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A notre Président,

Mr le Professeur Georges Weryha

Professeur d’Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Vous nous faites I'honneur de présider ce jury, veuillez
accepter nos plus sinceres remerciements pour cela.
Nous tenons a vous exprimer notre reconnaissance pour
votre enseignement au cours de ces années d’internat.
L’humanité dont vous faites constamment preuve avec
VoS patients restera un exemple et un objectif a atteindre

dans notre vie professionnelle.



A notre juge,

Mr le Professeur Laurent Brunaud

Professeur de Chirurgie générale

Vous nous faites I’honneur d’avoir accepté de juger ce
travail. Soyez assuré de notre sincere considération et de
notre admiration pour 'ensemble de votre parcours. Nous
apprécions vivement le fait de travailler avec un chirurgien

de votre qualité.



A notre juge,

Mr le Professeur Marc Klein

Professeur d’Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Nous vous remercions pour votre pédagogie, votre
disponibilité et votre bienveillance constante. Au-dela de
la médecine, votre bonne humeur, vos conseils
gastronomiques et littéraires ainsi que vos tours de magie
ont ensoleillés nos années d’internat. Veuillez également
accepter notre profonde gratitude pour votre relecture,
vOos encouragements et vos précieux conseils. Nous
espérons profondément avoir la chance de travailler a vos

cotés.
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A notre juge,

Mme le Docteur Cristina Panescu,

Nous vous remercions de votre accueil chaleureux dans
votre cabinet. Vous voir pratiquer quotidiennement a été
riche d’enseignement, et le stage passé a vos cotés est
décidément passé trop vite. Veuillez trouver ici

I'expression de notre profonde gratitude.
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A mes maitres dans les hdpitaux,

Dont les enseignements m’ont fait progresser tout au long de mon internat : Mr le Professeur
Bruno GUERCI, Mr le Professeur Olivier ZIEGLER, Mme le Docteur Isabelle GOT, Mme le
Docteur Michéle FLORIOT, Mme le Docteur Stéphanie JELLIMAN, Mr le Docteur Philipp
BOHME, Mme le Docteur Laurence DUCHESNE, Mr le Docteur Jacques LOUIS, Mr le
Docteur Laurent DUSSELIER, Mme le Docteur Anne-Sophie LERMAN, Mr le Docteur Jean-
Claude MAYER, Mme le Docteur Elodie CHEVALIER, Mr le Docteur Pierre CUNY, Mme le
Docteur Térésa CREA, Mme le Docteur Stéphanie MALVAUX, Mr le Dr Ludovic COUPEZ,
Mme le Docteur Véronique PASCAL-VIGNERON, Mr le Docteur Jérbme CHATELIN, Mr le
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Contexte Bibliographique

I. L’activité libérale en Endocrinologie, Diabéte et Maladies Métaboliques :

1) Démographie

Au 1% janvier 2015, le nombre d’endocrinologues — diabétologues exercant en France
était de 1743 selon le conseil national de I'ordre des médecins (1). L’exercice libéral exclusif
concerne actuellement 28 % des endocrinologues-diabétologues (Tableau 1). Ces dernieres
années, on note une nette réduction du choix de ce mode d’exercice. En effet, les nouveaux
inscrits a I'ordre national des médecins dans cette spécialité en 2014 ont choisi de maniére
préférentielle une activité salariée (83.9%) plutbt que libérale (1.8%) ou mixte (15,3%).
D’aprés une enquéte réalisée en 2011 auprés des internes en Endocrinologie-Diabétologie
(2), plus de la moitié des internes déclare vouloir travailler en secteur hospitalier public. Ce
choix peut certainement étre expliqué par le fait que les internes n’ont habituellement acces
gu’au secteur hospitalier public durant l'internat ; d’autre part, il n’'y a actuellement aucune
formation concernant les modalités administratives d’installation ou de gestion d’'un cabinet

médical.

Tableau 1 : Modes d'exercices des Endocrinologues-Diabétologues au ler janvier 2015, selon
le conseil national de I'ordre des médecins

Libéral Libéral en Total libéral Hospitalier Total

exclusif activité mixte /salarié
Hommes 138 83 221 202 423
Femmes 351 213 564 756 1320
Total 489 (28.05%) 296 (16.98%) 785 (45.03%) 958 (54.96%) 1743

2)  Cotation et tarification des actes

Toute consultation de « base » auprés d’'un médecin spécialiste est cotée « CS »
(actuellement tarifée a 23 euros). Cette cotation n’est applicable en Endocrinologie-
Diabétologie qu’en secteur 2, lorsque le médecin ne souhaite pas, pour des raisons
particulieres ou personnelles, appliquer de dépassement. La plupart du temps sinon, elle
s’accompagne toujours, en particulier pour les médecins exercant en secteur 1 et parfois en
secteur 2, de diverses majorations, telles que la Majoration Provisoire Clinicien « MPC »,

majoration forfaitaire de 2 euros présumée transitoire, mais en réalité reconduite tous les ans
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par les praticiens, ou la Majoration Coordination Spécialiste « MCS », d’'un montant de 3

euros applicable dans les situations de patient orienté ou d’accés spécifique.

La consultation « C2 », correspondant a la valeur de 2 « CS », c’est a dire 46 euros,
est applicable seulement si le patient est recu sur « demande explicite » de son médecin
traitant. Dans la lettre du consultant au médecin traitant, la notion d’adressage doit

apparaitre clairement.

La Majoration de Consultation des Endocrinologues « MCE », d’une valeur de 10
euros, est applicable par les médecins spécialistes en Endocrinologie-Diabétologie et
Maladies métaboliques, en coordination avec le médecin traitant lors des situations de
consultations suivantes :

- 1%* consultation d'un patient diabétique de type 1 aprés hospitalisation pour acidocétose
réveélatrice.

1°® consultation d'un patient diabétique de type 1 pour adaptation du protocole
d'insulinothérapie dans les suites d'une affection ayant déstabilisé la maladie.
- 1% consultation d'un patient diabétique de type 2 insulino-requérant ou devenant insulino-
requérant, aprés hospitalisation pour complication viscérale du diabéte ou pour affection
intercurrente ayant déstabilisé la maladie.
- consultation d'un patient diabétique de type 2 pour mise en ceuvre de l'insulinothérapie
chez un patient non contrélé par antidiabétiques oraux et mesures hygiéno-diététiques.
- 1°* consultation d'un patient atteint d'une endocrinopathie complexe (thyroidite, maladie de
Basedow, cancer thyroidien, hyperthyroidie nodulaire ou induite par liode avec
complications, pathologie hypothalamo-hypophysaire, pathologie du métabolisme hydrique,
pathologie des glandes surrénales, pathologie des glandes parathyroides, tumeur endocrine
de l'ovaire, tumeur endocrine du pancréas, affection pluri-endocrinienne).
Chez les patients de plus de 16 ans, la majoration « MCE » est cumulable, le cas échéant,
avec la majoration « MCS » et avec la majoration « MPC ». Par contre, on ne peut la

cumuler avec un « C2 ».

D’aprés la Classification Commune des Actes Médicaux, les quatre actes les plus
fréquents en Endocrinologie-Diabétologie sont: I'échographie transcutanée de la glande
thyroide (prix de I'acte : 34,97 euros), I'échographie du petit bassin féminin pour surveillance
de l'ovulation (prix de I'acte : 37,80 euros), I'électrocardiographie sur au moins 12 dérivations
(prix de l'acte : 14,26 euros) et la cytoponction d’une Iésion de la glande thyroide, par voie
transcutanée avec guidage échographique (prix de l'acte : 38,40 euros). Concernant la

tarification, le cumul des actes avec une consultation n’est pas possible.
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3) Activité de soins en cabinet libéral

Les problémes thyroidiens occupent une place essentielle de I'activité libérale, ces
derniers représentant en effet 40% des actes réalisés. La prise en charge des thyroides
nodulaires est notamment un secteur d’activité non négligeable (12% de I'ensemble des
actes réalisés) (2).

D’autre part, le diabéte de type 2 représente a lui seul 30% de l'activité et I'obésité-
nutrition, 13% (Tableau 2).

Tableau 2 : Pathologies prises en charge par les endocrinologues (2)

Diabete de type 2 insulino-traité 13% (278/2095)
Diabete de type 2 sous ADO 14% (303/2095)
Obésité-Nutrition 13% (281/2095)
Hypothyroidie 13% (266/2095)
Thyroide nodulaire 12% (244/2095)
Hyperthyroidie 9% (185/2095)
Diabéte de type 1 6% (133/2095)
Gynécologie 5% (95/2095)
Diabete de type 2 non traité 3% (54/2095)
Cancer thyroide 3% (63/2095)
Hypophyse 2% (39/2095)
Lipidologie 2% (32/2095)
Reproduction 1% (15/2095)
Andrologie 1% (13/2095)
Ostéoporose 0% (5/2095)
Autres endocrinologie 4% (91/2095)
Autres thyroide 3% (60/2095)
Autres 1% (26/2095)
Ne se prononcent pas 1% (30/2095)

. Prise en charge du nodule thyroidien

1) Epidémiologie

On désigne sous le nom de nodule thyroidien toute hypertrophie localisée de la
glande thyroide (du grec « nodulus », petit nceud) (3). Il s’agit d’'un probléme clinique
fréquent : dans les pays d’apports iodés suffisants, la prévalence clinique des nodules
thyroidiens est d’environ 5% chez les femmes et 1% chez les hommes (4,5). Cette
prévalence augmente si I'on inclut les nodules thyroidiens mis en évidence de maniére
fortuite sur des examens d’'imagerie (incidentalomes) et les nodules détectés a I'autopsie. En
effet, la prévalence échographique des nodules de la thyroide varie de 19 a 68% selon les

études (6,7), avec une fréquence plus élevée chez les femmes et les personnes agés ; on dit

26



classiqguement que la prévalence échographique est sensiblement égale a celle de la
décennie des sujets examinés. Concernant la prévalence des nodules thyroidiens
découverts par scanner ou IRM, elle est denviron 16% (8,9). La prévalence des
incidentalomes thyroidiens fixant sur la tomographie par émission de positons couplée au
scanner varie entre 0.1% (10) et 8.4 % (11). Et enfin, la prévalence autopsique varie de 8,2 &

65% (12), en fonction de I'age, du sexe et de la taille seuil.

2) Facteurs prédisposants

La survenue des nodules est favorisée par certains facteurs constitutionnels et
environnementaux (13,14), tels que la carence iodée, le sexe féminin, la parité, la surcharge
pondérale, le tabagisme, les antécédents familiaux ou encore I'age. Certaines maladies
monogéniques rares prédisposent aux nodules thyroidiens, tels que la néoplasie
endocrinienne de type 2, la maladie de Cowden, la polypose colique familiale, le complexe
de Carney ou le syndrome de MacCune-Albright. L’acromégalie et la radiothérapie externe

sont également des facteurs de risques de nodulogenése.

3) Enjeux

Les 3 risques principaux des nodules de la thyroide sont 'augmentation de volume,
autonomisation et le cancer. Sur I'ensemble des nodules thyroidiens, la proportion de
nodules malins est faible, le chiffre de 5% étant communément retenu par I'ensemble des
experts (3), représentant ainsi un peu plus de 10 000 nouveaux cas diagnostiqués en France
en 2015 (d’apres les projections de 'INVS en novembre 2015). L'enjeu est donc de trouver
des outils performants permettant de faire la différence entre nodules malins et bénins, afin
d’éviter la chirurgie, et ses éventuelles complications, aux patients porteurs de nodules

bénins.

4)  Apport de la clinique dans I’évaluation des nodules thyroidiens

Cliniquement, certains marqueurs cliniques peuvent orienter vers la malignité mais
aucun n’est réellement spécifique : on se méfiera plus d’'un nodule d’apparition récente ou
évoluant de maniére rapide, ou encore d’'un nodule de consistance dure, irrégulier a la
palpation, fixé ou accompagné d’'une adénopathie proximale ou de paralysie récurentielle.

En présence d'un nodule thyroidien, le sexe masculin (15,16), les ages extrémes (17), les
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antécédents de carcinome papillaire chez plus de 2 sujets dans la famille ou de radiothérapie
cervicale (18), les maladies monogéniques citées précédemment (19) sont des facteurs de
risque de cancer thyroidien.

5) Apport de la biologie dans I’évaluation des nodules thyroidiens

Le dosage de TSH apparait étre essentiel devant un nodule de la thyroide afin de ne
pas méconnaitre un nodule autonomisé ou en voie d’autonomisation. Il a longtemps été dit
gue les nodules dits « chauds » a la scintigraphie n’étaient jamais malins. Cette donnée est
dorénavant remise en cause par plusieurs études (20-24). Cependant, cette situation est
rare et c’est la raison pour laquelle les experts ne recommandent pas de réaliser une

cytologie de ces nodules (25).

Biologiquement, le dosage de calcitonine plasmatique, hormone polypeptidique
produite par les cellules C de la thyroide, permet de diagnostiquer un type de cancer parmi
les 4 existants : le cancer médullaire de la thyroide. Un taux de calcitonine élevé est
pathognomonique du cancer médullaire de la thyroide (26), mais ces cancers restant rares, il
se pose le probleme du rapport colt/efficacité. Dans les dernieres recommandations de
'American Thyroid Association, les experts ne parviennent pas a se prononcer sur la
nécessité ou non de réaliser le dosage de calcitonine sérique devant tout nodule thyroidien.
Selon les recommandations de la Société Francaise d’Endocrinologie (3), ce dosage peut
étre réalisé en cas de signes cliniques en faveur d’un cancer médullaire thyroidien, en cas
de suspicion de malignité d’'un nodule et de principe avant toute intervention chirurgicale

pour un goitre ou un nodule de la thyroide, afin de guider le geste chirurgical.

6) Apport de I'’échographie, et du score TIRADS, dans I’évaluation des
nodules thyroidiens

L’échographie thyroidienne tient une grande place dans I'évaluation du nodule de la
thyroide. Avant 2000, les principaux criteres échographiques retenus comme suspects
étaient le caractére solide et hypoéchogéne du nodule, les contours flous et irréguliers, les

calcifications de tres petite taille et éventuellement la vascularisation intranodulaire (27).
En 2002, 4 signes échographiques principaux de suspicion ont été définis par Kim et

al. (28) : I'hnypoéchogénicité marquée, les contours irréguliers, le caractere plus épais que

large du nodule et la présence de microcalcifications. La valeur de ces caractéristiques
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échographiques de suspicion a été confirmée par de multiples publications par la suite (29—
32).

L’acronyme TIRADS (Thyroid Imaging Reporting And Data System) est ensuite
apparu en 2009, créé par Horvath et son équipe (33). Il s’agissait de transposer le systéme
BIRADS, utilisé en imagerie mammaire, a la thyroide. Ce score permettait une stratification
gquantitative du risque de malignité en imagerie thyroidienne, en classant les nodules selon
leurs caractéristiques échographiques dans des catégories TIRADS 1 a 6 de probabilité
croissante de malignité (Tableau 3). Ce premier score avait une sensibilité de 88% et une

spécificité de 49%.

Tableau 3 : Scores de risque échographiques TIRADS selon Horvath et al. (25) :

Caractéristiques échographiques Pattern US Malignité | TIRADS
Anéchogene avec spots hyperéchogenes, Colloide type 1 0% TIRADS 2
vascularisation nulle bénin
Non encapsulé, mixte, limité, avec zone solide, Colloide type 2

avec spots hyperéchogenes, aspect spongiforme,

vascularisé

Non encapsulé, mixte avec zone solide, avec spots | Colloide type 3
hyperéchogenes, vascularisé

Hyper, iso ou hypoéchogene, partiellement Pseudo-nodule <5% TIRADS 3 a
encapsulé, vascularisation périphérique, dans un priori bénin
contexte d’Hashimoto

Solide ou mixte, hyper, hypo ou isoéchogene, avec | Bénin 5a10% | TIRADS 4A
une fine capsule indéterminé
Hypoéchogéne sans limites nettes ni calcifications | De Quervain

Hyper, iso ou hypoéchogene, hypervascularisé Suspect TIRADS 4B
avec un halo large, micro ou macrocalcifications suspect
Hypoéchogéne, sans halo, avec limites irréguliéres, | Cancer Pattern 1

vascularisation pénétrante, avec ou sans 10a

calcifications 80%

Iso ou hypoéchogene, sans halo, avec Cancer Pattern 2 | > 80% TIRADS 5
microcalcifications multiples et hypervascularisation surement malin
Sans halo, iso ou hypo, vascularisation mixte, avec | Cancer Pattern3 | >100% | TIRADS 6
ou sans calcifications sans artéfact colloide cytologie + cancer

Devant la difficulté d’utilisation de ce premier score, une équipe frangaise, I'équipe de Gilles
Russ s’est penchée sur la question et a élaboré un atlas illustré et commenté d’imagerie
thyroidienne, permettant de servir de base lexicale. Elle a également défini un compte rendu
standardisé d’échographie thyroidienne, puis a finalement testé I'efficacité diagnostique de
ce nouveau systeme.

Les principaux buts de cette nouvelle classification étaient les suivants : faire la distinction
entre nodules bénins et nodules malins, aider a sélectionner les nodules éligibles pour la
cytoponction, réduire le nombre d’examens invasifs, et faciliter la communication entre les

praticiens. Les auteurs ont donc analysé de maniére rétrospective les images et les comptes
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rendus de 500 nodules thyroidiens en leur appliquant les définitions de leur atlas afin
d’aboutir a une description sémiologique standardisée (34). Selon leurs conclusions, le score
TIRADS d’un nodule pouvait facilement étre défini par leur organigramme (Figure 1). La
sensibilité et la spécificité étaient alors de 95 et de 68% respectivement.

__| ASPECT TYPIQUE DE BENIGNITE

GU DE SUSPICION
oul NON
ASPECT BENIN
SIGNES SUSPECTS ETUDE
- KYSTE SIMPLE ECHOGENICITE
- NODULE SPONGIFORME ISOECHOGENE - HYPOECHOGEMIGITE
- 4 WHITE KNIGHT = FORTE l l
- MAGROCALGIFICATION ISOLEE - MICROCALCIFICATIONS
+ THYROIDITE SUBAIGUE TYPIQUE - CONTOURS IRREGULIERS HYPERECHOGENE
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Figure 1 : Organigramme créé en 2011 par I’équipe de Russ, afin de définir le score TIRADS
d’un nodule thyroidien (34)

Ce premier score TIRADS francais ne prenait pas en compte I'élastographie,
technique permettant I'évaluation qualitative et/ou quantitative de la dureté des tissus.
Cette derniére permettrait d’identifier les cancers de dureté augmentée, ce qui est
notamment le cas des cancers papillaires. De nombreuses études se sont intéressées a
'apport de cet outil dans I'évaluation des nodules de la thyroide. Une méta-analyse a
notamment été conduite sur le sujet en 2010 afin d’apprécier son efficacité diagnostique
(35) : si la sensibilité était équivalente a celle du score TIRADS (sensibilité de 92% [88-96]),
la spécificité était — elle - bien meilleure, de I'ordre de 90% [85-95]. Cet outil semblait donc
prometteur, notamment pour les nodules de score TIRADS 4A et 4B, ou lincertitude

diagnostique est la plus forte.

Afin de valider son score TIRADS et de juger de I'apport éventuel de I'élastographie,
Russ et son équipe ont ensuite menée une étude prospective durant 2 ans, portant sur plus
de 4000 nodules thyroidiens. Le score TIRADS avait été simplifié et les auteurs combinaient
I'élastographie quantitative au score échographique (Figure 2) : les nodules ayant une dureté

élevée était alors automatiquement classés au minimum comme des nodules TIRADS 4B.
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Le score TIRADS, I'élastographie et le score combiné ont été comparés a l'analyse
cytologique, afin de déterminer la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive négative et
I'efficacité diagnostique de chaque outil, détaillées dans le Tableau 4 (36). Les sensibilité,
spécificité, valeur prédictive négative et I'efficacité diagnostique du score TIRADS associées
a I'élastographie étaient de 98.5%, 44.7%, 99.8% et 48.3% respectivement. La sensibilité du
score combiné était statistiquement supérieure au score TIRADS seul (95.7%, p < 0.0001)
mais la spécificité et l'efficacité diagnostique diminuait également significativement (p <
0.0001), contrairement aux données de la méta-analyse citée précédemment, du fait d’'une

franche augmentation du nombre de faux positifs.

Tableau 4 : Efficacité diagnostique du score TIRADS seul, de I’élastographie seule, et de la
combinaison des deux méthodes (comparés aux résultats cytologiques)

Méthode Sensibilité (%) Spécificité (%) VPN (%) Efficacité
diagnostigue (%)
Score TIRADS 95,7 61 99,7 62
Elastographie 74,2 91,1 98 90
Score combiné 98,5 44,7 99,8 48,3
- .ASPECTS SFJ.SPFTC,TS . ASPECTS BENINS
Principe : le signe le plus péjoratif I'emporte toujours
FORTEMENT SUSPECT - Kyste Siﬁ(SIESTAMMENT
- Plus épais que large FAIBLEMENT SUSPECT TRES PROBABLEMENT - Nodule spongiforme
- Contours irréguliers . . - Aucun des 5 signes forts -« White knight »
- Microcalcifications - Aucun des cinq signes forts - Isoéchogéne ght»
A . - Modérément hypoéchogéne R . . - Macrocalcification isolée
- Hyperéchogéne
For_tement_h_ypo’echogene yp 9 - Thyroidite subaigie typique
- Indice de rigidité anormal - __Amas isoéchogénes confluents

1 ou 2 signes, 3 a5 signes
Absence Et/ou SCORE 3 SCORE 2
d’adénopathie adénopathie(s) SCORE 4A
SCORE 4B SCORE 5 Risque de malignité : Risque de malignité :
0,25% 0%
Risque de Risque de Risque de
malignité : 69% malignité : 100% malignité : 6%

Figure 2 : Organigramme élaboré par Gilles Russ et son équipe pour définir le score TIRADS
d’un nodule (36)

Un autre score TIRADS existe, élaboré par I'équipe de Kwak en 2011 (37), ce dernier
comporte 3 scores 4 distincts, allant de 4A a 4C. Les scores 4A, 4B et 4C correspondent
respectivement a la présence d'un, de deux et de 3 ou 4 criteres de malignité
échographiques parmi les critéres suivants : microcalcifications, contours irréguliers ou
microlobulés, hypoéchogénicité marquée, caractére plus épais que large.

Les anglais ont également créé leur score de suspicion échographique pour les
nodules de la thyroide, nommé le score U. Il existe 5 classes de risque, allant de Ul a U5.
La classe U1l correspond a une thyroide normale, la classe U2 a un aspect de nodule bénin,

la classe U3 a un aspect de nodule indéterminé, la classe U4 a un aspect de nodule suspect
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et la classe U5 a un aspect de nodule malin (38). Si de nombreuses caractéristiques
échographiques sont communes a la classification TIRADS, la classification anglaise intégre

dans ses critéres la vascularisation intra nodulaire.

Les recommandations de '’American Thyroid Association n’utilisent pas les scores
TIRADS mais ont défini leurs propres stades échographiques de suspicion, reposant sur un
certain nombre de critéres échographiques :

- Fortement suspect : nodule solide hypoéchogéne ou partie solide hypoéchogéne d'un
nodule mixte avec au moins une des caractéristiques suivantes : contours irréguliers,
microcalcifications, caractére plus épais que large, calcifications périphériques avec petite
extension aux tissus mous adjacents, preuve d’extension extrathyroidienne.

- Modérément suspect: nodule solide hypoéchogéne avec contour marqué, sans
microcalcifications, extension extrathyroidienne ou caractére plus épais que large.

- Faiblement suspect : nodule solide hypo ou isoéchogéne, ou nodule partiellement kystique
avec une partie charnue, sans microcalcification, contours irréguliers, extension
extrathyroidienne ou caractére plus épais que large.

- Trés faiblement suspect: nodule spongiforme ou partiellement kystique sans aucune
caractéristique échographique décrite dans les classes fortement, modérément et faiblement
suspect.

- Bénin : nodule purement kystique.
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Tableau 5 : Correspondance entre le score TIRADS et la classification de ’ATA pour
I’évaluation échographique des nodules de la thyroide, d’aprés Russ et al. (39)

Sonographic pattern | US features Estimated riskof | Consider
malignancy piopsy
High suspicion Solid hypoechoic nodule or solid hypoechoic >70-90%" 21cm
component of a partially cystic nodule with one or more
of the following features: irregular margins (infiltrative, TI-RADS 4B
microlobulated), microcalcifications, taller than wide and 5

shape, rim calcifications with small extrusive soft tissue
compenent, evidence of extrathyroidal extension

Intermediated Hypoechoic sclid nodule with smooth margins without | 10-20% 21cm
ici i Ici i I i 15 v
suspicion mucrcc.'a‘c ﬁgmcrs, extrathyroidal extension, or talle TI-RADS 4A
than wide shape
Low suspicion Isoechoic or hyperechoic solid nodule, or partially 5-10% 215am
cystic nodule with eccentric solid areas, without
microcalcification, irreqular margin or extrathyroidal TI-RADS 3

extension, or taller than wide shape

Very low suspicion Spongiform or partially cystic nodules without any of <3% 22¢cm
the sonographic features described in low, intermediate
or high suspicion patterns TI-RADS 3
. 2 3 and 2
Benign Purely cystic noduies (no solid component) <1% No
biopsy”

La classification TIRADS et celle de 'ATA ont de nombreux points communs
(Tableau 5). Cependant, certaines caractéristiques échographiques n’ont pas été incluses
dans la classification TIRADS pour des raisons de simplification. Les 4 signes suivants :
macrocalcifications, vascularisation centrale, halo périphérique, composition majoritairement
liquidienne n’ont notamment pas été pris en compte, alors qu’ils le sont dans I'évaluation
échographique des nodules selon les recommandations de 'ATA. La série rétrospective
frangaise avait calculé les odds ratio de chacun de ces signes et ils étaient de 3.2, 5.8, 0.3 et
0.2 respectivement (34). A titre de comparaison, I'odds ratio du caractére hypoéchogéne
était de 52 et celui des microcalcifications était de 70. L’autre raison pour laquelle les auteurs
francais ont choisi d’éliminer ces 4 caractéristiques échographiques du score TIRADS est
leur volonté de diminuer la variabilité inter-observateurs. En effet, en enlevant ces 4
variables, ils notaient une amélioration sensible de la valeur Kappa et du coefficient de
Pearson (36), en faveur d’'une moindre variabilité inter-observateurs.

L’équipe francaise préconise donc de ne pas utiliser ces 4 signes pour évaluer le risque
échographique de malignité des nodules, ou éventuellement de les utiliser pour moduler les

indications de cytoponction (39).
L’une des derniéres classifications concernant les risques de malignité du nodule de

la thyroide a avoir été publiée est celle d’une équipe coréenne (40). Elle classe les nodules

dans 4 catégories en fonction de leur aspect échographique. Les 4 criteres échographiques
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retenus pour faire évoquer la malignité sont également les contours spiculés, le caractére

plus épais que large, les microcalcifications, et le caractéere solide et hypoéchogene.

7) Apport de la scintigraphie thyroidienne dans I’évaluation du nodule
thyroidien

La scintigraphie thyroidienne permet de classer les nodules en nodules hypofixants,
isofixants et hyperfixants. La fréquence de cancer dans les nodules hyperfixants est
extrémement faible (environ 1% (41)), alors qu’elle est non négligeable dans les nodules
hypofixants (de 3 a 15% environ selon les études (3)). La valeur prédictive de la scintigraphie
pour la malignité est mauvaise, il n’est donc pas recommandé de réaliser une scintigraphie

thyroidienne devant un nodule en dehors des situations d’hyperthyroidie (25).

8) Apport de latomographie par émission de positons au [18F]-
fluorodesoxyglucose couplée au scanner dans I’évaluation du nodule
thyroidien

La tomographie par émission de positons au [18F]-fluorodesoxyglucose (FDG)
couplée au scanner est une technique d’imagerie tres utilisée en cancérologie pour détecter
des tumeurs cancéreuses et des métastases. En effet, les cellules cancéreuses
consomment beaucoup d’énergie du fait de leur renouvellement rapide et ont une
consommation accrue de glucose par rapport aux cellules non cancéreuses. C’est grace a
cette consommation élevée de glucose que l'on peut repérer le tissu cancéreux avec la
caméra TEP.

Méme si la fixation du traceur, évaluée par le SUV max, est plus importante pour les
nodules malins que pour les nodules bénins supracentimétriques (42), la sensibilité de cet
examen est médiocre (60,8%) (43). Un certain nombre d’études se sont intéressées a
'apport du TEP-scanner au [18F]-FDG dans la caractérisation des nodules ayant une
cytologie indéterminée. Une méta-analyse récente (44) retrouve une sensibilit¢é du TEP-
scanner de l'ordre de 89%, en choisissant un seuil de SUV max a 2,05, mais une faible
spécificité de lI'ordre de 42%. Il n’est actuellement pas recommandé de réaliser un TEP-
scanner au [18F]-FDG dans I'évaluation du nodule thyroidien, méme lorsque sa cytologie est
indéterminée (25). En revanche, lorsqu’'un nodule thyroidien hypermétabolique est mis en
évidence dans le cadre d’'un examen non orienté par une pathologie thyroidienne, le risque

que ce nodule soit malin monte a 30% (11).
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9) Indication de cytoponction des nodules de la thyroide

Au fur et a mesure des années, et des nouvelles recommandations, les indications de

cytoponction évoluent. En effet, en 2011, les recommandations de la SFE (3) préconisaient

la réalisation d’une cytoponction en cas de :

- Contexte a risque :

>
>

A\

Antécédent de radiothérapie externe dans I'enfance.

Histoire familiale de cancer médullaire de la thyroide ou de néoplasie endocrinienne
multiple de type 2.

Antécédent personnel ou familial de maladie de Cowden, de polypose familiale, de
complexe de Carney, de syndrome de MacCune-Albright.

Taux de calcitonine basal élevé a deux reprises.

Nodule accompagné d’une adénopathie suspecte.

Nodule découvert dans le cadre de I'évaluation d’'une métastase prévalente.

- Nodule a risque :

>

Nodule avec caractéristiques cliniques de suspicion (dureté, signes de compression,
augmentation de volume en gquelques semaines ou mois).

Nodule ayant au moins deux des critéeres échographiques de suspicion suivants :
solide et hypoéchogéne, microcalcifications, contours flous, forme plus épaisse que
large, vascularisation centrale exclusive.

Nodule repéré a I'occasion d’'un scanner couplé a une TEP-FDG.

Nodule pour lequel les étalements cytologiques initiaux se sont révélés non

contributifs, ou comportent une Iésion vésiculaire de signification indéterminée.

- Nodule de plus de 2 cm, sans contexte a risque, ni nodule a risque

Pour I'équipe de Russ, les nodules devant étre ponctionnés sont :

- Tous les nodules classés TIRADS 3 a 5 qui mesurent plus de 2 cm.

- Les nodules supracentimétriques classés TIRADS 4A, 4B et 5.

- Les nodules infracentimétriques survenant dans un contexte a risque, dans un contexte de

recherche de primitif, de fixation au TEP-FDG, et en cas de nodule classé 4B ou 5, si ils sont

juxta-capsulaire, polaire supérieur, ou encore en cas de multifocalité suspectée.

- Les nodules survenant dans un contexte a risque, comme décrit précédemment.

- Et parmi les nodules a priori bénins, les kystes simples de plus de 2 cm s'ils sont

compressifs et fluides.
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Les recommandations les plus récentes a ce sujet sont celles de '’American Thyroid
Association, de 2015. Elles préconisent de réaliser une cytoponction dans les cas suivants :
- Nodule fortement suspect a I'échographie mesurant plus de 1 cm.

- Nodule modérément suspect a I'échographie mesurant plus de 1 cm.
- Nodule faiblement suspect a I'échographie mesurant plus de 1,5 cm.

- Nodule trés faiblement suspect a I'échographie mesurant plus de 2 cm.

10) Apport de la cytoponction dans I’évaluation des nodules thyroidiens

La cytoponction a l'aiguille fine est une des techniques de choix dans I'évaluation des
nodules de la thyroide. C’est une technique rapide, fiable, peu invasive et peu onéreuse qui
a permis de réduire significativement le nombre d’intervention a but diagnostique d’un nodule
thyroidien (de I'ordre de 60 a 85%) (45), ainsi que la proportion de nodules bénins opérés.

La ponction des nodules thyroidiens doit étre réalisée par un préleveur expérimenté.
Elle est effectuée en ambulatoire, le plus souvent sans anesthésie locale et a I'aide d’'un
repérage échographique. Les aiguilles utilisées doivent étre fines, si possible de 25 a 27
Gauge. Sauf si le contenu du nodule est liquidien, la cytoponction se fait sans aspiration pour
limiter I'némorragie qui altére en partie le matériel cellulaire. L’aiguille doit rester en place 2 a
5 secondes, avec des mouvements de va et vient, et le matériel cellulaire monte dans

l'aiguille par capillarité.

La présence d'un traitement antiagrégant ou anticoagulant n’est pas une contre-
indication a la réalisation d’une cytoponction. En réalité, il y a peu de risque mais l'arrét —
guand il est possible - reste recommandé. En pratique, si la balance bénéfice-risque est en
faveur du maintien du traitement, la poursuite de I'aspirine est possible. Si le patient est sous
bithérapie aspirine/clopidogrel ou prasugrel ou ticagrelor, il est souhaitable de ne maintenir
que l'aspirine. Le clopidogrel et le ticagrelor doivent étre arrété 5 jours avant la cytoponction,
et le prasugrel, 7 jours avant. La reprise du traitement doit étre aussi précoce que possible,
le jour méme au mieux (46).

Concernant les anticoagulants AVK : un INR doit étre réalisé dans les 48h précédent
I'examen. Si la cible d’'INR est inférieure a 3, le geste peut étre réalisé a I'aiguille fine avec un
passage par nodule. Il doit étre unilatéral. Si la cible d’'INR est supérieure a 3 (valves
cardiaques mécaniques par exemple), il faut proposer un relai classique par HBPM avec
saut d’'une dose avant le geste. Les aiguilles utilisées doivent étre fines, de 25 a 27G et le
geste doit étre suivi par une compression locale prolongée. Il faut vérifier ensuite

échographiquement 'absence d’hématome avant d’appliquer un pansement compressif qui
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sera gardé quelques heures (47). Il est déconseillé de réaliser une cytoponction bilatérale
dans la méme séance. En effet, la survenue d’'un hématome bilatéral entrainerait plus
facilement une compression trachéale avec détresse respiratoire qui pourrait conduire a une
intervention en urgence (48).

Concernant les nouveaux anticoagulants oraux, l'arrét de ces derniers doit faire
'objet d’un avis auprés du cardiologue du patient : il faut pouvoir les arréter le jour qui
précéde I'examen, le jour méme et le jour qui suit. Cela n’est pas toujours possible sans
effectuer un relais héparinique. Toutefois, il est possible que de nouvelles recommandations

permettent de les maintenir, le risque de saignement étant trés faible (49).

Il est nécessaire de fournir un certain nombre de renseignements aux anatomo-
pathologistes (50) : 'aspect du nodule, sa localisation, sa taille, les antécédents personnels
d’hypothyroidie, de thyroidite auto-immune, de maladie de Basedow, de cancer, de
radiothérapie externe ou d'irathérapie, ainsi que les antécédents familiaux de cancer
thyroidien. D’autres informations peuvent étre utiles, notamment la réalisation d'une
cytoponction antérieure, qui peut éventuellement altérer la morphologie des cellules et géner
I'interprétation. Le traitement substitutif par LEVOTHYROX peut également altérer la
morphologie des cellules folliculaires et il peut donc étre intéressant de le préciser sur la

demande de cytologie.

Il existe plusieurs techniques cytologiques : la technique de cytologie conventionnelle

et la technique par recueil des cellules en milieu liquide notamment.

La technique conventionnelle consiste a expulser le prélevement sur lames de verre
a l'aide d’une seringue vide, et le laisser ensuite sécher a I'air libre. Il est recommandé de
réaliser un nombre maximal de 3 lames par nodule thyroidien. Le matériel cellulaire doit
comporter un nombre minimum de cellules folliculaires bien conservées. Selon les
recommandations d’Hamburger et Husain (51), pour améliorer l'interprétation du matériel de
cytoponction, il est nécessaire d’avoir 6 groupes de cellules vésiculaires, avec au moins 10
cellules bien conservées par amas, sur au moins 2 lames. Cette recommandation peut étre
discutée en cas de lésions trés riches en colloide, qui peuvent étre classées en bénignes

malgré une faible quantité de cellules vésiculaires (52).

La technique par recueil des cellules en milieu liquide consiste a rincer l'aiguille avec
un liquide fixateur et hémolytique et & le mettre en suspension dans un flacon contenant ce
méme liquide fixateur. Apres centrifugation, les cellules sont étalées en couche fine sur une

seule lame. L’intérét principal de la technique par recueil des cellules en milieu liquide réside
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d’'une part dans la parfaite conservation des éléments cellulaires, d’autre part dans la
possibilité de pratiquer des examens complémentaires et en particulier des études
immunocytochimiques a visée diagnostique si nécessaire (53). Des modifications cellulaires
sont néanmoins induites par cette technique, en comparaison avec [‘étalement
conventionnel, et sont liées essentiellement a la présence d’un fixateur alcoolique dans le
milieu de recueil. Ces modifications doivent étre connues par tout cyto-pathologiste qui
choisit d’utiliser une technique par recueil de cellules en milieu liquide comportant un fixateur
énolique. On note une excellente conservation des éléments cellulaires et par conséquent
'observation de détails nucléaires plus importants. Par contre, les noyaux apparaissent de
petite taille, la chromatine est modifiée, la membrane nucléaire peut étre excessivement
visualisée et les nucléoles sont souvent visibles méme pour des cellules normales.

L’équipe de Rossi (54) a évalué I'efficacité de cette technique en la comparant a la technique
conventionnelle et a mis en évidence une diminution des résultats atypiques de signification
indéterminée, sans modifier le pourcentage des résultats malins. Une étude plus récente
retrouve une augmentation significative du pourcentage de résultats non satisfaisants avec
cette technique mais une augmentation du pourcentage de résultats malins par rapport a la
technique conventionnelle (55).

Avant le systtme de Bethesda, la Papanicolaou Society of Cytology (56), des
groupes de travail américains (57), ou américains et européens (58), ainsi que le college des
pathologistes anglais (59) avaient proposé des classifications de cytopathologie
thyroidienne. Une proposition de terminologie a finalement été actée lors d’'une conférence
scientifique qui s’est tenue au National Cancer Institute en 2007 a Bethesda, Maryland. Cette
derniére est décrite dans un article publié¢ en 2008 (50). Un atlas réalisé durant cette
conférence et comportant des définitions, des critéres diagnostiques, des images et des

notes explicatives, a été publié fin 2010 et est disponible en Europe (60).

Le systeme de Bethesda offre aux cyto-pathologistes la possibilité de classer, sous
un méme terme, des lésions identiques ; il donne aux cliniciens la possibilité de proposer
une prise en charge la plus adaptée possible et permet enfin au patient de connaitre le
risque de cancer éventuel pour la lésion diagnostiquée et, ainsi, de participer a la décision
thérapeutique s'il le souhaite. Devant tous ces avantages, la Société Francaise de Cytologie
clinique a donc choisi de recommander l'utilisation de la terminologie de Bethesda en 2012
(61). La classification de Bethesda comporte 6 catégories: non diagnostique ou non
satisfaisante, bénin, Iésion folliculaire de signification indéterminée ou atypies de signification

indéterminée, néoplasme folliculaire incluant la variété néoplasme folliculaire a cellules
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oncocytaires, suspect de malignité, malin. A chaque catégorie correspond un pourcentage
estimé de cas attendus.

Catéqgorie non diagnostique ou non satisfaisante :

- Cas ou il existe moins de six groupes de cellules folliculaires bien préservées avec au
moins dix cellules pour chacun de ces groupes.

- Cas ou les cellules folliculaires apparaissent mal fixées ou colorées.

- Ponctions de kyste avec ou sans histiocytes et comportant moins de six groupes de dix

cellules vésiculaires bénignes chacun.

Catéqorie bénigne :

- Ponction pauci-cellulaire ou acellulaire avec une colloide abondante car il s’agit
certainement d’une Iésion bénigne, macrovésiculaire (nodule colloide).

- Ponction inflammatoire : une ponction de thyroidite lymphocytaire, d’abcés ou de thyroidite
granulomateuse peut ne contenir que des éléments inflammatoires.

- Nodules vésiculaires bénins, qui ont comme critéres diagnostiques : préparation peu a
modérément cellulaire, cellules préférentiellement disposées en lambeaux monostratifiés, au
sein desquels elles sont régulierement disposées, peu de microvésicules, noyaux sombres
et petits de la taille d’'une hématie, substance colloide plus ou moins abondante et de
consistance variable, histiocytes volontiers présents et souvent pigmentés, et/ou fibroblastes,
cellules inflammatoires en cas de thyroidite, oncocytes isolés ou en lambeaux, cellules
dystrophiques qui bordent parfois les kystes.

- Ensemble des thyroidites.

Catéqorie « lésion folliculaire de signification indéterminée » ou atypies de signification

indéterminée :

Cas des cytoponctions comportant les criteres diagnostiques suivants: quelques
microfollicules ; une majorité d’oncocytes mais en nombre insuffisant pour évoquer une
tumeur oncocytaire ; des modifications nucléaires focales faisant craindre un carcinome
papillaire telles que modifications chromatiniennes, augmentation de la taille des noyaux,

noyaux rainurés ; cellularité trop importante ; infiltrat lymphoide discrétement atypique.

Catéqgorie « néoplasme folliculaire » et « néoplasme folliculaire a cellules oncocytaires » :

Néoplasme folliculaire : richesse cellulaire; présence de nombreuses structures
microvésiculaires et de cellules isolées ; des noyaux relativement uniformes, arrondis et
parfois augmentés de taille ; des nucléoles discrets ou bien visibles ; une colloide rare ou

absente.
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Néoplasme folliculaire a cellules oncocytaires : ponctions thyroidiennes constituées tres
majoritairement ou uniquement d’oncocytes, avec les critéres diagnostiques suivants :
richesse cellulaire modérée a marquée, oncocytes, c’est a dire des cellules de taille variable,
avec un cytoplasme souvent abondant et finement granuleux avec parfois des inclusions
gris-bleu au May-Griinwald-Giemsa et vertes a la coloration de Papanicolaou ; des noyaux
augmentés de taille, excentrés, avec un nucléole proéminent ; des bi- ou multinucléations ;
des cellules en général peu cohésives; une colloide habituellement absente ou peu

abondante et dense.

Catéqgorie « suspect de malignité » :

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.

Catéqgorie « malin » :

Présence de tous les critéres cytologiques de malignité :

- Carcinome papillaire : amas cellulaires tridimensionnels ; papilles ; larges lambeaux
monocouches, d’aspect syncytial ; noyaux augmentés de taille, contours nucléaires
irréguliers ; noyaux rainurés longitudinalement ; chromatine granuleuse ou aspect en verre
dépoli ; inclusions cytoplasmiques intranucléaires ; parfois microcalcifications ; souvent
cellules géantes histiocytaires ; absence de colloide ou colloide peu abondante et épaisse,
voire métachromique.

- Carcinome meédullaire : richesse cellulaire, cellules isolées, cubiques ou polygonales,
parfois étirées (aspect polymorphe assez caractéristique), d’aspect plasmocytoide (noyaux
excentrés) ; binucléations fréquentes, chromatine poussiéreuse « poivre et sel » ; inclusions
cytoplasmiques intranucléaires parfois présentes (moins typiques que dans le carcinome
papillaire) ; granulations intracytoplasmiques e€osinophiles au May-Grinwald-Giemsa ;
dépbts d’amylose (métachromique aprés coloration avec le rouge Congo), ressemblant a de
la colloide épaisse.

- Carcinome peu différencié : richesse cellulaire ; architecture microvésiculaire, insulaire,
solide ou trabéculaire ; rapport nucléocytoplasmique élevé avec des noyaux globalement
plus volumineux que les noyaux des cellules vésiculaires normales mais ronds, a contours
réguliers, ou alors plus petits, convolutés ; absence de colloide, ou alors colloide en goutte
dense dans les amas microvésiculaires ; parfois, nécrose et/ou mitoses.

- Carcinome anaplasique : des cellules de taille variable, épithélioides ou fusiformes ; des

noyaux tres volumineuy, irréguliers, avec des nucléoles souvent proéminents ; des amas
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tridimensionnels ou cellules

polynucléaires.

isolées ;

parfois nécrose, mitoses ou

inflammation a

- Lymphome et métastases (carcinome du rein, sein et pulmonaires notamment (62)).

Tableau 6 : La classification cytologique de Bethesda : catégories diagnostiques, prise en
charge et risque de malignité, d'aprés Haugen et al. (25)

Catégories cytologiques

Prise en charge

Risque estimé de

Risque actuel

selon Bethesda malignité selon le de malignité
(prévalence) systeme des nodules
Bethesda opérés
| : Catégorie « non Répéter cytoponction 1-4% 20% (9-32)
diagnostique/non Surveillance
satisfaisante »
(<15%)
Il ; Catégorie « bénin » Surveillance, et en cas de 0-3% 2,5% (1-10)
(60%) modification radiologiques
significatives seulement :
proposition de 2°™ ponction

Il : Catégorie faire 2°™ ponction sous 5-15% 14% (6-48)
« atypies/lésions contréle échographique dans
folliculaires de signification un délai de 3 a 6 mois
indéterminée »
(7%)
IV : Catégorie « néoplasme Lobectomie 15-30% 25% (14-34)
folliculaire/néoplasme
folliculaire a cellules
oncocytaires et suspicion de
néoplasmes»
(6 211%)
V : Catégorie « suspect de Lobectomie ou thyroidectomie 60-75% 70 (53-97)
malignité »
(2 28%)
VI : Catégorie « malin » Thyroidectomie 97-99% 99% (94-100)

(5 & 8%)

La technique ROSE (Rapid on-site evaluation) permet d’améliorer I'efficacité diagnostique de

la cytoponction thyroidienne (63,64) : le cyto-pathologiste est directement sur place pendant

la cytoponction et la lecture des lames est immédiate. Cette technique permet une

communication optimale entre

'endocrinologue et le cyto-pathologiste, elle permet

également de ftrier le matériel de maniére efficace en cas de nécessité d’analyses

complémentaires. L’autre avantage de cette technique est de pouvoir donner un résultat

préliminaire au patient a la fin de la cytoponction, voire d’organiser la suite de la prise en

charge.
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11) Perspectives : Apport de la biologie moléculaire dans I’évaluation des
nodules thyroidiens

D’'importants progrés ont été réalisés derniéerement dans la connaissance des
anomalies moléculaires responsables de la tumorigenese thyroidienne. Les mécanismes les
plus souvent impliqués sont les mutations ponctuelles activatrices d’oncogénes et les
réarrangements chromosomiques ; a une moindre échelle, des anomalies d’expression de
certains miARN ou des anomalies de méthylation peuvent étre en cause. La plupart du
temps, il s’agit d’atteintes somatiques, mutuellement exclusives, qui font intervenir 2 voies de
signalisation : la voie des MAP-Kinases et celle des PI3-Kinases (65-67) (Figure 3). Ainsi,
les mutations les plus fréquemment retrouvées dans les cancers différenciés de la thyroide

sont les mutations ponctuelles de BRAF, RAS, et les réarrangements de RET/PTC (68,69).

3 "Rééeptéur

Récepteur
. duVEGF

N —

70 a 75% des cancers folliculaires e —— >70% des cancers papillaires de
de la thyroide : Ia thyroide :
RAS — PAX8 - PPARY BRAF - RAS ~ RET/PTC ~ NTRK1

Figure 3 : Principales voies de signalisation impliqguées dans la tumorigenése thyroidienne,
d’aprés Brilli et al. (70)

Certaines de ces anomalies moléculaires pourraient donc étre une aide au diagnostic
en pathologie thyroidienne, notamment pour les produits de cytoponction indéterminée.
En effet, si la cytoponction thyroidienne permet de classer 70% des nodules thyroidiens en
bénins et 5% en potentiellement malins, pour 20 & 30% des nodules, elle reste indéterminée.
Ces nodules correspondent a 3 catégories distinctes de la classification de Bethesda : les
classes Il (atypies ou lésions folliculaires de signification indéterminée), IV (néoplasmes
folliculaires/néoplasmes folliculaires a cellules oncocytaires et suspicion de néoplasmes) et V
(suspicion de cellules malignes). Apres chirurgie, les % de ces nodules avec cytologie

indéterminée s’avérent étre finalement bénins (71). Avoir un outil supplémentaire pour
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prédire a partir du matériel de cytoponction le caractére bénin ou malin d’'un nodule

thyroidien est donc utile.

L’'un des premiers panels moléculaires développés incluait la recherche des

mutations de BRAF'**, de RAS et les translocations de RET/PTC et PAX8/PPAR (72).
97% des nodules avec une recherche de mutation positive étaient malins.
Progressivement, le séquencage a haut débit, avec le kit Thyroseqg® notamment, a permis
d’augmenter le nombre de génes étudiés : en effet, ce dernier permet le séguencage
simultané de plus de 60 geéenes (73). Concernant les cytoponctions de classe 3 selon
Bethesda, Thyroseq® v2.1 a une sensibilité de 90.9% et une spécificité de 92.1% (74) et
parait donc trés intéressant pour affiner le diagnostic en cas de cytologie indéterminée selon
Bethesda.

Une autre stratégie mise en ceuvre pour tenter de différencier les nodules bénins des
nodules malins est I'étude du profil d’expression génique de ces derniers, par estimation du
niveau d’expression de certains ARNm dans le matériel de ponction. L’analyse des transcrits
dans les nodules permet ainsi de définir 2 groupes : un groupe de profil d’expression bénin
et un groupe de profil d’expression suspect. Cette stratégie a été validée par I'équipe de
Chudova en 2010 (75) et celle d’Alexander en 2012 (76). Elle a une forte valeur prédictive

négative, notamment pour les cytoponctions de classe 3 selon Bethesda (de I'ordre de 95%).

Ces 2 stratégies pourraient étre utilisées pour affiner le diagnostic en cas de
cytoponction indéterminée. Pour le moment, aucune recommandation Européenne n’a été
émise a ce jour. Seule 'ATA a statué au début de l'année 2015 sur lintégration du
séquencage pour caractériser les nodules de la thyroide (77). La réalisation d’'une analyse
moléculaire devant tout nodule n’est pas recommandée. Il est estimé que l'apport du
séquencage a haut débit pourrait étre intéressant notamment pour les nodules avec une
cytoponction indéterminée, mais que les données actuelles doivent étre validées par des

essais prospectifs réalisés dans plusieurs autres centres.
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Caractéristiques des cytoponctions thyroidiennes
au cours d’un an d’activité libérale : données
exhaustives de ’année 2015

Introduction :

La pathologie nodulaire thyroidienne est trés fréquente. En effet, dans les pays d’apports
iodés suffisants, la prévalence clinique des nodules de la thyroide est d’environ 5% chez les
femmes et 1% chez les hommes (4,5). En cas de dépistage systématique par échographie,
cette prévalence passe a 30 a 40% en fonction de I'age (78). Or, la proportion de nodules
malins est faible, le chiffre de 5% étant classiquement retenu par 'ensemble des experts (3).
Opérer I'ensemble des nodules de la thyroide n’est pas une stratégie envisageable, raison
pour laquelle des outils diagnostics de qualité sont nécessaires pour caractériser les nodules
thyroidiens et définir leur risque de malignité.

L’échographie permet de réaliser une stratification quantitative du risque de malignité en
imagerie thyroidienne, et ce — notamment grace au score TIRADS, qui classe les nodules
selon leurs caractéristiques échographiques dans des catégories TIRADS 1 a 5 de
probabilité croissante de malignité (36).

La cytoponction a laiguille fine est 'une des techniques de choix dans I'évaluation des
nodules de la thyroide. Il s’agit d’'une technique rapide, fiable, peu invasive et peu colteuse
qui a permis de réduire significativement le nombre d’intervention a but diagnostique d’un
nodule thyroidien (de I'ordre de 60 a 85%) (45), ainsi que la proportion de nodules bénins
opérés (79). Elle est recommandée pour tous les nodules mesurant plus de 2 cm et pour les
nodules supracentimétriques avec des criteres échographiques suspects ou survenant dans
des contextes a risque (80). Sa sensibilité est de I'ordre de 65 a 98% selon les équipes et sa
spécificité varie entre 72 a 100% (81). Le matériel cellulaire est analysé par les anatomo-
pathologistes selon le systéme de Bethesda (50) et est classé en 6 catégories distinctes. A
chaque catégorie correspond un pourcentage estimé de cas de cancer attendus. Ce
systeme donne aux cliniciens la possibilité de proposer aux patients la prise en charge la
plus adaptée possible.

A notre connaissance, la plupart des publications analysant I'apport de la cytoponction pour
caractériser les nodules thyroidiens proviennent de données institutionnelles et tres peu de
données en activité libérale. Pourtant, la pathologie nodulaire thyroidienne représente un
segment d’activité non négligeable de l'activité libérale (plus de 10% de 'ensemble des actes
réalisés) (2).

Nous avons donc choisi de présenter I'expérience d’un cabinet libéral d’Endocrinologie en
terme de cytoponction thyroidienne. L’objectif principal de notre étude est de comparer les

résultats des cytoponctions réalisées en milieu libéral aux résultats de I'analyse histologique.
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Nous décrirons d’autre part les caractéristiques des patients ayant bénéficié d’une
cytoponction thyroidienne en cabinet d’Endocrinologie et comparerons également les scores
TIRADS aux résultats de I'analyse histologique définitive. Enfin, nous décrirons la fréquence

de cancer pour les cytoponctions indéterminées.

Patients et méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur I'ensemble
des cytoponctions réalisées dans un cabinet libéral d’Endocrinologie du 1% janvier au 31
décembre 2015. Le recueil des données a été réalisé de maniére rétrospective a partir du
dossier médical des patients.

Les patients inclus étaient 'ensemble exhaustif des patients vus en consultation au cours de
la période mentionnée précédemment, ayant bénéficié d’'une échographie thyroidienne et

d’'une cytoponction échoguidée.

La plupart des patients ont été interrogés sur leurs antécédents personnels et familiaux. Le
recueil s’est notamment intéressé aux antécédents personnels suivants : tabagisme actif ou
sevré, antécédent de radiothérapie cervicale, prise d'immunosuppresseurs, endocrinopathie
associée, antécédent personnel thyroidien, gestité en cas de sexe féminin. Concernant les
antécédents familiaux, ont été rapportés les antécédents de néoplasie endocrinienne
multiple, de goitre ou nodule, ainsi que de cancer thyroidien et de dysthyroidie chez les
parents au premier degré. Le mode de découverte du ou des nodule(s) thyroidien(s), ainsi
que la présence ou I'absence de signes de compression et la fonction thyroidienne ont été

recueillis.

Les échographies ont été effectuées avec un échographe TOSHIBA XARIO 15, mis en
service en 2011. La taille, le volume, les caractéristiques échographiques et le score
TIRADS des nodules étaient systématiquement enregistrés et notés dans le dossier du
patient. Le score TIRADS utilisé était le score frangais défini par I'équipe de Gilles Russ (82).
Les cytoponctions thyroidiennes ont été réalisées sous repérage échographique
systématique par un préleveur expérimenté, sans anesthésie locale au préalable. Deux
ponctions au moins étaient réalisées par nodule, 3 si le nodule était volumineux ou si la
cytologie précédente était non diagnostique. Les aiguilles utilisées étaient fines, d’un
diameétre de 25 gauge et d’une longueur de 25 mm, ou, en cas de nodule profond, d’'un
diamétre de 23 gauge et d’'une longueur de 30 mm. Pour faire remonter le matériel cellulaire
par capillarité, I'aiguille restait en place quelques secondes, avec de rapides mouvements de
va et vient. Le matériel cellulaire qui était monté dans laiguille était ensuite rincé dans le

liquide fixateur CytoLyt® (Méthanol 20-50% ; H,O 40-70%) pour la réalisation de la cytologie

en milieu liquide Thinprep®. L’interprétation était ensuite effectuée par un anatomo-
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pathologiste expérimenté. La conclusion du compte rendu anatomo-pathologique suivait les
recommandations définies a partir du référentiel de Bethesda (Conférence NCI 2008) (50).

La biologie prescrite était réalisée en externe, dans le laboratoire habituel du patient et
comprenait au minimum le dosage d’'une TSH, d’'une calcitonine et — en cas de suspicion

clinique, biologique ou échographique - d’'un dosage des anticorps anti-TPO.

En cas de chirurgie, 'examen histologique définitif a été recueilli, afin de comparer les
résultats échographigues, cytologiques et histologiques. Nous avons par ailleurs noté de

maniére systématique la présence ou non de complications chirurgicales.

La sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive et négative du score TIRADS et de la
cytoponction thyroidienne ont été calculées. Pour ce calcul, les scores TIRADS 2 et 3 étaient
considérés comme bénins et les scores 4A, 4B et 5 comme suspects de malignité.

Les tests utilisés pour comparer les caractéristiques des patients porteurs de cancer ou non
ainsi que les caractéristiques des nodules cancéreux ou non étaient le test du Chi-2 ou le
test exact de Fisher pour les variables qualitatives et le test de Student pour les variables
quantitatives. Les analyses ont été réalisées dans un premier temps selon un modéle
bivarié, puis, dans un second temps, selon un modéle multivarié. La différence était

considérée comme significativement significative pour un p < 0,05.

Résultats :

Caractéristiques des populations cytoponctionnée et opérée :

Au cours de 'année 2015, 522 nodules ont été ponctionnés chez 382 patients. L’age moyen
des patients cytoponctionnés était de 54.2 ans ; le patient le plus jeune était agé de 12.7 ans

et le plus &gé de 85.2 ans. Le sex ratio était de 5 femmes pour 1 homme (Tableau 7).

Les circonstances de découverte des nodules de la thyroide étaient rapportées dans 2/3 des
cas. Les 3 principaux modes de découverte des nodules de la thyroide étaient les suivants :
découverte a I'occasion d’'une palpation cervicale dans 23% des cas (88/382), découverte
fortuite lors d’'un examen d’'imagerie dans 15% des cas (57/382), notamment lors d’'une
échographie des tronc supra aortiques, et découverte lors d’'un bilan de dysthyroidie dans
12% des cas (47/382) (Figure 4).
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Palpation
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6% - PET TDM (0,8%)
15%

Figure 4 : Circonstances de découverte des nodules thyroidiens

Aucune dysphonie n’était décrite a l'interrogatoire. Une géne cervicale sans signe de
compression était présente chez 18 patients (5.8% ; 18/313) et des troubles de la déglutition
chez 10 patients (3.2% ; 10/313).

Concernant le statut thyroidien des patients cytoponctionnés, 81.7% des patients était en
euthyroidie (309/378) (Tableau 7).

58 patients (52 femmes et 6 hommes) ont finalement bénéficié d’une chirurgie : 53 d’'une
thyroidectomie totale et 5 d'une lobectomie thyroidienne. Les patients opérés étaient
significativement plus jeunes que les patients non opérés (50.1 ans vs 55 ans, p = 0.0211).
lls présentaient plus souvent des signes de compression ou une géne cervicale (17.3% vs
7.3%, p = 0.0158) et étaient moins fréquemment porteurs d’'une autoimmunité thyroidienne
(40% vs 77.4%, p = 0.0255).

11 patients (19%) ont présenté une ou plusieurs complications chirurgicales: 6 cas

d’hypoparathyroidie avec nécessité d’'une prescription de vitamine D active, 7 cas d’atteinte

récurrentielle et 1 cas d’hématome compressif.
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Tableau 7 : Caractéristiques des patients cytoponctionnés et opérés

Caractéristiques des patients Patients Patients
cytoponctionnés opérés
(N=382) (%) (N = 58) (%)
Sexe :
» Femmes 320 (83.8) 52 (90)
» Hommes 62 (16.2) 6 (10)
Age:
» Moyenne 54.2 ans 50.1 ans
» Rang 12-85 ans 12-84 ans
> 12-18 5(1.3) 3(5.2)
> 19-30 20 (5.2) 3(5.2)
> 31-40 44 (11.5) 15 (25.9)
> 41-50 61 (16) 9 (15.5)
» 51-60 108 (28.3) 6 (10.3)
» 61-70 99 (25.9) 16 (27.6)
> >70 45 (11.8) 6 (10.3)

Antécédents familiaux

thyroidiens :

» Oui 165 (45.8) 27 (47.4)
» Non 195 (54.2) 30 (52.6)
» Manquant 22 1
Statut thyroidien :

> Euthyroidie 308 (81.5) 48 (82.8)
» Hypothyroidie fruste 17 (4.5) 0

» Hypothyroidie substituée 37 (9.8) 4 (6.9)
» Hyperthyroidie fruste 17 (4.5) 4(6.9)
» Hyperthyroidie traitée 7(1.9) 2(3.4)
» Manquant 4 0

»  Oui 10 (3.2) 5 (10.4)
» Non 303 (96.9) 43 (89.6)
» Manquant 69 10

» Positive 2(0.8) 1(2.1)
» Négative 246 (99.2) 46 (97.9)
» Manquant 134 11

» 1lnodule 244 (63.9) 38 (65.5)
» 2nodules 136 (35.6) 19 (32.8)
» 3 nodules 2(0.5) 1(1.7)

Caractéristiques des nodules cytoponctionnés et opérés :

45.6% des nodules cytoponctionnés (238/522) mesuraient entre 10 et 19.9 mm et 45.2%
(236/522) mesuraient plus de 2 cm. A I'’échographie, 16.1% (84/522) des nodules étaient
classés comme fortement suspects, et plus précisément 14.6% (76/522) étaient classés en
TIRADS 4B et 1.5% (8/522) en TIRADS 5. 42.2% (220/522) étaient classés TIRADS 4A et
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41.3% (216/522) TIRADS 3. Des adénopathies cervicales suspectes étaient présentes dans
1.1% des cas (6/522) (Tableau 8).

Sur les 522 cytoponctions réalisées, 68 étaient non diagnostiques (13%), 361 étaient

bénignes (69.2%), 42 correspondaient a des lésions folliculaires ou des atypies de nature

indéterminée (8%), 29 a des néoplasmes folliculaires ou des néoplasmes folliculaires a

cellules oncocytaires (5.6%), 14 étaient suspectes de malignité (2.7%) et 8 étaient malignes

(1.5%) (Tableau 8).

Tableau 8 : Caractéristiques des nodules cytoponctionnés et opérés

Caractéristiques des nodules Nodules

Nodules opérés
cytoponctionnés (N = 79) (%)

(N=522) (%)

»  7-9.9mm 48 (9.2) 7 (8.9)
> 10-19.9 mm 238 (45.6) 36 (45.6)
» 20-29.9mm 159 (30.5) 17 (21.5)
> 30-39.9 mm 61 (11.7) 13 (16.4)
>  >40 mm 16 (3) 6 (7.6)
> TIRADS 2 2(0.4) 0
> TIRADS 3 216 (41.4) 20 (25.3)
> TIRADS 4A 220 (42.1) 33 (41.7)
> TIRADS 4B 76 (14.6) 19 (24.1)
> TIRADS 5 8 (1.5) 7 (8.9)
>  Typel 28 (6.8) 3(3.8)
> Type2 150 (36.5) 16 (20.3)
> Type3 222 (54) 36 (45.6)
> Type4d 11 (2.7) 5 (6.3)
» Manquant 111 19 (24)
> Oui 6 (1.8) 5 (6.3)
> Non 499 (98.2) 74 (93.7)
» Manquant 14 0
» Non diagnostique (1) 68 (13) 7(8.9)
> Bénigne (II) 361 (69.2) 32 (40.5)
» Lésions folliculaires ou 42 (8) 4 (5.1)

atypies de nature

indéterminée (l11)
» Néoplasmes folliculaires 29 (5.6) 17 (21.5)

ou néoplasmes

folliculaires a cellules

oncocytaires (IV)
»  Suspecte de malignité (V) 14 (2.7) 12 (15.1)
»  Maligne (VI) 8 (1.5) 7 (8.9)
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26 cytoponctions indéterminées ont pu étre contrélées au cours de I'année 2015 et cette
deuxiéme cytoponction a permis de redresser le diagnostic pour 23 cytoponctions. En effet,
18 ponctions sont finalement revenues bénignes, 1 a été secondairement classée en
néoplasme folliculaire, 3 en suspectes de malignité et 1 en maligne. Finalement, 2 ponctions
sur les 3 classées comme suspectes de malignité selon Bethesda étaient effectivement des
cancers thyroidiens différenciés a l'analyse histologique. Le patient porteur de la lésion

classée comme maligne n’a encore pas bénéficié d’'une thyroidectomie totale.

79 nodules cytoponctionnés ont finalement été analysés histologiquement.

Les nodules opérés étaient significativement plus gros que les nodules non opérés (24% de
nodules de plus de 3 cm vs 14.7%, p = 0.0398). lIs avaient un score TIRADS (33% de score
TIRADS 4B et 5 vs 16.1%, p < 0.0001), un type de vascularisation (8.9% de vascularisation
type 4 vs 2.7%, p = 0.0209) et une catégorie cytologique selon Bethesda (24% de classe V

et VI vs 4.2%, p < 0.0001) significativement plus élevés que les nodules non opérés.

Corrélation échographie-histologie :

Les nodules avec un aspect échographique bénin et trés probablement bénin étaient tout de
méme cancéreux dans 10% des cas, et les nodules classés TIRADS 4B et 5 avaient un

risque de malignité respectif de 52.6% et 85.7% (Tableau 9).

Tableau 9 : Corrélation entre les scores échographiques TIRADS et I'histologie définitive

Histologie Histologie
bénigne maligne
TIRADS 2 0 0
TIRADS 3 18 (90%) 2 (10%)
TIRADS 4A 30 (91%) 3 (9%)
TIRADS 4B 9 (47.4%) 10 (52.6%)
TIRADS 5 1 (14.3%) 6 (85.7%)

Tableau 10 : Valeur diagnostique du score échographique TIRADS

TIRADS 2-3 TIRADS 4A-4B-5  Total

Présence d’un cancer 2 19 21
Absence de cancer 18 40 58
Total 20 59 79

Dans notre étude, le score échographique TIRADS a une spécificité de 31% et une
sensibilité de 90.5%. La valeur prédictive positive est de 32.2% et la valeur prédictive

négative est de 90% (Tableau 10) ; la précision diagnostique est de 46.8%.
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Corrélation cytologie-histologie et valeur diagnostique de la cytoponction thyroidienne :

Sur les 58 patients opérés, 26 étaient finalement porteurs de cancer thyroidien (44.8%).
Parmi ces 26 patients, 6 étaient porteurs de microcarcinomes incidentaux.

Au final, 21 des 79 nodules opérés correspondaient a un cancer. Sur I'ensemble des
cancers, on notait : 18 cancers papillaires, 1 cancer médullaire, 1 cancer peu différencié et 1

cancer anaplasique.

93.8% des nodules opérés avec une cytoponction bénigne sont finalement revenus bénins a
I'analyse histologique et tous les nodules avec une cytologie maligne étaient cancéreux a
'analyse histologique définitive. Concernant les nodules suspects de malignité, 83.3%

étaient cancéreux (Tableau 11).

Tableau 11 : Corrélation entre les classes Bethesda et I'histologie définitive

Histologie Histologie
bénigne maligne

Non diagnostique (1) 6 (85.7%) 1 (14.3%)
Bénigne (1) 30 (93.8%) 2 (6.2%)
Lésions folliculaires ou atypies 4 (100%) 0
de nature indéterminée (Il1)
Néoplasmes folliculaires ou 16 (94.1%) 1 (5.9%)
néoplasmes folliculaires a
cellules oncocytaires (IV)
Suspecte de malignité (V) 2 (16.7%) 10 (83.3%)
Maligne (VI) 0 (%) 7 (100%)

Dans notre étude, la cytoponction a une spécificité et une valeur prédictive positive de 100%.
La sensibilité est de 77.8% et la valeur prédictive négative est de 93.8% (Tableau 12). La

précision diagnostique de la cytoponction est de 94.9%.

Tableau 12 : Valeur diagnostique de la cytoponction thyroidienne

Bethesda VI Bethesda Il Total
Présence d’un cancer 7 2 9
Absence de cancer 0 30 30
Total 7 32 39

Finalement, les Iésions de nature indéterminée a la cytologie étaient toujours bénignes et les
néoplasmes vésiculaires ou oncocytaires étaient bénins dans 16 cas sur 17, le dernier cas

étant un cancer thyroidien de nature vésiculaire et oncocytaire.
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Caractéristigues prédictives de cancer :

Aucune caractéristique clinique ou biologique n’a été retrouvée comme significativement
différente entre les patients porteurs de cancer et les patients porteurs de nodules bénins
dans notre étude.

En analyse univariée, la présence de limites floues (p = 0.0002), de microcalcifications (p <
0.0001), d’adénopathies dans les territoires de drainage (p = 0.0171) et un score TIRADS
élevé (p < 0.0001) ressortent comme significativement associés au cancer. Mais finalement,

en analyse multivariée, seul un score TIRADS élevé est associé au cancer (p < 0.0001).

Discussion :

La cytoponction thyroidienne fait dorénavant partie intégrante du bilan d'un nodule
thyroidien. De nombreuses études se sont intéressées a sa valeur diagnostique (83-95) ;
mais, a notre connaissance, aucune n'a été menée en cabinet libéral d’Endocrinologie.
Seule I'étude de Seiberling (85) a été réalisée sur une population consultant dans un cabinet
libéral d’ORL. Or, comme le montre notre étude, la prise en charge des nodules thyroidiens
est un versant important de I'activité libérale (2).

Notre population a un age moyen plus important que les différentes populations décrites
dans la littérature. En effet, nos patients avaient un dge moyen de 54.2 ans, quand les ages
retrouvés dans la littérature varient entre 49.6 ans et 52 ans (96-99). Le sex ratio était
globalement comparable avec une nette prédominance féminine (de 81 a 88% selon les
études). Le nombre de patients opérés était parmi les plus faibles, avec 15.2% de patients
opérés (19% si 'on ajoute les patients pour qui la chirurgie était préconisée), en effet, dans
la littérature, ce taux est frequemment retrouvé aux alentours de 25% (84,85,98,99), mais
peut aller jusque 38.5% (100). Si, dans notre étude, le mode de découverte des nodules
thyroidiens le plus fréquent était a 'occasion d’une palpation cervicale, soulignons que dans
15% des cas, il était lié a une découverte fortuite sur un examen d’imagerie, ce qui parait
cohérent au vue des progrés récents réalisés dans les techniques d’imagerie, en particulier
dans I'’échographie haute résolution.

La plupart des études récentes (101-103) évaluant l'intérét du score TIRADS dans la
caractérisation des nodules de la thyroide utilisent le score TIRADS développé par I'équipe
de Jin Young Kwak (37), et non pas le score TIRADS francais congu par I'équipe de Gilles
Russ, ce qui rend la comparaison difficile. Si 'on compare notre étude a I'étude prospective
de Russ (36), on remarque que la proportion de nodules dans chaque catégorie TIRADS est
globalement comparable : 41.4% vs 48.3% pour les nodules TIRADS 3, 42.1% vs 44.5%
pour les nodules TIRADS 4A, 1.5% vs 0.3% pour les nodules TIRADS 5, sauf pour la
catégorie TIRADS 4B avec une proportion de 14.6% de I'ensemble des nodules dans notre

étude contre 2.7% selon Russ. Nous avons retrouvé une prévalence relativement importante
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de microcalcifications (7.9%), caractéristique échographique qui, si elle est présente, fait
classer directement le nodule en TIRADS 4B ; or, il est parfois difficile de distinguer les
microcalcifications des granulations colloides, quand celles-ci ne déterminent pas d’'image «
en queue de comeéte », et ce possible amalgame peut partiellement expliquer la proportion
plus importante de nodules TIRADS 4B.

Dans notre étude, les scores TIRADS 2, 3, 4A, 4B et 5 sont respectivement associés aux
pourcentages de malignité suivants : 0%, 10%, 9%, 52.6% et 85.7%, contre 0%, 0.25%, 6%,
69% et 100% dans l'étude prospective de Russ. La sensibilité du score TIRADS reste
correcte dans notre étude, avec une valeur de 90.5% contre 95.7% dans 'étude de Russ. En
revanche, la spécificité est vraiment médiocre, de l'ordre de 31% contre 61%, liée a un
nombre non négligeable de faux positifs. Plusieurs suppositions peuvent étre avancées pour
expliguer ce nombre important de faux positifs : comme nous I'avons vu précédemment, les
granulations colloides peuvent étre confondues avec les microcalcifications. Cette confusion
pourrait étre réduite grace a l'utilisation de technique de traitement d’'image telle que la
technique Micropure™ (104), méme si son efficacité reste & démontrer en imagerie
thyroidienne. Une autre cause possible de faux positifs est I'aspect que peuvent parfois
prendre un kyste ou une hématocéle en cours d’involution : en effet, ils peuvent avoir un
aspect irrégulier, plus épais que large, avec un contenu hypoéchogéne. L’'aspect faiblement
vascularisé, 'anamnése et le suivi évolutif peuvent étre utiles pour faire la différence. Les
thyroidites peuvent également donner des aspects suspects, et c’est le contexte et la
clinigue qui permettent alors de nous orienter. Le score TIRADS semble donc étre un bon
examen de dépistage, qui doit absolument étre complété par la cytoponction thyroidienne en
cas de suspicion de malignité.

Dans notre étude, la majeure partie des cytologies est revenue bénigne : 69.2%. Ces
résultats sont comparables a ceux retrouvés dans la littérature, avec un taux de cytologie
bénigne pouvant varier entre 39% et 73,8% dans les principales études (83,105).

Le taux de cytologie non diagnostique, retrouvé entre 1,8% a 28.9% selon les études
(100,106), était de 13% dans notre étude. La taille des nodules n’apparait pas étre un facteur
de risque de cytologie non diagnostique. En effet, la taille moyenne des nodules avec
cytoponction diagnostique et non diagnostique était comparable : 19.9 mm contre 20.2 mm
respectivement et la proportion de nodules de moins de 1 cm et de plus de 4 cm n’était pas
différente entre les cytologies non diagnostiques et diagnostiques (respectivement 8.8%
contre 9.3% pour les nodules de moins de 1 cm et 4.4% contre 2.9% pour les nodules de
plus de 4 cm). Cela est confirmé par un certain nombre d’études (107-109), qui — par contre
— ont mis en évidence une association significative entre le caractére kystique des nodules et
la cytologie non diagnostique. Nous n’avons malheureusement pas répertorié le caractére

profond ou la localisation postérieure des nodules avec une cytoponction non diagnostique.
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Concernant le risque de malignité associé a chaque catégorie selon la terminologie de
Bethesda, notre étude a retrouvé un risque de malignité de 83.3% et 100% pour les
catégories V et VI, 6.2% pour la catégorie 1l, 14.3% pour la catégorie | et 5.9% pour la
catégorie 1V (Tableau 13). On n’a retrouvé aucun cancer pour les 4 nodules classés dans la
catégorie 1l selon la terminologie de Bethesda. Cette différence par rapport aux autres
études est trés probablement liée au faible effectif de nodules ayant finalement bénéficié

d’'une analyse histologique.

Tableau 13 : Risque de malignité associé a chaque catégorie selon la terminologie de Bethesda

Catégories Risque de malignité prédit  Risque actuel de malignité Risque de malignité
par le systeme de des nodules opérés (%, retrouvé dans notre étude
Bethesda (%) rang)*
Non diagnostique (1) 1-4 20 (9-32) 14.3
Bénigne (I1) 0-3 2.5 (1-10) 6.2
Lésions folliculaires ou 5-15 14 (6-48) 0

atypies de nature

indéterminée (Ill)

Néoplasmes folliculaires ou 15-30 25 (14-34) 5.9
néoplasmes folliculaires a

cellules oncocytaires (IV)

Suspecte de malignité (V) 60-75 70 (53-97) 83.3

Maligne (V1) 97-99 99 (94-100) 100

* D’aprés la méta-analyse combinant les résultats de 8 études réalisée par Bongiovanni et al. (110)

Dans notre étude, les valeurs prédictives positive et négative de la cytoponction sont
respectivement de 100% et 93.8%. Elle permet de déceler la totalité des nodules bénins et
77.8% des nodules malins, sous réserve que seuls 15% des patients ont bénéficié d’'une
analyse histologique complémentaire et que la majorité des patients porteurs de nodules
avec une cytologie bénigne n’ont pas été opérés. Dans la littérature, la sensibilité de la
cytoponction varie entre 87% et 100% et la spécificité entre 26 et 100% (94,95,105). La
cytoponction thyroidienne semble étre un bon outil diagnostic, mais dont la sensibilité n’est

malheureusement pas parfaite.

Aucune des caractéristiques cliniques habituellement décrites comme marqueurs cliniques
du risque de cancer en présence d’un nodule thyroidien (3), telles que le sexe masculin, les
ages extrémes, la paralysie récurrentielle ou la présence d’adénopathie, ne ressortent
comme significativement associées au cancer dans notre étude. Seul un score TIRADS 4B
ou 5 est significativement associé au cancer dans notre étude, en analyse multivariée. Le
faible effectif de patients et de nodules opérés, ainsi que le nhombre important de certaines
données cliniques manquantes pourrait expliquer I'absence de significativité. C’est 'une des

limites de notre étude. Le caractére rétrospectif et mono-centrique, mono-observateur
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constitue une autre limite, ainsi que la présence d’une confirmation histologique chez 15%

seulement des patients cytoponctionnés.

Conclusion :

Comme I'a démontré notre étude, la prise en charge des nodules de la thyroide constitue
une part importante de l'activité libérale. Les patients qui bénéficient d’'une ou plusieurs
cytoponction(s) semblent plus agés qu’en centre hospitalier et la sanction chirurgicale
semble moins fréquente. Le score échographique TIRADS permet de caractériser les
nodules de la thyroide avec une sensibilité correcte mais la spécificité est médiocre, et |l
apparait réellement nécessaire de compléter I'échographie par une cytoponction échoguidée
pour les nodules les plus suspects notamment. La cytoponction thyroidienne parait étre,
dans notre étude, un trés bon outil diagnostic, avec une spécificité de 100%, mais qui
cependant n'est pas parfait: ces données sont tout a fait comparables aux données

provenant de sources institutionnelles.
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Fine-Needle Aspiration Cytology of the Thyroid :
One year experience of a private endocrinologist’s
office

Introduction :

Thyroid nodules are common. Indeed, in populations with sufficient iodine intake, thyroid
nodules are seen in up to 5% of women and 1% of men (4,5). The rate increases to 67% to
30 a 40% with the use of US, depending on age (78). However, less than 5% of thyroid
nodules in adults are malignant (3). The removal of all thyroid nodules is not a viable
strategy, and this is the reason why good diagnostic tools are needed to assess the thyroid
nodules and define their risk of malignancy.

TIRADS score stratifies the risk of malignancy of thyroid nodule with ultrasound (US)
scanning. TIRADS scores range from 1 to 5. TIRADS 1 corresponds to a normal gland,
TIRADS 2 to a benign nodule, and TIRADS 3 to a highly probable benign nodule. Suspicion
of malignancy can be divided into three categories : TIRADS 4A and 4B correspond to low
and high suspicion for malignancy respectively, whereas TIRADS 5 corresponds to a
malignant nodule (36).

Fine needle aspiration (FNA) is the procedure of choice in the initial evaluation of thyroid
nodules. It is a quick technique, reliable, minimally invasive and inexpensive, that has
significantly reduced the number of thyroid operation (in the order of 60 to 85%) (45), and the
proportion of benign nodule found at surgery (79). Thyroid nodule diagnostic FNA is
recommended for all nodules larger than 2 cm and nodules larger than 1 cm with suspicious
sonographic features or occurring in patient with pertinent historical and clinical factors
predicting malignancy (80). Its sensitivity ranges from 65 to 98% and specificity from 72 to
100% (81). Thyroid nodule FNA cytology is reported using diagnostic groups outlined in the
Bethesda System (50). The Bethesda system recognizes six diagnostic categories and
provides an estimation of cancer risk within each category. This system gives clinician the
ability to offer patient the most appropriate care.

To our knowledge, most publications analyzing contribution of the FNA to assess thyroid
nodules are originate from academic cancer medical centers. The experience for thyroid FNA
practice in private endocrinologist’s office is limited. However thyroid nodular disease
represents a significant business segment of liberal activity (more than 10% of all procedures
performed) (2).

In this article, we present the thyroid FNA'’s experience of a private endocrinologist’s office.
The primary aim of our study is to compare results of FNA made in a private
endocrinologist’s office to the histological analysis. Secondarily, we will describe

characteristics of patients who underwent thyroid FNA in endocrinologist’s office and also
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compare the TIRADS score to the final histological analysis. Finally, we will describe the
rates of cancer for indeterminate FNA.

Patients and methods : We performed a retrospective chart review of all the patients who
underwent an ultrasound-guided FNA of a thyroid nodule between 1 January and 31
December, 2015. The FNA was performed in the office by one senior endocrinologist.

Most patients were asked about their personal and family history. The collected personal
history were: smoking, history of head and neck irradiation, immunosuppressive therapy,
history of endocrinopathy, gestity. The collected family history were: multiple endocrine
neoplasia, familial thyroid carcinoma, familial thyroid nodule and thyroid dysfonction. The
method of thyroid nodules’ discovery, the presence or absence of compression signs and the

thyroid function were collected.

Ultrasound (US) was performed with a TOSHIBA XARIO 15 ultrasound machine,
commissioned in 2011. Size, volume, sonographic features and TIRADS score of the
nodules were systematically recorded and noted in the patient record. The TIRADS score
used was the French score defined by the team of Gilles Russ (82). Ultrasound guided fine
needle aspiration (FNA) was always performed by the same senior endocrinologist. FNA
were obtained using a 23 or a 25-gauge needle. Needle placement into the nodule was
verified with real time visualization on the US monitor. Two FNA were performed by nodule,
and 3 if the nodule was large or if the previous cytology was non-diagnostic. Cellular material
was obtained by the cutting action of the trailing edge of the needle and retained in the
needle core by forward motion and capillary tension. The aspiration needle was flushed with
a small amount of liquid Cytolyt™ (Methanol 20-50% ; H,O 40-70%) and placed in a Falcon
tube for transport to the lab. Thyroid nodule FNA cytology was reported using diagnostic
groups outlined in the Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology (NCI
Conference 2008) (50).

Laboratory tests were done in the patient's usual laboratory and included at least the dosage
of TSH, calcitonin and - in case of clinical, biological or ultrasound suspicion - dosage of anti-
TPO antibodies.

In case of surgery, the final histological examination was collected and compared with the

ultrasound features and cytological findings. We also noted the presence or absence of

surgical complications.
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Sensitivity, specificity, positive and negative predictive value of TIRADS score and thyroid
FNA were calculated. For this purpose, as described earlier (36), the TIRADS score was
considered exact when its result was benign (score 2 or 3) and the final diagnosis after
cytology and/or histology was benign or when its result was suspicious for malignancy (4A,
4B, or 5) and the final diagnosis was malignant.

Tests used to compare the characteristics of patients with and without cancer and to
compare the features of cancerous nodules or not were Chi-squared test or Fisher test for
qualitative variables and Student test for quantitative variables. Analysis were performed
initially in a bivariate model. In a second time, they were performed using a multivariate

model. P values < 0.05 were considered significant.

Results :

Characteristics of patients who underwent ENA and operated patients:

During 2015, 522 nodules were evaluated in 382 patients. The average patient age was 54,2
years ; the youngest patient was 12.7 years old and the oldest, 85.2 years. The prevalence
of nodules was lower in men (sex ratio : 5 women for 1 man) (Table 1). Circumstances of
discovery of thyroid nodules were reported in 2/3 of cases. The 3 main modes of discovery
were: discovered during a cervical palpation in 23% of cases (88/382), discovered
incidentally during an imaging test in 15% cases (57/382), especially during supra aortic
trunk ultrasound and discovered during thyroid dysfunction test in 12% of cases (47/382)
(Figure 5).

Cervical palpation :

- self examination

(2,8%)

- Palpation by a
doctor (10,7%)
- Unspecified

(9,4%)
23%

—_—

Unspecified
33%

Test for
dysthyroidism
12%

s

Inspection
4%

Radiological
incidentaloma:
- Supra aortic

Test for asthenia trunk ultrasound

2%

Test for cervical (9.4%)
Other test compression - CT scan (4,7%)
5% 6% - PET TDM (0,8%)

15%

Figure 5: Circumstances of discovery of thyroid nodules
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No dysphonia was described. Cervical discomfort without compression sign was present in
18 patients (5.8%; 18/313) and swallowing disorders in 10 patients (3.2%; 10/313). Among
all patients, 81.7% had normal TSH (Table 14).

Table 14: Clinical features of patients who underwent FNA and operated patients

Clinical features Patients who Operated patients
underwent FNA (N =58) (%)
(N=382) (%)

Sex:

» Female 320 (83.8) 52 (90)

» Male 62 (16.2) 6 (10)
Age (Year):

> Average 54.2 50.1

» Range 12-85 12-84

» 12-18 5(1.3) 3(5.2)

» 19-30 20 (5.2) 3(5.2)

» 31-40 44 (11.5) 15 (25.9)

>  41-50 61 (16) 9 (15.5)

» 51-60 108 (28.3) 6 (10.3)

» 61-70 99 (25.9) 16 (27.6)

> >70 45 (11.8) 6 (10.3)
Positive family history of thyroid disease:

» Yes 165 (45.8) 27 (47.4)

> No 195 (54.2) 30 (52.6)

»  Unspecified 22 1
Thyroi status:

»  Euthyroid 308 (81.5) 48 (82.8)

»  Subclinical hypothyroidism 17 (4.5) 0

»  Substituted hypothyroidism 37 (9.8) 4 (6.9)

»  Subclinical hyperthyroidism 17 (4.5) 4(6.9)

»  Treated hyperthyroidism 7(1.9) 2(3.4)

»  Unspecified 4 0
Compression signs:

» Yes 10 (3.2) 5(10.4)

> No 303 (96.9) 43 (89.6)

»  Unspecified 69 10
Calcitonine:

»  Positive 2(0.8) 1(2.1)

> Negative 246 (99.2) 46 (97.9)

»  Unspecified 134 11
Nombre de nodules ponctionnés par patient:

»  1nodule 244 (63.9) 38 (65.5)

» 2 nodules 136 (35.6) 19 (32.8)

» 3 nodules 2(0.5) 1(1.7)

58 patients (52 women and 6 men) underwent surgery 53 underwent total thyroidectomy and
5, lobectomy. Operated patients were significantly younger than non-operated patients (50.1
years vs. 55 years, p = 0.0211). They had more often compression signs or neck discomfort
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(17.3% vs 7.3%, p = 0.0158) and had thyroid autoimmune disease less frequently (40% vs
77.4%, p = 0.0255).

11 patients (19%) had one or more postoperative-complications: 6 postsurgical
hypoparathyroidism requiring vitamin D analogues and calcium supplementation, 7 recurrent

laryngeal nerve injury and 1 compressive cervical hematoma.

Features of FNA and operated nodules:

45.6% of nodules (238/522) measured between 10 et 19.9 mm et a total of 236 nodules
measured > 2 cm (45.2% ; 236/522). Nodules were classified as TIRADS 3, 4A, 4B and 5 in
41.3 (216/522), 42.2 (220/522), 14.6 (76/522), and 1.5% (8/522) of cases respectively.

Suspicious cervical lymph nodes were present in 1.1% of patients (6/522).

A total of 522 thyroid FNAs were performed during this 1-yr period, which included 361 cases
of benign (69.2%), 8 cases of malignant (1,5%), 42 cases of atypia/follicular lesion of
undetermined significance (8%), 14 cases of suspicious for malignancy (2.7%), 29 cases
of follicular neoplasm (5.6%), and 68 cases of unsatisfactory (13%) (Table 15).

26 indeterminate FNA were controlled during 2015 and the second FNA allowed to rectify the
diagnosis for 23 FNA. Indeed, 18 FNA were finally back benign, 1 was secondarily classified
in follicular neoplasm, 3 in suspicious of malignancy and 1 in malignant category.

Finally, 2 FNA on 3 classified as suspicious for malignancy were differentiated thyroid
cancers at final histopathologic diagnoses. The patient with malignant lesion the patient did

not yet underwent thyroidectomy.

Operated nodules (N = 79) were significantly larger than non-operated nodules (24%
measured > 3 cm vs 14.7%, p = 0.0398). They had a TIRADS score (33% of score TIRADS
4B and 5 vs 16.1%, p <0.0001), a vascularity type (8.9% type 4 vascularity vs 2.7%, p =
0.0209) and a cytological classification according to Bethesda (24 % of V and VI vs 4.2%, p

<0.0001) significantly higher than non-operated nodules.
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Table 15: Features of FNA and operated nodules

Features FNA Nodules Operated nodules
(N=522) (%) (N = 79) (%)

> 7-99mm 48 (9.2) 7 (8.9)
> 10-19,9 mm 238 (45.6) 36 (45.6)
» 20-29,9mm 159 (30.5) 17 (21.5)
» 30-39,9 mm 61 (11.7) 13 (16.4)
»  >40 mm 16 (3) 6 (7.6)
» TIRADS 2 2(0.4) 0

> TIRADS 3 216 (41.4) 20 (25.3)
» TIRADS 4A 220 (42.1) 33 (41.7)
> TIRADS 4B 76 (14.6) 19 (24.1)
> TIRADS 5 8 (1.5) 7 (8.9)
>  Typel 28 (6.8) 3(3.8)
> Type2 150 (36.5) 16 (20.3)
>  Type3 222 (54) 36 (45.6)
> Type4d 11 (2.7) 5 (6.3)
»  Unspecified 111 19 (24)
» Yes 6(1.8) 5(6.3)
> No 499 (98.2) 74 (93.7)
»  Unspecified 14 0

Cytological Classification (according to Bethesda System):
»  Unsatisfactory (1) 68 (13) 7(8.9)
> Benign (Il) 361 (69.2) 32 (40.5)
»  Atypia/follicular lesion of 42 (8) 4(5.1)
undetermined significance (111)
»  Follicular neoplasm/suspicion 29 (5.6) 17 (21.5)
for a follicular neoplasm (V)

»  Suspicious for malignancy (V) 14 (2.7) 12 (15.1)
»  Malignant (VI) 8 (1.5) 7 (8.9)

Diagnostic performance of gray-scale US TIRADS score compared with histological results:

In our study, nodules with a benign US appearance were finally malignant in 10% of cases,
and nodules classified as TIRADS 4B and 5 had a risk of malignancy of 52.6% and 85.7%
respectively (Table 16).

Table 16: TIRADS score and histologic correlation

Benign histology Malignant
histology
TIRADS 2 0 0
TIRADS 3 18 (90%) 2 (10%)
TIRADS 4A 30 (91%) 3 (9%)
TIRADS 4B 9 (47.4%) 10 (52.6%)
TIRADS 5 1 (14.3%) 6 (85.7%)
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Table 17: Diagnostic performance of gray-scale US TIRADS score
TIRADS 2-3 TIRADS 4A-4B-5 Total

Malignant histology 2 19 21
Benign histology 18 40 58
Total 20 59 79

Sensitivity, specificity, negative predictive value (NPV), positive predictive value (PPV), and
accuracy of TIRADS score were 90.5%, 31%, 32.2%, 90%, 46.8% respectively (
Table 17).

Cytologic and histologic correlation:

Among the 58 operated patients, 26 had finally thyroid cancer (44.8%). Among these 26
patients, 6 had incidental microcarcinomas. Twenty one of the 79 operated nodules
corresponded to cancer (26.6%). Among all the carcinomas diagnosed on histology, 18 were
found to be papillary carcinomas, 1 medullary carcinoma, 1 poorly differentiated carcinoma

and 1 anaplastic thyroid carcinoma.
93.8% of operated nodules with benign cytology were histologically benign and all nodules
with malignant cytology were carcinomas. For nodules with suspicious for malignancy

cytology, 83.3% were carcinomas (Table 18).

Table 18: Cytologic and histologic correlation

Benign histology Malignant
histology

Unsatisfactory (1) 6 (85.7%) 1 (14.3%)
Benign (I1) 30 (93.8%) 2 (6.2%)
Atypia/follicular lesion of 4 (100%) 0
undetermined significance (Il1)
Follicular neoplasm/suspicion for 16 (94.1%) 1 (5.9%)
a follicular neoplasm (1V)
Suspicious for malignancy (V) 2 (16.7%) 10 (83.3%)
Malignant (V1) 0 (%) 7 (100%)

In our study, FNA had a specificity and a PPV of 100%. Sensitivity was 77.8% and NPV,
93.8% (Table 6). The accuracy of FNA was 94.9% (Table 19).

Table 19: Diagnostic performance of fine needle aspiration

Bethesda VI Bethesda ll Total
Malignant histology 7 2 9
Benign histology 0 30 30
Total 7 32 39
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Ultimately, atypia/follicular lesions of undetermined significance were always benign and
follicular neoplasms were benign in 16 cases out of 17.

Predicitive factors of malignancy:

No clinical or biological features were found as significantly different between patients with
and without carcinoma in our study. With univariate analysis, the presence of irregular or
microlobulated margins (p = 0.0002), microcalcifications (p < 0.0001), cervical lymph node (p
=0.0171) and high TIRADS score (p < 0.0001) were significantly associated with carcinoma.
Nevertheless, with multivariate analysis, only a high TIRADS score was associated with
cancer (p < 0.0001).

Discussion:

US-guided FNA of thyroid nodules has become an integral part of the workup for thyroid
disease. Many studies have investigated its diagnostic value (83-95), but, to our knowledge,
none was conducted in a private endocrinologist’s office. Only the study of Seiberling (85)
was performed in a otolaryngologist’s office. However, the management of thyroid nodules
represents an important side of liberal activity (2).

Our population was older than those described in the literature. Indeed, our patients had a
mean age of 54.2 years, when mean ages varies between 49.6 and 52 years in the literature
(96-99). Sex ratio was broadly comparable with a majority of female (81 to 88% depending
on the study). The number of operated patients was among the lowest (15.2% and 19% if we
add patients in whom surgery is recommended). Indeed, in the literature, this rate is
frequently found around 25% (84,85,98,99), but can go up to 38,5% (100). In our study, the
major method of discovery of thyroid nodules was by cervical palpation, but we can note that,
in 15% of cases, discovery was linked to an incidental finding on an imaging exam, what
seems consistent in light of recent advances in the imaging techniques, especially in high-

resolution ultrasound.

Most recent studies (101-103) assessing the use of TIRADS score in the characterization of
thyroid nodules employ the TIRADS score developed by Kwak’s team (37), and not the
French TIRADS score designed by Russ and al. (36), making comparison difficult. When we
compare our study with the Russ prospective study (36), we can observe that the proportion
of nodules in each TIRADS category is broadly comparable: 41.4% vs 48.3% for TIRADS 3
nodules, 42,1% vs 44,5% for TIRADS 4A nodules, 1,5% vs 0,3% for TIRADS 5 nodules,
except for the TIRADS 4B category with a proportion of 14,6% of all nodules vs 2,7% in Russ
study. We found a relatively high prevalence of microcalcifications (7.9%), and if this US

feature is present for a thyroid nodule, it's directly classified in TIRADS 4B. However false-
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positives can occur with hyperechoic punctuations mimicking microcalcifications and
corresponding to granular colloid deposits, and that possible amalgam may partially explain
the higher proportion of nodules TIRADS 4B.

In our study, distribution of carcinomas among TIRADS 3, 4A, 4B and 5 was 0%, 10%, 9%,
52.6% and 85.7% respectively, against 0%, 0.25%, 6%, 69% et 100% in the prospective
study by Russ and al. On one hand, the sensitivity of TIRADS score remains correct in our
study, with a value of 90.5% against 95.7% in the Russ study. On the other hand, specificity
is really poor, on the order of 31% against 61% due to a significant number of false positives.
Several hypotheses may be advanced to explain this high number of false positives: as we
have just seen, it is difficult to differentiate granular colloid deposits and microcalcifications.
This confusion could be reduced by the use of new ultrasound technique as the Micropure™
software (104), although its effectiveness remains to be demonstrated in thyroid imaging.
Another cause of false positive results is the possible aspect of involution of haematocele or
cystic thyroid nodule. In this process, it will shrink and its initially oval or round shape can
become irregular and taller-than-wide. Its borders can also appear irregular and spiculated
and its content markedly hypoechoic. Taking a careful history from the patient and confirming
a lack of internal blood flow on Doppler can help to avoid misdiagnosis. Thyroiditis can also
give suspect features, but context and clinical symptoms can assist in diagnosis.

TIRADS score seems to be a good screening test, which absolutely must be completed by

FNA in case of suspicion for malignancy.

In our study, the majority of cytology was benign: 69,2%. This result is comparable to those
found in the literature, with a benign cytology rate which varies between 39% and 73.8% in
main studies (83,105).

Our results, with an unsatisfactory rate of 13%, are also comparable to those found in the
literature, ranging between 1.8% and 28.9% (100,106). The size of the nodules did not
appear to be a risk factor for unsatisfactory cytology. As, the mean size of nodules with
diagnostic and non-diagnostic FNA was similar: 19.9 mm against 20.2 mm respectively. The
proportion of nodules < 1 cm and > 4 cm was not different between non-diagnostic and
diagnostic cytology (8.8% vs 9.3% respectively for nodules < 1 cm and 4.4% vs 2.9% for
nodule > 4 cm). These data are confirmed by several studies, which have shown a significant
association between the cystic content and the nondiagnostic cytology of nodule.
Unfortunately we didn’t assess depth or posterior location of nodules with nondiagnostic
FNA. The malignancy risk for category V and VI was 83.3% and 100% respectively, 6.2% for
category 1l, 14.3% for category | and 5.9% for category IV (Table 18). No carcinoma was
found among the 4 nodules classified in category Ill. This difference compared to other

studies is probably related to the low humber of operated nodules.
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Table 20: Bethesda system: comparison of our results with data from the literature

Catégories Estimated risk of Actual risk of malignancy RIsk of malignancy in our
malignancy by the in nodules surgically study (%)
Bethesda system (%) excised (%, range)*
Unsatisfactory (1) 1-4 20 (9-32) 14.3
Benign (I1) 0-3 2.5 (1-10) 6.2
Atypia/follicular lesion of 5-15 14 (6-48) 0

undetermined significance

(1)

Follicular 15-30 25 (14-34) 5.9
neoplasm/suspicion for a

follicular neoplasm (IV)

Suspicious for malignancy 60-75 70 (53-97) 83.3
V)
Malignant (VI) 97-99 99 (94-100) 100

* Based on the meta-analysis of 8 studies reported by Bongiovanni et al. (110)

In our study, FNA showed a positive and negative predictive values of 100% and 93.8%
respectively. It can detect all benign nodules and 77.8% of malignant nodules, but surgical
excision was performed in only 15% of patients and the majority of patients with benign
cytology did not underwent surgery.

In the literature, the sensitivity of FNA ranges between 87% and 100% and specificity
between 26 and 100% (94,95,105) (Table 20). Thyroid fine needle aspiration is a good
diagnostic tool but unfortunately, its sensitivity is not perfect yet.

No clinical feature usually described as clinical risk factors of cancer (3) was significantly
associated with cancer in our study. Only score TIRADS 4B or 5 are significantly associated
with cancer with multivariate analysis. The small number of patients who underwent surgery
and the large number of missing clinical data could explain the lack of significance. This is
one of the limitations of our study. We are also limited by the fact that this is a retrospective,

single-center and single observer study.

Conclusion:

As demonstrated in our study, the management of thyroid nodules is an important part of the
private endocrinologist’s activity. Patients with FNA seem to be older than institutional
patients and surgical sanction seems less common. TIRADS score can characterize thyroid
nodules with a good sensitivity but the specificity is poor, and it really seems necessary to
complete ultrasound by ultrasound-guided FNA, especially for the most suspicious nodules.
In our study, thyroid FNA appears to be a good diagnostic tool, with a specificity of 100%, but
its sensitivity needs to be improved. Our data are quite comparable to data from institutional
sources. A trained endocrinologist may perform a US guided-FNA of the thyroid gland in the

office with results comparable to that in the institutional literature.
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RESUME DE LA THESE :

Introduction : La cytoponction a l'aiguille fine est 'une des techniques de choix
dans I'évaluation des nodules de la thyroide. A notre connaissance, la plupart des
publications analysant I'apport de cette derniére pour caractériser les nodules
thyroidiens proviennent de données institutionnelles et trées peu de données en
activité libérale. Pourtant, la pathologie nodulaire thyroidienne représente un
segment d’activité non négligeable de I'activité libérale.

Objectif : L'objectif principal de notre étude était de comparer les résultats des
cytoponctions réalisées en milieu libéral aux résultats de I'analyse histologique.

Patients et Méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective a partir des
dossiers médicaux des 382 patients ayant bénéficié d'une ou plusieurs
cytoponction(s) thyroidienne(s) du 1° janvier au 31 décembre 2015, par un
intervenant unique, dans un cabinet libéral d’Endocrinologie.

Résultats : 382 patients, 320 femmes et 62 hommes, ont été inclus. L’age moyen
était de 54.2 ans. Sur les 522 cytoponctions réalisées, on retrouvait 68
cytoponctions non diagnostiqgues (13%), 361 bénignes (69.2%), 42 lésions
folliculaires ou atypies de nature indéterminée (8%), 29 néoplasmes folliculaires ou
folliculaires a cellules oncocytaires (5.6%), 14 suspectes de malignité (2.7%) et 8
malignes (1.5%). Sur les 58 patients finalement opérés, 26 étaient porteurs de
cancer thyroidien (44.8%). La cytoponction avait une spécificité et une valeur
prédictive positive de 100%. La sensibilité était de 77.8% et la valeur prédictive
négative, de 93.8%.

Conclusion : Nos résultats sont comparables a ceux retrouvés dans la littérature et
confirme que la cytoponction thyroidienne est un trés bon outil diagnostique.
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