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OUANES Nadia
Apport de la cytoponction thyroidienne dans le diagnostic étiologique et la prise en
charge des goitres nodulaires

Thése en vue de 1’Obtention du Diplome de Doctorat en Sciences Médicales en
Histologie Embryologie et Génétique clinique

Résumeé

Les nodules thyroidiens (NT) sont des lésions trés fréquentes qui posent un véritable probléme de diagnostique et de
prise en charge thérapeutique surtout par rapport a leur nature bénigne ou maligne. Le perfectionnement de
1I’échographie et de la cytologie ces derniéres années, a permis d’apporter de nouveaux moyens d’aide a la sélection
des NTa opérer.

Le but principal de cette étude est d’établir un diagnostic cytologique des NT et d’en évaluer la performance, en corrélant
ses résultats a ceux de I’examen histologique pour les patients opérés. Les autres objectifs sont de rechercher les facteurs
cliniques, échographiques et cytologiques prédictifs de malignité. C'est une étude transversale prospective a visée
descriptive qui s’est étalée sur une période de plus de 3 ans. Elle a porté sur 1003 patients des deux sexes et de tout age,
adressés par leur médecin traitant pour une cytoponction a visée diagnostique de NT.

La méthodologie suivie pour réaliser le diagnostic cytologique a comporté un interrogatoire, un examen clinique, un bilan
biologique (TSH systématique et dans certains cas CT et anticorps anti TPO) et une échographie cervicale.

A T’issue de ces investigations, la cytoponction thyroidienne est réalisée par capillarité et était échoguidée si nécessaire.
L’analyse des prélevements s’est faite grace a une observation au microscope optique.

La population étudiée était caractérisée par une prédominance du sexe féminin (sex ratio (F/H) : 9/6, un age moyen de 48 +
13,8 ans et une taille moyenne des nodules de 2,7 + 0,9 cm avec des extrémes de 0,7 a 5,6 cm.

Les nodules de notre population appartiennent surtout aux scores 2 et 3 de la classification EU-TIRADS (taux de 46,4% et
37% respectivement). Les scores 4 et 5 sont faibles (7,5 % et 9,2% respectivement).

Le taux de nodules présentant des cytologies "non-diagnostic”, "bénin”, ""de signification indéterminée”, "néoplasme
folliculaire ou oncocytaire”, "suspect malin” et "malin” étaient respectivement de : 6.5%, 66.8%, 3.2%, 7.5%, 8% et 8.1%.
Ces taux corroborent ceux établis par la classification de Bethesda ainsi que ceux d'autres auteurs.

Ainsi, la majorité des nodules de notre population étaient de type bénin ce qui est souvent observé dans la littérature.

Apreés le diagnostic cytologique, 540 soit 53.8% des 1003 patients ont été orientés en chirurgie.

La population ayant bénéficié d’un acte chirurgical était caractérisée par un age moyen plus élevé, une dominance du sexe
masculin, des NT de taille supérieure et la présence de signes de compression comparativement a ceux observés dans la
population non opérée.

L’histologie des patients opérés retrouve 30% (162/540) cas de nodules malins avec prédominance de carcinomes
papillaires (88.8%). Le reste des nodules malins était réparti comme suit : 5.6% carcinomes médullaires, 3% carcinomes
anaplasiques, 1.4% carcinomes vésiculaires, 0.6% lymphomes, 0.6% métastase intra thyroidienne d’un lymphome de
Hodgkin.

les 378 nodules bénins soit 70% des 540 cas orientés vers la chirurgie, est un chiffre incontestablement excessif.

Nos résultats révélent une relation statistiquement significative (p< 0.05) entre le diagnostic de malignité et certains signes
cliniques et paracliniques tels que la notion d’irradiation cervicale dans I’enfance, la présence de nodule unique, 1'¢volution
rapide du nodule, la présence d’adénopathies cervicales et une TCT élevée. Les caractéres échographiques prédictifs de
malignité des NT sont la forme irréguliére, 1’aspect hypoéchogéne et solide, la présence des microcalcifications, y compris
les caractéristiques des nodules de score 5 d’EU-TIRADS.

La relation statistique n'est pas significative (p > 0.05) pour d’autres paramétres étudiés tels que 1’age, le sexe, les signes de
compression, le siege droit et la grande taille des NT.

La performance de la cytologie pour le diagnostic de la bénignité ou de la malignité a été évaluée a travers ’estimation de
la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive et négative. La sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive
négative et la valeur prédictive positive de la cytologie étaient respectivement de 97.5%, 79.3%, 98.6% et 66.6%. Ces
résultats montrent une bonne sensibilité et une valeur prédictive négative élevée.

Les nodules classés dans la catégorie 5 et 6 de Bethesda sont statistiquement trés corrélés au diagnostic malin (avec un
risque de malignité de 77.5% et 98.8% respectivement), alors qu’il a été observé une corrélation statistiquement faible avec
les catégories 2, 3 et 4 de Bethesda (risque de malignité de 0%, 12.5% et 21.3% respectivement). Ceci corrobore les
données de Bethesda et celles de certains auteurs.

D’apreés notre étude, nous pouvons dire que la cytologie, qui est une méthode simple a réaliser et non traumatisante
pour les patients, est un outil qui a montré sa performance dans le diagnostic des NT. La maitrise de 1’application de
cette technique permet de réduire le nombre de patients destinés a la chirurgie ce qui est dans leur intérét et permet de
diminuerles codts de prise en charge des patients pour le secteur de la santé.
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Summary :
Thyroid nodules (NT) are very common lesions that pose a real problem for diagnosis and therapeutic management,
especially in relation to their benign or malignant nature. The improvement of ultrasound and cytology in recent years has
made it possible to provide new means of assistance in the selection of NTs to be operated on.
The main purpose of this study is to establish a cytological diagnosis of NT and to evaluate its performance, by correlating
its results with those of the histological examination for operated patients.Theother objectives are to seek clinical,
ultrasound and cytologic features predictive of malignancy.
Our work is a prospective cross-sectional study with a descriptive aim which was spread over a period of more than 3 years.
It was performed on 1003 patients of both sexes and of all ages, referred by their doctor for a cytopuncture for the
diagnosis of NT.
The methodology followed to carry out the cytological diagnosis consists in an interrogation, a clinical examination and a
biological assessment (systematic TSH and in certain cases calcitonin and anti-TPO antibodies, and a cervical ultrasound.
At the end of these investigations, the thyroidfine-needle aspirationis performed by capillarity and it was echo-guided if
necessary. The analysis of the samples was done through observation under an optical microscope.
The population studied was characterized by a predominance of the female sex (sex ratio (F/M): 9.6), an average age of 48
+ 13.8 years and an average size of the nodules of 2.7 + 0.9 cm with extremes of 0.7 to 5.6 cm.
According to the EU-TIRADS score, the nodules in our population belong mainly to scores 2 and 3 (with rates of 46.4%
and 37% respectively) and the rest to scores 4 and 5 with low rates (7.5% and 9 .2% respectively).
The rate of nodules with "non-diagnosis”, "benign”, ""of undetermined significance”, "follicular or oncocytic neoplasm”,
suspect malignant” and "malignant” cytologies were respectively: 6.5%, 66.8%, 3.2%, 7.5%, 8% and 8.1%. These rates
corroborate with those established by the Bethesda classification as well as those of other authors. These results showed that
the majority of nodules in our population were of the benign type which is often observed in the literature.
After the cytological diagnosis, 53.8% of the 1003 patients or 540 were directed to surgery.
The population that underwent surgery was characterized by a higher average age, a dominance of the male sex, larger NTs
and the presence of signs of compression compared to those observed in the non-operated population.
The histology of operated patients found 30% (162/540) cases of malignant nodules with a predominance of papillary
carcinomas (88.8%). The rest of the malignant nodules were distributed as follows: 5.6% medullary carcinomas, 3%
anaplastic carcinomas, 1.4% gallbladder carcinomas, 0.6% lymphomas, 0.6% intrathyroid metastasis of Hodgkin's
lymphoma.
And the 70% (378/540) cases of benign nodules in our study, oriented towards surgery, show that this figure is consistently

excessive number .

Our results reveal that there is a statistically significant relationship (P < 0.05) between the diagnosis of malignancy with
certain clinical and paraclinical signs observed such as the notion of cervical irradiation in childhood, presence of a single
nodule, rapid evolution of the nodule, presence of cervical adenopathies and an elevated TCT. The sonographic
characteristics predictive of NT malignancy are the irregular shape, the hypoechoic and solid appearance, the presence of
microcalcifications, including the characteristics of EU-TIRADS score 5 nodules.

Accordingto our study , revealed a non-significant statistical relationship (P > 0.05) for other parameters studied such as
age, sex, signs of compression, right seat and large size of NT.

The performance of cytology for the diagnosis of benignity or malignancy was evaluated through the estimation of
sensitivity, specificity, positive and negative predictive value. The sensitivity, specificity, negative predictive value and
positive predictive value of cytology were 97.5%, 79.3%, 98.6% and 66.6% respectively. These results show good
sensitivity and a high negative predictive value.

We also noticed in our study that the nodules classified in category 5 and 6 of Bethesda are statistically very correlated to
the malignant diagnosis (with a risk of malignancy of 77.5% and 98.8% respectively), whereas a correlation was observed
statistically low with Bethesda categories 2, 3 and 4 (with a risk of malignancy of: 0%, 12.5% and 21.3% respectively).
This corroborates with data from Bethesda and with other authors.

From our study, we can say that cytology, which is a simple method to perform and non-traumatic for patients, is a tool that
has shown its performance in the diagnosis of NT. Mastering the application of this technique makes it possible to reduce
the number of patients destined for surgery, which is in their interest and makes it possible to reduce the costs of patient
care for the health sector.

Mot clés : nodules thuroidiens — classification bethesda — cytoponction thyroidienne — risque de
malignité

Directeur de thése: Pr Meskine Djamila—Université Constantine 3

Année Universitaire ; 2021-2022
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1. Introduction

La prise en charge des nodules thyroidiens constituent un réel enjeu de santé publique car
il s’agit d’une pathologie courante dont le risque de malignité est faible mais non
négligeable de 5a7 % [1, 2]. A cet effet, I’étape de diagnostic des nodules thyroidiens est
importante.

En effet, le manque de diagnostic en préopératoire peut amener a effectuer des chirurgies
« agressives » de thyroide non cancéreuse ou de lobectomie de thyroide carcinomateuse
necessitant une reprise chirurgicale.

La hantise du cancer a conduit depuis longtemps au recours systématique a la chirurgie,
suivie le plus souvent d’un contréle anatomopathologique. Cette approche basée sur la
chirurgie a visée diagnostique, consiste a opérer tous les goitres nodulaires pour ne pas
laisser passer un cancer. Toutefois, il a été constaté qu’a I’examen histologique les nodules
s’avéraient souvent bénins (dans 80 a 90 % des cas) d’aprés Wémau JL 2011 [3]

La faible prévalence du carcinome thyroidien ne peut justifier le recours systématique a la
chirurgie qui est suivie souvent de conséquences negatives. Parmi ses conséquences, un
nombre éleve de thyroidectomies inutiles et son corollaire, les complications inhérentes a
cette chirurgie (lésions récurrentielles et parathyroidiennes, plus fréquentes en cas de
reprise chirurgicale) et la possibilit¢é de I’ajout d’un traitement hormonal en cas de
totalisation. En ajoutant acela, ’augmentation des dépenses de santé publique.

Pour éviter de telles nuisances, il y a lieu de mettre en place une stratégie qui permet
d’identifier le cancer en préopératoire, de ’opérer en un seul temps et réaliser un curage
ganglionnaire.

En 1995, le rapport de I’Agence Nationale d’Evaluation Meédicale (ANDEM), faisant suite
aux réunions préparatoires de la Société Frangaise d’Endocrinologie (SFE), avait proposé
un schéma de prise en charge diagnostique des nodules thyroidiens [4]. D’autres
recommandations ont ensuite été émises par d’autres organismes, notamment 1’American
Thyroide Association (ATA) [5], I’American Association of ClinicalEndrocrinologists
(AACE) [6] et la Société Germanique d’Endocrinologie Section Thyroide [7]. Toutes ces
recommandations avaient pour but d’estimer le risque cancéreux des nodules thyroidiens a
travers certains examens notamment 1’échographie et la cytologie thyroidienne.

En s’inspirant du score BI-RADS du sein, Horvath a proposé, en 2009, I'utilisation de
scores de risques échographiques qu’il a appelé systéme TI-RADS (Thyroid Imaging-
Reporting and Data-Base Systém) [8]. Ainsi, a chaque aspect échographique est associé un
risque de malignité d’ou découlent les indications de la cytoponction.

La cytoponction thyroidienne représente avec la cytopathologie cervico-utérine non
seulement en Algérie mais aussi dans le monde, la pathologie la plus importante proposée
pour un diagnostic cytologique. C’est, sur ce diagnostic, que repose lI’ensemble des
décisions de surveillance ou de traitements dont le patient devra bénéficier. Elle permet
non seulement de diminuer de plus de 50% les interventions thyroidiennes a visée
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diagnostique mais aussi d’améliorer le diagnostic du cancer dans le nodule thyroidien
(augmentation de 15 & 30 % de son incidence) d’aprés Cochandpriollet, 2011 [9].

La mise en ceuvre de la classification cytologique Bethesda en 2008 [10], publiée en 2010
[9] et actualisée en 2017 [12] a permis une standardisation des examens cytologiques et
une unification des terminologies utilisées entre les différents cliniciens. Elle reconnait six
catégories cytologiques et offre des données chiffrées réelles permettant de prendre des
décisions thérapeutiques justifiées par des recommandations précises.

Vu I'importance de la cytoponction thyroidienne dans la prise en charge des nodules
thyroidiens, nous avons décidé d’entreprendre une étude dans la région de Tizi-Ouzou.
Notre travail a été réalisé au laboratoire de cytologie du CHU de Tizi-Ouzou. Nous
rappelons qu’aucune étude sur ce sujet n’a été réalisée dans cette zone pourtant de forte
endémie goitreuse.

Le but principal de notre étude est d’évaluer D’efficacité de la cytoponction dans la
prédiction des nodules a opérer ou a surveiller par une étude de corrélation entre les
résultats cytologiques et histologiques chez les patients opérés.

Nous nous sommes également intéressés a la corrélation entre les éléments cliniques,
biologiques, échographiques et les résultats anatomopathologiques afin de mettre en
évidence des facteurs prédictifs de malignité par I’analyse des données permettant de
mieux sélectionner les patients candidats a la chirurgie.

Nous souhaitons pouvoir contribuer a une meilleure prise en charge des nodules
thyroidiens en Algérie par la réalisation de la cytoponction thyroidienne a visée
diagnostique.

Ce cytodiagnostic a I’avantage d’étre efficace, réalisable en ambulatoire, surtout dans les
régions démunies et endémiques. De surcroit, ¢’est un examen peu agressif et de faible
codt.

Par ailleurs, il réduira aussi la surcharge des services de chirurgie et permettra de se
focaliser sur le développement d’une chirurgie plus adaptée aux autres pathologies
notamment le cancer.
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2.1. Définition de la glande thyroide

La thyroide est une glande endocrine produisant des hormones vitales qui interviennent
chez I’embryon et le jeune enfant dans le développement du systéme nerveux et dans la
croissance [13]. A tous les ages de la vie, elle contribue au bon fonctionnement de
nombreux organes [14].

2.2. Embryologie de la glande thyroide

Laglandethyroide dérive d’une ébauche impaire et médiane : 1’ébauche thyroidienne
centrale (ETC) et deux ébauches latérales : les corps ultimo branchiaux(CUB).

2.2.1-Développement de I’ébauche thyroidienne centrale (ETC)

Chez I’embryon humain de 22jours (2mm), PETC s’individualise au niveau de
I’endoderme du plancher du pharynx primitif entre les deux premieres poches
pharyngiennes.

Vers le 26°™ jour, cet épaississement localisé va s’invaginer ensuite ventralement pour
former le diverticule thyroidien, ce dernier augmente progressivement de volume.

Au 32°™ jour, la partie antérieure de 'ETC se rétrécit en un canal épithélial, le canal
thyréoglosse, qui lie I’ébauche linguale a P'ETC qui est maintenant composée de deux
lobes reliés par une zone amincie, 1’isthme [15-16].

Dés le 33°™ jour, on assiste & une fragmentation du canal thyréoglosse qui peut parfois
persister dans sa partie caudale (lobe pyramidal), et laissant, au niveau de 1’ébauche
linguale une fossette vestigiale, le foramen caecum de la langue [17] (Figure 1).

A ( 26iéme jour): T : ébauche de trachée et poumon
1a 4 : les 4 fentes branchiale
B (7ieme semaine) 1 : ETC fusionnée avec les ébauches latérales (CUB)
2 : parathyroides
3 : ébauche endoblastique du thymus
4-5 :ébauches du larynx et de la langue

Figl :Embryologie de la glande thyroide et migration des corps ultimo-branchiaux [17]



2.2.2-Développement des corps ultimo-branchiaux (CUB)

Les CUBs’individualisent sous forme de diverticules ventraux développés a partir des
4°mesgt 58Mepoches pharyngiennes et forment des ébauches latérales qui arrivent au contact
de ’ETC, avec laquelle ils fusionnent vers la 7°™ semaine en se détachant du pharynx. La
thyroide a alors atteint sa position définitive sur la face ventrale de la trachée [19](figure 1-
2).

<L L=
C \\\

8 L S ) e ZO -

")

—

ot o - Cartilage

L / Lt roicie
Cartilage — C’ﬁ-ﬂ-g 3

Cricoricle \\\ '\—'""—’—.’j
- —

Glande )
thhyrorde C—__) - A nNnnNneawx
s =) trach caux

Fig2 : Trajet de migration de la glande thyroide [20]

2.2.3-Histogéneése fonctionnelle

Se déroule entre la 7°™ et la 10°™ semaine avec la prolifération des cellules de
I’endoderme de I’ETC en feuillets épithéliaux dans lesquels se développeront en deux mois
I’ensemble des follicules thyroidiens primaires de fagon asynchrone.

Les cellules de 'ETC s’organisent et acquiérent une polarité structurale et secrétoire :
formation de jonctions intercellulaires, distribution asymétrique de protéines et de lipides
entres les domaines apicaux et basaux de la membrane cytoplasmique et distribution
polarisée des organites intracellulaires.

Des canalicules intracellulaires, présentant des microvillosités, se transforment en cavités
qui gagnent I’apex des cellules ou elles s’ouvrent dans les espaces intercellulaires et
confluent pour former la lumiere folliculaire [21].La formation ultérieure de follicules se
fait par bourgeonnement ou cloisonnement de ces follicules primaires.

D’autre part, lors de la fusion des CUB et de I’ETC, les cellules ultimo- branchiales
envahissent les lobes thyroidiens et se differencient en cellules para-folliculaires (cellules
claires ou cellules C).

2.2.4-Anomalies de développement du tissu thyroidien
La présence de tissu thyroidien en position médiane, en dehors de la loge thyroidienne

correspond a un reliquat de migration de I’ébauche médiane. Ces reliquats peuvent étre
présents tout le long du tractus thyréoglosse, associés ou non a un kyste.



Plus rarement, il existe un défaut complet de migration de I’ébauche médiane si la loge
thyroidienne est vide, la thyroide est alors ectopique. Ainsi, une masse médianeala base de
la langue peut correspondre a une thyroide fonctionnelle ectopique. Des thyroides
ectopiques ont été également retrouvees au niveau du larynx ou de la trachée [22] (figure
3).

Thyroide linguale - Lingwa/ thyoid —
Thyroide intralinguale - IntraSngualthyrokd |
Thyroide sublingude - Subdngua/l thyrokd |

Thyroide normale - Norma thy oid
Thyroide intratrachéale - Intrachea! Hyros |
Thyroide substernale - Sudwh / prond

Fig3:Tissu thyroidien en position anormale [22]

2.3- Anatomie de la glande thyroide

La thyroide est impaire et médiane, c’est la plus volumineuse des glandes endocrines de
I’organisme et pese en moyenne 10 a 20 grammes dans des conditions normales [23].

Elle est située a la face antérieure et inférieure du cou, en avant des 5™ et des 6™
anneaux trachéaux. Commele montre la figure 2, la thyroideauneforme de papillon aux
ailes ouvertes, I’isthme est en avant des premiers anneaux de la trachée. Les deux lobes
embrassent la trachée et le larynx. La pyramide de I’alouette remonte en avant de la trachée
et du larynx.

La partie extérieure des deux lobes est recouverte par des muscles sterno-cléido-
mastoidiens et des muscles sous-hyoidiens passant devant les lobes.

Les rapports anatomiques sont importants a connaitre pour apprécier le degré d’extension
d’une tumeur; les plans musculaires sont parfois trés proches de la glande ce qui explique
qu’une tumeur peut envahir le tissu cellulo-adipeux parathyroidien ou cesmuscles (figure
4).
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Fig4 : Situation et anatomie de la glande thyroide [24]

2.3.1. Description des rapports profonds de la thyroide
2.3.1.1. Isthme thyroidien

La face postérieure répond au deuxieéme anneau trachéal auquel elle est attachée par le
ligament de Gruber. Le bord supérieur en rapport avec l'arcade vasculaire est formé par la
réunion de deux branches des artéres thyroidiennes supérieures. Le bord inférieur se situe
a2 ou a 3 cm de la fourchette sternale.

2.3.1.2. Lobes latéraux
Ils sont composeés de trois faces et deux pdles :

- La face postéro-latérale : répond au paquet vasculo-nerveux du cou contenu dans la gaine
vasculaire du cou, constitué par : la carotide primitive, la jugulaire interne, le nerf vague et
les nceuds lymphatiques de la chaine jugulo-carotidienne.

- La face postéro-meédiale : répond a la face latérale de la trachée sur ses cing premiers
anneaux cartilagineux, au cartilage cricoide et ala partie inférieure du cartilage thyroide, a
ce niveau passe le récurrent entre la face interne du lobe et la trachée. Plus en arriere, se
situe I'cesophage décentré sur la gauche.

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

Chague lobe présente en outre deux poles :

-Le podle supérieur : mince et effilé répond auxvaisseaux thyroidiens supérieurs, le nerf
laryngé externe et I’artere laryngée supérieure.
-Le pdleinférieuresten rapport avec les veines thyroidiennes inférieures.



2.3.2. Description des rapports superficiels de la thyroide

Ils sontcomposés de la profondeur a la superficie par :

- Le fascia thyroidien : c’est la partie de la lame viscérale du fascia cervical, mince et
transparente qui délimite la loge thyroidienne.

- L’aponévrose cervicale moyenne : elle est constituée par deux feuillets, un feuillet
profond engaine en bas le sterno-thyroidien et en haut le thyro-hyoidien et un autre feuillet
superficiel qui engaine en dedans le muscle sterno-hyoidien et en dehors I’omo-thyroidien.
- L’aponévrose cervicale superficielle : elle est située de part et d’autre de la ligne
médiane, contient les veines jugulaires antérieures et se scinde en deux couches qui
enveloppent de chaque coté les muscles trapéze et sterno-cléido-mastoidien (SCM).

2.3.3. Vascularisation et innervation de la glande thyroide

La figure 5 illustre la vascularisation artérielle et veineuse de la glande thyroide.
La vascularisation de la glande thyroide est trés importante (permettantjusqu’a 5 litres de
sang de traverser la glande en une heure de temps).

2.3.3.1. Artéres de la glande thyroide

Le sang est amené par quatre pédicules principaux descendants et ascendants. Les deux
pédicules descendants sont formés par les deux arteres thyroidiennes supérieures (droite et
gauche). Les deux pédicules ascendants sont formés par les deux artéres thyroidiennes
inférieures (droite et gauche).

a. Artére thyroidienne supérieure

La premiere branche collatérale de la carotide externe nait a la hauteur de la grande corne
de l'os hyoide, descend verticalement le long de I’axe viscéral pour atteindre le pdle
supérieur (le sommet) du lobe thyroidien ou elle se divise en 3 branches pour vasculariser
les deux tiers (%3) supeérieurs des lobes thyroidiens :

— Une branche interne longe le bord supérieur de I’isthme et forme avec son homologue
controlatéral I’arcade sus isthmique.

— Une branche postérieure s’anastomose avec son homologue ascendant de la thyroidienne
inférieure.

— Une branche externe destinée a la face superficielle du corps thyroide.

b- Artére thyroidienne moyenne

C’est une artére impaire et inconstante, elle provient du tronc brachio-céphalique ou de la
crosse de I’aorte et monte vers le bord inférieur de 1’isthme thyroidien.

c- Artére thyroidienne inférieure

Nait de I’artere sous-claviere, monte verticalement et se termine dans le lobe thyroidien par
trois branches pour vascularisersontiersinférieur. A ce niveau, elle est en rapport avec le
nerf récurrent.

La branche inférieureforme avec son homologue controlatéral I’arcade sous-isthmique.
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La branche interne se glisse entre la face interne du lobe et I’axe trachéo-cesophagien.
La branche postérieure s’anastomose avec son homologue de la thyroidienne supérieure.

2.3.3.2. Veines de la glande thyroide

Elles se disposent en trois groupes non parfaitement paralléles aux voies artérielles, mises a
part les veines supérieures :

-Les wveines thyroidiennes supérieuresse jettent dans la veine jugulaire interne par
I’intermédiaire du tronc thyro-linguo-facial.

-Les veines thyroidiennes moyennes se jettent directement dans la veine jugulaire interne.
-Les veines thyroidiennes inférieures se jettent soit dans la jugulaire interne, soit dans le
tronc veineux brachio-céphalique gauche.

En outre, on peut rencontrer des veines thyroidiennes médianes sous isthmiques, drainant
le sang vers le tronc veineux brachio-céphalique gauche.

_ __ Artere et veine
~ _thyroidienne
supérieure

- Artére carotide
primitive

Glande thyroide

Veine jugulaire
interne

Artére thyroidienne
inferieure

Veines thyroidiennes
inferieures

e e
a
Fig5 :Vascularisation artérielle (a) et veineuse (b) de la glande thyroide[19]

2.3.3.3. Innervation de la glande thyroide
L’innervation de la glande thyroide est assurée par le sympathique cervical et le vague :

Le nerf récurrent ou laryngé inférieur

Se détache du nerf vague a gauche, a un trajet cervical et thoracique.

A droite, son trajet reste uniquement cervical, il contourne par le dessous Iartére sous-
claviere avant de remonter dans 1’angle trachéo-cesophagien. Ces nerfs doivent donc étre
disséqués minutieusement durant la chirurgie thyroidienne pour minimiser la morbidité.

Le nerf récurrent externe

Nait de la division du nerf laryngé supérieur au-dessus de la grande corne de 1’0s hyoide,
son trajet décrit une courbe a la face latérale du muscle crico-thyroidien.
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Fig6 : Trajet des nerfs laryngés [27]
2.4. Histologie de la glande thyroide

La connaissance de I’histologie thyroidienne est capitale pour la compréhension des
différents processus pathologiques concernant la glande thyroide notamment la pathologie
cancéreuse.

2.4.1. Aspect de la glande thyroide en microscopie optique

La thyroide humaine est une glande endocrine constituée de formations conjonctives et de
parenchyme glandulaire que nous présentons ci-dessous :
- Formations conjonctives

Elles sont représentées par :

-une capsule d’enveloppe, mince, fibreuse émet par sa face profonde des cloisons
incomplétes dans lesquelles cheminent les vaisseaux et nerfs et délimitent des lobules.
Chague lobule est composeé de follicules ou vésicules.

-Un stroma peu abondant, fait d’un tissu conjonctif riche en capillaires sanguins, en
capillaires lymphatiques et en mastocytes.
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Fig7 :Structure de la glande thyroide [28]

-Le parenchyme glandulaire

Le parenchyme glandulaireestformé d’un ensemble de vesicules thyroidiennes ou
follicules qui représentent les unités morpho-fonctionnelles de la glande. On évalue de 20 a
40 unités pour chaque lobule et a 3 millions environ le nombre de follicules (vésicules)
dans une thyroide adulte (figure 8).

Lumiére
folliculaire

Tissu vasculo-
conjonctif

(b)
Fig8 : Aspect schématique (a) et coupe histologique des follicules thyroidiens (400X)[29]

La vésicule thyroidienne (follicule) est une structure sphérique considérée comme une
glande a [Dintérieur d’une autre glande. Leur assemblage constitue le parenchyme
thyroidien. La paroi de ces vésicules (follicules) est constituée par un épithélium disposé
autour d’une cavité centrale remplie de colloide, sécrétée par les cellules folliculaires [25-
26] (Figure 9).

Cet épithélium chez I’homme et chez la plupart des mammiféres est un épithélium simple
reposant sur une membrane basale avec deux types de cellules glandulaires différentes sur
le plan embryologique, fonctionnelle et morphologique :

-Les cellules principales A (ou cellules folliculaires ou cellules vésiculaires ou
thyréocytes) :elles représentent 99,9% du parenchyme thyroidien.

-Les cellules C (cellules a calcitonine ou encore para-folliculaires, interstitielles ou
claires)appartiennentau  systéme neuroendocrine diffus.Elles représentent 0,1%du
parenchyme thyroidien.

Les follicules sont de taille trés variable, selon qu’ils soient au repos (200 a 500
micrometres) ou en activité (30 a 50 micrométres) (figure 9).
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Fig9 :Coupe de thyroide activeetau repos observée au MO[30]

Des cellules folliculaires de forme aplatie traduisent un état d’inactivité tandis qu’une
forme cubique s’observe dans le cas d’une activité fonctionnelle moyenne avec sécrétion
de colloide.

Une forme cylindrique peut étre détectée mais elle est trés rare, celle-ci indique une
résorption accrue de Thyroglobuline (depuis la colloide) et une excrétion d’hormone active
dans le sang. Le noyau est en position centrale dans une cellule au repos et en parabasale
lorsqu’elle est en activité. Il possede un nucléole excentré et une chromatine finement
granuleuse.

Le cytoplasme de la cellule folliculaire ou vésiculaire est faiblement éosinophile. La
membrane basale repose sur la membrane collagene en contact avec le réseau sanguin.

La colloide est une substance protéique essentiellement constituée de thyroglobuline. En
microscopie optique et technique standard, elle est le plus souvent éosinophile homogeéne,
elle peut étre également colorée par la réaction a 1’ Acide Périodique de Schiff (PAS) et par
le bleu alcian.

Les cellules folliculaires et la colloide expriment la thyroglobuline, la triiodothyronine
(T3), la thyroxine (T4) et la peroxydase avec des anticorps mono et polyclonaux
correspondants [31].Les thyréocytes réagissent aussi avec des kératines de faible poids
moléculaire, I’Antigene Epithélial de Membrane (AEM), la vimentine [32]et possédent
¢galement des récepteurs aux cestrogenes et a la progestérone [33].

2.4.2 - Aspect de la cellule folliculaire en microscopie optique

Au microscope électronique, on remarque la présence d’une polarité nettement définie de
la cellule folliculaire [34].
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On distingue au pdle apical, de multiples microvillosités émanant du cytoplasme et
plongeant dans la colloide.

Le pole basal est lui, intimement appliqué contre la basale du follicule. Il est déformé par
de profondes invaginations qui peuvent remonter jusqu’a proximité du noyau.

Les faces latérales, sont pourvues de desmosomes et de systemes de jonction efficaces,
surtout au pdle apical [35].

Le réticulum endoplasmique rugueux et I’appareil de Golgi sont trés développés et
caracteristiques de cellules sécrétoires.

CELLULES

FOLLICULE FOLLICULAIRES

THYROIDIEN

COLLOIDE
CELLULES PARAFOLLICULAIRES
~ . MICROVILLOSITES : )
Pole aplcal 3 el e ) - COLLOIDE
\ y : contenant
¥ -_ - & & s - = Y la thyroglobuline
GRAINS DE # - © 208 PHAGOSOME

SECRETION —L
(sont exocytées)

APPAREIL DE
GOoOLGH

LYSOSOMES

RETICULUM
ENDOPLASMIQUE

MITOCHONDRIE
MEMBRANES
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- _eF

C - i

- A CAPILLAIRE

Pole basal

Fig10: Ultra-structure de la cellule folliculaire [36]

La synthése de la thyroglobuline s’effectue par un mouvement ascendant, du pole basal
vers le péle apical (mode de fonctionnement exocrine), par assemblage de chaines
polypeptidiques dans les ribosomes du réticulum endoplasmique rugueux, puis
incorporation d’hydrates de carbone pendant le transport vers et dans 1’appareil de Golgi.
La thyroglobuline est alors assemblée en vésicules d’exocytose qui sont dirigées vers le
pole apical et déversés dans la colloide. L’iodation se produit alors a I’interface pole
apical-colloide sous I’action de la peroxydase thyroidienne.

La production de T3 et T4 s’effectue par un mouvement intracellulaire inverse
(fonctionnement de type endocrine). La thyroglobuline est captée dans la colloide sous
forme de vésicules d’endocytose, qui sont resorbées dans le cytoplasme, ou elles
fusionnent avec des lysosomes. La thyroglobuline est alors protéolysée avec libération de
T3-T4 qui sontensuite sécrétées au pdle basal [37](Figure 11).
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Figll : Etapes de biosynthese des hormones thyroidiennes[38]

2.4.3 - Aspect des cellules C en microscopie optique

Elles sont situées a I’intérieur du follicule ou en position para-folliculaire, isolées ou en
groupe de 3 a 5 eléments, avec un cytoplasme clair, finement granuleux et un noyau
ovalaire central (Figure 12). Leur nombre est plus élevé chez I’homme que chez la femme
et augmente en post-natal et plus tard a partir de cinquante ans [39]. Elles sécrétent un
polypeptide qui est la calcitonine (CT).

Le follicule thyroidien

(@ ()

Figl2 :Aspect schématique (a) et histologique (b) des cellules C auMO (400X)[39]
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Les cellules claires sont mieux visualisées par la coloration de Grimélius grace a leur
affinité pour les grains d’argent mais cette technique est actuellement supplantée par
I’immunohistochimie (Figure 13).

Les cellules C sont positives avec les marqueurs neuroendocrines généraux
(chromogranine, synaptophysine) et négatives pour les protéines des neurofilaments.

Elles expriment aussi des cytokératines de faible poids moléculaires. Enfin, elles sont
repérées avec les anticorps anti-calcitonine (ACT+) [ 40].

&

/

§5d ¢

v

Fig13: Aspect de la cellule C en immuno-histochimieauMO[40]

2.4.4. Aspect des cellules C en microscopie électronique

Toutes les cellules C sont visualisées a I’intérieur du follicule (I’aspect para-folliculaire au
microscope optique est lié a une incidence de coupe) [31], elles ne sont jamais en contact
avec la colloide.

On retrouve au sein des cellules C des granulations neurosécrétrices, formées d’un centre
dense aux ¢électrons et d’une membrane basale lipoprotéique, de taille variable, d’environ
250 a 280 nm (granulation de type 1) ou plus petite de 130nm de moyenne (granulation de

type 1) [35].
Les variations microscopiques sont tres nombreuses [42]. 1l faut surtout citer I’existence de
la métaplasie éosinophile (oxyphile) ou cellules de Hirthle ou cellules oncocytaire.
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Figl4 : Aspect de la cellule C au microscope électronique [29]

2.5. Régulation de la fonction thyroidienne
L’activit¢ de la glande thyroidienne est controlée par 1’axe hypothalamo-
hypophysaire(figure 16).

L’hypothalamus sécréte la thyréolibérine : TRH (ThyrotropinReleasingHormone) qui agit
surl’adénohypophyse en stimulant la sécrétion de thyrotropine TSH.

La TSH humaine est une glycoprotéine qui contient 211 acides aminés. Elle est formée de
deux sous-unités, appelées alpha et béta. C’est la sous-unité béta de la TSH qui lui confere
sa spécificité fonctionnelle [44].

La TSH agit directement sur la thyroide et stimule la sécrétion de T3 et T4. Les hormones
thyroidiennes exercent un rétrocontréle négatif sur les sécrétions de TRH et TSH [45].
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Réqulation et action de 1la thvroide

Figl5 :Régulation de la synthese des hormones thyroidiennes [46]

La diminution du taux sanguin de T4 provoque la libération de TSH. En revanche,
I’augmentation du taux sanguin de T4 exerce une rétro-inhibition sur I’axe hypothalamo-
hypophysaire, interrompant le stimulus déclencheur de la libération de TSH.

L’accroissement des besoins énergétiques (grossesse, froid prolongé...) stimule la
sécrétion de TRH par I’hypothalamus, laquelle entraine la libération de TSH. Dans de
telles conditions la TRH surmonte la rétro-inhibition ce qui provoque la libération d’une
quantité accrue d’hormonesthyroidiennes [45].

Certains facteurs inhibent la libération de TSH. On trouve parmi eux, la somatostatine, des
taux élevés de glucocorticoides et d’hormones sexuelles (cestrogeéne ou progestérone) ainsi
qu’un taux sanguin d’iode excessivement ¢levé [47].

2.6. Etapes de diagnostic des nodules thyroidiens
2.6.1. Definition du goitre et du nodule thyroidien

Le terme de goitre est un terme générique signifiant une augmentation de volume du corps
thyroide. Le nodule thyroidien est une tuméfaction localisée correspondant a une structure
anatomique, organisée, développée au sein d’un parenchyme thyroidien normal ou
hypertrophié¢ [37]. Cettenodularisationconstitue un phénoméne de vieillissement
physiologique de la glande.

La découverte cliniqueetéchographiqued’un ou de plusieurs nodule(s) thyroidien(s) [37-50]
de nature solide, kystiqgue ou mixte constitue le motif le plus fréquent de consultation
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d’endocrinologie du fait des variétés d’affections hyperplasiques, inflammatoires et
neoplasiques.

La majorité de ces nodules sont et resteront bénins [50]. Le cancer thyroidien est de tres
bon pronostic. A cet effet, le clinicien balance entre le risque d’une médicalisation
excessive de nodules bénins qui n’auront jamais de conséquence facheuse et celui de rater
le diagnostic d’un cancer thyroidien a un stade ou la guérison est obtenu dans plus de 98%
des cas [52].

2.6.2. Epidémiologie du nodule thyroidien

Dans les pays ou I’apport iodé¢ est suffisant, la prévalence clinique des nodules s’accroit
avec l’age et a été estimée entre 5,3 et 6,4 % pour les femmes et entre 0,8 et 1,6 % pour les
hommes (Wémeau, 2011 et Ladsous M., 2015) [37,54].

La prévalence échographique des nodules est environ 10 fois supérieure [52]. Leur
détection a I’occasion des autopsies est estimée entre 8,2 a 65 %, en fonction de 1’age, du
sexe et des criteres diagnostiques [50].

Le sexe féminin, la parité, la déficience iodée, le tabagisme, 1’hyperinsulinisme lié a
I’exces pondéral, I’hypersomatotropisme des acromégales prédisposent a la survenue des
nodules [54].

En plus du facteur de Iiode, il a été noté que le tabac favorisait la goitrigenése et la
nodulogenese, [58, 59]. Plusieurs perturbateurs endocriniens, notamment des polluants
industriels comme les dérivés phénoliques ou les biphenyls chlorés et bromés,
favoriseraient aussi la survenue de goitres et de cancers avec un effet additif possible [59].

2.6.3. Apport de la clinique dans le diagnostic des nodules thyroidiens

I1 est noté qu’il y a lieu de plus de se méfier d’un nodule d’apparition récente ou évoluant
de maniere rapide, ou encore d’un nodule de consistance dure, irrégulier a la palpation,
fixé ou accompagné d’une adénopathie proximale ou de paralysie récurrentielle [37, 61].

En présence d’un nodule thyroidien, le sexe masculin [62,63], les ages extrémes [64, 65,
66, ], les antécédents de carcinome papillaire chez plus de deux sujets dans la famille ou
de radiothérapie cervicale [67], les maladies monogéniques comme la maladie des
hamartomes multiples (maladie de Cowden en liaisonavec des mutations inactivatrices du
gene PTEN), la polypose colique familiale (liée a une mutation du gene APC, situation que
doit évoquer particulierement le caractére cribriforme des épithéliomas papillaires), le
complexe de Carney (par mutation inactivatrice de PRKAR1A), le syndrome de Mc Cune-
Albright (par mutation postzygotique activatrice deGNAS)[68]sont des facteurs de risque
de cancer thyroidien.

Ces criteres cliniques peuvent orienter vers la malignité, cependant aucun n’est
complétement spécifique.
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2.6.4. Apport des dosages biologiques dans le diagnostic des nodules
thyroidiens

Le dosage de TSH apparait étre essentiel devant un nodule de la thyroideafin de ne pas
méconnaitre un nodule autonomisé ou en voie d’autonomisation[69, 70].

L’hypothése que les nodules dits « chauds » a la scintigraphie n’étaient jamais malins est
dorénavant remise en cause par plusieurs études [71, 72]. Cependant, cette situation est
rare et c’est la raison pour laquelle les experts ne recommandent pas de réaliser une
cytologie de ces nodules [73].

Les dosages d’anticorps anti TPO ne sont effectués que si la TSH est élevée ou en cas de
suspicion d’une thyroidite de Hashimoto.

Biologiquement, le dosage de calcitonine plasmatique, hormone polypeptidique produite
par les cellules C de la thyroide, permet de diagnostiquer le cancer médullaire de la
thyroide.

2.6.5. Apport de I’échographie et du score TIRADS dans I’évaluation des
nodules thyroidiens

2.6.5.1. Echographie thyroidienne

L'échographie thyroidienne est la méthode d'imagerie de choix pour I'évaluation de la
structure de la glande thyroide [4, 74]. C’est une technique rapide,non invasive, sdre,
largement disponible et fortement recommandée comme test diagnostique de premiére
intention chez tous les patients ayant des nodules thyroidiens.

2.6.5.1.1. Principe et technique de I’échographie thyroidienne

L’échographie est basée sur la réflexion des ultrasons au niveau des interfaces qui séparent
des milicux d’impédance acoustique différente. L’énergie réfléchie, captée par la sonde ou
transducteur, est convertie et visualisée sur un écran.

L’appareillage utilis¢ doit répondre aux impératifs suivants:

-Un transducteur linéaire de tres haute fréquence (supérieure ou égale a 12mhz). La
glande thyroide étant trés superficielle, 1’utilisation des hautes fréquences offre un
potentiel de résolution indispensable a I’évaluation des caractéristiques du nodule.

-Un transducteur séquentiel a faible rayon et haute fréquence (8 Mhz) pour 1’étude des
nodules s’engageant en arriere du manubrium sternal.

De plus, tout examinateur devra étre prudent dans I’interprétation des images parasites
dles a I’absorption ou a la réverbération du faisceau d’écho. Vu I’ensemble de ces
impératifs, le protocole de cet examen est tres dépendant du matériel utilisé et de
I’opérateur [75].
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2.6.5.1.2. Analyse sémiologique des nodules

L’examen échographique ayant une bonne résolution, permet de préciser [25]:
-Le nombre et la localisation des nodules

L’échographie permet de dénombrer les nodules présents et de les localiser précisément
dans la glande. Ceci permet de les reporter dans un schéma tridimensionnel afin que
chaque nodule soit repéré sans ambiguité (figure 17). Ceci est particulierement utile en cas
de multi-nodularité.

Lobe gauche

Figl6 :Schéma de repérageéchographiquenodulaire [76]

-Taille des nodules

Il est indispensable de mesurer les trois diametres maximums (longueur, largeur et
épaisseur) ainsi que le volume qui est automatiquement calculé par tous les appareils
d’échographies actuels [76].

Il faut signaler les nodules plus épais que larges (ceux dont le diamétre antéropostérieur est
supérieur au diametre transverse) car ce caractérea une valeur de suspicion de malignité
[76](figurel8).

Figl7(a):Aspectéchographique longueur et largeur > épaisseur.
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Fig 18 (b) :Formeéchographique d un NT : plus épais que large.

-Echostructure et échogénicité

L’échostructure est un critere prédictif de malignité. Il faut distinguer entre les nodules
liquidiens purs, solides et les nodules mixtes [77]. L’échogénicité concerne les nodules
solides et mixtes. Elle se décrit en comparant le niveau d’échogénicité du nodule a celui du
parenchyme thyroidien adjacent : hypo, iso- ou hyperéchogene [25]. Lorsque le nodule est
hétérogene, c’est 1’échostructure la plus péjorative qui est retenue pour I’évaluation du
nodule. Le caractére hypoéchogéne du nodule est un signe prédictif de malignité
(figurel9).
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Figl18 : Aspect échographique d’un NT fortement hypoéchogéne [78].

-Les limites des nodules

Les contours des nodules sont aussi importants. Des contours peu nets et/ou irréguliers sont
des arguments en faveur de la malignite.
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Figl9 :Aspect échographique d’un NT avec contours irréguliers

-Les calcifications

Elles sont tres hyperéchogenes et génerent lorsqu’elles sont suffisamment volumineuses un
cone d’ombre postérieur qui peut empécher la mesure antéroposterieure du nodule (figure
21). Les macrocalcifications n’ont pas de valeur d’orientation histologique. Elles sont
retrouvées dans 48 % des cas de nodules bénins et dans 52 % de nodules carcinomateux. A
I’inverse, les microcalcifications sont retrouvées dans 82 % des cancers [77].

Fig20 :Aspect échographique d’un NT avec: microcalcifications [77]

-La vascularisation des nodules

L’utilisation du doppler couleur ou du doppler énergie peut constituer un critére de
sélection entre la bénignité et la malignité. La vascularisation des nodules thyroidiens peut
étre classée en quatre groupes (figure 22) [79] :

-Groupe | : pas de vascularisation (figure 22 A)
-Groupe Il : vascularisation péri-nodulaire (figure 22 B)
-Groupe Il : vascularisation intra-nodulaire (figure 22 D)

-Groupe IV : vascularisation mixte (figure 22 C)
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Le type Il est en faveur de la bénignité, les types 111 et IV sont plus suspects de malignité.

Fig21 :Aspect échographique présentant les quatre types de vascularisation nodulaire [25]

-Etude des aires ganglionnaires cervicales

C’est la technique d’imagerie la plus sensible pour mettre en évidence les ganglions
cervicaux. C’est aussi une des méthodes les plus spécifiques pour distinguer le ganglion
normal de I’adénopathie métastatique. L’étude des chaines lymphatiques cervicales doit
étre réalisée systématiquement en cas de présence de nodule thyroidien [80].

Les criteres de malignité des adénopathies sont: une taille supracentimétrique, un caractére
hypoéchogene ou inhomogene avec alternances de zones hypo et hyperéchogenes, la
présence de kystes ou de calcifications internes et un aspect arrondi avec perte du hile [81-
82].

-Elastographie

L'élastographie thyroidienne est devenue dernierement l'un des principaux axes de
I'imagerie thyroidienne[83]. C’est une technique facile, non invasive et rapide qui permet
de sélectionner les nodules a cytoponctionner, diminuant ainsi le nombre d’aspirations
inutiles et par conséquent abaisser le co(t.

Cette technique consiste a évaluer la densité tissulaire des nodules explorés et de les classer
en 4 a 6 grades selon les travaux de différentes équipes de recherche. Nousprésentons ci-
dessous la classification utilisée par Yerli et Al. [85] ou I’élastographie était codée par
lacouleur entre le vert (composante la plus élastique) et le bleu (composante la plus dure)
sur une base d’échelle de cinq grades (tableau I).
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Tableau | : Le score d'élasticité des nodules thyroidiens selon Yerli et Al. (2013)[85]

Elastographie
Grade Consistance Couleur
1 Elastique diffus Vert diffus homogene

2 Presque entierement élastique  Presque entierement vert avec quelques points bleus
3 Mosaique, mais +++élastique  Surtout vert
4 Pas de contrainte élastique Surtout bleu
5 Absence d’élasticité Diffuse ou presque entierement bleue, et parfois une

bordure bleue entourant la lésion

Cette méthode peut étre efficace pour la prise en charge diagnostique concernant les
nodules thyroidiens indéterminés (classe 3 selon Bethesda). Selon cette méthode, les cas
présentant un score d'élasticité de 4 et 5 sont considérés comme hautement malins, donc la
chirurgie peut étre recommandée sans avoir recours a la cytoponction. Cependant, la
cytoponction devrait étre recommandée dans tous les cas de la classe 3 ou la malignité ne
peut pas étre exclue en utilisant les critéres d'élastographie par ultrasons seulement. Les
nodules avec un score inférieur a 3 ne nécessitent pas d'évaluation supplémentaire avec la
CAF [86].

2.6.5.2. Classification TI-RADS

Il est devenu indispensable de définir des critéres de selection ultrasonore fiables et
reproductibles pour savoir quels nodules peuvent étre surveillés et a quel rythme [87, 88,
89] et quels nodules ponctionner. Pour cela, le médecin qui réalise ces examens doit étre
bien conscient que ses conclusions contribuent au schéma décisionnel du clinicien.

Tous les consensus parus aux Etats-Unis, en Europe et en France (figure 23) sont en accord
sur la nécessité d’un contenu minimum de signes de suspicion échographique, et d’une
standardisation des examens. L’aboutissement logique de cette réflexion internationale est
la mise en ceuvre du systéme TI-RADS (Thyroid Imaging Report And Data System),
développe initialement par E. Horwath [4] et perfectionné en France par G. Russ [84].
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Fig22 : Carte illustrant T'apparition de systéme TIRADS [98]

Les différents systémes élaborés sont les suivants:

2.6.5.2.1. Classification TI-RADS E. Horvath
La classification TI-RADS a été initialement élaborée au Chili par E. Horvath et son
équipe en 2009 [91] en s’inspirant du score BI-RADS du sein. Cetteclassification, basée
essentiellement sur I’article fondateur publié¢ par Kim en 2002, définit quatre signes
cardinaux majeurs de suspicion [92] :

- Forte hypo échogenicité

- Contours irréguliers (anguleux ou lobulés)

- Microcalcifications

- Nodule plus épais que large.
La mise en ceuvre du systéme TI-RADS (Thyroid Imaging — Report And Data System)
marque une évolution importante du réle de I’échographie dans la prise en charge
diagnostique du nodule. Cela permet d’une part, de simplifier le dialogue entre le médecin
et le patient et d’autre part, de stratifier aisément le risque des cancers thyroidiens.

Six catégories d’évaluation en sont dérivées TI-RADS 1 a 6, liant ces aspects a des
probabilités de malignité.

L’application du systeme TI-RADS fait ressortir des recommandations, notamment la
surveillance pour les lésions des catégories 2 et 3 et la ponction pour les autres cas. Ceci
permet de limiter la ponction qu'aux cas qui le nécessitent(tableau I1).

27



Tableau Il : TIRADS d’aprés Horvath et al (Chili,2009)[8]

Caractérisation échographique Modele US Wm

Glande thyroide normale
Anéchogéne avec spots hyperéchogéne
Vascularisation nulle

Non encapsulé, mixte, limité, avec spots hyperéchogenes

aspect spongiforme, vascularisé

Non encapsulé, mixte avec portion solide, isoéchogéne,
spotshyperéchogénes, vascularisé

Hyper, iso ou hypoéchogéne, partiellement encapsulé,
vascularisation périphérique, dans un contexte de
thyroidite d’Hashimoto

Solide ou mixte, hyper, hypo, ou isoéchogéne, avec une
fine capsule

Hypoéchogéne sans limites nettes ni calcifications

Hyper, hypo ou Isoéchogéne, hyper vascularisé

avec capsule épaisse, et micro ou macrocalcifications
Hypoéchogéne, sans halo, avec limites irréguliéres,
vascularisation pénétrante, avec ou sans calcification

Iso ou hypoéchogeéne, sans halo, avec microcalcifications
périphériques multiples et hypervascularisation

Sans halo, iso ou hypoéchogéne, vascularisation mixte
avec ou sans calcifications, sans ponctuation colloide

Colloide typel

Colloide type 2

Colloide type 3

Pseudo nodule

Bénin

De Quervain

Suspect

Cancer 1
Cancer 2
Cancer3

confirmé par
Cytologie

2.6.5.2.2. Classification TI-RADS Francaise (G.Russ)

0%

0%

<5%

5-10%

10-80%

>80%

100%

TIRADS 1

TIRADS 2
Bénin

TIRADS 3
a priori bénin
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La classification TI-RADS originale a été complétée en 2011 en France par Russ G. et Al.
[93].llsont proposé un systeme complet avec un atlas des aspects échographiques
rencontrés et le risque de malignité associe. Ils ont également recommandé un lexique afin
d’unifier le vocabulaire échographique et de faire un compte-rendu proposant une conduite

cohérente a tenir vis-a-vis des nodules diagnostigqués.

Dans cette classification, les catégories du score TI-RADS sont désignées par un chiffrede 1
a 5 selon la probabilité de malignité du nodule déduite de son aspect échographique (tableau

).
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Tableau Il1 : Score TI-RADSd aprés G. Russ 2011[93]

Signification Conduite a tenir

1 Examen normal Arrét échographique

2 Benin 0 Surveillance clinique

3 Tres Probablement bénin 0,4 Surveillanceéchographique

4a Faible suspicion demalignité 1 Cytopontiontélastographie

4b Suspicion intermédiaire 7 Cytopontionfortement conseillée
demalignité

4c Forte suspicion de malignité 62 Cytoponctionobligatoire

5 Malin 100 | Cytoponction

Le score d’un nodule peut étre défini simplement au moyen d’un organigramme en
analysant les différents signes sémiologiques. C’est le signe le plus péjoratif qui détermine
la catégorie a laquelle appartient le nodule. Il s’agit d’un systéme €volutif, susceptible de
modification en fonction des retours d’expérience ultérieure.

C’est ainsi que la nouvelle version du systéme frangais du score TI-RADS 2013 de Russ G.
et al (2011)est simplifiée, en ajoutant I’aspect dur en élastographie comme cinquiéme signe
fort de suspicion, avec disparition du groupe 4 C présent dans la premiere version
[94](tableau 1V)

Tableau IV :Score TI-RADS Frangaisd’apresG.Russ, 2013[74]

Score Signification Risque de Conduite a tenir
TI-RADS malignité

1 Examen normal

2 Bénin 0% Surveillance standard

3 Tres Probablement bénin 0,25% Surveillance rapprochée
4A Faible risque de malignité 6% Cytoponction fortement conseillée
4B Forte suspicion de malignité  69% Cytoponction obligatoire

5 Malin 100% Cytoponction

2.6.5.2.3. Systéme de ’ATA

En 2014, I'American Thyroid Association (ATA) a incorporé un systeme de stratification
de risques qui n'a aucun nom particulier en se basant sur 1’échostructure et 1’échogénicité
des nodules thyroidiens [95].

C’est une échelle quantitative a cinq points et ce systéeme de I’ATA partage beaucoup de
points communs avec le systeme frangais et la transposition de l'un vers l'autre est assez
facile [96].
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Tableau V : Systeme de stratification de risque échographique selon I’ATA [96]

Echographie Modele US Risque de Cytoponction Score
malignité TI-RADS
éstimé
Forte suspicion Nodule solide hypoéchogene > 70% -90% TIRADS 4B
de malignité partiellement kystique irrégulier et5
microcalcification

Suspicion Hypoechogenesolidesans halo 10%-20% 21lcm TIRADS4A
intermediaire microcalcifications

ST 0 Isoéchogenehyperechogene 5%-10% 21.5cm TIRADS3
partiellement kystique

microcalcifications irrégulier

Tres faible Spongiforme ou partiellement <3% >22cm

Suspicion kystique TIRADS3
Bénin Nodule purement kystique <1% Pas de et2
cytoponction

2.6.5.2.4. Systtme KOREAN TI-RADS (Asian Medical Center)

Na et Al. (2015) ont élaboréce systéme basé sur 1’échogénicité et 1’échostructure des
nodules [97].Les différences majeures avec le TI-RADS francais sont la prise en compte de
la composition (échostructure solide ou mixte) et la disparition de la notion
d’hypoéchogénicité.

2.6.5.2.5. Classification EU-TIRADS de ’ETA

En 2017, I’ Association Européenne de la thyroide ETA (EuropeanThyroidAssociation) a
convoqué un panel d'experts internationaux pour établir des recommandations européennes
sur la stratification du risque de la malignité des nodules thyroidiens en fonction de
I’aspect échographique.

Ceci a donné le jour au nouveau systéme « EuropeanThyroid Imaging and Reporting Data
System » appelé EU-TIRADS [98]. Ce dernier inclut trois volets :

- Un atlas lexical, définissant et illustrant I'ensemble des termes utilisés en échographie
pour décrire les nodules thyroidiens (annexe 1).

- Un compte-rendu standardisé (annexe2).

- Des catégories d'évaluation de 1 a 5 (normal a malin) et des recommandations d'action a
entreprendre.

Russ G. et Al (2017) sont passés du systéme frangais a ’EU-TIRADS (annexe 3) en se
basant dans la définition du score, sur un algorithme qui contient des signes cardinaux:la
forme, le contour, I’échogénicité, les microcalcifications [98].
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Ils ont également pris en compte des signes accessoires qui modulent le risque au sein de
chaque score EU-TIRADS sans le modifier : 1échostructure, le halo, les
macrocalcifications, les granulations colloidales, 1’élasticité, la vascularisation et
I’extension extra thyroidienne.

Ils ont conservé les scores 1, 2 et 3, la catégorie 4A devient la catégorie 4, les catégories
4B et 5 sont fusionnées en 5, le nombre de signes de forte suspicion n’est plus pris en
compte et la présence d’une adénopathie ne modifie pas le score (tableauV).

Tableau VI : Le systeme EU-TIRADS (G .Russ et Al)[98]

Le systeme Européen de score EU-TIRADS
Russ G, Bonnema SJ, Erdogan MF, Durante C, Ngu R, Leenhardt L — Eur Thyr J 2017

RISQUE DE

RECOET::_‘I”‘R":;‘ET'ON SCORE TIRADS SIGNIFICATION MALIGNITE VERSUS
HISTOLOGIE en %

1 EXAMEN NORMAL

R2 2 BENIN =0

R3 3 RISQUE FAIBLE 2% - 4%

RISQUE

R4 p o7 - o)
4 INTERMEDIAIRE 6%-17%

RS 5 RISQUE ELEVE 26% - 87%

2.6.6. Apport de la scintigraphie thyroidienne dans I’évaluation du
nodule thyroidien

La scintigraphie thyroidienne permet de classer les nodules en nodules hypofixants
(froids), isofixants et hyperfixants (chauds). La fréquence de cancer dans les nodules
hyperfixants est extrémement faible (environ 1%)[99]alors qu’elle est non négligeable dans
les nodules hypofixants (de 3 a 15% environ)[37].

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 [73].
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2.6.7. Apport de la cytoponction dans I’évaluation des nodules
thyroidiens

2.6.7.1. Définition de la cytoponction thyroidienne

La cytoponction est un examen médical qui consiste a prélever un échantillon de
cellulespouranalyse, a I’aide d’une aiguille fine introduite au sein d’un nodule thyroidien
suspect.

C’est une procédure simple, peu onéreuse et sans complications. Elle est considérée
actuellement par la plupart des chercheurs comme étant le test diagnostique le plus utile
pour la prise en charge thérapeutique de nodules thyroidiens.

2.6.7.2. Terminologie relative aux categories Iésionnelles et critéres
cytologiques

Les sociétés savantes internationales (ATA) et européennes recommandent d’utiliser la
terminologie du systéeme Bethesda/NClpour I’interprétation morphologique de la cytologie
thyroidienne[9].

Avant le systeme de Bethesda, la Papanicolaou Society of Cytology[102], des groupes de
travail américains et europeens [102] ainsi que le collége des pathologistes anglais [104]
avaient propose 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 derniere
est une classification internationale décrite dans un article publié en 2008 [10].

Un atlas realisé 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 [9]puis actualisé en 2017[12].

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 au patient de connaitre le risque de cancer
éventuel pour la lésion diagnostiquée et ainsi, de participer a la décision thérapeutique.

Devant tous ces avantages, la Société Francaise de Cytologie clinique a choisi de

recommander I’utilisation de la terminologie de Bethesda que I’on résume dans le tableau
6[11].
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Tableau V11 :Les catégories diagnostiques selon la terminologie de Bethesda (2010)[9]

I- Prélévement non satisfaisant, non diagnostique
» Peu ou pas de cellules épithéliales
» Cellules mal conservées ou mal visibles (hémorragiques+++)
» Liquide de kyste.

Il -Benin
» Nodule colloide-nodule vésiculaire - nodule hyperplasique et adénome vésiculaire
» Thyroidites (lymphocytaire, granulomateuse subaigué).

lll-Atypies de signification indéterminée ou Iésion vésiculaire de signification indéterminée
(ASI ouatypia of undetermined significance « AUS »)

IV-Tumeur vésiculaire ou tumeur oncocytaire (a cellules de Hiirthle)

V —Suspect de malignité (préciser le type)
» Suspect carcinome papillaire
» Suspect carcinome médullaire
» Suspect carcinome peu différencié
» Suspect lymphome
4

Suspect métastase d’un carcinome.

VI — Malin (préciser le type)

Carcinome papillaire

Carcinome médullaire

Carcinome indifférencié (anaplasique)
Carcinome peu différencié

v v v v Vv

Métastase, lymphome.

Dans ce qui suit, nous présentons les criteres morphologiques des échantillons issus de
cytoponction et la conduite thérapeutiqgue recommandée pour chaque catégorie selon les
recommandations de Bethesda 2010.Ensuite, nous donnerons les modifications apportées
par la classification Bethesda 2017 par rapport a celle de 2010.

2.6.7.2.1. La catégorie | « non diagnostic / non satisfaisant »

La premiere catégorie du systeme Bethesda regroupe les préléevements non satisfaisants
pour lesquels un avis cytologique ne peut étre établi.
Les causes les plus fréquentes du non diagnostic sont :

» Un étalement pauci-cellulaire ou acellulaire et/ou avec un fond hématique [11 - 105].
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Fig23 :Catégorie non diagnostic, (MGG, Grx400)[106]

Les fluides de kystes y compris les étalements ne contenant que des macrophages.

Fig24 : Catégorienon diagnostic, (papanicolaou, Grx400) [106]

» Les deficiences techniques de fixation, de coloration ou de préservation des cellules

Fig25: Catégorie non diagnostic, (MGG, Grx400) [106]
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La fréquence de ces étalements varie selon les auteurs, entre 3 et 31 %. Le risque de
malignité dans cette catégorie est de 1- 4 % [107].

La conduite recommandée pour cette catégorie, est de pratiquer une nouvelle cytoponction,
éventuellement sous guidage échographique [11] dans un délai de 3-6 mois pour les
nodules solides et de 6 - 18 mois pour les nodules a structure mixte. Dans le cas de
prélevements inadéquats répétés, on peut envisager une intervention chirurgicale car 5
a10% se révélent malins [108].

2.6.7.2.2. La categorie 1l « bénin »

La deuxiéme catégoriec du systéme Bethesda regroupe les cytologies bénignes. C’est
I'entité la plus fréquemment rencontrée en cytopathologie thyroidienne, soit 60 % des cas
[11].

Le groupe des lésions thyroidiennes bénignes inclut principalement le goitre nodulaire, le
nodule hyperplasique/adénomatoide, le nodule colloide, la maladie de Basedow, la
thyroidite lymphocytaire chronique et la thyroidite granulomatose (subaigie).
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Ces affections, dont le risque de malignité en cytologie est trés réduit (0-3%) [11]
représentent la grande majorité des CAC (plus de 90%).Cette liste n’est pas exhaustive car
de rares Iésions qui sont rarement ponctionnées ne sont pas mentionnées : thyroidite aigue,
etc. Il est important de noter que la distinction cytologique entre goitre nodulaire, nodule
adénomateux, nodule colloide, nodule dans une maladie de Basedow est assez difficile en
cytologie, ce qui est de peu d’importance pratique VU que ces lésions sont toutes bénignes.
La conduite recommandée est la surveillance clinique et une nouvelle cytoponction
réalisée soit par palpation, soit par échographie dans un délai de 6 a 18 mois [11].

Un étalement adéquat doit contenir le plus possible de cellules épithéliales, le moins
possible de sang et doit étre représentatif de la lésion. De plus, il doit étre adéquat du point
de vue technique sur le plan de la coloration et surtout de la conservation des cellules. La
cellularité d’un étalement dépend de la technique de cytoponction, mais elle est aussi en
étroite corrélation avec la structure intrinséque du nodule (solide, kystique, colloide, etc.)

Selon les recommandations actuelles, un étalement doit étre considéré comme adéquat s’il
contient un nombre de 5-6 amas formés de 10-15 cellules vésiculaires provenant du méme
nodule, bien conservées et accompagnées d’une certaine quantité de colloide. Pour
certains, les criteres doivent étre plus séveres : 10 amas formés de 20 cellules chacun.

Ces valeurs ne doivent pas étre appliquées de facon dogmatique mais adaptées a la nature
du nodule. Les quelques exceptions a cette régle selon les recommandations NCI 2010,
sont [11]:

» Les nodules contenant une colloide trés abondante, condensée ou fluide : il n’y a pas un
nombre minimum de cellules exigées car I’abondance de la colloide est un facteur
évocateur de bénignité. L’étalement peut étre consideré « adequat » méme si le nombre
de cellules est moins important.
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Figure 28: Nodule colloide, (MGG, Grx400)[106]

» Un étalement avec 2 a3 amas cellulaires comportant des criteres cytologiques certains de
carcinome papillaire doit étre considéré adéquat, méme s’il ne contient pas le nombre
exigé de cellules.

» Un fluide de kyste qui contient seulement des macrophages sera considéré
« nondiagnostic / non satisfaisant » avec la mention « liquide de kyste seulement ». Le
clinicien pourra considérer cet étalement satisfaisant s'il se situe dans un contexte
échographique de bénignité (par exemple nodule kystique simple).

» Dans la thyroidite de Hashimoto, en dehors de la population lymphocytaire, il n’y a pas
un nombre requis de cellules vésiculaires. Méme si ces cellules sont absentes,
I’étalement sera considéré adéquat, avec mention « valeur limitée » laissant la possibilité
au clinicien de faire un simple suivi du patient.

» L’association d’un infiltrat inflammatoire polymorphe de cellules géantes plurinucléés et
de matériel fibreux est suffisante au diagnostic de thyroidite subaigiie, méme en
I’absence de cellules vésiculaires.

Un nodule profondément situ¢ peut étre confondu avec le tissu normal qu’il refoule en
avant. De méme, un petit nodule bien palpable peut étre traversé par l’aiguille qui va
recueillir du matériel provenant du tissu de voisinage.

Ces étalements sont adéquats car ils contiennent un nombre suffisant de cellules, mais ils
sont non représentatifs de la lésioncarle matériel cytologique ne provient pas de la Iésion
mais du tissu normal de voisinage.

Dans ces situations, ’expérience de l’opérateur est importante car il peut détecter la
consistance différente du nodule et des tissus de voisinage par lesquels passe I’aiguille de
cytoponction et s’assurer de son emplacement correct. De plus, le guidage échographique
permet aussi le choix d’une aiguille d’une longueur adaptée a la profondeur de la 1ésion,
ainsi que le controle de la position de ’aiguille.
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Les criteres diagnostiques des nodules vésiculaires bénins sont les suivants:

B Préparations peu & modérément cellulaires

E Cellules préférentiellement disposées en lambeaux monostratifés, au sein desquels elles
sont régulierement disposées

B Peu de microvesicules

B Noyaux sombres et petits, de la taille d’une hématie

B Substance colloide plus ou moins abondante et de consistance variable
E Histiocytes volontiers présents et souvent pigmentés et/ou fibroblastes
B Cellules inflammatoires en cas de thyroidite

B Oncocytes isolés ou en lambeaux.

Pour les cliniciens, une surveillance de ce nodule vésiculaire bénin sur une période de trois
a cing ans est recommandée avec un premier contr6le échographique dans un délai de 6 a
18 mois. Si le nodule ne s’est pas ou peu modifié, la surveillance se poursuit dans le délai
imparti.Une deuxieme ponction de confirmation de bénignité n’est pas recommandée; ce
n’est qu’en cas de modifications radiologiques significatives qu’une deuxiéme ponction
pourra étre proposée. En cas de majoration de taille du nodule ou en présence de critéres
échographiquement suspects, I’exérese de la 1ésion doit étre envisagée.

2.6.7.2.3. La catégorie Ill « Atypies de signification indéterminée/Lésion
folliculaire de signification indéterminée» ou «AUS» (Atypia of
UndeterminedSignificance)

La troisieme catégorie du systeme de Bethesda regroupe les cytologies thyroidiennes
montrant des atypies cellulaires de signification indéterminée (AUS;Atypicalcells of
UnknownSignifcance).

Cette catégorie trés hétérogene est constituée de lésions comportant certaines modifications
architecturales et/ou cytologiques, mais cependant insuffisantes pour porter un diagnostic
de « néoplasme vésiculaire » ou de « suspicion de malignité ».

Ces diagnostics indéterminés ne doivent pas représenter plus de 3 a 6% des FNA
(cytoponction a aiguille fine), car seulement 5 a 15% se réveleront malignes au contréle
histologique. La cause la plus fréquente est un étalement peu cellulaire ou comportant des
déficiences techniques.

Selon les recommandations NCI / Bethesda, les critéres qui permettent d’inclure une 1ésion
dans cette catégorie sont résumés ainsi:
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- Architecture purement micro vésiculaire dans un contexte peu cellulaire et un fond peu
colloide, ces critéres n’étant pas suffisants pour un diagnostic de néoplasme vésiculaire.

Fig29: Lésion indéterminée « AUS », (Grx 400) [106]

- Prédominance de cellules oncocytaires dans un contexte peu cellulaire et pauvre en
colloide.

- Artéfacts techniques génant I'interprétation des atypies cellulaires, par exemple : une
augmentation discréte de la taille nucléaire a la suite d’un séchage inopportun a I’air ou de
fausses superpositions nucléaires dues a un artéfact de coagulation.

Fig30 : Lésion indéterminée« AUS », [106] (MGG, Grx100)

- Etalement tres ou modérément cellulaire, composé exclusivement de cellules
oncocytaires dans un tableau clinique évocateur de la bénignité (thyroidite lymphocytaire
ou goitre multi nodulaire).
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Fig31 : Lésion indéterminée« AUS, (MGG, Grx400)[106]

- Modifications focales suggestives d’un carcinome papillaire (augmentation de taille,

incisures longitudinales, altération du contour nucléaire) dans un étalement d’apparence
bénigne [106].

Fig32: Lésion indéterminée« AUS »a et b : (MGG, Grx400)[109]

- Petit nombre de cellules a noyaux augmentés de taille et nucléole proéminent
(antécédents d’irathérapie, différents médicaments)
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Fig33 : Lésion indéterminée« AUS » a, b, (MGG, Grx400)[110-111]

- Infiltrat lymphoide atypique, mais dont l degré d’atypies n’est pas suffisant pour
lacatégorie « suspicion de lymphome ».
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Fig34: Lésion indéterminée« AUS », (MGG, Grx 400)[106]

- Autres, non spécifies.

Au cours de la rédaction du compte rendu relatif aux échantillons de cytoponction de
nodules thyroidiens, il est important d’éviter certains termes comme pseudo-inclusions,
chromatine pale, microvésicules etc...pour ne pas confondre avec une Iésion suspecte de
malignité. Ces confusions peuvent conduire a un geste chirurgical, alors que I’attitude
correcte est le suivi clinique et la répétition de la cytoponction dans un délai approprié
[12].

2.6.7.2.4. La catégorie IV«néoplasme vésiculaire» ou « néoplasme folliculaire » et « néoplasme
folliculaire a cellules oncocytaires » FN/SFN

La quatrieme catégorie du systéeme de Bethesda regroupe les cytologies suggestives de

néoplasie folliculaire ou oncocytaire, les critéres cytologiques n’étant pas suffisamment
discriminants. Le risque de cancer de cette catégorie est évalué de 20 a 30% [11].
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» Néoplasme vésiculaire

Du point de vue anatomo-pathologique, les neoplasmes vésiculaires forment un groupe
assez hétérogéne des lésions d’architecture vésiculaire sans aspect nucléaire de type
papillaire. La nature de ces lésions est tres variable : nodule hyperplasique / adénomatoide,
nodule colloide, adénome ou carcinome vésiculaire. Le but de I’examen cytologique est
d’identifier des carcinomes papillaires de type Vvésiculaire [112].

Les étalements sont modérément ou tres cellulaires, sans colloide ou avec un fond tres
pauvre en colloide. Cet aspect n’est pas suffisant au diagnostic de néoplasme vésiculaire,
mais il constitue un signe d’appel important en vue de la recherche d’autres critéres.

Les cellules vésiculaires entassées ou empilées ont une architecture modifiée : en
microvésicules, en structures trabéculaires ou en cellules isolées. Cette disposition
architecturale doit étre prédominante pour I’inclusion d’un étalement dans la catégorie des
néoplasmes vésiculaires.

2

Y
Fig35: Architecture microvésiculaire et trabéculaire (MGG, Grx400)[106].

Une microvésicule est définie comme un amas cellulaire formé de moins de 6 a 15 cellules,
disposees en cercle, lequel devant étre complet sur au moins deux tiers de sa circonférence.
En général, les microvésicules sont de taille assez uniforme et peuvent contenir une
gouttelette colloide.
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Fig36 :«Néoplasme vésiculaire», (a et b)(MGG, Grx400) [106]

Les structures trabéculaires sont formées de cellules a disposition rubanée. Elles montrent
des aspects d’entassement cellulaire encore plus prononcées que les microvésicules.

Fig37: «Néoplasme vésiculaire», (MGG, Grx400)[106]

La présence rare de macro-vésicules n’exclut pas le diagnostic de néoplasme
vésiculaire[113, 114]. La morphologie des cellules vésiculaires n’est pas dans la plupart
des cas, évocatrice de la malignité. Elles sont uniformes, leur cytoplasme est sans
particularité, les noyaux sont ronds, réguliers, discretement augmentés de volume, avec
une chromatine homogeéne et un nucléole peu visible. Le seul élément de suspicion est que
ces noyaux sont entassés et superposés. Les atypies ou le pléomorphisme nucléaire
marqué, ainsi que les mitoses sont exceptionnels.

On note aussi I’absence habituelle de macrophages, que 1’on explique par le fait que les
néoplasmes vésiculaires ne subissent généralement pas de dégénérescence kystique sauf
quand ils deviennent de tres grande taille.
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Cependant ni D’hypercellularité, ni 1’absence de colloide, ni les modifications
architecturales (microvésicules, travées) ni les modifications cytologiques ne sont
specifiques du carcinome vésiculaire. Par conséquent, le seul critére de malignité d’un
carcinome vésiculaire consiste dans la mise en évidence de signes d’invasion capsulaire et
surtout vasculaire, lesquels ne sont identifiables qu’a I’examen histologique, parfois méme
apres recoupes multiples. Il est évident que ce critére ne peut étre évalué par I’examen
cytologique, d’ou I’'impossibilité pour cette méthode de faire avec certitude un diagnostic
de bénignité ou de malignité des Iésions vésiculaires.

Si la cytologie thyroidienne est de valeur diagnostique certaine pour plusieurs lésions
(carcinome papillaire, thyroidite etc...), dans le cas des néoplasmes vésiculaireselle reste
pour le moment, une simple méthode de tri.

Le seul diagnostic cytologique possible dans ces cas, selon la nouvelle classification NCI /
Bethesda (2010) sera: « Néoplasme vésiculaire », les deux termes étant également
acceptés. Un tel diagnostic cytologique conditionne la prescription d’une vérification
chirurgicale (lobectomie) afin de confirmer la nature exacte de la lésion[9]. Aprés
vérification, seulement 12 a 32% de ces lésions se révelent malignes, justifiant 1’acte
chirurgical réalisé [12].

Cette faible rentabilité de la cytoponction dans la catégorie « Neoplasme/ Suspicion de
néoplasme vésiculaire » est considérée comme une zone grise de la cytologie thyroidienne;
elle en représente une de ses limites majeures.

La grande majorité de ces lésions malignes, dépistées dans ces 12 a 32% est représentée
par la variante vesiculaire du carcinome papillaire et seulement environ 5% correspondent
réellement a un carcinome vesiculaire (ce qui est en accord avec le pourcentage observé en
histopathologie).

L’inclusion de la variante vésiculaire du carcinome papillaire dans cette catégorie est
explicable, d’une part, par son architecture micro-vésiculaire et d’autre part, par 1’absence
dans certaines de ces lésions, de critéres nucléaires typiques de carcinome papillaire. Cette
situation est non dommageable car il s’agit d’une lésion maligne de méme type (souvent
d’ailleurs confondue en histologie), pour laquelle la conduite thérapeutique est similaire.

Le probléme est plus délicat pour les lésions bénignes, qui constituent la grande majorité
des lésions incluses dans cette catégorie et, pour lesquelles le geste chirurgical n’est pas
toujours justifié.

Plus rarement, un adénome parathyroidien peut étre confondu avec une lésion de type
« néoplasme vésiculaire ». En pratique, cette situation est rarement rencontrée, car les
parathyroides sont rarement ponctionnées, compte tenu de la position postérieure de ces
glandes. La confusion est possible s’il existe un groupement d’allure micro-vésiculaire des
cellules parathyroidiennes. Le diagnostic différentiel peut-étre difficile, voire méme
impossible.

» Néoplasmes vésiculaires a cellules oncocytaires

Les cellules oncocytaires font partie d’un grand spectre de Iésions thyroidiennes. Elles sont

observées aussi bien dans le goitre multi nodulaire, la maladie de Basedow ou la thyroidite
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lymphocytaire chronique, pathologies dans lesquelles, elles apparaissent comme un
phénoméne réactionnel plus ou moins focal (étalements comportant un mélange de cellules
oncocytaires et des cellules non-oncocytaires). Elles sont observées aussi dans les vrais
neoplasmes thyroidiens ou les cellules oncocytaires sont majoritaires. Cette derniere
catégorie comporte plusieurs lésions bénignes et malignes : 1’adénome et le carcinome
vésiculaire a cellules papillaires (la variante oncocytaire, la variante Whartin-like) et le
carcinome médullaire.

Les tumeurs a cellules oncocytaires sont définitivement classées par L’OMS 2004 comme
des variantes cytologiques des tumeurs thyroidiennes de souche vésiculaire [115].1Isera
défini comme une lésion a part dans I’édition OMS 2017.Leur individualisation est
nécessaire, car elles peuvent étre différentes du point de vue biologique, moléculaire et
évolutif,

En cytologie, en présence d’un étalement contenant des cellules oncocytaires, deux
démarches sont a entreprendre. La premiére est d’établir si ces cellules sont réactionnelles
(comme composante d’une 1ésion qui ne nécessite pas une intervention chirurgicale) ou s’il
s’agit de vraies cellules tumorales. La deuxieme démarche, beaucoup plus difficile, est de
déterminer si la lésion tumorale a cellules oncocytaires est bénigne ou maligne. Dans les
variantes a cellulesoncocytaires du carcinome papillaire, le diagnostic est facile car il
existe des criteres nucléaires spécifiques. Pour le carcinome médullaire, il y a un aspect
immunohistochimique et un contexte biologique trés caractéristique. En revanche il est
plus difficile voire impossible, de différencier en cytologie un adénome oncocytaire de la
variante oncocytaire du carcinome vésiculaire. Dans ces lésions veésiculaires non
papillaires, comme dans le carcinome vésiculaire de type classique, il n’y a pas de critéres
cytologiques certains de malignité.

La cytoponction d’une tumeur oncocytaire présente toujours une abondante cellularité. Les
cellules, en totalité (ou presque) de type oncocytaire, sont le plus souvent isolées, mais
aussi groupées en amas peu cohésifs. On observe habituellement un mélange de petites et
de grandes cellules, rondes ou ovalaires, a cytoplasme abondant, finement granuleux. Les
noyaux en position centrale ou excentrés, sont augmentés de taille, arrondis, a contour
régulier, a chromatine et nucléole proéminent. Des cellules binucléées ou méme
multinucléées sont parfois présentes. Par place, on peut aussi observer un certain
pléomorphisme et/ou une hyperchromasie nucléaire. Il n’y a pas de fond colloide ni de
lymphocytes.
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Fig38 : «Néoplasme» a cellules oncocytaires (MGG, Grx400) [117]

Mais ni I’architecture, ni les aspects cytologiques ne sont spécifiques de la malignité. Il
faut savoir que le pléomorphisme nucléaire est paradoxalement plus marqué dans des
Iésions typiquement bénignes: thyroidite, maladie de Basedow, goitre[116].Le
monomorphisme cellulaire serait méme, pour certains auteurs, un indicateur de la
malignité. Pour d’autres auteurs, les cing critéres suivants seraient les plus évocateurs de
malignité : prédominance de cellules oncocytaires, colloide réduite, noyaux agglomérés
(entassés), cellules non cohésives.

Dans la plupart des cas, le seul diagnostic possible est celui de « Néoplasme veésiculaire a
cellules oncocytaires/ Suspicion de néoplasme veésiculaire a cellules oncocytaires » selon la
classification NCI / Bethesda 2010 et 2017. La conduite a tenir est la lobectomie [9], le
risque de malignité est de 15 a 30% avec une prédominance de la variante vésiculaire du
carcinome papillaire [12].

2.6.7.2. 5. CatégorieV« Suspect de malignité »

La cinquiéme catégorie du systeme de Bethesda regroupe les cytologies thyroidiennes
suspectes de malignité parce qu’elles montrent des cellules avec des anomalies
cytonucléaires. Il peut s’agir d’une suspicion de carcinome papillaire, de carcinome
médullaire, de lymphome, de carcinome anaplasique ou de métastase. Le risque de cancer
est de 60 a 75 % [11].
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Fig40: Suspect carcinome médullaire (MGG, Grx400) [106]
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Figure 41 : Suspect lymphome (MGG, Grx400)[119]

Cette catégorie est réservée aux lésions pour lesquelles les critéres diagnostiques de
malignité sont incomplets, incertains ou présents de facon focale. Dans la plupart des cas,
il s’agit de carcinomes papillaires et surtout de la variante vésiculaire du carcinome
papillaire.

La méme regle est applicable aux autres tumeurs malignes (suspicion de carcinome
médullaire, suspicion de lymphome). Dans ces cas, des examens complémentaires sont
nécessaires pour établir un diagnostic définitif.

2.6.7.2.6. Catégorie VI « Malin »

Elle est réservée aux cas pour lesquels la cytologie permet d’affirmer la malignité. Le type
de tumeur maligne doit donc étre explicitement mentionné dans le compterendu
(carcinome papillaire, médullaire, anaplasique, lymphome, métastase ...). Dans la plupart
des cas, ces cancers, comme en histologie, sont des carcinomes papillaires représentant
plus de 80% de toutes les tumeurs malignes du corps thyroide [120-121].

.
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Fig42 : Malin, carcinome papillaire (papanicolaou, Gr x 400) [106]
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Fig44: Malin, carcinome insulaire (peu différencié) (MGG, Grx 100) [106]
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Fig46 : Malin, carcinome anaplasique (indifférencié) (papanicolaou, Grx400)[106]
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Fig47 : Malin métastase d’un carcinome rénal (MGG, Grx400)[106]

Fig 48: Malin lymphome (MGG, Grx400)[106]

Pour étre inclus dans cette catégorie, les étalements doivent comporter tous les critéres de
malignité nécessaires pour chaque type de cancer. La conduite recommandée est la
thyroidectomie totale, hormis quelques exceptions concernant le cancer anaplasique, le
lymphome non Hodgkinien, etc.

La nouvelle classification Bethesda 2017 recommande soit 1’utilisation des tests
moléculaires soit la chirurgie (lobectomie) pour les catégories 4 et 5[12].

Le tableau VIII montre les modifications apportées par la classification Bethesda 2017 par
rapport a celle de Bethesda 2010.
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Tableau V111 : Comparaison de la classification Bethesda 2010 et 2017 d’apreés
CibasetSyed Z. Ali [9-12]

Catégorie Bethesda 2010 Bethesda 2017
Bethesda Risque de Conduite a tenir Risque de  |Conduite a tenir
malignité Malignité
1. Nondiagnostique| 1-4 % |» Sinodule solide, 2°™ 5-10%  |Refaire la CAF et
ponction apres un délai de 3 I’échographie
mois

» Si nodule kystique, corréler
avec la clinique et
échographie

» Si zones suspectes ré-aspirer
sous contrble échographique

2. Bénin 0-3% | Simple contréle échographique 5-10% |Surveillanceclinique,
de 6 a18 mois d’intervalle refaire laCAF
pendant une période de 3 a 5
ans.
3. 5-15 % |2eme ponction dans un délai 10-30 % |Refaire la CAF, test
Lésionfolliculairede approprié (3 a 6 mois) sous moléculaire ou
signification controle échographique lobectomie
Indéterminéeou
atypies de
signification
indéterminée(AUS)
4. Néoplasme 15-30 % | Controle chirurgical 25-40 % | Test moléculaire ou
folliculaire/Néoplas (lobectomie) Lobectomie
me

folliculaireacellules
oncocytaires

5.Suspect de 60-75 % | Controle 50-75% |Test moléculaire ou
Malignité chirurgical(thyroidectomie Lobectomie
totale oulobectomie)
6. Malin 97-99 % | Controle chirurgical 97-99 % | Thyroidectomietotale
(thyroidectomie totale) ou lobectomie

ouTraitement médical
specifique (Radiothérapiex
chimiothérapie)

2.6.8. Apport d’immunocytochimie et des marqueurs moléculaires dans la cytologie
thyroidienne

A partir des produits cytologiques issus des ponctions thyroidiennes a I’aiguille fine, des
analyses immunohistochimiques peuvent étre réalisées dans des cas particuliers.
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Lors de la conférence de Bethesda, I’étude immunocytochimiquepour les ponctions des
nodules thyroidiens a été recommandée pour :
» le diagnostic différentiel entre adénome thyroidien et adénome parathyroidien inclus
dans la glande thyroide
» confirmer un diagnostic de carcinome médullaire
» le diagnostic différentiel entre carcinome indifférencié primitif versus métastase et
dans les cas de lymphomes.

L’utililisation de I’immunohistochimie est aussi recommandée pour les lésions de nature «
indéterminée » qui représentent 10-40 % des nodules ponctionnés et qui englobent
plusieurs soustypes de lésions thyroidiennes: les lésions folliculaires de signification
indéterminée catégorie3, les néoplasies folliculaires et les néoplasies a cellules
oncocytaires catégorie 4 et les Iésions suspectes de malignité (catégorie 5).

L’expression de la Galactine-3 peutétre utile dans ces Iésions de nature «indéterminée»
pour distinguer entre lésion bénigne et maligne [122, 123]. Ce test immuhistochimique
montre une spécificité de 93% et une sensibilité de 78%.

La présence de faux négatifs (environ 22%) est liee en partie a des problemes de nature
technique et en partie a la possible présence d’altérations moléculaires additionnelles qui
intéressent le géne LGALS3 [122].

Un nombre croissant de publications montre que les différentes analyses moléculaires
pratiquées a partir de produits de cytoponction thyroidienne augmentent de facon
significative la spécificité du diagnostic des nodules thyroidiens, particulierement dans les
Iésions de nature « indéterminée » [123, 124].

Quatre types de mutation représentent la grande majoritédes mutations somatiques
actuellement connues, et ayant le plus grand impact sur le diagnostic et le pronostic des
carcinomes folliculaires et papillaires de la thyroide. 11 s’agit des mutations ponctuelles de
BRAF et de RAS et des rearrangements de RET/PTCet de PAX8/PPARy. Lesmutations
constitutionnelles de RET permettent de distinguer les formes familiales et les formes
sporadiques des carcinomes médullaires de la thyroide.

La majorité des études réalisées explorent le role de la présence d’une mutation BRAF
dans le diagnostic. Toutes les études réalisees montrent que parmi les cytoponctions qui
étaient BRAFpositives, les tumeurs enlevées chirurgicalement étaient des carcinomes
papillaires de la thyroide [125, 126].

D’autres études ont exploré I’intérét d’une détection des mutations de RET/PTC, TRKou
de RASsur du matériel de cytoponction. L’impact diagnostique est d’autant plus important
qu’un panel comportant la recherche de plusieurs de ces mutations est réalisé.

Les réarrangementschromosomiques de type RET/PTC n’ont été retrouvésque dans des
carcinomes, jamais dans des nodules bénins ni dans des adénomes vésiculaires [124].
L’intérét de rechercher des mutations activatrices de RAS est discutable puisque cet
évenement est également, fréquemment retrouvé dans les tumeurs bénignes [125].
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Ces biomarqueurs moléculaires peuvent ainsicontribuer a évaluer le pronostic de ces
tumeurs. La mutationBRAFV600Eest considérée comme étant un biomarqueurpronostique
des carcinomes papillaires de la thyroide[125, 126]. Les résultats obtenus sur de larges
cohortesde patients montrent que la plupart des carcinomes papillaires de la thyroide mutés
pour BRAF ont un potentiel évolutif plus agressif [126]. Cela souligne I’intérét majeur de
les rechercher afin de guider le choix de la chirurgie et le geste qui en découlera [127].

2.6.9-Indications du traitement chirurgical

L’indication chirurgicale est proposée a un patient devant [28] :

» Un nodule thyroidien suspect de malignité ou malin sur les données cliniques,
échographiques ou cytologiques

Une élévation franche de la calcitonine sérique

Une augmentation rapide du volume du nodule thyroidien

Signes de compression (troubles de la déglutition, dysphonie ou dyspnée).

Un nodule solide ou mixte dont deux examens cytologiques ont montré un aspect
nondiagnostic ou une lésion folliculaire de signification indéterminée

» Un nodule hyperfonctionnel ou toxique

» Les nodules plongeants ou endothoraciques si leurs caractéristiques le justifient

v v v Vv

2.6.10-Apport de ’examen anatomopathologique dans le diagnostic du nodule
thyroidien

4 Examen extemporané

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

Le bénéfice supplémentaire de I’EE a commencé a étre mis en doute par les chirurgiens, en
raison de sa fiabilité inférieure par rapport a la CAF et par les pathologistes confrontés a
des résultats erronés. Il faut signaler que le diagnostic des lésions de la thyroide lors de
I’EE reste limité par des problémes d’orientation, d’un prélévement non fixé, desdétails
nucléaires sous optimaux, des artéfacts de congélation et d’un échantillonnage limité [128].

L’EE est trés spécifique mais peu sensible (une spécificité de 100 % alors que la sensibilité
varie de 50 a 92 %). Sa sensibilité est corrélée au type histologique, elle est faible pour le
carcinome papillaire d’architecture vésiculaire et le carcinome vésiculaire encapsulé (la
plupart des séries en rapportent une sensibilité faible allant de 8 a 36 %) [129]. Cependant,
le rendement de I’EE, peut étre amélioré par les empreintes cytologiques réalisées au
décours de cet examen.

L’EE ne semble pas apporter un bénéfice supplémentaire suffisant pour le patient et n’est
recommandé, par la plupart des auteurs, que dans les cas d’une cytoponction suspecte ou
incertaine, pour guider 1’extension chirurgicale dans les cas confirmés comme malins ou
lors de la découverte de lIésions inattendues a la chirurgie thyroidienne [129].
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4 Examen histologique

L’examen anatomopathologique doit étre systématique devant toute picce d’exérese,
puisqu’il permet de trancher de facon définitive entre les 1ésions bénignes et malignes et de
détecter d’autres nodules qui ont échappé aux examens cliniques et para-cliniques.

Dans ce qui suit, nous présentons les différents criteres histologiques des tumeurs
thyroidiennes selon I’International Agency for Research on Cancer [130] :

Nodules thyroidiens bénins

Les principales étiologies sont des nodules colloides, des adénomes vesiculaires, des kystes
ou de Iésions de thyroidite.

Lesadénomes thyroidiens constituent 1’étiologie la plus fréquente des nodules thyroidiens
bénins, ils représentent 80,6 % des cas [131]. Seul ’adénome vésiculaire est considéré
comme la tumeur bénigne épithéliale primitive de la glande thyroide. L’adénome se
présente en général sous forme d’un nodule unique, de taille variée, bien limité. Ils se
présentent soit sous la forme d’adénome vésiculaire simple soit sous forme d’un adénome
macro Vvésiculaire avec des vesicules de grande taille, dilatées. Ces adénomes sont dits
aussi colloides.

A TPinverse, il peut s’agir d’adénomes micro vésiculaires. Il s’agit 1a de variantes
morphologiques qui n’ont aucune incidence pronostique ou thérapeutique. Les cellules qui
constituent ces adénomes sont de taille moyenne avec un noyau arrondi et régulier. Ces
adénomes sont bordés par une fine capsule. Ils peuvent étre remaniés par des phénomenes
de fibrose, parfois par des remaniements hémorragiques, ailleurs par des phénomenes
nécrotiques avec présence alors de macrophages, de sidérophages et éventuellement de
cristaux d’acide gras.

Le plus souvent, ces adénomes ne présentent pas de difficulté diagnostique. Néanmoins, ils
peuvent préter a confusion avec des adénocarcinomes vésiculaires lorsqu’il existe une
grande densité cellulaire, des atypies cytonucléaires importantes, éventuellement des
mitoses et surtout une capsule épaisse en périphérie. Celle-ci doit alors faire rechercher
avec attention et sur des niveaux de coupe multiples, d’éventuelles images
d’envahissement et/ou d’effraction capsulaire [132,133].

Nodules thyroidiens malins

L’examen au microscope permet de distinguer plusieurs types de cancers différenciés de la
glande thyroide [134, 135].
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Fig49 : Differents types histologiques de tumeurs épithéliales[136]

Carcinome papillaire (CP)

C’est la tumeur maligne la plus fréquente de la thyroide, elle représente 60 a 78 % des
cancersde la glande thyroide selonLam AK. (2017) [137].

Le carcinome papillaire est typiquement constitué de papilles, structures composées d’un
axe conjonctivo-vasculaire et bordées de cellules épithéliales et de follicules. Les noyaux
des cellules épithéliales sont caractéristiques (noyau en verre dépoli) [138]. Le stroma
fibreux est souvent abondant, les petites calcifications feuilletées stromales sont
inconstantes [139].

La forme classique est la plus fréquente. Il s’agit d’une tumeur non encapsulée, souvent
multifocale et bilatérale dans 20 a 80 % des cas. L’effraction de la capsule thyroidienne est
notée dans 8 a 32 % des cas. Les métastases ganglionnaires sont présentes dans 50 % des
cas et leur fréquence augmente avec la taille de la tumeur thyroidienne [140]. Les
métastases a distance sont peu frégquentes et siegent principalement au niveau des poumons
[141, 142]. Le pronostic de ces microcarcinomes est excellent, mais il faut tout de méme
savoir que certains de ces microcarcinomes peuvent étre révélés par des métastases
ganglionnaires [143].
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Fig50: Différents aspects des CP observés au MO [144]

L°’OMS a reconnu 15 variantes morphologiques qui reprennent les mémes caractéristiques
nucléaires de la forme classique mais difféerent dans la configuration architecturale et dans
le cytoplasme figure (53) [145,146].

4 Variante classique d’architecture papillaire majoritaire (figure 53, a). L'évolutionest
favorable, avec une survie supérieure a 95% a 5 ans tous stades confondus [147].

Microcarcinome papillaire : est défini par une taille inférieure ou egale a 1cm. Il peut
étre de decouverte fortuite, unifocal et d’excellent pronostic ou révélé cliniquement et de
nettement moins bon pronostic, souvent plurifocal et/ou associé a une atteinte
ganglionnaire. L’architecture est variable, papillaire ou vésiculaire ; il est encapsulé ou
non [144].

4 Carcinome papillaire encapsulé : représente environ 10% des carcinomes papillaires.
Le pronostic est trés bon. La tumeur présente les mémes caractéristiques architecturales et
nucléaires de la forme classique. Elle est entourée d’une capsule fibreuse épaisse. Les
métastases ganglionnaires régionales sont présentes dans 25% des cas [148, 149,150].

4 Variante vésiculaire (figure 53, b) : est constituée exclusivement de vésicules ou
comportant moins de 5% de papilles. On décrit des formes variées : invasives ou non,
encapsulées ou non avec infiltration capsulaire ou invasion vasculaire ou non,
multinodulaire ou de forme diffuse (de trés mauvais pronostic) ou macrovésiculaire. Les
anomalies moléculaires associées sont proches de celles des adénomes et carcinomes
vesiculaires : mutation de RAS (43%), réarrangement de PAX8/PPARy (37%),
réarrangement de RET/PTC tres rares.Les mutations du gene BRAF sont plus rares
[149,150].
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4 Variante sclérosante diffuse : represente 3% des cas, c’est uneentité présentant une
atteinte diffuse constituée de multiples massifs souvent papillaires au sein d’espaces
lymphatiques, une métaplasie malpighienne, de nombreuses calcosphérites, un abondant
stroma fibreux et des lésions de thyroidite lymphocytaire. Cette forme est souvent associée
a une atteinte ganglionnaire et dans 10% des cas a des métastases pulmonaires. De
nombreuses récidives locales sont observées mais la survie est globalement conservée
[151]. Cette forme est plus souvent associée a des réarrangements de RET/PTC et
exceptionnellement a des mutations de BRAF [152].

4 Variante solide ou trabéculaire : est constitué sur plus de 50% de sa surface par des
nids, des ilots, ou des massifs pleins (figure 53, d)[152]. L’ agressivité et 1’évolution sont
proches de la forme sclérosante diffuse. Cette forme atteint plus souvent le sujet jeune et
dans les cas post-irradiation est associée a un réarrangement de RET/PTC [153].

4 Variante oncocytaire ou oxyphile : est souvent d’architecture classique présentant des
cellules au large cytoplasme eosinophile granuleux (figure 53, c)[154]. Lorsqu’il est
associé¢ a un infiltrat lymphocytaire dense dans ’axe des papilles, on parle de variante
pseudoWhartin ou « Whartin-like » en référence a la tumeur des glandes salivaires [155].
Cette variante peut présenter une mutation de BRAF [156].

4 Variante a cellules hautes (« tallcell ») : est définie par au moins 50% de cellules trois
fois plus hautes que larges, présentant une architecture souvent trabéculaire rubanée. Cette
forme est associée a une plus forte agressivité (avec atteintes ganglionnaire et métastatique
a distance assez fréquentes). Ces formes sont associées a la mutation de BRAF dans 80a
100% des cas dans la littérature [157].

4 Variante a cellules cylindriques (« columnarcell ») : cette forme est trés rare.
L’architecture est papillaire composée de cellules cylindriques hautes, proches
morphologiquement de cellules endométriales ou intestinales comportant une vacuole entre
le pole basal et le noyau. Il s’agit d’une forme ayant un potentiel agressif ¢levé, de
découverte souvent tardive a un stade avance [158].

4 Variante a cellules claires : se compose majoritairement de cellules claires [159].
4 Variante a cellules fusiformes.

4 Variante cribriforme : cette forme est associée a un comportement plus agressif et elle
est le plus souvent associée a la Polypose Adénomateuse Familiale [160].

¢ Variante a cellules géantes : il s’agit d’'un CP classique ou solide présentant de
volumineuses cellules géantes. L’évolution est proche des CP classiques [159].

4 Variante a cellules « en clou de tapissier » (« HobnailCells ») : la variante en clou de

tapissier du CP est une variante histologique nouvellement introduite dans la 4" ¢dition de
la classification de ’OMS et proposée en tant qu’une entité rare et trés agressive du
CP[146]. Elle est caractérisée par des structures papillaires complexes avec un noyau
fibrovasculaire et des structures micro papillaires dépourvues de noyau
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fibrovasculaireavecprésence de nécroses et de mitoses. Ces structures papillaires sont
recouvertes de cellules folliculaires contenant un cytoplasme volumineux éosinophile et
des gros noyaux situés apicalement (cloutés, larmes ou cometes) résultant de la perte de
polarité cellulaire et de cohésion (figure 53, e) [146].

fig. 245 mwdwﬁym
fobnail cells display large nuckel and prominent nucieol
(Photo OMS 2017)

Fig51 : Aspects des différentes variantes de carcinomes papillaires thyroidiens observés au
MO [161].

Carcinome vésiculaire (folliculaire) :

Les cancers folliculaires sont des cancers de souche folliculaire, ne possédant pas les
caractéristiques du cancer papillaire et pouvant ressembler a la thyroide normale. [162]. Le
carcinome veésiculaire representait enSuisse, en 2012, 22 % de I’ensemble des cancers
thyroidiens [162].

En fonction du degré d’invasion, on en distingue trois catégories selon la classification de

I’OMS (2017) [163] :

B Les cancers a invasion minime : pronostic bon [164].

B Les cancers manifestement invasifs : plus étendus et souvent plus graves, et les cancers
angio-invasifs encapsulés [130].

B Le cancer folliculaire : souvent uni-focal, les métastases ganglionnaires sont peu
fréquentes et les métastases a distance siégent au niveau des poumons et des 0s.
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Carcinome oncocytaire (tumeur a cellules de Hurthle) :

Ce n’est plus une variante du CV mais une entité a part, selon la nouvelle classification de
I’OMS, 2017. 1l représente 3 a 4% des carcinomes thyroidiens [165]. Il est plus agressif
que le CV non oncocytaire vu qu’il représente un risque plus élevé de métastases
ganglionnaires et de récidive locale avec un risque de mortalité plus élevé [165]. Le cancer
a cellules de Hiirthle doit étre formé d’au moins 75 % de cellules tumorales
oncocytaires.Les criteres de malignité sont les mémes que pour les cancers folliculaires
(invasion vasculaire et/ou capsulaire) [165].

Carcinomes thyroidiens peu différenciés :

Ce type de carcinome est rare, selon la littérature, son incidence est d’environ 1 a 2 %
[166,167]. Les criteres de diagnostic du carcinome peu différencié sont énumérés dans la
proposition de Turin 2007 [168]. En bref, les criteres histologiques sont : (i) un diagnostic
de cancer d'origine folliculaire selon les critéres conventionnels (présence d'invasion et / ou
de métastases), (ii) la présence de croissance solide / trabéculaire / insulaire sur plus de
50% des zones tumorales, (iii) ’absence d’anomalies cytonucléaires de CP et (iv), au
moins une des trois caractéristiques suivantes : noyaux convolutés (caractéristique
nucléaire différenciée du CP), nombre de mitoses > 3 /10GC (>3 pour 10 champs a haute
puissance) et nécrose tumorale. Une survie intermédiaire (60-70% a 5 ans) a été rapportée
lorsque la composante solide / trabéculaire / insulaire est observée dans la plupart (> 50%)
de la zone tumorale [168,169].Cependant, la présence d'un composant solide / trabéculaire
/ insulaire mineur a également montré une survie médiocre et une récurrence accrue de la
maladie, méme en ne représentant que 10% de la surface de la tumeur [146,163].

Carcinome médullaire :
C’est une affection rare, qui représente 1,4 % des cancers thyroidiens selon Global Cancer

Observatory, 2018[170]. Prend naissance au niveau des cellules C qui sécrétent de la
calcitonine, marqueur biologique reflétant I’évolutivité tumorale de ce type de cancers.
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A T’examen histologique, ces tumeurs présentent le méme polymorphisme cellulaire
etarchitectural. Les cellules peuvent étre cubiques ou polygonales, allongées, voire
fusiformes avec un cytoplasme éosinophile rarement clair. Elles se disposent en plages, en
lobules ou en cordons dans un stroma fibreux contenant dans 80 % des cas, des dépots
amyloides en quantité variable. Des calcosphérites sont rarement observées[171].

Le polymorphisme cytologique et architectural associé au stroma amyloide est tres
évocateur. Parmi les variantes des carcinomes médullaires, il faut signaler 1’existence de
carcinomes mixtes, mucosécrétants et a calcitonine ou a calcitonine et thyroglobuline
[172].

Ces dernieres tumeurs, exceptionnelles, parfois également appelées « intermédiaires»,
présentent une double différenciation médullaire et vésiculaire [173] ou médullaire et
papillaire [174] exprimant a la fois la thyrocalcitonine et la thyroglobuline.

Carcinome anaplasique

Ce type de cancer représente 2,7 a 14 % des cancers thyroidiens [175]. Le plus souvent il
s’agit d’'une volumineuse masse qui infiltre les structures avoisinantes du cou et du
médiastin. Ce cancer touche essentiellement le sujet agé, il est de haut degré de malignité
[176]. A I’examen histologique, il s’agit d’une tumeur d’aspect trés polymorphe, associant
des zones carcinomateuses faites de grandes cellules avec parfois une différenciation
malpighienne et des zones sarcomatoides pouvant simuler un fibrosarcome, un
histiocytofibrome malin, un sarcome ostéogenique. Il existe souvent des cellules géantes
tumorales tres monstrueuses et multinucléées.
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Fig54 : Carcinome anaplasique,MO[176]

Les lymphomes thyroidiens

Le lymphome primitif est rare et représente 3 a 4 % des cancers thyroidiens, Taali L et Al
(2016) [178]. Le lymphome secondaire est plus fréquent, il représente 20% des cancers. Ils
sont plus fréquents, représentant environ 8% des lésions malignes thyroidiennes et se
développant préférentiellement sur des Iésions de thyroidite lymphocytaire. Il s’agit en
général de lymphomes non hodgkiniens, de phénotype B [177]qui présentent une parenté
morphologique et immunohistochimique avec des lymphomes du tissu lymphoide associés
aux mugqueuses (mucosa-associatedlymphoid tissue MALT). Le diagnostic différentiel
entre les lésions inflammatoires et les lymphomes malins a petites cellules de type MALT
peut étre tres difficile et nécessiter I'apport des techniques de biologie moléculaire. Les
Iésions lymphoépithéliales semblent ne pas avoir la méme spécificité dans la thyroide que
dans le tube digestif [84] méme si I’existence d’amas intravésiculaires de cellules
lymphoides centrocytoides reste un argument diagnostique important [178].
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Problématique

Les nodules thyroidienssont des Iésions fréquentes et bénignes dans la majorité des
cas. Leur prise en charge constitue un réel enjeu de santé publique par rapport a leur nature
bénigne ou maligne. En effet, le manque de diagnostic en pré-opératoire peut amener a
efféctuer des chirurgies ««agressivesy> de thyroide non cancéreuse ou de lobectomie de
thyroide carcinomateuse nécessitant une reprise chirurgicale.

La cytoponction thyroidienne a 1’aiguille fine qui est une technique simple, non invasive et
peu colteuse a démontré sa contribution majeure dans la prise en charge des patients
porteurs de nodules thyroidiens, en association avec les données cliniques et
échographiques. Son premier objectif estle dépistage des nodules suspects ou malins grace
a l'analyse du matériel prélevé et de définir, la nature et I’étendue de la résection
chirurgicale requise.

Objectif principal

Etablir un diagnostic étiologique des nodules thyroidiens adressés pour cytoponction et
évaluer la performance diagnostique de la cytoponction thyroidienne en corrélant ses
résultats a ceux de ’examen histologique pour les patients opérés.

Objectifs secondaires

Evaluer 1’apport, dans la recherche des facteurs prédictifs de malignité, des différents
examens cliniques, biologiques et échographiques par une comparaison :

E clinique et histologique
B échographique et histologique
E biologique et histologique.
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3.1. Caractéristiques de I’étude
3.1.1. Type d'étude

Il s’agit d’une étude transversale monocentrique prospective, qui s’est étalée sur une
période de plus de trois ans dont I’intérét repose sur 1’étude de la validation des méthodes
diagnostiques des nodules thyroidiens et de dépistage.

3.1.2. Lieu ou champ de I’étude
L’étude a été réalisée au laboratoire de cytologie du CHU de Tizi-Ouzou.
3.1.3. Période de I’étude

L'étude s'étale sur plus de 3ans de Janvier 2011 a Janvier 2014. Tous les patients ayant subi
une intervention chirurgicale ont €té suivis jusqu’en post opératoire et leurs résultats
cytologiques ont été comparés au diagnostic histologique

3.2. Matériel

3.2.1. Population étudiée
Notre population est constituée de 1003 patients des deux sexes, quel que soit leur ge. Les
sujets concernés ont été recrutés au CHU de TiziOuzoudontils sont originaires.

3.2.1.1. Critéres d’inclusion

Sujets des deux sexes qui résident tous dans la wilaya de Tizi-Ouzou, ils sont adressés pour
une cytoponction a visée diagnostic d’un ou de plusieurs nodules thyroidiens quels que
soient leur sexe et leur age.

3.2.1.2. Critéres de non inclusion
Etaient exclus de cette étude les patients porteurs d’un pseudonodule, ou d’un goitre non
nodulaire.

3.2.1.3. Taille de I’échantillon

La taille de I’échantillon de notre étude a été calculée par le médecin épidéemiologiste sur la
base d’une fréquence du nodule thyroidien malin estimée a 5% (en référence a celle
retrouvee dans le registre des cancers d’Alger 2010).
Le nombre de sujets nécessaires a été estimé a 203 patients, calculé par 1’équation
22 «prq
i2

suivante : N=

(formule de chwartz, flammarion. 1969)

N = nombre de sujets a calculer
P= % de nodules malins = 5%
gq=1-P =95%

e=1,96%

Précision i= 3%

N : nombre de sujets nécessaires
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_Y2sprq _ 1.96%:0.05%0.95 _
N=ZPrd 19610981095 _ 502.75= 203

Ainsi, pour un p de ’ordre de 5% et une précision de 0.03 au seuil de 95%, la taille de
I’echantillon a été de 203.

Nous avons recu et intégrés dans notre étude 1003 patients i.e, environ 5 fois le chiffre
calculé, ce qui permet de renforcer la puissance statistique de I’étude.

3.3. Méthodes
3.3.1. Recrutement

Tous les patients qui se sont présentés pour une cytoponction de nodule(s) thyroidien(s) a
partir de janvier 2011, au laboratoire de cytologie ont été recrutés.

llsontétéadressés par les services d’endocrinologie, d'ORL, de chirurgie générale et
médecine interne du CHU de Tizi-Ouzoumaiségalement par les médecins du secteur privé
de la région.Ce recrutement s’est étalé sur une période de 12 mois.

Tous les patients, ont bénéficié préalablement d’une échographie cervicale couplée au
doppler couleuret d’un dosage de la TSH.Parconséquant, ils étaient tous porteurs d’un ou
de plusieurs nodules thyroidienset ont été tous retenus. Ainsi tous nos patients ont répondu
aux critéres d’inclusion.

Un consentement vérbaldes patients apres un entretien motivationnel a été obtenu.

3.3.1.1. Recueil des données
Pour la réalisation de ce travail, nous avons recueilli les données de chaque patient sur une
fiche technique (annexe 04) individuelle comprenant :

un interrogatoire

un examen clinique

un bilan biologique
uneéchographie cervicale

Ainsi que les données socio-administratives (nom, prénom, sexe, date et lieu de naissance,
coordonnées et date d’inclusion)

Les fiches ont été remplies par nous-mémes au cours d'uneconsultationjournaliere afin
d’avoir une constante dans la formulation des questions. A l'issue de ces investigations
cliniques et paracliniques, nous avons procédé a une cytoponctionthyroidiennedontles
résultats sont également consignés sur cette fiche avec les comptes-rendus histologiques en
cas de chirurgie thyroidienne.

Les données recueillies a l'interrogatoire sont les suivantes:
B Age et sexe des patients au moment de leur inclusion

B Origine géographique
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Antéceédents familiaux et personnels de goitre, de radiothérapie cervicale,
d’endocrinopathie et de chirurgie thyroidienne

Contexte héréditaire connu de CMT, de diarrhée motrice

Circonstances de découverte du ou des nodules thyroidiens: primaires ou
secondaires

Evolution du nodule : augmentation devolumerapide(en quelques semaines) ou
progressive(pendant 6 mois).

Traitement hormonal pouvant altérer la morphologie des cellules folliculaires.

3.3.1.2. Données cliniques

L’examen clinique des patients a été réalisé par leur médecin traitant, néanmoins un
examen soigneux de la région cervicale a été refait a la recherche :

Denodulesthyroidiens en appréciant leur taille, siége, consistance et nombre
d'adénopathies satellites

d'éventuels signes de compression (dysphagie, dyspnée ou dysphonie)

de la présence d’un flush syndrome

de signes de dysthyroidie

3.3.1.3. Bilan biologique

Le bilan biologique a comporté le dosage :

systématique de la TSH, avant la cytoponction pour évaluer le statut thyroidiendes
patients

TSH : plage normale : 0.1-4yUl/ml, la TSH est freinée, si <limite<de la normale et
¢levée si > a lalimite > de la normale.

de la calcitonine,réalisée dans un 2éme temps, aprés la cytoponction, pour les sujets
suspects cytologiquementde carcinome médullaire de la thyroide(179)

Calcitonine : valeur normale <10pg/ml, <50 pg/ml possibilité d’une hyperplasie des
cellules c, en cas de doute faire un test de stimulation a la pentagastrine.

des anticorps anti TPO pour confirmer une thyroidite de Hashimoto en cas
d’abondance de I’infiltrat lymphocytaire dans le prélévement cytologique [180].
ATPO:Le taux est considéré : négatif si < 70Ul/ml, intérmédiairesi taux entre 70-
130UI/ml et positif si > 130UI/ml.

3.3.1.4. Echographie cervicale

C’est un examen de référence pour I’analyse des nodules thyroidiens et pour la détection
de nodules infracliniques.L’échographie cervicale est réalisée systématiquement dans
toutes les études portant sur le nodule thyroidien [181, 182,183].

L’examen échographique a été réalisé au service de radiologie du CHU de Tizi-Ouzou par
le méme médecin radiologue.Un compte renduavec caractéristiques échographiques et le
score TIRADS [8,98] des nodules thyroidiens sont systématiquement enregistrés et notés
dans la fiche technique du patient (annexe 4).
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Les différents paramétres échographiquesétudiésont permis de préciser pour les nodules
thyroidiens [184]:

® Leur taille mesuree sur les 3 axes

® Leur forme et orientation (ovalaire,ronde,plus épais que large et/ou plus épais que
long)

® Leur échogenicité (iso, hyper, hypoéchogene)

® Leur caractere (solide, mixte, ou kystique)

B Leur vascularisation (absente (type 1),a prédominance périnodulaire (périphérique :
type 11),mixte (type 111), prédominance intranodulaire (centrale : type 1V))

B La présence ou non d’un halo périphérique

E La présence ou non de calcifications (macro ou micro-calcifications)

E La présence ou non d’adénopathies.

Les critéreséchographiquesde malignité retenus sont :

- Hypoéchogenicite

- Limites irréguliéres

- Présence de microcalcifications

- Diametre antéropostérieur sur le diamétre transverse supérieur a 1
- Présence d’adénopathies

- Présence d’une vascularisation centrale.

- En conclusion, établir un score TIRADS(8).

Lascintigraphiethyroidienne n’a été réalisée qu’en cas de nodule prétoxiqueou toxique en
externe, lorsque la TSH est proche de la limite inférieure de la normale ou freinée.

3.3.1.5. Cytoponction thyroidienne
a. Techniques de prélevement

a.1l Cytoponction

Nous avons procedé a lacytoponctionapres palpation du nodule thyroidien, dans une salle
deconsultation,assistés d’une infirmiere dont le réle est depratiquerune forte compression
au point du prélevement afin d’éviter ’apparition d’un hématome qui génerait une
éventuelle deuxieme cytoponction.

La procédure de la cytoponction a comporté les étapes suivantes :
a.1l.1.Entretien
Le prélevement est précédé d’un entretien avec le patient pour I’informer :

B que ce geste est simple et court (1-2 min)

B qu'il ne comporte pas d'anesthésie locale préalableen raison du caractére presque
indolore de ce geste

E qu’il peut étre renouvelé au cours de la méme séance.
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En cas de traitement par des anticoagulants, un avis est demandé en cardiologie avant la
réalisation de la cytoponction afin d’éviter un accident hémorragique.

a.1.2. Position du patient

Lors de la pratiqgue de la cytoponction, le patient peut étre placé en deux positions
(figure57).

® La position couchée sur le dos avec la téte légerement en hyper extension, permet
une meilleure exposition de la thyroide et une accessibilité des deux poles.
® L’autre position est sous forme assise ou la téte sera en Iégére flexion.

Position couchée sur le dos la téte en Position assise avec téte en légéere flexion
Iégére hyper extension

Fig55 : Position du patient lors de la cytoponction [185]

a.1.3 Etapes de la cytoponction

Les étapes du geste dela cytoponction sont les suivantes:

B Le cou est d’abord désinfecté, le nodule thyroidien palpé est immobilisé entre les
deux doigts de la main.

B Une fois I’aiguille introduite dans la partie centrale (en général la plus dure)du
nodule, nouseffectuons un mouvement régulier et multidirectionnel de « va-et-vient »
[11].Durant cette pratique, lepatient ne doit ni déglutir, ni tousser.

B Deés I’apparition du matériel prélevé dans I’embout de I’aiguille, celle-ci est retirée :
c’est la technique par capillarité sans aspiration décrite initialement en France en
1987 par Zajdela [186]. C’est elle qui est préconisée par les recommandations les
plus récentes [11].

B Deuxpréléevementsont été effectuéspour chaque nodule, trois si ce dernier est
volumineux. Les aiguilles utilisées sont fines d’un diamétre de 23 a 27 gauges [190]

du fait du caractere presque indolore de la ponction avec ces dernieres [185,93].
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B En cas de kyste, I’aspiration a la seringue avec des aiguilles de 23 gauges [190]est
réalisée délicatement, en relachant doucement le piston en fin d’évacuation afin de ne
pas provoquer de saignement intra Kkystique. Le liquide recueilli est ensuite
centrifuge.

B Au retrait de 1’aiguille, il est demandé au patient d’effectuer une pression au niveau
du point de ponction pendant quelques minutes afin d’éviter la survenue d’un
hématome [189].

a.2 Cytoponction écho-guidée

Elle est indiquée en cas de goitre plongeant, de nodules non palpables et infracliniques et
en cas ou la cytologie précédente était non diagnostique. Une ponction est alors
réaliséesous repérage échographique en collaboration avec le médecin radiologue, selon les
étapes suivantes :

- D'abord, désinfection soigneuse du cou du patient avec de I’alcool, puis repérage du lieu
de ponction par passage d’une sonde linéaire stérile. Il est préférable d’utiliser de 1’cau
stérile comme agent de contact car, toute trace de gel ramenée par ’aiguille avec le
prélevement, risque de rendre celui-ci illisible aprés coloration [191].

- Le patient, en décubitus dorsal, doit étre positionné de telle sorte que la Iésion soit la plus
proche possible du plan cutané. La lésion est centrée dans la fenétre acoustique, permettant
de voir en permanence le biseau de I’aiguille. Celui-ci est placé dans le nodule et on
applique a I’aiguille de petits mouvements de va-et-vient (pendant quelques secondes, dans
plusieurs axes) et de rotation axiale, tout en vérifiant que le « tip-écho » reste bien dans le
nodule (c’est ce qu’on appelle la cytoponction radiaire)[191](Figure 58).

- Dés que « la premicre goutte de sang » apparait dans ’embout de 1’aiguille, le piston de
la seringue est relaché et le matériel est déposé sur une lame.

Fig56 : lllustration du geste de la cytoponction [185]

a.2.1. Nombre de passages

Les passages doivent étre effectués dans des zones différentes en cas de nodule de grande
taille et hétérogene (choisir la partie solide pour les nodules thyroidiens de structure
mixte). Les lames issues de chaque passage sont identifiées comme telles.
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b. Méthode de contrdle du prélevement de la cytoponction

b.1. Méthode d’étalement du prélévement de la cytoponction

Le matériel de cytoponction est déposé délicatement et rapidement(pour éviter la
coagulation) a I’extrémité d’une lame séche numérotée auparavant a I’aide d’un crayon
diamant puis étalé d’une extrémité a ’autre a 1’aide d’une autre lame posée a plat ou
légérement inclinée (10 & 20°) afin que le matériel puisse diffuser entre ces deux
lames(figure 33) [192].

Fig57 : Dép6t du produit de la cytoponctionsur les lames [192]

L’¢étalement du prélevement doit étre effectué lentement et avec douceur, de facon linéaire,
unidirectionnelle et a vitesse constante. C’est la technique d’étalement cytologique de
référence[192].Une bonne technique est primordiale car un mauvais étalement peut
conduire a un aspect non interprétable.

Fig58 : Etalement du prélévement sur les lames [192]
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b.2. Observation macroscopique du prélévement

La couleur du matériel dans I’embout de I’aiguille et I’aspect « macroscopique » a
I’étalement orientent déja sur la qualité du prélévement. L’appréciation visuelle du frottis
permet de contrdler la qualité du matériel.

Un bon prélevement est souvent partiellement hématiqueparfois accompagné de colloide.

Un bon prélevement est ovalaire, centré sur la lame, blanchatre au centre et hématique en
périphérie [193].

Fig59 : Prélevements de la cytoponction étalés sur lames [193].
Celui de gauche serait le plus adéquat

Fig60 : Photo illustrant un prélevementadéquat [193]
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c. Coloration des frottis

Avant de réaliser 1’observation au microscope optique, nous avons effectué au préalable, la
coloration du frottis afin de mieux [l'analyser.Son principe repose sur I’action
complémentaire de deux colorants neutres et sur I’affinité des ¢léments cellulaires pour des
colorants acides ou basiques. Le May Grunwald fixe le frottis par son méthanol (2 a
3minutes pour que le méthanol fixe les cellules) et il colore les élémentsacidophiles.Le
Giemsa sur-colore les noyaux.[194]

Les différentes étapes de la coloration May Grunwald Giemsa (MGG)sont les suivantes :

c.1. La fixation

Les frottis ainsi étalés sont immédiatement fixés a I’air libre, car Le May Grunwald et le
Giemsa ne sont pas actifs au milieu alcoolique

c.2.Technique de la coloration

La coloration des prélévementscytologiquespar la technique de May Grunwald Giemsa
(MGG)s’est déroulée comme suit [194] :

- Placer les lames de prélévement sur un support horizontal situé au dessus d’un bac de
coloration.

- Mettre le colorant May Grunwald pur de facon a recouvrir complétementle frottis. Laisser
agir 3mn puis, recouvrir entierementavec 1’cau neutre pendant une minute (1mn) et la jeter.

- Laver les lames avec I’eau courante et recouvrir avec le colorant de Giemsadiluéau 1/10
pendant 10mn, puis rincer les lames a 1’eau courante et laisser sécher a I’air en position
inclinée.

-Attendre le séchage complet avant obsérvation au microscope.

c¢.3. Résultat de la coloration

Les noyaux sont colorés en bleu et le cytoplasme en rose violacé (éosinophile) ou en bleu
pale.

d. Lecture des frottis au microscope

L’examen des frottis est réalisé grace a un microscope photonique, la lecture de ce dernier
se fait en trois temps :

d.1. Lecture au faible grossissement
(10x) pour analyser I’aspect général et la cellularité du frottis (figure 63).
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Fig61 : Frottis de forte densité cellulaires, MGG(x100) (N. Ouanes)

d.2.Lecture au grossissement moyen(40x) pour une meilleure interprétation des aspects

\

cytopathologiques a visée d’intérét diagnostique (exempled’un carcinome médullaire
figure 63)

Fig62 : Cellules non cohésives, sur un fond comportant une substance amyloide (MGG,
Grx400)
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d.3.Lecture au grossissement fort (100x) afin d’apprécier les détails du systéme nucléaire
et cytoplasmique.

Fig63 : Noyaux nus de grande taille, nucléoles proéminents (MGG, Grx1000)

d.4 Interprétation de la cytoponction

L’interprétation des résultats et la rédaction du compte rendu cytologique ont été faites en
se reférant aux recommandations définies a partir du référentiel de Bethesda (9,12).
L’analyse cytologique des prélévementsest basée sur I’observation des critéres suivants :

d.4.1. Le fond du frottis
Notre observation a porté sur les points suivants:

E Dexistence ou non de colloide, on notera :
sonabondance

soncaractere fluide ou compact

son affinité tinctoriale (de couleur rose ou violette...)

son aspect diffusouen nappes plus ou moins homogeénes, plus ou moins épaisses
parfois mélangée a du sang avec un aspect craquelé(Figure 65, 66)

- Hétérogene avec une viscosité augmentée, sous forme de particules ou de filaments.

I L’existence de cellules inflammatoires:histiocytes, sidérophages, cellules géantes,
cellules lymphoides, granulomes épithéloides, polynucléaires (figure 29)

B L’existence de calcifications, calcosphérites : dép6t lamellaire, concentrique(figure 67)

B L’existence de substance amyloide dans un carcinome médullaire(Figure 68)
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Fig66 : Calcosphérites ou psammomes (CP) (MGG, Grx1000)[106
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Fig67 : Substance amyloide dans le carcinome médullaire (papanicolaou, Grx400)[106]

d.4.2. Architecture et disposition cellulaire

Sur le plan cellulaire, il faut observer en premier, la richesse cellulaireetl’aspect général de
I’ensemble des cellules dans le préléevement, qui peut prendre les formes suivantes :

- Follicules réguliers, disposés en nids d’abeille formés de cellules bien définies a noyau
central témoignant d’une architecture normo ou macro-vesiculaire(figure 68)
- De petites formations micro-vesiculaires (figure 70)

- Amas papilliforme formé de cellules aux noyaux qui se chevauchent avec parfois un
veritable axe fibro-vasculaire ou sous forme de lambeaux trés deplissés, aux bords

lisses, signant le carcinome papillaire (figure 71).

Fig68 : Architecture ou macro-vesiculaire avec des follicules réguliers
(MGG,Grx1000)[106]
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Fig70 : Amas papilliforme centré par un axe fibro-vasculaire (MGG, Grx400)[106]
d.4.3. Aspect des cellules

Il est important de voir s’il existe un polymorphisme ou un monomorphisme cellulaire. I1 y
a lieu de noter qu’il existe différents types de cellules :

B La cellule vésiculaire : a un cytoplasme basophile finement granuleux aux limites plus
ou moins nettes, aux noyaux ronds ou ovales généeralement petits et réguliers, non
nucléolés(figure 72).

B La cellule oncocytaire ou cellule de Hiurthle: est large, polygonale avec un
cytoplasme granuleux et une anisocaryose importante. Les noyaux ont une chromatine
fine et un nucléole bien visible, les phénoménes de bi-nucléation sont fréquents (figure
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73). La presence de ce type de cellules en grand nombre sur un étalement pose le
probléme d’une métaplasie oncocytaire banale ou d’une prolifération oncocytaire
bénigne ou maligne.

® Cellules caractéristiques de certaines pathologies :

- Les cellules cylindriques ou polygonales au cytoplasme basophile bien délimité
avec des inclusions intranucléaires, elles sont caractéristiques des carcinomes
papillaires (figure 75).

- Les cellules de grande taille, de forme triangulaire ayant des granulations roses,
sont caracteéristiques des carcinomes médullaires(figure 76).
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Fig72: Cellules oncocytaires (papanicolaou, Grx400)[106]
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Fig76 : Cellules C du carcinome médullaire la thyroide

d.4.4. Conclusion du diagnostic cytologique

Le diagnostic cytologique repose sur I’association ou I’absence de ces différents signes,
chaque signe pris individuellement pouvant étre rencontré dans différentes pathologies.

Au terme de l’analyse, la conclusion du compte rendu se fera selon les criteres
morphologiques de diagnostic Bethesda (2010,2017) [9,12] et se compose de six
catégories :

B1 : Catégorie « non diagnostique » ou « non satisfaisante » : un matériel cytologigque est
considéré comme adéquat pour I'évaluation s'il contient un minimum de six groupes de
cellules folliculaires bien visualisées (c'est-a-dire bien colorées, non déformées et bien
fixées), avec au moins dix a douze cellules par groupe.
B2:Catégorie « bénin »
B3:Catégorie « lésion folliculaire de signification indéterminée » ou « atypies de
signification indéterminée »
B4 : Catégorie « néoplasme folliculaire » et « néoplasme folliculaire a cellules
oncocytaires »
B5 : Catégorie « suspect de malignité »
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B6 : Catégorie « malin ».

3.3.1.6. Examen Histologique

C’est ’examen de base pour affirmer avec certitude la malignité ou la bénignité des
nodules thyroidiens des patients opéres.

Les prélevements tissulaires des échantillons analysés au laboratoire sont obtenus a partir
d’unepiece opératoire de la thyroide préalablement fixée:

L’examen macroscopique permetde sélectionner les territoires a prélever pour 1’étude
microscopique : zones lésées, zonesd’aspect macroscopique suspect

Le microscope photonique permet la lecture des lames, leur visualisation
etl’enregistrement de ’image observée : le faible grossissement pour la capture d’une
bonne vue de I’aspect histologique du frottis et le fort grossissement ¢’est pour mieux
analyser les détails cellulaires

Cette lecture permet la rédaction du compte rendu histologique descriptif de la
pathologie thyroidienneet de poser le diagnostic histologique de bénignité ou de
malignité.

Les résultats de cet examen definitif sont recueillis et portés sur la fiche technique du

patient afindeles comparer avec les résultats échographiques, cytologiques et
histologiques.
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T1

3.4. Déroulement de I’étude

Secteur sanitaire

Interrogatoire

(

-Age

-Sexe

-Circonstance de découverte
-Antécédents

-Evolution

CHU Tizi Ouzou Secteur privé

l

Lettre d’orientation
Echographie
TSH

1003 patients : (909 femmes), (94 hommes)

Originaires de Tizi Ouzou avec unou plusieurs nodules
thyroidiens

Examen clinique

\
-Nombre de nodules
- siege
-Taille
-Signe de compression
\ -Recherche d’ADP y

Fiche technique
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Cytoponction

Résultatsclassés selon la classification Bethesda 2017

|
Bethsedal Bethesda?2 Bethesda3

65(6,5%) 375(37,5%) 32(3,2%)

2 “#me Cytoponction échoguidée
\ de contr6le dans 15 jours

Y v
Fond infiltré de
lvmpbhocvtes

Dosage d’ACATPO

224 (22,4%)

l l |

Bethesda4 Bethesda5 Bethesdab
75(7,5%) 80(8,0%) 81(8,1%)
\ J

f

Présence de criteres

cytologique de carcinome

|

Dosage de lacalcitonine
33(3,3%)

médullaire
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T3

2 Bethesda3
i v

32(1,9%)
441(56,1%) 272(54,4

Bethesda4 Bethesda5 Bethesdab
v + v
75(13,9%) 80(14,8%) 81(15%)

m

Cytoponction de contréle a 06 mois d’intervalle

Obiectif principal

Obijectifs secondaires

540 (Chirurgie)

v

Histologie

Corrélation cvtologie< Histologie

Corrélation cliniaue cvtologie <> Histologie

Corrélation biologique cytologique < Histologie

Corrélation échographique cytologique < Histologie



3.5. Moyens d’étude
3.5.1. Personnel

La cytoponction a été réalisée par le méme opérateur au laboratoire de cytologie du CHU de
Tizi-Ouzou.
Les malades ont été adressés par les :
B Services d’endocrinologie, de radiologie, d'ORL, de chirurgie, de médecine interne, de
chirurgie viscérale, des services maladies infectieuses du CHU de Tizi-Ouzou
Secteurs sanitaires et
Secteurs privés de la région.

3.5.2. Matériel

3.5.2.1. Consommables :

A. Produits consommables

Le matériel (consommable) utilisé pour effectuer la cytoponction est le suivant :

A.1 Pour I’asepsie cutanée

- Compresses stériles
- Solution antiseptique

A.2 Pour la cytoponction

- Une paire de gants stériles

- Des compresses stériles

- Des seringues avec aiguilles entre 23 a 27 gauges

- Plusieurs lames pour 1’étalement

- Un crayon en diamant pour noter les références du frottis

27G GREY 266G

04

BROWN 25G ORANGE 24G PURPLE 23G BLUE

L

Fig74:Présentation des aiguilles calibrées entre 23 et 27 Gauges[190]
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A.3Pour la coloration

Le matériel (consommable) utilisé pour effectuer la coloration May Grunwald Giemsaest le
suivant :

- Papier filtre

- Colorant Giemsa rapide en solution, ref : 320310

- May Grunwalden solution, ref: 320070

Fig75:Colorants May Grunwald en solution et Giemsa en solution

- Eau de robinet

- Huile a immersion (MERCK), refraction 1517, est utilisée avec les
microscopeséquipésd’objectif 1000x. Il est necessaire de placer une goutte d’huile entre la
lame et I’objectif. La réfraction des rayons lumineux étant minimisée par la présence d’huile,
I’image obtenue al1000xest plus nette, son pouvoir de résolution est maximal.

Fig76 : Huile a immersion
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-Trousse de dosages hormonaux : TSH par méthode IRMA, FT3 - FT4 par méthode RIA.

3.5.2.2. Produits non consommables

- L’appareil d’échographic TOSHIBA Aplio XG de type SSA 790A 2008 équipé de deux
sondes linéaires multifrequence (7,5- 12MHZ).
- Microscope optique binoculaire Olympus SOC (CX23).

Fig77 :Microscope optique binoculaire.

- Compteur gamma appareil modele PERKIN ELMER WIZARD 2.

3.5.3. Analyse statistique
La saisie des donnees est faite au fur et a mesure du recrutement des sujets sur le logiciel
«Epidata Entry 3.0. »

Le contrble de la saisie est effectué sur le logiciel Epi Info 6.04 Dfr suivi par une correction
des erreurs de saisie et les erreurs de recueil pour obtenir une base de données préte a
I’analyse.

L’analyse statistique finale des données recueillies a été effectuée sur le logiciel Epidata
analysis 2.2.2.182 et Epi Info 6.04 Dfr et d’autres logiciels pour analyse multivariée.
L’analyse statistique a consisté en :

3.5.3.1. Etape descriptive :

» Une analyse univariée : (etude descriptive)
Pour les variables quantitatives, ont été exprimées en pourcentages et sous forme de
moyenne + écart type, de valeurs extrémes...
Pour les variables qualitatives, sous forme de fréguence en pourcentage avec un
intervalle de confiance a 95 %.

3.5.3.2. Etude analytique :

» Une analyse bivariée ou multivariée (Etude analytique) : effet de deux ou trois
variables mises ensemble, des patients porteurs de nodules thyroidiens malins ou de
nodules bénins.
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Pour les variables qualitatives, comparaison de pourcentages par le test du Chi-carré
d’indépendance de Pearson et le test de Student

Pour les variables quantitatives, comparaison de moyenne et des caractéristiques des
nodules bénins et malins. [188].
L’analyse de variances par le test ANOVA, réalisée dans un premier temps selon un
modele bi-varié puis, dans un second temps, selon un modele multi-varié.La différence
était considérée comme significative pour un p inférieur ou égal a 0.05

L’histologie finale a été comparée avec les résultats de la cytoponction pour fournir un risque
de malignité pour chaque catégorie Bethesda.

Nous avons fait le Calcul des outils de validité pour les différents scores en prenant comme
test de référence 1’histologie : La performance de la cytoponction pour le diagnostic de la
bénignité ou de la malignité a été exprimée en quatre dimensions (la sensibilité, la spécificite,
la valeur prédictive positive et negative).

Pour le calcul de la performance de la cytoponction, les catégories Bethesda B2 et B3 ont eté
considérées comme en faveur de la bénignité et les catégories B4, B5 et B6 comme en faveur
de la malignité.

Indice de Youden = (sensibilité + specificité - 1)

e Indice négatif = test inéfficace
e Indice se raproche de 1 = test éfficace

Les résultats sont présentés sous forme de graphes en tableaux simples, croisés et
récapitulatifs en ce qui concerne la phase de discussion

Comparaison de deux variables quantitatives par la corrélation et la régression.

Comparaison de deux ou plusieurs pourcentages en phase de discussion par le test de 1’écart
réduit et le test du Chi2.

3.6. CONSIDERATIONS ETHIQUES

Concernant les considérations éthiques, le recueil des données a été effectué avec respect de
I’anonymat des patients et de la confidentialité de leurs informations.

La cytoponction est précédée d’un interogatoire avec le patient en language simple et
accessible afin de le sensibiliser a I'interét de cet examen dans le diagnostic du nodule
thyroidien et de sa prise en charge, ainsi que son interét dans le dépistage des Iésions malignes
avant tout acte chirurgical.

L’entretien a pour but de rassurer le patient en mettant en avant les points suivants :
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- Informer les patients sur I’innocuité du geste de la ponction, en lui expliquant qu’en
dehors de I’inconfort occasionné par I’introduction de I’aiguille dans le nodule
thyroidien, cet examen est non invasif, et indolore.

= Qu’un hématome peut apparaitre apres la cytoponction, mais spontanément résolutif.

- Certains patients devaient étre rassurés sur le fait que la cytoponction ne provoque pas
la dissémination des cellules tumorales.

L’interogatoire a pour but d’avoir le consentement verbal du patient et son adhésion & la
réalisation de notre travail, évidement apres I’avoir sensibilisé sur I’'importance décisionnelle
de cet examen en le comparant a la simplicité du geste.
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4.1. Etude descriptive
4.1. 1. Caractéristiques générales de la population

Notre échantillon est constitué de1003 sujets. Ces patients, porteurs de nodules thyroidiens de
différents diamétres, ont été adressés au laboratoire de cytogénétique du CHU de Tizi-Ouzou

pour une cytoponction thyroidienne. lls étaient tous originaires de la wilaya de Tizi-Ouzou

qui représente une zone d’endémie goitreuse.

AZEFFOUN

7(4.4%)

MAKOUDA
34(18%)

62(32,6%)
OUAGUENOUN

25(11,8%)

Iz ouFl

BENI DOUALA

23(18,3%)
TiZI GHENIF

BOUZGUEN

34(13,6%)

DARAA EL MIZAN

35(17,8%) £7(38,9%)

OUADHIA

QUACHF

BOGHNI

55(31,8%)

Fig78: Répartition de la population étudiée selon ’origine géographique, effectif de chaquedaira(%)

Au cours de la période de notre étude s’étalant de janvier 2011 a décembre 2013, et sur les
1003 patients qui se sont présentés, 1956 nodules thyroidiens ont été ponctionnés (ce qui

représente 92% de I’ensemble des cytoponctions réalisées).

Toutesles cytoponctions ont été effectuées par capillarité sauf pour les lésions kystiques oules
prélevements ont été réalisés par aspiration.

Pour faciliter notre étude, nous avons retenu la cytologie la plus significative d’un seul nodule

par patient chez les sujets ayant deux nodules thyroidiens ou plus : (1003 nodules ont été
retenus).
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Population N=1003 nodules

o thyroidiens )
Chirurgie Suivi clinique
Sujets opérés
N2=540(53,81) sujets non opérés
catégorie Bethesda N1=463(46.29)
Histologie Bénigne
378(70%)
Histologie Maligne
272(100%) P B2(Benin) 162(30%)
\/ 272 (50,4%)
4(12.5%) carcinomes papillaires (CP
WS e B L3 baplkaees |}
\/ 32(5]9%) \ ’
59(78,7%) G BAIN/SEN) ' 16(21,3%)
75(13,9%)

A

18(22,5%)

N

111,)

14(18,6%) CP, 2(2,27%) carcinomes vésiculaires (CV)
J

B5 (Suspect malin)
62(77,5%)

80(14,8%) '
¢ 60(75,4%) CP, 2(2,5 %) carcinomes médullaires
J
80(98,8%)

B6 (Malin) 66(81,4%) CP, 7(8,6%) C médullaires ,5(6,2%) C anaplasiques
‘ 81(15%) ' 1(1,2%) lymphome, 1(1,2%) métastase intra thyroidienne d'un
U lymphome de Hodgkin
\

Fig79 : Organigramme de 1’étude
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W sujets opérés M sujets non opérés

Fig80: Répartition de la population en fonction de la chirurgie thyroidienne

Dans notre série, il y avait plus de personnes opérées que de non opérées. 540 soit 53,8%
des patients ont été opérés contre 463 (46,2%) qui n'ont pas subi de chirurgie. La
différence est significative (p =~ 0.0000, DS).

Fig 81 : Répartition des sujets opérés selon le diagnostic histologique

162 soit 30 % des patients opérés avaient des nodules malins a I’examen histologique et
378 soit 70 % des cas étaient porteurs de nodules bénins. Le pourcentage de malignité chez

la population opérée est donc de 30%.
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4.1.1.1.1. Age

La moyenne d’age de la population de notre étude est de 48.1 + 13.7 ans avec des extrémes
allant de 12 a 86 ans.

Tableau IX:Moyenne d’age de la population de I'étude

Population [Minimum | Moyenne t Ecart type |Médiane (IC moyen 95%) | Maximum

1003 12 48.01+ (13.71) 46.00 47.16 48.86 86.00
IC:intervalle de confiance

40.00% 37,9%
35.00%
30.00%
25.00%

20.00% 17,9%
15,8%

15.00% 13%
10.00% 6,9% 6,6%
5.00%
0,4% . 1,6%
0.00% —

10-19 ans 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Fig82 : Classes d’age de la population

L’analyse de I’histogramme des 4ges de notre population a montré une prédominance

comprise entre 40 et 49 ans.
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4.1.1.1.2 : Sexe

9.40%

® Femme
B Homme

Fig83 : Répartition de la population selon le sexe

La population féminine estmajoritaire avec unsex ratio de 9.6. Elle est significative et

évidente (10femmes pour un homme).

4.1.1.1.3. Age et sexe

50

45

40

i5

30

25

20

15

10

479

p= 0.0050

369

by
b

16.2

6.8 o 7.4 4

03 . 11 1

femme homme

m10-19]
m20-29
H30-39
m40-49
m50-59
mG0-69
m7o-79

mEQ-89

Fig84 : Répartition de la population selon le sexe et I’dge

La tranche d’age prédominante chez les deux sexesest de 40-49 ans avec une répartition

différentechez les deux sexes (p == 0.005, DS).
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4.1.1.2. Données cliniques

4.1.1.2.1. Circonstance de découverte

2.50%
0.40%

0.80%

u fortuite
H palpation d'une tuméfaction
1 exploration d'une métastase

M lors d'un bilan

Fig85: Répartition de la population selon les circonstances de découverte

Les principaux modes de découverte des nodules thyroidiens sont les suivants :

» palpation d’une tuméfaction cervicale antéricure dans 966 cas (96.3%) : circonstance de
découverte la plus frégquente.

» découverte fortuite (rarement) lors :
- d’un examen échographique cervical demandé pour d’autres motifs dans 8 cas(0.8%) ou
- d’un bilan de dysthyroidie dans 25 cas (2.5%) ou

- d’uneexplorationd’une localisation secondaire (métastase) dans 4 cas (0.4%).
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4.1.1.2.2. Antécédents

M Familiaux de goitre

M Irradiation cervicale

= Chirurgie thyroidienne
H Personnels de goitre

B Aucun

Fig86: Répartition de la population selon les antécédents

Les antécédents recherchés dans notre étude sont les suivants :

Notion d’irradiation cervicale antérieure notée dans un seul cas (0.1%).
Antécédents de chirurgie thyroidienne dans 05 cas (0.5%)

Notion familiale de goitre dans 110 cas soit 11%

v Vv v VW

Antécédents personnels de goitre dans 135 cas soit 13.5%

La notion familiale de cancer thyroidien n’a pas été relevée.
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4.1.1.2.3. Evolution

1%

M progressif

H rapide

Fig87: Répartition de la population de 1'étude selon I’évolution

Le mode d’évolution rapide est défini par une évolution qui ne dépasse pas quatre
semaines. Un mode d'installation progressif est supérieur a six mois. Le mode
d’installation a été progressif dans 996 (99.3%) des cas et rapide dans 7(0.7%) des cas.

4.1.1.2.4. Signes de compression locorégionale

B Oui ENon

Fig88: Reépartition de la population selon les signes de compression.

Nous n'avons retrouvé dans notre population que 40 patients soit 4% des cas avec des

signes de compression locorégionale.
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4.1.1.3. Données biologiques (statut thyroidien)

4.1.1.3.1. Dosage de la TSH

0.70%

2.60%

M eleve
M basse

= normal

Fig89: Répartition de la population selonles taux de TSH.

Le statut thyroidien de nos patients est le suivant :

= Presque tous les patients sont en euthyroidie, 970 patients (96.7%)
= 26 (2.6%) des patients sont en hyperthyroidie
= Etseulement 7(7.07 %) sonten hypothyroidie

4.1.1.3.2. Dosage des anticorps ATPO

9,40%
13,00%

H manque
M positif

I negatif

Fig90:Répartition de la population selon les taux d’AC ATPO
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Le dosage d’AC ATPO n’a concerné que 224 patients (22.4%) de la population dont 130

(13 %) étaient positifs en faveur d’une thyroidite de Hashimoto, et 94(9.4%)étaient
negatifs

4.1.1.3.3. Dosage de la calcitonine

0.90% 2.40%

Hélevé HEmanque M normal

Fig91: Répartition de la population selonles taux de calcitonine

Le dosage de la calcitonine n’a concerné que les cytoponctions suspectes d’un cancer

médullaire de la thyroide, 33 soit 3.3% des cas dont 9 cas (0.9%) ont une calcitonine
supérieure a133.8pg/ml.
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4.1.1.4. Données échographiques

4,1.1.4.1. Nombre de nodules

H multinodulaire

N uninodulaire

Fig92 : Répartition de la population selon le nombre de nodule décelés

L’échographie avait objectivé un nodule unique chez 122(12.2%) patients. Alors que 881
(87.8%) d'entre eux avaient des nodules multiples.

4.1.1.4.2. Siege des nodules thyroidiens

H Droite

m Gauche

m Isthmique

Fig93: Répartition de la population selon le siége des nodules
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456 patients soit 45.5% des cas de la population ont un nodule localisé dans le lobe
thyroidien droit, le méme nombre de patients ont des nodules thyroidiens dans le lobe
gauche et 91 soit 9.1% des patients ont un nodule thyroidien isthmique.

4.1.1.4.3. Cytoponction des adénopathies :

4.50%

H absence d'adénopathie

H presence d'adénopathie

Fig94: Répartition de la population selon la présence ou non d’adénopathie

45(4.5%) des patients de notre population globaleprésentaient des adénopathies, contre
958(95.5%) sans adénopathies.

4.1.1.4.4. Taille des nodules

La taille moyenne des nodules est de 27.22 + 9.5 mm avec des extrémes variant entre 07
mm et 56 mm. L'intervalle de confiance (IC) est compris entre 26.54 et 27.73 mm

TableauX:Taille moyenne des nodules(mm)

1003 27.22£9.5 25.00 26.63 - 27.80 | 56.00

103



4,1.1.4.5. Classification des nodules selon lesEU-TIRADS

H Score2
H Score3

Scored4
H Score5

Fig95: Répartition de la population selon le score EU-TIRADS

Les résultats échographiques obtenus sont classés selon le score TIRADS 2011, puis
actualisés et adaptés selon la nouvelle classification échographique des nodules thyroidiens
EU-TIRADS 2017 (European-ThyroidlmagingReporting and Data System).Sachant que
les données scientifiques fiables et pertinentes sont caractérisées par 1’évolution et le
développement continu de celles-ci: un nodule classé dans un stade défini a un moment

donné par un consensus peut étre reclassé aprés plusieurs années par d’autres scientifiques.

C’est pour cela que nous avons jugé nécessaire de rajouter a notre travail la nouvelle
classification tout en gardant I’ancienne dans I’analyse des résultats. Cela nous permettra

de mettre a jour les données de notre étude.

La population étudiée est repartie en fonction de la classificationEU-TIRADS 2017 en

guatre scores:

Score 2(R2) : 465 patients soit 46.4% des cas de la population
Score 3 (R3) : 371 patients soit 37% des cas de la population
Score 4 (R4) : 75 patients soit7.5% des cas

Score 5 (R5) : 92 patients soit 9.2% des cas

v Vv Vv Vv
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4.1.1.4.6. Comparaison entre les scores EU-TIRADS et TIRADS

» Score TIRADS 2 (T2) :(65.8% EU-TIRADS 2, 55.8% EU-TIRADS 3, 1.3% EU-
TIRADS 4)

» Score TIRADS 3 (T3) :(32% EU-TIRADS 2, 40.7%EU-TIRADS 3, 8%EU-TIRADS
4)

» Score TIRADS 4A(T4A) :(1.8% EU-TIRADS 2, 2.7%EU-TIRADS 3, 73.3%EU-
TIRADS 4, 14.1%EU-TIRADS 5)

» Score TIRADS 4B (T4B) :(0.4% EU-TIRADS 2, 3%EU-TIRADS 3, 13%EU-TIRADS
4, 79.3% EU-TIRADS 5)

» Score TIRADS 5(T5) :( 6.5% EU-TIRADS 5)
TableauXI:Répartition de la population selon le score EU-TIRADS et TIRADS

Score TIRADS | R2 (%) R3 (%) R4 (%) R5 (%) m

306(65.8)  207(55.8)  1(1.3) 0(0.0) 514(51.2)
T3 149(32.0)  151(40.7)  6(8) 0(0.0) 306(30.5)
T4A 8(1.8) 10(2.7) 55(73.3)  13(14.1)  86(8.6)
T4B 2(0.4) 3(0.8) 13(17.3)  73(79.3)  91(9.1)
T5 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 6(6.5) 6(0.5)
Total 465(100.0) 371(100.0) 75(100.0) 92(100.0) 1003

Score EU-TIRADS 2017
p =0.0000

4.1.2. Cytologie
4.1.2.1. Cytologiethyroidienne selon la classification Bethesda 2017 :

Il n’ya pas de différence entre les critéres cytologiques dans la classification Bethesda de
2010 et celle de 2017. Ladifférence a €té retrouvée au niveau des pourcentages de

malignité et dans la conduite a tenir devant chaque catégorie.
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Les résultats cytologiques selon la classification Bethesda 2017 étaient les suivants :

80
70 66,8%
60
50
40 H Categories Bethesda

30

20
10 | 6,5% 75% 8%  8,1%

3,2%
o I - 0 H B
B4 B5 B6

B1 B2 B3

Fig96: Répartition de la population selon les catégories Bethesda

Les résultats cytologiques selon la classification Bethesda sont répartis comme suit :

4.1.2.1.1. Catégorie Bethesda 1 « non diagnostic/non satisfaisant » : 65 cas (6.5%)

7.70%

B Fluide kystique

B Hématique

Fig97: Type cytologique de la catégorie 1 de Bethesda

60 (92.3%) des prélevements inadéquats sont kystiques et 5 (7.7%) sont hématiques et

insuffisants.
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4.1.2.1.1. Taille du nodule thyroidien et préléevement non diagnostic :

La taille n'est pas un critére de non diagnostic dans notre étude (p = 0.219, DNS), en effet
la relation entre les catégories Bethesda et la taille n'est pas significative sur le plan
statistique.

Pour la catégorie B1 (non diagnostic), 6.8% des nodules avaientune taille entrel et 4 cm.
Les nodules infra-centimétriques appartenaient aux catégories diagnostic (B2, B3, B4, B5,
B6) comme le montre le tableau ci-dessous.

Tableau XI1:Rapport entre taille des NT et catégorie non diagnostic de Bethesda

Taille Cytologie N(%)
| (cm)

Non Diagnostic
. . Total
diagnostic(B1) (B2,B3,B4,B5,B6)

0(0.0) 6(100.0) 6(100.0)
65(6.8) 896(93.2) 961(100.0)
>4 0(0.0) 36(100.0) 0.2190 36(100.0)

| 65(6.5) 938(93.5) 1003

Tableau XI11:Répartition des catégories Bethesda selon la taille des nodules

Cytologie Taille (cm)

L R

0(0.0) 65(100.0) 0 (0.0) 65 (100.0)
0(0.0) 645(96.3) 25 (3.7) 670 (100.0)
0.0000
0(0.0) 32(100.0) 0 (0.0) 32 (100.0)
0(0.0) 75(100.0) 0 (0.0) 75 (100.0)
2(25) 77(963) 1(1.3) 80 (100.0)
4(4.9) 67(82.7) 10(12.3) 81 (100.0)
Total 6(0.6) 961 (95.8) 36 (3.6) 1003
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Pour cette catégorienon diagnostic, une 2°™cytoponction a été refaite sous controle

échographique et les résultats de la cytoponction ont été reclassés dans la catégorie 2 de
Bethesda et illustrés dans le tableau suivant :

Tableau XIV: Résultat cytologique de la classe B1 de Bethesda (catégorie non
diagnostique) aprés une 2°™cytoponctionécho guidée

Cytologie Bl Cytologie de contréle par ponction écho-guidée

Nb (%) Résultat cytologique
Hématique 5 (7.7) ' Thyroidite de Hashimoto 12 cas
Nodule colloide : 3 cas

Liquide 60(92.3) Nodule colloide kystique : 27 cas
séreux Kyste colloide : 33 cas
s a9 .

4.1.2.1.2. Catégorie Bethesda 2 « bénin »

Le nombre de cas « catégorie Bethesda 2 « bénin » » est de 670. 1l se répartit comme suit
(figure 101)

()
0.1% 3.9% 14.6%

26.3%

%

9% 23.7%
3.7%
18.4%
B Adénome B Thyroidite de Hashimoto 2 Nodule colloide kystique
B Nodule hyperplasique  Nodule toxique I Kyste
B Nodule colloide H Thyroidite aigue H Thyroidite de De Quervain

Fig98: Repartition selon le type cytologique de la catégorie B2 (bénin)

Le type cytologique de la catégorie bénigne Bethesda 2 retrouvé est comme suit :
= Nodule colloide : 176 (26.3%)
= Nodule colloide en remaniement kystique : 159 (23.7%)
= Nodule hyperplasique : 123 (18.4%)
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= Thyroidite de Hashimoto : 98 (14.6%)
= Kyste colloide : 60(9.0%)

= Adénome : 26 (3.9%)

= Nodule toxique : 25 (3.7)

= Thyroidite aigue : 2(0.3%)

= Thyroidite de De Quervain : 1(0.1%)

» Indication de la chirurgie de la cytologie bénigne B2 selon le clinicien

60.00%
43.50%

50.00% 0%
39.30%
40.00%
30.00% 5.80%
20.00% 0%
10.00% 4.80% 2 o 2. 70%
1005 A
0.00% :

0. QO% 0 %O%

o oY o \Q \ \°0 @
v.b"'o &Q\& + (9\\ ‘Aé ) (}q,s \z"°+ g’,{@’b 0&
B & . 6@ Q R > <
3 » 3 K by Q
b{@b $° (,0\\ &0‘(‘ eo ‘\‘(\* w ¥
‘0\ b\)\e Ob '@
s(\* o e A(O
< < &

H non opéré M opéré
Fig99: Indication chirurgicale de la catégorieB2 « bénin de Bethesda »

L’indication chirurgicale n’a pas été posée pour les nodules kystiques, les nodules

colloides, la thyroidite aigue et la thyroidite de De Quervain

4.1.2.1.3. Catégorie Bethesda 3 : atypie de signification indéterminée ou lésion folliculaire de
signification indéterminée (AUS / FLUS)

Le nombre de cytologies retrouvé dans cette catégorie est de 32 soit 3.2% des cas.
4.1.2.1.4. Catégorie Bethesda 4 : « néoplasme vésiculaire » ou « néoplasme folliculaire » et «

néoplasme folliculaire a cellules oncocytaires» Le nombre retrouvé dans cette catégorie de
néoplasme vésiculaire ou a cellules oncocytaires est de 75 soit 7.5% des cas.
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B néoplasme Oncocytaire

B néoplasme vésiculaire

Fig100: Répartition de la catégorie 4 de Bethesda

Le nombre retrouvé dans cette catégorie (néoplasme vésiculaire) est de 57 soit 76% des 75

cas et 18 (24%) des 75 cas sont classés néoplasme vésiculaire a cellules oncocytaires.

4.1.2.1.5. Catégorie Bethesda 5(suspect de malignité)
80 (8%) des cas sont classés dans la catégorie 5 de Bethesda (suspect de malignité).

1.30% 5.00% 5.00%

Suspect carcinome médulaire
B suspect carcinome papillaire
1 suspect carcinome trabiculaire

M supect carcinome vésiculaire

Fig101:Type cytologique Bethesda 5 (suspect de malignité)
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Les types cytologiques retrouvés dans la catégorie suspecte de malignité :

71 (88.7%) des 80 cas de suspect de malignité étaient suspects de CP dont :

62 (77.5%) des 71 cas de suspect de CP étaient suspects CP dans sa forme classique
6 (7.5%) des 71 cas de suspect de CP étaient suspects de CP kystique

2 (2.5%) des 71cas de suspect de CP étaient suspects de CP dans sa forme vésiculaire
1 (1.3%) des 71casde suspect de CP étaient suspect d’un carcinome papillaire sur

thyroidite de Hashimoto.

» 4 (5%) des 80 cas de suspect de malignité étaient suspects de carcinome médullaire

» 4 (5%) des 80 cas de suspect de malignité étaient suspects de carcinome vésiculaire

» 1(1.3%) des 80 cas de suspect de malignité étaient suspects de carcinome trabéculaire.

4.1.2.1.6. CatégorieBethesda 6 (malin) : 81 (8.1%)

B Carcinome anaplasique

1.2%

4.9% 49%

1.2% H Carcinome insulaire

m Carcinome insulaire

H Médullaire

B Métastase intra thyroidienne de

lymphome de hodgkin

I Carcinome papillaire

H Carcinome vésiculaire

Fig102: Répartition de la cytoponction de la catégorie 6 de Bethesda

Les résultats cytologiques de notre étude classés dans la catégorie cytologique 6 de

Bethesda : (catégorie maligne) se répartissent comme suit :

»

v Vv Vv Vv

Carcinome anaplasique : 4 (4.9%)
Carcinome insulaire ou peu différencié : 1 (1.2%)
Carcinome médullaire : 7 (8.6%)
Carcinome papillaire : 58 (71.6%)
Carcinome papillaire kystique : 4 (4.9%)
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» Carcinome papillaire de type Warthin : 1 (1.2%)
» Carcinome vésiculaire : 4 (4.9%)

» Lymphome : 1 (1.2%)

» Meétastase de lymphome de Hodgkin : 1 (1.2%)

Dans notre compte rendu relatif aux résultats de cytologie maligne, nous avons ajouté une
description explicite du type de carcinome pour les sous-classes comme cela a été

recommandé par Bethesda [9,12].
4.1.2.2. Suivi thérapeutique selon les résultats de la cytologie

La prise en charge des nodules thyroidiens selon la classification de Bethesda 2017, se

résume comme suit ;

» Catégorie B2 (bénin) : contrble échographique et cytoponction de contréle si
nécessaire. L’indication opératoire a €té posée par les cliniciens pour les raisons
suivantes :

e Goitres hyperplasiques multinodulaires et adénomes vésiculaires compressifs :
120 (44.1%) cas

e Nodules colloidesVolumineux en remaniement kystique : 128 (43.5%) cas

e Thyroidite de Hashimoto : 16 (5.8%) cas.

e Nodules toxiques : 8 (2.7%) cas.

e Tous les sujets classés néoplasme folliculaire et a cellules oncocytaires, suspect
de malignité et atypie de signification indéterminée apres 2eme cytoponction

de contr6le écho-guidée sont orientés en chirurgie.

4.1.2.3. Iconographie :

Nous avons présenté dans ce chapitre les différentes photos prises a partir des résultats

cytologiques de nos patients selon la classification Bethesda, elles étaient répartis en :
4.1.2.3.1. Catégorie Bethesda 1« non diagnostic / non satisfaisant »:

Cette catégorie regroupe les prélevements hématiques insuffisants au diagnostic

cytologigue et les prélévements kystiques ne contenant pas de cellules glandulaires.
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(MGG, Grx100) (MGG, Grx100)
Fig103: Prélévement hématique

L’image (a) montre un fond hématique, comportant une substance colloide éosinophile
homogeéne et diffuse, avec absence de cellules glandulaires.
L’image (b) montre un fond hématique colloide craquelée et basophile avec absence de

cellules glandulaires.

(MGG, Grx100) (MGG, Grx100)
Fig104: Prélévement insuffisant

L’image (a) montre : Un fond riche en substance colloide éosinophile, parsemé de
lymphocytes,avec un seul amas de cellules glandulaires.
L’image (b) montre : Un fond hématique avec absence de substance colloide et présence de

cellules multi nucléés.
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(MGG, Grx100) (MGG, Grx400)

Fig105: Liquide kystique
Les images (a, b) montrent : Un fond kystique comportant une substance colloide liquifiée
avec des macrophages, absence de cellules glandulaires

4.1.2.3.2. Catégorie Bethesda 2« bénin »

Cette catégorie regroupe les cytologies bénignes a savoir :

v Les nodules colloides : kystiques et hyperplasique

v Les nodules toxiques

v Les adénomes

v Les lésions inflammatoires : Thyroidites aiglies, subaigiie de De Quiévrain,
lymphocytaire de Hashimoto

Nodule colloide, kystique et hyperplasique:

(MGG, Grx400) (MGG, Grx100)

Fig 106: Nodule colloide

114



Les images (a, b) montrent : un nodule colloide avec une colloide éosinophile abondante,

cellules vésiculaires réguliéres, quelques petits amas de cellules oncocytaire.

MGG, Grx100)

Fig107: Nodule colloide en remaniement kystique

L’image (a) montre : un nodule colloide en remaniement kystique, une substance colloide

liquifiée, macrophages, amas de cellules vésiculaires bénignes.

(MGG, Grx100) (MGG, Grx100)

Fig108: Nodule colloide hyperplasique
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L’image (a) montre : De larges placards hyperplasiques de cellules vésiculaires bénignes,
L’image (b) montre : Delarges placards hyperplasiques de cellules vésiculaires réguliéres
en remaniement kystique.
On note une grande richesse cellulaire, disposée en larges placards hyperplasiques, les
cellules vésiculaires réguliéres ayant un noyau ovalaire avec une chromatine fine
homogene.(a) présence d’une métaplasie oncocytaire.
Nodule toxique
Il n’ya d’aspect cytologique spécifique d’hyperthyroidie mais seulement aspect
compatible :

e Colloide peu abondante.

e Nombre variable de cellules vésiculaires isolées, en amas ou en vésicules

e Noyaux pale avec anisocaryose, cytoplasme abondant vacuolisé, renfermant parfois

des granulations rouges.

(MGG, Grx100) (MGG, Grx400)

Fig 109: Nodule toxique

L’image (a) montre : Des micro- vésiculaires avec des signes d’hyperfonctionnement,
L’image (b) montre : Une vésiculehyperactive.

Les adénomes: Cellularité plus élevée pour les adénomes micro vésiculaire et trabéculaire.
Architecture : lambeaux monostratifiés, la substance colloide peu abondante ou absente, ou

en particules sphériques centrant les follicules.
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(MGG, Grx400) (MGG, Grx100) (MGG, Grx100)

Fig110: Adénome thyroidien trabéculaire
Les images (a, b ,c) montrent : Absence de substance colloide, une grande richesse
cellulaire disposée en travées.
Lésions inflammatoires
e Thyroidite aigle
e Thyroidite sub-aigiede D. Quervain

e Thyroidite lymphocytaire chronique de Hashimoto
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L’image montre: Un fond nécrotique avec de nombreux polynucléaires neutrophiles. altérés.

Cellules folliculaires et colloide rarement visible et des débris cellulaires.

(MGG, Grx100) (MGG, Grx400)

Figl112: Thyroidite subaigiie de De Quiévrain

Les images (a, b, ¢, d) montrent : Un matériel abondant et polymorphe,Granulome
inflammatoire, avec de nombreuses cellules géantes multi nucléés,substance colloide peu
abondante voir absente.
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(MGG, Grx400) (MGG, Grx100) (MGG, Grx100)

Fig113: Thyroidite de Hashimoto

Les images (a, b, c) montrent : Une substance colloide peu abondante,population
lymphocytaire active polymorphe, cellules vésiculaires dégénérées,
(@) Amas de cellules oncocytaires infiltrés de lymphocytes.

4.1.2.3.3. Categorie 3 atypie de signification indéterminée ou lésion folliculaire de signification
indéterminée (AUS/FLUS) : on a inclus dans cette catégorie toutes les cytologies présentant
des atypies de structure ou cellulaires de matiére indéterminee insuffisante pour porter un

diagnostique neoplasme ou de suspicion de malignité.

(MGG, Grx400) (MGG, Grx400)
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(MGG, Grx100) (MGG, Grx400)

Figl14: Atypies de signification indéterminée
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(MGG, Grx400) (MGG, Grx400)
Figl15 : Atypies de signification indéterminée
Les images (a, b, ¢, d, e, f, g0 montrent: Des modifications focales suggestives de
carcinomes papillaires.
L’image (h) montre quelques microvésicules avec des atypies nucléaires.

4.1.2.3.4. Categorie 4 :
«néoplasme vésiculaire» ou « néoplasme folliculaire » et « néoplasme folliculaire a

cellules oncocytaires », nous avons inclus dans cette catégorie tout les cas ou il est
impossible de faire la différence entre un nodule vésiculaire bénin et une suspicion d’un

carcinome vésiculaire.

(MGG, Grx100) (MGG, Grx400)

121



(MGG, Grx100) (MGG, Grx400) (MGG, Grx100)

Figl116: Néoplasme veésiculaire

Les images (a, b, c, d, e, f, g) montrent :
e Une substance colloide peu abondante.

e Une augmentation de taille des noyaux.
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(MGG, Grx400) (MGG, Grx400)

Figl117: Néoplasme vésiculaire a cellules oncocytaires (a, b)

Les images a et b montrent des amas cellulaires constitués exclusivement ou quasi exclusivement

d’oncocytes.

4.1.2.3.5. Bethesda 5 (suspect de malignité):

Cette catégorie regroupe les cytologies suspectes de malignité, présentant des
modifications cytonucléaires insuffisantes pour poser le diagnostic de malignité ;

Suspect de carcinome papillaire
Suspect de carcinome trabéculaire
Suspect de carcinome médullaire
Suspect de carcinome vésiculaire

Suspect de carcinome papillaire

(MGG, Grx400) (MGG, Grx400)
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(MGG, Grx400) (MGG, Grx400)

Fig118: Suspect carcinome papillaire

(a, b, c)superpositions nucléaires, (d) noyaux délavés a gauche (e, f) superposition

nucléaire, aspect en tourbillon.
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Suspect d’un carcinome trabéculaire

(MGG, Grx100)
Fig119: Suspect de carcinome trabéculaire

Suspect d’un carcinome médullaire

Fig120:Suspect de carcinome médullaire, (MGG, Grx400).

Disposition anarchique des amas, perte de cohésion cellulaire, parfois noyaux excentrés,
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Suspect d’un carcinome vésiculaire

(MGG, Grx400) (MGG, Grx400)
Fig121:Suspect de carcinome vésiculaire (a, b)

4.1.2.3.6. Bethesda 6 (malin)
Cette catégorie regroupe les prélévements cytologiques évoquant une Iésion maligne :
- Carcinome papillaire et ses variantes
- Carcinome médullaire
- Carcinome insulaire (peu differencié)
- Carcinome anaplasique

- Carcinome lymphome
- Métastase intra thyroidienne d’un lymphome de Hodgkin

Carcinome papillaire :
On a inclus dans cette catégorie :
e une disposition cellulaire en amas tridimensionnelle.
e Amas de contours anguleux
e Cellules aux noyaux irrégulierement disposés les uns par rapport aux autres.
e Augmentation du volume nucléaire (1,5x)
e Chromatine fine et pale

e Rainures et pseudo inclusions intranucléaires
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(MGG, Grx400) (MGG, Grx1000) (MGG, Grx1000)

Figl122: Malin, carcinome papillaire

(a, b, c, d) larges placards tridimensionnels, axe conjonctif, (e) axe conjonctif,
(f) noyaux délaves

(9, h, 1) noyaux augmentés de taille présentant parfois des pseudo vacuoles et rainures
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Fig123: Malin, carcinome papillaire dans sa forme kystique,(MGG, Grx50).

Colloide liquéfiée, fond riche en macrophageslarges placards tridimensionnels, axe
conjonctif

Figl124: Malin, carcinome papillaire dans sa forme vésiculaire,(MGG, Grx100).

Microvésicules, parfois noyau avec pseudo vacuole
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(MGG, Grx100)

(MGG, Grx100) (MGG, Grx400)

Fig125:Malin, carcinome papillaire sur thyroidite chronique de Hashimoto,

(a, b, c, d) fond riche en cellules lymphoides a différents stades de maturation, atypie
nucléaire (rainures pseudo-vacuoles)
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(MGG, Grx400) (MGG, Grx400)
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(MGG, Grx400)

(MGG, Grx400) (MGG, Grx400)

Fig126: Malin, carcinome papillaire, variante oncocytaire de type pseudoWarthin.

(a, b, c, d, e, f, g, h) infiltrat lymphoide dense cellules oncocytaires présentant des pseudo-
vacuoles intranucléaires.

Carcinome médullaire: nous avons retrouvé dans cette catégorie les atypies suivantes :

e Lescellules peu cohésives disposées sur un fond hémorragique

e Dépdt de substance amyloide

e Cellules isolées ou regroupées en petit nombre
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e Polymorphisme cellulaire:cellules rondes, ovalaires, fusiformes ou d’aspect
plasmocytoide

e Chromatine finement granuleuse dite « sel et poivre »

e Parfois présence de cellules binucléés ou multi nucléés.

(MGG, Grx400) (MGG, Grx100)

(MGG, Grx400) (MGG, Grx400)

133



(MGG, Grx400)

(MGG, Grx400) (MGG, Grx400)
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(MGG, Grx400) (MGG, Grx100)
Fig127: Malin, carcinome médullaire.

(a, b, c,d, e f, i, j) polymorphisme cellulaire : cellules rondes, fusiformes, plasmocytaires,
taille variable des cellules, cellules géantesmulti nucléés.

(f) chromatine granulaire, «sel, poivre».

(9, h) disposition anarchique des amas cellulaires avec perte de cohésion, substance
amyloide

Insulaire :

(MGG, Grx400) (MGG, Grx400)
Fig128: Malin, carcinome insulaire (peu différencié).

(a, b) amas syncitialdecellules vésiculaires malignes de petites taille, psamommes
(calcosphérites)
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Carcinome anaplasique :

Nous avons inclus dans cette catégorie, les prélevements cytologiques comportant les

critéres suivants :

Fond nécrotique

Nombreux polynucléaires

Cellules isolées ou regroupées en petit nombre
Noyaux volumineux hyper chromatiques
Pléomorphismes cellulaires

Nucléoles proéminents

Cellules multi nuclées.

(MGG, Grx400) (MGG, Grx400)
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(MGG, Grx400) (MGG, Grx1000)
Fig129: Malin, carcinome anaplasique.

(a, b, ¢) fond nécrotique,cellules malignes de grande taille indifférenciées, cellule multi
nucléé(d) cellules fusiformes (e) noyaux nus volumineux avec de grands nucléoles.

Lymphome

(MGG, Grx100) (MGG, Grx100) (MGG, Grx400)
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(MGG, Grx100) (MGG, Grx100)

Fig 130 : Malin, lymphome,

(a b, c, d, e)cellules vésiculaires dégénérées, lymphocytes irréguliers

Métastase intra thyroidienne d’un lymphome de Hodgkin :

(MGG, Grx100) (MGG, Grx400) (MGG, Grx1000)
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(MGG, Grx400) (MGG, Grx400)
Fig131 : Métastase intra-thyroidienne de lymphome de Hodgkin.

(a, b, c, d, e) cellules vésiculaires réguliéres, noyaux nus de cellules de Hodgkin, images en

miroir

4.1.3. Histologie

Les résultats histologiques des 540 sujets opérés avec lésions bénignes sont les suivants :

»

v Vv Vv WV

Goitres multi nodulaires hyperplasiques : 175 patients soit 32.6%
Nodules colloides en remaniement kystique : 128 patients soit 23.7%
Adénomes vésiculaires : 38 patients soit 7%

Thyroidites de Hashimoto : 29 patients (5.6%)

Goitres toxiques : 9 patients (1.6%)

Tableau XV : Répartition des sujets opérés selon I’histologie bénigne

Type histologique Effectif (%)

Adénomes vésiculaires 38 (10.0)
Thyroidites de Hashimoto 29 (7.7)
Goitres multinodulaires hyperplasiques 174 (46.0)
Goitres toxiques 9 (2.4)
Nodules colloides en remaniement kystique 128 (33.9)
Total 378 100%
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M C Papillaire B C Médulaire B C Vesiculaire

B C Anaplasique N Lymphome ¥ Metastase

m CP classique

m CP kystique

B CP Vesiculaire
W CP Thyroidite
B CP Warthin like

® Cp trabiculare

Figl132: Répartition des 1ésions malignes selon I’histologie

L’examen anatomopathologique, parmi les 162 nodules malins, a identifié les diagnostics

suivants :

» 144 (88.8%) carcinomes papillaires (CP), répartis comme suit :

- Forme classique : 121

- Forme kystique : 12

- Variante vésiculaire : 7

- CP avec thyroidite : 2

- CP type Warthinlike: 1

- CP trabéculaire: 1
9 (5.6%) carcinomes médullaires
2 (1.4%) carcinomes vésiculaires
5 (3%) carcinomesanaplasiques
1 (0.6%) lymphome

v Vv Vv v VW

1 (0.6%) métastase d’un lymphome de Hodgkin.

» Histologie maligne et métastases ganglionnaires

L’examen histologique a révélé 32 nodules malins avec métastase ganglionnaire répartis

comme illustré dans le tableau ci-dessous.
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Tableau XVI:Répartition des cytoponctions malignes selon I’atteinte ganglionnaire

Nodules malins avec métastases ganglionnaires (N=32)

Type histologique
___Nombre (%)

Carcinomes papillaires 20 62.4
Carcinomes médaullaires 5 15.6
Carcinomes anaplasiques 5 15.6
Lymphome 1 3.2
Métastase d’un lymphome de Hodgkin 1 3.2
Total 32 100

4.2. Etude analytique

4.2.1. Corrélation des données cliniques et histologiques

4.2.1.1. Age

L’indication opératoire est influencée par 1’age, ainsi la population ayant bénéfici¢é d’un
acte chirurgical est plus agée que celle non opérée (p = 0.0001, DS).
L’age moyen des patients avec nodule bénin est de 50,22ans + 14 et celui des patients

avec nodule malin est de 48,70ans + 13,87(p =~ 0.49DNS).

Tableau XVII :Répartition des sujets opérés selon I’age et ’histologie

Age Chirurgie Histologie

Sujets non opérés| Sujets opéreés Bénigne Maligne
(%) (%) (%) (%)
15 20

Minimum (ans) 12.00 15.00
Moyenne £ ET 45.96 +13.09 49.76 + 14.00 50.22 + 48.70 + 13.87
12.08
Meédiane 45.00 48 49.00 46.00
IC moyen (95 %) |44.77 48.58  50.95 /et 43.83 46.46 s
47.16 51.61 50.95
Maximum (ans) 85 86 86 84.00
Effectif 463 540 378 162
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35% 31.5
30% 20.40% 18.50%
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10% 0.60%
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0-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

M Benin ® Malin

Fig133:Histogramme de répartition des classes d’age selon I’histologie

La tranche d'age prédominante pour les nodules thyroidiens malins et bénins se situe entre
40 et 49 ans (p~ 0.1059, DNS).

4.2.1.2. Sexe
120.00%

100.00%
80.00%

60.00%

51.60%

20.00%

0.00%
homme femme

B Geste opératoire fait M Geste opératoir non fait

Fig134: Répartition des patients selon le sexe et le geste opératoire
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75.5% des hommes avaient bénéfici¢ d’un acte chirurgical contre 51.6% chez les femmes,
(p = 0.0000, DS). Donc les deux variables sont liées : en d’autres termes, la décision
d’intervenir chirurgicalement est différente selon le sexe.
120.00%
100.00%
80.00%

60.00%

40.00%

67.60% 70.40%

20.00%

0.00%
homme femme

H Benin H Malin

Fig135: Répartition de la population selon le sexe et la malignité

Chez les femmes, le pourcentage de malignité est de 29.6%, tandis que chez les hommes, il
est de 32.4% : cette différence est dle a la fluctuation d’échantillonnage et elle n’est pas

réelle. L histologie du nodule thyroidien n’est pas liée au sexe (p = 0.63, DNS).

4.2.1.3. Clinique (tableau XVI1I)
» Selon le mode de découverte
La palpation d’unetuméfaction cervicale antérieurereprésente parmi les 540 patients

opéreés, le mode de révélation le plus courant des lésions malignes et bénignes.

Un autre mode de révélation est la découverte fortuite a I’examen échographique de
micronodules classés suspects et malins a la cytoponction (respectivement catégorie 5 et 6
de Bethesda) et confirmés a I’histologie (micro carcinome thyroidien chez 7 patients soit

4.3% des cas).

Le mode de révélation est secondaire a I'exploration :
e D’adénopathies suspectes dans 3 cas (un microcarcinome papillaire, un
carcinome papillaire, un lymphome)

¢ D’un nodule pulmonaire dans 1 cas (un carcinome anaplasique).
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Dans un cas, la tumeur a fait suite & une irradiation cervicale antérieure, chez une jeune
fille de 23 ans, traitée par radiothérapie a I’age de 8 ans pour maladie de Hodgkin. 1l
s'agissait d'un carcinome papillaire suspecté en cytologie (Bethesda 6) et confirmé a
I'histologie.

> Selon les antécédents

L’existence d’une notion familiale et personnelle de goitre simple, estprédominante chez
les patients avec nodules bénins 69 (18.3%) et 78 (20.6%) contre 21 (13%) et 22 (13.6%)
des nodules malins (p = 0.003, DS) et3 patients ayant des antécédents de chirurgie
thyroidienne avaient des nodules malins (2 carcinomes papillaires et

uncarcinomemédullaire).

> Selon P’évolution

Le caractére évolutif rapideest significativement malin (p =~ 0.0001, DS) a I’examen
cytologique et histologique (5carcinomes anaplasiques, 1 lymphome, 1 carcinome

papillaire dans sa forme kystique).

» Selon les signes de compression

Quarante patients (7.4%) ont des signes de compression locorégionale dont 11(6.8%) sont
malins et 29 (7.7%) bénins sans différence significative entre les 2 groupes (p = 0.7199,
DNS).
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Tableau XVIII: Corrélation clinique, cytologique et histologique

Cytologie (Bethesda 2017) N (%) Patients opérés Histologie N (%)
N = 540

Bénigne Malignité
n =378 (%)

1. Mode de découverte

Fortuit (échographique) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 5(62,5) 3(37,5) 8(1,5) 1(0,3) 7(4,3) 87,5
Palpation 727(75,2) [32(33) 60(6,2) |74(7,7) |73(7,6) 0.001 |503(93,1) 0.001 |357(94,4) 146(90,1) 0,001 (29,0
Bilan thyroidien 8(32,0) 0(0,0) 15(60,0) [1(4,0) 1(4,0) 25(4,6) 20(5,3) 5(3,1) 20

Exploration d’'une métastase 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4(100) 4(0,7) 0(0) 4(2,5) 100

2. Antécédents

Familiaux de goitre 72(65,4) 1(09) 15(13,6) |8(7,3) 14(12,7) 90(16,7) 69(18,3) 21(13,0) 23,3
Personnel de goitre 98(72,6) 1(0,7) 14(10,4) |[14(10,4) |(8(5,9) 0.001 [100(18,5) 0.001 78(20,6) 22(13,6) 0,0030 |22
Irradiation cervicale antérieur | 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(100) 1(0,2) 0(0,0) 1(0,6) 100
Chirurgie thyroidienne 2(40,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 3(60,0) 3(0,3) 0(0,0) 3(1,9) 100
Aucun 563(74,8) [30(4,0) |46(6,1) |[58(7,7) |55(7,3) 346(64,1) 231(61,1) 115(71,0) 33,3
3. Evolution

Progressive (> 6 mois) 735(73,8) [32(3,2) |75(7,5) |[80(8,0) |74(7,4) 0.001 |533(98,7) 378(100) 155(95,7) 0,001 (29,1
Rapide (< 1 mois) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 7(100) 7(1,3) o010 0(0) 7(4,3) 100

4. Signes de compression

Non 706(73,3) |32(3,3) |75(7,8) |79(8,2) |71(7,4) 0.0002 |500(92,6) 0,001 |349(92,3) 151(93,2) 0,7199

Oui 29 0(0,0) 0(0,0) 1(2,5) 10(25,0) 40(7,4) 29(7,7) 11(6,8)
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4.2.2. Corrélation biologiques (TSH, AC- ATPO, TCT) et histologique

La majorité des nodules bénins et la totalité des nodules malins sont en euthyroidie.
Deux patients ont des AC ATPO positifs, a I'examen histologique, les nodules étaient malins

en faveur de carcinomes papillaires sur thyroidite de Hashimoto.

Par ailleurs, la calcitonine a été dosee chez les patients avec suspicion cytologique. Elle était

¢levée (> 138pg/ml dans notre échantillon) et significativement en faveur de carcinome

médullaire (p = 0.0001).
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Tableau XIX : Corrélation cytologique (Bethesda), biologique et histologique

Biologie Cytologie Patients opérés Histologie (B: 378 M : 162)
N = 540
B3 B4 B5 B6 PV N (%) p Bénigne | Maligne p %
N (%) N (%) Malignité

1) TSH

Elevé 7(100,0) 0 0 0 0 7(1,3) 7(1,9) 0(0,0) 0
0.001 0,0072 0.0292

Basse 25(96,2) 0 0 1(3,8) 0 9(1,7) 9(2,4) 0(0,0) ! 0

Normale 703(72,5) | 32(3,3) 75(7,7) 79(8,1) 81(8,4) 1(0,2) 362(95,8) | 162(100,0) 100

2) ATPO

Manque 612(78.5) 0(0.0) 12(1.5) 75(9.6) | 80(10.3) 533(98,7) 0,0140 296(78,3) 138(85,2)
0.001 0,0144

Négatif 26(27.7) 6(6.4) 58(61.7) 4(4.3) 0(0.0) 76(14,1) 54(14,3) 22(13,6) 28.9

Positif 97(74.6) 26(20) 5(3.8) 1(0.8) 1(0.8) 30(5,6) 28(7,4) 2(1,2) 6.7

3) Calcitonine

Elevée 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(2.5) 7(8.6) 9(1,7) 9(5,6) 100
0.001 0.001 0.001

Manque 735(100) | 22(68.8) | 75(100) | 73(91.3) | 65(80.2) 507(93,9) 367(97,1) | 140(86,4)

Normale 0(0,0) 10(31,3) 0(0,0) 5(6,3) 9(11.1) 24(4,5) 11(2,9) 13(8,0) 56,5
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4.2.3. Corrélation cytologique (Bethesda), échographique, et histologique

4.2.3.1. Données échographiques

» Nombres de nodules thyroidiens
Le risque de malignité est nettement plus élevé pour les patients avec nodules uniques (47.9%)

que pour les goitres multinodulaires (26.1%) (p = 0.0001, DS)

» Siége des nodules thyroidiens
Dans notre série, 87(53.7%) des nodules malins siegent au niveau du lobe droit, 56 cas (34.6

%) au niveau du lobe gauche et seulement 19 (11.7%) au niveau de I’isthme. Le risque de
malignité est plus élevé de 32.8% pour les nodules du lobe droit avec une relation

statistiquement significative entre la localisation des nodules et la malignité (p = 0.3535,
DNS).

» Adenopathies
La présence d’adénopathies cervicales avec nodule thyroidien suspect est significativement liée
a la malignité avec un risque de malignité de 76.2 % (p ~ 0.0001, DS).

» Taille des nodules thyroidiens
Les nodules thyroidiens opérés posseédent une taille supéricure a ceux non opérés (p ~ 0.0042,
DS).
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1) Nombres de nodules

TableauXX:Corrélation données échographiques et malignité

5(41.8)

17(13.9)

25(20.5)

27(22.1)

22

2) Taille des nodules (cm)

684(77.6)

58(6.6)

55(6.2)

54(6.1)

0.001

96(17,8)

444(82,2)

0.001

50(13,2)

46(28,4)

328(86,8)

116(71,6)

0.001

47.9

26.1

Minimum 1 1.5 1 0.9 0.7
Moyenne * écart type 26+0.8/26+0.7 | 23+09 | 25+1 |23+1.2
Maximum 4.8 4 4 5 5.6

3) Siege des nodules

Droit 321(70,4), 10(2,2) 38(8,3) | 45(9,9) | 42(9,2)
Gauche 351(77,0)] 20(4,4) 31(6,8) | 24(5,3) 30(6,6)
Isthmique 63(69,2) | 2(2,2) 6(6,6) 11(12,1) | 9(9,9)
4) Présence d’adénopathies

Non 72(75,6) | 30(3,1) 75(7,8) | 80(8,4) | 49(5,1)
Oui 11(24,4) | 2(4,4) 0(0,0) 0(0,0) 322(7,1)

0.001

0.0303

0.001

0.7

28+1

5.6

265(49,1)

209(38,7)

66(12,2)

489(92,2)

42(7,8)

0.001

0.001

0.001

1 0.7
2909 | 24+1.1
5.6 5.6

178(47,1)

87(53.7)

153(40,5)

56(34.6)

47(12,4)

368(97,4)

19(11.7)

130(80.2)

10(2,6)

32(19.8)

0,7199

0,3535

0.001

26.1

76.2
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Les nodules thyroidiens infra-centimétriquesne sont cytoponctionnés que s’ils sont
suspects a ’échographie, ils appartiennent a la catégorie 4 et 5 de Bethesda.
TableauXXI: Corrélation taille du nodule et classification EU-TIRADS

Taille du nodule et classification EU-TIRADS

EU-TIRADS Taille du nodule (cm) N(%)
<1 [ 1<a | 24 | p | Tl |

= -
_ 0(0.0)’ 361 (97.3) ‘ 10(2.7) ‘ 371 (100.0)
R
_ 2(2.2) 81 (88.0) ‘ 9(9.8) ‘ 92 (100.0)
m 6 (0.6) 961 (95.8) 36 (3.6) 1003
Courbe ROC
1,0
0,5
/]
- 0,5
)
[
(]
O 0.4
0,2
a0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,2 1,0
Spécificité

Fig136: Courbe ROC taille du nodule et malignité

La taille moyenne des nodules bénins est de 2.69 cm £ 0.9, celle des nodules malins est de2.4 cm
+1.1. Il n'y a pas de différence significative entre la taille des nodules malins et celle des
nodules bénins, (p~0.7199, DNS).
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La figure 138 montre que, la sensibilité et la spécificité de la «taille des nodulest
hyroidiens » pour le diagnostic des tumeurs malignes restent faibles. C’est plus un critére
de mauvais pronostic qu’un critére de malignité, en effet tous les carcinomes anaplasiques

avaient une taille supérieure a 4cm.

Tous les nodules thyroidiens infra centimétriques du sous groupe opeéré étaient malins :
5cas évoquaient des micro- carcinomes papillaires et 1cas était en faveur d’un micro-
carcinome médullaire.

> Critéres échographiques

Tous les nodules de forme irréguliére ont été classes score 5 EU-TIRADS (risque élevé) et
étaient tous malins a I’examen histologique.

Le risque de malignité est significativement élevé pour les nodules solides hypoéchogénes
et avec microcalcifications73 (93.6%), et classés score 5 EU-TIRADS (risque éleve) avec

un risque de malignité de98.7%.
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Tableau XXI1 : Corrélation entre les données échographiques, classification EUTIRADS et malignité

0,001

100

%
Maligniteé

26

0,001

7.4

92.6

14.6

41.7

0,001

60.3

32.3

18.4

18.4

98.7

0.0

75.3

0,001

0.6

Echographie Patients Patients
n =1003 opéreés
N (%) n=540(%)

Irréguliére 29(2,9) 29(5,4) 0.001 |00 00 00 29(100)
Réguliére 974(97,1) | 511(94,6) 465(47,7) | 371(38,1) | 75(7,7) 63(6,5)
2. Echostructure |
Kystique 63(6,3) 0(00) 63(6,3) 00 00 00
Mixte 239(23,8) | 140(25,9) 0.001 | 102(45,6) |97(40,6) |27(11,3) | 6(2,5)
Solide 701(69,9) 400(74,1) 293(41,8) | 274(39,1) | 48(6,8) 86(12,3)
3. Vascularisation

Non vascularisé 660(65,8) 246(45,6) 377(57,1) | 247(37,4) | 15(2,3) 21(3,2)
Vascularisation centrale 143(14,3) 127(23,5) 23(16,1) 79(55,2) 22(15,4) 19(13,3)
Vascularisation mixte 68(6,8) 68(12,6) 0.001 5574) [20(29,4) |12(17,6) |31(45,6)
Vascularisation périphérique| 132(13,2) 99(18,3) 60(45,5) 25(18,9) 26(19,7) 21(15,9)
4. Calcification

Absence 821(81,9) | 375(69,4) 441(53,7) | 319(38,8) | 48(5,8) 13(1,6)
Macro calcification 104(10,4) | 88(16,3) 0.001 | 24(23,3) |52(50,5) |22(20,4) |6(5,8)
Micro calcification 78(7,8) 77(14,3) 0(00) 0(00) 5(6,4) 73(93,6)
5. Echogénicité

Anéchogéne 90(9,9) 15(2,8) 90(100) | 0(00) 0(00) 0(00)
Hypoécohgéne 293(29,2) | 190(35,2) 126(43,0) | 3(1,0) 74(25,3) | 90(30,7)
Hyperéchogéne 228(22,7) | 13(2,4) 0.001 45(16,8) | 188(83,2) | 0(00) 0(00)
Isoéchogéne 392(39,1) | 322(59,6) 209(53,3) | 180(45,9) | 1(0,3) 2(0,5)

24.1
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4.2.3.2. Score EU-TIRADS et risque de malignité des patients opérés

L’échographie dans les scores 2 et 3 a permis d’évoquer la bénignité chez 89,2 % des
patients. L’échographie dans les scores 4 et 5 a permis d’évoquer la malignité chez 76.6%

des patients.

Le risque de malignité a étécroissant du score 3 au score5 avec une relation statistique
significative (p ~ 0,0001).

La corrélation entre le score EU-TIRADS et I’histologie définitive a montré que le :
» Le score 2 est significativement lié a la bénignité (% de malignité = 0.0)
» Le risque de malignité pour les scores 3, 4 et 5 est croissant de 24.5%, 45,2%, et 98.9%
(p = 0.0001).

Tableau XXI1I: Score EU-TIRADS et risque de malignité des patients opérés

N (%) Bénignes Malignes % de malignité

220 (40.7) 220 (58.2) 0(0,0) 0.0
155 (28.7) 117 (31.0)  38(23.5) 24.5
73 (13.5) 40(10.6)  33(20.4) 45.2
92 (17.0) 1(0.3) 91 (56.2) 98.9

-- 540 (100.0) 378 (100.0) 162 (100.0)

4.2.4. Objectif principal : Corrélation cytologique, histologique

4.2.4.1. Pourcentage de maliginté des différentes catégories Bethesda

La corrélation entre les catégories Bethesda et 1’histologie définitive a montré que le risque

de malignité a été croissant de la catégorie 3a 6 (p = 0.0001, DS).

Le risque de malignité des catégories Bethesda et I’histologie a montré que la :

157



» La catégorie 2 de Bethesda est significativement liée a la bénignité (% de malignité =
0.0)
» Le risque de malignité pour les catégories 3, 4,5 et 6 est croissant de 12.5%, 21,3%,
77,5% et 98.9% (p = 0.0001).
Tableau XXIV : Corrélation entre cytologie et malignité

Cytologie Patients opérés Histologie N(%)
Catégorie | Effectif N (%) Bénigne % de
Bethesda N (%) malignité

735 (73.3) 272 (50,4) 272(71,9) 0(0,0) 0.0

32(3.2) 32(5,9) 28(7,5) 4(2.5) 12.5
75(7.5)  75(13,9) 59 (15,6) 16(9,8)  21.3
80(8.0) 80 (14,8) 18(4,7) 62(383) 775
81(8.1)  81(15,0) 1(0,3) 80(49,4) 9858

1003 (100) 540 (100) 378 (100) 162 (100)

Bethesda Malignité

120

100
80
60
40
20

0

Catégorie2 Catégorie 3 Catégorie 4 Catégorie 5 Catégorie 6

B Malin(%)

M Benin(%)

Fig137 : Classification Bethesda et malignité

L’examen histologique définitif des 540 pieces opératoires de nodules thyroidiens, a mis

en évidence pour la catégorie :
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» Bethesda 3: atypie indéterminée : 22 Iésions bénignes i.e 87.5% des cas et 4 Iésions

malignesi.e 12.5% des cas.

» Bethesda 4: néoplasme vésiculaire et néoplasme vésiculaire a cellules oncocytaires :

591ésions bénignes soit 78.4% des cas et 16lésions malignes soit 21.3% des cas.

» Bethesda 5: suspect de malignité, 18 Iésions bénignes soit 22.9% des cas et 62 Iésions

bénignes soit 77.1% des cas.

» Bethesda 6:malin : 1lésion bénigne soit 1.2% des cas et 80lésions malignes soit 98.8%

des cas.

4.2.4.2. Catégories Bethesda (3, 4, 5, et 6) et type histologique
Pour les lésions bénignes :

» Bethesda 3: atypie indéterminée : 7 adénomes (21.9%) des cas, 8 thyroidite de
Hashimoto (25%) des cas et 13goitres hyperplasiques folliculaires (40.6%)

» Bethesda 4:néoplasme vesiculaire et néoplasme vesiculaire a cellules oncocytaires : 13
adénomes (17.4%) des cas, 5 thyroidites de Hashimoto (6.7%) des cas et 41goitre
hyperplasiques folliculaires (54.6%)

» Bethesda 5: suspect de malignité, 4 adénomes (5.1%) des cas, et 14goitres
hyperplasiques folliculaires (17.8%)

» Bethesda 6:malin : 1adénome (1.2%) des cas.

Parmi les 162 nodules malins, I’examen anatomopathologique a identifié :
» Bethesda 3: atypie indéterminée : 3 CP classique (9.4 %) des cas, et 1CP kystique
(3.1%) des cas.

» Bethesda 4 : néoplasme veésiculaire et néoplasme vésiculaire a cellules oncocytaires: 12
CPclassiques (15.9 %) des cas, 2 CP vésiculaire (2.7%) et 2 carcinomes vésiculaires
(2.7%) des cas.

» Bethesda 5: suspect de malignité, 49 CP classiques (61.1 %) des cas, 7CP kystiques
(8.5%),2 CP vésiculaires (2.4%),1CP trabéculaire (1.3%), et 2 carcinomes médullaires

(2.5%0) des cas.
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» Bethesda 6 : malin :

57 CP classique (70.4 %) des cas, 4CP kystique (5%), 3 CP

vésiculaires (3.8%),1CP sur thyroidite (1.2%), 1CP Warthin like (1.2%), 7 carcinomes
médullaires (8.6%), 5 carcinomes anaplasiques (6.2%) ,1 lymphome (1.2%).et 1

meétastase intra thyroidienne d’un lymphome de Hodgkin (1.2%).

Tableau XXV: Corrélation entre catégories Bethesda et type histologique des nodules
opérés

EffectifN(%) EffectifN(%) EffectifN(%) ‘EffectifN(%)

Adénome 7(21.9) 13(17.4) 4(5.1) 1(1.2)
Thyroidite de Hashimoto 8(25) 5(6.7) 0(0.0) 0(0.0)
Goitre hyperplasique folliculaire 13(40.6) 41(54.6) 14(17.8) 0(0.0)

\2) Histologie maligne effectif(%) Effectif(%) Effectif(%) Effectif(%) \Effectif(%)
Carcinome papillaire classique 3(9.4) 14 (18.6) 49(61.1) 57(70.4)
Carcinome papillaire kystique 1(3.1) 0(0.0) 7(8.5) 4(5)
Carcinome pabpillaire vésiculaire 0(0.0) 2(2.7) 2(2.4) 3(3.8)
Carcinome papillaire trabéculaire 0(0.0) 0(0.0) 1(1.3) 0(0.0)
Carcinome papillaire sur thyroidite 0(0.0) 0(0.0) 1(1.3) 1(1.2)
Carcinome papillaire de Warthinlike 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(1.2)
Carcinome vésiculaire 0(0.0) 2(2.7) 0(0.0) 0(0.0)
ome anaplasique 0 (0.0 0 (0.0 0 (0.0 6
Lymphome 0(0.0) 0(0,0) 0(0.0) 1(1.2)

Métastase intra thyroidienne

32 (100)

0(0.0)
75 (100)

0(0.0)
80 (100)

1(1.2)
81 (100)
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4.2.4.3. Catégorie Bethesda, Score EU-TIRADS et histologie bénigne
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Fig138: Corrélation cytoponction (Bethesda), EUTIRADS et histologie bénigne

La corrélation entre les 378 histologies bénignes, la cytologie (catégorie Bethesda) et le
score EU-TIRADS a révélé que :

» Tous les cas de cytologie bénigne (Bethesda 2, B2) et bénins a I'histologie (272 cas soit
71.9%) correspondent auxscoresEU-TIRADS suivants :
® Score 2 : bénin dans 209 (95%) des cas
® Score 3 : risque faible dans 39 (33.4%) des cas

® Score 4 : risque intermédiaire dans 24 (60%) des cas.

» Les 28 cas (7.4%) de cytologie : atypie de signification indéterminée (Bethesda 3, B3)
dont I'histologie est bénigne sont classés :
® Score 2 : bénin dans 4 cas (1.8%) et

® Score 3 : risque faible dans 24 (20.5%) cas

161



» Les 59 (15.6%) cas de cytologie : néoplasme folliculaire et néoplasme folliculaire a
cellules oncocytaires (Bethesda 4, B4) bénins a I'histologie correspondent au
® Score 2 bénin dans 7 (3.2%) cas
® Score 3 : risque faible dans 46 (39.3%) cas
e Score 4 : risque intermédiaire dans 6 (15%) cas

» Les 18 (4.8%) cas de cytologie suspecte maligne (Bethesda 5, B5) bénins a I'histologie
correspondent au :
® Score 3 : risque faible dans 8 (6.8%) cas
e Score 4 : risque intermédiaire dans 9 (22.5%) cas
® Score 5 : risque élevé dans 1 (100%) cas.

» Le seul, 1(0.3%) cas de cytologie maligne (Bethesda 6, B6) bénin a I'histologie est

classé score 4 : risque intermédiaire dans 1(2.5%) cas

4.2.4.4. Catégorie Bethesda, Score EU-TIRADS et histologie maligne
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Fig139: Corrélation cytoponction (Bethesda), EU-TIRADS et histologie maligne

La corrélation entre les 162 cas d’histologie maligne aux résultats de la cytologie
(catégorie Bethesda) et du score EU-TIRADS a montré :
» Les 4 cas (2.5%) de cytologie : atypie de signification indéterminée (Bethesda 3, B3)

dont I'histologie est maligne sont classeés :
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® Score 3« bénin » : dans 3 cas (7.9%) et

r  Score 4« risque » : faible dans 1 (3%) cas

» Les 16 (9.9%) cas de cytologie : néoplasme folliculaire et néoplasme folliculaire a
cellules oncocytaires (Bethesda 4, B4) malins a I'histologie correspondent au
 Score 3 : risque faible dans 14 (36.8%) cas
e Score 4 : risque intermédiaire dans 2 (6.1%) cas

» Les 62 (38.3%) cas de cytologie suspecte maligne (Bethesda 5, B5) malins a I’histologie
correspondent au :
 Score 3:risque faible dans 16 (42.1%) cas
E Score 4 : risque intermédiaire dans 19 (57.6%) cas

® Score 5 : risque élevé dans 27 (29.7%) cas.

» Les 80 (49.4%) cas de cytologie maligne (Bethesda 6, B6) malins a I’histologie
correspondent au :
 Score 3:risque faible dans 5 (13.2%) cas
E Score 4 : risque intermédiaire dans 11 (33.3%) cas

 Score 5 : risque élevé dans 64 (70.3%) cas.

4.2.4.5. Performances de la cytoponction

Une cytologie maligne est considerée comme une cytologie positive

Une cytologie bénigne est considérée comme une cytologie négative

Un vrai positif (\VP) est exprimé par une cytologie positive et une histologie positive
Un vrai négatif (VN)est représenté par une cytologie négative et une histologie négative

Un faux positif (FP) est représenté par une cytologie positive et une histologie négative

v Vv Vv Vv Vv Vv

Un faux négatif (FN) est indiqué par une cytologie négative et une histologie positive

L’analyse statistique de nos résultats a été calculée globalement, puis en fonction du type
histologique en regroupant les cytologies « néoplasme folliculaire et néoplasme folliculaire
a cellules oncocytaires » FN/SFN « suspectes » et les cytologies « malignes », comme

positives (malignes).

En tenant compte de ces données, parmi les 236 cytologies positives, 158 sont de « vrais

positifs (VP) i.e. concordantes avec une histologie maligne et se répartissent comme suit :
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140 carcinomes papillaires,
2 carcinomes vésiculaires,
9 carcinomes médullaires,

4
4
4
» 5 carcinomes anaplasiques,
» 1 lymphome et

4

une métastase d’un lymphome de Hodgkin qui sont de « vrais positifs (VP) ».

Parmi les 304 cytologies négatives, 4 sont discordantes avec une histologie maligne. 1l
s'agit de « faux négatifs (FN) ». Ces cytologies appartiennent a la catégorie 3 de Bethesda

« atypie de nature indéterminée de type carcinome papillaire » (3 classique et 1 kystique).

Parmi les 236 cytologies positives, 78 sont discordantes avec une histologie bénigne, il

s'agit de « faux positifs (FP) ». Elles se répartissent en :

» 59 « néoplasmes veésiculaires ou a cellules oncocytaires » (Bethesda 4),
» 18 «suspect malin » (Bethesda 5), 1 « malin » (Bethesda 6).

Parmi les 304 cytologies négatives, 300 sont concordantes avec une histologie bénigne, il

s'agit de « vrais négatifs (VN) ».

Une fois, les définitions établies et les données réparties, les parametres suivants :
sensibilité, specificite, valeur predictive positive, valeur prédictive négative ont été
calculés.

La sensibilité (SE)

Elle est définie comme la proportion de patients ayant un nodule malin et dont le test
cytologique était positif. La sensibilité a été évaluée en se référant aux résultats
histologiques définitifs. C’est le rapport VP / (VP+FN), s0it97.5%. Cela signifie que 97.5

% des patients ayant un nodule malin ont un test positif a I’examen cytologique.
La spécificité (SP)

Elle est définie comme étant la proportion des tests négatifs chez les patients indemnes. La
specificité s’évalue donc chez les sujets avec des nodules bénins. Ainsi, ¢’est le rapport VN
/ (VN+FP), cela signifie que 79.3 % des patients n’ayant pas de nodules malins ont un

examen cytologique négatif.
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La valeur prédictive positive (VPP)

La VPP est la proportion de patients avec des nodules malins parmi ceux ayant un test
positif a la cytologie. Elle est donnée par le rapport des vrais positifs sur I’ensemble des
tests positifs, « VP / (VP + FP) ». La VPP est de 66.9%.

Ainsi, sur 236 tests positifs, 158 étaient de vrais positifs. Un patient dont le test
cytologique est positif aura donc en réalité une probabilité de 66.9% d’avoir réellement des

nodules malins a ’examen histologique définitif.
La valeur prédictive négative (VPN)

La probabilité de ne pas avoir un nodule malin en cas de test négatif s’appelle la valeur
prédictive négative (VPN). La VPN est la proportion de patients indemnes parmi ceux
ayant un test négatif a la cytologie, VPN= VN / (VN+FN).

Parmi les 304 patients chez qui I’examen cytologique est bénin, 300 tests sont
effectivement (vrais) négatifs a 1’examen histologique définitif. Alors que 4 patients
avaient une histologie maligne. En d’autres termes, dans notre échantillon, la probabilité
d’avoir des nodules bénins quand la cytologie est bénigne est de 98.6 %.

Efficacité (exactitude)=VP+VN/VP+VN+FP+FN=158+300/158+300+78+4=85% .Les

indices de validité de la cytoponction sont resumés dans le tableau 24.

Tableau XXVI: Indice de validité diagnostique de la cytoponction

Cytologie (Bethesda) | Histologie bénigne* . Histologie maligne**

B2+B3 300 (79.4) 4(2.5)
SN G G EEEVEEN TNIENER Vrai négatif (VN %)  Faux négatif (FN %)

B4 + B5 + B6 78 (20.6) 158 (97.6) 0.0000

. ore . . . .. 236 (43.7)
XAV G TR IR ELEGER  Faux positif (FP %) Vrai positif (VP %)
Total ‘ 378 (100.0) 162 (100.0) 540(100.0)

* Histologie bénigne = histologie négative ** Histologie maligne = histologie positive

304 (56.3)

Performance de la cytoponction

Sensibilité | Spécificité Faux négatifs| Faux positifs

97.5% 79.3% 66.9% 98.6% 97.6% 79.4% 2.5% 20.6%
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5. 1. Caractéristiques générales de la population

5.1.1. Caractéristiques cliniques
Les nodules thyroidiens sont fréquents et ils correspondent dans plus de 90% des cas a des

nodules bénins [54].

Quatre vingt douze pour cent (92%) de I’ensemble des cytoponctions réalisées au
laboratoire de cytogénétique du CHU de Tizi Ouzou, lieu ou s’est effectué¢ notre travail,

ont porté sur les nodules thyroidiens.
L’indication chirurgicale a concerné 540(53.8%) des 1003 patients ponctionnés.

La répartition des patients de notre étude et celle des patients de la littérature, en fonction
de la prise en charge chirurgicale des nodules thyroidiens, est présentée dans le
tableauXVIII.

Tableau XVII11:Répartition des patients selon la prise en charge chirurgicale

e
Nb (%) Nb (%)

DemarquetL (49) 2016 73 (19) 309 (81)

“ 2013 134 (62) 74 (38) 208

“ 2011 69 (65.7) 36 (34.3) 105

‘ 540 (53.8) 463 (46.2) 1003

Le nombre de patients opérés au sein de notre population est plus élevé que le nombre de
patients non opérés, 540 (53,8%) opérés pour 463 (46,2%) non opeérés (p = 0.0000, DS).

Nos résultats se rapprochent de ceux obtenus par C. Tavernier qui sont d'environ 60% [48].
Par contre, ils sont plus éleves que ceux de Léa Demarquet dont le taux de patients opérés
n’a pas dépassé 20% [49].

Notre taux de patients opérés elevé peut s'expliquer par des indications chirurgicales
parfois excessives pour des nodules bénins. En effet, 43.9 % soit 294/670 patients opérés,
porteurs de nodules thyroidiens classé bénins (catégorie Il de Bethesda), ont été reférés a la

chirurgie pour causes cliniques.

540/1003 (53.8%) de nos patients ont bénéficié d’une prise en charge chirurgicale, 162/540
nodules soit 30 % étaient malins a I’examen histologique et 378/540 nodules soit 70 %

étaient bénins.
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Le cancer de la thyroide est le cancer endocrinien le plus fréquent. Son incidence n’a pas

cessé d'augmenter depuis une trentaine d’années dans la plupart des pays [41, 51].

La corrélation du nombre de thyroidectomies et de la fréquence de malignité du sous
groupe opeéré avec les résultats des différentes études rapportées dans la littérature figurent
dans le tableau XXIX.

Tableau XXIX:Patients opéreés et fréquence de la malignité

Fréquence de

(Nombre)
I. Midhat (57) Maroc 2019 915 7.97

W Espagne | 2018 522 35.2

B. Kassia (56) Brésil 2018 245 8.2

Auteur / Réf Pays Année  Thyroidectomies
malignité (%)

B. Zheng (127) Chine 2018 522 14.1

A. Charfi (60) Tunis 2018 50 16.8

A.Chehboun (100) Alger 2015 380 15.27

A.Wiliams (101) Canada 2013 388 28

S. Rausei (55) Italie 2011 415 50

Amérique 2011 797 46

Notre étude Tizi-Ouzou 540 30

Le taux de malignité differe d’un auteur a l'autre et varie entre 8% et 50%. Notre fréquence
de 30% est proche de celle d’I.M.Guzman [53] et A. Williams (101). Par contre, elle ne
concorde pas avec celle des autres auteurs [55, 56, 57,100] notamment, celle de A.
Chehboundont la fréquence est moitié moindre, tableau XXIX. Cette différence peut étre

dle aux caractéristiques de la population.

En Algérie, au cours des deux décennies ecoulées, I'incidence du cancer thyroidien croit
rapidement et s’est particulieérement accélérée a partir de 2004, passant de 7,4 / 100 000
nouveaux cas chez la femme a 18,6 / 100 000 en 2018 et a 22.64 / 100 000 en 2019[187].

Selon le registre du cancer de 2014 [2], c’était le 4°™ cancer de la femme aprés celui du
sein, du colon-rectum et du col de I'utérus et en 2018 [2, 59], selon le registre des tumeurs
d’Alger, le cancer de la thyroide est le troisieme cancer le plus fréquent chez les femmes

de la wilaya d’Alger et régions du nord.

168



Dans la région de Constantine, il représente 9.6% des cancers de la femme avec une

incidence de 13% en 2014, il est passé au 2™ rang en 2018 apreés le cancer du sein [2].

On peut lier cette nette croissance de 1’incidence a une intensification des moyens de
diagnostic échographique desmicro-cancers papillaires et en particulier au dépistage

cytologique caractérisé par une meilleure performance et un faible codt.

Au Maroc, ce cancer est au troisieme rang des tumeurs solides de la femmeen2018 avec
une incidence a 10.4/100000 habitants moindre qu'en Algérie.On estime a 2214 le nombre

de nouveaux cas diagnostiqués en 2018 dont 73% chez la femme [94].

En Europe, la France est le second pays aprés I’Italie, le plus marqué par cette forte
progression. D’aprés I’'Institut National du Cancer de France (février 2020), c’est le
5¢mecancer de la femme. En 2018, le nombre estimé de nouveaux cas est de 8065(76%)
chez la femme et 2600 (24%) chez I’homme [78].

5.1.1.1. Age

L’age moyen de nos patients ayant un ou plusieurs nodules thyroidiens est de 48.01 £13.71
ans, avec des extrémes a 12 et 86 ans. Dans notre série, 1’4ge moyen est comparable a celui
des séries de la littérature (tableau XXVI11) [163, 100, 127, 196].

Tableau XXX: Répartition des patients selon ’dge moyen

huton 1 i

A Charf|(60) Tun|5|e 2018

‘ Brésil 2018 980 51 16 83
‘ Chine 2018 7355 48.03 5 90
‘ Maroc 2018 44 46 15 | 18
‘ France 2016 522 54.2 12.7 | 85.2
‘ Alger 2015 425 45+12.33 | 10 | 73
‘ Bangladesh | 2014 528 30.7+¢13 | 14 | 84
‘ USA 2011 797 50 10 | 87
‘ Tizi Ouzou 1003 [48.01+13.71 12 | 86

M: moyenne ET : écart type
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Dans notre étude, I’indication opératoire est influencée par 1’age. Ainsi, les patients opérés
étaient significativement plus agés que ceux non opérés (49.76 versus 45.96 ans, p=
0.0000) contrairement a la série de Léa Demarquetou les patients opérés étaient
significativement plus jeunes que les patients non opérés (50,1 ans versus 55 ans, p =
0.0211) [49].

5.1.1.2. Sexe

Tableau XXXI: Répartitiondes nodules selon le sexe

Auteur / Réf Nodules thyroidiens
“
45

F. Idarrha (198) Maroc 2018 82 18
' Espagne 2018 552 83 17
L. Demarquet (49) France 2016 522 83.3 16.7
A. Chehboun (100) Alger 2015 425 91.3 8.7
A.Wiliams (101) Canada 2013 1167 89.8 12.2
Jl.Lew (163) USA 2011 797 84 16
S. Raussei (55) Italie 2011 415 74 26
Notre étude Tizi-Ouzou 1003 90.7 9.3
Nb : nombre F : femmes H : hommes

Notre étude a montré une prédominance féminine significative (p=0.001), ce qui est
semblableaux résultats de plusieurs auteurs [163, 53, 198, 49, 100, 55]. La prépondérance
féminine pour les nodules thyroidiens est connue, ceci est lié au role des récepteurs de

stéroides sexuels dans les cellules folliculaires thyroidiennes [75].

5.1.1.3. Circonstances de découverte des nodules thyroidiens

Le principal mode de découverte des nodules thyroidiens dans notre étude est la palpation

d’une tuméfaction cervicale antérieure dans 966 cas (96.3%).

Dans deux études Marocaines respectivement de F. Taki (2018) et H. Elguim (2019), les
nodules thyroidiens sont découverts fortuitement dans 3,5 et 5.2 % des cas et révélés dans

96,5 et 94.8 % des cas par une tumeéfaction cervicale antérieure [196, 203].

Dans la série Tunisienne de A. Charfi, les nodules thyroidiens sont majoritairement

découverts (74% des cas) par une tuméfaction cervicale.
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5.1.1.4. Taille des nodules

La taille moyenne des nodules de I’étude est de 27.22 + 9.5 mm avec des extrémes variant
entre 07 mm et 56 mm. L'intervalle de confiance (IC) est compris entre 26.54 et 27.73

mm.

Les nodules thyroidiens opérés de notre étude ont une taille supérieure a ceux non opérés
(p = 0.0042, DS). Ce qui est comparable aux résultats de Léa Demarquet, les nodules
opérés de sa sériesont significativement plus gros que les nodules non opérés [49].

5.1.2. Caractéristiques cytologiques
5.1.2.1. Indications de la cytoponction des nodules thyroidiens

L’indication de la cytoponction dans notre étude n’a pas respecté les données
récentes basées sur la classification TIRADS. Elle a été poseée par les cliniciens et
les chirurgiens, en effet, nous avons recu pour cytoponction tous les patients
présentant un ou plusieurs nodules thyroidiens avec ou sans signe de suspicion
clinique ou échographique ayant une taille > lcm. Cependant, les indications de

cytoponction, quand aux nodules infra centimeétriques ont été respectées.

Récemment, pour mieux valoriser la cytoponction, I’American Association of
Endocrine Surgeons 2020 [204], I’EuropeanThyroid Association [98] et 1’American
Association of ClinicalEndocrinologists (68), ont défini ses indications en tenant compte
des données du score EU-TIRADS [78, 68, 204, 206]et des facteurs de risque cliniques.

5.1.2.2. Adéquation (validation) des resultats de la cytologie de notre
population

L'ensemble des cytologies analysées au sein du laboratoire de cytologie du CHU de Tizi-
Ouzou ontétéclassées selon le systeme Bethesda [9, 12] et comparées avec les données dela

littérature et les normes du systeme Bethesda [9, 12] (tableau XXXII).
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Tableau XXXI1:Répartition de la cytologie en fonction de la classification de Bethesda
(résultats personnels et données de la littérature)

Auteurs /Réf Classification de Bethesda
B1 B2 B3 B4 B5 B6 Cyto
N(%) N(%) N(%) | N(%) | N(%) N(%) Nb

578(21,1) 1824(66,7) 128(4,7) 66(2,4) 49(1,8) 90(3,3) 2735
m 108 (11) 587(59,6) 70(7,1) 84(8,5) 50(51) 81(8,3) 980
m 17 (3,3) 259 (49,6) 78(14,9) 71(13,6) 37(7,1) 60(11,5) 522
0 6(12) 10(20)0 3(6) 16(32) 15(30) 50
m 2(4,4) 16(356) 4(8,9) 16(356) 4(511) 2(44) 44
248(12,4) 1158(57,9) 208(10,4) 58(2,9) 74(3,7) 254(12,7) 2000
875(11,9) 4041(54,9) 736(10,0) 53 (0,7) 615 (8,4) 1035(14,5) 7355
m 68(13) 361(69,2) 42(8) 29(5,6) 14(2,7) 8(1,5 522
25 (6.85) 265(69,7) 19(5) 24(6,3) 14(3,7) 23(6,05) 370
m 89 (11,7) 490 (64,1) 75(9,8) 28(3,7) 27(3,5) 55(7,2) 764

Bethesda 2010 (9) 2010 2-32% 65-74% 3-18% 6-13% 2-8% 3-8%

Bethesda 2017 (12) 2017 <15% 60 % <7% 6-11% 2-8% 3-7%

- 65(6.5) 670(66.8) 32(3.2) 75(7.5) 80(8) 81(8.1) 1003
B1: Non diagnostic B2 : Bénin B3 :AUS/FUS B4 : FN/FNH B5:SM B6 : Malin Cyto :
cytologie

Notre population est répartie comme suit, selon la classification Bethesda 2017 :

B Catégorie 1, non diagnostique (ND) : 65 (6.5%)

B Catégorie 2, bénin (B) : 670 (66.8%)
B Catégorie 3, AUS / FLUS : 32 (3.2%)

B Catégorie 4, FN, FNH : 75(7.5)

B Catégorie 5, Suspect de Malignité (SM) : 80 (8.0%) et
B Catégorie 6, Malin (M) : 81 (8.1%).

Nous avons constaté que le taux des différentes catégories cytologiques de notre étude était
compris dans les intervalles fixés par la classification Bethesda 2010 et 2017[9,12].

L'interprétation diagnostique d'un échantillon de cytoponction thyroidienne dépend de :

» la technique de prélévement (obtention d’un bon échantillon)
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» de la compétence et de I'expérience du cytopathologiste dans la préparation et la lecture

des frottis, notamment en ce qui concerne la quantité cellulaire de I’échantillon prélevé

[210, 211].

Nous avons utilisé la technique de prélevement par capillarité sauf pour les nodules
kystiques o0 on a effectué une aspiration vidange. Cette méthode présente un risque
moindre de cytologie non diagnostique comme le montre une méta-analyse d’études
observationnelles récente (24 études, 4 428 nodules ponctionnés). Celle-ci a comparé les
prélevements par capillarité et par aspiration et a montré un risque moindre de cytologies
non diagnostiques lorsque le prélevement était réalisé par capillarité (RR = 0,57, IC 95%
(0,34 20,92) [212].

Pour la lecture de nos prélevements cytologiques, nous avons suivi les normes
d’adéquation retenus par la classification Bethesda : un etalement doit étre consideré
comme adéquat s’il contient au moins six groupes de cellules folliculaires avec au moins

10 cellules par groupe provenant du méme nodule thyroidien [9,12].

5.1.2.3. Répartition des cytologies selon Bethesda
5.1.2.3.1. Catégorie 1 de Bethesda « prélevement non diagnostique»(ND)

Le pourcentage de nodules non diagnostiques dans notre étude est de 65 (6.5%) avec 60/65
(92.3%) cas kystiques et 5 (7.7 %) hématiques (pauci cellulaires). Ce taux est relativement
faible ne dépassant pas celui suggéré par Bethesda systeme (15%) et corrobore les résultats
de la littérature [9,12].

Le chiffre faible de nondiagnostic peut étre attribué au fait qu'un grand nombre de
prélevements est réalisé quotidiennement dans le laboratoire du CHU de Tizi-Ouzou ou les

praticiens ont une longue expérience dans le domaine de la cytoponction thyroidienne.

Le rendement des prélévements échoguidés par rapport a ceux basés sur la palpation pour
les nodules avec cytologie non diagnostique sont discutés. En effet, certaines études ont
montré une amélioration du rendement et une diminution du taux de CAF non diagnostique
en utilisant pour tous les nodules la cytoponctionéchoguidée systématique au lieu de la
palpation ce qui peut étre une approche plus rentable au diagnostic [90]. Cependant,
d’autres auteurs retrouvent le méme taux de non diagnostic en utilisant les deux méthodes

de cytoponction (par palpation ou échoguidée) [212].
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Une étude rétrospective a été menée sur une longue période (1990 a 2017) par Kevin sur
une grande cohorte (2322 patients) dont 48% ont subi une cytoponction échoguidée et 52%
une cytoponction guidée par palpation. Les résultats de cette étude ont démontré qu’il n’y a
pas de différence statistiquement significative entre les taux des nodules non diagnostiques
issus de la cytoponction par palpation ou par guidage échographique (5.0% et 4.5%
respectivement) [212, 213].

La taille des nodules n’apparait pas étre un facteur de risque de cytologie non diagnostique.
En effet, les résultats de notre étude ont montré qu’aucun nodule classé non diagnostic
n’avait une taille < lcm, ils avaient une taille moyenne de 2.3 cm £ 0.6. Cela est retrouvée
dans d’autres études [214, 215].

Par contre, ces mémes auteurs [214, 215] ont mis en évidence une association entre le
caractéere kystique des nodules et la cytologie non diagnostique. Ce résultat a été aussi
retrouvé dans notre etude ou 60/65 (92.3%, p~0.0000, DS) des nodules non diagnostiques

étaient kystiques.

Tous les nodules de notre série classés Bethesda 1 ont été soumis a une deuxiéme CAF
écho guidee selon les indications du systeme Bethesda original et Bethesda revisé [9,12] et

les résultats ont été reclassés bénins.

5.1.2.3.2. Catégorie 2 de Bethesdaou categorie « bénin »

La deuxiéme catégorie du systeme Bethesda regroupe les cytologies bénignes

correspondant a I’entité la plus fréquemment rencontrée en cytopathologie thyroidienne

soit 60 a 70% des CAF thyroidiennes [9,12].

Cette catégorie englobe une grande variété de lésions qui comprennent les lésions
inflammatoires, les nodules hyperplasiques, les nodules colloides...etc. Dans notre étude,
sur un total de 1003 patients, 670 (66.8%) cas des cytologies étaient bénignes ce qui

correspond a celles retrouvées dans la catégorie 2 de la classification Bethesda [9, 12].

De plus, nos résultats corroborent ceux de certaines études nationales [100] et
internationales [49, 208, 209] mais different de ceux d’autres études notamment
tunisiennes et marocaines [196, 60] dont les taux de nodules bénins sont inférieurs aux
autres séries (35.6% et 12%). Cela peut étre di aux caractéristiques de la population

étudiée.
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Le bénéfice de la cytoponction thyroidienne provient surtout du fait de pouvoir interpréter
de facon fiable un prélevement comme « bénin » évitant de ce fait, une chirurgie inutile de
la thyroide. Un suivi clinique est recommandé pour les nodules classés Bethesda 2
(bénins). En cas de changement de 1’aspect des nodules lors de I’examen échographique ou
d’une augmentation de volume significative, une autre CAF de controle doit étre effectuée
[9].

Tous les patients non opérés de notre étude, tous porteurs de nodules bénins, soit46.29% de
I'ensemble de la série (463/1003) ont été soumis a trois cytoponctions de contréle a 6 mois
d’intervalle. Elles sont toutes confirmées bénignes. Ce résultat, en accord avec les données
de la littérature dont une méta-analyse, valide 1’approche basée sur le suivi clinique des

nodules bénins et permet ainsi d’éviter l'intervention chirurgicale [216, 217, 218].

La conservation du caractere bénin des nodules thyroidiens a été rapportée dans d’autres
études comme celle réalisée par EkAlexander en 2014. Pour évaluer les conséquences a
long terme d'un faux négatif de cytologie bénigne, cet auteur a suivi un total de 1369
patients avec 2010 cytologies bénignes sur une durée de 8,5 ans. Dix-huit cas de faux-
négatifs ont été identifiés méme si seulement un sous ensemble de patients ont bénéficié
d’une cytoponction répétée ou d’une chirurgie de la thyroide. Trente morts ont éte
documentés dans l'ensemble de la cohorte au cours de cette période et aucun n'était
attribuable au cancer de la thyroide [217]. Ces données montrent qu'une cytologie bénigne
initiale donne une évaluation pronostique globale excellente et une stratégie de suivi

conservateur est raisonnable.

Une autre étude multicentrique prospective a été réalisée par C. Durante en 2015 chez
1597 patients, présentant des nodules non suspects a I’échographie ou suspects a
I’échographie, mais avec cytologie bénigne. Cette étude a montré que durant les 5
premiéres années de suivi, la taille des nodules est restée stable pour 88,3 % des patients ;
seuls 11,1 % des nodules ont présenté une croissance significative. Le taux de faux-
négatifs d'une cytologie bénigne a été de 0,7 % [218].

5.1.2.3.3. Catégorie 3 de Bethesda (atypies de signification indéterminée ou lésion folliculaire
de signification indéterminée) ou « AUS/FLUS »

Cette catégorie est la plus controversée des catégories Bethesda et a été un probleme de
diagnostic en cytopathologie thyroidienne a cause de la valeur prédictive incertaine de

bénignité ou de malignité [219].

175



Cette imprécision vient du fait qu’elle représente une catégorie de diagnostic hétérogene
réservee aux spécimens qui contiennent des cellules avec des éléments architecturaux et/ou
atypies nucléaires qui ne sont pas qualitativement et/ou quantitativement suffisants pour
étre classés comme néoplasme ou suspect de malignité.A I’inverse, I’atypie est
suffisamment importante pour ne pas étre attribuée de maniére convaincante a des

changements bénins.

La catégorie 3 ne doit pas dépasser 7% selon la classification Bethesda qui conseille

I’utilisation de celle-ci avec prudence et met en garde contre sa sur-utilisation [9].

Dans notre étude, 32 (3. 2%)des nodules sont classés catégorie 3, ce qui concorde avec le
taux fixé par cette classification [9]. Ces 32 patients ainsi classés (catégorie3) ont bénéficié
au préalable d’un deuxieéme controle cytologique programmé 15jours a 1mois de la

premiére ponction,

Il est indiqué de refaire une cytoponction echoguidée dans un délai de 3 mois [68, 204,].
Une cytoponction précoce avant 3 mois n’affecte pas le rendement diagnostique de
I’échantillon. Par conséquent, une CAF répétée plus tét doit étre proposée aux patients
présentant des nodules thyroidiens suspects qui pourraient donc, lorsque c’est nécessaire,

sans attendre 3 mois, bénéficier d'une nouvelle CAF.

Notre étude est similaire avec d’autres études qui ont répété la cytoponction avant 3 mois
[221, 222]. Cet acte précoce permet de raccourcir le délai de prise en charge et d’accélérer
I’intervention chirurgicale en cas de nodules malins [223, 224]. De plus, le guidage
échographique est fortement recommandé pour cibler la zone suspecte a I’intérieur des

nodules thyroidiens.

Il est important de prendre en compte, dans ces situations de cytologie indéterminée, la

clinique, 1’aspect échographique [68, 225, 204] et les préférences des patients [68, 204].

Ou la biologie moléculaire [263].

5.1.2.3.4. Catégorie 4 de Bethesda « néoplasme folliculaire» et « néoplasme folliculaire
a cellules oncocytaires » (FN/SFN)

Nous avons classé dans la 4°™ catégorie du systéme Bethesda, les nodules thyroidiens
ayant un taux de microveésicules supérieur a 50% et dont le fond du frottis est dépourvu de

lymphocytes ; ce qui est concordant avec les travaux de Massimo Bongiovanni [226].
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Dans notre série, le taux de néoplasme veésiculaire et néoplasme a cellules de Hirthle
(FN/SFN) est de 75/1003 (7.5%). Ces résultats sont conformes a ceux de la littérature [56,
100] et au systéeme Bethesda [9, 12]. Tous les patients classes dans cette catégorie ont été
opérés et le diagnostic définitif a été poseé a I'histologie qui a objectivé 59/75 (78.7%) cas
d’histologie bénigne et 16/75 (12.3%) d’histologie maligne.

5.1.2.3.5. Catégorie 5 de Bethesda « suspect de malignité »

Nous avons inclus dans cette catégorie, les nodules pour lesquels I’ensemble des critéres
cytologiques de malignité n’étaient pas suffisants pour poser le diagnostic de
malignitécomme cela a été recommandé par la classification deBethesda[9,12] et appliqué
par S. Yerly[227].

Dans notre étude, le taux de nodules thyroidiens suspects de malignité est de 80 (8%), ce
qui est en accord avec les données de la littérature [127, 53, 228] et la classification de
Bethesda [9,12].

Nos résultats émanant de 1’étude cytologique, selon les recommandations de Bethesda [12]

sont les suivants : suspect de carcinome :

» papillaire 62 (77.5 %)
» papillaire kystique : 6(7.5%)
» papillaire surthyroidite : 1 (1.3 %)
» trabéculaire : 1(1.3%)
» médullaire 4 (5%)

» vésiculaire 4 (5%)

Ces diagnostics permettent d’orienter ’acte chirurgical pour une meilleure prise en charge

du malade.

Dans notre étude, tous les patients classés suspects de malignité ont été orientés en
chirurgie.Le diagnostic définitif a été posé a I'histologie qui a objectivé 18/80 (22.5%) cas

d’histologie bénigne et 62/80 (77.5%) cas d’histologie maligne.
5.2.2.3.6. Catégorie 6 de Bethesda « malin »

Cette catégorie est utilisée dans les cas ou la cytologie permet d’affirmer la malignité

[282]. Le taux de la catégorie maligne retrouvé dans notre étude est de 81 (8.1%). Ce taux
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est comparable a celui du systéme Bethesda [12]et a celui d’autres auteurs [100, 49, 56,
209], tableau XXXIII.

Nos résultats cytologiques sont les suivants :

» Carcinome papillaire : 58 (71.6%)
» Carcinome papillaire kystique : 4 (4.9%)
» Carcinome papillaire de type Warthin ~ : 1 (1.2%)
» Carcinome médullaire . 7 (8.6%)
» Carcinome vésiculaire . 4 (4.9%)
» Carcinome anaplasique : 4 (4.9%)
» Carcinome insulaire (indifférencié) : 1 (1.2%)
» Lymphome : 1 (1.2%)
» Meétastase de Hodgkin : 1 (1.2%)

5.1.3. Repartitionshistologiques

Tableau XXXIII:Différents types histologiques des carcinomes de notre série et de celles
de la littérature

Carcinomes thyroidiens
(%)
Papillaire | Médullaire Anaplasique |Lymphome
e e

2018

K.B.Reuters (56) 2018 97.3 2.66 1.33 1.33 0 0
N.Chehboun (100) 2015 83.87 9.68 3.23 3.23 0 0

JiLew (163) 2011 91.86

g W N N N

5.1.3.1. Tumeurs malignes épithéliales

5.1.3.1.1. Carcinomes folliculaires différenciés

Le cancer papillaire de la thyroide (CP):Dans notre étude, nous avons 144 CP sur
I'ensemble des nodules malins soit 88.8% des cas.En Algérie, en 2019, il représente 80%
des cas [187].
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Nos résultats sont similaires auxdonnées de la littérature qui ont montré une prédominance
de cette forme [53, 56, 100, 163].

Le cancer papillaire estdans le monde, le type histologique le plus fréquent des cancers de
la thyroide, quelle que soit I’année d’enregistrement : 72.4% des cas de CP en 2018aux
USA. Il affecte de maniére disproportionnée les femmes dans leur quatrieme a sixieme
décennie [212].

Aux Etats-Unis, son incidence augmente et il sera le 4°™ cancer le plus fréquent en 2030
[230].En France, en 2020, il représente 80% des carcinomes de la glande thyroide.

Le carcinome papillaire de la glande thyroide comporte plusieurs variantes :

» Variante folliculaire : entierement constituée devesiculesde petite ou moyenne taille.
Elle ressemble a une tumeur vésiculaire avec des noyaux typiques de CP. Nous avons

eu dans notre série, 7 cas de CP de forme vésiculaire sur un ensemble de 144 CP.

» Variante kystique : Dans notre série, on a eu 12 cas sur 144 de CP de forme
kystique.llsont tendance a développer des remaniements kystiques ou des métastases

ganglionnaires kystiques [230].

» Variante occulte ou microcancer de la thyroide : est un sous-ensemble de CP et
défini par ’OMS comme une tumeur d'un diameétre < 1cm [231 ]. Il représente 40 % des
cancers thyroidiens opérés, 25 % sont découverts fortuitement sur piéce opératoire pour
pathologie bénigne. Il est parfois détecté par une localisation secondaire (métastases
ganglionnaires) [232 ]. Bien qu'habituellement latente, cette variante a progressé grace
au développement des moyens de dépistage échographique et cytologique et a augmenté

la fréquence des cancers.

Nous avons, dans notre étude, 6 cas de microcarcinome papillaire avec un cas détecté
par une métastase ganglionnaire. Une étude observationnelle menée au Japon sur 1235
patients avec micro-carcinome papillaire ayant choisi une surveillance active par
échographie une a deux fois par an (vs chirurgie immédiate) a montré que le taux
cumulé de patients avec croissance nodulaire > 3 mm était de 8 % a 10 ans et le taux
cumulé de métastase ganglionnaire était de 3,8 %. Un age < 40 ans était associé a la

progression de la maladie en analyse multivariée [233]. La méme équipe, avait montré
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en 2016, qu'il n'y avait pas de différence de mortalitéentreles patients suivis activement

et ceux opérés immédiatement.

» CP et thyroidite de Hashimoto: la thyroidite lymphocytaire est une maladie
thyroidienne bénigne cependant, elle peut dégénérer vers une forme maligne :
lymphome thyroidien ou cancer papillaire. De ce fait, toute thyroidite lymphocytaire
non opérée nécessite une surveillance clinique qui doit se poursuivre sur une longue
période [234]. Le lien entre inflammation et cancérogenese est bien connu depuis que
Virchow en 1863 a montré la présence de leucocytes dans les tissus cancéreux et a
suggéré une association avec le développement du cancer [235, 236].

Une thyroidite chronique est retrouvée dans 20 a 50% des échantillons de CP [237, 238,
239]. Un infiltrat lymphocytaire (LI) péri-lésionnel notable ou des foyers de thyroidite
sont plus fréeqguemment détectés dans ces échantillons [235, 240].Cet LI péri-lésionnel
pourrait jouer un role actif dans latumorigénese [241]. En outre, I'inflammation semble
prédisposer aux réarrangements RET qui sont une mutation clé dans la carcinogenese
des cellules thyroidiennes [235,242].

On a retrouvé dans notre étude, 2 CPchez 2 malades associésaune thyroidite chronique
d’Hashimoto dont I’un est une tumeur de Warthin34,5% des 919 cas de CP d'une étude
turque avaient une thyroidite associée [243]. De méme, 29,1% des 1250 cas de PTC
d'une étude chinoise ont une thyroidite [244]. De futures études sont nécessaires pour
comprendre l'interaction entre auto-immunité thyroidienne et cancer et permettront de

concevoir une immunothérapie pour les patients avec cancer thyroidien et thyroidite.

» Variante oncocytaire de type pseudo —Warthin ou WarthinLike: variante rare,
d’architecture papillaire, constituée de cellules oncocytaires avec des noyaux de type
papillaire et un abondant stroma lymphocytaire (rappelant la tumeur de Warthin des
glandes salivaires).Nousavonsun seul cas, ce qui est comparable aux travaux de S. Ali
Tunisie 2020 [246].

» Le carcinome trabéculaire de la thyroide est actuellement reconnu comme une

imitation de CP plutét que comme une variante de ce dernier (247). On a eu un seul cas.

Le cancer vésiculaire de la thyroide (CV):Le taux de CV est de 2 cas (1.4%), moins
fréquent dans notre étude par rapport a la littérature [163, 203, 100, 53] et similaire a celui

de K.B.Reuters [56].probablement en raison de la correction de la carence en iode.
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5.1.3.1.2. Carcinomes folliculaires indifférenciés

Le carcinome indifférencié ou anaplasique de la thyroide(CA) :est retrouvé chez 5
patients sur 162 soit 3% des cas malins de notre étude. Le CA représente la forme finale de
dédifférenciation des tumeurs thyroidiennes. C’est la forme la plus agressive des cancers
thyroidiens. En raison de son pronostic sombre, un diagnostic cytologique précis est
essentiel [248]. Ce dernier affecte les personnes ageées et a des caractéristiques
cytologiques de haute qualité qui permettent une bonne précision du diagnostic [248].

5.1.3.2. Tumeurs malignes non épithéliales
5.1.3.2.1. Lymphome

Un seul cas (0,6 %) des 162 nodules malinsa éte diagnostiqué dans notre serie. Le
lymphome primitif prenant spécifiguement naissance dans la glande thyroide est rare,

affectant parfois les ganglions lymphatiques cervicaux et rarement, un site plus distal.

Le lymphome diffus a grandes cellules B est le plus fréquent, suivi du lymphome MALT et
du lymphome folliculaire. La maladie se développe généralement dans un contexte de
thyroidite de Hashimoto. Les patients sont porteurs d'un nodule thyroidien avec ou sans
adénopathies cervicales. Le diagnostic, en genéral facile a évoquer en cytologie devant des
nappes de grandes cellules lymphoidesatypiquesnucléolées, surtout s’il s’agit cliniquement

d’un nodule thyroidien qui augmente rapidement de volume.

Notre unique cas est celui d’'une femme avec antécédents de thyroidite de Hashimoto
porteuse d'un nodule thyroidien augmentant rapidement de volume, associé a une
adénopathie cervicale. Le diagnostic de lymphome de type B a été posé en cytologie et

confirmé par I’histologie et I’immunohistochimie.

5.1.3.2.1. Métastase intra-thyroidienne

Les métastases thyroidiennes sont trés peu fréquentes. Leur diagnostic se fait au moyen
d’une cytoponction qui décelera un carcinome connu ou révelera un cancer primitif jusque

— la inconnu [249, 250].

Dans notre étude, le cas de notre série est représenté par une patiente agée de 36ans sans
antécédents, qui a présenté un petit nodule thyroidien de 9mm associé a une adénopathie

latéro-cervicale. Le diagnostic de métastase intra-thyroidienne d’un lymphome de Hodgkin
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a été posé en cytologie devant la présence de cellules de Reed Sternberg dans le

prélevement du nodule thyroidien puis confirmé a I’immunohistochmie.

En effet, la CAFa considérablement amélioré le diagnostic positif métastatique
préopératoire comme l'ont montré les séries de L.Hegerova, M.Pusztaszeri et C. Mayo
alliant une sensibilité de 94 % et une spécificité de 100 % [253, 250, 254]

Le cancer rénal est le cancer le plus fréquemment a I’origine dune métastase
thyroidienneselon une étude multicentrique francaise.ll représente a lui seul le tiers de ces

néoplasies. 1l devance largement les cancers du poumon, du tube digestif et du sein [251].

Les signes cliniques qui, dans ces cas, attirent 1’attention sont 1’augmentation rapide de la
taille du nodule et la présence d’une adénopathie survenant dans le contexte d’une

néoplasie initiale d'ou I'importance de I’interrogatoire [252].

5.1.3.3. Tumeurs malignes dérivées des cellules C

Le carcinome médullaire de la thyroide (CMT) :se développe a partir des cellules para-
folliculaires ou cellules C de la thyroide qui produisent la calcitonine.

Neuf CMT soit 5.6 % des 162 cas malins de notre étude ont été identifiés. Ces resultats
sont similaires a ceux de F.Z. Benserai [255], proches de ceux de M. Boudissa [256] et de
H.K. Djemli [257] mais plus élevés que ceux de L. Amokrane [258], cette différence est
probablement due a la population étudiée. A noter que toutes ces études ont été realisées a

Alger.

Tous nos cas sont associés a un taux de TCT élevé. Selon les directives ATA de 2015,
I'évaluation des taux de calcitonine peut étre utile pour la confirmation diagnostique, a la

fois dans le sang et dans le liquide de lavage CAF [259].

5. 2. Corrélations histologiques

5.2.1. Corrélation histo-clinique
Facteurs de risque cliniques de la malignité thyroidienne

L’anamneése apporte des renseignements utiles dans I’estimation du risque d’apparition
d’un cancer thyroidien [58, 59].Un certain nombre de ces critéres cliniques orientent
traditionnellement vers la malignité. Aucun n’est complétement spécifique et leur

sensibilité est médiocre[260] car seule une minorité de patients ayant un cancer, présentent
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un ou plusieurs de ces critéres. Il faut les rechercher car, quand au moins deux critéres de

forte suspicion sont présents, le risque de malignité est proche de 100% [77].

5.2.1.1. Age,sexeet malignité
La corrélation entre age et sexe et résultats de I’histologie thyroidienne des patients opérés

de notre étude et ceux d'autres séries sont illustrée dans le tableau suivant :

Tableau XXXI1V:Correlation age et sexe et histologie

Auteur / Réf Patients opérés

Age moyen (ans)
\ F/H

p (F/H) Bénin Malin

H. Elguim (203) 2019 82.9/17.1 - - 37 47 -

F. Taki(196) 2018 93/7 14/18 - - - -
N.Chehboun (100) 2015 91.3/8.7  37/13 0.72 45.88 40.87  0.04
CTavergnier(48) | 2013 77.7/22.4 28.3/30.0 0.6015  53.3 50  0.0868
J. Luo (202) 2012 - - - 47 53 -

S. Raussei(55) 2011 74/26 - 0.98 57.2 51  0.001
F.F. Maia (201) 2011 | 87.5/12.5 0.7047 | 49.8 | 483 | 0.60
J.H.Yoon (200) 2010 86.9/13.1 15.1/46.2  0.02 423 497 0.134
Notre étude 51.6/75.5 29.6/32.4  0.63 50.22 48.70  0.49

Dans notre étude, les hommes semblent étre plus fréquemment opérés de leurs nodules
avec un risque de malignite accru (32.4%) par rapport aux femmes (29.6 %). Néanmoins,
cette différence n'est pas statistiquement significative et elle est dde a la fluctuation de

I’¢échantillonnage.

La malignité du nodule thyroidien n’est pas li¢e a I’age (p = 0.49, DNS) et au sexe (p =
0.63, DNS). Nos résultats sont similaires a ceux de C. Tavernier [48] et de F. Mania [201]

et différents des résultats obtenus par d'autres auteurs, tableau XXXII.

Les 2 sujets avec nodule malin, situés aux ages extrémes de notre série, sont de sexe

féminin, la plus jeune est agée de 15 ans et la plus agée 84 ans.

Selon le registre des tumeurs d’Alger, 2018 [187], I'4ge de début du cancer thyroidien se

situe vers 10-14 ans. L’ascension de la courbe d’incidence est précoce a 25-29 ans,
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I’incidence la plus élevée est observée a 65-69 ans. Elle diminue apreés 70 ans. L’age

moyen de ce cancer est de 43,9 ans et I’dge médian est de 42 ans.

5.2.1.2. Mode de découverte

La palpation d’unetuméfaction cervicale antérieurereprésente parmi les 540 patients opérés
de notre population, le mode de révélation le plus courant des Iésions malignes et
bénignes(p~ 0.001, DS). Quatre vingt onze pour cent (91%) des patients de notre étude,
avec nodules thyroidiens malins, présentaient une tuméfaction cervicale antérieure

concordant avec les données de la littérature [60, 166].

Tous les nodules thyroidiens découverts lors d’une exploration d’une métastase a distance
dans notre étude étaient malins (p~ 0.001, DS) ce qui correspondauxdonnéesde la
littérature [60].

Le mode de révélation métastatique ganglionnaire du cancer thyroidien se manifeste sous
forme d'adénopathies jugulo - carotidiennes et se voit surtout chez le sujet jeune avec un
carcinome papillaire [261]. Cette situation a été observée dans deux cas de notre série, chez
une jeune fille de 15ans et chez une femme de 44 ans qui présentaient une adénopathie
jugulo-carotidienne révélatrice respectivement d’un microcarcinome et d’un carcinome

papillaire de la thyroide.

Les métastases ganglionnaires des carcinomes vesiculaires thyroidiens sont rares (10 -
20%) [262]. Dans notre étude, nous n‘avons pas observe de métastase ganglionnaire de
carcinome vésiculaire de la thyroide. Cependant, une patiente de 36 ans avec antécédents
de thyroidite, a présenté une adénopathie latéro-cervicale révélatrice d’un lymphome

thyroidien de type B confirmé par I’immunohistochimie.

Les métastases a distance peuvent étre révélatrices de cancer de la thyroide. Ce sont
généralement des métastases osseuses ou pulmonaires [297,298]. Une métastase
pulmonaire a été le mode révélateur chez un de nos patients qui présentait un carcinome

anaplasique de la thyroide.

5.2.1.3. Antécédents
Sur les 90/540 (16.7%) patients opérés de notre étude, avec antécédents de goitre dans la
famille, 21(13%) d’entre eux avaient un nodule thyroidien malin et 69 (18.3%) un nodule

bénin, le risque de malignité est de 23.3% (p = 0.003, DS).
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L’implication de I’hérédité dans la pathologie thyroidienne est variable. Certains auteurs
ont essayé de rechercher un goitre familial : L. Baldet rapporte un goitre familial maternel
chez 13.12 % des sujets porteurs de nodules froids thyroidiens [264].

La relation entre antécédents familiaux et nature histologique est plus discutée. Certains
ont démontré que la présence de goitres bénins dans la famille était en faveur d’une
bénignité [265]. A [I’inverse, le risque de malignité devient important en présence

d’antécédents familiaux de cancer thyroidien [266].

Dans la série d’A. Chehboun, Alger 2015[100], I’existence d’une notion de goitre dans la
famille est prédominante chez les patients avec nodules bénins (57.6%) contre (38.7%)
chez les patients avec cancer thyroidien (p < 0.056).De méme, aucune différence
significative n’est noté dans sa série entre les deux groupes de patients par rapport aux
antécédents de carcinome thyroidien différencié (3 sur 172 ou 1.74% pour le groupe de
patients avec nodules bénins contre 1 sur 31 ou 3.23% pour les patients avec nodules

malins).

La glande thyroide est hautement sensible a I’effet carcinogene de I’irradiation ionisante,
spécialement chez I’enfant [60, 61],par réarrangement RET/PTC [62, 63]. Il a été

clairement démontré qu’une irradiation cervicale antérieure majore le risque de cancer

Dans notre étude, une seule patiente avait des antécédents d’irradiation cervicale pour
lymphome Hodgkinien et avait présenté un carcinome papillaire de la thyroide ce qui

corrobore les résultats de la littérature.

Dans la série de A. Chehboun, Alger 2015, un seul patient, traité dans son enfance par
radiothérapie pour maladie de Hodgkin, avait présenté un carcinome papillaire [100]. De
méme, dans la série de 797 patients de John llew, un patient ayant subi une irradiation téte

— cou, a eu un cancer papillaire de la thyroide [163].

Les zones a carence iodée ont un risque élevé de cancer thyroidien [261]. La majorité de
nos patients étaient originaires des régions montagneuses, connues pour étre des zones de
carence iodée et d’endémie goitreuse et par conséquent la fréquence du cancer y est

augmentee.

La correction de la déficience iodée ne modifie pas sensiblement la prévalence des
nodules, mais réduit la proportion des cancers veésiculaires audépens des papillaires,

possiblement en raison de I’augmentation des mutations de BRAF [267]. Ce qui semble
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coincider avec notre étude ou seuls 2 patients avaient un cancer vésiculaire, taux faible

découlant probablement de 1’utilisation du sel iodé.

5.2.1.4. Evolution

Un nodule qui évolue rapidemen, sur quelques semaines, est trés évocateur de formes plus

agressives de cancer thyroidien [268].

Les sept patients de notre série avec nodules thyroidiens d'évolution rapide ont tous été
opérés et les nodules étaient tous malins, le risque de malignité était de 100%, (p=0.000,
DS). Le diagnostic histologique de ces nodules est le suivant : un lymphome, 5 carcinomes
anaplasiques et unemétastase intra-thyroidienne d’un lymphome Hodgkinien.

L’évolution rapide est un critére de malignité de mauvais pronostic. Dans 1’étude de
A.Chehboun, le caractére évolutif rapide est considéré significativement associé a la
malignité (< 0.004).

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

leur évolution progressive ne doivent pas étre rassurantes [269].

5.2.1.5. Signes de compression

La présence d’une compression : dysphonie, dysphagie et/ou dyspnée serait en rapport

avec la malignité par compression ou infiltration des organes de voisinage.

Dans notre série, les 40/1003 soit 7.4% des patients avec signes de compression ont été

proposes a la chirurgie, la compression a été un critere opératoire.

Vingt neuf 29/540 (7.7%) des nodules avec signes de compression sont bénins contre 11
(6.8%) qui sont malins. Il n'y a pas de relation statistique significative entre signes de
compression et malignité (p = 0.7199, DNS).Cerésultatconcorde avec une étude marocaine

qui n’a pas trouvé de relation statistique significative entre les signes de compression et le

risque de malignité (p ~ 0.148, DNS) [203].

5.2.2. Corrélation histo-biologique

5221 TSH
Dans notre étude, tous les patients ayant des nodules malins étaient en euthyroidie.
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Une étude récente a montré une relation inversement proportionnelle entre les taux
sériques de la TSH en pré-diagnostique et le risque de cancer différencié de la thyroide.
Elle a révélé, par ailleurs, que 1’augmentation significative du risque de carcinome
papillaire de la thyroideest associée a des taux sériques de TSH inférieurs a la normale

chez les femmeset supérieurs a la normale chez les hommes [70].

5.2.2.2. Anticorps antithyroidiens (ATPO)

Ce sont généralement des immunoglobulines de type G (IgG) dont les taux sont corrélés a
I’abondance de I'infiltrat lymphocytaire thyroidien. Les ATPO sont retrouvés dans la
maladie de Hashimoto a des titres trés élevés mais aussi dans les autres thyropathies auto-
immunes (maladie de Basedow, thyroidite atrophiante, thyroidite du postpartum, thyroidite

auto-immune asymptomatique...) [270].

Il a été démontré que les femmes ont un risque plus élevé que les hommes (environ 4-10
femmes pour un homme) de développer une thyroidite de Hashimoto [271, 272]. Une
étude rétrospective cas - témoins, menée sur 927 carcinomes papillaires sur thyroidite de
Hashimoto a montré que les patients positifs pour les anticorps ATPO présentaient un
risque deux fois plus elevé de développer des microcarcinomes papillaires [273, 274, 275].
Le nombre de métastases est beaucoup plus frequent dans les carcinomes papillaires avec

AC ATPO positifs que dans les carcinomes papillaires avec AC ATPO négatifs (276).

Nous avons retrouvé dans notre étude, 2 cas de thyroidite de Hashimoto, avec AC ATPO

positifs, associés au cancer papillaire de la thyroide.

5.2.2.3. Calcitonine

Le dosage de la TCT doit étre réalisé systéematiquement en cas de suspicion de CMT

cliniguement, échographiquement ou cytologiquement [3].

La calcitonine a été dosée chez les patients avec des critéres de suspicion cytologique de

carcinome médullaire. Elle était significativement en faveur d’un CMT (p = 0.0001, DS).
Dans la série de M. Boudissa, portant uniquement sur les carcinomes médullaires, la TCT
n’a été dosée que 9 fois sur 77 (12 %) en préopératoire [256].

Selon les recommandations de la Société frangaise d’endocrinologie, ce dosage peut étre

réalisé en cas de signes cliniques en faveur d’un cancer médullaire thyroidien [3].
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5.2.3. Corrélation histo - échographique

5.2.3.1. Nombre de nodules

Le goitre multi-nodulaire a longtemps été considéré comme bénin par rapport au nodule
solitaire. Cette notion a été révisée par plusieurs auteurs qui trouvent plutdét un risque

identique de malignité pour les deux groupes [269, 232, 240].

Le risque de malignité était de 47.9 % pour les nodules thyroidiens solitaires de notre étude
et de 26.1 % pour les GMN (p = 0.0001, DS). La différence entre les 2 groupes est

statistiquement significative.

5.2.3.2. Siege des nodules

Dans notre série, les nodules malins siégeaient dans 58% des cas dans le lobe droit, dans
31% des cas dans le lobe gauche et dans seulement 13% des cas au niveau de I’isthme. (p =
0.2, DNS). Contrairement aux résultats de C. Tavernier, qui les retrouve de siege droit et

Hugheslesretrouveau niveau de I’isthme [277].

5.2.3.3. Taille des nodules

La taille moyenne des nodules bénins de notre étude est de 2.69 cm £ 0.9cm, celle des
nodules malins est de 2.4 cm £ 1.1cm. Le type histologique malin est associé a des nodules
d’une taille inférieure a celle des nodules bénins (p = 0.001, DS). Nos résultats sont
similaires aux données de S.Raussei [55] et différents des conclusions de A. Chehboun
[100], tableau XXXV.

Concernant la taille des nodules thyroidiens et le risque de malignité, les avis des auteurs
sont trés partagés. Certains ont souligné le role de la taille augmentée comme marqueur

prédictif accru de la malignite.

Sfar a trouvé dans sa série, que les nodules de taille supérieure a deux centimétres étaient
souvent malins [278]. De méme, Schlumberger, trouve qu’une taille supérieure a 3 cm est

plus en faveur de la malignité [279].

Selon les méta-analyses de Brito [280] et de Campanella [281], la taille du nodule était non

ou faiblement associée avec la malignité.

Cependant, la taille du nodule est plus un élément pronostique et de surveillance de

I’évolution qu’un caractére discriminant de malignité [282,283].En effet, dans notre étude,
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tous les carcinomes anaplasiques ont un diamétre supérieur a 4 cm et 83.33 % des micro-
carcinomes sont des cancers papillaires.

Tableau XXXV : Taille moyenne des nodules et malignité

Nodules Thyroidiens

Taille moyenne £ ET

Bénins Malins
24+12

2011 31+15 26+19 0.001

2.69+0.9 24+1.1 0.001

5.2.3.4. Caractéristiques échographiques des nodulesthyroidiens EU-TIRADS

Plusieurs études ont montré que l'échographie occupe une place importante dans le
diagnostic des Iésions thyroidiennes bénignes et malignes [284].

La majorité des recommandations s’accordent sur quatre caractéristiques échographiques

faisant suspecter la malignité [3, 68, 225, 98] :

Forme plus épaisse que large
Hypoéchogénicité
Microcalcifications

v Vv v Vv

Contours micro-lobulés

L’existence d’une vascularisation intra-nodulaire était également fréquemment identifiée

comme un critére de risque de malignité [3, 68, 206, 285].

Dans notre étude, toutes les caractéristiqgues échographiques étaient prédictives de
malignité (p = 0.0001, DS) tableau XXXIV

Quatre méta-analyses d’études observationnelles, toutes publiées entre 2014 et 2015, ont
évalué ’association entre différentes caractéristiques échographiques et la validité de ces
caractéristiques pour prédire le risque de malignité (cancers papillaires majoritaires) :
Remonti, 2015, 12 768 nodules [286], Brito, 2014, 18 288 nodules [280], Campanella,
2014, 29 678 nodules [281], Wolinski, 2014, 5 439 nodules [287]

Globalement, dans ces méta-analyses, les caractéristiques échographiques, considérées
individuellement, ne semblent pas suffisamment performantes pour prédire le risque de

cancer.
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La forme plus épaisse que large était la caractéristique la plus fortement associée a la
malignité.
Les autres caractéristiques les plus associées a la malignité étaient 1’absence de halo

périnodulaire, les contours irréguliers, la présence de calcifications, I’hypoéchogénicité, le

caractere solide du nodule et la vascularisation intra-nodulaire.

Parmi ces caractéristiques, le caractére solide et I’hypoéchogénicité semblaient étre les plus
sensibles, mais aussi les moins spécifiques. Les calcifications et les contours irréguliers

semblaient étre les plus spécifiques mais manquaient de sensibilité.

5.2.3.4.1. Echogénicité

L'échogénicité d’un nodule ne caractérise que les nodules solides et plus ou moins les
nodules mixtes. Celle-ci est appréciée par comparaison avec celle des muscles pre-
thyroidiens (muscles de I’aponévrose cervicale moyenne).Une thyroide normale est

toujours plus échogene que ces muscles.

Les nodules hyperéchogenes sont des formations riches en colloide et pauvres en cellules.
IIs sont rarement malins et les nodules isoéchogenes sont des formations de méme
échogénicité que le reste du parenchyme. Cependant, I’aspect hypoéchogene (i.e.
hypoéchogene aux muscles pré-thyroidiens) est considérée comme étant le critére prédictif
de malignité le plus fiable surtout lorsque d’autres signes de malignité s’y associent [288].
Les résultats de notre étude par rapport au caractére hypoéchogeéne du nodule s’accordent
avec les données de la littérature (J. Tramollini (263), A. Charfi Tunis, 2018 [60], Marhari
2016 [289] et H. Elguim Maroc, 2019 [203] et aux données du tableau XXXVI. lls
different des résultats de Tavergnier 2013 [48], Maia 2011 [201] et Yoon 2010 [200].
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Tableau XXXVI : Corrélation entre l'aspect échographique des nodules et I'histologie

(malignite)
Etudes/années Aspect échographique des nodules et malignité
Hypoéchogéne Echostructure Micro Vascularisation
p-value solide calcifications centrale
p-value p-value p-value

Elguim 2019 [203] 0.0001 0.0001 0.037 0.0001
Marhari 2016 [289] 0.0001 NS* NS 0.0002
Maia/ 2011 [201] NS - NS NS
Tavernier 2013 [48] 0.6744 1 0.8167 1
Yoon/ 2010 [200] 0.164 0.470 0.021
Notre étude 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001

NS * : Non significatif

5.2.3.4.2. Echostructure

Dans notre étude, aucun cas de nodule d’écho structure liquidienne n’a été adressé en

chirurgie donc aucun cas histologique de malignité n’a été détecté.

Le risque de malignité est de 92.6 % pour les nodules solides et de 7.4% pour les nodules
mixtes, significativement plus élevé pour les premiers (p = 0.0001, DS), ceci concorde

avec les résultats de H. Elguim [203].

5.2.3.4.3. Calcifications

Les microcalcifications sont retrouvées dans 82% des cancers contre 8% des nodules
bénins. La valeur prédictive de malignité des microcalcifications a également été retrouvée
dans les micronodules. Elles correspondent aux psammomes ou calcosphérites, décrits en

histologie dans les carcinomes papillaires [90, 292].

Dans notre étude, le risque de malignité est de 98.7 % pour les nodules qui présentent des
microcalcifications a I’échographie (p ~ 0.0001, DS). Similaire aux résultats de Yoon et
H.Alguim[291,203].

Des études portant sur les facteurs prédictifs de malignité d’un nodule thyroidien réalisées
par El Korbi, en Tunisie en 2014 [292] et D.H. Kim 2020 [293] ont fait ressortir une

relation significative entre la présence de microcalcifications et la malignité nodulaire.
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5.2.3.4.4. Vascularisation

L’utilisation du Doppler couleur peut constituer un critére de sélection entre la bénignité et
la malignité. L’analyse de la vascularisation des nodules thyroidiens de notre population a

distingué quatre groupes :

= Groupe 1 : absence de vascularisation
= Groupe 2 : vascularisation périphérique
= Groupe 3 : vascularisation centrale (intra-nodulaire)

= Groupe 4 : Vascularisation mixte.

Le groupel et 2 sont en faveur de la beénignité, les groupes 3 et 4 sont plus suspects de
malignité. La vascularisation de type central représente un des signes échographiques de
suspicion de malignité retrouvé dans les grandes études au cours des dix dernieres années
[268, 203].

Nos résultats montrent un risque de malignité des nodules avec vascularisation centrale qui
étaient de 41.7% (p~0.000, DS), similaire aux données de littérature Marhari [289] et
H.Elguim [203].

La valeur de la vascularisation dans la prédiction du risque de malignité reste controversée,
principalement parce que la sensibilité du Doppler dépend fortement de I'équipement (84).
Concernant I’hyper-vascularisation intra-nodulaire, il faut noter qu’une étude
observationnelle rétrospective publiée en 2017,n’a pas retrouvé d’association entre hyper-

vascularisation intra-nodulaire ou centrale et malignité [96].

Les recommandations actuelles insistent sur l'exclusion de la vascularisation dans le
systeme EU-TIRADS [98].

5.2.3.4.5. Cytoponction des adénopathies

Notre étude, montre une forte corrélation (p = 0,0001) entre les nodules thyroidiens
avecadénopathie (s) cervicale (s) et le risque de malignité qui est de 76.2%(p~0.001DS).

Ceci a été aussi signalé dans la littérature [292, 294] avec un taux de plus de 50%

Cing méta-analyses ont évalué la validité du dosage de la thyroglobuline ([295], [296],
[297], [298]) et de la calcitonine [259] dans le liquide de ringage d’aiguille des
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cytoponctions d’adénopathies cervicales suspectes, pour identifier une métastase

ganglionnaire.

Ces dosages avaient de D'intérét, compte tenu des défaillances possibles de I’analyse
cytologique des adénopathies notamment en cas de petite taille des métastases
ganglionnaires, de cytoponction inadéquate, d’infiltration lymphocytaire inflammatoire,

de nécrose ou de composante kystique [295, 296, 298].

Tableau XXXVI1:Adénopathies cervicales et risque de malignité

Séries/ Réf Année Risque de malignité
(%)

A. Charfi[60] 2018 50

B. Abousaad[294] 2017 84.6
A.l.LKorbi [292] 2014 75.5
&

5.2.3.4.6. Scores échographiques EU-TIRADS

Le systéeme TIRADS a permis d’unifier et de standardiser les résultats en mettant en ceuvre
plusieurs scores pour la prise en charge diagnostiqgue du nodule thyroidien et inclut

également des propositions de conduite a tenir.

De plus, la stratification du risque basée sur les schémas échographiques (directives
révisées de ’ATA 2015) peut étre utilisée pour guider le suivi clinique des nodules

thyroidiens avec cytologie bénigne [108].

Les différents résultats échographiques ont été classes selon le score EU-TIRADS 2017
(les résultats des classifications TIRADS ont €té adaptés a la classification actuelle : les
scores 1, 2 et 3 sont restés inchangés, le score 4A est devenu le score 4, les scores 4B et 5
sont fusionnés en 5, le nombre de signes de forte suspicion n’est plus pris en compte, la

présence d’une adénopathie ne modifie pas le score) [98].

Un grand nombre d'études évaluant les capacités discriminatoires du score EU- TIRADS,

sur la base de différentes classifications, ont été publiées [291, 290].
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En 2018, sur la base d’une méta-analyse, la Fédération Européenne de radiologie
recommande [’utilisation du syst¢tme EU-TIRADS pour améliorer la catégorisation des

nodules thyroidiens [229].

B.Moifo, a congu une étude pour déterminer si la classification EU-TIRADS modifiée par
G.Russ était fiable pour prédire la malignité des nodules thyroidiens en calculant le risque
de malignité de chaque score corrélé aux résultats de I’histologie [245].

Dans notre étude, le risque de malignité calculé pour chaque score était plus élevé par
rapport aux normes établies par G.Russ et aux résultats de H. Elguim [98, 203]. Ceci

pourrait étre di a ’ancienneté de ’échographe.

5.2.4. Corrélation cyto-échographique et histologique

5.2.4.1. Corrélation cytologique et échographique

La majorité des nodules de notre étude de score 2 et 3 sont classés dans la catégorie 2
bénigne de la cytologie alors que les nodules du score 4 et 5 sont classés dans la catégorie
suspecte de malignité et maligne 5 et 6 de Bethesda. Les scores EU-TIRADS et les

catégories de classification varient dans le méme sens (r = 0,71)

Nos résultats sont comparables a ceux de Horvath qui, en 2009, sur une série de 1092
nodules thyroidiens, a révélé une corrélation entre le score TI-RADS et la cytoponction
montrant que 100% des nodules thyroidiens du score 2 et 85,9 % des nodules du score 3
étaient classés dans la catégorie bénigne de Bethesda [8]. Aussi, 45% des nodules du score
4 et 89,6% des nodules du score 5 sont classés dans la catégorie maligne de cette méme

classification cytologique [8].
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Tableau XXXVII1 : Corrélation entre EU-TIRADS et systeme Bethesda

Catégorie Bethesda

B1: Non diagnostique
B2: Bénin

B3 :AUS/FLUS

B4 : FN/SFN

B5 : Suspect Malin
B6 :Malin

Total

Score

Score 3
Nb (%

Score 2
Nb (%

42 (9.0) 22 (5.9)
390 (83.9) 255 (68.7)
26(56)  5(L.3)
7(15) 60 (16.2)
0(0.0)  24(6.5)
0(0.0) 5(1.3)
465 (100) 371 (100)

Score 4
Nb (%
1(1.3)
25 (33.3)
1(1.3)
8 (10.7)
28 (37.3)

Score 5
Nb (%
0 (0.0)
0 (0.0)
0 (0.0)
0 (0.0)
28(30.4)

12 (16.0) 64 (69.6)

75 (100)

92 (100)

EUTIRADS/Bethesda

p Total
%

0.000

65 (6.5)
670 (66.8)
32 (3.2)
75 (7)
80 (8.0)
81 (8.1)
1003 (100)

5.2.4.2. Risque de malignitée des différentes catégories cytologiques selon la
classification Bethesda 2017

Tableau XXXIX : Répartition des résultats cytologiques dans notre série et celles de la
littérature selon le risque de malignité

Séries

Auteur / Réf

Y. Thewjitchroen[208]
F. Idarrha[198]

B. K. Reuters [56]

I. M. Guzman [53]
Notre etude

F. Idarrha[198]

B. K. Reuters [56]

I. M. Guzman [53]

P. Limlunjackorn(101)
EA. Krausse[183]

L. Demarquet[49]

Bethesda systéeme [9]

Bethesda systeme [12]
Notre étude

Thailande

2019

188

Maroc 2018 | 45 6.25
Bresil 2018 = 980 6
Espagne 2018 522 4.6

Algérie 540 0
Maroc 2018 | 45 6.25
Bresil 2018 © 980 6

Espagne 2018 522 4.6

Thailande 2017 457 14
USA 2016 @ 8214 5
France 2016 @ 522 6.2
2010 0-3
2017 5-10
Algérie 540 0

0
12
115
12.5
0
12
115
38
17
0
5-15

10-30
12.5

12,5
20.8
33.8
21.3
125
20.8
33.8
21
25
5.9

% de malignité des catégories Bethesda

Pays | Annee| Effectif| Bénin| AUS/FLUS| FN/SFN| Suspect| Malin
% % % Malin | 9%
4 9 24 57 90

80 100
725 973
86.5 100
/7.5 98.8

80 100
725 973
86.5 100

82 94

72 98
83.3 100

15-30 | 60-75 97-99

25-40 | 80-75 97-99

21.3

77.5

98.8



Les niveaux de corrélation cytologie-histologie de la thyroide sont estimés par le risque de
malignité [108].

Dans notre étude, le risque de malignité pour chaque catégorie cytologique a une tendance
croissante du benin au malin. Ceci est en accord avec les normes présentées par la

classification Bethesda d’origine [9] et la version révisee [12].

Les risques de malignité retrouvés de la littérature sont différentes selon les séries [49, 53,
56, 198, 208, 199, 195, 183, 101], il est probablement du & la différence de la population.

5.2.4.2.1. Catégorie bénigne de Bethesda (catégorie 2)

Le risque de malignité dans notre série, confirmé par 1’histologie, est de 0% pour les

nodules benins, ce qui correspond aux valeurs du systeme Bethesda (0 - 3%). [9]

De plus, plusieurs études récentes ont confirmé que le risque de malignite est tres faible
pour cette categorie, allant de 3.7 a 6.9 [49, 53, 198,208, 190, 195, 199, 183].

5.2.4.2.2. Catégorie 3 de Bethesda (lésion indéterminée)

Le risque de malignité est, dans notre étude, de 12.5%. AUS/FLUS se répartit en 28
(87.5%) nodules bénins et 4 (12.5%) nodules malins a I’histologie définitive, ce qui est
similaire aux résultats de la littérature [53, 56,190] et aux normes de Bethesda (5 a 15%
pour la classification Bethesda originale et 10 a 30% pour la classification Bethesda
révisee) [9, 12].

Cette catégorie est basée sur des critéeres subjectifs cyto - morphologiques : atypie

architecturale, atypies nucléaires.

Plusieurs études rétrospectives et prospectives ont évaluée et défini le réle de la catégorie
AUS / FLUS qui permet une diminution des taux de faux négatifs et de faux positifs, pour

mieux définir le risque de malignité [181, 170].

D’autres études ont démontré que la présence d’atypie nucléaire (cytologique) proéminente
par rapport a I’atypie architecturale est relativement plus prédictive de malignité [147, 141,
128]. La classification Bethesda révisée a été mise a jour en 2017 pour affiner cette
catégorie en la sous-classant en fonction de la présence ou de ’absence d'atypie nucléaire.
De plus, il a été introduit un nouveau diagnostic de néoplasme vésiculaire non invasif avec

des noyaux de type papillaire (NIFTP) [12].
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Il s’agit d’une tumeur avec un potentiel malin trés faible (< 10%) qui n’a nécessité ni une
chirurgie complémentaire ni une irathérapie aprés la résection complete de la glande pour
la majorité des lésions (141, 128). A la suite de ces éléments révisés, le risque de malignité
d'AUS / FLUS (y compris NIFTP) est passé de (5 a 15%) a (10 a 30%) mais reste
relativement inchangeé (6 a 18%) si on exclut le NIFTP en tant que diagnostic de la maladie
bénigne de la thyroide [103].

Afin de limiter le taux global d'’AUS / FLUS, les échantillons sans atypie significative avec
une cellularité faible doivent étre classés comme non diagnostiques (ND) plutdt que
comme AUS / FLUS.

Pour maintenir la sensibilité de la cytoponction thyroidienne, les directives de I'ATA
reconnaissent les tests moléculaires comme une alternative au diagnostic de malignité
[108].

Au cours des dernieres décennies, plusieurs sociétés internationales ont essayé d’améliorer
les résultatsdes lésions indéterminés qui ont un faible risque de malignité.Ainsi, la British
Thyroid Association (BTA), a proposé la sous classification échographique de la catégorie
indéterminee en deux sous groupes : lésion a faible risque de malignité et lesion a risque

élevé de malignite.

Une méta-analyse delO auteursréalisée en Italie en 2018, a porté sur 1168 cytologies
indéterminées dont 441classées TIRADS 3A et 727 classes TIRADS 3B selon
I’échographicet a constaté un risque de malignité de respectivement 17% et 47% avec la

considération de NIFTP comme lésion bénigne [182].

Trimboli, en se basant sur les criteres cliniques de suspicion dans une méta-analyse de 3
494 patients,incluant les études qui ont évalué 1’association entre caractéristiques cliniques
et malignité chez des patients porteurs de nodules thyroidiens avec cytologie indéterminée
et histologie comme test de référence, a retrouvé un taux de malignité a I’histologie de 28
%. Le sexe masculin et la taille du nodule > 4 cm étaient associés de maniere significative

avec un risque plus élevé de malignité [205].

5.2.4.2.3. Catégorie 4 de la classification Bethesda FN/SFN

Les lésions classées en catégorie 4 de la classification Bethesda se répartissent en 59
(78.7%) nodules bénins et 16 (21.3%) nodules malins. Le risque de malignité de nos cas

(FN/SFN) est donc de 21.3% confirmés par I’histologie définitive. Ce pourcentage
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correspond aux taux de la classification de Bethesda originale (15 a 30 %) et concorde

avec les résultats trouvés par d’autres auteurs [56, 208, 183, 101].

5.2.4.2.4. Catégorie 5 « suspect de malignité» de Bethesda
Quatre vingt 80 soit 8% de la population de notre enquéte étaient suspectes de malignité

L’histologie définitive se répartit en 18 (22.5%) nodules bénins et 62 (77.5%) nodules
malins, ce qui correspond a la catégorie 5 de la classification de Bethesda originale (60 -
75%) et mémea la classification Bethesda révisée (50 a 75%). Ce résultat se rapproche
aussi de ceux rapportés dans la littérature [56, 198, 190].

1.5.3.5. Catégorie 6 « maligne » de Bethesda

Quatre vingt un (81) (8.1%) de notre population avaient une cytologie maligne, avec un
risque de malignité de 98.8%, répartis par I’histologie définitive en 1 nodule bénin, 1.2%
des cas et 80 nodules malins, 98.8% des cas, ce qui est comparable aux normes de la
classification de Bethesda [9,12] et aux résultats de la littérature [49, 53, 56, 198, 190, 195,
199, 183]

5. 3.Performance de la cytoponction
Tableau XL:Outils de performance de la cytoponction de notre étude et de la littérature

Séries
Sensibilité (%) Spécificité (%)
— e ] |
LLCE N EGER A POEIN Thailande 2019 96.6 88.5

Guzma I. M. [53] Espagne 2018 98.9 84.4
Kassia B. Reuters [56] Brésil 2018 92.1 67.8
Idarrha F. [198] Maroc 2018 88.9 50
DemarquetlLéa[49] France 2016 77.8 100
Bhartiya R. [92] Inde 2016 75 98.9
ChehbounA.[100] Algérie 2015 76.78 98.67
Hajmanoochehri F.[199] s {3[e [ 2015 95.2 68.4
Sheffield S. [195] Canada 2014 96 46
Bongiovanni M. [190] USA 2012 97 50.7
Notre étude Algérie 97.5 79.3

La sensibilité et la spécificité de la cytoponction dans notre étude, sont respectivement de
97.5 % et 79.3 %, ce qui est un résultat satisfaisant (indice de Youden = 0.76). Sous
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réserve que seuls 540 (53.81%) des patients ont bénéficié d’une étude histologique et que
la majorité des patients ayant des nodules avec cytologie bénigne 463 (46,29) n’ont pas été
Opérés.

Dans la littérature, la cytoponction a un taux satisfaisant de sensibilité (75% a 98.9%),ces
valeurs correspondent bien aux valeurs de notre étude et aux données publiées ces
dernieres années et de spécificité variable selon les auteurs de 46 % a 100% [49, 53, 56,
100, 198,208, 190, 195, 199, 92].

K.B. Reuters a examiné les résultats de 980 cytoponctions. Ces données ont révélé une
sensibilité de 92.1% et une spécificité de 67.8% [56].

F. Idarrha a conclu a une sensibilité de 88.9% et une spécificité de 50% [198].

Dans son étude descriptive comportant 425 nodules thyroidiens, A. Chehboun a signalé
une sensibilité de 76.78% et une spécificité de 98.67% [100].

Une meta-analyse, réalisée par Bongiovannietanalysant le résultat de 8 études portant sur
6362 nodules thyroidiens a révéle une sensibilité et une spécificité moyenne de
respectivement 97% et 50.7%. [190]

Certains auteurs ont trouvé des taux de sensibilité et de spécificité plus élevés que ceux
observés dans notre étude [49,208]. Cela peut s'expliquer par le fait que, dans ces series,
les cytoponctions classées FN/SFN et suspect de malignité ont été exclues du calcul
statistique. Cette exclusion induit donc une réduction du nombre de faux négatifs et de
faux positifs et ménera ainsi a une surévaluation de la précision de la cytoponction.

A l'inverse, dans notre étude, on les a inclus dans notre calcul, ce qui a augmenté le taux de
faux positifs et négatifs.MAIS dans le cas ou on exclurait ces deux catégories de nos
calculs, on obtiéndrait les résultats suivants : sensibilité de 100 %, spécificité de 93.9 %,
VPP de 88.1 %, VPN de 100 %, VP de 87.7 %, VN de 77.8 %, FN de 0.0 %, FP de 5.02 %.

199



CONCLUSION ET

PERSPECTIVES /‘

200



6.1. Conclusion

Les nodules thyroidiens sont des lésions fréquentesdont la difficulté de prise en charge
réside dans la distinction en préopératoire entre nodules bénins et nodules malins qu’il faut

opérer.

A cet effet, nous avons réalisé une étude sur une population de 1003 patients au niveau du
CHU de Tizi-ouzou afin de montrer 1’apport de la cytoponction thyroidienne a 1’aiguille
fine dans I’identification des patients présentant un nodule malin justifiable de la chirurgie.
En premier, notre étude a montré que certaines caractéristiques cliniques, biologiques et
échographiques habituellement décrites comme marqueurs de risque de suspicion de la
malignité en présence d’un nodule thyroidien, ont été retrouvés dans notre étude
(antécédents d’irradiation cervicale a D’enfance, évolution rapide du nodule, nodule
solitaire, présence d’adénopathies, une TCT élevée, caractere solide du nodule, forme
irréguliere du nodule, les micro-calcifications, I’hypoéchogenécité, et les caractéristiques
des nodules du score 5 EU-TIRADS).

Cependant, il a été constaté que, pour la population étudiée, les critéres d’age, de sexe, de
signes de compression, taille du nodule et de son siege, ne présentent pas une corrélation

significative avec le diagnostic de malignité des nodules thyroidiens.

Notre technique de cytoponction est fiable et précise pour le dépistage de la malignité des
nodules thyroidiens car elle a présenté une sensibilité de 97.5% et une valeur prédictive
négative de 98.6% ce qui est en accord avec beaucoup d’autres travaux. Les résultats
cytologiques obtenus dans notre étude sont en concordance avec ceux de la classification

de Bethesda et ceuxd’autres auteurs.

En revanche, nos résultats ont indiqué que cette technique est un peu moins spécifique
(79.3%), cela peut étre attribué a la présence de la catégorie 4 de Bethesda de néoplasie
folliculaire ou oncocytaire(FN/SFN) qui ne permet pas de distinguer formellement les
Iésions folliculaires bénignes des cancers vésiculaires bien différenciés car leur diagnostic
repose sur des critéres purement histologiques (embols tumoraux intravasculaires, rupture

de la capsule intra thyroidienne).
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Comme cette spécificité moindre, peut étre attribuée a la présence de nodules de la classe
3 de Bethesda " atypie de signification indéterminée " ou apres la répétition de I’examen
cytologique, les résultats montrent toujours unecytologie indéterminée avec comme
conséquence le recours a la chirurgie a visée diagnostique non thérapeutique.

En finalité, nous pouvons dire que la cytoponction thyroidienne, examen anodin, rapide et
peu codteux, est un outil de diagnostic et d'orientation étiologique trés important en
matiere de prise en charge des nodules thyroidiens. Elle permet de sélectionner, parmi un
nombre élevé de nodules, ceux qui correspondent a un processus malin et ont par

conséquent une indication opératoire.

6.2. Recommandations et perspectives

Notre étude a mis en exergue la présence de nodules thyroidiens de cytologie indéterminée
a suspecte en préopératoire dont il serait intéressant de compléter le diagnostic par d’autres

méthodes d’investigations afin de mettre en place un test diagnostique idéal.

Parmi les techniques quisemblent étre prometteuses et qui s’appliquent sur les
prélevementscytologiques on cite la biologie moléculaire et 1’immunocytochimie.
L’¢lastographie qui est un examen complémentaire a I’échographie pourrait étre aussi d'un

apport utile au diagnostic des nodules thyroidiens.

La biologie moléculaire pourrait, dans un proche avenir, étre nécessaire pour compléter la
cytoponction des nodules a diagnostic indéterminé ; ceci afin d’exclure I’orientation vers
une chirurgie a visée diagnostique. Parmi les altérations moléculaires les plus fréquentes et
les plus étudiées nous mentionnons la mutation des oncogénes BRAFV600E, RAS et les
réarrangements chromosomiques RET/ PTC qui permettent de diagnostiquer les cancers

papillaires et donner leurs pronostiques.

Les techniques d'immunocytochimie s’appliquent sur les prélévements cytologiques
riches en cellules et sont surtout utilisées dans le cas de cytologies indéterminées (Bethesda
3et4).

Les marqueurs les plus documentés actuellement sont le HBMEL1 (Hector Battifora
Mesotheliall), souvent fortement exprimé dans le CP. La galectine3, I’anticorps anti-TPO,
positif dans les adénomes vésiculaires et négatif dans les carcinomes. La cytokératine
CK19 considérée comme spécifiqgue des CP. L'anticorps anti-thyro-calcitonine tres

spécifique du CMT de méme que I'ACE.
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L’élastographie est une technique facile, non invasive qui peut étre couramment utilisée
dans les échographies thyroidiennes pour la prise en charge diagnostique concernant les
nodules thyroidiens indéterminés (classe 3 selon Bethesda). Cette méthode, consiste a
évaluer la densité tissulaire des nodules et de les classer en grades de 1 a 5, les cas
présentant un grade d'élasticité de 4 et 5 sont considérés comme hautement malins a

I’élastographie, donc la chirurgie peut étre recommandée.

Enfin, nous recommandons aussi la standardisation et la diffusion de I’application de la
classification de Bethesda, lors de I’interprétation cytologique des nodules thyroidiens au
niveau de tous les secteurs de santé a I’échelle nationale .Ceci en vue de comparer les
résultats cytologiques entre différents services nationaux et internationaux, et permettre
ainsi une amélioration de la reproductibilité inter- observateur afin de ressortir les
insuffisances liées a ’observateur ou a la technique utilisee

Une collaboration multidisciplinaire facilitera la communication entre cytologistes,
cliniciens, chirurgiens et radiologues, pour une prise en charge adaptée et optimale des

nodules qui présentent un probléme diagnostique.
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Forme

Echogénicité

Halo

Calcifications

Rigidité

Annexe 01 : ATLAS Lexical Echographique [98]

VOCABULAIRE STANDARDISE - LEXIQUE

Ovale

Mon ovale: plus épais que long
et/ou plus épais que large
Ronde

Anechogéne
Hyperechogéne
Isoechogéne
Hypoechogéne
- modérément
- fortement

Présent
- Fin
- Epais
Absent

Macrocalcifications

- Centrales

- Péripheériques continues ou
discontinues
Microcalcifications

Basse
Indéterminée
Elevée

Contours

Ponctuations
hyperéchogénes

Echostructure

Contact capsulaire

Vascularisation

Reguliers
Flous
Irréguliers:
- Microlobulés
- Spiculés

Microcalcifications
Granulations colloidales
Cavités microkystiques
Indéterminées

Solide - Exclusivement

- Trés majoritairement
Mixte a préedominance:

- Solide

- Kystique
Kystique - Pur

- Avec sédiments

Spongiforme

Absent: > 2Zmm
Présent
Franchissement

Absente (avasculaire)
Predominance périphérique
Mixte
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Annexe02 : Compte-rendu standardisé du systeme EU-TIRADS [98]

COMPTE-RENDU STANDARDISE

| MOTIF DE UEXAMEN ]

* Histoire clinique et biologique, dont ancienneté
* Résultats des examens précédents en particulier des cytoponctions

* Antécédents familiaux de cancer thyroidien ou personnel d’irradiation cervicale dans
I'enfance

l TECHNIQUE

* Equipement : type de sonde et date de mise en service de I'appareil
* Difficultés particuliéres liées au patient

. o

RESULTATS

|

* VVolume thyroidien A =

* Echogénicité glandulaire et vascularisation rf \'.

* Nodules 1' ..I .
* Localisation, taille avec 3 diamétres et caractéristiques '-.\__j
* Score EU-TIRADS A R s EIE
* Numérotés et dessinés sur un schéma u'x_/*'*\,"f
* Evolution '

* Ftude des ganglions (secteurs Il, 11, IV, VI) et du tractus thyréoglosse

P

3 / /

Voot il

°I- °

AN |

L% \

£ n \
sl RIS

i —
-

PReP—

£ LY

1
f
|
o _/l

| concLusioN |

* Thyroide de taille normale ou goitre, importance et retentissement
* Résumé des scores EU-TIRADS des nodules et évolution volumétrique
* Conseil de conduite a tenir en particulier sur indication de cytoponction
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Annexe 03 : Organigramme permettant de définir le score EU-
TIRADS[98]

SCORE EU-TIRADS

Au moins un signe

de forte suspicionJ

e

28% des nodules

o

|-

63% des nodules

-

5% des nodules

NODULE
THYROIDIEN
( Aucun signe de
L forte suspicion
| 1
P ™ ™ ™y
Modérément Entierement Anéchogéne
hypoéchogéne Isoéchogéne ou ou entiérement
(méme en partie) Hyperéchogéne spongiforme
L A v »
e W 3
intef::f:jélcjl?aire Risque faible Bénin
EU-TIRADS 4 EU-TIRADS 3 EU-TIRADS 2
. y \ J J
- i ™ =
Risque: 6-17% Risque 2-4% Risque = 0%
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Annexe 04 . FICHE TECHNIQUE

Centre Hospitalo- universitaire
NEDIR Mohamed

de Tizi-Ouzou

Laboratoire de cytologie

CLINIQUE : interrogatoire

1. Antécédents familiaux : Goitre
2. Antécédents personnels : Oui
« Irradiations cervicale »
3. Découverte : Fortuite
4. Mode évolutif : Brutale
5. Signes de compression : Dysphagie
6. Signes de dysthyroidie Euthyroidie
7. Autres Flush syndrome

0o ob o od

NUMEro du dOSSIEr : weeeeeeeeeerene] eevennnes

Cancer thyroide

Non

Géne cervicale
Progressif
Dysphonie
Hyperthyroidie

Diarrhée

0o oo o o

Autres

Brutale

Dyspnée

Hypothyroidie

[ ]
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Examen : Recherche de nodule (1) (2) (3)

Taille |:|:|:| Consistance |:|:|:| Régularité |:|:|:| Sensibilité |:|:|:| Limite |:|:|:| I\/Iobilité|:|:|:|

Recherche d’adénopathie [ | | |
SIGNES D’ORIENTATION CLINIQUE

BIOLOGIE

TSHU FT4 ACTPO TCT
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ECHOGRAPHIE

Nombre de nodules |:|:|:| Taille |:|:|:|

Formes Arrondie [ ] Ellipsoide [ ] Anguleuse [ ]
Contours nets : Oui [ ] Non [ ]
Echo structure : Tissulaire |:| Liquide |:| Mixte |:|
Echogénicité : Hypoechogéne [ ] Isoechogéne [ | Hyperechogéne [ |
Halohypoechogene incomplet : Oui |:| Non |:|
Presence de calcification : Microcalification|:| Macrocalcification |:|
Vascularisation : Centrale [ ] Perinodulaire [ ] Mixte |:|
Adénopathies : Absentes [ ] Présentes [ ] Taille [ ]

SIGNES D’ORIENTATION ECHOGRAPHIQUE

TIRADS 2 TIRADS 3

TIRADS 4A -4B TIRADS 5

\_ /o m




SCINTIGRAPHIE alademande :

CYTOLOGIE

Préléevement (1) (2) (3) nodule si palpable ou guidée par ’échographie ( 2a 3 ponctions par nodule)

Hyper fixant hypofixant

isofixant

Nature du prélevement

Hématique Liquide sérohématique / Nombre de ml

Nombre de lames étalé pour chaque nodule :
Si présence d’adénopathies nombre de lame :

Zpl Zp2
Gpl Gp2

Diagnostique cytologique

colloide

Zp3

-

e B1: non diagnostique

e B2: bénin

e B3 : Iésion folliculaire de signification indéterminée
e B4 : néoplasme folliculaire

e B5: suspect malin

e BG6

:malin ’_‘

Diagnostique Histologique
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Nom et prénom : OUANES Nadia

Titre : APPORT DE LA CYTOPONCTION THYROIDIENNE DANS LE DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE ET
LA PRISE EN CHARGE DES GOITRES NODULAIRES
Thése en vue de I’Obtention du Diplome de Doctorat en Sciences Médicales en

Histologie Embryologie et Génétique clinique

Résumé
Les nodules thyroidiens (NT) sont des lésions tres fréquentes qui posent un véritable probléme de diagnostique et de prise en
charge thérapeutique surtout par rapport a leur nature bénigne ou maligne. Le perfectionnement de 1’échographie et de la
cytologie ces derniéres années, a permis d’apporter de nouveaux moyens d’aide a la sélection des NTa opérer.
Le but principal de cette étude est d’établir un diagnostic cytologique des NT et d’en évaluer la performance, en corrélant ses résultats a
ceux de I’examen histologique pour les patients opérés. Les autres objectifs sont de rechercher les facteurs cliniques, échographiques et
cytologiques prédictifs de malignité.
C'est une étude transversale prospective a visée descriptive qui s’est étalée sur une période de plus de 3 ans. Elle a porté sur 1003
patients des deux sexes et de tout age, adressés par leur médecin traitant pour une cytoponction a visée diagnostique de NT.
La méthodologie suivie pour réaliser le diagnostic cytologique a comporté un interrogatoire, un examen clinique, un bilan biologique
(TSH systématique et dans certains cas CT et anticorps anti TPO) et une échographie cervicale.
A TI’issue de ces investigations, la cytoponction thyroidienne est réalisée par capillarité et était échoguidée si nécessaire. L’analyse des
prélévements s’est faite grace a une observation au microscope optique.
La population étudiée était caractérisée par une prédominance du sexe féminin (sex ratio (F/H) : 9/6, un age moyen de 48 + 13,8 ans et
une taille moyenne des nodules de 2,7 £ 0,9 cm avec des extrémes de 0,7 2 5,6 cm.
Les nodules de notre population appartiennent surtout aux scores 2 et 3 de la classification EU-TIRADS (taux de 46,4% et 37%
respectivement). Les scores 4 et 5 sont faibles (7,5 % et 9,2% respectivement).
Le taux de nodules présentant des cytologies "non-diagnostic”, "bénin”, ""de signification indéterminée”, "néoplasme folliculaire ou
oncocytaire”, "suspect malin” et "malin” étaient respectivement de : 6.5%, 66.8%, 3.2%, 7.5%, 8% et 8.1%. Ces taux corroborent ceux
établis par la classification de Bethesda ainsi que ceux d'autres auteurs.
Ainsi, la majorité des nodules de notre population étaient de type bénin ce qui est souvent observé dans la littérature.
Apreés le diagnostic cytologique, 540 soit 53.8% des 1003 patients ont été orientés en chirurgie.
La population ayant bénéficié d’un acte chirurgical était caractérisée par un age moyen plus élevé, une dominance du sexe masculin, des
NT de taille supérieure et la présence de signes de compression comparativement a ceux observés dans la population non opérée.
L’histologie des patients opérés retrouve 30% (162/540) cas de nodules malins avec prédominance de carcinomes papillaires (88.8%).
Le reste des nodules malins était réparti comme suit : 5.6% carcinomes médullaires, 3% carcinomes anaplasiques, 1.4% carcinomes
vésiculaires, 0.6% lymphomes, 0.6% métastase intra thyroidienne d’un lymphome de Hodgkin.
les 378 nodules bénins soit 70% des 540 cas orientés vers la chirurgie, est un chiffre incontestablement excessif.
Nos résultats révelent une relation statistiquement significative (p< 0.05) entre le diagnostic de malignité et certains signes cliniques et
paracliniques tels que la notion d’irradiation cervicale dans ’enfance, la présence de nodule unique, 1'évolution rapide du nodule, la
présence d’adénopathies cervicales et une TCT élevée. Les caractéres échographiques prédictifs de malignité des NT sont la forme
irréguliére, ’aspect hypoéchogene et solide, la présence des microcalcifications, y compris les caractéristiques des nodules de score 5
d’EU-TIRADS.
La relation statistique n'est pas significative (p > 0.05) pour d’autres paramétres étudiés tels que 1’age, le sexe, les signes de
compression, le siége droit et la grande taille des NT.
La performance de la cytologie pour le diagnostic de la bénignité ou de la malignité a été évaluée a travers I’estimation de la sensibilité,
la spécificité, la valeur prédictive positive et négative. La sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive négative et la valeur prédictive
positive de la cytologie étaient respectivement de 97.5%, 79.3%, 98.6% et 66.6%. Ces résultats montrent une bonne sensibilité et une
valeur prédictive négative élevée.
Les nodules classés dans la catégorie 5 et 6 de Bethesda sont statistiquement trés corrélés au diagnostic malin (avec un risque de
malignité de 77.5% et 98.8% respectivement), alors qu’il a été observé une corrélation statistiquement faible avec les catégories 2, 3 et 4
de Bethesda (risque de malignité de 0%, 12.5% et 21.3% respectivement). Ceci corrobore les données de Bethesda et celles de certains
auteurs.
D’aprés notre étude, nous pouvons dire que la cytologie, qui est une méthode simple a réaliser et non traumatisante pour les
patients, est un outil qui a montré sa performance dans le diagnostic des NT. La maitrise de I’application de cette technique
permet de réduire le nombre de patients destinés a la chirurgie ce qui est dans leur intérét et permet de diminuerles colts de prise
en charge des patients pour le secteur de la santé.
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