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RESUME :

Deux types de tumeurs (goitre et nodules) peuvent se développer au niveau de la glande thyroide. Le goitre correspond a une aug-
mentation globale de la glande thyroide. Le nodule, unique ou multiple, réalise un ou plusieurs amas de cellules limités au sein de
la glande thyroide et n’est considéré comme pathologique qu’au-dela de 10 mm. Le cancer thyroidien se présente sous plusieurs
formes histologiques avec pour chacune une évolutivité propre et un pronostic différent. Trés fréquentes, les pathologies thyroi-
diennes ont fait, ces derniéres années, 1’objet de recommandations nationales et internationales par diverses sociétés savantes du fait
des problémes soulevés par leur bilan, leur traitement et surtout le moment de 1’indication chirurgicale.
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ABSTRACT : DIAGNOSIS AND MANAGMENT OF THYROID TUMORS.

Two types of tumors (goiter and nodules) can develop in the thyroid gland. Goiter is an overall increase in the thyroid gland. The
nodule, single or multiple, forms one or more limited clusters of cells within the thyroid gland and is only considered pathological
beyond 10 mm. Thyroid cancer presents itself in several histological forms, each with its own evolution and a different prognosis.
Very frequent, thyroid pathologies have been, in recent years, the subject of national and international recommendations by various
learned societies because of the problems raised by their assessment, their treatment and especially the time of the surgical indica-
tion,
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DEFINITION
parle de goitre devant une augmentation du volume thy-
roidien diffuse ou localisée (goitre nodulaire). Le volume
thyroidien normal varie suivant 1’age et la surface corporelle.
Les critéres échographiques sont un volume thyroidien 16ml
chez I’adolescent, 18 ml chez la femme, 20 ml chez I’homme.
En pratique clinique, on parle de goitre lorsqu’a la palpation,
la surface de chacun des lobes excéde celle de la derniére pha-
lange du pouce selon la définition de ’OMS [1]. L’existence
d’un goitre ne préjuge pas du fonctionnement thyroidien [1].

EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS DE RISQUE

Il s’agit d’une pathologie rencontrée chez plus de 10% de la
population, touche 3 fois plus la femme que les hommes et dont
la prévalence augmente avec 1’age.

La déficience iodée, méme relative, constitue le principal facteur
goitrigéne. Elle augmente en effet, la sensibilité du parenchyme
thyroidien a I’effet trophique de I’hormone TSH et favorise aus-
si la production intrathyroidienne de facteurs de croissance tis-
sulaire. L’apport iodé optimal est de 100 a 150 pg par jour chez
I’adulte. Chez la femme enceinte, il est de 200 a 250 pg par jour.
Certaines maladies monogéniques prédisposent aux tumeurs de
la thyroide. Les néoplasies endocriniennes multiples de type 11
(NEM 1I) ou le carcinome médullaire thyroidien par mutation
du gene RET (20 a 30% des carcinomes médullaire). La maladie
de Cowden (association a des tumeurs thyroidiennes bénignes
et malignes). La polypose colique familiale association au car-
cinome papillaire. Le complexe de Carney, le syndrome de Mac
Cune-Albright, I’acromégalie.

Lirradiation externe entraine des altérations qui favorisent la
transformation des cellules normales et accroit le risque de
nodules et de cancers surtout du type papillaire, ce risque est
proportionnel a la dose (dés 10 Gy). Le type de rayonnement,
la dose regue, la durée d’exposition et 1’age au moment de 1’ir-
radiation entrent en ligne de compte dans 1’évaluation du risque
de voir développer un cancer de la thyroide.

Le tabac qui contient notamment des thyiocyanates, est goitri-
geéne mais n’augmente pas le risque de cancer thyroidien.

Le lithium qui se comporte comme un antithyroidien de syn-
thése, peut favoriser la survenue d’un goitre.

CAUSES DES TUMEURS DE LA THYROIDE

Dans I’immense majorité des cas, il s’agit d’un goitre simple.
Ce terme désigne les hypertrophies de la thyroide normofonc-
tionnelles (sans hyperthyroidie ni hypothyroidie), non inflam-
matoire (pas de thyroidite), débutant généralement a 1’adoles-
cence mais pouvant étre diagnostiquées tardivement.
Initialement, 1’hypertrophie est diffuse et homogene, le plus
souvent modérée. Le parenchyme est souple, régulier. La TSH
est normale et les anticorps antithyroidiens négatifs permettent
d’exclure une thyroidite auto-immunitaire ou une maladie de
Basedow.

Au fil des années et des décennies, le goitre se remanie et cer-
taines cellules acquicrent des mutations activatrices ou oncogé-
niques conduisant a I’apparition de nodules fonctionnels et de
nodules non fonctionnels.

Un cancer thyroidien est présent dans 4 a 5 % des goitres pluri-
nodulaires. Les nodules suspects a 1’échographie (nodules non
fonctionnels...) doivent bénéficier d’une cytoponction.

Les autres causes de goitre sont la maladie de Basdow, la thy-
roidite subaigiie de De Quervain, la thyroidite auto-immune de
Hashimoto, les troubles de I’hormonosynthése en relation avec
diverse anomalies moléculaires (transporteur de I’iode, TPO,
déshalogénase, pandrine, Tg), sécrétion inappropriée de TSH.

NODULE THYROIDIEN

On désigne sous le nom de nodule une hypertrophie localisée
de la glande thyroide. La majorité des nodules thyroidiens sont
bénins. Un certain nombre d’entre eux (de I’ordre de 5%) sont
des cancers, généralement de trés bon pronostic.

11 s’agit d’une pathologie trés fréquente, touchant 3 a 4 fois plus
souvent les femmes que les hommes. La prévalence clinique

(nodules palpables) est de 4 a 7% chez la femme et 1 a 2% chez
I’homme. La prévalence échographique est beaucoup plus éle-
vée, de ’ordre de 20%. La prévalence des nodules augmente
avec I’age et, au-dela de 50 ans, plus de 50% des femmes ont
un ou des nodules thyroidiens a I’échographie. 10% des nodules
sont hyperfonctionnels a risque d’hyperthyroidie.

STRATEGIE DIAGNOSTIQUE

L’objectif est de dépister un nodule hyperfonctionnel a risque

d’hyperthyroidie et de ne pas passer a c6té d’un cancer. Il n’est
pas utile d’explorer les nodules de moins de 1 cm de diamétre
sauf contexte particulier.
Hormis la recherche d’antécédents personnels (notamment
d’irradiation dans I’enfance), familiaux (cancer thyroidien no-
tamment médullaire), ’examen clinique qui va préciser les ca-
ractéres du nodule et la présence d’adénopathies sont 1’échogra-
phie, le dosage de la TSH et la cytoponction (figure 1).
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Figure 1. Arbre décisionnel du diagnostic
d’un nodule thyroidien.

Les résultats de I’échographie sont cotés pour chaque nodule
selon le score Eu-TIRADS 2017, acronyme pour European Thy-
roid Imaging-Reporting and Data System (figure 2) qui donne
une estimation du risque de malignité et varie, a titre indicatif,
de 0 a 87 % entre les scores Eu-TIRADS 2 a 5. Les principaux
facteurs pris en compte pour I’estimation du score sont I’hypoé-
chogenicité des nodules, la présence de microcalcifications, le
caractére mal limité ou la forme non ovalaire. Les nodules pure-
ment kystiques sont bénins.

Selon score échographique EU-TIRADS

Nodule thyroidien

[2.1 signets) deforte suspicion | [Aucun signe de forte suspicon |

+ Forme non ovale*

+ Contours irréguliers Entérement Anéchogane

* Microcalcifications Modérément isoéchogéne ou

+ Hypoéchogénicité marquée hypoéchogéne ou entiérement
hyperéchogéne spongiforme

* Plus épais que long etiou large '

Risque élevé Risque intermédiaire Risque faible Bénin
EU-TIRADS 5 A EU-TIRADS 3 EU-TIRADS 2
i
Risque canoorzs 87% Risque : 6 - 17% anuo 2-4% Rlsquo-o%
4% des nodules 28% des nodules 63% des nodules 5% nodules

Figure 2. Classification EU-TIRADS (wiki.heydoctor.fi, conduite a
tenir devant une dysthroidie).
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Si la TSH est basse, 11 s’agit probablement d’un adénome fonc-
tionnel (10% des nodules). Ces nodules peuvent évoluer vers
une hyperthyroidie (adénome toxique) et sont a priori bénins
(d’ou I’absence de nécessité, le plus souvent de réaliser une
cytoponction). On dose la TAL pour apprécier I’importance de
I’hyperthyroidie et on réalise une scintigraphie thyroidienne
(technétium 99 ou iode 123) qui montre le caractére hyperfonc-
tionnel du nodule [2] (figure 3).

Le nodule est dit extinctif lorsqu’il apparait seul fixant, le tissu
sain étant freiné.
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Figure 3. No-
dule  hyperfixiant
(http://campus.ce-
rimes.fr/).

N

Si la TSH est normale ou augmentée, la question de la nature du
nodule est alors a déterminer : s ‘agit-il d 'un cancer thyroidien ?
L’examen utile est la cytoponction a aiguille fine du ou des
nodules suspects (moins invasif qu’une biopsie). Elle est actuel-
lement réalisée le plus souvent sous échographie.

L’indication est dictée par les résultats de I’échographie. Une cy-
toponction est nécessaire en cas de nodule échographiquement
suspect (selon la classification fondée sur les quatre critéres de
suspicion : hypoéchogenicité, microcalcifications, caractére mal
limité, forme non ovalaire), mesurant plus d’un cm de diamétre
et comportant une composante solide ; d’autant plus il existe
un contexte 4 risque : antécédent familial de cancer médullaire
de la thyroide, antécédents de radiothérapie dans 1’enfance
(risdue de cancer thyroidien multiplié par 7) ou lorsque la pré-
sentTtion clinique est suspecte (adénopathies, métastases).

PRISE EN CHARGE

Les nodules hyperfonctionnels responsables d’une hyperthy-
roidie sont traités par chirurgie. Chez les patients agés ou fra-
giles, on pourra administrer un traitement par 1’iode radioactif

ode 131).

Les nodules non fonctionnels sont surveillés ou opérés. Les no-
dules bénins (Bethesda 2) (tableau I) sont surveillés clinique-
ment et échographiquement, initialement de fagon annuelle puis
espacée tous les 3 a 5 ans. La chirurgie peut se discuter lorsque
le nodule bénin est volumineux (>40 mm), responsable d’une
géne fonctionnelle, ou progresse de taille régulierement. Dans
ces situations se développent actuellement des alternatives telles
que la radiofréquence. Une chirurgie est nécessaire pour les no-
dules suspects (Bethesda 5 ou 6) (tableau I). En cas de nodule dit
indéterminé (Bethesda 3 ou 4) (tableau 1), la chirurgie n’est pas
systématique et le traitement est discuté avec le patient au cas
par cas suivant le contexte. Une amélioration des performances
de la cytoponction est attendue grace a la biologie moléculaire.

CANCER DE LA THYROIDE

Le cancer de la thyroide est le plus fréquent des cancers endo-
criniens. Son incidence est en augmentation depuis une trentaine
d’années. Le pronostic d’ensemble est bon, avec une survie a 10
ans supérieure a 90 % [3], mais 5 a 10 % d’entre eux ont une
évolution défavorable et sont responsables de la mortalité spé-
cifique de ce cancer (0,3% de la mortalité globale par cancer).
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Tableau I. Classification de Bethesda (JIM.fi, conduite a
tenir devant un nodule thyroidien).

Tableau. Systéme de Bethesda.

Catégories cytologiques Risque de malignité (%) |  Conduite a tenir proposée

|- Non diagnostique 14 2 cytoponction échoguidée
a3 mois

11 - Bénin 0-3 Surveillance échographique

Il - Atypies de signification indéterminée 5-15 2 cytoponction échoguidée

(ASI)/ lésion folliculaire de signification 33-6 mois
indéterminée (LFSI)

IV - Néoplasme folliculaire (NF) 15-30 Chirurgie
Néoplasme folliculaire a cellules (lobectomie)
oncocytaires (NFO)

V - Suspect de malignité 60-75 Chirurgie

(thyroidectomie ou lobectomie)

VI - Malin 97-99 Chirurgie

(type de cancer suspecté a préciser) (thyroidectomie)

TYPES DE CANCER
On distingue schématiquement cinq grands types histologiques:
1. Les carcinomes différenciés d’origine vésiculaire

Les carcinomes différenciés d’origine vésiculaire (développés
aux dépens des cellules folliculaires thyroidiennes, d’origine
épithéliale) et représentent 90 a 95 % des cas de cancers thy-
roidiens. La thyroglobuline, protéine d’origine exclusivement
thyroidienne, est utilisée comme marqueur de suivi. Ce groupe
comprend :

1.1. Les carcinomes papillaires

85% des cas, d’excellent pronostic (95% de survie a 10 ans),
qui se caractérisent par la fréquence des atteintes ganglionnaires
; ¢’est la seule forme observée chez les sujets jeunes.

1.2. Les carcinomes vésiculaires

5 %, qui ont moins de tropisme ganglionnaire et peuventavoir
une dissémination hématogéne. Le diagnostic de certitude est
uniquement histologique.

1.3. Les carcinomes peu différenciés et oncocytaires
2 a5 %, de pronostic plus défavorable, rencontrés chez des su-
jets plus agés.

1.4. Les carcinomes anaplasiques

Ils sont devenus rares (1%), survenant surtout chez le sujet agé.
Leur pronostic est trés péjoratif (survie relative a 1 an de 15%)
et ils nécessitent une prise en charge en urgence. Ils sont respon-
sables des trois quarts des déces par cancer thyroidien.

2. Les carcinomes médullaires

Développés aux dépens des cellules C, ils représentent 5 % des
cas ; ce sont des tumeurs neuroendocrines dont le marqueur est
la calcitonine, qui expriment aussi ’antigéne carcinoembryon-
naire (ACE). Leur pronostic dépend du stade au diagnostic. La
survie a 5 ans est estimée a 80 %. Ils ont la particularité de s’in-
tégrer, dans 25 % des cas, a des syndromes de prédisposition
familiale, les néoplasies endocriniennes multiples de type 2
(NEM2) liées a différentes mutations activatrices de ’oncogeéne
RET.

3. Autres cancers
Rares (1 %), il peut s’agir de lymphomes ou de métastases
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thyroidiennes d’un autre cancer (notamment cancer du rein a  tiquement réalisé.

cellules claires). 3. Les cancers anaplasiques

PRISE, EN CHARGE SELON LE TYPE DE CANCER Les cancers anaplasiques se manifestent le plus souvent par une
. . tuméfaction cervicale rapidement progressive, dure, adhérente,

1. La chirurgie chez un sujet 4gé [3]. Le cancer est souvent déja métastatique

La chirurgie est le traitement de premiére intention de pratique-  au diagnostic. On a recours a la chirurgie ou a la biopsie pour

ment tous les cancers de la thyroide [3]. Elle permet de réaliser ~ confirmer le diagnostic histologique [5].

un examen anatomopathologique qui permet le diagnostic de  L’iode radioactif n’a aucune efficacité. Il s’agit d’une urgence

certitude. La stratégie chirurgicale dépend du bilan d’extension  thérapeutique. Le traitement repose sur des protocoles de radio-

préopératoire qui repose, en général, sur une échographie cer-  chimiothérapie. Le pronostic reste trés péjoratif.

vicale. Le geste consiste en une thyroidectomie totale, parfois 4. [ es cancers médullaires

associée a un curage ganglionnaire. Elle conduit & une hypothy-

roidie définitive justifiant un traitement substitutif par 1évothy-

roxine (L-T4) au long cours. Des complications sont observées

dans 1 a 3 % des cas.

La prise en charge secondaire est déterminée lors d’une réunion

de concertation pluridisciplinaire (RCP), qui intervient généra-

lement apres la chirurgie initiale, lorsque le résultat de I’examen

anatomopathologique est connu, pour guider la prise en charge

thérapeutique ultérieure.

Ces cancers bien différenciés conservent des propriétés de la

cellule thyroidienne normale : ils sont hormonodépendants vis-

a-vis de la TSH et ont la particularité de fixer ’iode radioactif .o
par des dosages annuels de calcitonine.

[4]. Lorsque la calcitonine reste détectable, le patient est en mala-
Le traitement de Iévothyroxine est administré a dose légeérement  §je persistante et doit étre confié 4 une équipe spécialisée. Le
supraphysiologique pour freiner la TSH aprés chirurgie dansles  pjjan de localisation ne doit étre pratiqué que pour des valeurs
formes a haut risque de récidive et en cas de maladie récidivante  de calcitonine >150 pg/l car il est constamment négatif pour des
ou meétastatique. L’objectif est de prévenir le risque de récidive  valeurs plus faibles. Une forme métastatique est suspectée pour
et/ou ralentir la progression de la maladie. Lorsque le patientest  Jeg valeurs >500 ng/l. Les métastases sont le plus souvent hé-
en rémission, il n’est pas nécessaire de conserver le freinage, patiques, pulmonaires et osseuses [7]. Le diagnostic de localisa-
I’hyperthyroidie biologique exposant a des risques cardiaques  tjon repose sur le scanner (temps précoces) ou I’IRM hépatique,
(troubles du rythme de type arythmie compléte par fibrillation  |e gcanner thoracique, I'TRM osseuse. La TEP-FDG est moins
auriculaire) et osseux (ostéoporose). La TSH est maintenue dans  performante que dans les autres formes de cancer thyroidien.

la moitié inférieure des valeurs normales. Le taux de TSH est  Dang les formes avec maladie persistante, méme métastatiques,
mesuré au moins 6 semaines (pour atteindre I’état d’équilibre)  "gyolution peut étre trés lente. Le temps de doublement de la
apres le début du traitement pour I’adaptation de la posologie.  calcitonine constitue un trés bon indicateur pronostique.

Par la suite, une surveillance annuelle ou biannuelle est suffi- Lorsqu’il est supérieur a 2 ans, la survie des patients est compa-
sante. rable a celle de la population générale, alors que le pronostic est
2. Traitement adjuvant par ’iode 131, ou IRA thérapie trés mauvais lorsqu’il est inférieur a 6 mois.

Les résidus thyroidiens sont capables de capter sélectivement L€ traitement des formes métastatiques [epose sur des traite-
I'iode 131 [Ceci permet leur destruction ciblée]. Le traitement ~ Ments locaux (ch1m19—embol1sat10n de lésions heépatiques, ra-
n’est indiqué que chez les patients ayant subi une thyroidec- d%ofteq.ue’nce, radlqth§rap}e). Dans les formes avec localisations
tomie totale et présentant une forme a haut risque de récidive. ~ disséminées, la chimiothérapie est rarement efficace. Des sta-
L’indication est discutée en RCP en fonction, notamment, du  Pilisations prolongées peuvent étre obtenues avec les thérapeu-
contexte, des données histologiques et de I’dge du sujet. La  tiques ciblées, pour la plupart en cours d’¢valuation.

fixation de Ijode 131 nécessite une stimulation préalable par la ~ Les cancers thyroidiens médullaires surviennent dans un
TSH. Elle peut étre réalisée par un sevrage en hormones thyroi- ~ contexte familial dans 30 % des cas : néoplasie endoc’rlnlen.ne
diennes (L-T4) ou par des injections intramusculaires de TSH ~ Multiple de type 2 (NEM2). Le diagnostic de cancer médullaire /
recombinante humaine. L’activité administrée est de 30 & 100  Impose, donc, la réalisation d’une étude génétique a la recherche
mCi [1 110 & 3 700 MBq] d’iode 131. Une hospitalisation en ~ d’une mutation de I"oncogéne RET. Dans ce contexte, compte
chambre radioprotégée est nécessaire pendant 2 a 5 jours —  tenu des risques chlrurglc’au.x en cas de pheochromocytome me-
obligatoire dés que I’activité administrée est supérieure a 20 ~ connu, 1,1 est prl}dent de riealls.er un dosage préopératoire des dé-
mCi [740 MBq]. L’administration d’iode 131 est formellement — VES méthoxylés (métanéphrines) en cas de suspicion de cancer
contre-indiquée en cas de grossesse ou d’allaitement. médullaire. Ces formes sont VOlOI’lt%eI‘S associées a des hyper-
Une contraception est conseillée pendant les 6 & 12 mois suivant plasies des cellules C et/ou a des 1ésions plurifocales, mais ceci
I’administration d’iode 131 en raison d’une majoration transi- 1 €St pas constant.

toire du risque de fausse couche. Une scintigraphie corporelle  SURDIAGNOSTIC

totale est systématiquement réalisée et permet de visualiser . o ) )
d’éventuels foyers tumoraux et de réaliser ainsi le bilan d’ex- L@ disponibilité et les performances des moyens d’imagerie,
tension. Lorsque la chirurgie a ét¢ compléte, on observe simple- €0 particulier de I"échographie détection a conduit 4 un surdia-
ment un reliquat thyroidien cervical. La présence de fixations ~ gnostic de cancers papillaires dans les pays développés de 50
extracervicales indique I’existence de métastases ganglion- & 80%, c’est-a-dire le diagnostic de petites tumeurs qui n’ont
naires ou a distance. Un dosage de thyroglobuline est systéma- ~ aucune traduction clinique et dont I’absence de traitement n’a
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Leur traitement est chirurgical [6] et la qualité du geste initial
conditionne le pronostic. La rémission n’est obtenue que dans
les formes sans atteinte ganglionnaire [5]. Un envahissement
ganglionnaire est souvent présent au diagnostic, imposant un
curage extensif. Ceci explique I'intérét de réaliser systémati-
quement un dosage de calcitonine lors du bilan préopératoire
d’un nodule thyroidien. Le traitement thyroxinique est prescrit a
doses substitutives. L’iode radioactif est sans intérét.

La surveillance repose sur le dosage de calcitonine, couplé au
dosage d’ACE. Lorsque la calcitonine est indosable 3 mois
apres chirurgie, le patient est en rémission et doit étre surveillé
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aucun impact sur le pronostic vital du patient [8].

Ce surdiagnotic est la conséquence directe d’un dépistage mas-
sif avec un surtraitement basé sur une prise en charge agressive
par thyroidectomie totale associée a un curage ganglionnaire,
une radiothérapie pour des cancers trés localisés ne dépassant
pas lem.

La surveillance active de ces tumeurs indolentes a faible risque
est une alternative & un traitement agressif aux conséquences
certaines [8].

CONCLUSION

Les tumeurs de la thyroide sont fréquents et majoritairement
des adénomes, il convient d’effectuer un bilan comportant une
échographie et une cytologie, permettant d’éviter une chirurgie
inutile pour les nodules bénins. La thyroide est le siége des can-
cers les plus indolents —les microcancers papillaire- et les plus
agressifs —les cancers anaplasiques.
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