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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

19741981 : Professeur Bachir LAZRAK wwm
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI w\“ww"“y
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI =S / “\«N’
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI .:I S

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI Drrits
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie




Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HASSAM Badredine

. IFRINE Lahssan

. JELTHI Ahmed

. MAHFOUD Mustapha
. RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima

ars 1994

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAMI Mohamed Hassan
. BEN SLIMANE Lounis

. BIROUK Nazha

. ERREIMI Naima

. FELLAT Nadia

. HAIMEUR Charki*

Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. KADDOURI Noureddine

. KOUTANI Abdellatif

. LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. TAOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan

BOURKADI Jamal-Eddine

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
ISMAILI Hassane*
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr
Pr
Pr
Pr

. BALKHI Hicham*

. BENABDELJLIL Maria
. BENAMAR Loubna

. BENAMOR Jouda

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie g
Cardiologie li

Ophtalmologie :

L
4 R
—

Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

(mise en disponibilité)



Pr.
Pr.
Pr.

RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad
ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOU]J Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed El Amine

BOULAHY A Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas

DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AIT BENHADDOU El hachmia
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BIIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAIJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram
LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BELAIZI Mohamed*
BENCHEBBA Driss*

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Meédecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
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Les cancers différenciés de la thyroide CDT sont des tumeurs malignes qui

se développent a partir des thyréocytes. IIs sont représentés essentiellement par :

- Cancers papillaires : les plus fréquents, environ 70% des cancers
thyroidiens
- Cancers vésiculaires : moins fréquents, environ 20% des cancers

thyroidiens

Les CDT représentent 0,5 a 1% de tous les cancers traités, ils sont rares
chez I’enfant et I’adolescent et leur incidence augmente avec 1’age surtout entre
40 et 60 ans, avec une nette prédominance chez la femme que chez I’homme

avec un sex-ratio de 4F/1H.

Les circonstances de découverte sont dominées par les nodules thyroidiens,
et le diagnostic positif repose sur ’examen anatomopathologique de la piéce

opératoire.

Le traitement des CDT repose sur une thyroidectomie totale avec curage
ganglionnaire, complétée d’une totalisation isotopique a I1’'I131 avec un

traitement hormonal freinateur par Lévothyroxine (LT4).

La surveillance a long terme s’impose. Elle est a la fois clinique,
biologique (TSH, Tg, Ac Anti-Tg) et radiologique (échographie cervicale) et
isotopique (scintigraphie corps entier...) a la recherche de métastases ou bien de

récidive locale.

Le pronostic est trés bon pour la majorité des patients atteints de CDT.
Cependant et pour une minorité des patients, la surveillance permet de déceler
des taux ¢levés de Tg avec une scintigraphie du corps entiers a 1’iode 131

négative, c’est le TENIS syndrome (Thyroglobulin elevated and negative iodine



scan syndrome) qui doit étre exploré par d’autres techniques d’imagerie
fonctionnelle notamment la TEP-TDM (ou plus communément le PET-SCAN)

au 18F-FDG et qui nécessite une prise en charge adapté.

Dans ce qui suit, et a travers 1’étude de huit dossiers de patients recrutés
dans le cadre d’un TENIS syndrome, nous soulignons les particularités de prise
en charge de tels patients ainsi que I’impact de la TEP-TDM au 18F-FDG sur les

démarches diagnostique et thérapeutique.



Généralités




Le terme cancer différenci¢ de la thyroide est réservé aux cancers qui se
développent a partir des cellules thyroidiennes vésiculaires (=thyréocytes), et qui

ont gardé plusieurs caractéristiques des thyréocytes :

e sensibilité a la thyréostimuline TSH
e captation de I’iode
e sécrétion de thyroglobuline (par contre ils secrétent trés peu d’hormones

thyroidiennes).
On distingue :

* cancer papillaire : 70 % des cancers thyroidiens. Les cellules tumorales
ont des anomalies nucléaires caractéristiques, sur lesquelles repose le diagnostic.
Le tissu tumoral est généralement organisé en papilles (axe conjonctivo-
vasculaire central, bordé d’une couche de cellules). Le cancer papillaire est
souvent multifocal. Son évolution est généralement lente et locorégionale : intra-

thyroidienne et lymphatique.

Environ 65% des patients porteur d’un carcinome papillaire (>10mm) ont
des métastases ganglionnaires cervicales lors du diagnostic. 2 a 10% ont des
métastases a distance, le plus souvent : pulmonaires (en général sous forme de

miliaire, plus rarement des tumeurs nodulaires). [1]

* cancer vésiculaire (appelé aussi folliculaire, « follicular » en anglais) : 20
% des cancers thyroidiens. Les anomalies nucléaires du cancer papillaire sont

absentes, 1’architecture est vésiculaire.

Le diagnostic différentiel avec 1’adénome peut étre difficile. La malignité
est affirmée par le caractére invasif vis-a-vis de la capsule ou des vaisseaux

thyroidiens, ou par la présence de métastases. A I’opposé du cancer papillaire



celles-ci se font fréquemment par voie hématogeéne (poumons, os, cerveau),

plutot que lymphatique. [1]

L’augmentation de I’incidence des cancers de la thyroide observée depuis
plusieurs décennies est liée a une augmentation du diagnostic des petits cancers

papillaires, permise par ’amélioration des pratiques.

Les cancers différenciés ont généralement une évolution lente et un bon
pronostic. Les aspects anatomopathologiques seront revus avec plus de détails

[2,3] dans un chapitre correspondant. Annexe I
I. Rappel anatomique [4]
Voir annexe II.
I1. Physiopathologie thyroidienne : [5]

La glande thyroide présente des caractéristiques uniques par plusieurs aspects:
son architecture, d’abord, faite d’un épithélium refermé sur lui-méme en follicule

clos enfermant, dans la lumigere folliculaire, une matiere amorphe, la colloide.

Par ailleurs, la thyroide est une glande endocrine, par la synthese et la sécrétion
des hormones thyroidiennes (3, 5,3’- triiodothyronine ou T3 et 3, 5,3’,5-
tetraiodothyronine ou T4), mais aussi exocrine par la sécrétion dans la lumiere
folliculaire de plusieurs protéines dont la pro hormone thyroidienne la thyroglobuline
ou Tg. La cellule thyroidienne est parcourue d’un intense trafic de protéines
impliquant le pole apical de la cellule faisant face a la colloide et le pdle basal en
contact avec le tissu de soutien et les vaisseaux sanguins. La thyroide constitue un
tissu capable d’effectuer le transport intracellulaire, I’exocytose, I’endocytose et la
transcytose de protéines et d’ions. Il permet aussi I’observation dans un milieu bien

défini, la colloide, de phénomenes biochimiques extracellulaires.
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III. Epidémiologie et facteurs de risques
1. Epidémiologie

Alors que les nodules thyroidiens sont fréquents, les cancers différenciés de la
thyroide sont relativement rares, mais leur incidence augmente régulierement
depuis une trentaine d’années. Actuellement, les cancers de 1 cm ou moins

expliquent 49 % de I’augmentation de I’incidence et ceux de 2 cm ou moins 87 %.

En France, environ 3500 nouveaux cancers de la thyroide sont découverts
chaque année, ils sont responsables d’environ 300 décés et environ 80 000
personnes sont surveillées pour ce cancer. Leur prévalence dans la population

générale francaise est donc de 8/6000. Il ne s’agit donc pas de cancers rares. [6]

Au Maroc, I’incidence annuelle du carcinome différencié de la thyroide est
estimée actuellement a 0,6 pour 100 000 alors qu’elle n’était que de 0,3 pour
100000 il ya 20 ans ceci s’expliquant par 1’augmentation de 1’4ge des

populations et I’amélioration des techniques diagnostiques. [7]

Plus de 85 % des cancers de la thyroide dérivent des cellules folliculaires,
dont 80 % environ sont d’histologie papillaire. Ils sont rares chez I’enfant et
I’adolescent et leur incidence chez I’adulte augmente avec I’age. L’age médian
au diagnostic est de 45 a 50 ans mais toutes les tranches d’age sont intéressées,
en particulier les deux premieres et dernicres décennies. Ils sont deux a quatre

fois plus fréquents chez les femmes que chez les hommes. [6]

2. Facteurs de risques des cancers thyroidiens :

2.1. Facteurs de risque reconnus [3]

L’augmentation du risque de cancer de la thyroide apreés exposition aux

rayonnements ionisants est aujourd’hui largement documentée.
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-Expositions médicales

L’utilisation des rayonnements ionisants dans le domaine médical
(diagnostique, Thérapeutique ou dans le cadre de I’exposition professionnelle)
représente environ 41 % des expositions annuelles pour la population francaise
(Billon et coll.,, 2004). Elle a considérablement augmenté, surtout dans le

Domaine diagnostique.
-Expositions externes aux fortes doses (rayons X)
-Traitement des cancers et pathologies bénignes

Le risque de cancer de la thyroide aprés irradiation par les rayons X dans le
cadre d’une radiothérapie pour cancer ou le traitement d’une pathologie bénigne
(irradiation pour teigne du cuir chevelu, hémangiome...) a ét¢ mis en évidence
par plusieurs études (Boice et coll., 1991a ; Lundell et coll., 1994 ; Lindberg et
coll., 1995 ; Sigurdson et coll., 2005 ; Sadetzki et coll., 2006). L’¢tude de Ron
(Ron et coll., 1995)

-Expositions externes aux faibles doses (rayons X) : examens

diagnostiques
L’exposition in utero, pendant I’enfance et a I’age adulte.
-Expositions internes aux doses thérapeutiques (fortes doses)
-Expositions internes aux doses diagnostiques (faible dose)
-Exposition environnementale liée au nucléaire

L’accident de Tchernobyl et d’autres accidents ou essais nucléaires

constituent une source d’informations sur le risque de cancer de la thyroide.



2.2. Facteur familial et hérédité : [8]

Des anomalies chromosomiques ont été décelées au niveau du chromosome
10 dans I’oncogéne RAS. Cette anomalie a été retrouvée a tous les stades de la
carcinogenése. FElle serait en cause dans le carcinome vésiculaire. Des
réarrangements du géne RET ont ét¢ découverts dans de nombreux cas de
cancer, surtout papillaire, et chez certains patients porteurs de NEM2. Des
anomalies de la P53 ont été retrouvées dans la progression du cancer différencié

vers le carcinome indifférencié.
2.3. Facteurs hormonaux et reproductifs : [8]

Les facteurs hormonaux chez la femme sont suspectés, depuis longtemps, de
jouer un role dans le cancer de la thyroide, du fait de I’incidence plus ¢élevée de ce
cancer chez la femme que chez I’homme. Le risque de cancer de la thyroide
pourrait augmenter avec le nombre d’enfants. Certains ¢léments font penser que
cette augmentation du risque de cancer survient de fagon transitoire aprés chaque
accouchement, peut-&tre par I’intermédiaire d’une stimulation thyroidienne par des
facteurs hormonaux (TSH ou HCG). L’allaitement a aussi ét¢ mis en cause, et
pourrait jouer un réle propre dans I’augmentation transitoire du risque de cancer
thyroidien. Par ailleurs, I’age tardif aux premicres regles et une ménopause précoce
pourraient augmenter le risque de carcinome thyroidien, mais les résultats des
études ne vont pas tous dans le méme sens. Enfin, des associations ont été
observées avec 1’age tardif a la premiére ou a la derni€re grossesse, avec I’existence
de fausses-couches, d’une hystérectomie ou d’une ovariectomie, la prise de
contraceptifs oraux ou un traitement hormonal substitutif. Les résultats ne sont pas
touyjours concordants. Ils peuvent étre expliqués par des biais de détection, liés a
une surveillance médicale plus poussée a ’occasion de ces événements qui

ameénerait a détecter des tumeurs latentes.



2.4. Cancers et autres maladies : [8]

Un risque accru de cancers du sein chez des femmes atteintes d’un cancer
de la thyroide, et inversement un risque accru de cancer de la thyroide chez des
patientes atteintes d’un cancer du sein, ont été observés. Cette apparente
association peut paraitre surprenante si I’on considere que les facteurs de risque
hormonaux connus du cancer du sein ont souvent un role opposé a celui du
cancer de la thyroide. D’autres associations ont été notées entre le cancer
thyroidien et les leucémies, les cancers du rein, du cerveau, les lymphomes

hodgkiniens et non hodgkiniens.
2.5. Troubles de la sécrétion thyroidienne : [8]

Les cancers associé€s a une hyperthyroidie sont trés rares (un cas sur 5 887

goitres exophtalmiques rapportés par Herbst).

L’hyposécrétion thyroidienne entraine en revanche une poussée évolutive
de la maladie néoplasique thyroidienne (en particulier apreés thyroidectomie
totale). L’hypothyroidie associée a un cancer thyroidien est donc un ¢élément de

mauvais pronostic.

Enfin I’association d’une thyroidite chronique de type Hashimoto et d’un

cancer thyroidien n’est pas rare.
2.6. Régime iodé : [8]

Deés 1928, WEGELIN signalait la plus forte fréquence des cancers
thyroidiens dans les régions d’endémie goitreuse. Et depuis, le role de 1'iode

dans la genese des cancers de la thyroide a été étudié, ainsi :

- La carence iodée semble responsable d’une augmentation de I’incidence

des cancers vésiculaires.
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- Inversement, la supplémentation en iode serait responsable de

I’augmentation des formes papillaires.
2.7. Facteurs de risque débattus : [3]
¢ Infections virales

Plusieurs études, bien documentées ont démontrées la relation entre

I’infection par le virus de 1’hépatite C et le risque de cancer de la thyroide.

Une ¢étude de cohorte japonaise, portant sur 37 983 femmes, a étudié le rdle du
virus de I’hépatite C par une mesure indirecte en considérant comme potentiellement
exposés au virus de ’hépatite C (VHC) les sujets transfusé€s ou ayant eu une maladie
hépatique (hépatite, cirrhose...).Cette étude a mis en €évidence une augmentation
significative du risque de cancer de la thyroide chez les personnes qui avaient eu une
transfusion ou une maladie du foie (hépatite, cirrhose...) par rapport aux personnes

qui n’en avaient pas eu (Fujino et coll.,2004).

e Résidence dans une zone d’endémie goitreuse

Plusieurs études ont montré que le fait d’habiter dans une zone d’endémie
goitreuse augmente le risque d’avoir un cancer de la thyroide, dans des pays
comme la Suisse le nord de I’'ltalie, ou la Suede. En Italie, le risque est
significativement plus élevé pour les personnes ayant vécu au moins 20 ans dans

la zone et pour les jeunes de moins de 25 ans.

e Pesticides

Il est maintenant bien documenté que I’exposition aux pesticides
(insecticides, fongicides, herbicides) augmente le risque de tumeur thyroidienne
chez les rongeurs (Takagi et coll., 2002 ; Tingle et coll., 2003 ; De Roos et coll.,
2005 ; Finch et coll., 2006 ; Wolf et coll, 2006).
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IV. Diagnostic positif : [9]

1. Diagnostic clinique :

eTerrain

Ils touchent préférenticllement la femme ; tous les ages sont atteints y
compris I’enfant (cancer papillaire) avec une fréquence maximale entre 40 et 60

ans.

eCirconstances de découverte

Le plus souvent, découverte fortuite d’un nodule thyroidien isolé. Parfois, il
s’agit d’une découverte lors du bilan étiologique d’adénopathies cervicale ou de
métastases (pulmonaires, osseuses, hépatiques, cérébrales). Rarement, ce sont
les signes de compression qui orientent le diagnostic : douleur, dysphagie,

dysphonie, dyspnée, paralysie récurrentielle.
eExamen clinique

L’interrogatoire recherche les antécédents personnels et familiaux
thyroidiens, une irradiation cervicale dans I’enfance, I’évolutivité du nodule,

I’existence de signes compressifs.

L’examen de la thyroide est réalisé sur un patient assis, téte 1égérement
fléchie en avant.il retrouve un nodule cervicale antérieur et mobil a la
déglutition dont il faut préciser les caractéristiques (taille, limites, siege,

mobilité, sensibilité, consistance).

L’examen régional recherche des adénopathies cervicales (palpation de

toutes les aires ganglionnaires, résultat consigné sur un schéma).
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L’examen ORL doit étre systématique a la recherche d’une atteinte

récurrentielle.

L’examen général recherche des métastases, surtout osseuses, hépatiques

ou pulmonaires.

2. Examens paracliniques :

2.1. Biologie

Le bilan thyroidien est normal. La thyroglobuline est le marqueur tumoral
des cancers différenciés de la thyroide ; son dosage n’a pas d’intérét dans le
diagnostic de ces cancers, mais est utile apres thyroidectomie : elle doit revenir
indosable. En cas de persistance de taux ¢élevés de thyroglobuline, il s’agit soit

de métastase, soit d’une thyroidectomie incompléte.
2.2. Imagerie

-L’échographie cervicale : confirme et précise les données de la palpation
(nombre de nodules, taille, homogénicité) et permet de retrouver des
adénopathies non percues a la palpation. Elle apporte des informations tres
précieuses sur les caractéristiques du nodule et du reste du parenchyme
thyroidien. Permet aussi d’établir la classification TIRAD qui sert a définir la
probabilit¢ qu’un nodule de la thyroide soit un cancer a partir de son aspect

échographique [figure 1-2-3]
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RISQUE DE % DES NODULES

SIGNIFICATION

MALIGNITE ECHOGRAPHIES
2 BENIN =0% “rd
3 TRES PROBABLEMENT 0.25% 60%
BENIN g
an S MALIGNITE & i
a8 M MaLGNITE =% .
s PRESQUE ;il:]‘:INEMENT ~100% 0,5%

Figure 1 : classification TIRAD

.
-
Figure 2 : Analyse échographique d’un nodule thyroidien
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Figure 3 : Analyse échographique d’un nodule thyroidien

- La scintigraphie : lorsqu’elle est pratiquée, montre un nodule hypofixant.
Elle est réalisée en dehors d’administration iodée (médicaments, produit de
contraste) en premicre partiec du cycle menstruel (contre indiqué pendant la
grossesse), réalisée de préférence avec 1’iode 131 ou 123 (un nodule non
sécrétant peut apparaitre faussement « hyperfixant » avec le technitium alors

qu’il est correctement visualisé avec 1’iode).

-les radiographies pulmonaires de face et profil peuvent montrer une
déviation de la trachée en cas de compression, ainsi que des calcifications en cas

de cancer papillaire.
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2.3. Histologie

-la  cytoponction a [Daiguille fine écho-guidée avec examen
anatomopathologique sont les meilleurs examens pour distinguer un cancer d’un
nodule bénin (spécificité et sensibilité >95%). La cytoponction est trés
performante pour le carcinome papillaire (grace aux anomalies nucléaires), elle
peut étre prise en défaut dans les carcinomes vésiculaires, et médullaires. Quatre
résultats sont possibles : bénin (environ 70%), malin (environ 5%), suspect
(environ 10%) et non informatif (environ 15% : la cytoponction n’a pas ramené
suffisamment de cellules). Les résultats malins et suspects conduisent a une
thyroidectomie, les non informatifs doivent étre ponctionnés sans délai. Par
principe les nodules dits bénins seront reponctionnés une fois, dans un délai

d’un an.

-L’examen extemporané: Le principal but en pathologie nodulaire
thyroidienne est de limiter au maximum le diagnostic de malignité en post
opératoire. Comme la clinique et les explorations paracliniques, I’examen
extemporané vise a éviter des gestes chirurgicaux abusifs et des interventions
chirurgicales en deux temps lourdes pour les patients. L.’examen histologique
extemporané reste donc parfaitement justifi¢é de facon quasi systématique au

cours de la chirurgie pour les nodules thyroidiens. Il permet :

e De confirmer la malignité soupconnée par le clinicien ou affirmée par la

cytoponction.
e De révéler une tumeur maligne insoupgonnée.

e De préciser le type histologique de la tumeur, son volume, ses limites, ses

envahissements.
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e De révéler la nature thyroidienne de certaines métastases ganglionnaires

latéro-cervicales sans tuméfaction thyroidienne palpable.
2.4. Diagnostic différentiel [9]

90% des nodules hypofixants sont bénins.
e Le kyste

Apparition brutale, sensible, arrondi, bien limité; 1’échographie est
évocatrice ; la cytoponction ramene un liquide citrin sans ¢léments cytologique

suspect et affaisse le kyste.
e L’adénome

Bénin par définition, il constitue la majorité des nodules hypofixants,

pleins, isolés ; la cytoponction est suffisante pour le diagnostic.

En I’absence de signes cliniques inqui€tant, un nodule froid de petite taille
(< 3cm), bénin a la cytoponction peut étre simplement surveillé par échographie.
Au moindre doute cytologique, I’intervention chirurgicale est évidemment

nécessaire.
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2.5. Classification TNM des cancers thyroidiens : [10]

Tumeur

Ganglion

Métastase

Stade 1
Stade 11

Stade 111

Stade IV

Classification TNM des cancers thyroidiens

T1 : < 2cm, intrathyroidienne
(Tta<1lcm, Tlb1 a2 cm)

T2 : 2 a 4 cm, intrathyroidienne
T3 : >4 cm ou invasion extra-thyroidienne minime

T4 : extension extra-thyroidienne large
T4a tissu sous-cutané, larynx, trachée, cesophage, récurrent,
T4b : envahissement pré-vertébral ou carotidien)

NO : absence d’envahissement

Nla : envahissement du secteur VI

N1b : envahissement latéro-cervical ou médiastinal
MO : absence de métastase a distance

M1 : présence de métastase a distance

Les stades TNM / AJCC [10]

< 45 ans > 45 ans
tout T, tout N, MO T1, NO, MO
tout T, tout N, M1 T2, NO, MO

T3, NO, MO
NA T1-3, Nla, MO

T1-3, N1b, MO-1
NA T4, NO-1, M0-1
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V. Les facteurs pronostiques [9]
Les facteurs de mauvais pronostic des cancers de la thyroide sont :

e Sexe masculin

e Age supérieur a 45 ans

e Degré de différentiation : moins bon pronostic pour les tumeurs moins
différenciées

e Type histologique : les cancers vésiculaires ont un moins bon pronostic que
les papillaires

e Envahissement ganglionnaire

e Existence de métastases

e Hypothyroidie associée, pouvant favoriser la croissance de la tumeur par le

biais d’une augmentation de la TSH

Dans tous les cas la survenue de métastases tardives impose une

surveillance réguliere, a vie.
VI. Métastases des cancers thyroidiens différenciés

Les cancers papillaires métastasent surtout par voie lymphatique, les

cancers vésiculaires par voie sanguine.

- Métastases ganglionnaires cervicales : sont fréquentes, surtout dans les
formes papillaires. [11]

- Métastases pulmonaires : elles sont découvertes soit lors du bilan initial,
soit plus tardivement. Le diagnostic est fait par la TDM ou a un stade infra-
radiologique, par leur fixation de I’iode 131. [11]

- Métastases osseuses : représentent 9% des causes de mortalité. Elles
surviennent dans 9% des cas, toutes formes histologiques confondues. [11]
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- Métastases cérébrales [12] : rares, 0,15 a 1,3% des cancers différenciés
de la thyroide (Parker et al. 1986). Une autre étude de cohorte (Dinneen et al.
1995) a montré que le cerveau était le lieu le plus fréquent des métastases
secondaires des cancers différenciés de la thyroide, environ 18% des patients
ayant un cancer papillaire développent des métastases cérébrales : au niveau des
hémisphéres cérébraux, le cervelet (Pazaitou-Panayiotou et al. 2005, Al-Dhahri
et al. 2009) et la tige pituitaire (Chrisoulidou et al. 2004, Yilmazlar et al.2004).
Souvent asymptomatique, parfois on note des céphalées, des troubles visuels,

une faiblesse occulo-motrice.

- Meétastases parapharyngée [12]: rares, seulement 0,5% de I’ensemble
des tumeurs de la téte et du cou (Pang et al. 2002). Souvent asymptomatique
lorsque la tumeur ne dépasse pas 3 cm (Tomoda et al. 2005). Souvent, les
patients se plaignent d'une masse au niveau du cou ou de l'oropharynx
responsable de la dysphagie. La plupart des métastases parapharyngées sont

unilatérales, rarement sont bilatérales.

- Métastases parotidienne [12]: extrémement rares souvent
diagnostiquée a 1’autopsie (Alzaraa et al. 2008). Dans une analyse de 108 cas de
cancer différenci¢ de la thyroide trois cas ont été signalés, avec des métastases
secondaires des glandes salivaires (Seifert et al. 1986). Généralement, ils sont de

découverte fortuite dans le cadre clinique.

- Meétastases du sein [12] : Extrémement rares, jusqu’au jour, seulement
quelques cas ont été décrits dans la littérature (Chisholm et al. 1980, Tan et al.

1991, Cristallini et al. 1994, Loureiro et al. 1997, Fiche et al. 1998, Al-Abed et

al. 200 Angeles-Angeles et al. 2009). Généralement de mauvais pronostic.
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- Meétastases hépatiques [12] : rares, avec une fréquence de 0,5 %
(Salvatori et al. 2004). Seuls dix cas ont été documentés dans la littérature. De

mauvais pronostic.

- Meétastases rénales [12] : rares, seulement 25 cas ont été rapportés dans
la littérature. La plupart des sujets étaient des femmes de 45 ans. Les métastases
rénales apparaissent généralement dans le contexte de métastases secondaires
disséminés dans tout le corps (Liou et al. 2005) ont rapporté le premier et le seul
cas de cancer thyroidien papillaire avec des métastases rénales et d’autres

localisations secondaires : pulmonaire pelvienne et osseuses.

- Métastases surrénaliennes [12]: généralement asymptomatique,
associés a des métastases pulmonaires et osseuses. Seulement deux cas ont été
rapportés dans la littérature secondaire & un cancer papillaire de la thyroide
(Kumar et al. 2005, Malhotra et al. 2010).

- Métastases ovariennes [12]: seulement trois cas ont été rapportés
(Young et al. 1994, Logani et al 2001 Brogioni et al. 2007). Souvent les
métastases sont unilatérales mais peuvent étre bilatérale secondaire a un cancer

papillaire de la thyroide.

- Métastases musculaires : Une étude rétrospective a révélé seulement dix
cas (Luo et al. 2008, Qiu & Luo 2009). Généralement associées a d'autres
métastases a distance. Les métastases musculaires ne sont ni douloureux, ni

palpable, souvent de découverte fortuite (Pucci et al. 2006).

- Métastases de la peau [12] : sous forme de plaques érythémateuses ou de
nodules, habituellement sur le cuir chevelu, le visage ou le cou. Le cuir chevelu
est le plus fréquemment touché dans environ deux tiers des cas (Dahl et al.
1997). Les métastases dans la région génitale sont moins fréquentes. Les 1ésions
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cutanées peuvent étre solitaires ou multiples et sont presque toujours

asymptomatique. Les ulcérations sont rares.
VII. Le traitement [13]
A. Chirurgie initiale :
1. Objectifs de la chirurgie

La chirurgie est le seul traitement curatif du cancer thyroidien. Son objectif

est:
- d’éradiquer les 1ésions présentes a 1I’étage cervical
- de limiter au maximum la morbidité du traitement et de la maladie
- de permettre un staging de la maladie
- de faciliter les traitements et la surveillance postopératoires
- de limiter le risque de récidives
2. Evaluation préopératoire

La prise en charge chirurgicale d’un nodule considéré comme suspect ou
malin aprés cytoponction nécessite une €valuation préopératoire systématique
des aires ganglionnaires par une échographie cervicale réalisée par un spécialiste
expérimenté. Les performances de cet examen sont supérieures a celles de la
simple palpation cervicale pour apprécier 1’existence d’une atteinte des chaines
ganglionnaires latérales. Les autres examens d’imagerie, en dehors de cas
particuliers ne sont pas indiqués. Le dosage préopératoire de thyroglobuline

n’est pas recommandé.
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Lorsque la cytologie préopératoire est suspecte, I’équipe chirurgicale doit
avoir la possibilit¢ de disposer d’un examen extemporané per-opératoire.
Lorsque I’examen cytologique préopératoire est en faveur de la malignité, le

traitement chirurgical est celui d’un cancer.
3. Etendue de la chirurgie.

Le diagnostic de malignité étant connu en pré ou per-opératoire, la

chirurgie du cancer de la thyroide sera une thyroidectomie totale.

L’isthmo-lobectomie ne peut étre proposée de principe compte tenu des
contraintes de surveillance du lobe restant, de la fréquence des micro-nodules
controlatéraux qui pourraient pousser a réintervenir du fait de la précision de
controles échographiques. De plus, I’isthmo-lobectomie complique Ia
surveillance ultérieure par dosage de thyroglobuline et ne permet pas

I’administration d’un complément isotopique.
4. Curage ganglionnaire.

La mise en évidence, en pré opératoire, d’adénopathies cervicales suspectes

impose de réaliser un curage associ¢ a la thyroidectomie. Le curage comportera,

€r
au minimum, un curage central qui correspond au 1 relais ganglionnaire,
éventuellement complété par un curage latéral, homo-latéral ou bilatéral selon

les données du bilan et de I’exploration per opératoire.

Méme, s’il n’existe pas d’adénopathie suspecte identifiée lors du bilan pré
opératoire, une exploration minutieuse du compartiment central (régions
récurrentielles, sus et sous isthmique) doit étre réalisée au cours de

I’intervention.
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5. Les complications postopératoires. [14]

En peropératoire, les accidents sont exceptionnels et habituellement

facilement reconnus (plaies de la trachée ou de 1’cesophage).

En postopératoire immédiat peut survenir un hématome cervical
compressif imposant son évacuation sous anesthésie générale. La surveillance
d’un opéré doit Etre rigoureuse dans les premieres 24 heures. Deux
complications dominent les suites opératoires des thyroidectomies pour cancer :
les paralysies récurrentielles et les hypoparathyroidies compliquant environ 3 a
5% des thyroidectomies totales pour cancer. La survenue de ces complications
est directement corrélée a [’étendue de la thyroidectomie, du curage

ganglionnaire et a I’expérience du chirurgien.

Une infection locale (abces) : Une infection du site opératoire, plusieurs
jours aprés l'intervention, survient dans moins de 1% des cas. Son traitement
peut nécessiter un drainage sous anesthésie locale ou générale et un traitement

par antibiotiques.

B. Totalisation isotopique

1. Objectifs du traitement par I’iode 131

L’administration post-chirurgicale d’iode 131 pour carcinome thyroidien
différencié (radiothérapie métabolique interne vectorisée par l'iode 131,
irathérapie de totalisation, totalisation isotopique ou ablation isotopique) a pour

buts de :

- détruire le tissu thyroidien normal restant (ou reliquats thyroidiens) pour

faciliter la surveillance ultérieure.
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- traiter d'éventuels foyers tumoraux post opératoires macro ou

microscopiques ;

- compléter le bilan d’extension par la scintigraphie post-thérapeutique,
examen de haute sensibilité lorsque les reliquats thyroidiens sont de petites

dimensions.
2. Indications.

La totalisation isotopique n’est pas systématique. Elle est indiquée apres
thyroidectomie totale ou quasi-totale, chaque fois que 1’dge du patient,
I’extension de la tumeur appréciée par la classification TNM, le type
histologique et/ou la multifocalité font envisager une maladie résiduelle post

opératoire, une extension a distance ou un risque d’évolution ultérieure.

Les indications de la totalisation isotopique sont fonction du niveau de

risque du patient.

Indications de la totalisation isotopique

Consensus : pas de totalisation isotopique car pas de bénéfice démontré
Patients a trés faible risque évolutif : T1 < 10 mm, unifocal, NO-Nx, M0-Mx

Consensus : totalisation isotopique par au moins 3700 MBq (100 mCi)
d’iode 131 aprés sevrage en hormones thyroidiennes

Patients a haut risque évolutif : exéreése tumorale incomplete non ré-opérable
ou exérese tumorale complete mais risque important de récidive ou de mortalité
: grosse tumeur et/ou extension extra thyroidienne (T3 et 4), extension
ganglionnaire (tout T, N1), métastase a distance (tout T, tout N, M1).

Pas de consensus : nécessité de la totalisation isotopique ? quelle activité ?
quelle stimulation ?
Patients a risque intermédiaire: tous les autres cas
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3. Contre-indications.
Absolues

- Grossesse : si le carcinome thyroidien est diagnostiqué au cours de la
grossesse, il convient de reporter le traitement par 1'iode radioactif au terme de la

groSSCsSSe.

- Allaitement : si la décision de traitement par l'iode 131 est prise en cours
d'allaitement celui-ci sera stoppé avant 1'administration de I'iode et ne sera pas

repris apres (mais sera possible apres les grossesses ultérieures)

- Urgence médicale justifiant un traitement spécifique avant le traitement a

I’10de radioactif.
Relatives ou nécessitant des précautions

e Dysphagie

e Sténose cesophagienne

e QGastrite et/ou ulcere gastroduodénal évolutif

e Incontinence urinaire

e Surcharge iodée

e Insuffisance rénale

e Mctastase cérébrale et compression médullaire non traitée,
symptomatique

e Espérance de vie de moins de 6 mois.

e Perte d’autonomie.
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C. Hormonothérapie thyroidienne aprés chirurgie

L'hormonothérapie thyroidienne s'impose pour tous les patients opérés d'un
cancer thyroidien quelle qu'ait été l'ampleur de l'exérése, qu'il y ait eu ou non

traitement radio isotopique complémentaire.
Le traitement hormonal par la 1évothyroxine (LT4) a pour but :
- d'assurer les besoins en hormone thyroidienne,

- d'obtenir un freinage de I'éventuel tissu cancéreux résiduel, persistant en
dépit de la chirurgie et de I'administration d'iode 131. Méme peu différenciées,
les cellules thyroidiennes malignes posseédent des récepteurs pour la TSH. Il
importe alors de réduire la concentration de TSH qui constitue le principal
facteur de multiplication des thyréocytes. Les modeles expérimentaux et les
¢valuations cliniques ont bien établi I'hormono-dépendance du cancer
thyroidien, et I'amélioration du pronostic des cancers soumis a
I'hormonothérapie  frénatrice (TSH < 0,1 microU/l). Le rdle de
I’hormonothérapie thyroidienne a doses suppressives de TSH dans la prévention
d’événements symptomes cliniques majeurs indésirables est confirmé par une

méta analyse récente (RR = 0,73 ; intervalle de confiance = 0,60-0,88 ; p<0,05).

La tolérance du traitement s'apprécie par les données de l'interrogatoire, et
l'examen clinique. Les risques cardiaques et osseux sont manifestes surtout pour les
traitements puissamment frénateurs ou inadaptés, et chez les sujets agés. Ils doivent
étre prévenus par l'utilisation de bétabloqueurs, de diphosphonates. La surveillance
de I’état osseux est particuliérement recommandée chez la femme au-dela de 'age
de la ménopause soumise au traitement frénateur. Une surveillance spécifique de

I'état cardiaque s'impose chez les sujets fragiles ou agés.
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VIII. La surveillance [13]
A. Objectif
Son objectif est le dépistage précoce des récidives.
B. Les moyens de surveillance :

Il s’agit d’une surveillance a vie. Elle est clinique, biologique et

radiologique.
1. Surveillance clinique :
Examen locorégional et général a la recherche de métastases.
2. Surveillance biologique :

Le dosage de thyroglobuline (Tg) est un parametre essentiel dans le suivi
des patients présentant un cancer différenci¢ de la thyroide. 11 s’agit d’un
marqueur sensible et spécifique dont le taux mesuré refléte principalement la
différenciation du tissu tumoral, la masse de tissu thyroidien et le degré de
stimulation des récepteurs de la TSH. Les anticorps anti-Tg vont diminuer et
disparaitre chez les patients en rémission complete. Ainsi, la persistance ou la
réapparition des anticorps anti-Tg circulants en regard d’une Tg indétectable
auparavant peut étre considérée comme un « indicateur » de persistance de la
maladie. La Tg est produite a la fois par les cellules thyroidiennes normales et
cancéreuses et sa production est sous contrdle de la TSH. La TSH sérique doit
toujours €tre mesurée lors du dosage de la Tg. Aprés ablation compléte par
chirurgie et iode radioactif, le taux de Tg doit étre indétectable et tout taux

détectable doit alerter le clinicien.
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Calcémie et phosphorémie postopératoire pour rechercher une
hypocalcémie par 1ésion des parathyroides, puis a distance, pour rechercher une

hypoparathyroidies tardive.
3. Imagerie :

-Echographie cervicale : L’échographie cervicale est devenue un examen
clef du bilan initial et de la surveillance des cancers thyroidiens opérés. Utilisée
en routine pour vérifier les chaines ganglionnaires et le lit thyroidien. En cas de
ganglion jugé échographiquement suspect, ponction écho guidée a I’aiguille fine

est nécessaire.

-la scintigraphie a I’iode 131 : La scintigraphie a 1’iode131 a été pendant
longtemps, avec le taux de thyroglobuline, I’un des piliers de la surveillance des
cancers différenciés de la thyroide. Ces dernieres années, plusieurs études ont
montré que sa sensibilité était mauvaise, de I’ordre de 20% pour le diagnostic
des récidives, trés inférieure a celles de la Tg sous stimulation et de
I’échographie cervicale. De plus, pratiquement tous les patients chez qui la
scintigraphie du corps entier est anormale ont un taux de Tg détectable apres
stimulation par la TSH. Actuellement, la meilleure définition de 1’ablation
réussie est un taux sérique de Tg indétectable aprés stimulation par la TSH et
une échographie du cou normale. La scintigraphie conserve de I’intérét chez les
patients a haut risque (tumeur T4, métastases d’emblée) et en cas de taux de Tg
détectable et augmentant a des dosages successifs. Dans ces cas, I’examen est
réalisé aprés administration d’une forte activit¢é d’iode 131. En cas de
persistance d’anticorps anti-thyroglobuline a des taux significatifs, la
surveillance repose sur un examen scintigraphique avec une activité

diagnostique et sur I’échographie.

29



La scintigraphie diagnostique corps entier n’est donc pas indiquée pour la
surveillance des patients a faible risque avec un taux de thyroglobuline
indétectable sous stimulation et une échographie cervicale normale mais peut

étre envisagée chez les patients a risque ¢levé de maladie résiduelle.
-la radiographie pulmonaire : recherche des métastases pulmonaires.

-Tomographie d’émission de positons (TEP) La TEP-FDG est
recommandée apres traitement initial d’un cancer thyroidien différencié
(chirurgie suivie d’une dose ablative d’iode 131) lorsqu’il existe une ¢élévation
confirmée et significative du taux de thyroglobuline et lorsque la scintigraphie
apres dose traceuse ou thérapeutique d’iode 131 est négative. La TEP FDG peut
mettre en évidence des 1ésions cervicales ou extra cervicales, parfois opérables.
Elle présente donc ici un intérét diagnostique et pronostique. Elle complete
utilement les autres examens d’imagerie, principalement échographie cervicale,
tomodensitométrie cervico-thoracique, imagerie par résonance magnétique des

os et du cerveau. La scintigraphie osseuse est peu sensible.
L’intérét de la TEP-FDG est discuté :

- dans un but pronostique en cas de métastases d’emblée (révélatrices du

cancer ou diagnostiquées au moment de 1’ablation) fixant ou non I’iode 131.

- lorsqu’il existe au cours de la surveillance une ¢élévation confirmée du
taux de thyroglobuline quelle que soit les résultats de la scintigraphie apres dose

traceuse ou thérapeutique d’iode 131.
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C. Le rythme de surveillance :
1. Suivi a court terme

ePatients traités par chirurgie seule

Chez les patients a treés faible risque, qui n’ont pas regu de traitement par
I’10de radioactif, le risque de maladie persistante ou de rechute est par définition
tres faible, et la stimulation par la TSH, soit par sevrage en hormone
thyroidienne soit par administration de thTSH, n’est pas recommandée. Le suivi
repose sur le dosage de la Tg sérique pendant le traitement par LT4 et sur

I’échographie cervicale.

Il en est de méme pour les patients traités par isthmo-lobectomie.

e Patients traités par thyroidectomie totale et iode radioactif :

La stratégie est résumée dans 1’arbre décisionnel ci-dessous.
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Protocole de suivi a court terme aprés un traitement initial associant thyroidectomie

totale et iode radioactif

Thyroidectomie totale +

1311

!

3 mois sous LT4: TSH, Tg, T3

:

6-12 mois sous LT4: rhTSH-Tg + écho cervicale

Tg indétectable
Pas d'autre anomalie

Tq détectable « seuil
institutionnel. Pas d'autre
anomalie

Réduction de la posologie de
LT4
Suivi annuel: TSH, Tg

2° rhTSH-Tg &

Tg > seuil institutionnel +/-
autres anomalies

i

Arrét LT4 + I ou

Tq indétectable

12 mois + écho chirurgie
*
Tg stable, détectable
Traitement frénateur
rhTSH-Tg > 12 mois Tq en augmentation [~
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2. Suivi a long-terme

Chez les patients a faible risque sans évidence de maladie au controle a 9-

12 mois, la dose de LT4 est diminuée.

Chez les patients considérés initialement a risque élevé, il semble plus
prudent de maintenir la TSH sérique a un niveau bas pendant quelques années.
Méme chez ces patients, le risque de rechute est faible lorsqu’il n’y a pas
d’évidence de maladie apreés quelques années, et ils peuvent étre alors reclassés

comme ¢étant a faible risque.

Le suivi comprend les déterminations de la TSH et de la Tg sériques
pendant le traitement par LT4 avec un examen clinique, a un rythme annuel, a
condition qu’il n’y ait pas d’évidence de maladie. L’échographie cervicale n’est

pas systématique chez les patients ne présentant pas d’anomalies suspectes.

L’utilit¢ du controle de la Tg apres stimulation par la rhTSH et de
I’échographie cervicale a 3-5 ans nécessite confirmation. Le suivi doit étre

maintenu a vie.
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Notre travail a consisté en une étude rétrospective sur la période s’étalant

de novembre 2011 a novembre 2016, portant sur des patients atteints de CDT.
I. Les criteres d’inclusions

Il s’agit de patients atteints de CDT, adressés au service de médecine
nucléaire de 1I’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat aprés un
traitement chirurgical et totalisation isotopique a I'I131, et qui lors de la
surveillance présentaient des taux élevés de Tg avec une scintigraphie corps
entiers négative. Ces deux derniers critéres les faisant rentrer dans le cadre du

TENIS syndrome.
Nous avons ainsi retenu 8 dossiers qui répondaient aux critéres sus cités.

Pour chaque dossier nous avons recueillis les informations reportées sur

une fiche d’exploitation dont les détails figurent plus loin. Annexe I1I
II. Scintigraphie a I’'1131

Aprés [D’irathérapie, tous les patients ont bénéfici¢ d’un balayage
d’efficacité, par la réalisation d’une scintigraphie corps entiers a une dose

traceuse d’"°'I (c-a-d 2 & 5 mCi).
Le résultat était une carte blanche isotopique pour tous les patients.
Protocole de la scintigraphie a I’iode 131 : Annexe IV

III. Le délai du diagnostic du TENIS syndrome

Le délai entre la derniere cure d’irathérapie et le diagnostic du TENIS

syndrome était variable chez les patients :
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5 mois chez une patiente

6 mois chez 5 patients

8 mois chez un patient

2 ans et 7 mois chez une patiente

Soit en moyenne, un délai de 9 mois.

IV. PET-SCAN au 18F-FDG

Les patients inclus dans I’étude ont bénéfici¢ d’'un PET-SCAN au 18F-
FDG a la recherche de récidives locorégionales ou bien de localisations a

distance.

Protocole PET SCAN au 18F-FDG : Annexe V
V. Attitude thérapeutique envisagée

Apres confirmation du TENIS syndrome, I’attitude thérapeutique envisagée

répond au schéma décisionnel page 59.
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Résultats
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Sur une période de 5 ans allant de 2011 a 2016, nous avons retenus et
exploités 8 dossiers, concordant avec les criteres d’inclusions et qui ont donc été
¢valués en utilisant une fiche d’exploitation. Annexe 3

I. Profil épidémiologique des patients retenus :

1. Répartition des cas selon le sexe :
L’¢étude a révélé une nette prédominance féminine avec 7 femmes et 1

homme soit un sex-ratio de 0,14.

Tableau I : nombre de cas selon le sexe

sexe Masculin Féminin
Nombre de cas 1 7
Pourcentage % 12,5 87,5

Figure 4 : répartition des cas selon le sexe :

figure: répartition selon le sexe

HFemme MEHomme

2. Répartition des cas selon I’age :

L>>age moyen de nos patients était de 49 ans avec des extrémes allant de 34

a 70 ans.
Tableau II : nombre de cas selon ’dge (par tranches de 10 ans)
Age (ans) 34-44 44-54 >54
Nombre de cas 4 2 2
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II. Traitement chirurgical initial :

1. Sur le plan thyroidien

Dans notre série : 4 patients avaient bénéfici¢é d’une isthmo-lobectomie
totalisée aprés examen histologique, et 4 patients ont bénéficiés d’une

thyroidectomie totale d’emblée.
2. Sur le plan ganglionnaire

Un curage ganglionnaire systématique a ¢été réalisé chez 3 patients, soit

37,5% des cas.

Chez les patients ayant bénéfici€és d’une isthmo-lobectomie totalisée apres
examen histologique, le curage ganglionnaire a été réalisé chez 3 patients, soit

37,5% des cas.

III. Résultats anatomopathologiques

1. Type histologique
Tous les patients avaient un carcinome papillaire de la thyroide (CPT)
2. Effraction capsulaire
L’effraction capsulaire a été trouvée chez 4 patients, soit 50% des cas.
3. Métastases ganglionnaires
L’envahissement ganglionnaire a été trouvé chez 4 patients, soit 50% des cas.
IV. Totalisation isotopique a 1’1131

Elle a été effectuée apres arrét de L-thyroxine de 4 semaines ou bien en
post chirurgical chez tous les patients. Le nombre de cures était variable : 2

patients avaient regu 2 cures et 6 patients avaient regus une seule cure.
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V. Traitement hormonal freinateur

La supplémentation en hormones thyroidiennes a été prescrite a tous nos
patients : soit en post opératoire immédiat, soit aprés totalisation isotopique
(puisque cette derniere nécessite un sevrage préalable si le traitement hormonal

est déja prescrit).

La posologie initiale était calculée selon le poids du patient a raison de
2,4microgramme/Kg/jr. L’objectif était d’atteindre un taux de TSH inférieur a
0,1microUl/ml. La surveillance réguliere a permis des ajustements des doses en

fonction de la valeur de la TSH.
VI1. Surveillance

Tous les patients ont bénéficié¢ d’un suivi régulier par le dosage de : Tg, Ac
Anti-Tg, TSH, scintigraphie corps entier, échographie cervicale et TDM

cervicale ou cervico-thoracique selon les cas.
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Figure 5 : Balayage isotopique a l’iode 131 montrant un résidu iodofixant cervical médian
(A : vue antérieure, B : vue postérieure). La méme scintigraphie réalisée six mois apres la
cure d’irathérapie montre la disparition de la fixation cervicale et I’absence de fixation
pathologique sur le reste du corps (C : vue antérieure, D : vue postérieure). Le taux de Tg
est resté toute fois élevé a 28 ng/ml. La TEP au 18F-FDG était en faveur d’atteintes

ganglionnaires cervicales. Le curage ganglionnaire a retrouvé SN+/ 9N.
1. Les taux de Tg

Les taux de Tg variaient chez les patients de 16,83 a 270 ng/ml

Taux de Tg (ng/ml) <10 10-100 >100

Nombre de cas 0 5 3
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2. La scintigraphie corps entier a I’iode 131 :
Etait négative chez tous les patients.

3. Echographie cervicale :
Etait réalisé chez 6 patients :

- Elle a été¢ normale chez une patiente (mais, Tg = 153 ng/ml)
- Elle a montr¢ :
e [’existence d’ADP chez 2 patients
e [’existence de nodule sous cutané cervical ne correspondant pas a une
ADP chez une patiente.
e [’existence de nodules tissulaires de la loge thyroidienne faisant suspecter
une récidive tumorale chez deux patientes.

4. Tomodensitométrie

La TDM thoraco-abdominopelvienne (sans injection de produit de

contraste) a été réalisée chez 3 patients :

- Elle a été normale chez une patiente (mais avec une Tg = 42 ng/ml)

- Elle a objectivé (chez les deux autres patientes):

eDes ganglions infracentimétriques jugulo-carotidiennes et des nodules
tissulaires sous pleuraux chez une patiente.

eDes ganglions sous claviculaire et jugulo-carotidienne avec des
micronodules sous pleuraux non spécifiques et une bande d’atélectasie et

d’épaississement septaux lobaire chez une patiente.
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5. PET-SCAN au 18F-FGD :

Au cours de la surveillance, et devant I’augmentation réguliére du taux de
Tg avec une scintigraphie corps entier négative, la réalisation d’un PET-SCAN

au 18F-FDG a été indiquée.

Chez les 8 patients, I’analyse du PET-SCAN au 18F-FDG a permis de

conclure :

- A des métastases ganglionnaires sans autres localisations chez 5 patients

- A des métastases osseuses et ganglionnaires chez 2 patients

- A des métastases ganglionnaires avec récidive locale (loge thyroidienne)
et atteintes cutanées (sur la cicatrice d’intervention) chez 1 patiente.

-Et elle a été non concluante (juste un doute sur un ganglion cervical
hypermétabolique) chez une seule patiente.

- Elle a permis en outre d’explorer les nodules sous pleuraux chez les deux
patientes sus citées : aucune anomalie de captation du 18F-FDG n’y a été

décelée.
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Figure 6 : Métastases ganglionnaires décelées sur le PET-SCAN au 18F-FDG. 1l s’agissait
d’une patiente explorée dans le cadre d’un TENIS syndrome, précédemment opérée et
irradiation a l’iode 131 pour un carcinome papillaire de la thyroide. La Tg était de 44ng/ml
en défreination. La TEP a permis de poser l’indication d’une réintervention chirurgicale
pour curage ganglionnaire. Les adénopathies étaient histologiquement envahies. La
patiente a ensuite été programmeée pour une deuxieme cure d’irathérapie a dose ablative

(100 mCi d’iode 131)

Apres les résultats du PET-SCAN au 18F-FDG :

-5 patients ont bénéficié d’une reprise -chirurgicale pour curage

ganglionnaire.
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A I’examen anatomopathologique :

¢4 patients avaient des métastases ganglionnaires d’un CPT,

o] patiente avait des localisations cutanées d’un CPT et deux résidus
carcinomateux au niveau de la loge.

- 6 patients ont bénéficié d’une irathérapie a I’[131 et chez qui le balayage
post irathérapie a été négatif chez 4 patients et a montré d’autres foyers
iodofixants chez 2 patients (métastases osseuses).

- 1 patiente est prévue pour une séance d’irathérapie

- 1 patiente a était gardée sous surveillance. Le SUV max était de 2,1 contre
un bruit de fond vasculaire de 1,9. La taille du ganglion hypermétabolique était
de 5,5 x 5,2 x 5,3 mm. Une année apres, la patiente a €té revue pour un dosage
de la thyroglobuline en défreination. Le taux de Tg sous bonne stimulation
endogene (TSH > 50 microUI/ ml) était négatif : <0,2ng/ml, la limite de

détection et les anticorps anti Tg négatifs)
VII. Sensibilité et spécificité du PET-SCAN au 18F-FGD

L’analyse lésion par Iésion avec confrontation aux résultats
anatomopathologiques a permis d’identifier les vrais positifs et négatifs et les

faux positifs et négatifs.

Nous avons pris comme gold standard I’histologie pour les malades qui ont

été opére et le suivi pour les malades qui n’ont pas été opéré.

Bien qu’il s’agisse d’un effectif réduit, cela nous a permis de calculer les :
sensibilité, spécificité, valeurs prédictive positive et valeur prédictive négative

de la TEP au 18F-FDG.
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VP VN FP FN
Lésions
analysées 16 22 6 4
histologiquement

Sensibilité : VP/ VP+FN = 80%
Spécificité : VN/VN+FP= 78,6%
Valeur prédictive positive : VP/ VP+FP= 72%

Valeur prédictive négative : VN/ VN+FN= 84%
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VIII. Recherche de formes agressives :
Nous avons fait une relecture des lames histologiques chez six patients qui
ont eu un examen anatomopathologique a I’hdpital militaire a la recherche de
forme agressive de cancers thyroidiens. Tous les patients avaient des formes

classiques de carcinome papillaires.

IX. Evolution

L’évolution (aprés reprise chirurgicale et irathérapie pour ceux qui ont été
opérés) a €été variable chez les patients et les taux de Tg variaient de <0,2 a
247ng/ml. Chez la patiente qui a été gardée sous surveillance, nous avons assisté
a une chute considérable du taux de Tg a un niveau indétectable avec des

anticorps anti Tg négatifs. Le graphique 1 illustre cette évolution.

Taux de Tg (ng/ml) <0,2 2-10 11-100 >100

Nombre de patients 2 1 3 2
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Graphique 1 : Evolution des taux de thyroglobuline chez nos patients.
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Le traitement des CDT consiste en une thyroidectomie totale avec un
curage ganglionnaire (au minimum un curage central complété par un curage
latéral, homolatéral ou bilatéral) selon les données du bilan de I’exploration pré

et per-opératoire.

Le curage ganglionnaire central permet le retrait des ganglions qui abritent
potentiellement des micro-métastases, ainsi qu’une stadification plus précise de
la maladie pour une meilleure prise en charge, réduisant par conséquent la
nécessité d’une reprise chirurgicale pour un curage ganglionnaire de métastases
développés secondairement au niveau des ganglions centraux, ce qui permet

I’amélioration possible de la survie globale. [15]

Rubello & al ont démontré que la biopsie systématique du ganglion
sentinelle permet d’établir le statut métastatique ganglionnaire avec une
sensibilité trées ¢élevée, permettant ainsi la recherche de petites Iésions
métastatiques ganglionnaires chez des patients présumés cliniquement NO au
niveau du cou. Un ganglion sentinelle négatif permet au chirurgien

d’adresser le patient pour un traitement radio-métabolique. [16]

La chirurgie (bien que dite « thyroidectomie totale ») est suivie d’une
totalisation isotopique a I’iode 131 pour détruire les reliquats thyroidiens et

traiter d’éventuels foyers tumoraux postopératoires macro ou microscopique.

L’hormonothérapie par Lévothyroxine (LT4) s’impose pour tous les
patients opérés d’un cancer thyroidien, non seulement a titre substitutif, mais
aussi pour assurer un freinage de 1I’éventuel tissu cancéreux résiduel persistant
en dépit de la chirurgie et de I’administration de 1’iode131, par une suppression

de la sécrétion de la TSH.
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La surveillance est a la fois clinique, biologique (Tg, Ac Anti Tg, TSH),
radiologique (échographie cervicale) et isotopique (scintigraphie du corps entier

a I’iode 131) a la recherche de métastases.

Pour la grande majorité des patients atteints de CDT le pronostic est tres
bon. Chez une minorité des patients, lors de la surveillance, on note une
augmentation du taux de la Tg avec une scintigraphie corps entiers négative
c’est le TENIS syndrome (Thyroglobulin Elevated and Negative Iodine Scan
Syndrom), ce syndrome doit étre étudi¢ avec d’autres techniques d’imagerie

morphologique et fonctionnelle.
I. Causes du TENIS syndrome :
Les causes du TENIS syndrome sont :

- Ac anti-Tg sériques hétérophiles peuvent provoquer une fausse élévation
du taux de Tg [15]

- Des restes microscopiques du tissu normal, [15]

- Métastases non visible a la scintigraphie corps entier [15, 17]

- Métastases macroscopiques qui ont subi une mutation responsable d’une
inactivation acquise de NIS (Sodium/Iodide symporter)

- Dédifférenciation de la tumeur de telle sorte qu’elle peut encore produire
la. Tg mais qui a perdu sa capacité de concentration d’iode: diverses
modifications moléculaires surviennent dans la cellule du CDT comme :
RET/PTC réarrangement, les mutations RAS et BRAF, les facteurs histones
acétylation impliqués dans 1’angiogénése, y compris la surexpression du facteur
de croissance endothélial vasculaire (VEGF) et le récepteur de '’EGF (EGFR) a
la base de la perte de la capacité d’absorption d’iodure.[17]
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- Préparation 1inadéquate des patients avant la scintigraphie corps
entier (stimulation insuffisante de la TSH) : ceci peut étre responsable de faux
négatifs, les taux de TSH doivent étre élevés a au moins 30 mUI/l avant de
conclure qu’une scintigraphie corps entier négative est significative. Ceci peut
étre réalisé soit par arrét du traitement hormonal substitutif ou par administration
de la rhTSH. [17]

- Concernant nos patients, cette derniere cause a €té la plus aisée a éliminer
du moment que le niveau de TSH est toujours vérifi¢ au moment du balayage.
La recherche d’anticorps n’a pas été faite de fagon systématique. En revanche, il
serait intéressant de souligner I’importance des mutations BRAF et RAS qu’il
est possible d’étudier grace a la collaboration avec les services d’anatomie
pathologique et du CNRST. Nous n’avons malheureusement pas encore recu les

résultats des analyses des prélevent communiqués.

II. Délai entre le diagnostic du CDT et le TENIS syndrome

Dans notre étude, la moyenne de diagnostic du TENIS syndrome était de 9
mois, ce qui justifie I’importance de la surveillance rapprochée a court et a long
terme des patients atteints de CDT ayant bénéficiés d’une thyroidectomie totale
avec totalisation isotopique a I'I131 et sous traitement hormonal freinateur

(schéma décisionnel page 32)
III. Exploration du TENIS syndrome :

L’exploration des patients avec un TENIS syndrome comprend: Une
échographie cervicale (avec ou sans aspiration a laiguille fine et examen
cytologique), IRM cervico-médiastinale (sites de récurrences les plus fréquents), si
les résultats sont négatifs, une TDM thoracique est indiquée pour exclure
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I’existence de micronodules métastatiques au niveau pulmonaire. Un résultat
négatif au niveau des poumons tourne I’attention sur les os a la recherche de
localisations osseuses secondaires par la réalisation soit d’une scintigraphie osseuse

au 99mTc-MDP ou un autre moyen d’imagerie comme le 99mTc-MIBI. [18]

En I’absence de tout résultat positif, le moyen d’exploration de choix reste

le 18F-FDG-PET-CT.

Plusieurs études [18,19, 20, 21] ont démontré la place incontournable du
18F-FDG-PET-CT dans la prise en charge des patients atteints de TENIS
syndrome. C’est un outil précieux qui permet d’affirmer I’existence de macro ou
de micro métastases non visibles par les moyens d’exploration usuels, ce qui
permet de guider la prise en charge thérapeutique ainsi qu’une amélioration du

pronostic.

La SPECT/CT a I’iode 131, est une technique de fusion d’images qui
permet d’obtenir & la fois des informations anatomiques et fonctionnels
permettant ainsi la localisation précise de la tumeur et d’améliorer par
conséquent 1’¢laboration d’un plan de traitement [22] en cancérologie
thyroidienne. Elle permet d’améliorer la détectabilité grace a la correction de
I’atténuation. Le gros probleme est qu’il s’agit ici (et par définition) de

métastases NON fixantes.

PET-FDG/CT est trés performant pour I’évaluation des patients atteints de
TENIS syndrome avec des métastases non visibles a la scintigraphie corps entier

[23, 24].

La sensibilité et la spécificité pour le PET-FDG/CT étaient respectivement
de 68,8 et 78,8% [25]. La sensibilit¢ et la spécificité augmentent avec
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I’augmentation des taux de Tg. Avec un taux de Tg>29 ng/ml la sensibilité et la
spécificité sont respectivement de 76,2 et 100% [25]. En revanche, la sensibilité
du PET SCAN (<10-30%) est faible chez les patients avec un taux de Tg
<10ng/ml sous stimulation de la TSH [17]. Il est donc recommandé d’envisager
PET au 18F-FDG uniquement chez les patients atteint de CDT avec un taux de
Tg>10ng/ml sous stimulation de la TSH. [17, 26]. La sensibilité et la spécificité
globale pour le PET-FDG/CT étaient respectivement de 93 et 81% selon une
méta-analyse plus récente [17]. Selon Chao et al, la stimulation de la TSH est
vivement recommandée étant donné qu’elle améliore significativement Ia
sensibilit¢ du PET-FDG dans la détection des récidives ou des métastases dans

les CDT chez les patients avec un TENIS syndrome [27].

Dans une autre méta-analyse publiée par Torjan Haslerud et al, le PET-
SCAN au 18F-FDG est tres utile pour 1’évaluation des patients avec suspicion
de récidive de CDT avec une sensibilit¢ de 79,4% et une spécificité de 79,4%
(Trente-quatre publications entre 1996 et 2014) [31]. Ces résultats sont proches
de celles d’une Méta-analyse publiée en 2009, qui ont rapporté une sensibilité et
une spécificité respectivement de 81% (74-86%) et de 82% (73-88%) sur la base
de 17 études. [32]. Une étude plus récente datant de 2015 et donc non incluse
dans les méta-analyses précédentes rapporte des chiffres de sensibilité et

spécificité similaires : 84.8% et 79.1% respectivement [33].

Auteurs/ référence Sensibilité Spécificité
Ozdemir [25] 2014 68,8 % 78,8 %
ELBOGA [33] 2015 84.8% 79.1%
Chao Ma [17] 2016 93 % 81 %
Haslerud [31] 2016 79,4% 79,4%
Notre étude 80% 78,6%

Tableau III : Tableau illustrant la sensibilité et la spécificité du PET-SCAN au 18F-FDG
en cas de TENIS syndrome
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Il n’est malheureusement pas encore possible de faire des comparaisons

statistiques étant donné le caractére encore trés réduit de notre échantillon.

Un autre ¢élément ressort de I’analyse des données de la littérature : en cas
de TENIS syndrome, un PET-FDG négatif en ’absence de symptomes clinique
chez des patients suivis pour CDT constitue un facteur de bon pronostic

(forte valeur prédictive négative). [28, 17]

Il est cependant possible de rencontrer de faux positifs avec un TEP-FDG
avec ou sans stimulation de la TSH [17, 29]. La fréquence des lésions
faussement positives varie selon les cas de 0-39% [17] ce qui justifie un
complément d’exploration par aspiration a 1’aiguille fine, une biopsie avec
examen cytologique et mesure de Tg dans le liquide de ponction pour
confirmation des foyers détectés par PET-FDG dans les cas ou la chirurgie est
envisagée, basé sur les résultats du PET-FDG. Ce complément d’exploration est
indiqué en cas de ganglions suspect avec un diametre >8-10mm. Les ganglions
non suspects avec un diametre < 8-10mm peuvent étre contrdlés avec une
échographie cervicale. Un taux de Tg dans le fluide d’aspiration entre 1-10
ng/ml est modérément suspect de malignité ; au-dessus de 10ng/ml sont tres

suspect de métastases de CDT. [17]
IV. Protocole de la démarche diagnostique et les pieges
d’interprétation : [30]

Les investigations initiales chez les patients avec TENIS syndrome

comportent :

eUne ¢échographie cervicale fiable: a la recherche des métastases

ganglionnaires
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eUne TEP aul 8F-FDG corps entier

Cependant 4 facteurs doivent étre considérés avant de poser le diagnostic

du TENIS syndrome :

eLes interférences de I’iode doivent étre exclues

eles performances diagnostiques de la scintigraphie a I’iode 123 sont
relativement inferieurs a celles de I’'1ode 131, ce qui pourrait expliquer en partie
la visualisation de foyers concentrant 1’iode aprés le traitement avec la
scintigraphie corps entier qui était négative initialement. Ceci est
particulierement observé dans les pays en développement ou I'I131 est
couramment utilis€ pour I’imagerie de la thyroide suite a [’absence de
disponibilité de 1’1123.

eUne ¢lévation faussement positive du taux de Tg liée au caractere
hétérophile des Ac anti-Tg (qui est moins fréquente que les faux négatifs) doit
étre exclue.

eLes récidives ganglionnaires doivent étre recherchées. Ces ganglions sont
souvent négatifs pour le NIS (sodium/iodide symporter) et peuvent donc ne pas

apparaitre sur une scintigraphie de routine.

Si tous ces pieges sont exclus avec certitude, le patient est considéré
comme ayant un vrai TENIS syndrome et nécessite ainsi un complément

d’exploration.
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Les facteurs a considérer avant de poser [e diagnostic de TENIS
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Figure 7 : Facteurs a considérer avant de poser le diagnostic du TENIS syndrome [30]

V. Prise en charge thérapeutique du TENIS syndrome [30]

Le médecin doit décider a quel niveau de Tg, un complément d’exploration

est nécessaire. L’association américaine de la thyroide suggére un niveau de Tg

en défreination a 2ng/ml comme seuil de diagnostic, d’autres experts sont plus

confiants si le niveau de Tg en défreination reste a 10ng/ml.

Dans notre étude, tous les patients avaient un taux de Tg>10 ng/ml.

» Devant une lésion résecable, la chirurgie en premiére intention est le

traitement de choix.

Dans notre série de cas, 5 patients ont bénéfici¢ d’une reprise chirurgicale,

dont 4 avaient des métastases ganglionnaires et 1 avait des localisations cutanées

et une récidive au niveau de la loge d’un carcinome papillaire de la thyroide. Par

la suite 4 de ces patients ont bénéficié d’une d’irathérapie.

» Devant des métastases multiples non résécables :

eUne thérapie empirique a I’iode radioactif est envisagée.

el a radiothérapie externe est une option. Son utilisation doit étre justifiée

57




en raison de ces effets indésirables au niveau du cou (trachéite, sténose
trachéale, cesophagite fibrose...). Par contre, elle peut €tre utilisée en cas de
métastases osseuses douloureuses et de métastases cérébrales (qui ont perdu la
capacité de concentrer I’[131) car il peut améliorer la qualit¢ de vie chez ce

groupe de patients.

Dans notre étude 2 patientes ont bénéficié d’une cure d’irathérapie sans
chirurgie, dont une, est prévue pour une deuxie¢me cure. Chez ces deux patientes

existaient des lésions osseuses sur la TEP.

oeUn taux de Tg ¢élevé avec PET scan négatif est un facteur de bon pronostic
[28, 17], nécessitant ainsi une simple surveillance avec un traitement hormonal
permettant la suppression de la sécrétion de la TSH. Ce qui justifie I’attitude vis-
a-vis de la patiente qui est gardé sous surveillance avec un traitement hormonal

freinateur.

En récapitulatif, dans notre série de cas, la prise en charge thérapeutique du

TENIS syndrome répondait au schéma décisionnel ci-dessous :
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Confirmer le diagnostic du TENIS syndrome

Exclure les pieges diagnostic (fig. 1)

A

Echographie cervicale fiable

\

—4=— Non
Contributive contributive
A
PET-SCAN au FDG (milieu de contraste
iodé a éviter si une thérapie empirique 3
I'iode radioactif est envisagée)
Lésion Li<ion Inonéraly
opérable &sion inopérable
PET SCAN au FDG
négatif
3 Thérapie empirigue a I'l131
Chirurgie
L Recherche de foyers par PET-FDG s’il v
.RadIOtheraP est p°$|t|f et ou diminution du taux Envisager surveillance avec
e externe si de Tg au cours du suivie, envisager suppression de la TSH
indication un nouveau traitement

Figure 8 : Algorithme de prise en charge du TENIS syndrome [30]

» La diminution du taux de Tg aprés une thérapie empirique a I’iode

radioactif est de bon pronostic.

Dans la présente étude :

- 2 patientes ont gardé un taux de Tg trés élevé >100ng/ml expliqué par la

persistance d’autres foyers iodofixants au balayage post irathérapie (métastases
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osseuses). Chez une de ces deux patientes, nous avons tout de méme remarqué
une diminution du taux de Tg a I’issue d’une cure d’irathérapie et donc de la
masse tumorale et ce malgré I’absence « totale » de fixation d’iode 131. Cette
évolution justifie I’attitude empirique antérieurement adoptée dans ces situations
avant I’avenement du PET scan.

- 5 patients avaient une €évolution marquée par la diminution du taux de Tg
avec des niveaux différents. Deux patients avaient un taux de Tg<0,2ng/ml et 4
patients avaient un taux de Tg < 30ng/ml avec un balayage post irathérapie

négatif chez tous les patients.
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Evolution des taux de Tg apres prise en charge thérapeutique du
TENIS syndrome
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Tous les patients sont gardés sous surveillance clinique, biologique et

radiologique avec un traitement hormonal freinateur.
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V1. Agents thérapeutique utilisés dans le traitement du TENIS
syndrome : [30, 17]

Selon les indications, les agents thérapeutiques utilisés dans le traitement

du TENIS syndrome peuvent étre classé en quatre :

1. Thérapie de redifférenciation : La plupart des essaies ont été¢ examinés
dans des études in vitro, alors que les essais cliniques et 1'expérience ont produit

des résultats incohérents.

2. Thérapie moléculaire ciblé avec des inhibiteurs de la tyrosine kinase
(TKI) : produisent une réponse tumorostatique, par opposition a un effet
tumoricide, avec un risque ¢levé de toxicité : réaction cutanée main-pied, risque
d'ischémie cardiaque et / ou infarctus, hémorragie, hypertension, le risque

d’allongement de l'intervalle QT et d'hépatite induite.

3. Chimiothérapie : Résultats peu convaincants avec une toxicité

significative.

4. Thérapie au « radionucléide récepteur du peptide » (PRRT) : Les

résultats sont préliminaires et ne peuvent donc pas étre commenté.
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Figure 9 : Sélection d'un agent thérapeutique pour le traitement du TENIS syndrome [30]

Concernant les deux patientes de notre série qui avaient des métastases
«non chirurgicales », I’une avait des atteintes ganglionnaires cervicales et des
métastases osseuses et avait refusé toute autre option thérapeutique que
I’irathérapie. Cette derniére ne semble pas étre trés efficace du moment que le
taux de Tg continue de s’élever. La seconde avait des métastases osseuses
uniquement et son taux de thyroglobuline a quand méme diminué aprés sa
derni¢re cure d’irathérapie. Devant ce constat, nous lui avons proposé une

troisiéme cure d’irathérapie (prévue au 6™ mois aprés la derniére).
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VII. Stratification du risque des approches expérimentales en

TENIS syndrome : [30]

On peut diviser les patients en 3 groupes basés sur la biologie et

I’agressivité de la maladie :

ePatients avec PET-FDG négatif ou sans autre lésion anatomiquement
détecté : la surveillance avec une suppression de la TSH avec Levothyroxine
devrait suffire

ePatients avec 1ésion stable détecté anatomiquement ou au PET-FDG/CT :
SSTR ciblée 68Ga-DOTANOC/TATE. Imagerie par PET/CT peut étre
envisagée pour explorer la possibilit¢ de PRRT. Si les 1ésions métastatiques
montrent une haute capacité de captation, le PRRT pourrait étre considérée
comme premicre option.

oChez les patients avec des lésions d’évolution rapide, TKI avec ou sans

PRRT pourrait étre I’approche de choix.
La thérapie PRRT peut étre utilisée chez deux groupes de patients :

» En tant que traitement d’appoint a TKI,

» Si contre-indication aux TKI en raison de morbidités associés.

VIII. Les limites de notre étude :

La principale limite est I’effectif réduit. En second lieu, il s’agit d’un suivit
encore limit¢ dans le temps. La troisiéme contrainte a été les dosages
biologiques qui n’ont pas été réalisés avec la méme technique pour tous les
patients et a différents moments de I’évolution de sa maladie pour un méme
patient. Ce travail préliminaire est donc juste une ébauche et la série mérite donc

d’étre étoffée.

64



Conclusion

b —



Pour la majorité des patients atteints de carcinome différencié de la
thyroide, le pronostic est trés bon. Cependant, et pour une minorité des patients,
la surveillance permet de déceler des cas avec des taux ¢élevés de Tg avec une
scintigraphie du corps entiers a 1’iode 131 négative, c’est le TENIS syndrome
(Thyroglobulin elevated and negative iodine scan syndrom) qui doit étre exploré
par d’autres techniques d’imagerie fonctionnelle notamment la TEP-TDM (ou
plus communément le PET-SCAN) au 18F-FDG qui constitue le moyen

d’exploration de choix chez ce groupe de patients.

A travers notre travail, nous avons souligné la place incontournable du PET-
SCAN au 18F-FDG dans la prise en charge des patients atteints de TENIS
syndrome. Nous avons aussi démontré qu’il s’agit d’un outil de diagnostic précieux
qui permet d’affirmer I’existence de récidive locale ou bien a distance non mise en
évidence par les moyens d’exploration usuels et d’orienter la prise en charge
thérapeutique. L’analyse «lésion par l€sion» nous a permis de calculer une
sensibilité¢ a 80% et une spécificité¢ de 78,6%. Les données de la littérature ne
s’écartent pas de nos résultats et soulignent surtout la valeur prédictive négative de

la TEP au 18F-FDG : un examen négatif est rassurant dans 84% des cas.

Nous soulignons aussi qu'une prise en charge précoce et efficace avec une
collaboration étroite entre médecins, chirurgiens, radiologues, biologistes, isotopistes
et anatomopathologistes est nécessaire pour la réalisation d’un bilan d’extension
complet avec un traitement chirurgical bien conduit (thyroidectomie totale avec un
curage ganglionnaire systématique réglé, central et éventuellement des chaines
latérales si elles sont métastatiques au cours de I’évaluation pré ou peropératoire)
diminueraient le risque de récidive ganglionnaire particulierement élevé en cas de
CDT, ainsi permettant aux malades d’éviter une deuxiéme chirurgie et leurs donnent

de meilleurs chances de guérison et contribue a I’économie de santé .
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Résumé
Titre:La TEP-TDM au 18F-FDG dans le « TENIS » syndrome
Auteur:Soukaina CHERRADI
Rapporteur:Pr. A. BIYI
Mots clés: TENIS, TEP-TDM au 18F-FDG,CDT, Récidive

Aprés un traitement correctement conduit des patients atteints de CDT(thyroidectomie
totale,curage ganglionnaire,totalisation isotopique a I’'I131 et un traitement hormonal freinateur
par LT4),un taux sérique de Tg indétectable avec une scintigraphie corps entier négative suggere
une rémission complete.Certains patients cependant gardent un taux de Tg élevé avec une
scintigraphie corps entier négative,c’est le TENIS syndrome(Thyroglobulin Elevated and
Negative lodine Scan),qui doit étre exploré par d’autres techniques d’imagerie fonctionnelle
notamment le PET-SCAN au 18F-FDG.

L’objectif de ce travail est de souligner I'impact de la TEP-TDM au 18F-FDG sur les

démarches diagnostique et thérapeutique de tels patients.

Il s’agit d’une étude rétrospective de huit patients présentant un TENIS syndrome,suivis en
service de médecine nucléaire de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat entre la
période s’¢talant de 2011 a 2016

Tous les patients inclus dans I’étude ont bénéficié d’un PET-SCAN au 18F-FDG.

L’age moyen était de 49 ans avec une prédominance féminine.Tous nos patients étaient
atteints de CPT.L’effraction capsulaire a été retrouvée chez 50% des patients et 1’envahissement
ganglionnaire chez 50%.La surveillance biologique avait montré des taux de Tg entre 10-
100ng/ml chez 5 patients et un taux de Tg>100ng/ml chez 3 patients.La scintigraphie corps
entiers a ’'[131 a été négative chez tous les patients.Le PET-SCAN au 18F-FDG ¢était positif chez
87,5% des patients et non concluant chez une patiente.L’analyse 1ésion par 1ésion a permis de
calculer la sensibilité,la spécificité,la VPP et la VPN a 80%,78%,72%,84% respectivement.

Apres les résultats du PET-SCAN, la prise en charge thérapeutique a été modifiée chez 75% des
cas:62,5% des patients ont bénéficié d’une reprise chirurgicale puis irathérapie et une patiente a
été gardée sous surveillance.Les deux patientes ayant des métastases osseuses ont bénéfici¢ d’une
deuxiéme cure d’irathérapie.
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SUMMARY

Title: 18F-FDG PET-SCAN in « TENIS » syndrome.

Author: Soukaina CHERRADI
Supervisor: Pr. A. BIYI
Key words: TENIS, 18F-FDG PET-SCAN, differentiated thyroid carcinoma, recurrence.

Following proper treatment of patients with differentiated thyroid carcinoma(total
thyroidectomy,lymph node dissection,[131 isotopic totalization and hormonal brake therapy with
Levothyroxine),an undetectable Tg levels with a negative radioiodine whole body scan is
consistent with complete remission.Some patients,however,retain a high Tg levels with negative
radioiodine scan,it is the TENIS Syndrome (Thyroglobulin Elevated and Negative Iodine
Scan),which should be explored by other functional imaging techniques especially 18F-FDG
PET-SCAN.

The aim of this work is to highlight the impact of 18F-FDG PET-SCAN on the

management of such patients.

It is a retrospective study of eight patients with the TENIS syndrome,
followed in the Nuclear Medicine Department of the Mohamed V Teaching Military Hospital of
instruction of Rabat, within the period between 2011 and 2016.

All patients included in the study benefited from the realization of 18F-FDG PET-SCAN.

The mean age was 49 years with a female predominance.All our patients had papillary
carcinoma of the thyroid.The capsular effraction was found in 50% of the patients and the lymph
node invasion in 50%. Biological monitoring showed Tg levels between 10-100ng / ml in 5
patients and a Tg> 100ng / ml in 3 patients.The radioiodine whole body scan was negative in all

patients.

18F-FDG PET-SCAN was positive in 87.5% of patients and inconclusive in one
patient. The lesion-by-lesion analysis was used to calculate the sensitivity, specificity, PPV and
NPV were 80%, 78%, 72%, 84% respectively. Following the results of 18F-FDG PET-SCAN,
therapeutic management was modified in 75% of cases: 62.5% of the patients benefited from a
surgical recovery followed by iratherapy, and one patient were kept under surveillance. Both

patients with bone metastases benefited from a second course of radioiodine therapy.
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Annexe 1: Anatomie pathologique

Les cancers différenciés de la thyroide sont des tumeurs nées de la cellule
vésiculaire (folliculaire) et sont classés en carcinomes papillaires, les plus

fréquents, et en carcinomes folliculaires.
1. Le carcinome papillaire (CP)

Il s’agit d’une tumeur de souche vésiculaire dont le diagnostic repose
exclusivement sur la mise en évidence de caractéristiques nucléaires précises,
sans qu’il soit nécessaire de démontrer la présence de papilles ni de signes
d’invasion capsulaire et/ou vasculaire. C’est de loin la plus fréquente des
tumeurs thyroidiennes, représentant prés de 80 % de I’ensemble des carcinomes
thyroidiens. Elle survient a tout dge (enfant, adulte, vieillard), avec une nette

prédominance féminine.

Macroscopiquement, son aspect est variable : classiquement, il s’agit d’une
tumeur ferme, étoilée et infiltrante, trés évocatrice de malignité mais dans
d’autres cas, 1’aspect est plus trompeur sous forme d’une Iésion encapsulée, plus
rarement kystique. Son mode de dissémination préférentielle se fait par voie
lymphatique, avec agressivit¢ loco régionale : multifocalité, bilatéralité,

envahissement ganglionnaire, atteinte des tissus péri thyroidiens.

Microscopiquement, la forme classique associe en proportions variables, un
mélange de papilles et de vésicules qui sont revétues de cellules dont les noyaux,
trés augmentés de taille, montrent les caractéristiques suivantes : aspect en
"verre dépoli" avec chevauchement, incisures, pseudo inclusions. Ces aspects
sont observés ensemble ou séparément. Le stroma est souvent trés abondant

avec présence inconstante de calcosphérites.
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Deux formes anatomiques sont a distinguer : le carcinome papillaire a
développement intra thyroidien et le carcinome papillaire extra thyroidien avec
extension macroscopique au-dela de la capsule thyroidienne : ce stade
anatomique est un des principaux critéres retenus dans les systémes d’évaluation

pronostiques.

A coté de la forme classique, de nombreuses variantes anatomo-cliniques,
architecturales et cytologiques ont été décrites, ces variantes influencant plus ou

moins le pronostic :

- Le micro carcinome papillaire (MCP) est défini comme un cancer
papillaire dont la taille est inférieure a 1 cm et dont le développement est intra
thyroidien. Il s’agit d’une variante fréquente puisqu’elle représente environ 30
% de I’ensemble des carcinomes papillaires. Cette petite 1ésion est souvent
détectée dans la période post-opératoire, sur pieces fixées au formol, au sein de

goitres ou au voisinage de 1ésions adénomateuses.

Macroscopiquement, la taille du MCP est dans 45 a 80 % des cas
inférieure a 0,5 cm. Le taux de multifocalité est identique a celui des cancers de
type classique : entre 10 et 20 % ; par ailleurs, la fréquence des envahissements
ganglionnaires est tres variable selon les séries, allant de 10 a 70 % des cas, avec

une moyenne de 32 %.

L’évolution du MCP est extrémement favorable avec un taux trés faible de
récidives ganglionnaires ou locales (moins de 6 %) et un taux de déces

pratiquement nul.

- La variante vésiculaire pure du carcinome papillaire est fréquente. Il

s’agit de tumeurs exclusivement formées de vésicules (micro, macrovésicules ou
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mélange des deux), dont les cellules comportent les caractéristiques nucléaires
des cancers papillaires. On distingue des formes se rapprochant du CP classique,
avec stroma abondant et absence de limitation et des formes pseudo-
adénomateuses, parfaitement encapsulées, dépourvues de toute agressivité vis a
vis de la capsule et des vaisseaux : dans ce cas, le diagnostic de malignité repose
exclusivement sur les caractéristiques nucléaires. Or, il existe pour ces formes
vésiculaires pures encapsulées du CP, des controverses sur I’appréciation de la
malignité lorsque ces aspects nucléaires sont peu marqués, distribués focalement
ou incomplétement représentés, d’ou des divergences diagnostiques importantes
d’un pathologiste a I’autre. C’est pourquoi, pour certains auteurs, la présence
seulement des aspects nucléaires n’est pas suffisante pour affirmer la malignité
et, a exemple des tumeurs vésiculaires encapsulées, les tumeurs de ce type
pourraient étre classées en "tumeur vésiculaire différenciée de pronostic

incertain".

- La variante sclérosante diffuse est une des 2 variantes plus
spécifiquement juvénile, décrite chez les enfants des deux sexes et les adultes
jeunes, surtout féminins. Elle représente environ 3 % de I’ensemble des CP mais
9 % des cancers pédiatriques de Chernobyl. Le tableau clinique initial est
souvent peu évocateur de cancer : il existe fréquemment un tableau de thyroidite
avec augmentation diffuse des deux lobes, de nombreuses adénopathies et dans

50 % des cas des anticorps antithyroidiens.

Macroscopiquement, il existe une augmentation diffuse des deux lobes,

avec parfois un nodule un peu plus volumineux (0,3 a 1cm).

L’aspect microscopique est défini par 1’association de différents signes :

infiltration diffuse du corps thyroide par des micros papilles, souvent situées au
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sein de fentes d’allure lymphatique, avec métaplasie malpighienne,
calcosphérites multiples ; entre ces massifs tumoraux, le parenchyme résiduel
est le siege d’une infiltration lymphocytaire importante et d’une fibrose étendue.
L’importance de la diffusion endolymphatique est le caractére le plus frappant
de cette forme tumorale qui s’accompagne dans pres de 100 % des cas d’un
envahissement ganglionnaire massif, cervical et médiastinal supérieur. Les
métastases a distance sont uniquement pulmonaires Les récidives tumorales
aprés chirurgie sont fréquentes, mais il n’existe pas d’augmentation de la

mortalité, probablement en raison du jeune age du patient.

- La variante solide ou trabéculaire solide, de description plus récente,
est la deuxieme forme juvénile, survenant chez I’enfant et I’adulte jeune,
essentiellement féminin. Cette variante, rare, représente 3 % des carcinomes
papillaires tout venant mais a été retrouvée dans 34 % des cas pédiatriques
observés aprés 1’accident de Chernobyl, avec, dans ces cas, une prévalence
¢levée de réarrangement du géne RET. Le diagnostic n’est retenu que si 70 % de
la tumeur est constituée de structures solides dont les cellules conservent, de
fagon évidente, les caractéristiques nucléaires des cancers papillaires, sans
foyers de nécrose, ce qui permet de différencier cette variante du carcinome

insulaire.

Ces tumeurs sont fréquemment plurifocales, bilatérales et extra-
thyroidiennes, avec envahissement ganglionnaire dans plus de 50 % des cas. Les
métastases a distance seraient plus fréquentes que dans la forme classique, mais

a terme, le pronostic n’est pas plus défavorable.

- La variante a cellules hautes (tall cell variant) [2] [3] représente, selon

les séries, 4 a 12 % de I’ensemble des CP. Elle s’observe a un age plus avancé
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(57 ans contre 36 ans en moyenne). Elle est définie exclusivement par la forme
des cellules qui doivent étre 2 fois plus hautes que larges, ce type cellulaire
devant constituer au moins 30 % de la surface tumorale, I’architecture papillaire

y est prédominante.

Ces tumeurs sont généralement de plus grande taille que dans la forme
classique, plus fréquemment extra thyroidiennes avec dans 45 % des cas,
invasion des structures adjacentes : trachée, veine jugulaire, nerf récurrent et
invasion ganglionnaire constante. Leur pronostic est plus sévére que dans la
forme classique avec fréquence des récidives locales, des métastases a distance

et une mortalité d’environ 25 %.

- La variante a cellules cylindriques (columnar cell variant) est la
deuxiéme forme du sujet agé dont la distinction avec la forme précédente est
souvent subtile : les cellules hautes sont centrées par des noyaux souvent peu
caractéristiques des carcinomes papillaires. En dehors de formes encapsulées
assez rares, 1l s’agit de tumeurs volumineuses, trés invasives avec

envahissements ganglionnaires et métastatiques a distance fréquents.
2. Le carcinome vésiculaire ou folliculaire (CV)

Tumeur d’architecture vésiculaire ne comportant aucun des critéres
cytologiques et/ou architecturaux des carcinomes papillaires, tumeur rare
environ 5 % de I’ensemble des cancers thyroidiens. Elle survient chez 1’adulte

entre 30 et 50 ans, sans nette prédominance féminine.

Le diagnostic de malignité s’établit exclusivement sur la mise en évidence
de signes d’invasion capsulaire et/ou vasculaire. C’est pourquoi, le diagnostic

cytologique de ces tumeurs est seulement un diagnostic de présomption.
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Macroscopiquement, il s’agit d’une tumeur solitaire, charnue, a capsule
épaisse, simulant un adénome a ses débuts puis progressant de facon centrifuge,
par rupture d’abord limitée puis extensive de sa capsule. Son mode de
dissémination se fait par voie hématogéne. En revanche, I’agressivité locale et

les envahissements ganglionnaires sont rares, voire absents.
Deux formes anatomiques sont fondamentales a distinguer :

- le carcinome vésiculaire encapsulé a invasion minime (minimally
invasive) est caractéris€ par une infiltration capsulaire seule sans invasion
vasculaire. Le diagnostic de pénétration capsulaire est I’un des plus controversé
de la pathologie thyroidienne car il n’existe pas de consensus sur la définition de

cette invasion.

En pratique, le diagnostic de cancer vésiculaire avec invasion minime
nécessite la réalisation de nombreuses coupes histologiques incluant la totalité
de la région capsulaire afin, d’une part, de le différencier des adénomes et,
d’autre part, de ne pas méconnaitre une forme avec franchissement capsulaire

massif.

- Le carcinome vésiculaire franchement invasif (widely invasive), avec
franchissement total de la capsule tumorale et surtout présence d’emboles
veineux (quel que soit le nombre) au sein des vaisseaux de la capsule.
L’infiltration dans le tissu thyroidien sain est plus ou moins importante mais
I’extension extra thyroidienne est rare, méme pour des tumeurs volumineuses et
évoluées. Cette forme anatomique est généralement de diagnostic facile, méme
en extemporané ou les signes de franchissement capsulaire sont plus évidents et
nombreux. C’est dans ce groupe que l’on retrouve la majorit¢ des formes

métastatiques et 1étales.
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3. Les carcinomes a cellules oxyphiles (cellules oncocytaires, cellules

de Hiirthle)

Décrits dans la classification de 'OMS comme une simple variante
cytologique des carcinomes papillaires et vésiculaires. Cependant, pour la
plupart des auteurs, ces 1ésions constituent un groupe a part du fait de leur aspect
morphologique, de leur comportement biologique et de leur réponse au

traitement. On connait en particulier leur faible capacité a fixer I’iode radioactif.

- Le carcinome vésiculaire a cellules oxyphiles est le plus fréquent. Son
diagnostic nécessite les mémes conditions que pour les carcinomes vésiculaires
de type commun : démonstration de signes d’invasion capsulaire et /ou
vasculaire, avec la encore, distinction d’un stade encapsulé et d’un stade
largement invasif. L’agressivité, considérée comme supérieure a celle du cancer
vésiculaire classique, se manifeste aussi bien sur le plan loco-régional, sous
forme de récidives cervicales et médiastinales ainsi que d’envahissements

ganglionnaires, que sur le plan général, avec métastases a distance (poumon, 0s).

- Le carcinome papillaire a cellules oxyphiles est beaucoup plus rare.
Deux formes ont été décrites : la plus fréquente et de diagnostic facile, est la
forme dite "Whartin-like", associée a une infiltration lymphocytaire importante
et dans laquelle les cellules tumorales d’aspect "métaplasique" sont ornées de

noyaux caractéristiques.

La deuxiéme forme, trés rare, dite a cellules de Hiirthle par les anglo-
saxons, est d’architecture papillaire pure mais les cellules ne possédent pas de
noyaux typiques : cette forme est de diagnostic plus difficile, voire contestable

en dehors d’un réel potentiel invasif.
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4. Le carcinome peu différencié (carcinome insulaire)

Il s’agit d’un groupe tumoral, représenté essentiellement par le carcinome
insulaire dont le comportement anatomo-clinique est intermédiaire entre celui
des cancers différenciés (papillaire et vésiculaire) et celui des cancers
indifférenciés. Dans la littérature, il y a une discordance dans la définition des
carcinomes peu différenciés : la plus claire et la plus proche de celle de ’OMS
ne comporte que le carcinome insulaire et les formes cytologiques apparentées
(a grandes cellules ou a cellules oxyphiles) alors que pour certains auteurs il
s’agit d’un groupe hétérogene de tumeurs constitu¢ du carcinome insulaire
proprement dit mais aussi des variantes jugées plus agressives en particulier les

variantes a cellules hautes et a cellules cylindriques du carcinome papillaire

Le carcinome insulaire représente environ 4 % de I’ensemble des cancers
thyroidiens. Rare dans sa forme pure, c’est le plus souvent une composante plus ou
moins abondante des types vésiculaire et papillaire. Il se caractérise par une
architecture solide faite de massifs bien délimités par un stroma hyalin et des fentes
claires. Ces massifs sont formés de petites cellules tumorales a noyaux basophiles.
L’index mitotique est plus ou moins élevé et il existe une nécrose au centre des
massifs ou en plages plus étendues. On inclut aussi sous cette appellation les

cancers de méme architecture mais formés de cellules plus grandes ou oxyphiles.

Le carcinome insulaire survient, surtout dans sa forme pure, a un age
avancé et a un stade anatomique ¢€levé sous forme d’une tumeur de grande taille
(4-6 cm), franchement invasive, avec extension extra extrathyroidienne dans
plus de 50 % des cas. Cette forme tumorale doit étre reconnue en raison de son
importance pronostique aggravante méme en présence d’un contingent peu
abondant : augmentation du nombre des envahissements ganglionnaires, des

métastases a distance, des récidives locales ainsi que des déces dus a la tumeur.
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Annexe Il : Rappel anatomique [4]

La thyroide est une glande endocrine impaire, médiane, située a la face

antérolatérale du cou dans la région sous hyoidienne.

Elle est amarrée par de solides ligaments a la paroi antérieure de la trachée
cervicale, Cet amarrage explique pourquoi la glande thyroide ascensionne a la
déglutition. Elle se situe en-dessous du cartilage thyroide (pomme d’Adam),

qu’elle recouvre latéralement.

Elle comporte deux lobes comparés classiquement a une pyramide
triangulaire, réunis transversalement par une partie rétrécie et aplatie appelée «

1sthme ».

L’isthme est aplati d’avant en arriére, avec un bord supérieur et un bord
inférieur. C’est de son bord supérieur que se détache, a gauche de la ligne
médiane en général, un prolongement de longueur variable : le lobe pyramidal

ou pyramide de Lalouette. Ce lobe est un reliquat du tractus thyréoglosse.

La glande thyroide mesure en hauteur de 6 a 8 cm au niveau de ses lobes et
de 1 a 2 cm au niveau de I’isthme. Elle pése entre 20 et 30 grammes. Elle est
naturellement plus volumineuse chez la femme que chez ’homme, augmente de
volume durant la grossesse et diminue de volume chez le sujet 4gé. Sa surface

est irrégulicre, sa consistance est molle, sa couleur varie du rose au violet clair.

A la glande thyroide adhére intimement une enveloppe fibreuse appelée
capsule, séparée de la gaine aponévrotique par une nappe cellulaire, I’ensemble

désignant la loge thyroidienne.
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Figure 1 : Vue antérieure et coupe sagittale paramédiane de la glande thyroide.
1. La vascularisation :
La glande thyroide est richement vascularisée.
a. Les artéres :

L’artére thyroidienne supérieure: premiére branche collatérale de
I’artére carotide externe. Elle nait a la hauteur de la grande corne de 1’os hyoide,
descend vers le lobe thyroidien et s’y termine en trois branches qui glissent le

long du sommet du pole supérieur homolatéral.

L’artére thyroidienne inférieure : nait de I’artére sous-claviére, monte
verticalement et se termine dans le lobe thyroidien en un bouquet de trois

branches.
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L’artére thyroidienne moyenne : artére inconstante et impaire ; elle
provient du tronc artériel brachio-céphalique ou de la crosse de I’aorte et monte

vers le bord inférieur de I’isthme thyroidien.

La glande thyroide est ainsi richement vascularisée par plusieurs pédicules
artériels qui sont anastomosés entre eux, a la fois a I’intérieur de la glande et a sa

surface, au-dessus et au-dessous de 1’isthme.
b. Les veines :

Les veines forment & la surface de la glande thyroide un riche réseau
anastomotique. De ce réseau naissent des branches de calibre et de nombre

variables. Elles peuvent étre classées en plusieurs groupes :

Les veines thyroidiennes supérieures : se dégage du pdle supérieur du
lobe, accompagne D’artére thyroidienne supérieure et se jettent dans la veine

jugulaire interne par I’intermédiaire du tronc thyro-linguo-facial.

Les veines thyroidiennes inférieures : volumineuses et dépourvues de

valves, elles se rendent au tronc brachio-céphalique.

Les veines thyroidiennes moyennes : se jettent directement dans la veine

jugulaire interne.

Ce tres riche réseau artériel et veineux rend la dissection de la glande

thyroide délicate. [Figure 2 et 3]

82



A. carotide interne

Tronc veineux
thyro-linguo-
pharyngo-facial

Lobe pyramidal

Rmx. latéraux

des vx. thyroidiens
supérieurs

Rmx. médiaux

des vx. thyroidiens
supérieurs

N. vague

A. carotide externe

A. et v. thyroidiennes
supérieures

V. jugulaire interne

Insertion du
m. sterno-thyroidien

Vv. thyroidiennes
moyennes

Vv. thyroidiennes
inférieures

A. thyroidea ima
(inconstante)

Figure 2 : Vascularisation de la thyroide — vue antérieure
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Figure 3 : Vascularisation de la thyroide — vue postérieure
c. Les lymphatiques :
Le réseau lymphatique est drainé vers les ganglions de la chaine jugulo-

carotidienne, latéro-profonds du cou, accolés a la veine jugulaire interne et aux

ganglions prétrachéaux.
d. Les nerfs :

L’innervation de la glande thyroide est de nature neuro-végétative. Elle
provient du nerf vague (X) par I’intermédiaire du nerf laryngé supérieur, du

nerf récurrent ou nerf laryngé inférieur et surtout du sympathique cervical.

-LE LARYNGE INFERIEUR OU RECURRENT : branche du vague il

a une origine et un trajet différents a gauche et a droite.
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Du c6té gauche : il nait dans le thorax, sous la crosse aortique dont il
croise la face inferieure puis la face droite pour remonter verticalement dans
I’angle trachéo-cesophagien. Il chemine verticalement, plaqué sur la face
antérieure du bord gauche de I’cesophage accompagné par les ganglions de la
chaine récurrentielle, passe en arricre et a une certaine distance de la
thyroidienne inferieure et du lobe gauche du corps thyroide et s’engage enfin

sous le bord inférieur du constricteur inferieur pour pénétrer dans le larynx.

Du c6té droit : il a un trajet plus court mais plus complexe. Il nait a la base
du cou aux confins des régions carotidienne et sus-claviculaire, au moment ou le
vague croise la face antérieure de la sous-claviere. Il décrit une crosse sous la
sous-claviere, au contact du dome pleural, en dedans de 1’anse de Vieussens et
de I’anse du phrénique. Il monte ensuite oblique en haut et en dedans en passant
entre la carotide primitive en avant et ’artére vertébrale en arriére, croisant en
dedans le flanc droit de la trachée. Plus haut toujours oblique en haut et en
arriere il longe le flanc droit de la trachée puis de I’cesophage, en arriere du lobe
droit du corps thyroide et des parathyroides, en avant du segment transversal de
l'artere thyroidienne inferieure. Il pénétre enfin dans le larynx en passant sous le

constricteur inferieur.

Dans le larynx : le récurrent pénétre dans larynx en passant dans la
gouttiere entre thyroide et chaton cricoidien. Il chemine sous la muqueuse des
sinus piriformes et se ramifie en donnant une 3 branche ascendante sensitive qui
va s’anastomoser au laryngé supérieur pour former 1’anse de Galien et une série
de branches motrices qui innervent tous les muscles du larynx a 1’exception du

crico-thyroidien. [Figure 4]
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Figure4 : innervation de la glande thyroide
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e. Rapports de la glande thyroide : [Figure 5]

Entre la capsule thyroidienne et le feuillet profond de la lame
aponévrotique pré-trachéale, il existe dans la gaine thyroidienne un feutrage
cellulaire réalisant un espace de glissement péri-thyroidien, c’est le plan de

clivage de la thyroidectomie.
Cet espace abrite divers ¢léments.
Les rapports : des lobes thyroidiens se font par I’intermédiaire de leur :
- Face médiale : avec la trachée, le larynx, I’cesophage et le pharynx.

- Face latérale : avec les vaisseaux thyroidiens et les plans musculo-

tégumentaires latéraux.

- Face postérieure : avec le paquet vasculo-nerveux du cou, I’artére carotide

primitive et les glandes parathyroides.

-La base : répond au sixieme anneau trachéal, aux veines thyroidiennes

inférieures et a I’artére thyroidienne inférieure.
-Le sommet : en rapport avec les vaisseaux thyroidiens supérieurs.

-Le bord postéro-médial : en rapport avec I’cesophage, I’artére thyroidienne

inférieure, le nerf réccurent et les ganglions récurrentiels.
-Le bord antérieur : en rapport avec cartilage cricoide et thyroide.

-Le bord latéral : répond a la veine jugulaire interne et a la chaine des

ganglions cervicaux profonds.

Tous ces ¢léments représentent un risque important lors de la chirurgie de

la glande thyroide.
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Figure 5 : Coupe horizontale sur C7 montrant les rapports de la glande thyroide.
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Annexe Il : Fiche d’exploitation

Examen

Anatomopathologique

Irathérapie

ADK papillaire lobaire droit, (23109114 03103116
Thyroidectomi |intra thyroidien, encapsulé, | Résiduz cervicaur et (¢n freination) . Bandes d'atélectazic et [|. Foyer hyper métabolique Fixation iodé latéro- (¢n freination)
¢ zanz envahi t thoracique gauche Tq:318 d'épaizzissement septaux  [|crinien pariétal gauche cervicale droite haut situé Tq:60
capzuhaire ou vazeuhire Ac Anti-Tg: 0,64 lobairez moyens . Foyer hyper métabolique (20uz mandibulaire) TSH:0,01
Multiples adénomes hétéro- TSH: 0,02 . Micronodules zouz ganglionnaire jugulo- 01109116
véziculaire pleurales de 3mm lingulaire idien gauche du Petit foyer punctiforme (¢en défreination)
15104115 non spécifique groupe ll bazi-thoracique gauche
AIT LAADAMT Tq: 98,08 . Ganglion zouz claviculaire (|, Foyer hyper métabolique Tq:232
KHADIJA ] CBI jugulo-carotidien haut infracentimétrique pré 01109116 150 Ac Anti-Tg: <20
gauche de Bmm hépatique probablement .Foyeriodofixant de I TSH:>50
01ton1s pleural droit 3 zurveiller voute du crang, de
(¢n freination) . Foyer hyper métabolique I'hémithorax droit et du
TSH <0,002 utérin droit cou (rachiz cervicale 7)
AcAnti-Tg: 064 . kyzte ovarien gauche non . Perziztance du foyer de
Tq:210 fixant I'hémothorax gauche
Ac Anti-Tg: <20 . Dizparition du foyer zub
mandibulaire droit
10313 | Corcinome papillbire deh | 25205113 100 06105113 1210212015 | 28101116 01103116 SUOSHUE | Métastazes ganglionnaire | Q1108116 18101116
Izthmo- thyroide d'architecture Deux dizcrets résidus Tq: 136 Normale . 3 ganglions infra . Foyer hyper métabolique | Curage d'un CPT Balayage post (¢n défreination)
lobectomic | véziculo-papillaire lobaire | d'intervention au niveay Ac Anti-Tg: <20 centimétriques jugulos ganglionnaire jugulo- qanglionnaire | . N/BN zans effraction  |irathérapie : négatif Tq: 1185
gauche gauche de la région carotidien gauche bazze | carotien gauche du groupe capzubire Ac Anti-Tg: 0,96
Prézence d'effraction thyroidienne 01108114 secteur IV et jugulo- I TSH: 60
capzuldire (en Freination) carotidien haut droite . 2 petitz foyers hyper
Présence d'emboles T$H: 0,232 (11"3mm) métaboliques jugulo-
vazculaires . Nodule tizzulaire souz carotidien gauche du
ABDELLAOUI 18102115 pleuralizolé du zegment | groupe I
FADILA 42 .Abzence de structure (¢n freination) antéricur du lobe supéricur 175
2810313 | tumorale Tq:6,46 droit (Smm)
Izthmo- TSH: 0,01
lobectomic
droite Métaztazes ganglionnaire 02101116
d'un CPT (¢en défreination)
26106113 Tq:153
Curage Ac Anti-Tg: 3,43
ganglionnaire TSH: 60
CBI
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Evolstion Evolation
Tg (ngiml) Tg (ngiml)
Ac Anti- Ac Anti-
. o'p Examen iy Dose freinatrice |  Tg(Ullml) | Echographie 7' Examen et Dose Tg(Ullml
Nom etPrénom | Sexe[Rge| Opéréle |\ o oo ioiosique | 'PMEPIE | i orammetin) nat(-uulj Cosicale s PET-SCAN | Oplréle |, romopathologique|  IFOthersple |, i rrice TS:([-UH})
Balagage Balagage
d'efficacité d'efficacité
19104110 | .Carcinome papillaire 11110110 200 04110110 . Nodule zous 24102115 Arril 2016 |. Localization cutanée d'un | 12005016 Eéerier 2015
Isthmo- encapaulé Troiz tésidus (en défreination) [ cutané cervical Pluzieurs petits foyers CPT Balayage post Tq: 2118
lobectomie d'interventions de Tq:816 droit ne hyper métabolique . Absence de métastazes  |irathérapie : négatif CEl
qauche fixation azz¢2 intenze TSH: 100 correspondant carvicaux antérieurs et ganglionnaires
paz 3 une ADP jugulairez moyens et du 03108116
Abzence de prolifération 16005111 Paz d'ADP qroupes IV gauche (en Freination)
04106110  [tumorale maligne CBl décelable Tg:128
Totalization TSH: 0,047
180051
TSH: 0,482 12105116
Tq: 2892
FILALI RACHIDA Pl 2912_ ' 200 A AntiTg: 10
(60 rintion) Octobre201 Hoxembre | Récidive locale au niveau de TSH: 100
TSH: 0,02 on e 12110116 (¢n
& récidive 2016 |laloge thyroidicane d'un -
2014 X derfeination)
tumorale de Iy Reprize CPT
Tg:2l® loge chirurgicale Tg:105 A
. Anti-TgA? TSH:
thyroidicnne
A 3%
qauche, latéro
laryngée,
cutanée et
qanglionnaire(
secteur VI
115 qauche),
09104112 | Carcinome papillaire dely | Aowt 2015 115 19102116 03103116 21108116 | Métastaze ganglionnaire | 21407116 2110116
Thyroidectomi |thyroide avee métaztases (¢n freination) ADP hyper métabolique | Curage d'un CPT de type véziculaire | Balapage post Tg:6
ctotaleavee | ganglionnaires cervicale Tg:26 z0uz anqulo-mandibulaire [ ganglionnaire | 2Nef2N irathérapie : néqatif TSH:»50
MANINDA NEZHA | F | 3¢ |99 TSH: 26 droite suzpect .Plc':cn.cc d'une effraction 15
ganglionnaire CBl capzubire
150
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Evolation

Nom et Prénom | Sexe|Age| Opéré le o - Irathérapie 5 5 To(Ultal) E‘“’!""‘ TOM PET-SCAN Opéré le E—. . Irathérapie P’“. To(Ultai)
Anatomopathologique (wicrogrammetjr) | TSH (mUIN) | Cerricale Anatomopathologique freinatrice | TSH (mUIN)
Balagage Balagage
d'efficacité d'efficacité
— —
19112214 Carcinome papillaire de la danvier 2015 200 07101215 23103116 Aogut 2016
Jdzthmo- thyroide Groz réziduz Tg:1M . 2 nodulez . foyer hyper métabolique .Fixation iodé au niveau Tg:8T1
lob i Pré d'embol hyroidien iodofi TSH: 23,930 tizzuhires des de¢ la loge thyroidienne c¢ la pyramide nazale
droite vazculaires latéralizé 3 droite loges gauche Aoit 2016
Extemporané |.Infiltration de la capsule 23102115 thyroidiennes 3 . foyer hyper métabolique Tg:247
Totalization | thyroidienne ¢t de la graizse (en freination) droite et 3 cervicale jugulo-carotidien TSH:53
Ivec curage péri thyroidienne TSH: 0,011 gauche droit et zuz sternal
ganglionnaire | . $N-/4N 3103215 mezurant . atteinte osseuse
TSH:3,120 21"16mm 3 crinienne de I'oz pariétal
droite et droit
_Métaztaze ganglionnsire 12"13mm 3
04111215 d'un CPT Tg: 1M1 gauche
KHALDI Znowm F | 70 |Reprize TSH:57,13 .Paz d'ADP 200
chirurgicale cervicale
pour ADP 12105115
cervicale cel
gauche
1106115
TSH 4,350
12106115
Tg: 34,17
25102116
Tq: 107,40
0120722009 | Carcinome papillaire etla | Eexrier 2012 200 Octobre 2012 |. ADP jugulo- 15 2115 Hoxembre
thyroide Tg:52 carotidienne Hyper métabolizme Balayage post 2015
Prézence d'emboles TSH:131 droite de 5mm ganglionnaire d'allure irathérapic : négatif Tg:1
vazculaires Axril 2012 cBl . Module secondaire Ac Anti-Tg: 1,26
hépatique du cBI
Axril 2011 zegment Vil
Tg:41 Décembre 2015
TSH>100 cBl
cel
Hovembre (En Freination)
2012 Tg:<0,2
BERHAIBERH Tq:18 Ac Anti-Tg:1,03
ELHABIB mM 45 TSH>100 200 TSH: 0,05
cel
danvier 2013
Tg:38
TSH>100
cBl
Avril 2014
Tg:16,83
TSH: 9853
Mai 2015
Tg:16,83
TSH:54
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Isth C: duin 2012 2001 1120915 Hovembre
lobectomie |thyroide Tg:13 ADP droite RAS ganglion cervical 2016 Tqg: <01
droite avec Ac Anti-Tg: 757 |2027Tmm hypermétabolique suzpect AcAnti-Tg:(-)
biopsie TSH:52,74 non concluant
exérése de CBI duin 2013
IrADP . ADP jugula-
droite 14106113 carotidienne
Tg:42 droite bien
Janvi: M gli TSH: 32 limitée 3 centre
2012 d'un CPT CBI &chogéne
Totalization calcifié T"4mm
. Souz I'angle
ENBOUR 03109213 i de I mandibule . N
MSSOUDA 63 Curage Tq:30 droite 14°6mm Gader souz avec un
ganglionnaire TSH: 345 pluz calcifiant
cel
1621213
Azpect
stationnaire
ADP jugulo-
carotidienne
droite de 1,5¢m
23106115 | Corcinome papilloire de ls | Premicre care 200 22107115 02102116 | 28104116 25105116 Tocalization prévae 11705716
Thyroidectomi | thyroide avec effraction Tq:15 Formation . Hyper métabolizme de s | Curage gangli li i Tg:254
ctotale avec | capsulaire 061015 nodulaire de la [ loge thyroidienne gauche en d'un CPT TSH: 0,05
curage .2ganglionz+ Tq:13,35 loge rapport avec une récidive avec
ganglionnaire Deuxi¢me cure le thyroidicnne tumorale effraction
10708115 (en défreination) | gauche au . Hyper métabolizme <capzulaire sur
Tg: 4411 niveau de la ganglionnaire cervicale baz 7 ganglionz
DAHIR FATIHA cel partic inféricure | (ADP ) du groupe IV SN
52 suzpect 200
24703116
Récidive
tumorale au
niveau de la
loge
thyroidienne
gauche
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Annexe IV : Modalités d’administration du radio iode et scintigraphies a

Piode 131

I. Matériel et technique d’examen
1. Isotopes

Le radiopharmaceutique utilisé¢ est de 1’iode 131 sous forme d’iodure de

sodium. Cet isotope a une période de 8 jours et I’irradiation qu’il délivre

provient pour 90 % de I’émission du rayonnement B_ qui est actif dans un rayon
de 0,8 mm. L’iode 131 est administré habituellement sous forme d’une gélule

enveloppée de gélatine.

La dose d’irradiation dépend de plusieurs facteurs : concentration
radioactive rapport entre la fixation et la masse de tissu thyroidien qui dépend de
la capacité du tissu thyroidien a concentrer le radiopharmaceutique (différente
dans un reliquat de tissu sain par rapport a du tissu tumoral ayant conservé une
capacité plus ou moins grande de captation de 1’iode), et de la période effective

du radiopharmaceutique dans le tissu.

On estime que dans un tissu thyroidien sain, la concentration du
radiopharmaceutique 24 heures apres 1’administration est d’environ 1 % de
I’activité administrée par gramme de tissu. Ce pourcentage n’est plus que de 0,5
%, voire beaucoup moins, s’il s’agit de tissu tumoral. L’activité administrée est
fonction de I’indication, scintigraphie diagnostique ou post-thérapeutique, et
dans ce dernier cas de I’objectif thérapeutique, traitement initial des reliquats ou

traitement de métastases ganglionnaires ou extra cervicales.
2. Matériel
L’acquisition est réalisée au moyen d’une caméra équipée d’un collimateur
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paralléle haute énergie. L’examen consiste en un balayage corps entier avec des
clichés statiques centrés sur la région cervicale et le thorax ou toute autre région
ayant montré un foyer pathologique, en incidence antérieure et postérieure, si

nécessaire des profils, avec repérage anatomique si possible.

Les caméras équipées d’un tomodensitometre ou SPECT/CT peuvent étre
utilisées ; elles permettent grace aux images de fusion de localiser les sites

pathologiques avec précision.
3. Interprétation des images

L’interprétation est visuelle. Les foyers de fixation anormale sont définis
par le fait qu’il ne s’agit pas de foyers de fixation physiologique ou d’artéfacts.
Un calcul du taux de fixation devrait étre effectué par mesure de I’activité dans
la région d’intérét du foyer considéré en référence a une autre région d’intérét
dénuée de radioactivité, et a une courbe d’étalonnage préalablement établie. Ce
calcul nécessite une acquisition simultanée en faces antérieure et postérieure par
I’utilisation de caméras double téte pour s’affranchir des phénomenes

d’atténuation du signal dans 1’épaisseur du patient.

Les foyers de fixation physiologique correspondent a des tissus capables de
capter et d’excréter I’1odure. C’est le cas des glandes salivaires, de la bouche et
du nez, de I’estomac, de la vessie, du thymus et pour certaines femmes jeunes
des glandes mammaires. Une fixation hépatique diffuse est parfois observée, elle
témoigne d’une désiodation hépatique des hormones thyroidiennes ayant

incorporé le radio-iode.

Les artéfacts peuvent provenir des conditions de I’examen : vétements,

cheveux ou peau souillés par des vomissements ou des sécrétions corporelles
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(sueurs, sécrétions nasales, urines). D’autres artéfacts sont expliqués par des
conditions pathologiques : kyste alvéolo-dentaire, diverticule oesophagien,
métaplasie gastrique de la muqueuse oesophagienne, reflux gastro-oesophagien,
fixation pulmonaire relevant d’une infection ou de Iésions inflammatoires.

(Tableau 5)

Enfin, des difficultés d’interprétation, vis a vis d’un diagnostic de fixation
ganglionnaire, peuvent se voir en cas de forte fixation salivaire ou par de

volumineux reliquats cervicaux.
4. Réalisation de ’examen et modalités de défreinage :
Modalités de stimulation par la TSH

Pour optimiser la captation par les reliquats ou le tissu tumoral une
stimulation par TSH doit étre obtenue avec un seuil empirique de 30 mU/I,
déterminé par des études non controlées. Cette stimulation peut étre obtenue soit
lors d’un sevrage en hormones thyroidiennes soit apres stimulation exogene par

la. TSH humaine recombinante (rhTSH) commercialisée sous le nom de
R
Thyrogen .

La stimulation endogeéne nécessite une interruption de 4-5 semaines du
traitement par L-thyroxine ou un arrét de ce traitement et son remplacement par
de la triiodotyronine (LT3) pour 3-4 semaines avant un arrét pour 2 semaines de

la L-T3.

Dans le cas de la stimulation exogene, la thTSH est administrée a la dose
de 0,9 mg par voie intramusculaire, 2 jours consécutifs, et I’administration de
I’Tode131 est faite 24 heures apres la seconde injection. La Tg sérique est

mesurée le troisieme jour aprés la deuxiéme injection (jour 5). La rhTSH permet
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d’obtenir une stimulation qui a une efficacité diagnostique de la Tg similaire au
sevrage ; elle stimule avec la méme efficacité le tissu thyroidien non tumoral
mais avec une efficacité qui peut &tre moindre le tissu tumoral. Les effets
secondaires sont rares, mineurs et transitoires, et comprennent des sensations
vertigineuses, des nausées, de la fatigue et des maux de téte. Aucune toxicité
grave n’a été rapportée jusqu’a présent, et aucun anticorps anti-TSH n’a été
trouvé apres injections de rhTSH. Les avantages de la thTSH sont d’éviter
I’hypothyroidie, de maintenir la qualit¢ de vie, de diminuer le risque de
morbidité associée au sevrage, et d’éviter I’absence prolongée au travail. Son

colit est largement compensé par ses avantages.
5. Réalisation de ’examen

L’administration d’lTode 131 est faite a jeun au moins 6 heures avant et 2
heures aprés. Pour les patients ou un risque de nausées ou de vomissements est

envisageé, un traitement par antiémeétique est prescrit d’emblée.

Dans tous les cas d’administration thérapeutique des mesures sont prises
pour diminuer I’exposition du patient liée aux fixations physiologiques
hyperhydratation et mictions fréquentes (reins, vessie), eau citronnée, bonbons

et gomme a macher (glandes salivaires), laxatifs (tube digestif).

Lorsque les volumes tumoraux sont volumineux ou s’il s’agit de métastases
osseuses ou cérébrales, un traitement anti-inflammatoire préventif sera prescrit
(corticoides) 2 a 3 jours avant le traitement et poursuivi pour quelques jours,

tandis qu’une surveillance médicale adaptée sera organisée.

96



II. Indications
1. Scintigraphie diagnostique de surveillance

Cet examen a été pendant longtemps, avec le taux de thyroglobuline, ’'un

des piliers de la surveillance des cancers différenciés de la thyroide.

Ces derniéres années, plusieurs études ont montré, chez des patients a
faible risque de rechute qui constituent 80 % au moins des cohortes de patients,
suivis pour un cancer différencié et sans évidence de maladie a 6 ou 12 mois
apres le bilan initial, explorés soit apres sevrage en hormones thyroidiennes soit
apres thTSH, que la scintigraphie corps entier a 1’iode131, a visée diagnostique
n’apporte aucune information supplémentaire lorsque le taux de Tg est
indétectable et qu’il n’y a pas d’interférence liée a la présence d’anticorps anti-

Tg.

La scintigraphie diagnostique est cependant indiquée en cas de persistance
d’anticorps anti-thyroglobuline a des taux significatifs ou lorsque Ila
scintigraphie post-thérapeutique initiale a révélé la présence de trés volumineux
reliquats cervicaux pouvant masquer des adénopathies métastatiques ou des
zones de fixation anormales mais atypiques. Chez ces patients, elle peut
compléter I’échographie et le taux de Tg sous stimulation par la TSH, bien qu’il
soit démontré que la scintigraphie diagnostique soit moins performante que celle
obtenue aprés une dose thérapeutique du radio-iode pour I’identification des

sites métastatiques.

Lorsque la scintigraphie diagnostique est pratiquée dans le cadre de la
surveillance, une activité de 74-185 MBq (2-5mCi) d’lode131 est administrée, et

la scintigraphie corps entier pratiquée 2 a 3 jours plus tard. Il est préférable
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d’utiliser une gamma caméra double téte, équipée avec des collimateurs haute-
énergie et des cristaux épais. Le balayage doit étre effectué a vitesse lente (6-8
cm/min, pendant au moins 30 min ou 140 000 coups), avec des images centrées

sur chaque foyer de fixation.
2. Scintigraphie post thérapeutique

Dans ce contexte, il faut différencier la scintigraphie thérapeutique ablative
initiale des autres séquences thérapeutiques destinées a traiter des reliquats
tumoraux de la loge thyroidienne ou des métastases ganglionnaires ou a

distance.
- Scintigraphie post-thérapeutique ablative initiale

Pour les patients a risque €levé, 1’activité recommandée est d’au moins 3,7
GBq (100 mCi) et la stimulation par la TSH est obtenue aprés sevrage par les

hormones thyroidiennes.

Pour les patients a risque plus faible, il est possible de réaliser une ablation
par 3,7 GBq (100 mCi) apres stimulation par TSH recombinante ou avec une
activit¢ comprise entre 1,1 et 3,7 GBq (30-100 mCi) apreés sevrage par les

hormones thyroidiennes.

Les modalités de traitement et le choix de I’activité sont fonction des
possibilités de traitement par les centres spécialisés, les souhaits des patients et

le souci d’utiliser la plus faible activité de radio-iode.

L’efficacité des faibles activités ablatives (30mCi) a été démontrée dans la
destruction des reliquats. Cependant, il n’existe pas de données publiées a ce
jour sur I’efficacité de faibles doses ablatives sur la prévention des récidives ou

métastases. Le dosage de thyroglobuline en stimulation est réalisé lors le jour de
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I’administration de la dose d’iode que ce soit aprés sevrage ou apres stimulation

par thum pour des raisons de radioprotection du personnel soignant.

€r
La scintigraphie par balayage du corps entier est réalisée entre le 1 et le
éme

8 jour suivant ’administration de la dose thérapeutique, en fonction de la

technique de stimulation utilisée.

Lorsque I’ablation a été faite sous sevrage, le traitement par Lévothyroxine

éme
peut étre repris a partir du 4 jour suivant la prise du radio-iode.

- Scintigraphie post thérapeutique lors du traitement par radio-iode

des reliquats tumoraux ou des métastases

Le sevrage est la modalit¢é reconnue de stimulation. L’usage de TSH
recombinante n’est pas a ce jour recommandé en dehors de situations
particuliéres (hypopituitarisme rendant impossible 1’augmentation de la TSH

endogéne, urgence a traiter).

L’activité administrée en standard est comprise entre 3,7 et 7,4 GBq (100-
200 mCi) et la scintigraphie corps entier est réalisée 3 a 8 jours apres le

traitement.

La dosimétrie aux foyers tumoraux et aux tissus sains est rarement réalisée

car d’interprétation délicate et de technique non codifiée.
I1I. Résultats

L’absence de fixation sur I’analyse visuelle ou une fixation < 0,1 % de la
dose administrée et un taux de thyroglobuline indétectable sous stimulation sont
les critéres de normalité reconnus aussi bien en scintigraphie diagnostique qu’en

post thérapeutique.
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La sensibilité de la scintigraphie diagnostique est insuffisante pour affirmer

I’absence de maladie résiduelle ou récidivante en cas de négativité.

La scintigraphie post thérapeutique est I’examen le plus efficace pour

détecter le tissu tumoral fixant 1’1ode 131.

Apres dose ablative, la fixation persistante dans le lit thyroidien visible est
habituellement le fait de tissu normal, le taux de thyroglobuline est
habituellement indétectable ou faiblement élevé se normalisant en 6 a 18 mois,

et I’échographie ne décele pas d’anomalie.

Aprés dose thérapeutique, les masses tumorales résiduelles de faible
volume et ayant des capacités limitées a retenir le radio-iode sont des sources
potentielles de faux négatifs. Dans ces cas 1’échographie peut étre anormale ou
le taux de thyroglobuline sous stimulation élevé. Il faut en suivre I’évolution et

si besoin prévoir d’autres examens.

IV. Contre-indications, précautions, information du patient et

radioprotection

La contre-indication absolue est la grossesse ; en cas d’allaitement maternel

celui-ci devra étre définitivement arrété avant I’administration du radio-iode.

Les contre-indications relatives reléevent de conditions pathologiques
rendant D’efficacité du traitement al€atoire (troubles séveres de la déglutition,
sténose oesophagienne) ou présentant une dangerosité (insuffisance rénale

avérée, incontinence, métastases avec risque compressif (cerveau, rachis).

L’examen doit étre réalis€é en [D’absence de contamination iodée
(médicaments fortement chargés en iode et produits de contraste i0dés) ; en cas

de doute quant & une contamination iodée, une iodurie sur un échantillon d’urine
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sera prescrite. Un régime pauvre en iode est recommandé par certains durant les

1 a 3 semaines qui précédent I’examen.

L’information du patient ou de son représentant légal doit étre faite par le
médecin ayant indiqué ’examen et par le médecin responsable de sa réalisation
(arrété du 21 janvier 2004, dite « Loi Kouchner »). Cette information portera
obligatoirement sur les buts, les modalités de I’examen, les bénéfices attendus,
et sur les effets secondaires possibles. Elle doit €tre faite aussi bien pour les

administrations d’1ode 131 a visées diagnostiques que thérapeutiques.
La radioprotection concerne le personnel et I’entourage du patient.

L’administration d’iode 131, qu’elle soit thérapeutique ou diagnostique se
fait dans un service habilit¢ par un personnel soignant, formé a Ia
radioprotection, qui doit limiter ses contacts avec le patient, utiliser des gants
pour la manipulation des effets et des déchets du patient et suivre les

recommandations concernant ces mémes déchets.

A la sortie du service de médecine nucléaire le patient doit suivre les
recommandations écrites qui lui sont remises concernant les régles de

radioprotection de I’entourage et du public.

Une information sera donnée quant a la possibilité de déclenchement des
portiques utilisés pour la surveillance (aéroport, musée...) pendant les jours,
voire les semaines qui suivent le traitement lorsque I’examen est réalisé apres

une dose thérapeutique.
V. Effets secondaires de I’usage du radio-iode
1. Les effets a court et moyen terme

Les nausées, dyspepsies et épigastralgies sont inconstantes et transitoires,
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elles disparaissent en quelques jours. Les mesures préventives permettent de

limiter I’incidence et la sévérité des sialadénites radiques.
Une agueusie transitoire est fréquente mais elle ne dure que quelques jours.

Une obstruction des voies nasolacrymale s’observe rarement ; elle débute
volontiers par une phase de sécrétion excessive avant d’aboutir a une obstruction

véritable qui nécessite une désobstruction chirurgicale.

Les douleurs cervicales en rapport avec une thyroidite radique sont plus
rares que lors du traitement par radio-iode des nodules thyroidiens toxiques, et
sont bien calmées par un traitement anti-inflammatoire (prednisone a 0,5 mg/kg

de poids).
2. Les effets a long terme
-L’irradiation des gonades :

Elle est inévitable, mais son intensité est réduite par les mesures
préventives qui diminuent le temps de rétention de I’iode dans 1’organisme :
hydratation abondante, mictions fréquentes, usage systématique de laxatifs. En
effet I’irradiation des gonades se fait par le sang mais aussi par contiguité par les

féces et 1’urine.
Chez la femme :

L’aménorrhée secondaire observée dans 1’année qui suit ’activité de radio-
iode pour 1 femme sur 5 peut étre en rapport avec 1’irradiation, mais aussi avec
un mécanisme hypothalamique lié au stress représenté par le diagnostic de
cancer de la thyroide et son traitement. Les études épidémiologiques n’ont pas
mis en évidence chez ces femmes de sur risque de fausse couche spontanée,

d’infertilit¢ ou de malformations congénitales. D’autres études montrent que
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I’age de la ménopause chez ces femmes pourrait étre avancé d’une année et que
le risque de fausse couche est accru pour les grossesses survenant dans les six
mois qui suivent I’administration thérapeutique de 1’lode 131. C’est pourquoi il

est conseillé aux femmes de repousser de 6 a 12 mois le début d’une grossesse
Chez ’homme :

Une hypospermie transitoire avec ¢lévation de la FSH est parfois observée.
Ce n’est que pour des activités cumulées fortes, au-dela de 18,5-22,2 GBq (500-
600 mCi) qu’un risque réel d’atteinte importante et définitive de la
spermatogenése a été¢ observé. De ce fait, la prise en charge de patients jeunes a

haut risque peut faire proposer un recueil/conservation de sperme.
-Le risque de cancer radio-induit

Le suivi a long terme des patients ayant survécu a leur cancer montre que
ceux ayant regu des activités cumulées ¢€levées (> 15 GBq) ont un risque
supplémentaire, quoique faible, de développer un second cancer. Les cancers en
cause sont les suivants : cancer des os et des tissus mous, cancer colorectal,
cancer des glandes salivaires et leucémies. Ce sur risque est proportionnel a la

dose cumulée regue par les patients.

L’incidence accrue de cancer du sein chez les femmes traitées pour un
cancer de la thyroide est indépendante de I'usage, ou de Dl’activité cumulée
d’iode 131. Cette incidence plus forte pourrait relever d’un biais de recrutement
(surveillance plus attentive chez ces patientes) ou d’un facteur étiologique

commun.
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Ces données épidémiologiques doivent inciter a vérifier que les patients
traités par 1’1ode radioactif bénéficient, sans omission ni retard, des dépistages

habituels organisés en fonction de leur sexe et de leur age.

Par ailleurs, ces résultats récents participent au désir de mieux sélectionner
les patients pour lesquels un bénéfice du traitement par I’lode 131 est réellement
attendu et de privilégier en cas d’indication le choix de la plus petite activité

efficace.
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Annexe V: Tomographie par émission de positons au 18-

fluorodesoxyglucose (TEP-FDG)

I. Matériel et technique d’examen

1. Matériel

- L’examen est réalis¢ sur une caméra TEP dédiée au mieux couplée a un
scanner X de repérage (Morpho TEP ou TEP-TDM). Les examens réalisés sur
une gamma caméra conventionnelle équipée d’un systeme de détection de
coincidence (CDET) doivent étre €vités car leur impact sur la prise en charge du
patient est plus faible que ceux réalisés sur une caméra dédi¢e (Andrieux et al,

2006).

- Le 18-FDG est un analogue du glucose marqué par un émetteur de
positons, le Fluor 18. Les cellules tumorales malignes présentent un
fonctionnement exagéré de la glycolyse résultant d’une augmentation des
capacités de transport membranaire du glucose et d’une augmentation de
I’activité des principales enzymes controlant la glycolyse. Le FDG une fois
transport¢ dans la cellule maligne subit 1’action de 1’hexokinase, premiere
enzyme de la glycolyse pour donner du FDG-6-phosphate. L’enzyme suivante
ne peut pas agir sur le FDG-6-phosphate qui reste bloqué dans la cellule et peut

étre repéré en TEP grace au fluor-18 qui le marque.
2. Opérateur

- La TEP-FDG est un examen peu opérateur dépendant qui doit néanmoins
étre interprété par un médecin nucléaire entrainé a ce type d’examen. Une

interprétation conjointe par 2 spécialistes peut étre parfois utile.

Reéalisation de [’examen (voir Guide SFMN —Jean Noél Talbot)
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- Avant I’examen, le médecin nucléaire doit disposer des informations
nécessaires a une interprétation optimale, c’est a dire le motif précis de
I’examen, les traitements déja réalisés, les facteurs histopronostiques, le taux de

thyroglobuline et les résultats des examens d’imagerie récents.

- Si quelques ¢études portant sur des effectifs limités suggerent que la
captation du FDG est accrue par la TSH endogene (Moog et al, 2000) ou
exogene (Petrich et al, 2002; Chin et al, 2004), il n’y a pas aujourd’hui
suffisamment d’arguments pour imposer un examen TEP-FDG sous stimulation

par la TSH recombinante ou par I’arrét de la LT4.
- L’examen est réalisé chez un patient a jeun depuis au moins 4 heures

- A son arrivée, apres les explications nécessaires, le patient est installé en
position allongée ou semi-allongée et une perfusion de NaCl est mise en place.
La glycémie capillaire est systématiquement évaluée, et on conseille au patient

de boire abondamment.

- Aprés un repos musculaire de 15 minutes environ, le [18F] -FDG est
injecté dans la perfusion. L’activité injectée varie selon les équipes et les

caméras, généralement comprise entre 2 et 6 MBg/kg.

- Apres injection, repos strict en position allongé ou semi-allongée, sans

lire ni parler pendant 60 minutes pour éviter toute fixation musculaire.

- L’acquisition débute habituellement 60 min apres injection du FDG chez
un patient allongé au repos ayant vidé sa vessie. Les images d’émission sont
faites généralement de la base du cerveau jusqu’a mi-cuisse. Pour corriger de
I’atténuation, on acquiert également des images dites de transmission, a l'aide

d'une source radioactive externe ou d’une source de rayons X (TEP-TDM).
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- Les images sont généralement reconstruites par algorithme itératif.
Lorsqu’elle est utilisée en complément de I’analyse visuelle, la méthode de
quantification la plus répandue est le calcul, pour chaque 1ésion, de la valeur

standardisée de fixation du FDG ou SUV (Standardized Uptake Value).

3. Contre-indications, précautions et limites de I’examen

eContre-indications

- La contre-indication absolue est la grossesse. En cas d’allaitement

maternel, celui-ci doit étre suspendu pendant au moins 12 heures.

- L’hyperglycémie peut diminuer la captation tumorale du FDG, et par
conséquent la sensibilité de I’examen. Dans de tels cas, la TEP-FDG n’a de valeur
que positive. Il est donc nécessaire d’insister au préalable aupres du patient et de
son médecin traitant sur I’importance d’un bon équilibre glycémique au moment de
I’examen. Si malgré tout la glycémie reste €levée, on peut injecter un analogue
rapide de I'insuline avant d’administrer le FDG en sachant la possibilit¢ d’une

captation musculaire intense parfois génante pour I’ interprétation.
eLimites de ’examen

- La spécificit¢ du FDG vis a vis du cancer est relative. Des Iésions
inflammatoires ou infectieuses, ou dans le cadre de granulomatoses (sarcoidose
par ex.), captent également de FDG de facon intense. La connaissance des
antécédents anciens et récents du patient est donc requise pour une bonne
interprétation de ’examen. L’irradiation externe peut aussi conduire a des faux
positifs du fait de phénomenes inflammatoires. Des faux négatifs ont été
¢galement décrits. Un délai minimal de 4 - 6 mois est donc conseillé entre la fin

de la radiothérapie externe et la TEP-FDG.
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- Chez les patients anxieux, surtout les jeunes femmes maigres, des
artéfacts de fixation sur la graisse brune du cou et du médiastin sont parfois
observées. On recommande de rassurer les patients, de les installer dans des
picces bien chauffées, et éventuellement, d’administrer préalablement un

anxiolytique.

- La résolution spatiale de la TEP étant de 5 mm environ, on ne peut pas
visualiser des tumeurs inféricures a cette taille. Ainsi, la TEP est moins
performante que le scanner en inspiration forcée ou la scintigraphie post
thérapeutique a I’iode 131 dans les métastases pulmonaires micronodulaires ou
de type miliaire. La qualité de la détection dépend également de I’avidité de la
tumeur pour le FDG. Les tumeurs agressives ou mal différenciées fixent
généralement davantage que les tumeurs bien différenciées. La détection dépend

enfin du contraste entre la tumeur et le tissu sain environnant.

I1. Résultats

1. Interprétation et critéres de normalité

- L’interprétation de la TEP-FDG est avant tout visuelle et qualitative. Un
examen FDG est considéré normal s’il n’existe pas de foyer hypermétabolique
jugé significatif, en particulier sur les régions a risque de récidive locale (cou)

ou a distance (poumons, squelette).

- La quantification par le calcul des SUV peut avoir un intérét a titre

pronostique ou dans le suivi thérapeutique.
2. Performances et intérét de la TEP-FDG

Le 18FDG a plusieurs intéréts chez les patients ayant un CDT :
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L’intérét principal est de localiser du tissu tumoral résiduel ou des
récidives suspectées radiologiquement et/ou sur une élévation isolée du taux
de thyroglobuline (Bourguet et al, 2003). C’est un probléme clinique fréquent
puisqu’on estime a au moins 30% la proportion de métastases, ganglionnaires ou
a distance, ne fixant pas I’iode 131. La sensibilit¢ de la TEP-FDG dans cette
indication est variable selon les études, comprise entre 60 et 95% environ,
associée en général a une bonne spécificité (80-90%) (Alnafsi et al, 2000 ;
Chung et al, 1999; Grunwald et al, 1999; Helal et al, 2001; Lowe et al, 2001;
Plotkin et al, 2002; Schluter et al, 2001; Wang et al, 1999) Ces performances
sont encore améliorées par I’utilisation de machines hybrides TEP-TDM qui
permettent la localisation précise des foyers suspects (Palmedo et al, 2006). La
sensibilité de la TEP-FDG est supérieure a celle obtenue avec d’autres traceurs,
comme les analogues de I’octreotide (Gabriel et al, 2003), le MIBI-99mTc¢
(Iwata et al, 2003) ou la tetrofosmine-99mTc (Chen et al, 2003).

La captation tumorale du FDG semble soumise a plusieurs facteurs. Elle
apparait accrue dans les formes moins bien différenciées comme les papillaires a
cellules hautes ou les variantes insulaires ou a cellules de Hiirtle des cancers
vésiculaires (Pryma et al, 2006). L’expression par la tumeur de I’hexokinase 1

en immunohistochimie semble également corrélée a la positivit¢ de la TEP

(Hooft et al, 2005).

Il n’y a pas de corrélation évidente entre la valeur absolue de la
thyroglobuline et les résultats de la TEP. Néanmoins, il semble que Ia
probabilit¢ de rencontrer un examen TEP anormal est plus élevée chez les
patients ayant une forte masse tumorale et surtout, rapidement évolutive. La

décision de faire un examen TEP doit donc prendre en compte a la fois les taux
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de Tg et la cinétique du taux de TG au cours du temps. En conséquence,
I’augmentation progressive du taux de TG est un élément majeur pour envisager
la TEP alors qu’une diminution oriente plutdt vers la poursuite de la simple

surveillance.

La TEP-FDG a un impact sur la stratégie thérapeutique des patients ayant
un CDT (Alnafisi et al, 2000; Frilling et al 2000; Helal et al 2001;Shluter et al,
2001; Wang et al 1999; Palmedo et al 2006). En particulier, une réintervention a
visée curative peut étre indiquée si un ou plusieurs foyers hypermétaboliques

apparaissent localisés dans la région cervicale.
eLLa TEP-FDG présente également un intérét pronostique.

Dans le cadre d’études rétrospectives, la TEP FDG apparait comme un
facteur de risque indépendant de survie (Wang et al, 2000 ; Robbins et al, 2006).
Le moins bon pronostic des métastases fixant le FDG est li¢ a plusieurs facteurs,

en particulier au fait qu’elles ne fixent pas 1’iode 131.
eIntéréts potentiels de la TEP-FDG, a confirmer.

- la TEP-FDG pourrait diminuer le nombre de loboisthmectomies inutiles

chez des patients avec une cytologie non significative (Geus-Oei et al, 2006).

- Dans I’évaluation préopératoire d’un envahissement ganglionnaire chez
des patients porteurs d’un carcinome papillaire de la thyroide, le TEP-TDM ne

semble pas avoir de supériorité par rapport a I’échographie (Jeong et al, 2006).

- La détection per opératoire au 18FDG est faisable, mais encore non
optimale, dans les récidives de cancer différenci¢é de la thyroide (Kraeber-

Bodere et al, 2005).
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eTEP-FDG et « incidentalomes » thyroidiens

Des fixations thyroidiennes ponctuelles ou « incidentalomes » thyroidiens
peuvent étre détectés fortuitement sur des TEP-FDG réalisées pour toute autre
raison. Leur prévalence est de 2 a 5 % (Cohen et al 2001 ; Kang et al, 2003 ;
Choi et al 2006). Le risque de cancers de la thyroide est variable, atteignant pres
de 40% des cas dans certaines séries (Choi et al, 2006). Les incidentalomes
thyroidiens doivent étre confirmés par un examen échographique et explorés si

nécessaire par cytoponction.

En conclusion, la TEP-FDG constitue, désormais en routine, un outil
diagnostique utile dans le cancer différenci¢ de la thyroide. D’autres traceurs
TEP que le 18FDG, actuellement en cours d’investigation (1124,

Fluorothymidine) pourraient ouvrir d’autres perspectives.

I11. Recommandations

1. Niveaux de preuve suffisants

La TEP-FDG est recommandée aprés traitement initial (chirurgie suivie
d’une dose ablative d’iode 131) du CDT lorsqu’il existe une €élévation confirmée
et significative du taux de thyroglobuline et lorsque la scintigraphie aprés dose

traceuse ou thérapeutique d’iode 131 est négative

Lorsque la scintigraphie a I’'iode 131 est négative, la TEP-FDG peut mettre
en évidence des 1ésions cervicales ou extra cervicales, parfois opérables. Elle
présente donc ici un intérét diagnostique et pronostique. Elle compléte utilement
les autres examens d’imagerie, principalement échographie cervicale, scanner X

cervico-thoracique et scintigraphie osseuse
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2. Niveaux de preuve insuffisants
La TEP-FDG est discutée :

- a visée pronostique en cas de métastases d’emblée (révélatrices du cancer

ou diagnostiquées au moment de 1’ablation) fixant ou non I’iode 131.

- lorsqu’il existe au cours de la surveillance une ¢élévation confirmée du
taux de thyroglobuline quelle que soit les résultats de la scintigraphie apres dose

traceuse ou thérapeutique d’iode 131.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

2

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

A\ 4

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

A\ 4

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.

A\ 4

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

A\ 4

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.

A\ 4

Les médecins seront mes freres.

A\ 4

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.

A\ 4

Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

A\ 4

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux lois de [humanité.

> Jem'y engage librement et sur mon honneur.
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