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PREAMBULE

Ce travail de theése se compose d’une présentation du contexte bibliographique a
I’origine du travail, d’un article présentant les résultats obtenus et d’une

conclusion.
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CONTEXTE BIBLIOGRAPHIQUE

L. Les cancers thyroidiens

Les cancers thyroidiens sont rares et représentent 1 % de I’ensemble de nouveaux cas de
cancers. Ils sont plus fréquents chez la femme que chez I’homme avec un sexe ratio de 3/1(1).
Le diagnostic est le plus souvent porté devant un nodule thyroidien mis en évidence lors de
I’examen clinique ou de facon fortuite & I’occasion d’un examen d’imagerie. Un nodule
thyroidien est désigné comme une hypertrophie de la glande thyroide, la majorité sont bénins
mais environ 5% correspondent a des cancers thyroidiens (2)(3). Les principaux facteurs de
risque de cancer thyroidien sont les antécédents d’irradiation cervicale ou de carcinome
papillaire chez plus de deux sujets dans la méme famille. Le pronostic global est bon avec une
survie a 5 ans estimée a 94% tous stades et tous types histologiques confondus. Malgré cela,
des métastases a distance sont observées dans 5 a 10% des cas, les localisations pulmonaires

et osseuses €tant les plus fréquentes (4).

Il existe plusieurs types histologiques de cancers thyroidiens (1):
e Les carcinomes différenciés de la thyroide sont des tumeurs malignes épithéliales de
souche vésiculaire. Ils représentent 90 a 95% des cas. Ce groupe comprend :

o Les carcinomes papillaires (85%), typiquement constitués de papilles bordées
par des cellules épithéliales dont les noyaux sont caractéristiques (noyau en
verre dépoli) et de follicules. Il s’agit dans la forme classique de tumeur non
encapsulé, souvent multifocale et qui est bilatérale dans 20 a 80% des cas. Les
métastases ganglionnaires sont fréquentes dans 50% des cas alors que les
métastases a distances sont plus rares.

o Les carcinomes folliculaires (ou vésiculaires) (5 a 10%), cancers de souche
folliculaire, ne possédant pas les caractéristiques du carcinome papillaire, et
pouvant ressembler a la thyroide normale. Le diagnostic de malignité repose
sur D’existence d’une invasion vasculaire et/ou capsulaire. Il est souvent
unifocal et peut avoir une dissémination hématogene responsable de
métastases a distance au niveau des os et des poumons principalement.

o Les carcinomes peu différenciés (insulaires ou oncocytaires), rares et de moins

bon pronostic que les cancers différenciés.
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e Les carcinomes anaplasiques sont rares (1%), ils surviennent principalement chez la
personne agée et correspondent souvent a la dédifférenciation d’un carcinome
papillaire négligé. Le pronostic est péjoratif avec une survie a 1 an a 14%.

e Les carcinomes médullaires sont développés aux dépens des cellules C et représentent
5% des cancers thyroidiens. Ils sont sporadiques ou peuvent survenir dans un contexte
familial de néoplasie endocrinienne multiple notamment. Le pronostic reste

globalement bon mais dépend du stade au diagnostic.

L’incidence des cancers thyroidiens ainsi que leur présentation se sont nettement modifiées au
fil du temps avec des cancers dorénavant souvent diagnostiqués au stade de microcarcinome
(40% des cancers thyroidiens opérés) en lien avec le développement des moyens
diagnostiques de détection tel que I’échographie et la modification des pratiques de prise en
charge (5) (6). Une étude en 2015 retrouve en France, a partir des registres des cas de
carcinome papillaire thyroidien de 8 départements frangais, une incidence qui a été multiplié
par 6 entre la période 1982-1985 et la période 2006-2010, ce qui correspond a un taux annuel
moyen de progression de 7,8% chez les hommes et 7,2% chez les femmes (7). Comme la
France, I’augmentation de 1’incidence des cas de carcinome papillaire est observé dans de
nombreux pays (8) alors que la mortalité est en baisse chez la femme comme chez ’homme

(9), reflétant le probable surdiagnostic de cancers thyroidiens indolents.
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Figure 1 . Evolution au cours du temps de la prévalence ajustée a I’age et au sexe des différents types
histopathologiques du carcinome papillaire thyroidien : la forme classique, le variant folliculaire et le
microcarcinome selon 1’étude (10)

II. L’échographie thyroidienne

1. Stratification du risque de malignité des nodules thyroidiens

L’échographie est un des examens de choix pour 1’évaluation et la caractérisation initiale des
nodules thyroidiens en préopératoire. Elle est utilisée pour stratifier le risque de malignité et
permet de définir les indications de cytoponction a [Daiguille fine. La prévalence
échographique des nodules thyroidiens varie entre 19% et 67% dans la population chez des
personnes sans maladie thyroidienne suspectée (11). De nombreux criteres échographiques
associés a une majoration du risque de cancer thyroidien sont retrouvés dans la littérature
mais avec des sensibilités et des spécificités trés variables d’une étude a 1’autre. Aucune
caractéristique échographique seule ne peut prédire de facon fiable la malignité d’un nodule
(12). Kim et al., propose en 2002 une combinaison de 4 criteres échographiques suspects de
cancer thyroidien : présence de microcalcifications, hypoéchogénécité marquée, contours

irréguliers et caractere plus épais que large avec une sensibilité 93,8% et une valeur prédictive

négative a 95,9% (13).
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2. Le systeme TIRADS

En 2009, Horvath et son équipe créent le premier systeme permettant de stratifier de maniere
quantitative les nodules thyroidiens en fonction du risque de malignité : le systeme TIRADS,
dérivé du systtme BIRADS, utilis¢ dans I’imagerie mammaire. Initialement, les scores
TIRADS allaient de 1 a 6 avec un risque croissant de malignité, la sensibilité ainsi que la
valeur prédictive négative étaient de 88% (14).

Ce premier systeme étant difficilement utilisable en pratique courante, Gilles Russ et son
équipe ont élaboré un lexique, un compte rendu standardisé d’échographie thyroidienne et un
score dans le but de standardiser, de simplifier et d’ uniformiser les pratiques. Pour cela, ils
ont relu les comptes rendus et les images de 500 nodules chez 424 patients entre 2008 et 2010
en leur appliquant les définitions de leur atlas afin d’aboutir a une description sémiologique
standardisé. Ils ont ensuite proposé un organigramme permettant de définir le score TIRADS

d’un nodule en échographie avec une sensibilité de 95% et une spécificité¢ de 68% (15).
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Figure 2 . Organigramme permettant de définir la classification TIRADS d’un nodule selon (15).

Afin de wvalider leur score et d’évaluer D’apport d’un nouvel outil échographique
I’¢lastographie, Russ et son équipe, ont mené une étude prospective sur 4550 nodules
thyroidiens, en incluant I’apport de 1’¢lastographie dans la caractérisation des nodules.
L’¢lastographie est un outil évaluant de manicre qualitative et/ou quantitative, en fonction des
techniques, la rigidité des tissus. Elle permet d’identifier les cancers de dureté/rigidité élevée,
notamment les cancers papillaires, a la différence des cancers folliculaires qui ont une rigidité
non augmentée (16) . Ils ont défini la sensibilité, la spécificité et les valeurs prédictives

positives et négatives des différentes méthodes : le score TIRADS seul, I’¢lastographie seule
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et la combinaison des deux, comparé aux résultats cytologiques et aux résultats histologiques
lorsque ceux-ci étaient disponibles. La sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive négative
et la précision diagnostique du score TIRADS étaient respectivement de 95,7%, 61%, 99,7%
et 62%. La combinaison du score TIRADS et de I’¢élastographie permettait d’augmenter la
sensibilité de maniere significative a 98,5% mais en contrepartie faisait diminuer la spécificité
et la précision diagnostique devant 1’augmentation des faux positifs. Ils proposaient son
utilisation lors d’une incertitude diagnostique échographique forte, notamment pour les
nodules TIRADS 4A et 4B.

Dans une récente méta-analyse publiée en 2016, portant sur 10 437 nodules, la sensibilité et la

spécificité du systeme TIRADS était a 79 et 71% respectivement (17).

3. Autres systemes

De nombreux autres systemes existent dans le monde : le score U en Angleterre, le score
TIRADS coréen (K-TIRADS) ou alors les recommandations de 1’American Thyroid
Association (ATA).

Les recommandations de I’ATA (18), parues en 2015, proposent une classification des
nodules thyroidiens en échographie en 5 catégories : fortement suspect, modérément suspect,

faiblement suspect, tres faiblement suspect et bénin.

La classification échographique est la suivante :

- fortement suspect : nodule solide hypoéchogéne ou mixte avec une composante solide
hypoéchogene présentant une ou plusieurs caractéristiques suivantes : bords irréguliers,
microcalcifications, extension extra-thyroidienne et plus épais que large.

-modérément suspect : nodule solide hypoéchogene avec des bords réguliers sans extension
extra-thyroidienne, microcalcifications et pas plus épais que large

-faiblement suspect : nodule isoéchogene ou hyperéchogene ou nodule mixte sans extension
extra-thyroidienne, microcalcifications, bords irréguliers et pas plus épais que large

-tres faiblement suspect : nodule spongiforme ou nodule mixte sans criteres échographiques
décrits plus haut

- bénin : nodule kystique pur
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Tableau I. Correspondance entre le score de ’ATA et le systtme TIRADS pour I’évaluation des
nodules thyroidiens selon (19)

Classification Caractéristiques échographiques risque de malignité cytoponction recommandée

une composante solide hypoéchogene

présentant une ou plusieurs caractéristiques
fortement suspect >70-90% lcm

suivantes : bords irréguliers,
microcalcifications, extension extra-

nodule solide hypoéchogéne avec des bords
modérément suspect  [réguliers sans extension extra-thyroidienne, 10-20% lcm
microcalcifications et pas plus épais que
nodule isoéchogéne ou hyperéchogéne ou
. nodule mixte sans extension extra-
faiblement suspect e . e 5-10% 1.5cm
thyroidienne, microcalcifications, bords
irréguliers et pas plus épais que large
nodule spongiforme ou nodule mixte sans

trés faiblement suspect R ) . .. <3% 2cm
criteres échographiques décrits plus haut

bénin nodule kystique pur <1% pas de cytoponction

nodule solide hypoéchogene ou mixte avec -

thyroidienne et plus épais que large _

-

Ces systemes permettent donc de stratifier le risque de malignité des nodules thyroidiens a
I’échographie, le systéme TIRADS et celui de ’ATA ont été évalués de manicre rétrospective
dans une étude italienne et comparés aux résultats cytologiques et aux résultats histologiques
quand ils étaient disponibles : la sensibilité et la valeur prédictive négative de ces 2 systemes
sont supérieures a 90%. Ces systemes aident a sélectionner les patients pour la réalisation

d’une cytoponction a I’aiguille fine.

Dans une méta-analyse récente incluant 52 études observationnelles soit un total de 12 786
nodules, Remonti et al., trouvent que toutes les caractéristiques échographiques étudiées
(nodule tissulaire, hypoéchogene, contours irréguliers, absence de halo périphérique,
vascularisation centrale, microcalcifications, nodule isole, nodule hétérogene, nodule plus
épais que large et nodule rigide en élastographie) étaient significativement associées a la
malignité avec des Odds ratios variant entre 1,8 et 35,7 (21). La rigidité en élastographie, la
présence de microcalcifications, les contours irréguliers et I’aspect plus épais que large

avaient les spécificités les plus élevées 86.2%, 87.8%, 83.1% et 96.6% respectivement.
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4. Systeme EU-TIRADS

En 2017, une nouvelle classification européenne EU-TIRADS, acronyme de European
Thyroid Imaging-Reporting and Data System est publiée par I’équipe de Gilles Russ et
correspond aux recommandations de I’European Thyroid Association. L’article comprend,
comme le premier systtme TIRADS francais, un lexique illustré, un compte rendu
standardisé, un score simplifié pour la stratification du risque de malignité des nodules
thyroidiens et des recommandations pour la prise en charge de ces nodules. Le score est
composé de 5 catégories allant de 1 a 5 basées sur 4 signes échographiques principaux :

I’échogénicite, les microcalcifications, les contours et la forme.

EU-TIRADS 1 correspond a 1’absence de nodule thyroidien.

EU-TIRADS 2 (catégorie bénigne) inclue les nodules kystiques purs et les nodules
spongiformes. Ces nodules doivent étre considérés comme bénin, le risque de malignité est

proche de 0% et la cytoponction n’est pas indiquée.

EU-TIRADS 3 (catégorie faible risque) englobe les nodules avec les caractéristiques
suivantes : forme ovale, contours réguliers, isoéchogene ou hyperéchogene et absence de
signe de malignité. Le risque de malignité varie entre 2% et 4%. La cytoponction doit €tre

réalisée des qu’un nodule mesure plus de 20 mm.

EU-TIRADS 4 (catégorie risque intermédiaire) correspond aux nodules de forme ovale,
modérément hypoéchogene avec des contours réguliers sans signe de malignité. Le risque de
malignité varie entre 6% et 17%. Le caractere modérément hypoéchogene du nodule est la
principale différence entre EU-TIRADS 3 et 4. La cytoponction doit étre considérée des

qu’un nodule mesure plus de 15 mm.

EU-TIRADS 5 (catégorie a risque élevé) englobe tous les nodules avec au moins une des
caractéristiques suivantes : contours irréguliers, microcalcifications, hypoéchogénicité
marquée et aspect plus épais que large. Le risque de malignité dans cette catégorie varie entre
26% et 87%. La grande disparité du risque de malignité peut s’expliquer par le fait que ces

caractéristiques sont peu sensibles (26% a 59%) mais plus spécifiques (83-84%) et que ce
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risque augmente avec le nombre de caractéristiques présentes (13) (20). La cytoponction doit

étre considérée pour les nodules de plus de 10 mm.

Pour passer du systtme TIRADS frangais au systtme EU-TIRADS : les catégories 1, 2 et 3
n’ont pas été¢ modifiées, la catégorie 4A devient EU-TIRADS 4 et les catégories 4B et 5 sont
fusionnées en EU-TIRADS 5 (21).

Des signes échographiques accessoires complétent le score permettant d’affiner 1’évaluation
échographique et I’indication de la cytoponction, mais également de moduler le risque au sein
d’une méme catégorie sans en modifier le score.

Les signes péjoratifs tels que la macrocalcification périphérique discontinue, la forme ronde,
la rigidité élevée a 1’¢lastographie, I’orientation non parallele, la vascularisation centrale et
I’extension extra-capsulaire augmentent le risque de malignité. A I’inverse, le halo fin et
continue, la structure mixte, la forme aplatie, la vascularisation périphérique, les granulations

colloidales et la rigidité basse sont plutdt en faveur de la bénignité.

Nodules
thyroidiens

Au moins une Absence de
caractéristique de caractéristique de
forte suspicion forte suspicion
. N Anéchogene ou
Isoéchogene ou 5
e a—— completement
spongiforme
Faible risque Benin
EU-TIRADS 3 EU-TIRADS 2
2-4% ~ 0%
~ @ ~
Pas de
Cytoponction si > cytoponction
20 mm seulement si
compression
~ @@

Figure 3. Algorithme de stratification de risque de malignité selon EU-TIRADS (23)
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L’échographie thyroidienne doit étre complétée par 1’étude des ganglions cervicaux en
particulier lorsque celle-ci retrouve des nodules TIRADS 4 et 5. En présence de signes
suspects échographiques, une cytoponction du ganglion doit étre réalisée pour une analyse
cytologique et un dosage de thyroglobuline sur liquide de ringage.

Certains criteres bien que recherchés ou utilisés dans la pratique courante tels que la
vascularisation doppler en particulier la vascularisation centrale, la présence de
macrocalcification, d’un halo périphérique ou la rigidité en élastographie ne font pas partie de
ce nouveau systeme.

L’apport de 1’évaluation de la vascularisation doppler des nodules thyroidiens reste
controversée dans les études (22) principalement liés a la faible sensibilité et spécificité de la
vascularisation centrale et I’importante variabilité inter observateurs.

Le groupe de travail n’a également pas inclus le critere élastographie dans le systéme EU-
TIRADS en I’absence de seuil fiable et reproductible dans la détection des nodules bénins et

malins.

III.  Indication de cytoponction a I’aiguille fine

En 2011, la SFE propose des recommandations pour les indications de cytoponction (23) :

e Contexte a risque: antécédent de radiothérapie externe dans I’enfance, histoire
familiale de CMT ou NEM2, antécédent personnel ou familial de maladie de Cowden,
de polypose familiale, de complexe de Carney, de syndrome de McCune-
Albright, taux de calcitonine élevée a deux reprises, nodule accompagné d’une
adénopathie suspecte, nodule découvert dans le cadre de 1’évaluation d’une métastase
prévalente.

e Nodule a risque :

o Nodule ayant des caractéristiques cliniques de suspicion : dur a la palpation,
signes compressifs, augmentation de volume en quelques semaines ou mois,
nodule ayant augmenté de 20% en volume (ou dont deux dimensions au moins
ont augmenté de 2 mm au moins) depuis la derniere estimation de taille,

o Nodule ayant au moins deux des criteres échographiques de suspicion
suivants: solide et hypoéchogeéne, microcalcifications, limites et bords

imprécis, forme plus épaisse que large, vascularisation de type IV
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o Nodule repéré a 1’occasion dun TEP-18FDG avec une zone
d’hypermétabolisme focal
o Nodule pour lequel les étalements cytologiques initiaux se sont révélés non
contributifs, ou comportant une lésion vésiculaire de signification
indéterminée.
e En cas de multinodularité sans contexte a risque ni nodule a risque (comme définis ci-

dessus) : nodule de plus de 2 cm au sein d’une thyroide pluri-nodulaire.

Des recommandations plus récentes, celles de I’American Thyroid Association (ATA) sont
parues en 2015 et proposent la réalisation d’une cytoponction dans les cas suivants (24) :

e Nodule supérieur a 1 cm fortement et modérément suspect a 1’échographie

e Nodule supérieur a 1,5 cm faiblement suspect a 1’échographie

e Nodule supérieur a 2 cm tres faiblement suspect a 1’échographie

Avec la parution du nouveau systeme européen EU-TIRADS en 2017, les indications de
cytoponction ont évoluées en parallele. Les indications de cytoponction préconisées sont les
suivantes (21) :

e Nodule inférieur ou égal a 10 mm en cas de recherche de primitif d’une métastase
distante ou d’un ganglion suspect (la ponction du ganglion avec dosage de la
thyroglobuline in-situ doit é&tre systématique) ou EU-TIRADS 5 en cas
d’augmentation de taille, une position juxta-capsulaire (< 2 mm)

e Nodule supérieur a 10 mm EU-TIRADS 5

e Nodule supérieur a 15 mm EU-TIRADS 4 et 5

e Nodule supérieur a 20 mm EU-TIRADS 3 a 5 ou kyste simple si compressif

IV.  La cytoponction a I’aiguille fine

1. Déroulement de la cytoponction

La cytoponction a 1’aiguille fine s’est peu a peu imposée comme méthode diagnostique des
nodules thyroidiens (24). C’est une technique fiable, rapide, peu invasive, peu onéreuse et
associée a une faible morbidité. Elle a permis de réduire les actes chirurgicaux diagnostiques
pour les nodules thyroidiens entre 60 et 85% en sélectionnant les patients a opérer (25) en

permettant de faire la distinction entre bénignité et malignité dans environ 75% des cas (26).
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Elle est réalisée en ambulatoire et aucune prémédication n’est requise. Les praticiens
expérimentés utilise des aiguilles fines de 25 a 27 gauges pour la réalisation du geste. Le
patient doit étre informé du déroulement de 1’examen, et placé en décubitus dorsal, la téte en
hyperextension. Initialement faite a 1’aveugle par simple palpation, elle est aujourd’hui
réalisée sous guidage échographique, notamment nécessaire pour les nodules non palpables et
les nodules mixtes. La technique utilisée est celle par capillarité grace a des mouvements de

va-et-vient et non par aspiration, deux a trois passages sont réalisés sur chaque nodule.

2. Précautions et complications

Il n’y a pas de contre-indication en dehors de quelques ajustements de traitement chez les
patients sous antiagrégants plaquettaires et sous anticoagulants. En effet, des modifications de
traitement sont préconisées par I’HAS pour les patients sous antiagrégants plaquettaires (27):
maintien de ’aspirine possible, arrét du Plavix pendant au moins 5 jours avec relai par
Aspirine et en cas de bithérapie par Aspirine et Prasugrel ou Ticagrelor, un arrét du Prasugrel
est recommandé pendant 5 jours, 7 jours pour le Ticagrelor avec maintien du traitement par
Aspirine seul. Le traitement initial doit étre repris le plus précocement possible, le jour méme,
en fonction du risque de saignement.

Pour les patients sous anticoagulants, en particulier ceux sous Préviscan, il est nécessaire
avant le geste d’étre en possession d’un INR récent de moins de 48h inférieur a 3. Concernant
les nouveaux anticoagulants, un avis aupres du cardiologue référent est recommandé afin de
discuter I’arrét du traitement le jour qui précéde 1’examen ou le relai par HBPM. Des
recommandations sont susceptibles de voir le jour et de permettre la poursuite des nouveaux
anticoagulants oraux devant le peu de risque de saignement (28). Avec ces traitements, il est
licite de ne réaliser qu’un passage par nodule, de limiter le nombre de nodules a ponctionner
et d’éviter les ponctions bilatérales. Apres le geste, il est conseillé de réaliser une compression
manuelle plus longue avec un controle échographique et mettre en place un pansement

compressif afin de limiter le risque d’hématome.
Les prélévements sont accompagnés d’une fiche de renseignements ou sont consignés les

renseignements du patient, [’aspect échographique et la topographie ainsi que les

prélevements biologiques.
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La douleur post-cytoponction, les hématomes mineurs et les réactions vagales sont les
complications les plus fréquentes et les éveénements indésirables graves semblent rares (29).
Une revue de la littérature réalisée en 2009, a listé les différentes complications de la
cytoponction. Les complications hémorragiques, infectieuses ou de paralysie du nerf récurrent

sont rarissimes.

3. Etude cytologique

Le recueil des prélevements peut se faire selon la technique conventionnelle sur une lame
seche ou en milieu liquide. La technique conventionnelle consiste a projeter le matériel
obtenu a l’aide d’une seringue sur 2 lames (maximum 3 lames) puis de [’étaler
immédiatement avec une autre lame et enfin de sécher le matériel a I’air libre ou de le fixer en
fonction de la coloration envisagée (simple séchage pour la coloration de May-Griinwald-
Giemsa, fixation pour celle de Papanicolaou). L’autre méthode correspond a un recueil
cytologique en milieu liquide développés dans les années 1990, a I’origine utilisée pour les
frottis cervicaux. Le matériel est collecté dans un liquide fixateur a base de méthanol et
hémolytique puis emmené au laboratoire pour centrifugation, les cellules recueillies sont
ensuite étalées en monocouche sur une seule lame. La bonne conservation des éléments
cellulaires, la réduction des artéfacts liés au sang et a I’inflammation et la réalisation
d’examens complémentaires tels que les études immunohistochimiques et de biologie
moléculaire sont les principaux avantages de cette technique (30). Les études de la littérature
comparant les 2 méthodes sont discordantes. L’équipe de Nagarajan publie une étude
rétrospective en 2015 comparative qui retrouve une augmentation de résultats non
satisfaisants pour la technique en milieu liquide mais également une diminution du
pourcentage de résultats bénins par rapport a la technique conventionnelle (31). Le méme
auteur publie une méta-analyse qui elle ne retrouve pas de différence entre les deux méthodes

sur la proportion de résultats non satisfaisants (32).

4. La classification Bethesda

En 2007, une classification de cytologie thyroidienne a été établie lors de la conférence de
consensus a Bethesda, Maryland, au National Cancer Institute afin d’adopter une terminologie
internationale commune pour la description de la cytologie thyroidienne (33). Elle a permis de

standardiser les criteres diagnostiques et la prise en charge des nodules thyroidiens en mettant

32



en place une définition et une description des images lésionnelles de chaque catégorie, une

corrélation avec le risque potentiel de cancer et des recommandations de prise en charge pour

chaque catégorie. Elle comprend 6 catégories : non diagnostique ou non satisfaisant, bénin,

l1ésion folliculaire de signification indéterminée ou atypies de signification indéterminée,

néoplasme folliculaire incluant la variété néoplasme folliculaire a cellules oncocytaires,

suspect de malignité et malin. En 2012, la Société Francaise de Cytologie Clinique publie une

version frangaise de cette classification (34).

I Catégorie non diagnostique ou non satisfaisant :

Moins de 6 groupes de cellules folliculaires bien préservées avec au moins dix cellules
pour chacun des groupes
Cellules folliculaires mal colorées ou mal fixées

Ponction de kyste avec ou sans histiocytes et comportant moins de six groupes de 10
cellules vésiculaires bénignes chacun

IT Catégorie bénigne :

Nodules vésiculaires bénins, qui ont comme criteres 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 (lymphocytaire ou thyroidite d’Hashimoto, granulomateuse

ou thyroidite de De Quervain, de Riedel ou thyroidite aigue)

IIT Catégorie « Iésion folliculaire de signification indéterminée » ou « atypies de signification

indéterminée » :

Cytoponctions qui comportent 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
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IV Catégorie « 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.

Néoplasme folliculaire a cellules oncocytaires : ponctions thyroidiennes constituées
trés majoritairement ou uniquement d’oncocytes, avec les criteres 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

V Catégorie « suspect de malignité » :

Tous les cas ou 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 criteres

pour permettre un diagnostic formel.

VI Catégorie « malin » :

Présence de tous les criteres 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 médullaire : richesse cellulaire, cellules isolées, cubiques ou polygonales,
parfois étirées (aspect polymorphe assez caractéristique), d’aspect plasmocytoide
(noyaux excentrés) ; binucléations fréquentes, chromatine « poivre et sel » ; inclusions
cytoplasmiques intranucléaires parfois présentes (moins typiques que dans le

carcinome papillaire) ; granulations intracytoplasmiques éosinophiles au May-
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Griinwald-Giemsa ; dépots 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 volumineux, irréguliers, avec des nucléoles souvent proéminents ; des
amas tridimensionnels ou cellules isolées ; parfois nécrose, mitoses ou inflammation a
polynucléaires.

Lymphome et métastases (carcinome du rein, sein et bronchopulmonaire notamment)

Tableau II. Classification de Bethesda selon Cibas et al.(35) :

I : Catégorie « non diagnostique/non

Catégories selon Bethesda Prise en charge

satisfaisante » 1-4% Répéter cytoponction /Surveillance

11 : Catégorie « bénin » 0-3% SPrvelllance échographique 6-18 mois
d'intervalle

III : Catégorie « atypies/Iésions folliculaires de 5.15% 2™ ponction dans un délai de 3 2 6

signification indéterminée » 7 mois

IV : Catégorie « néoplasme
folliculaire/néoplasme folliculaire a cellules 15-30% Lobectomie
oncocytaires et suspicion de néoplasmes»

V : Catégorie « suspect de malignité » 60-75% Lobectomie ou thyroidectomie

VI : Catégorie « malin » 97-99% Thyroidectomie

En 2017, une révision de la classification de Bethesda est publiée afin de s’adapter aux

nouvelles données, aux nouveaux développements dans le domaine de la cytologie

thyroidienne et a I’apparition du néoplasme thyroidien folliculaire non invasif avec

caractéristiques nucléaires papillaires (NIFTP) (35). Les modifications apportées sont les

suivantes :

Les risques de malignité ont été recalculés sur la base de données apres 2010 et de
deux manieres : lorsque NIFTP n’est pas considéré comme malin et lorsque NIFTP

fait encore partie des « carcinomes »
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Tableau III. Risque de malignité : Révision de la classification Bethesda (37) :

Carégones Bethesdo Niague de maligrite sl NIFTP * Carcinome  Risque de malignite si NIFTP = Carcinome Prise en charge
| non dhagnostique ou non satislasan 5-10% 5-10% contrdle cytopencton
benigre -3i% 3% sulvi climigue ot dchographique |

Iés30n folliculaire de signification
ndétermines ou atypies de G-18% 10-30r%

contrdle cytopanction, 1ests

moidculaines ou lobectomia
signdication indéterminges
nécplasme folliculaire et néoplasme .
Pl i 10-a0% 25-40% tests meléculaires ou lcbectomie
| follicsdaire a cefiules oncocytaires
suspect de maligrité 45-60% SO-75% thyroidectomie totale cu lobectomie
malin 94-96% 97.95% thyroidectamig totale ou labectomie

La définition de la catégorie « néoplasme folliculaire et néoplasme folliculaire a
cellules oncocytaires » a été modifiée avec 1’apparition des tumeurs NIFTP. Dans la
classification initiale, les cas démontrant des caractéristiques nucléaires du carcinome
papillaire étaient exclus de cette catégorie. Les cas associant des caractéristiques
architecturales évoquant un néoplasme folliculaire et des petites modifications
nucléaires (augmentation taille du noyau, irrégularité du contour nucléaire et/ou
dégagement de la chromatine) peuvent étre classés dans cette catégorie tant que les
papilles et les pseudo-inclusions intranucléaires sont absentes. Une note doit préciser
sur le compte rendu que les anomalies retrouvées soulevent la possibilité d’un variant
folliculaire invasif du carcinome papillaire ou d’une tumeur NIFTP. La distinction
entre ces deux entités n’est pas possible en cytologie.

La définition et les criteres diagnostiques du sous-groupe carcinome papillaire dans la
catégorie « malin » ont été reprécisés afin d’éviter les possibles faux positifs dus aux
tumeurs NIFTP : seuls les cas présentant des caractéristiques classiques du carcinome
papillaire (papilles vraies, corps de psammome, pseudo inclusions nucléaires)

integrent cette catégorie.

5. La biologie moléculaire

Ces dernieres années, des progres dans la connaissance des anomalies moléculaires impliqués

dans

N

la tumorigénese a 1’origine des cancers thyroidiens ouvrent des perspectives

diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques intéressantes. Dans une étude récente, la

caractérisation génétique complete du carcinome papillaire thyroidien (CPT), grace a la

technologie de séquencage nouvelle génération, a permis de retrouver des altérations

génétiques dans environ 97% des tumeurs (36). Les deux mécanismes moléculaires les plus

fréquents, retrouvés dans les carcinomes thyroidiens différenciés, sont les mutations
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ponctuelles, responsables d’un changement de nucléotide unique dans la chaine d’ADN, et les
réarrangements chromosomiques, correspondant a un échange de matériel entre deux
chromosomes apreés cassure sur chacun des chromosomes. La plupart des mutations des
cancers thyroidiens sont mutuellement exclusives et font intervenir deux voies de
signalisation : la voie MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase) majoritairement impliquée
dans les cancers papillaires et celle de la Pi3K (phosphatidylinositol 3-kinase) dans les
cancers folliculaires. En effet, des anomalies moléculaires activant la voie MAPK sont
identifiées dans environ 70% des cancers papillaires thyroidiens (37). Pour ces carcinomes,
les principales altérations génétiques retrouvées sont les réarrangements de type RET/PTC
(10-20%) (38), les mutations ponctuelles RAS (10-20%) et les mutations activatrices de
I’oncogene BRAF (40-45%) (39). Ces marqueurs moléculaires semblent prometteurs d’un
point de vue diagnostique notamment pour les nodules classés comme indéterminés
(catégories III-IV-V selon la classification de Bethesda) en cytologie thyroidienne. En effet, la
cytoponction thyroidienne reste indéterminée avec 1’absence de diagnostic de bénignité ou de
malignité dans environ 25% des cas (40). Actuellement, ces patients avec des résultats
indéterminés se voient proposer une chirurgie diagnostique par lobectomie thyroidienne qui

détectera un carcinome dans seulement 20% des cas (41).

V6OOE, retrouvée dans 40-45% des

La recherche d’une mutation, telle que la mutation BRAF
carcinomes papillaires (42), ne suffit pas a elle seule a détecter tous les cancers thyroidiens et
a notamment d’éviter le traitement chirurgical au patient porteur de cette mutation. Pour
améliorer la sensibilité et les performances diagnostiques des tests moléculaires, la recherche
d’autres mutations fréquentes peuvent étre incluses dans 1’analyse, avec le développement de
panels moléculaires. Le premier panel testé incluait la recherche de BRAF"*E de RAS et les
translocations de RET/PTC et PAX8/PPAR (43) dans une étude de Nikiforov et al.: 97% des
nodules avec recherche de mutation positive étaient malins. L’amélioration de la sensibilité
par rapport a la recherche d’un seul gene ainsi que la performance diagnostique des panels
moléculaires habituellement a 7 genes ont été validées par de nombreuses études prospectives
(44). Malgré la valeur prédictive négative insuffisante pour éviter la chirurgie thyroidienne
aux patients « mutations négatives », des spécificités et valeurs prédictives positives hautes
permettent de réduire la chirurgie en deux étapes, a savoir lobectomie initiale puis

complément par thyroidectomie totale (45).
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Le séquencage haut débit est progressivement apparu et permet de détecter de multiples
altérations génétiques avec tres peu de cellules. Le kit Thyroseq en est un exemple avec le
séquencgage simultané de plus de 60 genes avec la recherche de mutation ponctuelle, de fusion
de genes ou d’insertion/délétion. La performance du kit a été évaluée de facon prospective
dans une étude en 2015, la sensibilité et la spécificité supérieures a 90% et une VPN de 97,2%
(46) ; soit un risque de malignit¢ d’environ 3% comparable a celui de la catégories
« bénigne » selon Bethesda. Des études plus récentes et indépendantes sont venues nuancer
ses résultats avec une sensibilité de 95%, une spécificité de 59% et une valeur prédictive

négative de 95% (47).

Récemment, une autre technique est mise en ceuvre pour différencier les nodules malins et
bénins, qui utilise 1’expression des miARN. Les miARN sont des acides ribonucléiques non
codants qui régulent I’expression des geénes au niveau post-transcriptionnel. Le test ThyGenX
comprend la recherche du panel des 7 génes associé a 1’expression des miARN. Une étude
multicentrique réalisée aux Etats-Unis sur 109 résultats de cytoponction de catégories III ou

IV selon Bethesda retrouve une VPN de 94% et une valeur prédictive positive (VPP) de 74%.

I1 apparait donc que la recherche d’anomalies moléculaires dans le matériel de cytoponction
thyroidienne peut étre utile notamment sur le plan diagnostique. Comme proposé dans la
nouvelle classification Bethesda 2017, certains tests de biologie moléculaire peuvent
désormais s’intégrer dans la pratique courant pour les nodules de catégories III et IV. Avant
cela, seule I’ATA avait statu¢ sur I’analyse moléculaire pour la caractérisation des nodules

thyroidiens.

V. Néoplasme folliculaire non invasif thyroidien avec caractéristiques nucléaires

papillaires (NIFTP)

La distinction histologique entre carcinome papillaire et folliculaire n’est pas toujours nette ni
facile pour I’anatomopathologiste. Le carcinome papillaire est classiquement constitué de
papilles, structures composées d’un axe vasculo-conjonctival et bordées de cellules
épithéliales et de follicules. Les noyaux de ces cellules, de taille augmentée ou allongés, se
chevauchent, ont un aspect de verre dépoli, des rainures longitudinales et une clarification
avec des contours irréguliers, des pseudo-inclusions et une chromatine marginée (48). De

nombreux variants du carcinome papillaire sont venus enrichir la classification histologique
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de I’'OMS au fil du temps. Les variants représentent 20% des carcinomes papillaires :
folliculaire, oncocytaire, a cellules claires, sclérosant diffus, insulaire, a cellules hautes et

autres formes rares (49).

1. Les variants folliculaires du carcinome papillaire

Le variant folliculaire du carcinome papillaire (FVPTC) est un des plus fréquent entre 9 et
41% des cas de carcinome papillaire dans la littérature(50)(51)(52). Il a été décrit en 1953
pour la premiere fois par Crite et Hazard et le terme de FVPTC a été proposé par Rosai et
Chen (53). La définition histologique de ’OMS en 2004 est la suivante : « tumeur présentant
une architecture exclusivement ou presque exclusivement vésiculaire dont le diagnostic
repose essentiellement sur la présence de caractéristiques cytonucléaires du carcinome
papillaire ».

Deux sous-types ont été individualisés : le variant folliculaire encapsulé du carcinome
papillaire thyroidien (EFVPTC) et le variant folliculaire infiltrant du carcinome papillaire
thyroidien (IFVPTC). Le variant folliculaire infiltrant du CPT se comporte comme un CPT
classique en termes de croissance cellulaire et de profil métastatique alors que le variant
folliculaire encapsulé du CPT se comporte plutét comme un adénome folliculaire thyroidien
(51). Le diagnostic ’EFVPTC non invasif est tres controversé dans la littérature puisque le
diagnostic de cancer repose seulement sur la présence ou non de caractéristiques nucléaires
spécifiques et la présence ou non d’invasion capsulaire et/ou vasculaire. Une variabilité inter
observateur élevée est retrouvée dans les différentes études (54) (55). Le faible pouvoir
métastatique et le comportement indolent de ’EFVPTC non invasif ont été¢ a de nombreuses
reprises démontrés (51)(52)(56). Malgré le comportement indolent, le traitement de ce type de
tumeur restait jusqu’alors le méme qu’un carcinome papillaire classique, ce qui laisse

envisager un probable sur-traitement de ces tumeurs (51) (57).

2. NIFTP : définition

Dans ce contexte en 2016 et en réponse a cette controverse, 1’équipe de Yuri and Nikiforov a
réalis€ une étude rétrospective internationale dans le but de proposer des criteres
diagnostiques et de développer une nomenclature reflétant les caractéristiques cliniques et
biologiques des EFVPTC (58). Aucun des 109 patients qui présentait un EFVPTC non

invasif, suivis entre 10 et 26 ans, n’a présenté de signes de récidive et tous €taient en vie. A
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noter également, que 67 d’entre eux avaient bénéficié d’une lobectomie simple et aucun
n’avait eu un traitement complémentaire par iode radioactif. Sur la base de ces résultats,
I’équipe a proposé de redésigner ’EFVPTC non invasif par « noninvasive follicular thyroid
neoplasm with papillary-like nuclear features » (NIFTP) afin de refléter au mieux son

comportement et ses caractéristiques histopathologiques.

Six criteres histologiques ont été proposés et validés pour le diagnostic de NIFTP :
e Présence d’une capsule ou d’une démarcation franche avec le tissu thyroidien adjacent
e Croissance folliculaire avec moins de 1% de papilles, absence de corps de psammomes,
moins de 30% de zones solide/insulaire/trabéculaire
e Score nucléaire 2-3 : ce score a été mis au point en regroupant en 3 catégories les
principales caractéristiques nucléaires des EFVPTC non invasifs :
o Taille et forme (agrandissement nucléaire, chevauchement, entassement et
allongement)
o Irrégularités de la membrane nucléaire (contours irréguliers, rainures et pseudo-
inclusions)
o Caractéristiques de la chromatine (dégagement avec noyaux de margination et
aspect en verre dépoli)
Un systeme de notation a été établi dans lequel chaque catégorie de caractéristiques
nucléaires recoit un score de 0 (absence / expression insuffisante) ou 1 (présent /
expression suffisante). Un guide visuel a été proposé par les auteurs afin de faciliter le
diagnostic.
e Absence de vascularisation ou d’invasion capsulaire
e Absence de nécrose tumorale

e Absence d’activité mitotique (moins de 3 mitoses par champs)

L’acronyme NIFTP est approuvé par I’American Thyroid Association (ATA) et apparait en
2017 dans la classification de la World Health Organization (WHO).
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Caractéristiques nucléaires

Absent ou Insuffisamment exprimé (0) Présent et suffisant (1)

1. Taille et forme
Agrandissement
Chevauchement
Elargissement

2. Irrégularités de la membrane

Ireégularités de contour
Rainures
Pseudo-inclusions

3. Coractéristiques de la chromating
Aspect de verre dépoll
Margination de la chromatine

Figure 4. Guide visuel du score nucléaire pour le diagnostic de NIFTP selon (60) :

Le diagnostic de NIFTP est histologique puisque la capsule doit étre examinée en totalité afin

d’exclure une invasion de la capsule ou une invasion vasculaire.

3. Diagnostic préopératoire

3.1 Echo graphie

Les caractéristiques échographiques du FVPTC semble différentes de celles du PTC comme
le démontre plusieurs études (59)(60) avec des criteres non suspects en échographie (forme
ovale, I’absence de microcalcification, contours réguliers) pour le FVPTC. Certaines études
suggerent méme qu’il existe une corrélation entre la présence de signes échographiques
péjoratifs dans le cas d’un FVPTC et le mauvais pronostic de celui-ci avec une forme
infiltrative (61) (62). Dans une premiere étude publiée en 2017, Hahn et son équipe, ont de
maniere rétrospective comparé les caracteres échographiques et cytologiques de 208 FVPTC
(34 NIFTP et 174 non-NIFTP). A I’échographie, les tumeurs NIFTP était plus fréquemment
iso- ou hyperéchogene, avec un halo périphérique et sans microcalcification, de plus en
appliquant le systeme K-TIRADS, le groupe NIFTP a montré un taux significativement plus
bas de catégories K-TIRADS 5 (forte suspicion de malignité) par rapport au groupe non-
NIFTP (63). Dans une deuxiecme étude, ces mémes auteurs démontrent que les

caractéristiques échographiques des FVPTC (NIFTP, EFVPTC invasif et IFVPTC) étaient
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significativement différentes en fonction de I’invasion tumorale (62). En appliquant le
systtme K-TIRADS et celui de I’ATA, le groupe NIFTP était majoritaire dans la catégorie
nodules faiblement suspect, le groupe EFVPTC invasif était lui majoritaire dans la catégorie
nodules a risque intermédiaire et celui IFVPTC dans la catégorie des nodules fortement
suspect. Cependant, les caractéristiques échographiques ne peuvent a elles seules établir un
diagnostic préopératoire fiable et doivent étre couplées aux résultats cytologiques de la

cytoponction.

3.2 Cytoponction thyroidienne

Des études ont examiné la distribution des cas de NIFTP parmi les six catégories de la
classification Bethesda : les cas de NIFTP apparaissent dans les six catégories mais semblent
se répartir majoritairement dans les catégories III, IV et V (64) (65).

L’adoption de la terminologie NIFTP a soulevé plusieurs questions quant a ’impact de ce
changement sur le risque de malignité de la cytologie thyroidienne. Des études ont démontré
que ce changement diminuait de facon importante le risque de malignité des catégories
«lésion folliculaire de signification indéterminée » ou «atypies de signification
indéterminée », «néoplasme folliculaire » et «néoplasme folliculaire a cellules
oncocytaires » et « suspect de malignité »(66) (67). Comme montré dans la figure 6, le risque
de malignité de la catégorie III passe de 6-18% versus 10-30% avec 1’introduction de la classe
NIFTP. Cette diminution est bien moins importante dans les catégories « bénigne » et
«maligne » (68). L’abaissement du risque de malignité dans les catégories « suspect de
malignité » et « maligne » peut avoir un impact sur la prise en charge notamment sur le type
de chirurgie. Cette modification du risque de malignité souligne la nécessité de revoir la prise
en charge notamment chirurgicale, ce qui a été fait avec la nouvelle classification Bethesda
2017.

Quelques études, notamment I’étude menée par I’équipe de Brandler et al., ont montré que les
NIFTP possédaient des caractéristiques cytologiques de carcinome papillaire mais également
d’adénome folliculaire bénin. Cependant, les cas de carcinome papillaire ont plus souvent
montré de maniere significative par rapport aux cas de NIFTP: des pseudo-inclusions
nucléaires (86,6% dans PTC vs 8,9% dans NIFTP), la présence de papilles (70,1% dans PTC
vs 5,4% dans NIFTP), d’un chevauchement nucléaire (98,5% dans PTC vs 82,1% dans
NIFTP), d’un élargissement nucléaire (98,5% dans PTC vs 83,9% dans NIFTP), des
irrégularités des contours nucléaires (46,3% dans PTC vs 10,7% dans NIFTP), la présence de
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calcifications (22,4% dans PTC vs 3,6% dans NIFTP) et la présence d’incisures (88% dans
PTC vs 35,7% dans NIFTP) (65). Une autre étude publiée en 2016, compare les cytologies
des NIFTP a celles du variant folliculaire invasif du carcinome papillaire, du carcinome
papillaire classique et de 1’adénome folliculaire bénin : la taille des noyaux, le profil
microfolliculaire et la présence d’incisures des NIFTP différent de maniére significative des
trois autres entités. A la différence des carcinomes papillaires, la majorité des NIFTP
semblent étre dépourvues de structures papillaires, de pseudo-inclusions et de rainures (69).
Une étude récente de Mahajan ef al., en 2018, retrouvait une distribution des catégories
Bethesda similaire entre les NIFTP et les variants folliculaires invasifs du carcinome
papillaire mais les carcinomes papillaires étaient plus fréquemment de cytologie maligne par
rapport aux NIFTP (70). Ces études laissent suggérer que le diagnostic de NIFTP peut étre

évoqué devant des résultats de cytoponction.

3.3 Biologie moléculaire

Les NIFTP, appartenant aux tumeurs folliculaires, présentent des altérations moléculaires
communes a ce groupe : les mutations RAS et les réarrangements du gene PAX8/PPAR (71)
(64). Une étude en 2017, menée par Proeitti et al., retrouve 31% de NIFTP présentant une
mutation N-RAS (72). Le changement de terminologie en NIFTP a modifié les performances
diagnostiques des tests connus, notamment du kit Thyroseq v2 performance. Des diminutions
de la valeur prédictive positive et négative, respectivement a 31% et 83% contre 48% et 87%
sont retrouvés aprés l’analyse rétrospective des résultats de cytologie thyroidienne de
catégorie III de la classification Bethesda apres reclassification des EVPTC non invasif en
NIFTP alors qu’on observe une hausse des valeurs a 65% et 91% pour la catégorie IV de la
classification Bethesda (73). Actuellement, le diagnostic de NIFTP implique une sanction
chirurgicale afin d’établir le diagnostic histologique, c’est pourquoi cette baisse de la VPP et

de la VPN des tests moléculaires ne modifie pas la nécessité d’une intervention chirurgicale.

4. Prise en charge

L’ATA a soumis des recommandations pour la prise en charge des NIFTP qui sont similaires
a celles des carcinomes papillaires de faible risque : réalisation d’une lobectomie, absence de
traitement complémentaire par irathérapie et obtention en post opératoire d’un objectif de

TSH entre 0.5 et 2 mUi/L (24). Le rythme de surveillance de ces patients n’est pas encore
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¢établi, dans I’attente de données de suivi a plus long terme disponibles, I’ATA propose une
surveillance occasionnelle mais non obligatoire avec une échographie cervicale associée a un
dosage de thyroglobuline.

En 2017, des recommandations francaises des sociétés savantes de Médecine Nucléaire et
d’Endocrinologie ont été publiées. Dans ces derniéres, un traitement complémentaire par
irathérapie n’est pas nécessaire pour les tumeurs NIFTP de moins de 4 cm. Cependant, pour
celles de plus de 4 cm ou s’il existe un doute quant a 1’analyse histologique compléte de la

capsule, un traitement par irathérapie peut étre proposé.
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ARTICLE

Caractéristiques échographiques et cytologiques des néoplasmes
folliculaires non invasifs thyroidiens avec caractéristiques
nucléaires papillaires (NIFTP) par rapport aux carcinomes
papillaires

INTRODUCTION

Les nodules thyroidiens sont trés fréquents dans la population générale, avec une
prévalence clinique d’environ 6% chez les femmes et 1% chez les hommes (74). Cette
prévalence augmente de 19% a 68 % si on inclut les nodules découverts fortuitement a
I’échographie (75). La majeure partie de ces nodules sont bénins et seulement 5% sont
malins (3). L’échographie associée a la cytoponction permettent de caractériser les nodules
et, ainsi, de guider la prise en charge thérapeutique de ces derniers. L’incidence des cancers
thyroidiens est en augmentation depuis une trentaine d’années, notamment les cancers
papillaires qui représentent environ 84% des cas de cancer thyroidien (76). De nombreux
variants des carcinomes papillaires sont venus enrichir la classification
anatomopathologique et représentent environ 20% des carcinomes papillaires.

Depuis 2016, I’équipe de Nikiforov propose notamment de remplacer la dénomination des
variants folliculaires encapsulés non invasifs du carcinome papillaire par 1’acronyme
NIFTP « néoplasme folliculaire non invasif avec caractéristiques nucléaires du carcinome
papillaire », étant donné le caractere indolent et le bon pronostic de ce sous type dans la
littérature. Ce changement de terminologie, mais également de classification implique la
soustraction des NIFTP de la catégorie « carcinome » (58). Cette nouvelle classification
impacte non seulement le risque de malignité préopératoire (68) (66) mais aussi la prise en
charge opératoire et postopératoire. Le risque de malignité des cytologies thyroidiennes est
modifi¢ avec I’introduction des tumeurs NIFTP. Ce risque de malignité diminue en
particulier pour les catégories cytologiques « atypies de signification indéterminée »,
«néoplasme folliculaire » et « suspect de malignité », comme le précise la révision de la
classification Bethesda en 2017. En ce qui concerne la prise en charge opératoire et
postopératoire, les recommandations de I’American Thyroid Association (ATA) et celles
des sociétés savantes francaises proposent une chirurgie conservatrice par lobectomie des

tumeurs NIFTP de moins de 4 cm avec une étude exhaustive de la capsule, et 1’absence
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d’irathérapie complémentaire (77). Pour les tumeurs de plus de 4 cm, les recommandations
ne tranchent pas et proposent un traitement optionnel complémentaire par irathérapie. Un
suivi médical est par ailleurs recommandé avec une échographie cervicale associée a un
dosage de thyroglobuline.

Du fait d’une prise en charge chirurgicale moins lourde, il serait intéressant de pouvoir
distinguer en préopératoire les tumeurs NIFTP des carcinomes papillaires. Trés peu
d’études ont, a ce jour, essayé d’évaluer les caractéristiques échographiques des tumeurs
NIFTP en les comparant a celles du carcinome papillaire classique ou a son variant
folliculaire invasif. Hahn et son équipe, dans leur étude rétrospective, mettent en évidence
I’utilit¢ de 1’échographie, qui apparait supérieure a la cytologie dans cette étude, pour
différencier les NIFTP des carcinomes papillaires. En effet, les NIFTP ont des
caractéristiques échographiques non suspectes, telles que le caractere iso-ou hyperéchogene
du nodule, la présence d’un halo périphérique et I’absence de microcalcifications (63). Une
autre étude, menée par Brandler et al., s’intéresse aux caractéristiques échographiques des
NIFTP en comparaison au carcinome papillaire classique et a I’adénome folliculaire :
I’aspect échographique des NIFTP est en grande partie similaire a celui de I’adénome
folliculaire. Il différe de 1’aspect du carcinome papillaire du fait de la présence de criteres
échographiques bénins tels que la présence de contours réguliers, d’une vascularisation
périnodulaire et intranodulaire et I’absence de microcalcifications (78).

En ce qui concerne la cytologie thyroidienne, les cas de NIFTP apparaissent dans les six
catégories de la classification Bethesda mais semblent se repartir majoritairement dans les
catégories III, IV et V dans la littérature (64) (78). Ces résultats expliquent le fait que le
risque de malignité de ces catégories est modifi€ de facon plus importante avec
I’introduction des NIFTP. Dans 1’étude citée précédemment menée par Hahn et son équipe,
les NIFTP se distribuent préférentiellement dans la catégorie V de la classification
Bethesda. L’étude, de 1’équipe de Zaho, en 2017, compare les résultats cytologiques des
NIFTP et celles du variant folliculaire invasif du carcinome papillaire : 54% des cas de
NIFTP se répartissaient dans les catégories III et IV de la classification de Bethesda contre
seulement 28% des cas du variant folliculaire invasif.

L’objectif de ce travail est d’identifier les différences échographiques et cytologiques entre
les tumeurs NIFTP et les carcinomes papillaires classiques et a celles des variants

folliculaires en préopératoire.
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MATERIEL ET METHODES

Etude rétrospective monocentrique descriptive.

1. Patients

Ont été inclus dans I’étude tous les patients qui ont bénéficié d’une thyroidectomie ou d’une
lobectomie dans les services de chirurgie endocrinienne ou ORL du CHRU de Nancy avec un
diagnostic histologique de carcinome papillaire, NIFTP ou de variant folliculaire de
carcinome papillaire, entre le 01 janvier 2016 et le 31 mai 2018. Nous avons exclu les patients
de moins de 18 ans et ceux présentant un diagnostic a 1’histologie de microcarcinome

papillaire (< 1cm). Au total, 83 patients ont été inclus dans I’étude.

2. Méthode

Pour I’ensemble des patients concernés, nous avons recueilli les données cliniques et
paracliniques suivantes : sexe, age, antécédent d’irradiation cervicale, antécédents familiaux
de cancer thyroidien, signes cliniques compressifs, statut biologique thyroidien (euthyroidie,
hypothyroidie et hyperthyroidie).

Nous avons relevé les caractéristiques échographiques suivantes pour chaque nodule : sa
taille, son échogénicité (hyperéchogene, isoéchogene, hypoéchogene, ou tres hypoéchogene),
sa vascularisation (périphérique, centrale ou mixte), la présence ou non de
microcalcifications, son caractere tissulaire ou mixte, la présence de contours irréguliers et
son classement TIRADS ou EU-TIRADS pour les nodules plus récents.

Concernant les données de cytoponction, nous avons recueilli la classification Bethesda de
chaque nodule ainsi que les caractéristiques cytologiques suivantes : augmentation de la taille
nucléaire et irrégularités de contours, incisure, clarification, pseudo-inclusion,
chevauchement, superposition et matériel trés, moyennement ou peu cellulaire.

Enfin, nous avons recherché dans le dossier hospitalier le mode de chirurgie et I’existence ou
non d’une complication postopératoire (hypoparathyroidie transitoire ou permanente,

dysphonie ou hématome compressif).
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3. Analyse statistique

La base de données a été anonymisée et encodée sous forme de classeur Excel. Les données
ont été confiées a la plateforme d’aide a la recherche clinique.

Les variables quantitatives ont été exprimées sous forme de moyenne et d’écart-type et les
variables qualitatives sous formes d’effectifs et de pourcentage. Les analyses statistiques
comparatives pour les tests paramétriques ont été effectuées a 1’aide d’un test du chi-deux de
Pearson pour les variables qualitatives et des ANOVA (= T de Student) pour les variables
quantitatives. Les comparaisons des tests non-paramétriques ont été effectuées par des tests de
Fisher exact pour les variables qualitatives et des tests de Wilcoxon pour les variables
quantitatives. Les analyses ont été effectuées a 1’aide du logiciel SAS version 9.4 (SAS

Institute, Inc, Cary, N.C.). Le seuil de significativité des tests est fixé a 5%.

RESULTATS

1. Caractéristiques générales

157 patients de plus de 18 ans ont bénéficié d’une thyroidectomie totale ou d’une lobectomie
thyroidienne dans les services d’ORL et de chirurgie endocrinienne et générale du CHRU de
Nancy avec un diagnostic histologique de tumeurs malignes thyroidiennes entre le 01/01/2016
et le 31/05/2018. Les 24 patients présentant un diagnostic histologique de cancer médullaire,
de cancer folliculaire, de cancer anaplasique, et de cancer peu différencié de la thyroide ont
été exclus. 50 patients porteurs d’un microcarcinome papillaire thyroidien (<lcm) ont

également été exclus. Au total, 83 patients ont été inclus dans notre étude.

Il s’agissait de 64 femmes (77%) et de 19 hommes (23%) avec un age moyen de 48,3 ans (age
médian de 48 ans). Parmi eux, 4 patients avaient un facteur de risque de cancer thyroidien : 3
patients présentaient des antécédents familiaux de cancer thyroidien et 1 patient un antécédent
de radiothérapie cervicale. 78,4% des patients étaient en euthyroidie, 12,2% en hypothyroidie
et 9,5% en hyperthyroidie. Les résultats histologiques se répartissaient de la maniere
suivante : 14 NIFTP (16,9%), 47 carcinomes papillaires classiques (56,7%), 2 adénomes
folliculaires (2,4%) et 20 variants folliculaires du carcinome papillaire invasifs encapsulés ou

non (24%). Les résultats échographiques préopératoires, notamment les scores TIRADS et
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EU-TIRADS ¢étaient disponibles chez 67 patients (80,7%) et les résultats cytologiques chez
61 patients (73,5%). Dans notre série, 75 patients (90,3%) ont bénéficié d’une thyroidectomie
totale et 8 patients (9,6%) d’une lobectomie thyroidienne. La chirurgie a été compliquée chez
24 patients (30%), principalement dans les chirurgies de thyroidectomie totale associée a un
curage. L’hypoparathyroidie transitoire était la plus fréquente des complications post-

thyroidectomie chez 14 patients suivie par la paralysie recurentielle chez 8 patients.

2. Caractéristiques des NIFTP

Les 14 cas de NIFTP sont répertoriés chez 12 femmes et 2 hommes avec un adge moyen de
54,7 ans. Un patient avait un antécédent de radiothérapie cervicale. La majorité des patients
étaient en euthyroidie (11 patients) et 2 patients présentaient une hypothyroidie. La taille
moyenne de la tumeur en histologie était de 24mm (taille minimum 10 mm et taille maximum
60 mm). 12 NIFTP ont bénéficié d’une thyroidectomie totale dont 2 avec un curage
ganglionnaire associé et 2 d’une lobectomie thyroidienne.

Les données échographiques préopératoires €taient disponibles pour 13 cas de NIFTP. 9
nodules étaient isoéchogenes, 2 modérément hypoéchogenes et 1 tres hypoéchogene. Un
nodule présentait des contours irréguliers, les autres étaient bien limités, aucun cas
d’effraction capsulaire n’a été décrit et la majorité des nodules étaient solides. Des
microcalcifications ont €té retrouvées dans un seul cas. En appliquant la classification
TIRADS, il existe 2 nodules TIRADS 2, 6 nodules TIRADS 3, 2 nodules TIRADS 4a et 3
nodules TIRADS 4b.

Les données cytologiques préopératoires €taient disponibles pour 11 cas de NIFTP. La
répartition des résultats selon la classification Bethesda était la suivante : 1 nodule catégorie I
«non diagnostique », 1 nodule catégorie II « bénigne », 3 nodules catégorie III «lésion
folliculaire de signification indéterminée ou atypies de signification indéterminée », 2 nodules
catégorie IV «néoplasme folliculaire et néoplasme folliculaire a cellules oncocytaires » et 4
nodules catégorie V « suspect de malignité ». Aucun NIFTP a été class€é comme « malin »

dans la catégorie VI de la classification Bethesda.
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3. Comparaison NIFTP et non-NIFTP

Le groupe non-NIFTP correspond a I’association des cas de carcinome papillaire classique et

de variants folliculaires invasifs encapsulés ou non. Les caractéristiques générales des 2

groupes sont listées dans le Tableau IV.

Tableau IV. Caractéristiques générales des patients NIFTP et non NIFTP

Non-NIFTP

Etude/ n=67 p
n (%) NIFTP vs non-NIFTP

Caractéristiques générales
Femme 12 (85,7%) 50 (74,6%) 62 (76,5%) 0,5013
Homme 2 (14,3%) 17 (25,4%) 19 (23,5%)
age (moyenne +/- ET) (ans) 54,7 +/- 19,4 46,8 +/- 15,3 48,2 +/- 16,2 0,1546
Radiothérapie cervicale 1 0 1 0,17
ATCD familiaux de cancer thyroidien 3 3
Biologie
Euthyroidie 11 46 57 (79,2%) 0,7229
Hypothyroidie 2 6 8 (11,1%) 0,6295
Hyperthyroidie 0 7 7(9,7%) 0,3373
Histologie
Variant folliculaire / 5 / /
Variant folliculaire encapsulé invasif / 8 / /
Variant folliculaire invasif / 7 / /
Carcinome papillaire classique / 47 / /
Taille de la tumeur (moyenne +/- ET) (mm) 24 +/- 16,5 20,8 +/- 14,4 21,4 +/-14,7 0,4708
Embols vasculaires 0 17 (25,4%) 17 (21%) 0,034
Infiltration de la capsule 0 12 (17,9%) 12 (14,8%) 0,1142
Chirurgie
Thyroidectomie 12 (85,7%) 61 (91%) 73 (90,1%) 0,6239
Lobectomie 2 (14,3%) 6 (9%) 8 (9,9%) 0,6239
Curage ganglionnaire réalisé 2 (14,3%) 31 (46,3%) 33 (40,7%) 0,0373

Légende : ET : écart-type
Seuil de significativité : p<.05

Sur le plan échographique, les NIFTP sont retrouvés plus souvent isoéchogenes (69,2% vs
17,4%) (NIFTP vs non-NIFTP p= .0007) alors que les non-NIFTP plut6t trés hypoéchogenes
(40% vs 1,7%, p=.01). Il n’y avait pas de différence significative observée en ce qui concerne
la composition du nodule solide ou mixte entre les deux groupes. Les non-NIFTP présentaient
de facon prédominante des contours irréguliers (68,9%) alors que les nodules du groupe
NIFTP étaient bien limités (92,3%) (NIFTP vs non-NIFTP p= .0001). Une association
significative est retrouvée entre la présence de microcalcifications et le diagnostic de
carcinome papillaire (NIFTP vs non-NIFTP p= .0014). En effet, les microcalcifications
étaient présentes dans 58.1% dans le groupe non-NIFTP et seulement dans 7,7% (1 patient)
du groupe NIFTP. La vascularisation doppler des nodules n’était pas significativement
différente entre les deux groupes (NIFTP vs non-NIFTP p=.4288). En appliquant la

classification TIRADS, il existait une différence significative entre les NIFTP et les non-



NIFTP avec un p <.0001. Les non-NIFTP se regroupaient a 84,5% dans les catégories 4b et 5

de la classification et les NIFTP étaient majoritairement a 77% dans les catégories 2,3 et 4a.

Aucun nodule des NIFTP n’est classé TIRADS 5 dans notre étude (Tableau V).

Tableau V. Caractéristiques échographiques des patients NIFTP et non-NIFTP

Non-NIFTP
Etude/ Caractéristiques échographiques n=67 p
n (%) NIFTP vs non-NIFTP

Echogénicité

Isoéchogéne 9 (69,2%) 8 (17,4%) 17 (28,8%) 0,0007
Hyperéchogéne 0 1(2,2%) 1(1,7%) 1
Hypoéchogéne 3(23,1%) 16 (34,8%) 19 (32,2%) 0,5172

Trés hypoéchogene 1(7,7%) 22 (47,8%) 23 (39%) 0,0099
Données manquantes 1 20 21 (25,9%) /

Solide 8 (61,5%) 33 (71,7%) 41 (69,5%) 0,5091
Mixte 4 (30,8%) 13 (28,3%) 17 (28,8%) 1
Données manquantes 2 21 23 (39%) /

Contours

Oui

1(7,7%)

réguliers 12 (92,3%) 14 (31,1%) 26 (44,8%) 0.0001
irréguliers 1(7,7%) 31 (68,9%) 32 (55,2%) !
Données manquantes 1 22 23 (39%) /

Microcalcifications

25 (58,1%)

26 (46,4%)

Non

12 (92,3%)

18 (41,9%)

0,0014
30 (53,6%)

Données manguantes

1 24 25 /

Vascularisation

Taille

periphérique 3 9 (25%) 12 (28,6%)

mixte : periphérique et intra-nodulaire 3 20 (55,6%) 23 (54,8%) 0,4288
majoritairement intra-nodulaire 0 7 (19,45) 7 (16,7%)

Données manguantes 8 31 39 (48,1%) /

grand axe (moyenne+/-ET) (mm) 30 +/- 15,8 22,9 +/- 13,2 24,3 +/- 13,9 0,1002

TIRADS

2 2 (15,4%) 0 2 (3,4%)

3 6 (46,2%) 1(2,2%) 7 (12,1%)

4a 2 (15,4%) 6 (13,3%) 8 (13,8%) <0,0001
ab 3 (23,1%) 22 (48,9%) 16 ( 27,6%)

5 0 16 (35,6%) 25 (43,1%)

Données manguantes 1 22 23 (39%) /

Légende : ET : écart-type

Seuil de significativité : p<.05

Sur le plan cytologique, 6 résultats dans le groupe non-NIFTP et 1 résultat dans le groupe
NIFTP étaient classés non diagnostiques de la catégorie I de la classification Bethesda. Les
non-NIFTP appartenaient en majorité aux catégories V (49%) et VI (28,6%) de la
classification et les NIFTP aux catégories Il (27,3%), IV (18,2%) et V (36,4%). De
nombreuses caractéristiques cytologiques ont ét€ comparées entre les deux groupes mais
seulement la présence de pseudo-inclusions nucléaires est retrouvée de facon significative
dans le groupe non-NIFTP par rapport au groupe NIFTP (p=.031).

La chirurgie par thyroidectomie totale était prédominante dans les 2 groupes (90,9% pour
non-NIFTP et 85,7% pour NIFTP). Le curage ganglionnaire est retrouvé plus fréquemment

dans le groupe non-NIFTP (NIFTP vs non-NIFTP p=.037) (Tableau VI).
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Tableau VI. Caractéristiques cytologiques des patients NIFTP et non-NIFTP

Etude/ Caractéristiques cytologiques

Classification Bethesda

Non-NIFTP

n=67
n (%)

p
NIFTP vs non-NIFTP

Oui

Données manquantes

Oui

Données manquantes

Oui

Données manguantes

Oui

Données manquantes

Oui

Incisures
Oui 4 21 25
Données manguantes 3 31 34

Données manguantes

| "non diagnostique" 1(9,1%) 6(12,2%) 7 (11,7%)

Il "bénigne" 1(9,1%) 3(6,1%) 4(6,7%)

Il "Iésion folliculaire de signification

indéterminée ou atypies de signification 3(27,3%) 1(2%) 4(6,7%)

indéterminée" 0,0045
1\ "-neop-)Ias‘me folliculaire et n-eoplasme 2(18,2%) 1(2%) 3 (5%)

folliculaire a cellules oncocytaires"

V "suspect de malignité" 4(36,4%) 24 (49%) 28 (46,7%)

VI "malin" 0 14 (28,6) 14 (23,3%)

Données manguantes 3 18 21 /

Augmentation taille du noyau

0,4895

0,1467

Chevauchement

0,2823

Irrégularités de contours nucléaires

0,2923

0,3027

Pseudo-inclusions

0,0319

Légende : ET : écart-type

Seuil de significativité : p<.05
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DISCUSSION

Les résultats de notre étude démontrent qu’il existe des différences entre les NIFTP et les
carcinomes papillaires, qui peuvent faire évoquer ces diagnostics en préopératoire sur les
résultats de 1’échographie associés a ceux de la cytologie thyroidienne. La proportion de
NIFTP retrouvé dans notre étude est d’environ 17%, en concordance avec la littérature (13)
(76). L’¢échogénicite des nodules, leurs limites régulieres ou non, leur classification TIRADS
et Bethesda sont dans notre étude significativement différents entre les NIFTP et les

carcinomes papillaires.

Une des premieres études qui laisse supposer que le diagnostic de NIFTP peut étre évoqué au
stade préopératoire, est une étude publiée par Maletta et al., sur I’analyse des caractéristiques
cytologiques et histologiques de 96 NIFTP. Les caractéristiques nucléaires des NIFTP sont
retrouvées de maniere similaire sur I’histologie et la cytologie (79).

Rosario et al., en 2016, ont analysé, dans une autre étude, les résultats échographiques et
cytologiques des NIFTP. IIs ont examiné et classé de facon rétrospective 120 nodules
thyroidiens correspondant a des NIFTP selon les critéres échographiques de I’American
Thyroid Association (ATA) et selon la classification Bethesda (80). En appliquant la
classification de ’ATA, 58,3% des nodules sont classés modérément suspects, 32,5% sont
classées faiblement suspect et seulement 5% sont fortement suspects. Concernant les résultats
cytologiques, plus de 50% des nodules appartenaient aux catégories indéterminées (III-IV) de
la classification de Bethesda et pres de 25% des nodules présentaient une cytologie suspecte
de malignité (catégorie V) (80), ce qui est similaire aux résultats de notre étude pour les
catégories III et IV du groupe NIFTP qui représentent environ 45% et avec une proportion

plus importante de nodules suspects de malignité (catégorie V), environ 36%.

Concernant les caractéristiques échographiques, nos résultats concordent avec les données de
la littérature. En effet, les NIFTP décrits par Hahn et son équipe (63) sont plus fréquemment
iso- ou hyperéchogene, avec un halo périphérique et sans microcalcification, comme dans
notre étude. Ils ont également noté une proportion significativement plus faible de nodules
classés K-TIRADS 5 (nodules associés a une forte suspicion de malignité, équivalent a la
catégorie TIRADS 5) dans le groupe NIFTP par rapport au groupe non-NIFTP. Or, aucun
nodule NIFTP n’est class¢ TIRADS 5 dans notre étude.
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Brandler et al., se sont intéressés spécifiquement aux caractéristiques échographiques des
NIFTP en comparaison a celles des carcinomes papillaires et des adénomes folliculaires (78).
Dans leur étude, la présence de microcalcifications est également associée de maniere
significative aux carcinomes papillaires. On retrouve également une association significative
entre la présence de contours irréguliers et les CPT, ou encore entre une vascularisation
doppler mixte, périnodulaire et intranodulaire et les NIFTP. A I’inverse, contrairement aux
¢tudes citées précédemment et comme dans notre étude, 1’échogénicité n’apparait pas comme
une caractéristique permettant de différencier les NIFTP des CPT, méme si les auteurs
observent tout de méme une tendance a un caractere isoéchogene des NIFTP et hypoéchogene

des CPT.

Dans la littérature, les cas de NIFTP apparaissent dans les six catégories de la classification de
Bethesda mais semblent se rassembler majoritairement dans les catégories III, IV et V (64)
(65). En effet, Brandler et al., ont comparé la cytologie de 56 NIFTP et de 65 CPT, les cas de
NIFTP se répartissaient de la fagon suivante : catégories Il (37,5%), IV (26,8%) et V (17,9%)
de la classification Bethesda alors que les CPT se regroupent dans la catégorie VI pour plus
de 80% d’entre eux. Dans notre ¢tude, la proportion de NIFTP appartenant a la catégorie V de
la classification est plus importante par rapport aux autres, environ 36,4%. La moindre
proportion de résultats cytologiques catégorie VI de la classification (26,4%) rapporté dans
notre étude peut étre expliqué par I’association des carcinomes papillaires classiques et de ses
variants folliculaires invasifs encapsulés ou non. Cette distribution majoritaire des NIFTP
dans la catégorie V est également retrouvé dans I’étude de Hahn et son équipe. Tres peu
d’études ont analysé et comparé les caractéristiques cytologiques des NIFTP et des CPT.
Brandler et al., pour les CPT, en comparaison avec les NIFTP, retrouvaient significativement
plus de pseudo-inclusions nucléaires (86,6% vs 8,9%), de papilles (70,1% vs 5,4%), de
chevauchement nucléaire (98,5% vs 82,1%), d’¢élargissement nucléaire (98,5% vs 83,9%),
d’irrégularités de contours (46,3% vs 10,7%), de calcifications (46,3% vs 10,7%), et
d’incisures (88% vs 35,7%). Dans notre étude, seule la présence de pseudo-inclusions ressort
comme significativement associée au CPT (NIFTP vs non-NIFTP p= .031). De nombreuses
données manquantes, I’absence de relecture des lames par un méme opérateur et le recueil de
données directement sur le compte rendu anatomopathologique peuvent expliquer ces

résultats.
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La chirurgie par thyroidectomie est largement dominante dans notre étude (90,3%) par
rapport a la lobectomie thyroidienne (9,6%). Dans 1’étude de Zhao et al., la proportion de
lobectomie est plus importante et 54% des cas de NIFTP sont traités par ce type de chirurgie

(64).

Le principal intérét de cette étude est de réaliser une photographie de nos pratiques qui
apparaissent conformes aux données de la littérature et semble confirmer la possibilité d’une
approche diagnostique préopératoire et d’une prise en charge thérapeutique différente.

Les limites de notre étude sont nombreuses, en premier lieu son faible effectif. Les autres sont
inhérentes a son caractere rétrospectif. En effet, les données manquantes en fonction de
I’approche échographique ou cytologique représentent 20% a 30% de D’effectif total.
Contrairement a certaines des études présentées, les résultats échographiques et cytologiques

n’ont pas été validées par un méme operateur, et le recueil de données, réalisé a partir des

comptes rendus disponibles, engendre une probable perte de données.

En conclusion, notre étude démontre qu’il existe des différences échographiques et
cytologiques entre les NIFTP et les carcinomes papillaires. Les nodules thyroidiens
correspondant a des NIFTP confirmés par la chirurgie sont plus souvent isoéchogenes
(69,2%) avec des contours réguliers (92,3%) et un score TIRADS 2,3 ou 4a. Sur le plan
cytologique, ces nodules appartiennent préférentiellement aux catégories de signification
indéterminée (III et IV) (45,5%) méme si un tiers (36,4%) de ces nodules sont « suspect de
malignité » (catégorie V) de la classification de Bethesda. Les progres récents des test
moléculaires, apportent de nouveaux arguments diagnostiques, qui pourront étre associés aux
données échographiques et cytologiques pour améliorer la prise en charge. Nul doute que
dans les années a venir des algorithmes décisionnels associeront ces trois types de données

afin d’aboutir a une chirurgie plus conservatrice. Ces résultats vont devoir étre validés dans

des études prospectives dont le cadre sera défini grace a ces premieres données.
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CONCLUSION

Les tumeurs portant 1’acronyme NIFTP « néoplasme folliculaire non invasif avec
caractéristiques nucléaires du carcinome papillaire » (anciennement nommé variant
folliculaire encapsulé non invasif) ont été récemment soustraites de la catégorie des
carcinomes du fait de leur caractere indolent et de leur bon pronostic. Cette modification de
terminologie impacte non seulement la prise en charge clinique préopératoire et chirurgicale
qui en découle mais également la prise en charge postopératoire. En effet, les sociétés
savantes recommandent, pour ce type de tumeur, une chirurgie conservatrice par lobectomie
sans totalisation chirurgicale nécessaire, ni d’irathérapie complémentaire. L’irathérapie peut
cependant étre proposée dans les cas ou la tumeur mesure plus de 4 cm. Afin d’adapter au
mieux la prise en charge chirurgicale, le diagnostic de NIFTP peut étre suspecté en

préopératoire, méme si le diagnostic final reste histologique.

Dans notre étude, nous avons analysé les caractéristiques échographiques et cytologiques des
NIFTP en comparaison a celles des carcinomes papillaires. Les nodules correspondant a des
NIFTP sont plus isoéchogenes (69,2% vs 17,4%, p= .0007), avec des contours réguliers
(92,3% vs 31,1%, p=.0001) et avec un score TIRADS 2, 3 ou 4a. Sur le plan cytologique, les
NIFTP se répartissent préférentiellement dans les catégories III, IV et V alors que les CPT se
situent en majorité dans les catégories V et VI de la classification de Bethesda. Seule la
présence de pseudo-inclusions nucléaires ressort comme significativement associée au CPT
(p= .031). Notre étude semble confirmer la possibilit¢ d’une approche diagnostique

préopératoire et d’une prise en charge thérapeutique différente.

Les principales limites de notre étude découlent de son caractere rétrospectif. En effet, nous

avons travaillé a partir des dossiers des patients, ce qui engendre une probable perte de

données. L’effectif de NIFTP recueilli et analysé est également faible.

Des études futures prospectives devront valider ces résultats. Les progres récents des analyses
moléculaires vont peut-€tre permettre a long terme d’améliorer la sensibilité et la spécificité
du couple échographie/cytologie en préopératoire et donc d’aboutir a une chirurgie adaptée au

type de tumeur et plus conservatrice.
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RESUME

Introduction : L’acronyme NIFTP « néoplasme folliculaire non invasif avec caractéristiques
nucléaires du carcinome papillaire », anciennement variant folliculaire non invasif encapsulé
du carcinome papillaire, a été retiré de la catégorie des carcinomes du fait de son caractere
indolent et son bon pronostic. Ce changement impacte la prise en charge clinique et
chirurgicale puisque ces tumeurs ne nécessitent plus de thyroidectomie totale ni d’irathérapie
complémentaire pour les tumeurs de moins de 4cm. L’objectif de notre travail est d’identifier
les différences préopératoires échographiques et cytologiques entre les NIFTP et les
carcinomes papillaires (CPT).

Matériel et méthodes : Cette étude rétrospective inclut 81 patients qui ont bénéficié d’une
thyroidectomie totale ou d’une lobectomie avec un diagnostic histologique de carcinome
papillaire, NIFTP ou de variant folliculaire invasif de carcinome papillaire, entre le O1 janvier
2016 et le 31 mai 2018. Les données de 1’échographie et de la cytologie ont été¢ analysées et
comparées entre NIFTP et non-NIFTP (carcinome papillaire et variant folliculaire invasif de
carcinome papillaire).

Résultats : 14 NIFTP, 67 carcinomes papillaires dont 20 variants folliculaires ont été inclus.
En comparaison aux carcinomes papillaires, les nodules correspondant a des NIFTP sont plus
1soéchogenes (69,2% vs 17,4%, p= .0007) présentent des contours réguliers (92,3% vs 31,1%,
p= .0001) et ont un score TIRADS 2, 3 ou 4a. Sur le plan cytologique, les NIFTP se
répartissent préférentiellement dans les catégories III, IV et V de la classification de Bethesda.
Seule la présence de pseudo-inclusions nucléaires est ressortie comme significativement
associée au groupe non-NIFTP (p=.0031).

Conclusion : Les NIFTP, apparaissent majoritairement non suspects a 1’échographie pré-
opératoire et de signification indéterminée a la cytologie. Ces différences par rapport aux
carcinomes papillaires peuvent permettre de suspecter le diagnostic en préopératoire et
d’adapter au mieux la prise en charge chirurgicale.

TITRE EN ANGLALIS : Ultrasound and cytological characteristics of NIFTP compared to
papillary carcinomas

MOTS CLES : Néoplasme folliculaire thyroidien non invasif avec caractéristiques nucléaires
du carcinome papillaire (NIFTP), thyroide, échographie, cytologie, Bethesda, carcinome
papillaire
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