaires et nucléaires fournies sont fiables, et elle permet de préserver intégralement la
piéce opératoire pour 'examen définitif (car il n’y a pas de coupe a réaliser). Elle peut étre
€galement réalisée sur les lésions calcifiées (la ou I'extemporané est impossible).
Cependant, des limites sont présentes: elle ne permet pas d’analyser I'architecture
tissulaire, pour déterminer le caractére infiltrant du cancer. Elle nécessite en outre un
opérateur expérimenté. Basolo a comparé I'examen extemporané seul avec

'extemporané avec cytologie peropératoire : la précision augmente de 91 a 98% (22).

Afin de mieux sélectionner les patients pour la chirurgie, les recherches d’anomalies

moléculaires peuvent étre réalisées en préopératoire. De nombreux genes ont été
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étudiés, mais il n'existe pour l'instant pas une seule mutation authentifié¢e comme étant
un marqueur de malignité. Les mutations RAS, BRAF V600E, RET/PTC et PAX8/PPARYy
font partie des mutations actuellement proposées (17,19,44,58,72,73).

Cinq tests moléculaires sont déja actuellement commercialisés (74) avec une sensibilité
de 89-94% et une spécificité de 68-85%. lls apportent également des informations quant
au pronostic du cancer, ce qui peut influencer le geste chirurgical. L’étude de Mallick (75)
a éteé realisée en utilisant des tests moléculaires pour les nodules classés Bethesda lll et
IV, ce qui a permis de reclasser ces nodules en suspects et bénins. Les tests moléculaires
ont été ajoutés aux recommandations américaines de 2015 (3), apres I'évaluation clinique
et échographique. Il s’agit néanmoins de tests chers et encore peu disponibles, et le
manque d’études et de recul contribuent a ce que leur utilisation soit encore limitée

aujourd’hui.
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V. Conclusion

Nos résultats confirment que I'examen extemporané dans les chirurgies thyroidiennes a
une faible sensibilité pour les nodules malins, particulierement pour les nodules a
cytologie indéterminée et en cas d’histologie vésiculaire. Les performances de cette
technique semblent insuffisantes pour justifier la poursuite de son utilisation systématique

en routine.
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TITRE DE LA THESE : ETUDE DE L’INTERET DE L’EXAMEN EXTEMPORANE EN
CHIRURGIE THYROIDIENNE

RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS :

Introduction : L'examen extemporané (EE) lors des chirurgies thyroidiennes est encore utilisé en routine dans certains
services, alors que son intérét est débattu. L'objectif de cette étude était de déterminer les performances de I'EE dans
le diagnostic du cancer thyroidien sur une série rétrospective de patients opérés de la thyroide.

Matériel et Méthodes : Les dossiers de 176 patients consécutifs opérés de la thyroide avec réalisation d'un EE entre
octobre 2017 et décembre 2019 ont été analysés. Le bilan préopératoire réalisé dans notre hopital comprenait une
échographie thyroidienne avec score TIRADS et une cytoponction avec score de Bethesda. La performance de I'EE a
¢été mesurée par la sensibilité (Se), la spécificité (Sp) et les valeurs prédictives positive (VPP) et négative (VPN) en
fonction des caractéristiques échographiques et cytologiques des nodules.

Résultats : Parmi les 180 nodules analysés, 36 (20%) étaient malins dont 19 avec un EE positif. Parmi les 10 cancers
vésiculaires, papillaires d’architecture vésiculaire ou peu différenciés, 7 avaient un EE négatif. Les valeurs de Se, Sp,
VPP et VPN de I'EE étaient de 52,8%, Sp 99,3%, 95% et 89,2% dans 1’ensemble de la population, de 20%, 100%,
100% et 89% respectivement dans les nodules Bethesda III/IV, de 33,3%, 100%, 100% et 86,7% respectivement dans
les nodules TIRADS 4A, et de 28,6%, 100%, 100% et 88,4% respectivement dans les nodules >4 cm. Le temps moyen
de I’EE était de 22 minutes (+ 7).

Conclusion : Nos résultats confirment que I’EE dans les chirurgies thyroidiennes a une faible sensibilité pour la
détection des nodules malins, particuliérement dans les nodules a cytologie indéterminée et en cas d’histologie
vésiculaire. Les performances de cette technique cotiteuse en temps semblent insuffisantes pour justifier la poursuite
de son utilisation systématique en routine.

MOTS CLES : examen extemporané, nodules, cancers différenciés, thyroide

TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS : STYDY OF THE INTEREST OF FROZEN
SECTION IN THYROID SURGERY

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

Introduction: The use of intraoperative frozen section (FS) during thyroid surgery is still controversial. We aimed to
evaluate the performances of FS for the diagnosis of malignancy according to ultrasound and cytology results.
Methods: 176 consecutive patients who underwent thyroid surgery with FS between October 2017 and December
2019 were reviewed. All patients underwent neck ultrasound and fine-needle aspiration in our hospital. The
performances of FS was assessed using sensitivity (Se), specificity (Sp), positive (PPV) and negative (NPV) predictive
values.

Results: Of the 180 thyroid nodules, 36 (20%) were malignant, including 19 with a positive FS. Among the 10
malignant nodules with pathology displaying follicular cancers, follicular variant of papillary cancers and poorly-
differentiated subtypes, FS was negative in 7. Se, Sp, PPV and NPV were 52,8%, 99,3%, 95% and 89,2% in the whole
population, 20%, 100%, 100% and 89% respectively in nodules scored Bethesda III/IV and 33,3%, 100%, 100% and
86,7% respectively in nodules scored TIRADS 4A, and 28,6%, 100%, 100% and 88,4% respectively in nodules > 4
cm . Mean time of FS was 22 £7 minutes.

Conclusion: FS has low performance for detection of thyroid malignancy, particularly in nodules with indeterminate
cytology and in follicular subtypes. These results might lead to abandon its routine use in our department.

KEY WORDS : frozen section, nodules, diffrenciated cancers, thyroid



