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Corrélation cytologique et histologique dans le diagnostic des nodules thyroidiens
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Le nodule thyroidien désigne toute hypertrophie localisée de la glande thyroide, il est issu
du mot latin nodulus signifiant « petit noceud ». C’est une pathologie fréquente et généralement
bénigne [1, 2]. Cette fréquence est expliquée par la dystrophie nodulaire du parenchyme
thyroidien constituée avec I'age.

Autrefois, la découverte d’un nodule thyroidien conduisait a son exérése de principe
devant la hantise de méconnaitre un cancer thyroidien. L’insuffisance des moyens diagnostiques
préopératoires justifiait cette attitude.

Actuellement I’habituelle bénignité des nodules est mieux prise en compte, le clinicien
s’appuie plus sur un faisceau d'arguments cliniques, biologiques, échographiques et
cytologiques, afin de proposer la meilleure prise en charge aux patients.

La cytoponction a l'aiguille fine (CAF), prend une place cruciale dans I'évaluation des
patients avec un ou plusieurs nodules thyroidiens. C’est une technique rapide, simple, fiable,
non onéreuse et peu invasive. Permettant de repérer les nodules thyroidiens cancéreux et
d’éviter une chirurgie systématique dans un nombre important de cas. En effet, avant I'utilisation
de la CAF en routine, le pourcentage des nodules thyroidiens réséqués qui s’avéraient au final
des tumeurs malignes n’était que 14%[3].

la mise en ceuvre de la classification cytologique Bethesda en (2010)[4]a permis une
standardisation des examens cytologiques et une unification des terminologies utilisées entre les
différents cliniciens. Elle reconnait six catégories cytologiques et offre des données chiffrées réelles
permettant de prendre des décisions thérapeutiques justifiées par des recommandations précises.

Néanmoins, certaines catégories Bethesda posent encore un probleme pour les
anatomopathologistes et les cliniciens et devraient étre traitées avec prudence.

L'objectif de notre étude est de corréler entre la cytoponction et I'examen
anatomopathologique de la piéce opératoire quant a la nature maligne ou bénigne des nodules
thyroidiens. Nos objectifs secondaires seront d’évaluer notre technique de cytologie a I'aiguille fine,
ses limites et les moyens de I’améliorer en confrontant nos résultats a ceux de la littérature. A
travers une étude rétrospective étalée sur cing ans, menée au sein du service d’otorhinolaryngologie

et de chirurgie cervico-faciale de I’h6pital militaire Avicenne de Marrakech.
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I. Type de I’étude

C’est une étude rétrospective descriptive étalée sur une période de 5 ans allant du ler
janvier 2012 au 31 décembre 2016, menée au sein du service d’otorhinolaryngologie et de

chirurgie cervico-faciale de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech.

Il. Matériel :

Nous avons recensé dans cette étude une population de 45 patients, aprés les avoir

sélectionnés selon des criteres d’inclusion et d’exclusion.

1. Ciritéres d’inclusion

On a inclus dans cette étude tous les patients présentant un (ou des) nodule(s)
ponctionné(s) sous contréle échographique, et qui ont bénéficié par la suite d’un examen
histologique des piéces opératoires (les pieéces opératoires étaient soit des pieces de

thyroidectomie totale soit des pieces de lobo-isthmectomie).

2. Criteres d’exclusion

Durant la période de I’étude, et parmi les patients qui se sont présentés a la consultation
de notre service pour nodule(s) thyroidien(s), 147 ont bénéficié d’une cytoponction. Nous
n’avons retenu que les dossiers qui contenaient les comptes rendus de I’examen cytologique et

de I’étude anatomopathologique. De ce fait tous les dossiers incomplets ont été exclus.

lll. Méthodes

Pour I'ensemble des patients concernés par I’étude, nous avons recueilli les données

cliniques et paracliniques, a partir des dossiers d’hospitalisation des patients au service
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d’otorhinolaryngologie de [I’hopital militaire Avicenne de Marrakech. L’ensemble des
renseignements a été noté sur une fiche d’exploitation (Annexe).
Les études anatomopathologique et cytologique ont été réalisées au niveau du service

d’anatomopathologie de I’hopital militaire Avicenne et au niveau du secteur privé a Marrakech.

IV. Analyse statistique

La saisie des données a été faite sur le logiciel Microsoft Office EXCEL 2016.

L’analyse statistique a été faite au service de recherche Clinique du centre hospitalier
universitaire (CHU) Mohammed VI de Marrakech a I'aide du logiciel SPSS 19.0 pour Windows.
Nous avons utilisé le test de Khi2 de Pearson pour I'analyse statistique. La valeur « p » ou degré
de significativité était obtenue lorsque p était inférieur a 0,05.

L’analyse statistique s’est intéressée aux indices de performance permettant I’évaluation
de la cytoponction en tant que méthode de dépistage. Les indices de performance nécessaires a
I’évaluation de la cytoponction en tant que méthode de dépistage étaient : la sensibilité (Ss), la

spécificité (Sp), la valeur prédictive positive (VPP) et la valeur prédictive négative (VPN).
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I. Données épidémiologiques :

1. Age:

La médiane d’age de nos patients était de 45 ans avec des extrémes allant de 11 a 80
ans. Celle des patients ayant un nodule bénin était de 47 ans, et celle des patients ayant un

nodule malin était de 43,5 ans.

2. Sexe:

Une prédominance féminine était évidente (tableaul). Le sex-ratio était de 0.21. Le taux

de malignité était plus élevé chez les hommes avec 37,5% que chez les femmes avec seulement

18,9%.
HHomme HFemme
Figure 1:Répartition des patients selon le sexe
Tableau | : Répartition des patients selon le sexe et taux de malignité
. Pourcentage de malignité
Le sexe Nombre de patients Pourcentage % . £
selon le sexe %

Femme 37 82,2 18,9
Homme 8 17,8 37,5
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3. Les facteurs de risques de cancer thyroidien :

oaucun patient n’a subi une irradiation cervicale dans I’enfance.

oquatre patients avaient bénéficié d’une chirurgie thyroidienne auparavant, un seul patient
entre eux avait un nodule malin (carcinome papillaire).

odeux patients avaient des antécédents familiaux de nodule thyroidien, les deux patients
avaient des nodules bénins.

oaucun patient n’avait des ATCDs de cancers thyroidiens dans la famille.

Il. Données clinigues :

1. Circonstances de découverte :

L’apparition d’une tuméfaction cervicale antérieure était la circonstance de découverte la
plus fréquente avec 89% suivie de la découverte fortuite dans 11% (5) des cas, dont un a

I’examen clinique systématique et quatre a I’examen échographique.

HFORTUITE  ® MASSE CERVICALE

Figure 2: Circonstances de découverte
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2. Le délai de consultation

Chez les 40 patients qui se sont présentés pour une tuméfaction cervicale, le délai moyen

de consultation était de 19.63 mois avec des extrémes allant de 1 a 108 mois.

m0-6 mois W6-12mois m12-12 mois m >24 mois

Figure 3 : délai de consultation

3. Signes fonctionnels :

3.1. Signes cliniques de dysthyroidie :

Deux patients avaient des signes cliniques d’hypothyroidie, aucun d’entre eux n’avait des
nodules malins a I’examen histologique.

Tous les patients qui avaient des nodules malins étaient en euthyroidie.

3.2. Signes de compression locorégionale :

Trois patients avaient des signes de compression locorégionale dont un a type de
dysphagie, un a type de dysphonie plus dysphagie et un a type de dyspnée. Tous les patients qui
présentaient une compression locorégionale avaient des nodules malins a [I’examen

anatomopathologique avec une relation statistique significative (p=0,038).
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4. Signes physigues :

L’examen clinique était normal chez 4 patients soit 8% des cas (découverte fortuite a

I’examen échographique), alors qu’on a trouvé des masses cervicales chez le reste (41 patients).

4.1. La taille des nodules :

La taille des nodules a la palpation était comme suit :

Tableau Il : taille des nodules

Taille en cm Nombre de cas Pourcentage %
< 2cm 19 46,34
2-4cm 16 39.02
> 4cm 6 14.63

4.2. Consistance :

La consistance des nodules était dure dans 3 cas soit 7,31%.
Tous les nodules de consistance dure, étaient malins a I’examen anatomopathologique,

avec une relation statistiquement significative (p=0,008).

4.3. Mobilité des nodules :

Tous les nodules thyroidiens étaient mobiles par rapport au plan profond et superficiel.

4.4. Limite des nodules :

Chez les 41 patients qui présentaient une masse cervicale a I'’examen clinique, 90,24%
des nodules étaient bien limités a I’examen clinique alors que 9,7% (4 nodules) étaient mal
limités. Parmi ces derniers 3 correspondaient a des cancers avec une relation statistiquement

significative (p=0,030).

4.5. Présence des adénopathies cervicales a I’examen clinique :

5 patients avaient des adénopathies palpables dont 4 étaient en rapport avec un cancer

thyroidien, avec une relation statistique trés significative (p=0,006).
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Figure 4: présence des adénopathies a I'examen clinique

Tableau lll : présence d'adénopathies et la malignité

Présence d’adénopathies Effectifs pourcentage Pourcentage de malignité
Non 40 88% 15%
Oui 5 12% 80%

4.6. Mobilité des cordes vocales :

Aucune paralysie des cordes vocales n’a été notée, mais une légere diminution de la

mobilité de la corde vocale droite a été notée chez le patient qui présentait la dysphonie.

lll. Données paracliniques :

1. Echographie cervicale :

1.1. Taille :

La moyenne de la taille des nodules a I’échographie était de 28,98 mm avec des extrémes

allant de 10 mm a 58 mm.
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Nombre de patients

10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 50,00

taille du nodule en mm

Figure 5: échographie "taille des nodules thyroidiens"

1.2. Nombres :

Chez 30 patients, I’échographie a objectivé des nodules multiples, alors qu’elle a
découvert un nodule solitaire chez les 15 patients restants, 46,66% de ces derniers étaient

malins a I’examen histologique avec une relation statistiquement significative (p=0.019).

B mono-nodulaire  ® multinodulaire

Figure 6 : " nombre des nodules thyroidiens" a I’échographie
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1.3. Limites des nodules :

Dans notre série ; 7 nodules étaient irréguliers a I’échographie, dont 4 étaient malins,

avec une relation statistique significative (p=0,037).

M Irrégulieres  m Régulieres

Figure 7: "limites des nodules thyroidiens" a I'échographie

Tableau IV: échographie "limites des nodules thyroidiens"” et la malignité.

Limites des nodules Effectifs Pourcentage % de malignité
Irréguliéres 7 15.5% 57,1%
Réguliéres 38 84.5% 15,7%

1.4. Echostructure

L’échographie cervicale réalisée chez tous nos patients a objectivé :
¢ 2,22% des nodules de nature kystique anéchogene.
¢ 66,67% des nodules de nature solide : les détails de I'echogénicité sont rapportés sur
le (tableau V).

¢ 31,11% des nodules solidokystiques.

50% des nodules hypoéchogénes étaient malins a I’examen histologique avec une relation

statistique tres significative (p=0.002).

- 13-
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Tableau V : échostructure des nodules thyroidiens :

Echostructure des . Pourcentage de
. Effectifs Pourcentage .,
nodules thyroidiens malignité
Hypoéchogéne 16 35.55% 50%
Hyperéchogeéne 5 11.11% 0
Isoéchogéne 9 20.00% 0
Hétérogeéne 14 31.11% 14%
Anechogéne 1 2.22% 0

1.5. Laprésence des microcalcifications :

La présence des microcalcifications a été notée chez 7 patients, dont 5 avaient des
nodules malins a ’examen anatomopathologique soit 71,4%.
La présence de microcalcifications avait une relation statistiquement significative dans la

prédiction de la malignité (p=0,002).

M pas de calcifications B macrocalcifications M microcalcifications

Figure 8: présence des calcifications

1.6. Type de vascularisation :

L’étude de la vascularisation des nodules thyroidiens au doppler a classé nos patients en
4 groupes. Les résultats sont les suivants :

oAbsence de vascularisation dans 24% des cas.
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oVascularisation périphérique prédominante dans 26% des cas.
oVascularisation centrale prédominante dans 15% des cas.

oVascularisation mixte dans 33% des cas.

La vascularisation centrale prédominante avait une relation statistiquement significative

avec le risque de cancer (p=0.034) alors que la vascularisation mixte ne I'avait pas (p »0.05).

16
14
12
10
8
6
4
2
0
absente périphérique centrale Mixte
prédominante prédominante
Figure 9 : type de vascularisation
Tableau VI : type de vascularisation et la malignité
Type de vascularisation effectifs pourcentage Pourcentage de malignité
Absente 11 24 9%
Périphérique prédominante 12 26 16%
Centrale prédominante 7 15 57%
Mixte 15 33 20%

1.7. Présence d’adénopathies (ADP) cervicales a I'échographie :

L’échographie a objectivé des ADPs cervicales chez 17 de nos patients, dont 7 avaient des

nodules malins a ’examen histologique avec une relation statistique significative (p=0.011).
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Figure 10 : adénopathies cervicales

Tableau VI : présence d'adénopathies cervicales et la malignité

Présence d’adénopathies Effectifs Pourcentage Pourcentage de malignité
Oui 17 37,7% 41,1%
non 28 62,2% 10,7%

1.8. Score TI-RADS :

a. Répartition du score TI-RADS selon le systéme francais 2013 :

Parmi les 45 patients de notre échantillon, 40 avaient toutes les caractéristiques

échographiques nécessaires pour les classer selon la classification TI-RADS.

Pour les patients avec des nodules thyroidiens multiples, ou le compte rendu
échographique rapporte plusieurs scores TI-RADS, seul le score le plus péjoratif était pris en
compte, ainsi les différents résultats étaient repartis comme suit :

e Le score 2 : 1 patient soit 2,5%

e Le score 3 :17 patients soit 42,5% des cas

e Le score 4A : 11 patients soit 27,5% des cas
e Le score 4B : 6 patients soit 15% des cas

e Le score 5 : 5 patients soit 12,5% des cas
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Benin (2)

Tres probablement benin (3)

Faiblement suspect (4A)

Fortement suspect (4B)

Malin (5)

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Figure 11: Répartition du score TI-RADS

b. Le score TI-RADS et la malignité

Tableau VIl :Le score TI-RADS et la malignité

Score TI-RADS Effectifs Pourcentage de malignité
Score 2 1 0%
Score 3 17 5,9%
Score 4A 11 9,1%
Score 4B 6 50%
Score 5 5 80%

c. La fiabilité du score TI-RADS :

Les indices de validité du score TI-RADS apres avoir analysé les valeurs statistiques
étaient comme suite :
e La sensibilité : Ss = 88.88%
e La spécificité : Sp = 58.06 %
e La valeur prédictive positive : VPP = 34,63 %

e La valeur prédictive négative : VPN = 95,43 %
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2. La cytoponction a l'aiquille fine :

La cytoponction a été réalisée sous guidage échographique chez tous nos patients.

Les différents résultats cytologiques ont été classés selon la classification de Bethesda
2010 en 6 groupes :
+ Groupe 1 Non diagnostique ou non satisfaisante : 2 cas soit 4.4%.
Groupe 2 - Bénigne : 16 soit 35.6%.

Groupe 3 - Atypie de signification indéterminée (AUS) : 4 cas soit 8.9%.

-
-
+ Groupe 4 - Néoplasie folliculaire ou suspecte de néoplasie folliculaire : 16 cas soit 35.6%.
+ Groupe 5 - Suspecte de malignité : 5 cas soit 11.1%.

-

Groupe 6 - Maligne : 2 cas soit 4.4%

non diagnostique ou insatisfaisante
bénigne
atypie de signification indeterminée (AUS)

folliculaire

suspecte de malignité

-1 %

maligne
0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 250% 30,0% 350% 40,0%

Figure 12: les différents résultats de la cytoponction a aiquille fine

Tableau VIII : classification BETHESDA et malignité

Résultat de la CAF Effectifs Pourcentage Pourcentage de malignité

Non diagnostique ou

insatisfaiiante ) 2 4.4 >0

Bénigne 16 35,6 6

AIS/AUS 4 8,9 0

Néoplasie folliculaire 16 35,6 18.75

Suspecte de malignité 5 11,1 80

Maligne 2 4,4 100
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3. L’étude anatomopathologique :

Sur les 45 piéces opératoires de nodules thyroidiens, I'examen histologique définitif a retrouvé

35 nodules bénins et 10 cas de cancer thyroidien dont 9 carcinomes papillaires, et un anaplasique.

HBENIN m MALIN

Figure 13 : résultats anatomopathologiques
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Carcinome Carcinome Carcinome Carcinome Lymphome
papillaire anaplasique vésiculaire medullaire

Figure 14:type histologiqgue des nodules malins
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4. Corrélation cyto-histlogique :

Pour analyser la valeur statistique de nos résultats, nous n’avons pas tenu compte des cas de
cytologies classés «Non diagnostique ou insatisfaisante» et «d'Atypie de signification indéterminée
( Atypical cells of Unknown Signifcance AUS)» ces 2 catégories ne pouvaient pas étre classées comme
bénignes a cause de la présence de certaines atypies cytologiques ou architecturales, et qui ne
remplissent pas les criteres pour étre classées dans la catégorie «néoplasie folliculaire» ou «Suspect
de malignité» et nécessitent donc une deuxiéme cytoponction.

Nous avons par la suite analysé les valeurs statistiques de nos résultats, globalement,
puis en fonction du type histologique, en regroupant les cytologies « suspectes » et les
cytologies « malignes », et en considérant les cytologies « néoplasie folliculaire ou suspect de
néoplasie folliculaire » comme de vrais positifs.

En tenant compte de ces données, nous avons trouvé 8 cytologies positives concordantes
avec une histologie maligne réparties en sept carcinomes papillaires, et un carcinome
anaplasique « vrais positifs(VP) ».

Parmi les 16 cytologies négative une seule était discordante avec une histologie maligne,
de type carcinome papillaire« faux négatifs(FN) ».

Quinze (15) cytologies positives discordantes avec une histologie bénigne réparties en
une thyroidite, et 14 adénomes vésiculaires « faux positifs(FP) ».

Quinze (15) cytologies négatives concordantes avec une histologie bénigne
correspondant a des adénomes vésiculaires « vrais négatifs(VN) ».

A partir de ces paramétres, nous avons calculé :

4.1. Lasensibilité (SE)

Elle est définie comme la proportion des patients ayant un nodule malin et dont le test
cytologique était positif. La sensibilité a été évaluée en se référant aux résultats histologiques
définitifs. C’est le rapport VP / (VP+FN), soit 88,9% (8/9). Cela signifie que 88,9 % des patients

ayant un nodule malin ont un test positif a I’examen cytologique.

- 20 -



Corrélation cytologique et histologique dans le diagnostic des nodules thyroidiens

4.2. La spécificité (SP)

Elle est définie comme la proportion des tests négatifs chez les patients indemnes. La
spécificité s’évalue donc chez les sujets avec des nodules bénins. Ainsi, c’est le rapport VN /
(VN+FP), soit 50 % (15 / (15+15)) avec un intervalle de confiance a 95 % de [33,15; 66,85]. Cela

signifie que 50 % des patients n’ayant pas des nodules malins ont un examen cytologique négatif.

4.3. La valeur prédictive positive (VPP)

La VPP est la proportion des patients avec des nodules malins parmi ceux ayant un test
positif a la cytologie, elle est donnée par le rapport des vrais positifs sur I’ensemble des tests
positifs, « VP / (VP + FP) ». Dans notre série on a utilisé la formule de Bayes qui permet de
calculer la VPP en tenant compte de la sensibilité (SE), la spécificité (SP) et de la prévalence de la
maladie (P), « VPP=(Se*P)/((Se*P)+ [(1-Sp)(1-P)]) », alors avec une prévalence de 20% la VPP était
de 30,79%. Ainsi, sur 23 tests positifs, seuls 8 sont des vrais positifs. Un patient dont le test
cytologique est positif aura donc en réalité une probabilité de 30,79 % d’avoir réellement des

nodules malins a ’examen histologique définitif.

4.4. Lavaleur prédictive négative (VPN)

La probabilité de ne pas avoir un nodule malin en cas de test négatif s’appelle la valeur
prédictive négative (VPN),alors la VPN est la proportion de patients indemnes parmi ceux ayant
un test négatif a la cytologie, soit VN / (VN+FN). On utilisant la formule de Bayes « VPN=(Sp*(1-
P))/([Sp(1-P)]+ [(1-Se)P]) » avec une prévalence de 20% nous avons pu calculer la VPN qui était
de I'ordre de 94,74%. Ainsi, parmi les 16 patients chez qui I’examen cytologique était bénin, 15
tests étaient effectivement négatifs a I’examen histologique définitif. Alors qu’un seul patient
avait un nodule malin. En d’autres termes, dans notre échantillon, la probabilité d’avoir des

nodules bénins quand la cytologie est bénigne est de 94,74 %.
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Les indices de validité de la cytoponction sont résumés dans le tableau (IX) ci-dessous :

Tableau IX : Indices de fiabilité de la cytoponction

Sensibilité 88,9%
Spécificité 50%
VPP

VPN

1A .“
Figure 15 : examen microscopique sur piéce opératoire montrant un carcinome papillaire. Notez
’architecture papillaire de la tumeur. (HE Gx10). (iconographie du service d’anatomopathologie,
hopital Avicenne Marrakech)

| .-
N St

Figure 16: examen microscopique sur piéce opératoire montrant un carcinome papillaire, les
papilles sont bordées d’un revétement cubocylindrigue aux noyaux clarifiés chevauchés et
rainurés ,de nombreuse inclusions pseudo nucléaire sont notés. (HE Gx40). (Iconographie du
service d’anatomopathologie, hopital Avicenne Marrakech)
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ol 3 : o LY - A
Figure 17: examen microscopique sur piéce opératoire montrant un carcinome papillaire. Les
papilles sont bordées d’un revétement cubocylindrique aux noyaux clarifiés chevauchés et
rainurés, de nombreuses inclusions pseudo nucléaire sont notées. (HE Gx40). (Iconographie du

service d’anatomopathologie, hopital Avicenne Marrakech)

Figure 18: aspect cytologique en faveur d'une Iésion vésiculaire de signification indéterminée
(BETHESDA). L’étalement montre une cellularité augmentée, constitué de cellules aux noyaux
modérément augmenté de taille. (Iconographie du service d’anatomopathologie, hépital
Avicenne Marrakech).
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. Epidémiologie :

1. Descriptive :

1.1. Frédguence :

Les nodules thyroidiens sont fréquents et sont le plus souvent bénins. La prévalence de la
maladie thyroidienne nodulaire dépend de la population étudiée, I’'age, le sexe, la taille seuil, la
carence iodée et de l'irradiation cervicale. Les chiffres varient aussi selon la méthode de
dépistage utilisée. A la palpation, la prévalence varie de 2 a 6% avec un taux d'incidence annuel
de 0,1% [5, 6]. Cette prévalence augmente jusqu’a 35% si on inclut les nodules non palpables,
détectés a I'imagerie (incidentalomes) et a 65% aprés autopsie en post-mortem [6].

L’incidence annuelle du cancer thyroidien varie, selon les pays, entre 0,5 et 10 cas pour
100 000 habitants[7]. Il est deux a quatre fois plus fréquent chez la femme que chez I’homme. Si
le cancer thyroidien est le plus fréquent des cancers des glandes endocrines, il ne représente
que 1 % de tous les cancers diagnostiqués.

Compte tenu des statistiques nationales relatives aux cancers, les derniéres données
publiées par le registre des cancers de la région du grand Casablanca (RCRC 2008-2012)
stipulent que l'incidence brute des cancers thyroidiens est de 6,6 pour 100 000 habitants. Ce
taux était plus élevé chez les femmes que les hommes avec 11,3 contre 1,8 pour 100 000
habitants. La standardisation sur la population mondiale et marocaine a permis d’obtenir les
taux respectifs de 6,7 et 6,3 pour 100 000 habitants incluant les deux sexes[8].

L’incidence du cancer thyroidien augmente depuis une trentaine d’années tel que reléte
le taux d’incidence internationale ajusté sur I’age qui a été multiplié par cinq chez ’lhomme et
par dix chez la femme [9], la plupart des cancers ont diminué et aucun cancer n'a autant
augmenté que le cancer thyroidien[10]. C'est maintenant le 5éme cancer le plus fréquent chez
les femmes, alors qu'il était classé 14éme il y a 20 ans[10]. Certains affirment que

l'augmentation est apparente en raison du surdiagnostic des micro-carcinomes sans
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conséquence réelle pour la santé et la survie du patient. D'autres soutiennent que, méme si une
contribution du surdiagnostic est probable, de nombreuses preuves indiquent qu'une véritable

augmentation est également en cours[10].

1.2. Age:

L’incidence du nodule thyroidien varie selon I'dge, avec un petit pic dans I'enfance /
début de l'adolescence et un pic plus tardif aprés 50 ans. La plupart des nodules bénins sont
présents entre 30 et 50 ans[11]. Dans la série de Norra Kwong et al., 'dge moyen est de 47.4
ans avec des extrémes de 16 a 95 ans [11]. Dans notre série ’dge moyen de nos patients était de
45,76 ans avec des extrémes de 11 a 80 ans (Tableau X).

L’age influence le risque du cancer thyroidien de facon bimodale, avec un risque accru de
cancer parmi les nodules détectés chez les patients plus jeunes (<30 ans) et plus agés (> 70 ans)
[12]. Dans Le rapport du National Cancer Institute (NCI), et the Surveillance Epidemiology and End
Results (SEER) aux Etats Unis, ’age moyen pour le diagnostic du cancer thyroidien est de 50 ans[13].

Dans notre série la moyenne d’age des patients présentant des nodules malins était de 49,50 ans.

Tableau X: la moyenne d’age et le type histologique

Séries Jue Luo [14] Castillo[15] R.Sfar[16] Notre série
Type histologique Benin Malin Benin Malin | Benin | Malin | Benin | Malin
Age moyen (ans) 53 47 51,4 51,6 43 48 44,69 | 49,50
1.3. Sexe:

La fréquence des nodules est trois fois plus élevée chez la femme selon T.Rago [17], ce
qui concorde avec nos résultats (82% chez les femmes et 18% chez les hommes). Le sexe
masculin est un élément classique de présomption de malignité [18], dans notre série les
nodules thyroidiens chez les hommes étaient deux fois plus cancéreux que ceux chez les

femmes (37.5% chez les hommes et18% chez les femmes).
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Tableau XI : taux de la malignité selon le sexe

Auteurs Taux de la malignité chez I’lhomme % | Taux de la malignité chez la femme %
Cannoni[18] 11 7
Castillo[15] 21.8 10.4
Mghiri[19] 50 13.3
Notre série 37.5 18
2. Analytique :

2.1. Régime alimentaire :

La carence en iode est considérée dans plusieurs études comme le principal facteur
environnemental associé a la nodulogénése [20]. D’autres séries suggerent que c’est aussi un
facteur de risque pour le cancer thyroidien, particulierement le carcinome folliculaire et
éventuellement le carcinome anaplasique[21].

La carence en iode est un probleme majeur de santé publique au Maroc, en particulier
dans les régions montagneuses. Pour remédier a cette situation, l'iodation du sel était la
stratégie approuvée, et depuis un décret publié en 1995, elle est devenue obligatoire [22]. Dans

notre étude, la majorité des patients avaient un régime alimentaire normo sodé.

2.2. Exposition aux rayonnements :

Les radiations ionisantes recues pendant I’enfance semblent avoir une responsabilité
clairement établie dans la survenue du cancer thyroidien, ainsi apres I’accident de Tchernobyl en
1986 le nombre de nouveaux cas de cancer thyroidien s’est enflé surtout pour les enfants vivant
en Biélorussie et en Ukraine [114], méme chose constatée aux iles Marshall aprés exposition a
des explosions nucléaires [115]. Des antécédents de radiothérapie externe de la partie supérieure
du corps doivent étre spécifiquement recherchés (le plus souvent pour le lymphome d’Hodgkin ou le

cancer du sein) [23]. Dans notre série, aucun cas d’irradiation cervicale n’a été trouvé.
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2.3. Antécédents familiaux :

La prédisposition génétique au cancer de la thyroide peut étre révélée par une histoire
familiale riche. Environ 20 a 25% des cancers médullaires de la thyroide (CMT) sont associés a
des mutations de la lignée germinale dans le RET-oncogéne [24], dans le cadre de la néoplasie
endocrinienne multiple de type 2 (NEM2) ou du cancer familial médullaire de la thyroide (FMTC).

Selon Kari Hemminki [25], la présence des antécédents familiaux de cancer papillaire de
la thyroide chez les deux parents du premier degré augmente le risque de cancer thyroidien de
trois a six fois.

D'autres syndromes familiaux peuvent augmenter le risque de cancers papillaires et
folliculaires, y compris le cancer thyroidien papillaire familial (FNMTC), le syndrome de Cowden
(est caractérisé par des hamartomes cutanés et muqueux multiples, des tumeurs malignes du
sein, de l'endomeétre ou de la thyroide)) et la polypose adénomateuse familiale (PAF),
typiquement associée a de multiples polypes intestinaux et au cancer colorectal [26].

L'obtention d'antécédents personnels ou familiaux des syndromes ci-dessus est donc une

partie importante de I'évaluation des facteurs de risques d'un patient avec un nodule thyroidien.

Il. Diagnostic positif :

1. Interrogatoire :

La démarche diagnostique du nodule thyroidien passe par une anamnése et un examen
physique minutieux. Il doit inclure des informations détaillées sur les différents facteurs pouvant
suggérer la malignité. Notamment I’existence d’antécédents de radiothérapie dans I’enfance, ou
d’exposition a des rayonnements ionisants, des antécédents familiaux de nodules, de goitre, de
cancer de la thyroide ou de maladies génétiques familiales prédisposant au cancer de la

thyroide, les plus classiques étant les néoplasies endocriniennes multiples de type 2 (NEM2).
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L’interrogatoire doit également rechercher les signes cliniques de dysfonctionnement

thyroidi

en, une géne fonctionnelle causée par une compression locale (dyspnée, dysphagie,

dysphonie) et le mode d’évolution du nodule thyroidien.

1.1. Antécédents :

La recherche des antécédents en mettant l'accent sur les facteurs de risques

prédisp

osants au cancer thyroidien, devrait faire partie de I'évaluation initiale lors de la

découverte d’un ou plusieurs nodules thyroidiens chez le patient. Ainsi on devrait chercher[27] :

v

v

Antécédents d'irradiation de la téte ou du cou chez I'enfant ;

Irradiation corporelle totale pour greffe de moelle osseuse ;

Exposition aux rayonnements ionisants dus aux retombées radioactives durant I'enfance
ou l'adolescence. Ainsi une irradiation de la région cervicale supérieure a 100 mQy,
augmente le risque du cancer thyroidien surtout avant I’age de 15 ans [28, 29] ;

Des antécédents familiaux de maladie thyroidienne, bénigne ou maligne, peuvent étre
observés chez un nombre important de patients atteints de cancer thyroidien et peuvent
aider a déterminer quels patients présentent un risque accru de malignité ;

La présence d'un syndrome tumoral augmente le risque de malignité thyroidienne. Les
syndromes de Gardner et de Cowden (tous deux avec transmission autosomique
dominante) sont associés au cancer différencié de la thyroide ;

Antécédents de complexe de Carney, de néoplasie endocrinienne multiple [NEM] 2, de

polypose familiale ou de syndrome de Werner.

1.2. Circonstances de découvertes :

Le nodule peut étre décelé a la palpation par le praticien, ou découvert par le patient lui-

méme ou I’entourage devant la perception d’une tuméfaction cervicale antérieure d’apparition

plus ou

moins rapide, exceptionnellement devant une géne a la déglutition. La réalisation d’une

échographie ou d’un scanner cervical conduit a déceler de plus en plus de lésions.
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L'American Thyroid Association (ATA) a défini les nodules thyroidiens comme « des
lésions discretes au sein de la glande thyroide, radiologiquement distinctes du parenchyme
thyroidien environnant »[30]. Une anomalie palpable a I'examen clinique qui n'a pas d'anomalie
radiographique correspondante ne correspond pas a la définition stricte d'un nodule thyroidien.
Les nodules non palpables et détectés par examen échographique ou autres bilans radiologiques
sont appelés « incidentalomes ». Ces incidentalomes non palpables ont le méme risque de
cancer que les nodules palpables de méme taille[31].

Dans notre étude, les nodules thyroidiens ont été découverts fortuitement dans 11% des cas

alors que dans 89% des cas une tuméfaction cervicale antérieure était le symptome révélateur.

1.3. Mode d’évolution :

Une masse qui évolue rapidement, sur quelques semaines est trés évocatrice de formes
plus agressives de cancer thyroidien, en revanche, une masse douloureuse d’apparition brutale
percue par le patient est trés évocatrice d’une hématocéle, qui peut étre pure ou correspondre a
des remaniements hémorragiques au sein d’une lésion préexistante [32].

L’ancienneté des nodules ne doit pas, non plus, faire écarter leur potentiel malin, du fait
de I’évolution a bas bruit des cancers [33]. Bien que la plupart des auteurs s’accordent a insister
sur I'aspect suspect des nodules qui augmentent rapidement en volume, leur stabilité ou leur

évolution progressive ne doivent pas étre rassurantes [34].

1.4. Signes fonctionnels :

a. Dysfonctionnement thyroidien :

Les symptomes de I'hyperthyroidie peuvent inclure une perte de poids, une transpiration,
des tremblements, de l'anxiété, de la fatigue, des troubles de sommeil et des palpitations.
Inversement, I'hypothyroidie peut étre évoquée devant un gain de poids inexpliqué ou un déclin
fréquent des fonctions cognitives. Cependant méme avec une fonction thyroidienne anormale
ces symptomes peuvent étre absents, par conséquent une évaluation biologique de la fonction

thyroidienne sera toujours nécessaire.
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b. La présence de signes de compression :
La présence d’'une dysphonie, d’une dysphagie et/ou d’une dyspnée serait en rapport
avec la malignité par compression ou infiltration des organes de voisinage.
IIs sont tres évocateurs d’un cancer [78] de méme qu’une paralysie récurrentielle initiale
augurant d’un cancer dans 50 a 100% des cas[35, 36]. Dans notre série tous les patients qui
présentaient une compression locorégionale avaient des nodules malins a [I’examen

anatomopathologique avec une relation statistique significative (p=0,038).

Tableau XII : signes de compression et risque de malignité

Auteurs Risque de malignité (%)
Mazzaferri [35] 83.3
Tourniere [36] 71
Harrati [37] 50
Mighri [19] 100
Notre série 100

2. Examen physique :

Un nodule est une hypertrophie localisée du parenchyme thyroidien. Sa traduction
palpatoire est celle d’'une nodosité se distinguant du parenchyme sain par sa consistance
différente ou par sa taille, déformant alors la glande. La grande majorité des nodules repérés au
sein de la glande thyroidienne sont et resteront bénins, et s’inscrivent dans le cadre des
dystrophies nodulaires du parenchyme thyroidien [38].

Le clinicien examinera soigneusement la région cervicale antérieure, ainsi que les aires
ganglionnaires. Il notera la localisation des nodules, la taille, le nombre, la consistance, les

limites et la mobilité.

1.1. Le nombre de nodules :

Pour longtemps on pensait que les nodules thyroidiens solitaires portent un risque plus élevé

de malignité par rapport au goitre multinodulaire (GMN)[17]. Dans une étude portant sur 300 patients,
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46,2% des nodules thyroidiens solitaires étaient malins contre 22,5% des GMN[39]. Cependant cette
hypothese était révisée par plusieurs auteurs, qui n'ont pas trouvé de différence entre la prévalence du
cancer chez les patients avec des nodules solitaires et ceux avec des GMN [40-42]. Dans notre série

46, 66% des nodules thyroidiens solitaires étaient malins contre 10% des GMN.

1.2. Lataille du nodule :

La taille des nodules n'est pas prédictive de la malignité ni en cas de nodule solitaire ni
en cas de GMN [40, 43]. Cependant, la taille de la tumeur prédit le pronostic en cas de cancer
thyroidien. Les données disponibles suggerent que le risque d'extension extrathyroidienne et de
métastases augmente lorsque la taille de la tumeur dépasse 0,5 cm pour le carcinome papillaire

et 2 cm pour le carcinome folliculaire [44, 45].

1.3. La consistance du nodule :

La consistance dure du nodule est fortement évocatrice de malignité, avec un taux de
malignité variant de 36 a 100% [18, 37], cependant la consistance du nodule n'est pas
particulierement fiable pour distinguer les processus bénins des processus malins, car certains
processus bénins peuvent étre fortement calcifiés et fermes et certains cancers papillaires
peuvent étre kystiques ou mous [46]. Dans notre série le risque de malignité des nodules durs

était de 100% avec une relation statistique significative (p=0,027).

Tableau XIII : consistance nodulaires dures et risque de malignité

Auteurs Risque de malignité (%)
Hugues [47] 64
Harrati[37] 100
Mighri[19] 76 .9
Canoni[18] 36
Notre sérié 100

1.4. Limites du nodule :

Un nodule mal limité est fortement suspect de malignité[19, 48]. Cette donnée a été

confirmée par notre étude (p=0,0030).
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Tableau XIV : nodule mal limité et malignité

Auteurs Risque de malignité (%)
Henry [48] 50
Mighri [19] 100
Harrati [37] 100
Notre série 75

1.5. Mobilité du nodule :

La fixation du nodule aux structures adjacentes augmente considérablement le risque de

malignité [46, 49].

1.6. Les adénopathies cervicales

les adénopathies cervicales sont évocatrices d’un cancer dans 33,4 a 92,3% des cas
[18, 47], dans notre série 80% des patients avec adénopathies cervicales avaient des nodules

malins a I'examen anatomopathologique, avec une relation statistique trés significative

(P=0,006).
Tableau XV : présence d'adénopathies et risque de malignité
Auteurs Risque de malignité (%)
Hugues[47] 33.4
Canoni[18] 92.3
Mighri[19] 71.4
Notre série 80
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hyroidien

o Age < 16 ans ou > 65 ans ;

o Sexe masculin ;

o0 Hérédité de carcinome papillaire (plus de 2 sujets dans la famille), d’épithélioma médullaire
ou de néoplasie endocrinienne multiple de type 2 ;

o Coincidence de maladie de Cowden, de polyadénomatose colique familiale isolée ou dans
le cadre du syndrome de Gardner, de complexe de Carney, de maladie de von
Recklinghausen ;

o Antécédent d’irradiation cervicale ;

o Nodule récemment apparu ou rapidement évolutif ;

o Nodule dur, irrégulier, ou fixé ;

o Paralysie récurrentielle ;

o Adénopathie proximale.

3. Explorations paracliniques :

3.1. Biologie :

La biologie se base essentiellement sur le dosage plasmatique de la TSH et de la

calcitonine si une chirurgie thyroidienne est programmée.

a. TSH:

e Une valeur de TSH augmentée suggere une situation de thyroidite lymphocytaire. La

confirmation est fournie par la détection de titres accrus d’anticorps antithyroperoxydase
et lorsque celle-ci est négative celle des anticorps antithyroglobuline. Préciser la
signification du nodule dans ce contexte de thyroidite auto-immune constitue un des
problemes les plus difficiles de I’endocrinologie[50].

e Un taux de TSH faible peut indiquer un nodule hyperfonctionnel « nodule chaud », qui

peut étre confirmé par une hyperfixation a la scintigraphie thyroidienne. Les nodules
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hyperfonctionnels présentent généralement un trés faible risque de malignité, au
contraire des nodules froids [50].

e Lorsque la TSH est normale. La question qui se pose ; est ce que le nodule est bénin ou malin ?

Les caractéristiques cliniques du nodule et les ATCDs sont importantes a prendre en
considération, a la recherche des facteurs en faveur de malignités, mais ce sont les examens

échographiques et cytologiques qui permettent une prise en charge correcte du patient [51].

b. La calcitonine :

Les taux plasmatiques basaux de calcitonine pourraient étre utiles pour évaluer les
nodules thyroidiens chez les patients qui ont des antécédents familiaux de cancer médullaire de
la thyroide (CMT) ou de NEM 2. Une élévation de la calcitonine peut survenir aussi chez les
patients atteints de tumeurs endocrines pulmonaires ou pancréatiques, de septicémie, les
patients sous inhibiteurs de la pompe a protons ou en cas de consommation d'alcool. C’est
pourquoi il est recommandé de compléter I’examen par un test de stimulation a la pentagastrine
ou du calcium chez les patients présentant des taux de calcitonine limite, ce qui constitue un

argument en faveur de I'origine primitivement thyroidienne [52].

Il N’y a pas de consensus quant a son dosage systématique et il est actuellement conseillé
de la doser en quatre situations distinctes[53] :

> Antécédents familiaux de CMT ;
> Présence des symptomes classiques (flush, diarrhées motrices) ;
> Suspicion de nodule malin (clinique, échographie, cytologie) ;

> De principe avant chaque intervention chirurgicale pour goitre ou nodule.

c. Autres marqueurs biologiques

Un taux élevé d’antigene carcinoembryonnaire (ACE) peut indiquer la présence d’un
carcinome médullaire. Cependant il n’est pas spécifique au CMT et peut étre élevé également
dans d’autres cancers.

La thyroglobuline circulante ne constitue pas un marqueur de malignité. Elle sera utile

simplement dans la surveillance des nodules cancéreux opérés.
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3.2. Echographie :

L'échographie thyroidienne est la méthode d'imagerie de choix pour I'évaluation de la
structure de la glande thyroide [54]. C'est une technique non invasive, slre et largement
disponible et est donc fortement recommandée comme test diagnostique de premiére intention
chez tous les patients atteints de nodules thyroidiens.

Alors il est indispensable que le médecin qui réalise ces examens soit bien conscient que
ses conclusions contribuent au schéma décisionnel. Le clinicien attend de I’échographie des
informations qui contribuent de maniere significative au diagnostic différentiel des tumeurs
bénignes par rapport aux tumeurs malignes, la mise en ceuvre du systeme TI-RADS (Thyroid
Imaging Report And Data System), développé initialement par E. Horvath a permis une
standardisation des examens échographiques [55].

Une échographie thyroidienne doit toujours comporter des informations sur le nombre et
la localisation des nodules, la taille, I’échostructure, les limites, la présence de calcification, la
vascularisation, [I’élastographie, et enfin une étude des ganglions Ilymphatiques de

voisinage[56] :

a. Nombre et localisation des nodules :

L’échographie permet de localiser d’'une facon précise les nodules au sein de la thyroide
et de les dénombrer.

Un schéma de repérage des nodules est tres commode, il doit obligatoirement
accompagner tout compte rendu d’échographie pour nodules, selon les recommandations de la
Société francaise d’endocrinologie 2011 [38]. Pour étre précis et efficace, ce schéma doit
comporter deux vues de chaque lobe : une de face et une de profil, permettant ainsi un repérage
dans les trois dimensions de I’espace. En cas de nodules multiples, il est important de les
numéroter. Le numéro est bien slr reporté sur le schéma et il doit aussi figurer sur
I’liconographie qui illustre chaque nodule. Cette numérotation doit impérativement étre reprise
lors de chaque nouvelle échographie. Un numéro représente toujours le méme nodule et lui seul.

Si un nodule n’est plus visible, son numéro ne sera pas réattribué. Et chaque nouveau nodule
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recoit un nouveau numéro. Ce schéma permet un suivi échographique plus facile et plus précis,
et il est indispensable pour réaliser un bilan cytologique en cas de thyroide multinodulaire[56]
(figure19).

Comme pour la clinique, le risque de malignité est le méme pour les nodules uniques ou

multiples [18, 57].

Vue de face

Lobe droit s Lobe gauche
Coupe longitudinale 21 Coupe longitudinale
3

A HT AV
HT BS D G HT BS
AR BS AR

Figure 19: Schéma de repérage nodulaire. [58]

b. La taille du nodule :

La mesure d’un ou de deux diameétres est insuffisante pour apprécier la taille d’un
nodule. Il est indispensable de donner les trois diamétres maximum (longueur, largeur,
épaisseur) ainsi que le volume, pour mieux apprécier I’évolution de la taille du nodule d’un
examen a l'autre [32]. Il faut signaler les nodules plus épais que larges (ceux dont le diametre
antéropostérieur est supérieur au diametre transverse) car ce signe a une bonne valeur de
suspicion de malignité [59].

La taille du nodule ne constitue pas un critere prédictif de cancer, mais influence son
pronostic ; c’est la raison pour laquelle, il importe particulierement de ne pas méconnaitre les

cancers volumineux[60].

-37-



Corrélation cytologique et histologique dans le diagnostic des nodules thyroidiens

c. Echogénicité :

Elle ne concerne que les nodules solides ou mixtes. Elle s’apprécie par rapport au parenchyme
sain adjacent. On distingue ainsi les nodules hyper, iso ou hypoéchogenes. Lorsque le nodule est
hétérogene, c’est I’échostructure la plus péjorative qui est retenue pour I'évaluation du nodule. Le
caractére hypoéchogene du nodule est un signe prédictif de malignité, il reste néanmoins un signe
sensible mais peu spécifique[61] , c'est pour cela qu’il est essentiel de distinguer les nodules «
fortement hypoéchogenes » parmi les nodules hypoéchogenes, c’est-a-dire hypoéchogénes aux
muscles préthyroidiens [59]. Dans notre série 50% des nodules hypoéchogénes étaient malins a

I’examen histologique avec une relation statistique tres significative (p=0.002)

Tableau XVI: Echostructure des nodules thyroidiens et risque de malignité

Aspect Risque de malignité (%)

Echographique Tramollini[56] Naoun[62] Mighri [19] Young [63] | Notre série
Liquidien 0 2.6 6.3 - 0
Isoéchogéne 25 1.1 0 - 0
Hypoéchogéne 60 31.8 53.1 64 50
Hyperéchogéne 5 1.1 3.1 - 0
hétérogéne 10 57.6 37.5 - 14

d. Limites:

II faut étudier I'aspect des contours du nodule sur la totalité de sa circonférence. Le
nodule est suspect de malignité si les limites sont floues ou festonnées. Alors que La présence
d’un halo hypoéchogéne périnodulaire est plutot rassurante s’il est complet[58].

Il faut rechercher une éventuelle interruption de la capsule thyroidienne antérieure au
contact du nodule qui peut traduire un début d’envahissement des parties molles[32]. Dans

notre série 57% des nodules avec des contours flous ou irréguliers étaient malins.

Tableau XVII: limites des nodules et risque de malignité

Aspect Risque de malignité (%)

Echographique Cannoni[1 8] Rogo[64] Mighri [19] Young [63] Notre série

Contours flous ou

L 22 54 28.1 69 57
irréguliers
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e. Calcifications :

e.l. Macrocalcifications

Les macrocalcifications ont été décrites initialement dans les cancers anaplasiques [65].
Toutefois elles n'ont pas toujours une valeur péjorative bien que leur présence doublerait le
risque du cancer [66].

Il convient toutefois de distinguer la calcification complete (aspect « en coquille d’ceuf ») de la

paroi d’un nodule qui n’a pas de signification péjorative de celle discontinue qui serait plus suspecte [67].

e.2. Microcalcifications

Il s’agit d’échos fortement hyperéchogénes, de petite taille (inférieure a 2mm), isolées ou
regroupées dans une zone du nodule.

Les microcalcifications ne sont visibles qu’a trés haute fréquence (au moins 10 MHz).
Elles ont une bonne valeur prédictive de malignité surtout si elles sont nombreuses, elles
multiplieraient par trois le risque de cancer selon Frates [66].

Il est important de distinguer les microcalcifications des échos denses punctiformes,
parfois visibles dans des nodules colloides bénins. Chose difficile voire impossible a préciser
quand I'artefact« en queue de cométe » qui permettent d’identifier les granulations colloidales
n’est pas visible. On risque alors de les confondre avec des microcalcifications, ce qui diminue la
spécificité de ce signe[32].

Dans notre série, 71,4% des nodules malins contenaient des microcalcifications (p=0,002).

f. Vascularisation :

Elle s’étudie en technique Doppler couleur ou énergie.

La vascularisation des nodules est habituellement classée en quatre groupes :
oAbsence de vascularisation ;
oVascularisation périnodulaire exclusive ou prédominante ;
oVascularisation mixte péri et intranodulaire ;

oVascularisation intranodulaire prédominante.
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La précision diagnostique du Doppler couleur demeure controversée en ce qui concerne
la prédiction de la malignité des nodules thyroidiens [40, 68]. Frates et al.[68] ont observé
gu’une vascularisation intranodulaire était plus retrouvée dans les nodules malins (42% des
nodules malins contre 14% des nodules bénins), cependant plusieurs études [68-72]suggérent
gue le type de vascularisation a I'échographie Doppler ne permet pas de prédire avec précision la
malignité des nodules thyroidiens et qu'aucune caractéristique échographique individuelle ne
permet de distinguer les nodules bénins de ceux malins. Cependant, I'association de plusieurs
caractéristiques suspectes est corrélée a un risque accru de malignité. Dans notre série seule la

vascularisation centrale avait une relation statistique significative avec la malignité.

g. L’élastographie :

La découverte palpatoire d’une structure plus dure dans un tissu mou a toujours inspiré
la suspicion. On sait que la dureté d’un tissu correspond a la perte de son élasticité (c’est-a-dire
sa capacité a se déformer puis reprendre sa forme initiale). L’élastographie en étudiant le couple
déformabilité-dureté ne fait rien d’autre que de chercher a quantifier cette impression de

dureté[58]. Classiquement, tous les nodules durs sont suspects.

h. Etude des ganglions lymphatiques de voisinage :

L’échographie est la technique d’imagerie la plus sensible pour mettre en évidence les
ganglions cervicaux. C'est aussi une des méthodes les plus spécifiques pour distinguer le
ganglion normal de 'adénopathie métastatique. Alors I'étude des chaines lymphatiques cervicale

doit étre réalisée systématiquement en cas de nodule [73].

Il existe quatre signes majeurs de suspicion devant systématiquement faire évoquer une
adénopathie métastatique d’un cancer thyroidien[32] :

ola présence de microcalcifications ;

ola présence de zones kystiques intraganglionnaires ;

oUn ganglion échogeéne, dont I'aspect rappelle celui d’un tissu thyroidien normal ;
oUne vascularisation non rigoureusement centrale, qu’elle soit périphérique, pénétrant

le ganglion par sa convexité, anarchique ou irréguliére.
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Si 'un d’entre eux est présent, une cytoponction avec dosage in situ de thyroglobuline
doit étre réalisée (surtout dans le cadre de la surveillance d’un cancer thyroidien traité).
Nous avons trouvé un risque de malignité, en leur présence, de 41,1% (P : 0,011), en

accord avec les données de la littérature [19, 38, 74].

Au totale : les sighes échographiques en faveur de la malignité
du nodule thyroidien selon la SFE 2011[38]

Caractere solide et hypoéchogéne
Limites floues, festonnées ou spiculées

Effraction capsulaire

YV VvV V V

Envahissement des structures adjacentes

Y

Diametre antéropostérieur > diameétre transverse
> Microcalcifications

> Macrocalcifications périphériques discontinues

> Vascularisation centrale

> Index de résistance vasculaire > 0,8

> Présence d’adénopathies dans le territoire de drainage

i. Classification TI-RADS :

La classification TI-RADS a été élaborée par Horvath [55] en 2009 en s’inspirant du score
BI-RADS du sein, une classification basée essentiellement sur I’article fondateur publié par Kim
en 2002 qui définit quatre signes cardinaux de suspicion majeurs [59] :

oForte hypoéchogénicité ;
oContours irréguliers (anguleux ou lobulés) ;
oMicrocalcifications ;

oNodule plus épais que large.
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La mise en ceuvre du systéme TI-RADS (Thyroid Imaging - Report And Data System)
marque une évolution importante du role de I’échographie dans la prise en charge diagnostique
du nodule. Cela permet, d’une part, de simplifier le dialogue entre le médecin et le patient et
d’autre part, de stratifier aisément le risque des cancers thyroidiens. Permettant ainsi de
rationaliser le tri des nodules qui devront étre ponctionnés en priorité.

La classification a pour but la standardisation des termes utilisés et du compte rendu, et

d’associer les aspects échographiques des nodules au risque de cancer.

i.1. TI-RADS FRANCAIS :

La classification TI-RADS originale a été complétée en 2011 en France par Russ et al [75]
qui ont proposé un systeme complet avec un atlas des aspects échographiques rencontrés et le
risque de malignité associé, un lexique afin d’unifier le vocabulaire échographique et un plan
logique d’examen et de compte-rendu (tableau XVIII), afin de proposer une conduite a tenir
cohérente vis-a-vis des nodules décrits.

Les catégories du score TI-RADS sont désignées par un chiffre de 1 a 5 selon la
probabilité de malignité du nodule déduite de son aspect échographique (tableau XIX). Le score
d’'un nodule peut étre défini simplement au moyen d’un organigramme en analysant les
différents signes sémiologiques (figure 20) C’est le signe le plus péjoratif qui détermine la
catégorie a laquelle appartient le nodule.

Il s’agit d'un systéme évolutif, susceptible de modification en fonction des retours
d’expérience ultérieure. C’est ainsi que la nouvelle version du systeme francais du score TI-RADS

2013 de Russ est simplifiée, avec disparition du groupe 4 C présent dans la premiere version [76].

i.2. EU-TIRADS:

En 2017 I’Association européenne de la thyroide (European Thyroid Association) a
convoqué un panel d'experts internationaux pour établir des recommandations européennes sur

la stratification du risque de la malignité des nodules thyroidiens en fonction de I'aspect
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échographique. Ceci a donné le jour au nouveau systéme « European Thyroid Imaging and
Reporting Data System » appelé EU-TIRADS [77]. Ce dernier inclut trois volets :
eUn atlas lexical, définissant et illustrant I'ensemble des termes utilisés en
échographie pour décrire les nodules thyroidiens ;
e Un compte-rendu standardisé ;
e Des catégories d'évaluation de 1 a 5 (normal a malin), et des recommandations d'action a

entreprendre.

Le nouveau systéme apporte certaines modifications au score TI-RADS francais. Ainsi la
catégorie 4A devient la catégorie 4, les catégories 4B et 5 sont fusionnées en 5, le nombre de
signes de forte suspicion n’est plus pris en compte et la présence d’une adénopathie ne modifie

pas le score. Les catégories 1, 2 et 3 n’ont pas changé(figure21).
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Tableau XVIIl: VOCABULAIRE ECHOGRAPHIQUE STANDARDISE [78]

Forme

Ovale
Non ovale :
plus épais que long et/ou plus épais que large Ronde

Echogénicité

Anechogéne
Hyperéchogéne
Isoéchogéne

Hypoéchogéne
- modérément - fortement

Halo

Présent
- Fin - Epais
Absent

Calcifications

Macrocalcifications

- Centrales

- Périphériques continues ou discontinues
Microcalcifications

Contact capsulaire

Absent :> 2mm

Présent
Franchissement

Rigidité

Basse
Indéterminée
Elevée

Echostructure composition

Solide

- Exclusivement- Tres majoritairement
Mixte a prédominance :

- Solide- Kystique

Kystique

- Pur- Avec sédiments

Spongiforme

Contours

Réguliers
Flous

Irréguliers :
- Microlobulés - Spiculés

Autres ponctuations hyperéchogénes

Granulations colloidales
Cavités microkystiques
Indéterminées

Vascularisation

Absente (avasculaire)
Prédominance périphérique
Mixte

Prédominance centrale
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Tableau XIX: Le systéeme Francais de score TI-RADS et risque de malignité histologique [63]

Catégorie TI-RADS Signification Risque de malignité
Examen normal
Bénin 0
3 Tres probablement bénin 2
4A Faiblement suspect 7
4B Fortement suspect 37
5 malin ~ 100
ASPECTS SPECIFIQUES
HYPOECHOGENE - Module spongiforme
At e e = ype TRES PROBABLEMENT Isoechagkne
FAIBLEMENT SUSPECT BENIN BENIN
=27% des modules {;;E:ii::::l_:; =2% das nn.:luln_l:
RISOLE : 6% RISOUE : 0,2-5% 0% des carcinomes
RISQUE=0%
TI-RADS 4A TI-RADS 3
e TI-RADS 2
t I ¥
AUCUN DES CINQ SIGNES DE FORTE SUSPICION N
FORME OVALE ET CONTOURS REGULIERS v \
b
”X UNSEULDECES
f SIGNES |
| suFFTROR |
QUELENODULE |
{ SOIT TRES /
- Forme non ovale - plus épais que long et/ou large I." SUSPECT fi
- Contours irréguliers - Spiculés ou lobulés .-'Il P
- Microcalcifications Lo
- Hypoéchogénicitd marqués

- Rigidité élevée en élastographie

|

PRESEMCE DE SIGMNE{S) DE FORTE SUSPICION

=55-B0% des carcinomes

1 ou 2 signes et solide ou mixte et pas Au mf-'""-:_3 SJS'":E'S Ets?hde ou
de ganglion métastatique ganglion métastatigue
SCORE 4B SCORE 5
FORTEMENT SUSPECT MALIN
RISOUE - 30 -70% RISQUE : =100%
24% de tous les nodules =1% de tous les nodules

Figure 20:0Organigramme permettant de définir la catégorie de score TI-RADS
d’un nodule selon Le systéme Francais [79]
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ISOECHOGENE ASPECTS SPECIFIQUES
MODEREMENT HYPERECHOGENE - Ky=te simple
HYPOECHOGENE - Nodule spongiforme
partiellement = hypo RISQUE FAIELE Isoéchozéne
Solide ou mixts
=633 des nodules BEMNIN
RISQUE INTERMEDIAIRE <5 das carcinomes
RISOLUE : 2-4% =5% des nodules
=27% des nodules =0% des carcinomes
RISQUE : 6-17% RISOUE=D%
EU-TIRADS 4 EU-TIRADS 3 EU-TIRADS 2
t F
[ BASE SUR U'ECHOGENICITE |
AUCUMN SIGNE DE FORTE SUSPICION \
FORME OVALE ET CONTOURS REGULIERS / .
Il.’ UNSEULDECES
SIGES
| SUFHT POUR
(JUE LE HODUILE
| S0IT TRE=R /
- Forme non ovale : plus &pais que long et/ou large ."I et /
- Contours irréguliers : Spiculés ou lobulés —
- Microcalcifications s

- Hypoéchogénicité marguée

PRESEMCE DE SIGME (5) DE FORTE SUSPICION

=55-80% des carcinomes

Au maoins 1 signe
EU-TIRADS S

RISQUE ELEVE : 26% - 87%
Augmente avec le nombre de signes

=5% de tous les nodules

Figure 21:0rganigramme permettant de définir la catéqgorie
de score EU-TIRADS d’un nodule thyroidien [79]
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j. La fiabilité de la classification TI-RADS:

De nombreuses études ont montré que I'échographie occupe une place importante dans
le diagnostic des lésions thyroidiennes bénignes et malignes et elle est caractérisée par une
sensibilité élevée mais une faible spécificité [75].

Il est prouvé que la coexistence d'un plus grand nombre de caractéres suspects dans une lésion
focale augmente significativement le risque de malignité. Cependant, I'absence d'un systéme unifié et
standardisé de I'examen échographique des nodules a souvent posé probleme de communication
entre les différents intervenants (patient, médecin traitant, endocrinologue, clinicien, cytopathologiste,
anatomopathologiste). La mise en ceuvre du systéme TI-RADS marque une évolution importante du
role de I’'échographie dans la prise en charge diagnostique du nodule thyroidien.

Un grand nombre d'études ont été publiées évaluant les capacités discriminatoires de la
classification TI-RADS sur la base de différentes classifications [55, 80, 81] a la lumiére de ces
résultats, la WFUMB (World Federation for Ultrasound in Medicine and Biology) recommande
I'utilisation du systéme TI-RADS pour améliorer la catégorisation des nodules[82].

Dans notre série, le regroupement des signes en catégorie TI-RADS a permis de calculer
la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive et la valeur prédictive négative en
regroupant par ailleurs les scores 2 et 3 considérés comme en faveur de la bénignité et

I’'ensemble des scores 4 et 5 en faveur de la malignité.

Apres avoir analysé les valeurs statistiques de nos résultats nous avons trouvé :
ola sensibilité : Ss = 88.88%
ola spécificité : Sp = 58.06 %
ola valeur prédictive positive : VPP = 34,63 %

ola valeur prédictive négative : VPN = 95,43 %
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Tableau XX: Valeur diagnostique échographique en comparaison avec nos résultats

Séries Année Pays Sensibilité | Spécificité VPP VPN
ATA. [75] 2011 Etats-unis 95 37 25 97
Zhang et al. [83] 2015 Chine 97.4 91 39.6 99.8
Srinivas et al. [84] 2016 Inde 96 92.6 49 99.7
Yoon ATA et al. [85] 2016 Korea 97.4 29.3 23.3 98.1
Sun et al. [86] 2017 Chine 98.7 30.7 47.3 97.3
G Russ et al.[87] 2011 France 94 53 - 99,6
G Russ et al. [76] 2013 France 95,7 61 - 99,7
Abousaad B.[84] 2017 Maroc 87,5 70,83 51,31 94,16
Notre série 2018 Maroc 88.88 58,06 34.63 95.43

La grande majorité des études publiées pour évaluer les performances diagnostiques du
score TI-RADS dans les nodules thyroidiens, ont montré une sensibilité supérieure a 95%, avec
une valeur prédictive négative avoisinant les 99% [76, 83, 84, 86]. Nous pouvons estimer que
cette classification est fiable pour la détection des nodules suspects. Donc elle peut étre utilisée
comme un modeéle simple, unifié et standardisé, qui contribue a la gestion des nodules
thyroidiens en pratique clinique.

Dans notre étude la sensibilité était inférieure aux résultats retrouvés dans la littérature
chose qui peut étre expliquée par un large intervalle de confiance, qui reflétait une taille d'échantillon
relativement petite (dans notre échantillon seul 40 patients avaient une classification TI-RADS). En
second lieu, étant donné que I'objectif principal de notre étude était I’évaluation de la fiabilité de la
cytoponction et la corrélation cyto-histologique, tous nos sujets avaient un résultat histologique sur
piéce opératoire apres thyroidectomie, ce qui peut conduire au biais de sélection. Troisiemement,
I’échographie thyroidienne au cours de notre étude était réalisée dans plusieurs établissements par

différents

radiologues d’expériences différentes et par conséquent augmente la variabilité

interobservateurs.
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3.3. Examen cytologique :

La cytologie thyroidienne a pour but de distinguer en pré-opératoire les nodules
thyroidiens bénins des cancers de la thyroide. La cytoponction a I'aiguille fine (CAF) est un geste
simple, rapide, peu invasif et fiable. Elle nécessite I'interprétation par un cytologiste
expérimenté. Sa pertinence contribue a éviter les thyroidectomies inutiles. En effet, avant
I'utilisation de routine de la CAF, seuls 14% des nodules thyroidiens réséqués s’avéraient étre
malins a I'histologie, alors qu’avec un examen cytologique préalable cette proportion peut
s’élever jusqu’a 50% [88].

L’association des données échographiques et de la cytoponction permet d’atteindre, dans
I’évaluation de la bénignité et de la malignité des nodules thyroidiens, une sensibilité de plus de
90 % et une spécificité de plus de 75 % [89, 90].

Tous nos patients ont bénéficié d’une CAF sous guidage échographique.

a. Position du patient :

Le patient est allongé en décubitus dorsal, le cou en hyper extension. Cette position
permet une meilleure exposition de la thyroide, et une accessibilité des 2 poles. L’utilisation
d’une anesthésie locale (lidocaine sous-cutanée a 1 ou 2 % ou pommade anesthésiante type
Emla®) est le plus souvent inutile avec les aiguilles de 27 Gauges, du fait du caractére presque

indolore de la ponction.

b. Techniques d’échoguidage :
L’échoguidage se fait a I'aide de la sonde d’échographie diagnostique linéaire. On peut
aussi utiliser une sonde microconvexe du type vasculaire (6 a 8 mhz). Il peut étre accompli selon

deux techniques distinctes:

b.1. Systémes avec guide de ponction :

Un collier se fixe sur la sonde. Il est muni d’un chenal calibré au diametre externe de
I’aiguille dans lequel celle-ci chemine, ce qui détermine le trajet de ponction. Ces systemes sont

actuellement abandonnés car ils sont contraignants et inutiles[58].
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Figure 22::Sonde linéaire munie d’'un guide de ponction [6]

b.2. Ponction « a main libre » sans guide

C’est la technique la plus utilisée actuellement : I'aiguille n’est pas solidaire de la sonde,
I’opérateur controlant lui-méme le cheminement correct de I'aiguille dans le parenchyme thyroidien.
Elle est réalisée avec une sonde stérile aprés désinfection soigneuse du cou, Il est
préférable d’utiliser de I’eau stérile comme agent de contact car toute trace de gel, méme infime,
ramenée par ’aiguille avec le préléevement, risquerait de rendre celui-ci illisible apres coloration.
La plupart des équipes utilisent la cytoponction a I'aiguille fine avec un calibre d’aiguille

variant de 23 et 27 Gauges [91, 92].

| . A A l 1 ) l
1 4A l.l TR |

Figure 23: aiquilles calibrées entre 23 et 27 Gauges[93]
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Figure 24 : Ponction « a main libre » sans quide (iconographie du service de radiologie de
I’hépital Avicenne de Marrakech)

¢. Techniques de prélévement :

La technique de référence actuellement est la technique sans aspiration, par capillarité,
décrite initialement en France par Zajdela en 1987 [94]. C’est elle qui est préconisée par les
recommandations les plus récentes [4]. C’est la technique qu’on a utilisé pour nos patients.

Les prélevements sont réalisés sous guidage échoscopique, permettant de voir en
permanence le biseau de l'aiguille. Celui-ci est placé dans le nodule et on imprime a I'aiguille
des petits mouvements de va-et-vient (pendant quelques secondes, dans plusieurs axes) et de
rotation axiale, tout en vérifiant que le « tip—écho » reste bien dans le nodule : C’est ce qu'on
appelle la cytoponction radiaire. On continue les mouvements jusqu’a la remontée d’une sérosité
dans I'embout de I'aiguille. Une a deux lames d’étalement sont obtenues a chaque passage. Les
nodules majoritairement liquidiens peuvent étre évacués avec des aiguilles de plus gros calibre
en aspirant avec une seringue montée sur 'aiguille. L’évacuation doit, dans ce cas, étre lente.

Apres chaque cytoponction, il est nécessaire de réaliser une compression du point de

ponction pour éviter la constitution d’un éventuel hématome.
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Figure 25:Ponction a main libre : I'aiguille (fleche) est visible depuis sa pénétration jusqu’au
nodule.(iconographie du service de radiologie de I’h6pital Avicenne de Marrakech)

d. Etalement :

Le produit de ponction est déposé puis étalé sur une lame séche (2 a 3 lames minimum).
L’étalement est fait de facon minutieuse, afin de ne pas écraser les cellules tout en respectant
leur agencement. Les prélévements sont étalés directement sur les lames par un préleveur
expérimenté. C’est la technique cytologique de référence[50].

Les techniques de recueil en milieu liquide (liquid-based cytology : LBC) et d’inclusion du
culot cellulaire en paraffine (cellblock) sont plus longues, plus coliteuses et n’ont pas encore fait
la preuve de leur supériorité. Le choix de la technique cytologique est de la responsabilité du
cytopathologiste et non du préleveur. Il en est de méme des colorations (May-Griinwald Giemsa
[MGG], Papanicolaou ou équivalents)[50].

Les lames doivent étre au nombre de 6 au moins pour chaque nodule, (puisque 2 a 5
ponctions sont effectuées au niveau de chaque nodule). La coloration usuelle que nous
pratiquons est la coloration a I'nématoxyline et a I'éosine. Cette technique offre un excellent
équilibre entre la lisibilité, le colt et la rapidité d’exécution. Ainsi qu’une vue de I’ensemble de la

morphologie et de la structure cellulaire.
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La technique d’inclusion du culot cellulaire en paraffine, qui peut parfois étre réalisée a
partir d’un préléevement liquidien, permet d’effectuer des techniques immunocytochimiques
complémentaires selon des modalités identiques a celles développées sur les tissus inclus en
paraffine. Les techniques immunocytochimiques peuvent également étre réalisées sur des
étalements cellulaires conservés au froid a — 20 °C ou a partir d’étalements monocouches.

Le nom du patient et le numéro de repérage du nodule sont aussitot inscrits sur le dépoli de
la lame afin d’éviter toute erreur. Ainsi qu’une fiche informative contenant des données
indispensables (cliniques, biologiques ou échographiques) (tableau XXI) permettant une
interprétation cytopathologique fiable [95]. On réalise habituellement des prélevements jusqu’a 3

voire 4 nodules au maximum en une séance. Au-dela I'examen devient pénible voire douloureux.
Figure 26: Recueil sur lame seche(iconographie du service de radiologie de I’hdpital
Avicenne de Marrakech)
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Tableau XXI : Renseignements a fournir avec la fiche informative de la cytoponction[50]

Renseignements cliniques, biologiques ou échographiques indispensables ou
utiles pour une interprétation cytopathologique fiable

Renseignements indispensables Renseignements utiles

+» Localisation du {ou des) nodule(s) = Résultat d'une éventuelle cytoponction antérieure
+ Taille du [ou des) nodule(s) = Traitement concomitant par des hormones

» Contexte d'hypothyroidie, de thyroidite thyroidiennes

autoimmune ou de maladie de Basedow * Taux de T5H

» Présence d'anticorps antithyroidiens | * Résultats de I'échographie thyroidienne

» Antécédent de traitement par de I'iode

radioactif

» Antécédent d'irradiation cervicale
» Antécédent personnel de cancer

e. Précautions :

La cytoponction a I'aiguille fine est un geste anodin, ses contre-indications sont rares
(altération majeure des fonctions d’hémostase). Ses complications souvent mineures a type
d’hémorragies (locales ou intra-kystiques), de malaise vagal, de douleurs locales, d’hématome
sous—capsulaire ou cervical (troubles de la crase sanguine). Exceptionnellement on peut assister

a une nécrose nodulaire ou a une infection[93].

f. Indications :

La cytoponction a aiguille fine est l'outil de référence pour la détection du cancer
thyroidien et la sélection des nodules a opérer, elle a entrainé une diminution du nombre de
chirurgies thyroidiennes et une augmentation de la proportion de nodules cancéreux dans les
piéces opératoires [58]. Il existe plusieurs recommandations publiées ces dernieres années en
Europe et aux Etats-Unis précisant les différentes indications de la CAF dans les nodules
thyroidiens [49, 96, 97]. Essentiellement, elles doivent étre basées sur la stratification du risque
de malignité clinique et échographique :

% La société francaise d’endocrinologie (SFE) en 2011, reconnait la pertinence de la

cytoponction pour tous les nodules de taille supérieure a 2 cm. Les nodules de taille

inférieure 2 7 mm ne doivent pas étre ponctionnés. Ainsi la cytoponction doit étre
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proposée dans deux types de situations : contexte a risque et nodule a risque [38]

(tableau XXII).

Tableau XXII: les indications de la cytoponction selon la SFE 2011

«Antécédent de radiothérapie externe dans I’enfance ;
« Histoire familiale de CMT ou de NEM?2 ;
«Antécédent personnel ou familial de maladie de Cowden, de polypose

Contexte a
Familiale, de complexe de Carney, de syndrome de McCune-Albright ;

fisque «Taux de calcitonine basale élevée a deux reprises

+Nodule accompagné d’une adénopathie suspecte ;

«Nodule découvert dans le cadre d’une métastase.

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

- Nodule ayant augmenté de 20 % en volume, ou dont deux dimensions au
moins ont augmenté de 2 mm au moins depuis la derniére estimation ;
Nodule ayant au moins deux des critéres échographiques de suspicion
suivants : solide et hypoéchogéne, microcalcifications, limite/bords
imprécis, forme plus épaisse que large ; vascularisation intranodulaire

Nodule a risque exclusive ou prédominante (dite de type IV) ;

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

- Un cas particulier est le cas de la multinodularité, sans contexte a risque ni
nodule a risque, ce qui constitue finalement une situation fréquente. Il est
proposé de ponctionner les nodules dominants non kystiques purs de taille
> 2 cm.

< L’American Thyroid Association (ATA) dans ses dernieres recommandations datant de 2015
a proposé un algorithme d’évaluation des nodules basé sur des niveaux de suspicion
échographique de malignité, d’une part, et sur la taille des nodules, d’autre part (figure
27)[49]. La limite inférieure de la taille d’un nodule a ponctionner est actuellement de 1 cm,

par rapport a 0,7 cm proposée par la Société francaise d’endocrinologie de 2011[38].

Concernant les goitres multinodulaires, les recommandations de I’ATA de 2015 préconisent de
ponctionner les nodules de 1T cm ou plus échographiquement suspects et les deux nodules les plus

volumineux, de taille de 2 cm ou plus indifféremment des caractéristiques échographiques.
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NODULE + Suspicion
échographique de malignité

sl TS

Elevée Intermédiaire Faible Tres faible
Nodule =1 cm Nodule = 1,5 cm Nodule =z 2cm

/ =

Cytoponction

Figure 27:Algorithme décisionnel de la cytoponction selon I'ATA [53].

% European Thyroid Association(ETA) a proposé en 2017 un algorithme bien détaillé des
différentes indications de la cytoponction a aiguille fine selon les résultats de
I’échographie et de la classification EU-TIRADS (figure28). Ainsi la cytoponction est
recommandée pour (figure 28) [77] :

e Les nodules de taille supérieure a 10mm et classés EU-TIRADSS ;

e Les nodules de taille supérieure a 15mm et classés EU-TIRADS4 ou 5 ;

e Les nodules de taille supérieure a 20mm et classés EU-TIRADS3a5 ;

e Les nodules de taille supérieure a 20mm et classés EU-TIRADS2 s’ils sont
compressifs ;

¢ Présence de ganglions lymphatiques suspects.

Les nodules de taille inférieure a 10mm et classés EU-TIRADS5 peuvent étre soit

ponctionnés ou surveillés de prés.
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Thyroid nodule*

At least one
feature of high
suspicion

No features of
high suspicion

—_—

Anechoic or
entirely
spongiform

——

Benign
EU-TIRADS 2
Risk: =0%

N

No FNA

unless
compressive
=

Figure 28 : Algorithme de 'EU-TIRADS pour la stratification du risque de la malignité et de
I’indication de la cytoponction du nodule thyroidien [77].

L’indication de la CAF dans notre série s’est basée sur les recommandations de la SFE

2011, puisque I'étude s’étale de 2012 a 2016.

» La cytoponction n’est pas conseillée dans les situations suivantes :

olncidentalome< 1 cm et absence de facteurs de risque.
oKyste pur, quelle que soit sa taille (sauf a visée évacuatrice).

> Seuils inférieurs de taille :

La taille des nodules thyroidiens n'est pas un facteur prédictif de malignité [40, 98].
Néanmoins, la plupart des recommandations conseillent que la cytoponction doit étre proposée
pour les nodules supérieurs a 10 mm [66, 99, 100], a moins que les patients présentent des
facteurs de risque clinique ou des signes échographiques suspects [99]. Le critére de taille pour
la CAF est légerement différent entre American Thyroid Association (ATA) qui recommande la

CAF pour les nodules thyroidiens d'une taille supérieure a 5 mm avec des signes suspects a
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I’échographie chez les patients avec un contexte a risque [49] et les lignes directrices de
I'Association américaine des endocrinologues cliniques / Associazione Medici Endocrinologi
(AACE / AME) qui suggérent que les nodules de diametre <5 mm doivent étre surveillés plutot
que ponctionnés, et que les nodules entre 5-10 mm qui sont associés a des signes
échographiques suspects, peuvent étre ponctionnés ou surveillés de pres [96].

Pour la société francaise d’endocrinologie (SFE), les nodules de taille inférieure a 7 mm ne

doivent pas étre ponctionnés (figure 29).

Echographie thyroidienne spécifique

!

Interrogatoire + examen clinique + TSH normale

=7 mm =10 mm > 20 mm

Cytoponction systématique
méme s’il n'y a pas de facteurs
de risque afin de ne pas
méconnaitre une tumeur pT2

Contexte et/ou

. g _> %
nodule a risque Cytoponction

Surveillance clinique
et échographique
Surveillance clinique

Banal ——  Surveillance clinique et échographique

Figure 29: indication de la CAF selon SFE[32]
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Tableau XXIII : Risque de malignité échographigue et indications de la cytoponction

a l'aiquille fine selon I’ATA 2015[49]

Suspicion de malignité

Signes échographiques

CAF/taille (plus
grande dimension)

Haute suspicion

Nodule hypoéchogene solide ou composante
hypoéchogéne solide d'un nodule partiellement
kystique avec une ou plusieurs des
caractéristiques suivantes :

Limites irréguliéres (infiltrés, microlobulés),
microcalcifications, forme plus épais que larges,
calcifications annulaire avec une composante
tissulaire, extension extrathyroidienne prouvée.

recommandée si
taille du nodule =1

cm

Suspicion
intermédiaire

Nodule solide hypoéchogéne avec des marges
régulieres sans microcalcifications/ extension
extrathyroidienne /forme plus épaisse que large

recommandée si
taille du nodule =1

cm

Faible suspicion

Nodule solide isoéchogéene ou hyperéchogéne,
ou nodule partiellement kystique avec zones
solides excentriques, sans
microcalcifications/marge irréguliére /
extension/forme plus épaisse que large

recommandée si
taille du nodule =1.5
cm

Trés faible suspicion

Nodules spongiformes ou partiellement

kystiques sans aucun des traits échographiques

décrits dans les profils de suspicion faibles,
intermédiaires ou élevés

recommandée si
taille du nodule =2
cm
L'observation sans
CAF est également

Bénins

une option
raisonnable

Nodul t kysti d
odules purement kystiques (pas de Pas de CAF

composante solide)

La CAF est recommandée si présence des GG suspects a I'échographie

g. Quand renouveler la cytoponction ?

Si le résultat de la premiére cytoponction n’est pas contributif par cellularité insuffisante

ou lorsque la réponse cytologique est « atypies de signification indéterminée (AUS) », la

cytoponction doit étre renouvelée dans un délai de 3 a 6 mois pour les nodules solides et dans
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un délai de 6 a 18 mois pour les nodules a structure mixte en privilégiant la zone nodulaire la
plus péjorative[32].
Au cours de la surveillance des nodules a cytologie bénigne, une deuxiéme détermination
cytologique peut étre réalisée, de principe 6 mois a un an plus tard[32] :
e Si des modifications cliniques ou échographiques suspectes sont notées
(notamment une augmentation de volume de plus de 20 % en un an) [101, 102].

e Sidiscordance entre les résultats TI-RADS a I’échographie et les résultats de la CAF.

h. La terminologie : catégories lésionnelles et critéres cytologiques :

Les sociétés savantes internationales (ATA) et européennes recommandent d’utiliser la
terminologie du systeme Bethesda/NCI 2010[32] pour l'interprétation morphologique de la
cytologie thyroidienne. Ce systéme offre aux cytopathologistes la possibilité de classer, sous un
méme terme, des lésions identiques (reproductibilité interobservateurs) ; il donne aux cliniciens
la possibilité de proposer la prise en charge la mieux adaptée ; il permet enfin au patient de
connaitre le risque de cancer éventuel pour la lésion diagnostiquée. Un atlas et des précisions en
langue anglaise ont été publiés en 2010. Cette classification a été traduite en langue francaise
par la suite, elle est résumée dans le tableau (XXIV).

Il existe six catégories diagnostiques pour ce systéeme et une estimation du risque de
cancer fondée sur l'analyse documentaire et l'opinion d'experts. Les catégories diagnostiques
sont : non diagnostiques ou insatisfaisantes, bénignes, atypiques de signification indéterminée
ou lésions folliculaires de signification indéterminée, néoplasmes folliculaires ou suspects de

néoplasmes folliculaires, suspects de malignité et malins.
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Tableau XXIV : Classification Bethesda 2010[103]

Terminologie

Risque de cancer

Suivi clinique proposé

[ : Sans diagnostic ou non satisfaisant
Prélevement acellulaire, ou parasité
(hémorragique, artéfacts) Liquide de
kyste uniquement

Non déterminable

Si nodule solide, 2e ponction apres
un délai de 3 mois./ Si nodule
kystique, corréler avec la clinique et
I’échographie. / Si zones suspectes
ré-aspirer sous controle
échographique.

Il : Bénin 0-3% Simple controle échographique
-Compatible avec un nodule a6 - 18 mois

vésiculaire bénin d’intervalle pendant une période de
-Compatible avec  une thyroidite 3a5ans

lymphocytaire (Hashimoto)

-Compatible avec  une thyroidite

granulomateuse (subaigué)

Autres

. : Atypies de signification 5-15% 2e ponction dans un délai approprié
indéterminée ou lésion vésiculaire de (3 a 6 mois) sous contrble
| Signification indéterminée échographique

IV : Néoplasie vésiculaire ou suspicion 15-30% Contréle chirurgical (lobectomie)

de néoplasie vésiculaire

-Spécifier en cas de variante a cellule

de Hirthle

V : Suspect de malignité 60-75% Contréle chirurgical (thyroidectomie
-Suspect de carcinome papillaire totale ou lobectomie)

-Suspect de carcinome médullaire

-Suspect de métastase

-Suspect de lymphome

- Autres

VI : Malin 97-99% Controle chirurgical (thyroidectomie

-Carcinome papillaire de la thyroide
-Carcinome peu différentié
-Carcinome médullaire de la thyroide
- Carcinome indifférencié (anaplasique)
-Carcinome épidermoide

-Carcinome a composante multiple
-Carcinome secondaire (métastase)
-Lymphome non Hodgkinien

- Autre

totale) ou traitement médical
spécifique
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> Criteres morphologiques de diagnostic Bethesda 2010

X Catégorie « non diagnostique » ou « non satisfaisante » :

La premiere catégorie du systéme Bethesda regroupe les prélévements non satisfaisants pour
lesquels un avis cytologique est impossible. Un matériel cytologique est considéré comme adéquat
pour I'évaluation s'il contient un minimum de six groupes de cellules folliculaires bien visualisées
(c'est-a-dire bien colorées, non déformées et bien fixées), avec au moins dix cellules par groupe.
Des exceptions a cette regle s'appliquent aux circonstances spéciales suivantes [104] :

1. Nodules solides avec atypie cytologique. Un échantillon qui contient des atypies
cytologiques significatives n'est jamais considéré « non diagnostique » ou « non
satisfaisante ». Il est obligatoire de signaler toute atypie significative ; un nombre
minimum de cellules folliculaires n'est pas requis.

2. Nodules solides avec inflammation. Les nodules chez les patients atteints de thyroidite
lymphocytaire (Hashimoto), d'abces thyroidien ou de thyroidite granulomateuse peuvent
ne contenir que des cellules inflammatoires. De tels cas sont interprétés comme bénins.
Un nombre minimum de cellules folliculaires n'est pas requis.

3. Les nodules colloides. Les spécimens constitués de colloides épais et abondants sont
considérés comme bénins et satisfaisants pour I'évaluation. Un nombre minimum de
cellules folliculaires n'est pas requis si la colloide est facilement identifiable et

prédominante.

Comme le risque réel de malignité dans les nodules dans cette catégorie qui ont été
excisés chirurgicalement varie de 1% a 4%.[93], il est conseillé de répéter la cytoponction apres 3
mois[105]. Si aprés 2 ponctions consécutives la cytologie reste non contributive, la prise en

charge chirurgicale doit étre discutée.
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= Lar &

Figure 30 Photomicrographie de frotti thyroidiens d'aspiration a l'aiguille fine montrant un frottis
insatisfaisant avec des globules rouges abondants, dépourvus de cellules parenchymateuses
thyroidiennes (coloration MGG, X 4)[104]

XA Catégorie « bénin » :

La deuxieme catégorie du systeme Bethesda regroupe les cytologies bénignes. C’est
I'entité la plus fréquemment rencontrée en cytopathologie thyroidienne, soit 60 % des cas [103].
Elle oriente vers le diagnostic du nodule colloide bénin (nodule colloide ou adénomateux) ou de
thyroidite (le plus souvent lymphocytaire). Ces cytologies sont associées a un risque de cancer
trés faible (0-3%).

Cette catégorie est caractérisée par des quantités variables de colloides, de cellules

folliculaires d'apparence bénigne, de cellules de Hiirthle et de macrophages.

Cette catégorie inclut :
e Les lésions bénignes avec des caractéristiques cytologiques similaires classées
histologiquement en goitre nodulaire, nodules hyperplasiques (adénomatoides),

nodules colloides, nodules dans la maladie de basedow et adénomes folliculaires.
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La distinction entre ces différentes entités histologiques n'est pas possible par la
CAF, mais cela a peu d'importance car elles sont toutes bénignes et, par conséquent,
peuvent étre gérées d'une maniére similaire, conservatrice.

e L’ensemble des thyroidites (le plus souvent lymphocytaire ou thyroidite d’Hashimoto,
mais aussi granulomateuse ou thyroidite de De Quervain, de Riedel et thyroidite

aigué). De tels cas sont interprétés comme bénins.

Criteres diagnostiques des nodules vésiculaires bénins :
e Préparations peu a modérément cellulaires ;
e Cellules préférentiellement disposées en lambeaux monostratifés, au sein desquels
elles sont régulierement disposées ;
e Peu de microvésicules ;
e Noyaux sombres et petits, de la taille d’'une hématie ;
e Substance colloide plus ou moins abondante et de consistance variable ;
e Histiocytes volontiers présents et souvent pigmentés, et/ou fibroblastes ;
e Cellules inflammatoires en cas de thyroidite ;

e Oncocytes isolés ou en lambeaux ;

Pour les cliniciens, une surveillance de ce nodule sur une période de trois a cinq ans est
recommandée avec un premier controle échographique dans un délai de six a 18 mois. Si le
nodule ne s’est pas ou peu modifié, la surveillance se poursuit dans le délai imparti ; une
deuxieme ponction de confirmation de bénignité n’est pas recommandée ; ce n’est qu’en cas de
modifications radiologiques significatives qu’une deuxiéme ponction pourra étre proposée. En
cas de majoration de taille du nodule ou en présence de criteres échographiquement suspects,

I’exérése de la Iésion doit étre envisagée.
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Figure 31: Frottis thyroidien d'aspiration a l'aiguille fine montrant une thyroidite lymphocytaire
bénigne avec une population mixte de cellules de Hiirthle et de lymphocytes polymorphes
(coloration MGG, x 10) [87]

X Catégorie « lésion folliculaire de signification indéterminée » ou « atypies
de signification indéterminée » :

La troisiéme catégorie du systéme de Bethesda regroupe les cytologies thyroidiennes
montrant des atypies cellulaires de signification indéterminée (AUS ; Atypical cells of Unknown
Signifcance). La catégorie diagnostique (AUS) est réservée aux spécimens qui contiennent des
cellules (folliculaires, lymphoides ou autres) avec des atypies architecturales et / ou nucléaires
qui ne sont pas suffisantes pour étre classées comme « suspects de malignité » ou « malin ».
D'autre part, l'atypie est plus marquée qu'on ne peut attribuer avec confiance le caractére bénin
au nodule. Certains cas sont intégrés dans cette catégorie diagnostique en raison d’artéfacts,
liés a une mauvaise préservation cellulaire (prélevement sanglant et coagulé, étalement

imparfait, défaut de fixation cellulaire)
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Cette catégorie inclut les cas de cytoponctions qui comportent les critéres diagnostiques
suivants :
oQuelques micro-follicules ;
o Une majorité d’oncocytes mais en nombre insuffisant pour évoquer une tumeur oncocytaire ;
oDes modifications nucléaires focales faisant craindre un carcinome papillaire,
(modifications chromatiniennes, augmentation de taille des noyaux, noyaux rainurés) ;
oUne cellularité trop importante ;

oUn infiltrat lymphoide discretement atypique.

Il est bon de considérer I’AUS / FLUS comme une catégorie de dernier recours. Il est
recommandé qu'un effort soit fait pour limiter son utilisation a environ 7% ou moins de toutes
les CAF thyroidiennes. Cela s'est avéré un défi difficile pour de nombreux anatomopathologistes,
et une limite plus réaliste pourrait étre de 10%.

La cytoponction doit étre répétée sous controle échographique dans un délai de trois a six
mois, et si le diagnostic d’AUS est maintenu, I’exérése de la Iésion est recommandée. La mesure de
I’élasticité des nodules thyroidiens par la technique de I'élastographie pourrait avoir sa place dans

ces cas douteux mais des études prospectives d’évaluation sont encore nécessaires.

V= “.3{‘ " . \ “

Figure 32: Atypie de signification indéterminée (AUS) ; Les cellules folliculaires oncocytaires

montrent une hypertrophie nucléaire (coloration de May-Griinwald Giemsa, X 40)[106]
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X Catégorie « néoplasme folliculaire » et « néoplasme folliculaire a cellules
oncocytaires »

La quatrieme catégorie du systeme de Bethesda regroupe les cytologies suggestives de
néoplasie folliculaire ou oncocytaire, les critéres cytologiques n’étant pas suffisamment
discriminants. Le risque de cancer de cette catégorie est évalué a 20-30% [103].

La difficulté dans cette catégorie diagnostique, est que la cytologie ne permet pas de
distinguer formellement les tumeurs folliculaires bénignes des tumeurs folliculaires malignes. Le
diagnostic de malignité d’une tumeur folliculaire repose en effet sur la démonstration d’un
franchissement capsulaire complet et/ou d’une invasion vasculaire. Ces éléments du diagnostic

positif n’étant observés qu’aprés une étude histopathologique conventionnelle[103].

Cette entité est donc trés exclusive et les cytopathologistes ne doivent pas I'utiliser :
oS’il existe des modifications cellulaires faisant suspecter un autre carcinome,
notamment un carcinome papillaire ;
oComme catégorie de risque intermédiaire entre les Ilésions folliculaires de

signification indéterminée et les suspects de malignité.

La cytoponction présente habituellement plusieurs caractéristiques :

e Les préparations cytologiques sont modérément ou nettement cellulaires.

ell y a une altération significative de I'architecture des cellules folliculaires,
caractérisée par un encombrement cellulaire, des microfollicules et des cellules
isolées dispersées.

e Les cellules folliculaires sont de taille normale ou agrandies et relativement
uniformes, avec des quantités de cytoplasme faibles ou modérées. Les noyaux sont
ronds et légérement hyperchromatiques, avec des nucléoles discrets.

e Certaines atypies nucléaires peuvent étre observées, avec des noyaux élargis de taille
variable et des nucléoles proéminents.

e Le colloide est rare ou absent.
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En principe, cette catégorie n’inclut pas les carcinomes papillaires d’architecture vésiculaire.
Néanmoins, un certain nombre de ces carcinomes papillaires sont inclus dans cette catégorie, en
particulier lorsque les critéres nucléaires qui peuvent amener a suspecter un carcinome papillaire
sont focaux ou discrets. Il faut donc, devant tout prélevement richement cellulaire comportant de
nombreuses structures microvésiculaires, de regarder avec attention les modifications nucléaires. Si
elles sont évocatrices d’un carcinome papillaire, la lésion devra de préférence étre classée dans l'une
des deux catégories suivantes : suspect de malignité ou malin [103].

La cytologie FN / SFN est généralement prise en charge par exérese chirurgicale, car le
diagnostic ne peut étre établi définitivement qu'en examinant les marges du nodule aprés étude
histopathologique. Cependant, aprés examen des caractéristiques cliniques et échographiques,
les tests moléculaires peuvent étre utilisés pour compléter les données d'évaluation du risque de
malignité au lieu de procéder directement a la chirurgie. Choix du patient informé, et faisabilité

doivent étre prises en compte dans la prise de décision thérapeutique.

Figure33:(A) Petits follicules intacts avec membrane basale; petits noyaux uniformes: adénome
folliculaire. (MGG) / (B) : des groupes microfolliculaires ; noyaux agrandis ; colloide anormal
dans la lumiére centrale ;: carcinome folliculaire, (MGG) [107].

X Catégorie « suspect de malignité » :
La cinquieme catégorie du systéme de Bethesda regroupe les cytologies thyroidiennes
suspectes de malignité, parce qu’elles montrent des cellules avec des anomalies cytonucléaires.
Il peut s’agir d’une suspicion de carcinome papillaire, de carcinome médullaire, de lymphome, de

carcinome anaplasique ou de métastase. Le risque de cancer est de 60 et 75 % [103].
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Dans cette catégorie sont inclus tous les cas pour lesquels la malignité est vraisemblable,
mais ne peut étre affirmée, soit parce que le nombre de cellules est insuffisant, soit parce qu’il
manque un ou deux critéres pour permettre un diagnostic formel. Il est nécessaire dans chaque
cas de préciser le type du cancer suspecté (carcinome papillaire, carcinome médullaire,
carcinome peu différencié, carcinome anaplasique, lymphome ou métastase).

Cette catégorie inclut les différents types de cancers de la thyroide, a I’exception des
nodules suspects de pouvoir correspondre a un carcinome vésiculaire ou a un carcinome

oncocytaire a classer dans la catégorie précédente.

X Catégorie « malin » :
Elle est réservée au cas pour lesquels la cytologie permet d’affirmer la malignité. Le type
de tumeur maligne doit donc étre explicitement mentionné dans le compte-rendu (carcinome

papillaire, médullaire, anaplasique, lymphome, métastase, ...).

h.1. Carcinome papillaire de la thyroide :

Les criteres diagnostiques, pour tous les types de carcinomes papillaires, sont [103] :
oAmas cellulaires tridimensionnels ;
oPapilles ;
olLarges lambeaux monocouches, d’aspect syncytial ;
oNoyaux augmentés de taille, contours nucléaires irréguliers ;
oNoyaux rainurés longitudinalement ;
oChromatine granuleuse ou aspect en verre dépoli ;
olnclusions cytoplasmiques intranucléaires ;
oParfois microcalcifications ;
oSouvent cellules géantes histiocytaires ;

oAbsence de colloide ou colloide peu abondante et épaisse, voire métachromatique.
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Les incisures et inclusions intranucléaires ne sont pas totalement spécifiques du cancer
papillaire et peuvent étre observées dans d’autres |ésions bénignes ou malignes de la thyroide. Il
peut s’agir de lésions de thyroidite, de goitre, d’adénome trabéculaire hyalinisant de Carney, de
lésions a cellules oxyphiles ou de carcinome médullaire. Dans le cas particulier des carcinomes
papillaires d’architecture folliculaire, les caractéristiques nucléaires du carcinome papillaire sont

souvent moins démonstratives et moins nombreuses.

Figure 34 : Carcinome thyroidien papillaire. Les lambeaux monocouches ayant un aspect

syncytial, sont caractéristiques du carcinome papillaire de la thyroide. Ces feuilles plates

ressemblent a celles des nodules folliculaires bénins ; ['attention aux caractéristiques nucléaires
permet de faire la distinction (coloration de Papanicolaou) [108].

h.2. Carcinome médullaire

Le cancer médullaire de la thyroide (CMT) est un cancer rare qui se développe aux dépens
des cellules C parafolliculaires thyroidiennes responsables de la sécrétion de calcitonine. Le CMT

représente 5-10 % des cancers de la thyroide[109].

Criteres diagnostiques [103]:

oRichesse cellulaire ;
oCellules isolées, cubiques ou polygonales, parfois étirées (aspect polymorphe assez

caractéristique), d’aspect plasmocytoide (hoyaux excentrés) ;
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oBinucléations fréquentes, chromatine poussiéreuse « poivre et sel » ;

olnclusions cytoplasmiques intranucléaires parfois présentes (moins typiques que dans
le carcinome papillaire) ;

oGranulations intra cytoplasmiques éosinophiles au MayGriinwald-Giemsa (MGG) ;

oDépots d’amylose (métachromique aprés coloration avec le rouge Congo), ressemblant

a de la colloide épaisse.

Le diagnostic peut étre difficile lorsqu’il s’agit d’'une ponction peu productive car les
cellules ont souvent un aspect trés régulier, peu inquiétant, et c’est le caractere isolé des éléments
cellulaires et leur pléomorphisme, lorsqu’il est présent, qui doivent inciter a la prudence.

Le diagnostic du carcinome médullaire peut étre facilité par la réalisation d’une technique
immunocytochimique complémentaire, effectuée idéalement a partir d’'un culot cellulaire inclus en
paraffine. Dans cette situation diagnostique, I’étude immunocytochimique est positive sur les cellules

tumorales avec les anticorps antichromogranine A, antisynaptophysine et anticalcitonine[50, 110].
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Figure 35 : Carcinome thyroidien médullaire. Les cellules plasmacytoides ou polygonales

uniformes, dispersées de maniére prédominante, ont une chromatine granulaire (« poivre et sel»)

et des nucléoles petits mais distincts. Un petit fragment d'amyloide est présent (fleche).

(,coloration de Papanicolaou) [108].

h.3. Carcinome indifférencié (anaplasique) de la thyroide (CA) :

Les cancers anaplasiques de la thyroide représentent la forme finale de dédifférenciation
des tumeurs thyroidiennes de souche folliculaire et sont I'un des cancers les plus graves chez

I’étre humain. llIs constituent moins de 2 % de I’ensemble des cancers thyroidiens.
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Critéres diagnostigues :

oDes cellules de taille variable, épithélioides ou fusiformes ;
oDes noyaux tres volumineux, irréguliers, avec des nucléoles souvent proéminents ;
oDes amas tridimensionnels ou cellules isolées ;

oParfois nécrose, mitoses ou inflammation a polynucléaires.

Parfois, I'aspect trés régulier des noyaux peut étre trompeur, le risque alors est d’inclure
ces lésions dans la catégorie « bénin ». Cependant, I’habituelle grande richesse des préparations
et I'absence constante de colloide aménent souvent a classer ces ponctions dans la catégorie «
néoplasme folliculaire », ce qui implique aussi une résection chirurgicale.

Le diagnostic du CA peut étre conforté par une étude immunocytochimique complémentaire.
Les cellules tumorales d’un carcinome anaplasique peuvent étre positives avec un immunomarquage
pour les cytokératines en particulier pour la cytokératine 19. Ces mémes cellules sont habituellement
négatives pour la thyroglobuline et TTF. Cette étude immunocytochimique a également pour intérét
d’éliminer les diagnostics différentiels tels un lymphome, une métastase thyroidienne d’un autre
carcinome, un mélanome ou encore un sarcome, en s’assurant de la négativité des cellules tumorales

pour les marqueurs correspondant a ces différents diagnostics.

[a)
Figure 36: Aspect cytopathologique d’un carcinome anaplasigue de la thyroide. Cellules tres

pléomorphes mélées a de nombreux polynucléaires neutrophiles. Coloration par le May
Grunwald Giemsa (objectif 40) [50].
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h.4. Lymphomes et métastases :

Les lymphomes primitifs de la thyroide sont rares : ils représentent moins de 2 a 5 % des
cancers thyroidiens. lls sont pratiquement toujours des lymphomes non hodgkiniens (LNH). Ces
derniers sont souvent identifiés chez les sujets agés et chez les patients ayant des antécédents
de thyroidite de Hashimoto et des lymphomes des tissus lymphoides associés a la muqueuse
(MALT )[108]. Le lymphome thyroidien primitif de Hodgkin est extrémement rare.

Les métastases a distance et I'extension directe de tumeurs provenant de structures de
voisinage sont rares mais il est important de les rechercher dans les échantillons de la
cytoponction. Dans de rares cas, une métastase thyroidienne peut méme étre révélatrice du
cancer primitif. Les origines des métastases locorégionales comprennent celles du pharynx, du
larynx, de I'eesophage, du médiastin et des ganglions lymphatiques. Alors que les origines les
plus communes des métastases a distance sont les cancers du poumon, du sein, les mélanomes,
le colon et les reins. La distinction du carcinome métastatique d’une néoplasie primitive de la
thyroide est difficile, I’histoire et le contexte clinique fournis par les cliniciens contribuent a

I’lamélioration des résultats du diagnostic.
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Figure 37: Carcinome rénal métastatique, type cellulaire clair. Les cellules malignes ont un
cytoplasme granulaire et vacuolaire abondant ( coloration Diff-Quik) [108]
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3.4. Examen extemporané :

Le role de I'’examen extemporané (EE) en pathologie thyroidienne a évolué en passant
d’un élément prépondérant en chirurgie thyroidienne a un examen auxiliaire. L’essor de la
cytoponction et sa standardisation récente ont remis en cause son intérét systématique.

Le bénéfice supplémentaire de I’EE a commencé a étre mis en doute par les chirurgiens,
en raison de sa fiabilité inférieure par rapport a la CAF, et par les pathologistes confrontés a des
résultats erronés. Il faut signaler que le diagnostic des lésions de la thyroide lors de I'EE reste
limité par des probléemes d’orientation, d’un prélevement non fixé, des détails nucléaires sous
optimaux, des artéfacts de congélation et d’un échantillonnage limité[111].

L’EE est tres spécifique mais peu sensible (une spécificité de 100 %, alors que la sensibilité
varie de 50 a 92 %). Sa sensibilité est corrélée au type histologique ; elle est faible pour le carcinome
papillaire d’architecture vésiculaire et le carcinome vésiculaire encapsulé (la plupart des séries en
rapportent une sensibilité faible allant de 8 a 36 %)[112].Cependant le rendement de I’'EE, peut étre
amélioré par les empreintes cytologiques réalisées au décours de cet examen.

L’EE ne semble pas apporter un bénéfice supplémentaire suffisant pour le patient et n’est
recommandé, par la plupart des auteurs, que dans les cas d’une cytoponction suspecte ou
incertaine, pour guider I’extension chirurgicale dans les cas confirmés comme malins ou lors de

la découverte de Iésions inattendues a la chirurgie thyroidienne[112].

3.5. L’étude anatomopathologique :

Bien que la plupart des nodules soient bénins, le cancer de la thyroide est I'une des tumeurs
endocriniennes les plus fréquentes au monde, Il représente 1 % de I’ensemble des cancers. Alors,
I’examen anatomopathologique doit étre systématique devant toute pieéce d’exérése, puisqu’il
permet de trancher de facon définitive entre les lésions bénignes et malignes, et de détecter d’autres

nodules qui ont échappé aux examens cliniques et paracliniques.

a. Les nodules thyroidiens bénins :

Les adénomes vésiculaires .
L’adénome vésiculaire est une tumeur bénigne montrant des signes de différenciation

vésiculaire, sans preuve d'invasion capsulaire ou vasculaire.
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Ces tumeurs bénignes constituent I'étiologie la plus fréquente des nodules thyroidiens,
elles touchent habituellement les adultes de 20 a 50 ans, avec un sexe ratio de 0,66[113].

Dans notre série ils sont présents dans 78 % de cas.

»  Aspect macroscopique[114] :

e La glande est solide, charnue, brune claire encapsulée de tailles variables (1 - 10 cm),

son poids varie de quelques grammes a environ 50 g.

Figure 38: Diagnostic : adénome vésiculaire Description : Piece mesure 21 mm composée d’un
tissu relativement mou de couleur rougedtre sans hémorragies, nécroses ou kystes. Elle est
entourée d'une capsule bien limitée[114].

»  Aspect microscopique :

La tumeur se caractérise par une capsule fine et réguliére, bien délimitée, sans signe d’invasion
capsulaire ou vasculaire. En fonction du type de vésicule et du stroma de soutien, on distingue : les
adénomes normovésiculaires, macrovésiculaires, microvésiculaires et trabéculaires.

La cellularité est variable d’'un adénome a I'autre, les noyaux sont réguliers en taille et en
forme, les nucléoles sont peu apparents. Le cytoplasme est amphophile, éosinophile ou clair.

Alors que le stroma est grele, bien vascularisé et peut contenir des remaniements dégénératifs.

- 75 -



Corrélation cytologique et histologique dans le diagnostic des nodules thyroidiens

<

Figure 39: examen microscopique sur piece opératoire montrant une hyperplasie nodulaire

macrovésiculaire. les nodules sont composés de vésicules thyroidiennes de grande taille, avec
des thyréocytes réqulieres et une colloide abondante. (HE Gx40). (Iconographie du service
d’anatomopathologie a I’h6pital Avicenne Marrakech)

3.5.1. Les nodules thyroidiens malins :

Il s'agit de carcinomes thyroidiens dans 99% des cas. Ces carcinomes naissent pour la
plupart des thyréocytes (>90%) et plus rarement des cellules C. Les tumeurs non
carcinomateuses, qui ne dérivent pas des cellules épithéliales, représentent moins de 1% des cas
(lymphomes, ou sarcomes développés a partir du tissu conjonctif inter-vésiculaire).

La classification des tumeurs malignes de la thyroide repose essentiellement sur la
classification établie en 1988 [115] par Hedingeren et en 2004 par I’OMS [116]. Une nouvelle
classification a vu le jour en 2017 apportant des révisions majeures sur les tumeurs

thyroidiennes de souche folliculaire (figure 40).
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WHO classification of tumours of the thyroid gland (2017)

Follicular adenoma

Hyalinizing trabecular tumour

Other encapsulated follicular-patterned thyroid tumours
Follicular tumour of uncertain malignant potential

Well-differentiated tumaur of uncertain malignant potential
Nonirvasive follicular thyroid neopiasm with papillary-ike nudear features

Papillary thyroid carcinoma (PTC)
Papillary carcinoma
Follicular variant of PTC
Encapsulated variant of FTC
Papillary microcarcinoma
Columnar cell variant of PTC
Cncocytic variant of PTC
Follicular thyroid carcinoma (FTC), NOS
FTC, minimally invasive
FTC, encapsulated angioinvasive
FIC, widely invasive
Hiirthle (encocytic) cell tumours
Harthle cell adenoma
Hurthle cell carcinoma
Poorly differentiated thyroid carcinoma
Anaplastic thyroid carcinoma
Squamous cell carcinoma
Medullary thyreid carcinoma
Mixed medullary and follicular thyroid carcinoma
Mucoepidermoid carcinoma
Sclerosing mucoepidermoid carcinoma with eosinophilia
Mucinous carcinoma
Ectopic thymoma
Spindle epithelial tumour with thymus-like differentiation
Intrathyroid thymic carcinoma

Paraganglioma and mesenchymal/stromal tumours
Paraganglioma
Peripheral nerve sheath tumours (PNSTSs)
Schwannoma
Malignant PNST
Benign vascular tumours
Haemangioma
Cavernous haemangioma
Lymphangioma
Angiosarcoma
Smooth muscle tumours
Leiomyoma
Leiomyosarcoma
Saolitary fibrous tumour
Hematolymphoid tumours
Langerhans cell histiocytosis
Rosai-Dorfman disease
Follicular dendritic cell sarcoma
Primary thyroid lymphoma
Germ cell tumours
Benign teratoma
Immature teratoma
Malignant teratoma
Secondary tumours

Figure 40 : Classification des tumeurs malignes de la thyroide selon I’organisation mondiale de

la santé 2017 [117]

a. Le carcinome papillaire (CP) :

Les cancers papillaires de la thyroide sont des cancers différenciés de souche folliculaire,

dont ils conservent certaines caractéristiques morphologiques et fonctionnelles.

lIs représentent prés de 90% des carcinomes thyroidiens. Ils se voient a tout dge avec une

prédominance féminine (4 femmes pour 1 homme) et un pic de fréquence entre 20 et 40 ans [118].
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» Aspect macroscopie
Le carcinome papillaire a plusieurs aspects macroscopiques. Il peut étre solide ou
kystique avec des excroissances papillaires dans la variante classique. Les nodules solides ont
habituellement une couleur beige et une consistance ferme souvent multifocales mais parfois

encapsulés ou infiltrants le parenchyme thyroidien de voisinage.
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Figure 41 : Sectionnement a travers un lobe de la glande thyroide excisée révele un carcinome

papillaire. Ce néoplasme peut étre multifocal, comme on le voit ici. La plus grande masse

montrée ici est kystique et contient des excroissances papillaires[119].

» Aspect microscopie

Le diagnostic repose sur des anomalies nucléaires pathognomoniques +++.

e Papilles complexes, ramifiées, a orientation aléatoire avec des noyaux
fibrovasculaires associés aux follicules

e Papilles bordées de cellules cuboides, les noyaux se chevauchent avec la chromatine
optiquement claire finement dispersée (verre dépoli) [120], micronucleoli, inclusions
intranucléaires éosinophiles et des rainures longitudinales nucléaires (en grain de café)

e Le stroma est abondant avec une fibrose dense responsable de I’aspect étoilé des
carcinomes papillaires.

e Elastose du stroma retrouvée dans 66% des cas [121].

e Des calcosphérites ou psammomes (calcifications arrondies, en bulbes d’oignon)

peuvent étre trouvés dans 50% des tumeurs papillaires dans le stroma fibreux [122].
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Les cellules tumorales peuvent aussi s’organiser en vésicules, mimant un carcinome
vésiculaire. Dans ce cas il faut rechercher les anomalies nucléaires qui sont toujours présentes.

On parle alors de carcinome papillaire d’architecture vésiculaire.

Figure 42: les noyaux caractéristiques se chevauchant (fleche noire), présentant des
incisures nucléaires (fleche noire) et des pseudo-inclusions nucléaires [123].

» Immunohistochimie

Le CP est marqué par les anticorps spécifiques de Tg, TTF-1, galectine-3, et HBME-1.

b.  Carcinome vésiculaire (folliculaire) CFT :

Le carcinome folliculaire de la thyroide (CFT) est une tumeur a différenciation folliculaire
sans noyaux du type papillaire avec infiltration capsulaire et/ou angio-invasion (forme
encapsulée) ou invasion du parenchyme thyroidien (forme invasive non encapsulée).

Le carcinome vésiculaire touche les femmes agées entre 40 et 50 ans pour la forme
conventionnelle, et vers 60 ans pour la forme oncocytaire. Le sexe-ratio est de 1,5 femme pour 1 homme.

Les carcinomes vésiculaires sont moins lymphophiles contrairement au carcinome
papillaire qui présente de fréquentes métastases ganglionnaires, cependant ils exposent plus au
risque de métastases a distance en raison de I'’extension vasculaire (les métastases osseuses,

pulmonaires ou hépatiques sont les plus fréquentes).
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Classiquement, ces tumeurs sont divisées en trois catégories selon la classification OMS
2017, en fonction du degré d’invasion [124]; carcinome folliculaire peu invasif, angio-invasif

encapsulé et largement invasif.

» Aspect macroscopique
Le CV est habituellement unique, arrondi, charnu, beige rosé avec peu de remaniements
kystiques ou hémorragiques. Sa taille varie d’'un a plusieurs cm, il est entouré par une capsule

épaisse et irréguliere, c’est la capsule qui va le différencier de I'adénome.

AR SRR R A SRR RN SRR RN ER ARRRRRREE S |
Figure 43: Carcinome folliculaire peu invasif[125].

» Aspect microscopique

D’un point de vue histologique, au centre du nodule, on a des vésicules bordées de
thyréocytes qui ont des noyaux arrondis et assez réguliers. Le diagnostic de malignité par
rapport a un nodule bénin (adénome ou nodule toxique) se fait sur les critéres suivants :

e Les noyaux atypiques (augmentés de volume, arrondis, nucléolés) sans les aspects
caractéristiques des noyaux des carcinomes papillaires ;

e Des images d’invasion/franchissement de la capsule ; nécessité d'une traversée
compléte de la capsule (en "bouton de chemise").

¢ Présence d’un envahissement vasculaire ; le placard de cellules tumorales visible dans
la lumiére vasculaire doit étre recouvert de cellules endothéliales ou associé a un

thrombus. Il doit étre situé dans un vaisseau capsulaire ou au-dela.
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Le diagnostic différentiel peut étre difficile avec un adénome vésiculaire.
En effet les anomalies nucléaires sont beaucoup plus discretes et moins caractéristiques et la

mise en évidence de I'effraction capsulaire est parfois compliquée.

Figure 44: Carcinome folliculaire ( Variante oncocytaire) invasion de la capsule[126]

On décrit Quelques variantes du CV ;

e Variante oncocytaire :
Se définit par la présence d’un contingent de plus de 75% de cellules oncocytaires. Elle
peut étre bénigne : adénome oncocytaire ou maligne : carcinome oncocytaire. Cette forme est
considérée par I’'OMS 2004[127] comme une variante de CFT. Il sera identifié comme une entité a

part dans I’édition OMS 2017 (figure 40).

e Variante a cellules claires :

Les cellules claires pouvant contenir des lipides, des mucines, du glycogéne ou des
mitochondries géantes. Parfois cellules en bague a chaton.
e le CFT associé a un contingent de carcinome peu différencié dont le pronostic va

différer complétement du CV classique.
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c. Lecarcinome anaplasique (CA) :

Les cancers anaplasiques de la thyroide sont des tumeurs malignes indifférenciées
développées aux dépens du parenchyme thyroidien. lls sont caractérisés par leur agressivité
causé par I’évolution trés rapide, avec effraction capsulaire et métastases précoces.

Ils se voient généralement aprés 50 ans. Le sexe ratio est de 1,5 femmes / 1 homme.

» Aspect macroscopique
Macroscopiquement, le CA est une tumeur volumineuse, mal limitée, charnue avec des
remaniements hémorragiques et nécrotiques. Il infiltre largement la thyroide, et présente une

extension extra thyroidienne souvent évidente pour le chirurgien.

Figure 45 : Carcinome thyroidien anaplasique. Ce carcinome présente des remaniements
hémorragigues et nécrotiques.[128].

» Aspect microscopique
Le carcinome anaplasique peut se présenter selon trois modeles histologiques ;
sarcomatoide, a cellule géante et épidermoide. Ces différents contingents sont le plus souvent
mélangés, en proportion variable ce qui rend le diagnostic du CA difficile.
La nature carcinomateuse de la lésion peut étre identifiée par la mise en évidence d’une

positivité en immunohistochimie du marquage par les cytokératines.
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d. Lecarcinome médullaire (CMT) :
Le cancer médullaire de la thyroide (CMT) est un cancer rare qui se développe aux dépens
des cellules C parafolliculaires thyroidiennes responsables de la sécrétion de calcitonine (CT).
Il peut étre sporadique dans 70% des cas ou survenir dans un contexte familial
notamment de néoplasie endocrinienne multiple de type 2 (NEM2).
Le CMT présente une discrete prédominance féminine. Le pic de fréquence se situe vers 50 ans

pour la forme sporadique et 30 ans pour la forme familiale (NEM 2A, NEM 2B et CMT familial).

» Aspect macroscopique :

La tumeur est souvent localisée a I'union du tiers supérieur et moyen. Elle est blanche,

bien limitée mais non encapsulée.

Figure 47: carcinome médullaire de la thyroide [128]
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» Aspect microscopique :
Les cellules tumorales ont un cytoplasme granulaire et des noyaux arrondis ou ovalaires
uniformes avec chromatine granulaire lui donnant un aspect poivre et sel, typique des tumeurs
endocrines. Le stroma est abondant avec des dépots amyloides de la calcitonine, une vascularisation

proéminente et des calcifications.

Figure 48: carcinome médullaire de la thyroide ;
Cellules fusiformes avec chromatine granulaire [128]

» Immunohistochimie
Le diagnostic du CMT est confirmé par un immunomarquage positif a la calcitonine de

facon évidente dans plus de 80% des cas.

e. Leslymphomes thyroidiens :

Les lymphomes thyroidiens sont rares. lls peuvent étre primitifs, représentant moins de
5% des néoplasies thyroidiennes et se développant dans la plupart des cas sur une affection
thyroidienne préexistante notamment une thyroidite d'Hashimoto, les lymphomes des tissus
lymphoides associés a la muqueuse (MALT) ou secondaires constituant une des localisations du
lymphome disséminé [130]. Le pic d’incidence est situé entre la 5éme et la 7éme décade. Les
caractéristiques microscopiques sont tres variables, allant de petites cellules, avec un cytoplasme
clairsemé de lymphomes a cellules B de la zone marginale extra nodale, a des cellules beaucoup

plus grandes et des lymphomes diffus a grandes cellules B [128].
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f.  Les métastases thyroidiennes :

Les tumeurs primitives les plus communes a métastaser a la thyroide sont le carcinome a
cellules rénales, le cancer du poumon, le cancer du sein, le mélanome, le cancer de I'eesophage
et les tumeurs malignes gynécologiques [1-5]. Les métastases thyroidiennes conservent
généralement les caractéristiques histologiques de la tumeur primitive.

Si la métastase thyroidienne est généralement synonyme d’une diffusion générale de la maladie
cancéreuse, elle peut étre isolée dans 40% des cas. Une thyroidectomie partielle ou plus volontiers

totale permet alors d’améliorer le pronostic vital, notamment pour les cancers rénaux et ORL [130].

3.6. La corrélation cyto-histlogique :

Les données chiffrées de la littérature concernant les performances de la cytoponction
thyroidienne sont variables selon les études. Leur interprétation est délicate en raison de la
variabilité des classifications utilisées, de la variabilité des méthodes employées dans les
analyses statistiques et d’autres biais [12, 92].

Dans notre série, la sensibilité, la spécificité, la VPP et la VPN étaient respectivement de
88,9%, 50%, 30,79% et 94,74%. Ces valeurs correspondent bien aux données publiées ces
derniéres années :
dans une étude rétrospective portant sur 450 patients. Seiberling et al. [132] de leur c6té ont
signalé une sensibilité et spécificité de 85% et 80%, respectivement. Les données de I'étude
menée par Hajmanoochehri et al.[133] en 2008 ont révélé une sensibilité et une spécificité de
100% et 73%, respectivement. Bongiovanni et al. [134] dans une méta-analyse, ont compilé les
résultats de 8 études avec 6362 cas ayant une corrélation cyto-histologique. lls ont trouvé une
sensibilité de 97%, et une spécificité de 50,7% [116].

D’autres études ont rapporté des taux de sensibilité et de spécificité plus élevés que ceux
observés dans notre série. Cela peut étre expliqué par le fait que dans certaines études, les

cytoponctions classées FN / SFN et suspect de malignité ont été exclus du calcul statistique.
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[135-137], ceci meénera a une réduction du nombre des cas rapportés de Faux Négatif et de Faux
Positif et ménera ainsi a une exagération de la précision de la CAF [138].

Dans notre série, 15 des 16 cytologies « bénignes » (catégorie Il) ont été confirmées par
I’histologie définitive. Ce taux correspond aux vrais négatifs (93,75%). Dans les séries de la

littérature, il est de 74 a 97 % alors que le taux des faux négatifs varie entre 0 a 6,9 %. Dans

notre série il était 6,25%.

Dans la catégorie « néoplasme folliculaire ou néoplasme folliculaire a cellules oncocytaires »

(catégorie IV) seules 2 des 16 cytologies étaient effectivement malignes a I’examen histologique. Ce

taux varie de 5.7-37% dans la littérature [139, 133]. Dans notre série il était de 12,5%.

Dans la catégorie « suspecte de malignité » (catégorie V) 4 des 5 cytologies étaient malignes

a I’histologie définitive soit 80%. Ce taux varie de 60 a 100% dans la littérature [104, 139].

Toutes les cytologies « malignes » (catégorie VI) se sont révélées malignes a I’histologie

définitive (100%), dans la littérature ce taux varie de 97 a 100 % [104] (tableau XXV).

Tableau XXV:Sensibilité et Spécificité de la cytologie selon différentes séries

SERIES Sensibilité spécificité
Hajmanoochehri et al. [133] 95.2 68.4
Naz et al. [140] 64.3% 85.1%
Leenhardt et al. [131] 94 63
Cap et al. [140] 86 74
Bhartiya R et al. [141] 75 98.9
Seiberling [132] 100 73
Bongiovanni et. al meta-analysis [134] 97 50.7
Notre série 88.9 50

Tableau XXVI : Comparaison des taux de malignité par catégorie du systéme Bethesda de notre

étude et d’autres séries publiées.

Les séries
Classification Bethesda Hajmanoochehri et | Yang et Nayar a.nd S0 Yoon L.
Bethesda system [104] al. [133] al. [138] Ivanovic Park et al. | Notre série
[142] [139]

Benin 0-3 6.9 0.7 2 2.5 6.25
AUS/FLUS 5-15 50 19.2 6 37.5 0
FN/SFN 15-30 37 32.2 14 5.7 12.5
Suspect de 60-75 81.2 64.8 53 100 80
malignité

malin 100 100 98.4 97 100 100
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Au total, nous pouvons estimer que notre technique, comme dans la littérature est fiable
pour la détection des cancers avec une valeur prédictive négative trés élevée 94.74% En
revanche, elle est peu spécifique, chose liée a la présence de la catégorie FN/SFN « néoplasme
folliculaire ou néoplasme folliculaire a cellules oncocytaires» (catégorie IV), une catégorie ou la
cytologie ne permet pas de distinguer formellement les tumeurs folliculaires bénignes des
tumeurs folliculaires malignes car le diagnostic de malignité d’'une tumeur folliculaire repose sur
des éléments diagnostiques purement histopathologiques.

Dans la littérature les résultats de la catégorie « non diagnostique » ou « hon satisfaisante
» (ND / UNS) surviennent dans 2 a 20% des cas, mais devraient idéalement étre limités a 10% des
CAF thyroidiennes [138]. Dans notre étude actuelle, les cas de ND / UNS étaient limités a 4%
seulement, chose qui peut étre attribuée au fait que, dans notre institut, on réalise
habituellement des cytoponctions échoguidées pour les petits nodules ou les nodules qui
apparaissent hétérogénes a la palpation, de sorte que l'aspiration peut se procurer a partir du
site pathologique exact [143, 144]. Et comme c’est les médecins les plus expérimentés qui
veillent au bon déroulement de la procédure, une aspiration de meilleure qualité et adéquate
peut étre assurée, permettant ainsi un diagnostic cytologique plus spécifique.

La troisieme catégorie du systeme de Bethesda «lésions folliculaires de signification
indéterminée (FLUS) » pose un réel défit pour les anatomopathologistes car les caractéristiques
cytologiques non équivoques de la malignité sont absentes, mais des atypies architecturales et /
ou nucléaires inquiétantes sont présentes. Dans notre série toutes les cytoponctions classées
comme AUS/FLUS se révélaient bénin. Dans la littérature les résultats de cette catégorie
surviennent dans 1 a 18% des cas, ils devraient idéalement étre limités a 10% des CAF
thyroidiennes [145, 146]. Ces données concordent avec nos résultats ou 8% des cas étaient
classés comme AUS/FLUS , le taux de malignité de cette catégorie varie entre 5-15% [104] par
conséquent, il est recommandé de refaire la cytoponction sous contrble échographique dans un

délai de trois a six mois.

- 87 -



Corrélation cytologique et histologique dans le diagnostic des nodules thyroidiens

3.7. Autres moyens diagnostiques :

a. Immunologie :

La cytomorphologie ou I'histomorphologie reste la pierre angulaire du diagnostic des lésions
thyroidiennes. Cependant, il n'est pas rare qu’on ait recours aux examens immunologiques surtout
pour les cas qui posent un défi diagnostique aux anatomopathologistes. Les études des mutations
somatiques, les expressions de genes ARN messager, les protéines immunohistochimiques et les
panels de microARN deviennent de plus en plus importants[147].

L'immunohistochimie est de loin la méthode la plus couramment utilisée pour compléter
I'évaluation morphologique des nodules thyroidiens. En examinant les données publiées dans la
littérature actuelle, malgré I'existence de quelques publications tres enthousiastes, il n’existe
pas de biomarqueur individuel ayant une sensibilité ou une spécificité suffisante pour distinguer
les lésions bénignes des tumeurs malignes. Cependant, le HBME-1(Hector Battifora mesothelial-
1) est souvent fortement exprimé de facon diffuse dans le carcinome papillaire de la thyroide, la
galectine-3 est un test complémentaire important dans le diagnostic des carcinomes thyroidiens,
bien qu'il ne remplace pas I'examen histologique conventionnel [147].

Certaines équipes[147, 148] ont trouvé des résultats prometteurs en associant HBME-1 et
galectine-3. Ils ont permis une amélioration considérable de la précision diagnostique des
nodules malins.

Les limites de cette technique sont liées a la nécessité de matériel en quantité suffisante

pour multiplier les marquages et le colit supplémentaire qu’implique sa réalisation.

b. La biologie moléculaire :

La biologie moléculaire et I'immunomarquage peuvent étre proposés dans certaines
situations difficiles. En effet, dans les cancers de souche vésiculaire, des mutations ponctuelles
activatrices d’oncogénes ainsi que des réarrangements chromosomiques sont impliqués le plus
souvent. Les mutations ponctuelles de BRAFV600E (B-type RAF kinase), RAS et les

réarrangements chromosomiques RET/ PTC et PAX8/PPARy représentent prés de 70 % des
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anomalies connues [149]. Dans les cancers papillaires, les anomalies les plus fréquentes sont les
mutations ponctuelles de BRAF et RAS (RAt Sarcoma viral oncogene) ainsi que les réarrangements
chromosomiques RET/PTC (REarranged during Tranfection/Papillary Thyroid Carcinoma). Toutes
sont capables d’activer de facon constitutionnelle la voie de signalisation des MAPK (Mitogen
Activating Protein Kinases) régulant la prolifération et la différenciation cellulaire. Cette
activation aberrante est responsable de I'acquisition d’un statut réfractaire au traitement par

iode radioactif et rend ces cancers plus agressifs [150, 151].

Le texte de recommandations de la SFE ne réserve ces analyses qu’a la recherche clinique,
I’ATA par contre a statué en début de 2015 sur l'intégration des données de la biologie
moléculaire (Next-Generation Sequencing NGS) dans la caractérisation des nodules thyroidiens
en vue de mieux encadrer les indications chirurgicales [49]. Cependant le recours systématique a
une analyse moléculaire devant un nodule n’est pas recommandé [49]. L’AACE/ACE/AME[96] ont
essayé de codifier [lutilisation des tests moléculaires dans leurs dernieres
recommandations. Ainsi les tests moléculaires devraient étre envisagés :
oPour compléter la démarche d’évaluation nodulaire ;
oSi les résultats devraient influencer la prise en charge clinique ;
olLes tests moléculaires ne sont pas recommandés dans les nodules présentant des
caractéristiques cytologiques bénignes ou malignes démontrées ;
oPour les nodules de cytologie indéterminées (AUS/FLUS) on peut envisager une
détection des mutations BRAF et RET / PTC et, éventuellement, des mutations PAX8 /
PPARG et RAS, si elles sont disponibles, cependant ces tests ne peuvent pas étre
recommandés en routine clinique pour exclure la malignité du nodule au lieu de

I’examen anatomopathologique sur piéce opératoire ou d'une surveillance étroite [97].

L'apport de la biologie moléculaire serait intéressant dans un avenir proche, les tests restent
cependant coliteux, et les données actuelles nécessitent d’étre validées par des essais prospectifs [152].
Actuellement, il n’y a aucun test optimal pouvant diagnostiquer ou réfuter la malignité

dans des nodules a cytologie indéterminée[153].
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c. Biopsie par forage « Core Needle Biopsy-CNB » :

Une biopsie par forage (CNB : aiguilles a noyau activées par ressort) est effectuée a l'aide
d’une aiguille creuse qui permet de retirer un petit échantillon cylindrique. Le tissu prélevé est un
fragment long et étroit (communément appelé « carotte »). Ainsi, la structure du tissu demeure
intacte, ce qui donne aux anatomopathologistes plus de renseignements sur les cellules
thyroidiennes atypiques et du tissu qui les entoure. Il s’agit d’'un avantage par rapport a la
cytoponction a I'aiguille fine qui ne permet pas de préserver la structure du tissu avoisinant.

La biopsie par forage a été introduite comme un outil de diagnostic alternatif a la
cytoponction a l'aiguille fine. Elle est de plus en plus utilisée dans I'évaluation préopératoire des
nodules thyroidiens, essentiellement en Corée du sud[154]. Elle a l'avantage de permettre un
examen histologique par rapport au tissu thyroidien avoisinant ce qui permet de fournir un
diagnostic définitif dans la plupart des cas. Cependant le manque de standardisation dans la
classification pathologique de la CNB a été I'une des limitations majeures de cette technique.

La combinaison des tests moléculaires avec les résultats de la CNB est également difficile.
La valeur ajoutée des tests moléculaires a la CNB est insuffisante et discutable [155-157]. La
technique utilisée pour la préparation des échantillons de biopsie est essentielle a la fiabilité des
résultats immunohistochimiques du cancer de la thyroide.

L'indication de la CNB est également encore discutable. De nombreux articles
recommandent la CNB pour[154] ;

e Les nodules thyroidiens avec des résultats cytologiques non concluants,

e Les nodules thyroidiens calcifiés,

e Les nodules avec caracteres échographiques suspects,

e Elle peut méme étre utilisée comme un outil de diagnostic de premiére ligne [158-

160].

Cependant, les preuves sont encore insuffisantes en raison de la conception rétrospective de
ces études et de leurs échantillons limités. De vastes études prospectives multicentriques et / ou
multinationales sont nécessaires pour établir les indications de la CNB des nodules thyroidiens. Une

technique de CNB sire et efficace doit étre établie, elle tiendrait compte du type et de la taille de
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I'aiguille a utilisé, de I"'approche, du nombre d'échantillonnages, du colit et des complications

liées a la procédure[161].

d. Elastographie :

L'élastographie thyroidienne est devenue, dernierement, I'un des principaux axes de
I'imagerie thyroidienne. Avec plus d'une centaine d'articles publiés sur ce sujet[162], cette
technique permet d’évaluer la densité tissulaire des nodules explorés et de les classer en 4 a 6
grades selon les équipes, comme I'exemple ci-dessous utilisé par Yerli et al [163]ou
I’élastographie était codée par couleur entre le vert (composante la plus élastique) et le bleu

(composante la plus dure) sur une base d’échelle de cing grades.

Tableau XXVII: Le score d'élasticité des nodules thyroidiens selon yerli [163]

grade Consistance Couleur
1 élastique diffus vert diffus homogéne
N L presque entierement vert avec
2 presque entierement élastique _
quelques points bleus
3 Mosaique, mais principalement élastique surtout vert
4 Pas de contrainte élastique surtout bleu

diffuse ou presque entierement bleue,
5 Absence d’élasticité et il pourrait aussi y avoir une bordure
bleue entourant la |ésion

L’élastographie est une technique facile, non invasive et rapide qui peut étre couramment
utilisée dans les échographies thyroidiennes pour sélectionner les cas de cytoponctions,
diminuer le nombre d’aspirations inutiles et par conséquent diminuer les risques et le codt. Elle
peut étre une méthode efficace pour la prise en charge diagnostique concernant les nodules
thyroidiens indéterminés, ainsi les cas avec un score d'élasticité de 4 et 5 sont considérés
comme hautement malins, donc la chirurgie peut étre recommandée sans avoir recours a la
cytoponction, alors que la CAF devrait étre recommandé dans tous les cas classés 3 ou la
malignité ne peut pas étre exclue en utilisant les critéres d'élastographie par ultrasons

seulement. Les nodules avec un score inférieur a 3 ne nécessitent pas d'évaluation
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supplémentaire avec la CAF. Cependant, les progrés futurs dans les algorithmes d'acquisition
d'image et de reconstruction sont nécessaires pour améliorer la qualité de l'image et l'utilité

clinique de cette technique[164].
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Les nodules thyroidiens sont tres fréquents dans la population générale. Environ 10% des
nodules sont des lésions malignes. L'anamnése et I'examen physique sont les premiers éléments
qui aideront a identifier les patients a haut ou faible risque de malignité. La mesure de la TSH et
I'échographie thyroidienne sont les éléments de base pour déterminer si une cytoponction doit

étre pratiquée ou non.

La ponction a l'aiguille fine joue actuellement un role-clé dans I’évaluation et le triage
chirurgical des patients avec un nodule thyroidien. Son rendement est variable et dépend de
nombreux facteurs, en particulier la technique utilisée, I'expérience du clinicien qui réalise la

cytoponction ainsi que celle du cytopathologiste qui analyse le matériel prélevé.

A la lumiére de notre étude et de la revue de la littérature nous avons pu conclure que
notre technique de cytoponction a l'aiguille fine est fiable et précise pour la détection des
cancers thyroidiens avec une valeur prédictive négative tres élevée (95%) et une sensibilité de
88.9%. Cependant, elle est peu spécifique (50%), cela peut étre expliquée par la présence de la
quatriéme catégorie du systeme de BETHESDA (néoplasie folliculaire ou oncocytaire FN/SFN), ou

seul I'examen histologique permet de distinguer entre les nodules bénins et malins.

Le systéme BETHESDA a permis aux cliniciens la possibilité de proposer une prise en
charge codifiée par des recommandations précises. Ainsi les patients classés dans la catégorie
« bénigne » (Il) doivent étre surveillés régulierement tout en tenant compte de leurs données
cliniques et radiologiques. Par contre la prise en charge des cytologies thyroidiennes classées
comme néoplasie folliculaire ou oncocytaire (catégorie IV), suspectes de malignités (catégorie V)

et malignes (catégorie VI) est en principe chirurgicale.
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Le probléme persiste encore pour les nodules de la classe | et lll de Bethesda, ou malgré
la répétition de I’examen cytologique, un grand nombre de chirurgies thyroidiennes est réalisé a
visée purement diagnostique et non thérapeutique. De méme pour la catégorie « néoplasme
folliculaire et néoplasme folliculaire a cellules oncocytaires » (IV), le diagnostic nécessite un
examen méticuleux des frottis afin d'identifier les caractéristiques nucléaires suspectes. Cette
catégorie est généralement prise en charge par exérese chirurgicale, car le diagnostic définitif ne

peut étre établi qu'en examinant les marges du nodule apres étude histopathologique.

La solution pourrait étre apportée par la biologie moléculaire et I'immunohistochimie.
Ces tests restent cependant coliteux, et les données actuelles sont en cours de validation, c’est

le cas aussi de la biopsie par forage.

L’étude anatomopathologique de la piece opératoire reste le seul examen qui permet de

trancher de facon définitive entre la bénignité et la malignité des nodules.
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ANNEXE 1 :

Fiche d’exploitation

NOM : PRENOM :

AGE : SEXE: JQ ZONE D’ENDEMIE: ouiz
Antécédents personnels :

Irradiation . oui O non carence en iode : ouird
ATCD de chirurgie thyroidienne . ouird nono
Antécédents familiaux :

Cancers thyroidiens : ouid nonm
ATCD de NEM 2 : ouid nonmi
ATCD de goitre : ouid nonci

Circonstance de découverte :

Fortuite : ouird nonQ
S/ oui lors d’un : examen clinique systématique en consultationi
Découverte échographique o

Scanner thoracique O

Autres ...

Masse cervicale : ouird nonoy
Signes de compression . ouidg nond
Sioui Dysphonie . ouig nond
Dysphagie : ouid nono
Dyspnée . ouid nono
Autres B

Signes clinique de dysthyroidie : ouid nono
Sioui Hyperthyroidie : ouid nonmi
Hypothyroidie : ouird nonoy
ADP cervicale . ouidg nond
Métastases révélatrices : ouid non
Sioui Pulmonaire .0

Osseuses: [0
Autres ...l

Histoire de la maladie et signes fonctionnels :
Délai de consultation : ........................

Mode d’installation (masse cervicale) : rapide o
Evolution (augmentation de volume) : rapiders
Signes de compression . ouid

nonQ

non o

progressive 0
lente O
nonmi
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Si oui Dysphonie : oui O non O
Dysphagie : oui O non O
Dyspnée oui O non O
Autres e

Signes clinique de dysthyroidie : ouid nonm
Si oui Hyperthyroidie : ouid nond
Hypothyroidie : ouid nond

Examen clinigue :
Description des Nodules thyroidiens

Siége . droit o isthmer gauche 0O

Nombre : ..............

Taille : ................

Consistance . élastique o ferme O dure O

Mobilité a la déglutition : mobiler fixe O
Douleur : oui 7 non 0o
Limite . réguliéren irréguliére o
Signes inflammatoires : oui 7 non 0
Signes vasculaires : ouli non O

ADP cervicale

Oui 0 non O
Paralysie des Cordes vocales
Oui 0 non O

Biologie :

TSH : augmentéeri Calcitonine : ..............

normaled Calcémie : ................

Basser Phosphorémie : ...............

T3 i, VitD: ...

T4 i

Ac-TPO . ................

Echographie :

Nodules .

Localisation . ................ Nombre : ..........c..........

Taille

Echogénicité . Anechogéner Isoéchogéner
Hypoéchogéne o hyperéchogéne o hétérogénerd
Contours : irréguliers réguliers O
Calcification : Macrocalcifications o Microcalcifications
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Vascularisation . Absente O Prédominance périphérique o
Mixte O Prédominance centrale o
Halo : Présent 0 Absent

Classification TI-RADS :

1 Examen normal

2 Benin

3 Trés probablement bénin

4A Faible suspicion de malignité

4B Forte suspicion de malignité

5 Pratiguement certainement malin

QD QQoQoan

<

e — R
Right lobe, longitudinal Left lobe, longitudinal
Anterior Anterior

Cranial (—I—) Caudal Cranial 1—1—) Caudal

Posterior Posterior

ADP cervicale . oui 7 non
Sioui  ganglions d’aspect métastatiques oui 0 non 0o

Scintigraphie thyroidienne :si TSH basse
Nodlules froids . oui non o

Nodule chauds : oui non o

Cytoponction a aiguille fine :selon Bethesda
Q) Non diagnostique ou insatisfaisant

Q) Benin

() Atypie de signification indéterminée (AUS)

(@ Néoplasie folliculaire ou suspect de néoplasie folliculaire
(5 Suspect de malignité

® Malin

QD Qon

Type de thyroidectomie :

Totale o
Lobo-isthmectomie o
Extemporanée o
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Curage ganglionnaire oui non o
Examen anatomopathologique :
Bénigne :

Thyroidite o
Kyste 0o
Adénome macrovésiculaire o
Adénome microvésiculaire o
AULIES oot ieaeaaa,
Maligne :
carcinome papillaire o
Carcinome vésiculaire o
Carcinome médullaire o
Carcinome anaplasique o
Carcinome mixte o
AULIES v ieiaaaaann
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ANNEXE Il : RAPPEL HISTORIQUE :

L'Histoire de la pathologie thyroidienne remonte a plus de 5000 ans en chine, ou Les
prescriptions de I'empereur Shen Nung « publiées pour la premiere fois a Pen Tsao, I'herboriste
de la pharmacopée chinoise en 1596 » mentionnent l'utilisation d'algues pour le traitement du
goitre. Les hindous ont décrit la pathologie thyroidienne dans leur médecine traditionnelle
« Atharva Veda ,300 ans avant JC » comme maladie du nom de Galaganda, caractérisée par une
tuméfaction cervicale[165].

Au premier et au deuxieme siecle, Celsus et Galen ont décrit les masses cervicales telles que
des kystes ou bronchocele (hernie ou tuméfaction de la trachée). Pline et Juvénal introduisirent le
terme latin, tumid gutter (gorge gonflée) qui devint finalement le «goitre francais». Galen a décrit
qguelques glandes sécrétrices adjacentes au cartilage thyroide qui ont été nommées glande laryngée
par Eustachius. Wharton en 1656 les a appelés glandula thyroidaeae (glandes thyroidiennes) en
raison de leur proximité anatomique au cartilage thyroide.

Au Xle siécle, le scientifique arabe Abulkasim, travaillant a Cordoue, en Espagne, était le
premier a décrire la thyroidectomie comme remede de goitre dans son livre Kitab al-Tasrif[165].
Entre le onzieme et le milieu du treizieme siecle, la célebre école de médecine de Salerne, en
Italie, a conseillé un traitement conservateur du goitre par des produits de la mer tels que les
algues briilées. Pour les cas plus graves, ils recommandaient la cautérisation visant a induire une
inflammation nécrosante et la destruction tissulaire [166]. En ces temps, rien n'était vraiment
connu sur la source organique de la formation du goitre. C’est en 17 siécle que le goitre était
défini comme maladie thyroidienne [167].

La relation entre la thyroide et les diverses fonctions du corps a été étudiée par
thyroidectomie expérimentale chez les chiens. Les chirurgiens ont observé que les chiens et les
cochons thyroidectomisés ne se rétablissaient que lentement apres une période de stupeur et de
fatigue. Le concept d'une fonction sécrétoire interne a été formulé par la suite par Reverdin et
Kocher en 1883 qui ont pris conscience de la similitude entre le myxcedéme et le tableau
clinigue qui s'est développé aprés thyroidectomie [166].

En 1896, Bauman a découvert une concentration élevée d'iode dans la glande. Le travail
d'Oswald avec la thyroglobuline a donné une base solide a une relation entre l'iode et la thyroide.

La cristallisation par Kendall de la I-thyroxine a partir du tissu thyroidien en 1915 et
I'élucidation de la structure chimique de la thyroxine (T4) par Harington et Barger en 1926 et
1927 ont permis d’établir la nature de I’hormone thyroidienne. Gross et Pitt-Rivers ont pu
découvrir la tri-iodothyronine (T3), une hormone d’un début d'action plus puissant et plus
rapide que la T4 [168].

L'aspiration a l'aiguille de la thyroide a d'abord été utilisée comme un outil thérapeutique
pour goitre par Abu al-Qasim Khalaf ibn al-Abbas Al-Zahrawi (936-1013 apres J.-C.). Il a décrit
I'utilisation d'une aiguille dans son livre, Kitab al-Tasrif, par la suite c’est Hans Hirschfeld (1873-
1944), un hématologue allemand, qui a été le premier médecin a signaler ['utilisation de
cytoponction a aiguille fine (CAF) a des fins diagnostiques. En fin de compte, c’est Leonard
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Stanley Dudgeon (1876-1938), professeur de pathologie a I'Université de Londres, qui a établi et
décrit la technique moderne de la CAF, qui est maintenant la référence dans I'évaluation du
nodule thyroidien [169].

Paulus a probablement effectué la premiére chirurgie de la thyroide dans 500 apres J.-C.
[168]. Avant 1850, environ 70 thyroidectomies étaient pratiquées avec un taux de mortalité
rapporté de 41%, l'infection et I'némorragie étant les principaux facteurs de mortalité. Theodor
Billroth a effectué environ 20 thyroidectomies avec un taux de mortalité de 40%. L'avance dans la
chirurgie de la thyroide est venue de Theodore Kocher qui a reconnu le besoin de préserver les
parathyroides. Il est appelé "Pere de la chirurgie thyroidienne ». Il fut le premier chirurgien a
recevoir le prix Nobel en 1909 pour ses travaux sur la thyroide. Depuis lors, les chirurgiens de la
thyroide comme William Halsted, George Crile et Frank Lahey ont eu une grande influence sur le
développement de la chirurgie thyroidienne[168]. Plummer a découvert que l'administration
d'iode (en pré et post opératoire) permettrait d'éviter les crises entrainant la mort aprés un
traitement chirurgical du goitre exophtalmique. Son travail a transformé |'opération la plus
dangereuse connue a l'une des chirurgies les plus sires.

ARCHIYV
KLINISCHE CHIRURGIE.
Ds. B, vox LANGENBECK,
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Figure 49 ; Theodor Kocher (1841-1917), Figure 50 : E.T. Kocher attire |'attention sur le
professeur de chirurgie. En 1872 [170]. myxocedeme apres thyroidectomie. Il a recu le

prix Nobel en 1909 pour son travail sur la
pathologie thyroidienne.
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ANNEXE IIl : RAPPEL EMBYOLOGIQUE [166, 171] :

1. Organogéneése :

Chez I'Homme, comme chez tous les tétrapodes, la thyroide dérive d’une ébauche
impaire et médiane : I’ébauche thyroidienne centrale (ETC) et de deux ébauches latérales : les
corps ultimo branchiaux (CUB).

Développement de I’ébauche thyroidienne centrale (ETC)
A la 3eme semaine I’ETC s’individualise au niveau de I’endoderme du pharynx primitif,

entre les deux premiéres poches pharyngiennes. Elle s’invagine ensuite vers le 26ieme jour
formant alors le diverticule thyroidien, qui augmente progressivement de volume.

Au 32éme jour (I'embryon mesure environ 6mm), la partie antérieure de 'ETC se rétrécie
en un tube épithélial, le canal thyréoglosse, qui connecte I’ébauche linguale et la portion caudale
de 'ETC. Ce canal se ferme rapidement, se fragmente puis régresse, sauf dans sa partie
inférieure ou il donnera la pyramide de Lalouette ou lobe pyramidale.

Le corps thyroide continue sa migration descendante pour atteindre a la 7¢me semaine sa
situation définitive, an avant de la trachée. A ce stade, il comporte deux lobes latéraux et un
isthme et éventuellement le lobe pyramidal.
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Figure 51:Vue latérale droite (schéma de gauche) et vue ventrale (schéma de droit) de
’endoderme pharyngé d’un embryon humain de 4 mm [58]

Développement des corps ultimobranchiaux

Ils apparaissent au niveau de la derniére poche branchiale entoblastique (4émes poches
pharyngiennes) et forment des ébauches latérales, qui entrent en contact des lobes latéraux de
I’ETC avec lesquels ils vont fusionner alors qu’ils se détachent du pharynx.
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Figure 52:Formation des CUB a partir des évaginations ventrales des 4e poches endobranchiales, [58]

2. Histogéneése :

Dans un premier temps, la thyroide a la structure d'une glande exocrine. La disparition
du canal thyréoglosse va s'accompagner d'une modification des éléments thyroidiens. Une
capsule conjonctive vascularisée et innervée va émettre des travées divisant les éléments
thyroidiens en lobules. Les follicules thyroidiens vont se former a l'intérieur des lobules. La
capacité de cette glande a concentrer l'iode et a fabriquer le colloide apparait vers la 12émes
semaine de développement embryonnaire.

Les cellules glandulaires thyroidiennes (thyréocyte), d’origine endodermique, dérivent de
I’ETC. Elles vont d’abord acquérir une polarité sécrétoire et structurale qui est a I'origine de la
formation de 'unité fonctionnelle définitive de la thyroide : le follicule (ou vésicule).

Le colloide qui est sécrétée par les cellules folliculaires et qui contient un précurseur de
I’hormone thyroidienne, constitue ainsi une réserve hormonale.

La cellule folliculaire peut subir une métaplasie oxyphile : cellule de Hiirthle ou cellule
oncocytaire qui traduirait un état d’hyperactivité. Elle s’observe dans de nombreux états
pathologiques : tumeurs bénignes ou malignes, thyropathies auto-immunes.

Lors de la fusion des CUB et de I'ETC, les cellules ultimobranchiales envahissent les lobes
thyroidiens et se différencient en cellules parafolliculaires (cellules claires ou cellules C). Les cellules
C, dérivant de la créte neurale, renferment de petits granules cytoplasmiques correspondant a la
forme de stockage d'une hormone, la calcitonine (d'ou I'appellation de cellules C).
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ANNEXE IV : RAPPEL ANATOMIQUE 166, 172, 173]:

La loge thyroidienne :

olLe corps thyroide est situé dans une loge fibreuse, qui est une dépendance des
formations fibreuses aponévrotiques du cou, en particulier le feuillet prétrachéal du
fascia du cou (aponévrose cervicale moyenne) : la gaine périthyroidienne ou loge
thyroidienne.

oCette loge thyroidienne fait partie de la gaine viscérale du cou :
v En avant, la loge est fermée par le muscle sterno-thyroidien dans sa gaine

musculaire ;

v" En bas, la loge se prolonge par la lame thyro-péricardique.

. Contenant :

La loge thyroidienne est Limitée par une gaine. Cette derniére est en rapport avec :
1. Dans la gaine thyroidienne.
oEssentiellement les branches des vaisseaux thyroidiens et les glandes parathyroides.
oCes glandes parathyroides sont situées contre la face postérieure des lobes, le plus
souvent dans I’épanouissement des branches de division de l'artere thyroidienne
inférieure ; il en existe en général 2 de chaque coté.
2. Hors de la gaine thyroidienne, mais dans la gaine viscérale.
oEn dedans : le larynx, la trachée et I'cesophage ; il faut rappeler les adhérences a la
trachée par les ligaments de Gruber.
oEn arriére : les nerfs récurrents qui, bien que situés hors de la loge thyroidienne, sont
tres proches de la face postérieure des lobes (danger dans la chirurgie thyroidienne
d'exérese).
3. Hors de la gaine thyroidienne et hors de la gaine viscérale :
oen arriere : le rachis cervical ;
oen dehors : le paquet vasculo-nerveux jugulo-carotidien ;
oen avant : les muscles infra-hyoidiens ; le muscle sterno-thyroidien est le plus proche de
la face antérieure des lobes et de l'isthme et représente la « clef » de la loge thyroidienne.

Il. Contenu : la glande thyroide et les parathyroides :

1. La glande thyroide :

1.1. Structure de la glande thyroide

La thyroide est une glande endocrine impaire et médiane appliquée sur la partie
antérieure du conduit laryngo-trachéal, en regard des deuxiemes et troisiemes anneaux
trachéaux, auxquels elle est rattachée par le ligament de Griiber, Elle composée de deux lobes
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en forme de poire latéraux qui sont réunis par un isthme d’ou peut s’étendre un prolongement
supérieur : le lobe pyramidal ou pyramide de lalouette. La forme habituelle de la glande thyroide
est celle d’'un H ou d’un papillon.

Chaque lobe présente trois faces :
e Antéroexterne, en rapport étroit avec les trois muscles préthyroidiens ou muscles
sous—hyoidiens : sterno-cléido-hyoidien, sternothyroidien et omohyoidien ;
e Interne, en rapport en avant avec la trachée par l'intermédiaire du ligament de
Gruber et en arriere avec I’;esophage ;
e Postérieure, en rapport avec I’axe jugulocarotidien et les nerfs récurrents.

Son poids est d’environ 20 a 30 g. Son volume est sujet a de grandes variations
individuelles liées au morphotype, a I’age, au sexe et a la charge en iode. La consistance de la
glande est souple et élastique, sa couleur est rougeatre.

1.2. Rapports de la thyroide :

a. Rapports profonds de la thyroide.

a.l. Isthme thyroidien
La face postérieure : répond au deuxieme anneau trachéal auquel il est attaché par le
ligament de Gruber.
Le bord supérieur : avec l'arcade vasculaire formée par la réunion de deux branches des
arteres thyroidiennes supérieures.
Le bord inférieur : Se situe a de 2a3 cm de la fourchette sternale.

a.2. les lobes latéraux :

Présentent trois faces et deux poles :

e La face postérolatérale : répond au paquet vasculonerveux du cou contenu dans la
gaine vasculaire du cou, constitué par : (La carotide primitive, La jugulaire interne, Le
nerf vague, Les nceud lymphatiques de la chaine jugulo-carotidienne).

e La face postéromédiale : répond a La face latérale de la trachée sur ses 5 premiers
anneau cartilagineux, au cartilage cricoide et la partie inférieure du cartilage
thyroide, a ce niveau passe le récurrent entre la face interne du lobe et la trachée,
Plus en arriere se situe I',esophage décentré sur la gauche.

e La face externe : convexe, répond aux vaisseaux thyroidiens et aux plans musculo-
tégumentaires latéraux.

Chaque lobe présente en outre deux poéles :
olLe pole supérieur : mince et effilé répond aux : (Vaisseaux thyroidiens supérieurs,
Le nerf laryngé externe, L’artere laryngée supérieure).
olLe pole inférieur : en rapport avec les veines thyroidiennes inférieures.
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b. Rapports superficiels de la thyroide.

Formée de la profondeur a la superficie par :

e Le fascia thyroidien : partie de la lame viscérale du fascia cervical, mince et
transparente délimite La loge thyroidienne.

e L’aponévrose cervicale moyenne constituée par deux feuillets ; Un feuillet profond
engaine en bas le sterno-thyroidien et en haut le thyro-hyoidien et un autre feuillet
superficiel qui engaine en dedans le muscle sterno-hyoidien et en dehors I'omo-
thyroidien

e L’aponévrose cervicale superficielle : de part et d’autre de la ligne médiane contient
les veines jugulaires antérieures elle se scinde en deux couches qui enveloppent de
chaque co6té les muscles trapeze et sterno-cléido-mastoidien (SCM).

1.3. Vascularisation
a. Vascularisation artérielle

La vascularisation artérielle repose sur deux pédicules principaux I'artére thyroidienne
supérieure, et I’artere thyroidienne inférieure
> L’artere thyroidienne supérieure est la plus volumineuse, C’est la premiere branche
collatérale de I'artere carotide externe. Elle nait juste apres la bifurcation carotidienne,
directement ou par 'intermédiaire du tronc thyrolinguofacial, Elle chemine vers le bas
pour rejoindre le pble supérieur du lobe thyroidien au contact duquel elle se trifurque
en trois branches terminales ; interne, postérieure et supérieure.
elLa branche interne rejoignant le bord sup de [l'isthme, s’anastomose avec son
homologue controlatéral et forme I’arcade sus isthmique
elLa branche postérieure s’anastomose avec une branche ascendante de I'artére
thyroidienne inférieure ipsilatérale.
e La branche latérale
> L’artére thyroidienne inférieure est une collatérale du tronc bicervicoscapulaire branche
de I'artére sous-claviere. Aprés avoir croisé la face postérieure de la carotide primitive,
elle aborde la thyroide a la face postérieure du poéle inférieur ol elle croise intimement
le nerf récurrent puis se divise elle aussi en trois branches :
elLa branche inferieure longe le bord inferieure de l'isthme et forme avec son
homologue controlatérale I’arcade sous isthmique ;
elLa branche postérieure rejoint la branche postérieure de [I'artére thyroidienne
supérieure, le long du bord postéromédial du lobe thyroidien ;
e La derniere branche pénetre le lobe latéral.
> L’artére thyroidienne moyenne est inconstante.
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Figure 53 : Schéma anatomigue de la vascularisation thyroidienne : vue postérieure du lobe
récliné, montrant les artéres thyroidiennes supérieure et inférieure [58].

b. Vascularisation veineuse

Les veines thyroidiennes forment un riche plexus pré-glandulaire qui se draine dans la
veine jugulaire interne et le tronc veineux brachio-céphalique gauche, Ceux-ci se jettent dans
trois groupes de veines :

e Les veines thyroidiennes supérieures sont les seules a étre satellites des artéres
homonymes ; elles se jettent dans la jugulaire interne, par I'intermédiaire du tronc
thyro-linguo-facial ;

e Les veines thyroidiennes moyennes naissent de face postérieure des lobes et se jettent
directement dans la veine jugulaire interne ;

e Les veines thyroidiennes inférieures naissent des poles inférieurs et du bord inférieur
de I'isthme et se drainent dans partie inférieure de la veine jugulaire interne ou dans la
veine brachiocéphalique.
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Figure 54 : Schéma anatomique des veines thyroidiennes [58].

1.4. Drainage lymphatigue

Le drainage lymphatique est paralléle au drainage veineux et se jette dans les noeuds
lymphatiques cervicaux profond pré-paratrachéo. La compréhension des voix de drainage
lymphatique est particulierement importante dans la prise en charge des cancers thyroidiens
puisque le compartiment cervical central est le plus fréquemment concerné par les métastases
des cancers thyroidiens, Deux groupes ganglionnaires principaux sont ainsi individualisés :

a. Le compartiment central comprenant les ganglions sus et sous-isthmiques,

récurrentiels et médiastinaux supérieurs ;

b. Le compartiment latéral avec les chaines jugulaires internes et spinales.

L’atteinte des ganglions sus-claviculaires est rare et tardive. L’existence d’une possibilité
de drainage lymphatique croisé est a connaitre.
Le drainage lymphatique est caractérisé par une diffusion cervicale et médiastinale.

1.5. Innervation
L'innervation de la thyroide est assurée par le sympathique cervical et le vague.
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a. Nerf laryngé inférieur ou nerf récurrent :

A gauche, ce nerf issu du nerf vague a un trajet cervical et thoracique puisqu’il passe
sous la crosse aortique et remonte vers le larynx en s’appliquant sur la face antérolatérale
gauche de I'cesophage. A droite, son trajet reste uniquement cervical, il contourne par le
dessous I'artére sous-claviere avant de remonter dans I'angle trachéo-ceesophagien. Ces nerfs
doivent donc étre disséqués minutieusement durant la chirurgie thyroidienne pour minimiser la
morbidité. Le nerf laryngé inférieur innerve tous les muscles intrinséques du larynx sauf le
muscle crico-thyroidien (qui est innerver par le nerf laryngé supérieur) et assure aussi la
sensibilité laryngée. Méme une petite neurapraxie peut générer une dysphonie ; les lésions
irréversibles conduisent a des dysphonies permanentes.

b. Le nerflaryngé supérieur

Il nait lui aussi du nerf vague et se divise en deux branches :

—Rameau interne assurant la sensibilité Il donne la sensibilité de la muqueuse
pharyngée, depuis la base de langue jusqu'au sinus piriforme, ainsi qu'a la muqueuse
laryngée sus-glottique.

—-Laryngé externe, motrice pour le muscle cricothyroidien et sensitive pour la portion
sous glottique du larynx.

X (nerf vague)

Nerf larynge infériear
(récurent)

art sous claviére

crosse aorticque

Figure 55: Trajet typigue des nerfs laryngés inférieurs (version non-récurrente en rouge)[174]
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2. Glandes parathyroides

Les glandes parathyroides ont pour role la régulation du métabolisme phosphocalcique,
caractérisées par une grande variabilité de nombre, forme, dimensions et rapports, elles sont
typiquement au nombre de 4 ; cependant des glandes surnuméraires peuvent exister. De couleur
chamois caractéristique. Elles ont une forme variable (ovoide, piriforme, bi ou tri lobulé) et
mesurent entre 3 et 8 millimétres.

Les parathyroides supérieures dérivent de la quatrieme poche branchiale elles ont une
situation plus prévisible et moins variable au contact et en arriere du pdle supérieur de la
thyroide, environ 1 centimétre au-dessus du croisement entre le nerf laryngé inférieur et I’artére
thyroidienne inférieure.

Les parathyroides inférieures sont plus souvent concernées par les ectopies, elles
dérivent de la troisieme poche branchiale, elle suit la migration du thymus de caudal en médial
jusqgu'a sa position finale dans le médiastin. Elles sont retrouvées aussi bien en arriére de la
thyroide qu’a proximité du thymus. Ces variations en nombre et position rendent leur
préservation délicate lors de I’acte chirurgical

L’artére thyroidienne inférieure est la vascularisation quasi-exclusive des glandes
parathyroide supérieure et inférieure, par conséquent la dissection de toutes les branches de
I’artere thyroidienne inférieure (ATI) est déconseillée tant elle peut conduire a des lésions
ischémiques des glandes.
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ANNEXE V : Rappel histologique [175, 1761:

1. Organisation histologique de la glande thyroide:

La thyroide est une glande endocrine lobulée entourée par une capsule externe de tissu

conjonctif lache et par une capsule interne fibroélastique. De la capsule interne partent de fins
septa fibreux, qui divisent la glande en lobules et qui sont le support de la riche vascularisation
sanguine, des lymphatiques et des nerfs, elle est composée de deux types de cellules :

A) Les cellules folliculaires ou thyréocytes sont I'unité fonctionnelle de la thyroide. A I'état normal

elles ont une structure sphérique composée d'une seule couche de cellules épithéliales
cubiques et qui reposent sur une membrane basale. Ces cellules représentent 99 % du
contingent cellulaire thyroidien, assurent la production des hormones thyroidiennes et de la
thyroglobuline, leur pole apical présente des microvillosités se projetant dans la colloide, ce
matériel éosinophile amorphe qui contient la thyroglobuline (glycoprotéine iodinée) qui
correspond a la forme de stockage inactive des hormones T3 et T4, leurs faces latérales sont
réunies a celles des cellules folliculaires adjacentes par des desmosomes et des complexes de
jonction Le réticulum endoplasmique rugueux et I'appareil de Golgi, particulierement
développés, sont caractéristiques de ces cellules sécrétoires . L’aspect des cellules folliculaires
varie selon leur degré d’activité. En cas d’hyperactivité, elles augmentent de volume, prennent
une forme cylindrique, les organites de synthése protéique sont plus nombreux tandis que la
substance colloide se raréfie et se colore moins vivement, Par contre, les follicules des
thyroides peu actives sont distendus par la colloide stockée et les cellules du revétement sont
aplaties contre la membrane basale.

Les cellules para folliculaires ou cellules C; Moins nombreuses que les thyréocytes
dispersées dans le revétement folliculaire de la thyroide, elles produisent la calcitonine en
réponse directe a une élévation du taux de calcium sanguin, elles représentent moins de 1
% du parenchyme thyroidien, elles sont plus volumineuses que les cellules folliculaires,
comportant un cytoplasme clair, finement granuleux et un noyau central ovalaire. Situées a
I’intérieur du follicule ou en position parafolliculaire et n’entrent jamais en contact avec la
colloide. Elles sont mieux individualisées par immunohistochimie, Les cellules C sont
positives avec les marqueurs neuroendocrines généraux et négatives pour les protéines
des neurofilaments.
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: ADG, appareil de Golgi ; Ly, lysosome ; M, microvillosités ; N, noyau ; Tq, thyroglobuline ; T,

jonction serrée [177]

2. Histophysiologie :

La synthése et la sécrétion des hormones thyroidiennes comprennent deux phases : une
phase exocrine et une phase endocrine.

2.1. Phase exocrine :

La phase exocrine comprend la capture d’iodure inorganique au niveau du péle basal des
thyrocytes qui est au contact d’un riche réseau capillaire. L'iode pénétre avec le sodium dans le
thyréocyte grace au symporteur NIS (transport actif). Il progresse vers le pole apical de la cellule.

La synthese de la thyroglobuline, précurseur de la triiodothyronine (T3) et de la thyroxine
(T4) démarre dans le réticulum endoplasmique rugueux (RER). Les citernes du RER sont
distendues par le précurseur nouvellement synthétisé et le cytoplasme est réduit a des zones
trés étroites. Les molécules de thyroglobuline sont glycosylées dans I’appareil de Golgi. La
thyroglobuline est alors assemblée en vésicules d’exocytose qui sont dirigées vers le pole apical
et déversés dans la colloide .

Au niveau de la membrane plasmique apicale, la thyroide-peroxydase est activée et
convertit I'iodure en iode. L'iode est fixé sur les cycles aromatiques des radicaux tyrosine de la
thyroglobuline qui deviennent des mono- ou diiodotyrosines (MIT ou DIT). Aprés transformation
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protéolytique, un peptide monoiodotyrosine se combine avec un diiodotyrosine pour former la
T3 (triiodotyrosine). Deux diiodotyrosines se combinent pour former la T4 (thyroxine). Une
molécule de thyroglobuline iodée produit quatre molécules de T3 et de T4.

2.2. Phase endocrine :

La thyroglobuline iodée est endocytée par des pseudopodes de la membrane apicale qui
englobent une gouttelette de colloide. Celle-ci guidée par les constituants du cytosquelette, fusionne
avec un lysosome. L'hydrolyse de la thyroglobuline et relargue les hormones T3 et T4 vers le pole
basal. Toutes diffusent vers le sang tandis que les radicaux MIT et DIT non couplés sont désiodés.
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Figure 58: Représentation schématique des étapes de biosynthése des hormones thyroidiennes [178]
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Résumé

Les nodules thyroidiens sont trés fréquents dans la population générale et la grande
majorité d’entre eux sont bénins. La décision thérapeutique dans la pathologie nodulaire
thyroidienne repose sur un faisceau d’arguments. Cependant, il est indéniable que la
cytoponction a l'aiguille fine y joue un rble prépondérant, car elle est une technique rapide,
simple, fiable et peu onéreuse qui permet de sélectionner adéquatement les patients qui
devraient bénéficier de chirurgie thyroidienne.

Le but de cette étude est de corréler entre les résultats de la cytoponction et de
I’lanatomopathologie définitive quant a la nature maligne ou bénigne des nodules thyroidiens, et
d’évaluer notre technique de cytologie thyroidienne a 'aiguille fine, ses limites et les moyens de
I’laméliorer en confrontant nos résultats a ceux de la littérature mondiale. Pour cela nous avons
mené une étude rétrospective étalée de 2012 a 2016 concernant 45 cas de nodules thyroidiens
opérés au service d’Otorhinolaryngologie et chirurgie cervico-faciale de [I’h6pital militaire
Avicenne de Marrakech.

Cette série comptait 22 % de cancers. L’dge médian de nos patients était de 45 ans avec une
nette prédominance féminine (sex-ratio=0.21). L’étude a objectivé une relation statistique
significative entre la consistance dure, les limites irrégulieres, la présence clinique d’adénopathies
cervicales et des signes de compression locorégionale avec la malignité nodulaire.

A I’échographie, les nodules malins avaient une taille moyenne de 32,36mm, ils avaient
dans 80% des cas un aspect hypoéchogéne, des contours flous dans 40% des cas, une
vascularisation centrale dans 40 % des cas, des microcalcifications dans 50% d’entre eux. Le
score TIRDAS avait une sensibilité, une spécificité, une valeur prédictive positive et une valeur
prédictive négative de 88,88%, 58,06%, 34,63% et 95,43% respectivement.

La sensibilité de la cytoponction était de 88,9% % et la spécificité de 50 %, avec une valeur
prédictive positive de 30,79% et une valeur prédictive négative de 94,74%.

L’association des critéres cliniques et échographiques de suspicion de malignité
nodulaire, avec les résultats cytologiques peuvent améliorer la sensibilité de dépistage des

carcinomes nodulaires, donc un meilleur recueil des patients a opérer.
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Abstract

Thyroid nodules are very common in the general population and the vast majority of
them are benign. The therapeutic decision in thyroid nodular pathology is based on a bundle of
arguments. However, it is undeniable that fine-needle aspiration plays an important role in this,
as it is a fast, simple, reliable and inexpensive technique that can adequately select patients who
should benefit from thyroid surgery.

The aim of this study is to correlate the results of cytopuncture and final pathology with
the malignant or benign nature of thyroid nodules, and to evaluate our fine needle thyroid
cytology technique, its limitations and ways to improve it by comparing our results with those of
the world literature. For this we conducted a retrospective study over the period from 2012 to
2016 concerning 45 cases of thyroid nodules operated at the department of Otolaryngology and
Head and Neck Surgery of the Military Hospital Avicenne of Marrakech.

This series accounted 22% of cancers. The median age of our patients was 45 years with a
clear female predominance (sex ratio = 0.21). The study showed a significant statistical
relationship between hard consistency, irregular boundaries, clinical presence of cervical
lymphadenopathy and signs of locoregional compression with nodular malignancy.

On ultrasound, the malignant nodules had an average size of 32.36 mm, they had in 80%
of cases a hypoechoic appearance, irregulor contours in 40% of cases, central vascularization in
40% of cases, microcalcifications in 50% of them. The TIRDAS score had a sensitivity, a
specificity, a positive predictive value and a negative predictive value of 88.88%, 58.06%, 34.63%
and 95.43% respectively.

The sensitivity of the FNA was 88.9% and specificity was 50%, with a positive predictive
value of 30.79% and a negative predictive value of 94.74%.

The combination of clinical and ultrasonographic criteria for suspicion of nodular
malignancy, with cytological results can improve the screening sensitivity of nodular carcinomas,

thus a better collection of patients to operate.
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