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INTRODUCTION

Représentant environ 1 a 2 % de I'ensemble des cancers, les cancers de la thyroide
sont peu fréquents. De pronostic généralement favorable en dehors de certains types
histologiques, leur incidence est en constante progression du fait notamment d’un meilleur
dépistage. Ce bon pronostic habituel est conditionné par une prise en charge thérapeutique
multidisciplinaire associant une thyroidectomie totale avec ou sans curage ganglionnaire,
une irathérapie a l'iode 131 et une suppression de la stimulation hypophysaire par un
traitement hormonal (L-thyroxine) a dose adaptée.

Cependant, 10 a 20 % des patients présenteront une récidive, qui sera dans la plupart
des cas locorégionale, et pouvant survenir trés tardivement, quelquefois de nombreuses
années apres la prise en charge initiale. La localisation de ces récidives est importante car
elle conditionne I'éventuelle indication d’'une exérése chirurgicale ou d’un autre traitement
local tel que la radiothérapie externe. Environ 60 % des cas de récurrences cervicales et 30 %
des cas de récurrences a distance aboutissent ensuite a une rémission. Plus les masses
tumorales sont de petit volume plus la rémission a de chances d’étre compléte, ce qui
justifie une détection précoce des récidives locorégionales et des lésions métastatiques.

Les récidives tumorales qui ne sont pas détectables a la scintigraphie a l'iode 131 sont
associées a une morbidité et une mortalité significativement plus importantes. Il est donc
primordial de disposer d'outils capables de détecter précocement ces localisations
métastatiques afin d'adapter la prise en charge du patient et avoir un impact significatif sur
la survie. En complément de I’échographie cervicale, la TEP/TDM au FDG apparait comme un
outil intéressant. Des sensibilités de 70 a 94 % ont en effet été rapportées récemment dans
cette indication [103-104]. L'American Thyroid Association (ATA) dans son référentiel de
2015 recommande la réalisation d’'une TEP/TDM au FDG afin d’explorer une suspicion de
récidive d’un cancer différencié de la thyroide a partir du seuil de Tg sous stimulation de la
TSH de 10 ng/mL.

Dans ce contexte, I'objectif principal de notre étude est d'évaluer l'impact de la
TEP/TDM au FDG, a I'échelle de notre établissement, dans la prise en charge des patients
suspects de récidive de cancer différencié de la thyroide devant une élévation des
marqueurs (thyroglobuline ou anticorps anti-thyroglobuline (AAT)) et/ou la présence
d’anomalies détectées a I'échographie cervicale, dans un contexte de scintigraphie a l'iode
131 négative.
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I. LES CANCERS DIFFERENCIES DE LA THYROIDE

A. GENERALITES DES CANCERS DIFFERENCIES DE LA THYROIDE

1. Epidémiologie des cancers de la thyroide

a. Incidence des nodules thyroidiens dans la population générale

L'incidence des nodules thyroidiens dans les pays normo-iodés est comprise entre 5,3
a 6,4 % pour les femmes et 0,8 a 1,6 % pour les hommes [1], ils sont donc 2 a 3 fois plus
fréquents chez les femmes. L'échographie permet de détecter des micronodules de moins
de 5 mm de diameétre. La prévalence des incidentalomes thyroidiens a été estimée a 9,4 %
des examens vasculaires du cou, 16 % des TDM ou IRM. Les nodules sont des cancers de la
thyroide dans 5 % des cas [2].

b. Incidence et mortalité des cancers de la thyroide

e Incidence

Représentant environ 1 a 2 % de I'ensemble des cancers, les néoplasies thyroidiennes
sont peu courantes [3]. Les cancers de la thyroide sont 3 a 5 fois plus fréquents chez la
femme que chez I'homme. En France, 8500 nouveaux cancers thyroidiens ont été
diagnostiqués en 2010 dont 75 % concernant des femmes. En 2012, le pic d'incidence était
observé chez les 60-69 ans, concernant les deux sexes (figure 1) [4]. Chez la femme comme
chez I'hnomme, l'incidence de ce cancer est en forte augmentation depuis ces derniéres
décennies, s’expliquant partiellement par I'effet d'un dépistage plus important ainsi que
d’une modification des pratiques (notamment de prise en charge des nodules), s'effectuant
au profit des petits cancers papillaires de bon pronostic. En effet, le taux d'incidence
standardisé a augmenté de 5 % par an entre 1980 et 2012 pour les deux sexes pour passer
de 1,1 cas pour 100 000 personnes-années en 1980 a 5,5 cas en 2012 chez I'homme et de 2,8
cas pour 100 000 personnes-années en 1980 a 13,8 cas en 2012 chez la femme (figure 2) [4].
Parmi les cancers de la thyroide opérés, 40 a 45 % d'entre eux ont des dimensions
inférieures a 1 cm. Leur découverte est fortuite sur la piece de thyroidectomie dans environ
25 % des cas. La majorité des cancers thyroidiens dérivent des cellules folliculaires (85 %),
dont 80 % environ sont d'histologie papillaire. lls sont rares chez I'enfant et I'adolescent.

e Mortalité

Les cancers de la thyroide sont responsables de pres de 300 déces annuels, dont 61 %
chez la femme. Les taux de mortalité standardisés sont de 0,2 chez les deux sexes, mais les
taux spécifiques de mortalité sont plus élevés aux ages avancés (figure 1) [4]. L'évolution de
la mortalité n’est pas parallele a celle de l'incidence car une baisse est observée sur
I'ensemble de la période 1980 a 2012 chez la femme et a partir de 1990 chez I'homme
(figure 2) [4].
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c. Mise en perspective de I'évolution de I'incidence et de la mortalité

La forte progression de I'incidence du cancer thyroidien ces dernieres décennies est
a mettre en rapport avec une majoration de celle des micro-cancers papillaires (cancer de
taille inférieure ou égale a 1 cm selon la définition OMS 1988). Cependant méme si cette
majoration semble persistante chez les hommes, celle-ci s’atténue chez les femmes au cours
des dernieres années. Mais il est décrit de fortes disparités régionales de cette tendance [5].

Cette discordance d'évolution entre la mortalité et l'incidence est en lien avec le fait
qu'il existe d'importantes variations de survie selon la nature histologique [6]. Ainsi, on
individualise, d’un coté, les cancers papillaires ayant a la fois une incidence en augmentation
et élevée ainsi qu’un bon pronostic, et, a I'extréme, les cancers anaplasiques dont l'incidence
est faible et en diminution mais présentant un pronostic tres péjoratif [7].

d. Pronostic de survie des cancers différenciés de la thyroide

La survie des patients est trés importante, en regle générale peu différente de celle
de la population générale, se reflétant par une prévalence élevée. Preés de 80 000 personnes
sont suivies pour ce type de cancer. La prévalence de ce cancer dans la population frangaise
est de 8/6 000. La survie globale a dix ans est estimée de 80 a 95% [8]. Chez 10 a 20 % des
patients surviendra une récidive, qui sera dans la plupart des cas locorégionale. Dans
certains cas, cette récidive peut étre tardive ce qui nécessite une surveillance trés prolongée.
Chez environ 2/3 des patients avec rechute cervicale et 1/3 de ceux avec métastases a
distance, une rémission compléete peut étre obtenue [9].

2. Facteurs de risque des cancers différenciés de la thyroide

a. Radiations ionisantes

L'exposition aux radiations durant I'enfance est la seule cause identifiée, liée aussi
bien a une irradiation externe qu’a une contamination interne. Les tumeurs apparues chez
les sujets irradiés sont, pour 2/3 des cas, des adénomes et le 1/3 restant, des cancers, le plus
souvent de type papillaire. L'incidence est plus importante a partir de 10 ans apres
I'exposition pour atteindre un maximum 20 ans apres celle-ci. Le risque est significatif a
partir du seuil de dose de 100 mSv, augmentant avec la dose jusqu'a une dizaine de Sv puis il
diminue, ceci étant en relation avec des phénomeénes de mort cellulaire. Pour toute dose
recue, le risque est maximal si I'exposition a été effective durant les premieres années de vie
[10, 11].

Il existe ainsi une majoration conséquente du nombre de cancers thyroidiens chez les
enfants vivant en Biélorussie et en Ukraine qui ont été touchés par les retombées de
I'accident de Tchernobyl en 1986 [12].
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b. Goitre endémique et apport iodé

Il n’a pas été retrouvé d'augmentation significative du risque de cancer de la thyroide
en lien avec la durée de résidence en zone d'endémie goitreuse [13]. La supplémentation en
iode dans ces régions semble, en revanche, favoriser la survenue de cancers papillaires de la
thyroide, aux dépens des formes vésiculaires. Un effet protecteur de la consommation de
poissons (trois fois par semaine ou plus) a été prouvé dans des zones de goitres endémiques
[14]. Enfin, la présence d'un goitre ou de nodules thyroidiens majore trés fortement le risque
de cancer de la thyroide [15].

c. Prédispositions génétiques

e Mutations génétiques germinales

Environ 5 % des patients ayant développé un cancer papillaire ont un apparenté
atteint d'un cancer papillaire, ce qui est compatible avec |'existence d'une prédisposition
génétique chez certains sujets. Les anomalies génétiques responsables de cette
prédisposition familiale sont actuellement en cours de recherche [10], cependant les
derniéres études publiées semblent orienter vers des polymorphismes proches des genes
codant pour des facteurs de transcription (TTF1 et TTF2). Il est admis que certaines maladies
mono-géniques rares sont responsables d’une prédisposition au cancer de la thyroide
comme la polypose colique familiale (affection autosomique dominante liée a une mutation
du gene APC), la maladie de Cowden (affection autosomique liée a une mutation
inactivatrice du géne PTEN dans 80 % des cas) et le complexe de Carney (pathologie poly-
endocrine autosomique dominante liée a une mutation germinale inactivatrice du géne
PRKAR1A dans 60 % des cas).

e Mutations génétiques somatigues

L'oncogenese de la majorité des cancers thyroidiens implique une dérégulation ou
des mutations des voies de signalisation des MAP kinases (Mitogen-activated protein kinase)
et de la voie PI3K (Phosphatidylinositol-3 kinase)/AKT (figure 3) [16].

L'une des principales anomalies génétiques somatiques en lien avec |I'oncogenése des
cancers papillaires concerne des réarrangements du récepteur de la tyrosine kinase RET et
TRK [11]. Ces réarrangements sont plus majoritaires dans les cancers de la thyroide de
I'enfant ainsi que radio-induits. Le proto-oncogene RET est situé sur le chromosome 10
(10g11-2) et code pour un récepteur a activité tyrosine kinase. La transcription de ce géne
réarrangé conduit a la production de différentes formes du récepteur connu sous le nom de
RET/PTCs. Pour exemple, RET/PTC1 serait plus fréquent dans les micro-cancers et les
tumeurs papillaires classiques alors que RET/PTC3 prédominerait dans les cancers papillaires
solides et assez évolutifs. Les réarrangements incluant le géne TRK sont présents dans
environ 10 % des tumeurs papillaires.
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La mutation BRAF (B-type Raf kinase) est I'événement oncogénique le plus fréquent
et le plus spécifique des cancers thyroidiens de type papillaire (45% des cas) [16]. Les
mutations BRAF sont décrites comme associées a un mauvais pronostic des cancers [17]
avec une mortalité accrue, liée a un phénotype plus agressif et un risque plus important de
récidives.

L'activation de I'un des 3 proto-oncogénes RAS intervient dans moins de 3 % des
cancers thyroidiens avec une prédominance dans la variante vésiculaire (43 %).

RET/PTC, BRAF ou RAS agissent tous sur |'activation de la cascade MAPK (figure 3)
[16] directement en relation avec le cycle cellulaire.

En dehors des mutations activatrices ponctuelles des génes RAS, des réarrangements
du PPARy (Peroxysme Proliferator-Activated Receptor Gamma Gene) peuvent étre présents
chez 25 a 30 % des cancers vésiculaires.

Des aberrations du gene TP53 sont observées dans 20 a 30 % des cas de cancers peu
différenciés et dans 70 a 80 % des cancers anaplasiques. Ainsi ces mutations ont été bien
caractérisées comme un événement gouvernant la dédifférenciation tumorale.

Plus récemment ont été mises en évidence des mutations du promoteur de la
telomerase reverse transcriptase (TERT), non exprimée dans le tissu normal, mais
fréquemment activée dans le tissu tumoral, le maintien de la longueur des téloméres étant
nécessaire a l'immortalisation des cellules cancéreuses. Des mutations de TERT sont
retrouvées avec une plus grande prévalence dans les lésions agressives comme les
carcinomes oncocytaires invasifs et les anaplasiques [18].

De nombreux facteurs sont impliqués dans le développement de la vascularisation de
la tumeur primitive et des métastases, dont le vascular endothelial growth factor (VEGF) est
le plus commun [19]. L’activité angiogénique du VEGF s’exerce au niveau des cellules
endothéliales des vaisseaux apres liaison a deux récepteurs membranaires a activité tyrosine
kinase, VEGFR-1 (FIt-1) et VEGFR-2 (Flk-1/KDR), qui activent la voie des MAPkinases.

Les principales anomalies du métabolisme de I'iode au niveau du tissu cancéreux sont
liées a une diminution de la fixation de l'iode et de sa durée de séjour en rapport avec un
défaut d'organification. Ces anomalies sont dues a la diminution de I'expression du
symporteur de sodium/iodure (NIS) et de la peroxydase thyroidienne [20]. En revanche, la
production de la Tg et la réponse a la TSH semblent persister au niveau de la majorité des
cancers papillaires et vésiculaires, méme peu différenciés.

La présence de certaines de ces mutations, notamment BRAF, peut étre considérée
comme un facteur de risque de cancer thyroidien. Leur identification peut jouer un réle dans
le diagnostic d'un nodule thyroidien cytologiquement suspect et afin d’aider le clinicien a
évaluer le pronostic du cancer. Les techniques récentes de biologie moléculaire vont
permettre prochainement de disposer d’une cartographie génétique tumorale pour un sujet
donné et d'améliorer I'épidémiologie anatomopathologique descriptive actuelle.
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un inhibiteur de la voie des MAP-kinases, via I'inhibition de MEK.

c. Facteurs hormonaux et obésité

De nombreux facteurs hormonaux sont suspectés de participer au fait que I'incidence
du cancer thyroidien soit plus élevée chez la femme que chez I'homme. Le risque de cancer
thyroidien pourrait s’élever significativement avec le nombre de grossesses (supérieur a 4)
[21]. L'allaitement pourrait également jouer un role propre dans I'augmentation transitoire
du risque de cancer de la thyroide. Enfin, le risque de cancer pourrait étre augmenté en
paralléle avec le body mass index (BMI) [22].

d. Polluants et perturbateurs de la fonction thyroidienne

Les pesticides et les organochlorés sont considérés comme facteurs de risque
potentiels de cancer thyroidien, toutefois sans preuve authentifiée. On soupconne
également de nombreux polluants présents dans l'environnement de jouer un réle de
premier plan dans la survenue de cancers thyroidiens, mais leurs effets chez I'homme aux
doses présentes dans |'environnement restent en pratique méconnus [23].
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3. Anatomie de la thyroide et drainage lymphatique

a. Anatomie de la thyroide [24]

La thyroide est une glande de consistance ferme et péese classiquement de 25 a 30
grammes mais pouvant atteindre, en cas de goitre, jusqu'a 100 a 150 grammes. Elle est
entourée d'une capsule non vascularisée, appelée gaine viscérale péri-thyroidienne. Intégrée
dans la lame pré-trachéale du fascia cervical, elle présente un contact intime avec les faces
antérieures et latérales de la trachée. Les deux organes s'élévent simultanément au cours de
la déglutition du fait de I'attache de la thyroide au larynx par le fascia. Un isthme étroit relie
les deux lobes latéraux de la thyroide sur la ligne médiane a hauteur du troisi€eme anneau
trachéal. Il n’est pas rare qu’un lobe pyramidal de Lalouette, unique, soit présent au bord
supérieur de l'isthme. Chaque lobe latéral se présente sous forme d'une poire dont
I'extrémité supérieure se situe a hauteur de la ligne oblique du cartilage thyroide et dont
I’extrémité inférieure se situe au niveau du cinquiéme anneau trachéal.

En projection antérieure de I'isthme se situent les muscles sternothyroidiens et les
veines jugulaires antérieures. Sur les versants antérolatéraux des lobes latéraux siegent les
autres muscles infra-hyoidiens et par leur bord antérieur les muscles sterno-cléido-
mastoidiens. Dorso-latéralement, se situent la gaine carotidienne et dorso-médialement, le
larynx, la trachée et I'cesophage. Les nerfs laryngés récurrents cheminent en direction du
larynx en remontant dans l'angle trachéo-cesophagien. D’autre part, deux glandes
parathyroides sont présentes dans chaque lobe latéral prés de leur face postérieure, I'une
supérieure et I'autre inférieure.

Richement vascularisée, la thyroide est irriguée par les artéres thyroidiennes
supérieures et inférieures cheminant de chaque coté. L'artére thyroidienne supérieure,
dépendant de la carotide externe, descend sur le pole supérieur de la thyroide. L'artére
thyroidienne inférieure, branche du tronc thyro-cervical de I'artére sous-claviere, décrit un
trajet ascendant afin de pénétrer dans la glande au niveau de son versant postéro-latéral,
apres étre passée derriere la carotide. Un plexus veineux assez diffus tapisse la surface
externe de la glande. Ce plexus est drainé vers la veine jugulaire interne, par les veines
thyroidiennes supérieures et moyennes, et vers la veine brachio-céphalique gauche, par les
veines thyroidiennes inférieures.
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b. Drainage de la thyroide [26, 27]

Sur le plan chirurgical, les voies de drainage lymphatique de la thyroide peuvent étre
individualisées en trois territoires, le réseau thyroidien proprement dit, le compartiment
central et les compartiments latéraux du cou.

e Le réseau thyroidien

Les follicules thyroidiens sont entourés par un lacis lymphatique dense qui se draine a
la surface de la thyroide formant le réseau péri-thyroidien. Celui-ci se situe dans I'épaisseur
de la capsule et recouvre toute la surface externe de la thyroide permettant a la lymphe de
circuler d'un lobe a l'autre. Cette caractéristique est vraisemblablement a I'origine de la
diffusion controlatérale des |ésions tumorales.

e Le compartiment central du cou (territoire VI cervical)

Ce compartiment a pour limite supérieure I'os hyoide, le tronc brachio-céphalique
gauche en ce qui concerne la limite inférieure, et enfin s’étend latéralement jusque la gaine
carotidienne. Il comprend les chaines récurrentielles (ou para-trachéales) siégeant de part et
d'autre de l'axe trachéo-cesophagien, la chaine sous-isthmique (ou pré-trachéale), et la
chaine sus-isthmique (ou pré-laryngée) ou siege le ganglion delphien. Par ailleurs, dans pres
d’un cas sur cinq existe un drainage lymphatique rétro-cesophagien voire rétro-pharyngien.
Des troncs latéraux émergent de ce compartiment médian, cheminant vers les collecteurs
lymphatiques latéraux du cou.

e Les compartiments latéraux du cou

Les compartiments latéraux bilatéraux cervicaux correspondent aux chaines jugulo-
carotidiennes bilatérales siégeant en dehors de |'axe jugulo-carotidien. Les ganglions s'y
étalent sur trois niveaux :

- les collecteurs inférieurs situés en dessous du muscle omo-hyoidien (territoire IV cervical).
- les collecteurs moyens entre le tronc veineux thyro-linguo-facial et le muscle omo-hyoidien
(territoire Il cervical).

- les collecteurs jugulo-carotidiens supérieurs qui siégent entre le muscle digastrique et
I'abouchement du tronc veineux thyro-linguo-facial ou se situe le ganglion de Kuttner
(territoires lla et llb cervicaux).

Ces collecteurs latéraux sont au voisinage des chaines sus-claviculaires et cervicales
transverses vers le bas, spinales en arriére et sous-mandibulaires vers le haut.

e Nomenclature des loges anatomiques du cou

Ces relais ganglionnaires cervicaux sont classés en six compartiments (figure 5) [28].
Dans les cancers thyroidiens, les compartiments principalement envahis correspondent aux
territoires VI (loge centrale), Il et IV (chaines jugulo-carotidiennes) et au compartiment
médiastinal antéro-supérieur.
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Figure 5 : Compartiments ganglionnaires du cou [28] |A: sous-mental ; IB: sous-mandibulaire ; llA: jugulo-carotidien
supérieur sous-digastrique ; IIB: jugulo-carotidien supérieur rétro-spinal ; Ill: jugulo-carotidien moyen ; IV: jugulo-carotidien
inférieur ; VA: triangle postérieur sus-digastrique ; VB: triangle postérieur sous-digastrique ; VI: loge centrale

4. Classification des cancers de la thyroide

a. Histologie des cancers de la thyroide

La classification des tumeurs malignes de la thyroide repose essentiellement sur la
classification établie en 2004 par 'OMS. Celle-ci est détaillée en annexe 1. Les cancers de la
thyroide sont classés en carcinomes bien différenciés, carcinomes moyennement ou peu
différenciés et carcinomes anaplasiques.

e Les cancers différenciés

Les cancers différenciés qui dérivent des cellules folliculaires sont classés en cancers
papillaires, les plus fréquents (80 % des cancers thyroidiens) et en cancers folliculaires ou
vésiculaires.
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» Les carcinomes papillaires

Macroscopiguement, cette tumeur est mal limitée, non encapsulée, le plus souvent
plurifocale et il n’est pas rare qu’elle soit bilatérale (dans 20 a 80 % des cas). Dans 8 a 32 %
des cas, il existe une effraction de la capsule thyroidienne. Sa dissémination se fait
préférentiellement par voie lymphatique avec une survenue de métastases ganglionnaires
dans prés de 50 % des cas, leur fréquence augmentant proportionnellement avec la taille de
la tumeur. Les métastases a distance sont moins fréquentes et se situent principalement au
niveau pulmonaire [10].

Microscopiquement, cette tumeur est classiquement composée de papilles,
structures constituées d'un axe conjonctivo-vasculaire, et également bordé de cellules
épithéliales et de follicules. Les noyaux des cellules épithéliales sont typiquement en verre
dépoli, de grande taille comparativement aux cellules saines, présentant un contour
irrégulier et des invaginations cytoplasmiques [29]. Le stroma fibreux est la plupart du temps
abondant. Les petites calcifications feuilletées stromales (psammomes ou calcosphérites) ne
sont pas systématiquement présentes.

Vingt pourcents des cancers papillaires sont sous forme de variantes : la variante
vésiculaire (tumeur formée exclusivement de follicules dont les cellules comportent les
caractéristiques nucléaires d'un carcinome papillaire) ; la variante sclérosante diffuse ; la
variante avec un contingent trabéculaire qui est souvent de grande taille et avec un risque
majoré de rechute ; les variantes a cellules hautes ou a cellules cylindriques qui ont un
pronostic plus grave [30].
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Figure 6 : Coupe histologique de cancer différencié thyroidien de ty‘lpe papillaire [11]
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» Un cas a part : les micro-carcinomes papillaires

Le micro-carcinome papillaire (MCP) répond a la définition d’un cancer papillaire dont
les mensurations sont inférieures a 1 cm de grand axe et restant intra-thyroidien. C'est une
variante commune car elle représente quasiment 30 % de tous les carcinomes papillaires.
Macroscopiquement, le MCP est inférieur a 0,5 cm dans 45 a 80 % des cas. Il est multifocal
dans 10 a 20 % des cas, ce qui est le cas de cancers de type classique ; La dissémination
ganglionnaire est tres aléatoire selon les séries, étant présente dans 10 a 70 % des cas, avec
une moyenne de 32 %. Selon la derniere TNM [1], il semble primordial de séparer le MCP
isolé de dimensions inférieures a 0,5 cm, de découverte fortuite en période postopératoire
et le MCP multifocal, de surcroit bilatéral, communément révélé par une atteinte
ganglionnaire cervicale. Néanmoins dans les deux cas, le pronostic du MCP est extrémement
favorable avec un taux négligeable de récidives ganglionnaires ou locales (moins de 6 %) et
un taux de mortalité pratiquement nul [31].

» Carcinomes vésiculaires (ou folliculaires)

Représentant approximativement 5 % de I'ensemble des cancers de la thyroide, il
s’agit de cancers rares, de souche folliculaire, ne possédant pas les caractéristiques du
cancer papillaire, et pouvant ressembler dans certains cas a du tissu thyroidien normal. Le
caractére malin est défini par I'existence d'une invasion vasculaire et/ou capsulaire. En
fonction de I'importance de l'invasion, on sépare les cancers a invasion minime (encapsulés)
et les cancers manifestement invasifs, plus étendus et souvent plus agressifs. Le cancer
vésiculaire est majoritairement unifocal. Il est classiquement trés peu lymphophile donc
I’envahissement ganglionnaire est peu fréquent. Les métastases a distance se situent
classiquement au niveau pulmonaire et osseux [32].
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Figure 7 : Coupe h|st0|og|que de cancer différencié thyroidien de type vésiculaire [11]
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» Carcinomes a cellules oxyphiles (cellules oncocytaires, cellules de Hiirthle)

Le carcinome vésiculaire a cellules oxyphiles est le type histologique majoritaire de ce
groupe. Il est considéré comme plus agressif que le cancer vésiculaire classique, se
manifestant sur le plan locorégional sous forme de récidives cervicales et médiastinales ou
d'envahissements ganglionnaires, et sur le plan systémique par des métastases a distance
pulmonaires ou osseuses.

Le carcinome papillaire a cellules oxyphiles est nettement plus rare. Il existe sous
deux formes : la forme dite "Whartin-like" et la seconde dite a cellules de Hirthle (de
potentiel invasif).

e Cancers peu différenciés (carcinome insulaire)

Le diagnostic de ce cancer peu différencié est souvent moins aisé en raison de
I'aspect histologique souvent polymorphe avec un contingent plus différencié. Il comprend
les cancers insulaires et les formes cytologiques apparentées (a grandes cellules ou a cellules
oxyphiles). Le carcinome insulaire représente pres de 4 % de I'ensemble des cancers de la
thyroide. Il est caractérisé histologiquement par une architecture en "ilots" faits de rosettes,
voire de petites vésicules avec ou sans colloide. Il est classiquement volumineux avec
effraction capsulaire thyroidienne, métastases ganglionnaires et a distance. Son pronostic
est plus grave méme en présence d'un contingent peu abondant et minoritaire [33].

b. Classification TNM [1]

La classification TNM de 2009 est décrite en annexe 2. Elle permet de classer les
cancers différenciés de la thyroide selon leur extension anatomique et de définir un score
pronostique qui sera détaillé plus loin dans |'exposé.

c. Classification UJCC

Les facteurs pronostiques bien identifiés sont la taille de la tumeur, son degré
d’extension, la présence d’adénopathies. lls sont pris en compte dans la classification UJCC
(décrite en annexe 3) qui identifie quatre stades. Si la survie des patients des stades | et Il est
peu différente de celle de la population générale, il n’en est pas de méme des stades Il et IV
dont le pronostic est mauvais. Parmi les facteurs pronostiques clairement identifiés, il faut
également citer I'dge. Les patients agés de moins de 45 ans sont, de ce fait, classés dans les
tumeurs de stade |, quel que soit le T et le N s’ils ne présentent pas de métastase a distance,
tandis que les patients agés de plus de 45 ans sont classés en stade | a IV.
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B. APPROCHE DIAGNOSTIQUE DES CANCERS DIFFERENCIES DE LA
THYROIDE

1. Présentation clinique

Le diagnostic peut étre évoqué dans divers contextes [10]:

- découverte fortuite d’'un nodule thyroidien d’allure suspecte par la palpation cervicale ou
par imagerie (échographie-doppler cervicale, scanner thoracique, TEP au FDG, IRM) ;

- modification a la palpation d’un nodule connu avec un changement rapide de consistance,
de sensibilité et/ou de volume ;

- au cours de la surveillance échographique d’un goitre multi-nodulaire ;

- découverte d’une adénopathie cervicale a la palpation ou par I'imagerie pouvant faire
I’'objet une cytoponction ganglionnaire ;

- apparition de signes fonctionnels tels qu’une dysphonie, une dysphagie ou une dyspnée
témoignant d’une paralysie récurrentielle ou une compression (signes d’une maladie déja
étendue) ;

- survenue de signes cliniques en rapport avec une lésion secondaire pulmonaire ou osseuse
(fracture pathologique, compression médullaire secondaire a une métastase vertébrale).
Dans ces situations, les marqueurs sériques (thyroglobuline ou anticorps anti-thyroglobuline)
sont retrouvés a des taux tres élevés ;

- a l'occasion d'un dépistage pour cancer médullaire familial.

Cependant environ 25 % des cancers thyroidiens sont découverts de facon fortuite sur piece
de thyroidectomie réalisée pour une pathologie bénigne.

Il n’existe pas de signe spécifique a I'examen clinique, le cancer thyroidien apparaissant la
plupart du temps sous forme d'un nodule d'allure banale, ferme, isolé et mobile a la
déglutition. Toutefois, quelques données peuvent étre utiles a recueillir [34]:

- antécédent personnel de pathologie thyroidienne et/ou d’irradiation cervicale ;

- antécédents familiaux de cancer thyroidien ou de néoplasie endocrinienne multiple de type
2 (NEM-2) ;

- age inférieur a 15 ans ou supérieur a 60 ans ;

- sexe (chez I'homme un nodule thyroidien est plus fréquemment malin que chez la femme
[35]);

- palpation d’un nodule dur et/ou adhérent, rapidement évolutif ;

- apparition d’une dysphonie, d’une dysphagie ou d’une dyspnée témoins de paralysie
récurrentielle ou de compression.
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2. Echographie cervicale

L’échographie cervicale est un examen d’imagerie primordial et donc systématique,
dans le bilan initial d’'un cancer thyroidien. Elle doit étre réalisée pour tout nodule de la
thyroide palpable a I’'examen clinique pour :

- apprécier la morphologie et le volume de la thyroide ;

- préciser le caractere uni ou multifocal du ou des nodules ;

- mentionner la taille (les 3 diametres), la localisation et I'aspect du ou des nodules, ce qui
pourra permettre de sélectionner la ou les Iésions a explorer par cytoponction ;

- identifier les critéres échographiques de malignité (détaillés en annexe 4) [36, 37] ;

- explorer de fagon systématique les aires ganglionnaires cervicales et décrire les
caractéristiques des adénopathies d’allure suspecte.

Les résultats de I’échographie doivent étre reportés sur un schéma qui servira de référence
pour le suivi (figure 8).
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Figure 8 : Cartographie nodulaire avec numérotation des nodules [38]

L'acronyme TIRADS pour Thyroid Imaging Reporting And Data System a été créé par
Horvath en 2009 [39]. Cet auteur et son équipe ont développé un panel de signes
échographiques aboutissant a la création des catégories TIRADS 1 a 6 de probabilité
croissante de malignité (annexe 5). Un arbre décisionnel simple qui les résume sous forme
de deux organigrammes a été proposé par Russ et al (figure 9) [40]. Le systeme TIRADS se
révele étre un outil standardisé permettant de sélectionner les nodules suspects et donc
d’éviter de ponctionner tous les nodules thyroidiens. Il est une alternative a I'attitude
proposée antérieurement de cytoponction systématiqgue de tout nodule supra-
centimétrique, celle-ci s’étant révélée peu rentable.
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Figure 9 : Organigrammes permettant de définir la catégorie TIRADS d’un nodule [40]

3. Ponction cytologique a l'aiguille fine

Les cytoponctions sont proposées en fonction de la taille des nodules, de leurs
critéres échographiques et également du contexte a risque. La cytoponction n’a pas
d’indication dans le cas d’un kyste pur, peu importe sa taille. Elle peut étre proposée a visée
évacuatrice en cas de volumineux kyste entrainant une géne ou une douleur cervicale. Dans
le cas de nodules de taille supérieure a 2 cm, la cytoponction est justifiée et ce méme en
I'absence de critere échographique suspect ou de contexte a risque. Pour les nodules de
taille intermédiaire entre 0,7 cm et 2 cm, la cytoponction se fait au cas par cas selon la
présence d’'un contexte a risque ou d’un nodule présentant des caractéristiques suspectes

(figure 10) [37].
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La taille du nodule guide l'indication de la cytoponction
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Figure 10 : Indications de cytoponction selon le consensus nodules thyroidiens SFE - GRT 2011 [37]

Il est possible de guider la cytoponction par la palpation ou par I'échographie, en
fonction des outils disponibles et de I'expérience ou les préférences du praticien. Bien sdr, si
le nodule n’est pas palpable, le guidage échographique est indispensable. Les résultats
cytologiques sont rendus selon la classification de Bethesda qui établit un risque de
malignité selon le matériel de cytologie observé (tableau 1) [41].

En présence d’un nodule a risque et/ou d’un contexte clinique a risque, un matériel
cytologique bénin d’aprés la classification de Bethesda n’exclue pas formellement une
éventuelle malignité (existence de faux négatifs dans moins de 3 % des cas). Dans cette
situation, les investigations diagnostiques sont a mener avec une poursuite de la surveillance
et une éventuelle nouvelle tentative de cytoponction a I'aiguille fine (permettant de réduire
le nombre de faux négatifs a moins de 1 % des cas).

, . ] Risque de
Reésultats cytologiques : malignité
Bénin (thyroidite, nodule dystrophique) <3 %
Lésion vésiculaire de signification indéterminée 5-15%
Tumeur vésiculaire/ tumeur oncocytaire (a cellules | 15-30 %
de Hurthle)

Lésion suspecte de malignité (suspecte de | 60-75%
carcinome papillaire, carcinome meédullaire,

carcinome indifférencié, lymphome, métastase ou

autre)

Malin (carcinome papillaire, carcinome médullaire, | 97 — 99 %
carcinome indifférencié, lymphome, métastase,

autre)

Non satisfaisant pour le diagnostic Non déterminé

Tableau 1 : Estimation du risque de malignité selon la terminologie de Bethesda [41]
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4. Dosages hormonaux [37]

Devant la présence d’'un nodule thyroidien, les analyses biologiques suivantes sont
nécessaires :

- Taux sérique de TSH afin d’apprécier la fonction thyroidienne et d’éliminer I'éventualité
d’une pathologie thyroidienne sous-jacente ;

- Calcémie préopératoire afin d’exclure une pathologie parathyroidienne sous-jacente ;

- Calcitonine sérique demandée de fagon systématique en cas de contexte familial de CMT,
de flush, de diarrhée motrice, en préopératoire, mais également en cas de suspicion de
malignité ;

. D’autres examens biologiques peuvent étre réalisés au cas par cas et plus particulierement
a I'occasion du bilan préopératoire.

En revanche, il n’est pas nécessaire de faire doser le taux de thyroglobuline circulante, celle-
ci n’étant pas un marqueur de malignité [42]. Plus tard, elle aura un intérét dans la
surveillance des cancers opérés. On peut signaler le fait qu’elle a une utilité dans la
démarche diagnostique dans les cas de métastases diffuses : son taux est habituellement
trés augmenté (> 1500 ng/ml) quand la tumeur primitive est de souche vésiculaire
différenciée.

5. Autres examens d'imagerie

Ces examens ne sont pas réalisés systématiquement, mais peuvent néanmoins étre
utiles dans certains cas :
. La scintigraphie thyroidienne a I'iode-123 ou au technétium-99m n’a d’utilité que chez des
patients présentant un goitre multi-nodulaire dans un contexte d’hyperthyroidie ou de TSH
dans les valeurs basses de la normale. Celle-ci a pour réle de mettre en évidence un éventuel
nodule hyperfonctionnel, cela étant un argument, toutefois non formel, en faveur d’une
bénignité du nodule exploré [41].
. L'IRM et la TDM cervicales n’ont pas d’indication dans la caractérisation en routine clinique
de nodules thyroidiens. Cependant, elles peuvent avoir un apport, en fonction de |'aspect
échographique des lésions thyroidiennes et ganglionnaires, notamment dans les situations
de nodules plongeants et goitres multi-nodulaires [42]. La TDM est intéressante afin
d’apprécier I'extension médiastinale, |'existence d’une compression trachéale ou
cesophagienne et les rapports vasculaires en situation préopératoire.
. A I'heure actuelle, la TEP au FDG n’est pas indiquée dans la caractérisation des nodules et
des dysfonctions thyroidiennes [1].
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C. TRAITEMENTS DES CANCERS DIFFERENCIES DE LA THYROIDE

1. Traitement chirurgical [43]

La chirurgie est le seul traitement curatif du cancer de la thyroide. Son objectif est :
- d’éradiquer tout tissu tumoral macroscopique ;
- de limiter au maximum la morbidité du traitement et de la maladie ;
- de permettre la stadification de la maladie selon la TNM ;
- de faciliter les traitements et la surveillance postopératoires ;
- de limiter la survenue de récidives.

La chirurgie fait partie intégrante de la stratégie globale de prise en charge du cancer
thyroidien et son étendue va conditionner les traitements ultérieurs (totalisation par I'iode
radioactif, traitement frénateur).

a. La thyroidectomie

La malignité est de principe connue en pré ou peropératoire, la chirurgie du cancer
de la thyroide adaptée est la thyroidectomie totale. Ce geste minimise les risques de récidive
locale, autorise la totalisation post-chirurgicale par iode radioactif et facilite le suivi [44]. La
lobo-isthmectomie ne peut étre proposée en premier lieu du fait des contraintes de
surveillance du lobe résiduel et de la forte probabilité d’apparition de micronodules
controlatéraux susceptibles d’aboutir a une réintervention. Par ailleurs, la lobo-
isthmectomie empéche la surveillance ultérieure par dosage de thyroglobuline et contre-
indique la totalisation par iode radioactif. Quand I'examen anatomo-pathologique n’a pas
permis d’obtenir le diagnostic de malignité avant ou pendant la chirurgie, et qu’une simple
lobectomie ou lobo-isthmectomie a été effectuée, la totalisation chirurgicale est nécessaire.
En effet, dans ces situations, la thyroidectomie aurait été réalisée si le diagnostic de cancer
avait été posé avant la prise en charge chirurgicale initiale.

Une exception théorique concerne les situations de tumeurs unifocales infra-
centimétriques (pT1la), pour lesquelles les récidives sont trés rares. Dans ce cas précis, la
réalisation de thyroidectomies plus limitées a type de lobectomie peut étre envisagée.
Néanmoins, cette pratique n’est plus courante, du fait de I'impossibilité de diagnostiquer en
peropératoire, sur le seul aspect macroscopique, une atteinte multifocale ou une extension
tumorale microscopique dans le tissu extra-thyroidien. La thyroidectomie totale est donc
I'intervention a prioriser en dehors du cas ou le caractere malin n’est pas identifié a
I'extemporané. Pour ces raisons, une réintervention n’est pas nécessaire pour une tumeur
infra-centimétrique (pT1a), unique, sans extension tumorale dans le tissu péri-thyroidien,
découverte sur une piéce opératoire de thyroidectomie.

Pour les patients jeunes de moins de 45 ans, concernant les tumeurs pT1lb de 10 a 20
mm de diametre, unifocales, I'absence de totalisation chirurgicale est envisageable sous
certaines conditions :
- I'absence d’anomalie thyroidienne au sein du lobe controlatéral,
- I'absence de ganglion suspect a I’échographie,
- la possibilité d’une surveillance a long terme.
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b. Le curage ganglionnaire

Le cancer thyroidien présente fréqguemment des envahissements ganglionnaires, mis

en évidence par I'examen microscopique dans plus de 50% des cas pour les carcinomes
papillaires. En revanche ces atteintes ganglionnaires des carcinomes papillaires n’a que peu
d’influence sur la survie des patients. Ceci explique I'absence de consensus sur le curage
ganglionnaire et la possibilité de prises en charge trés différentes notamment au sujet des
curages prophylactiques.
La réalisation d’un curage associé a la thyroidectomie est recommandée quand des
adénopathies cervicales suspectes sont repérées en pré ou en peropératoire. Effectivement,
il est communément admis que le curage ganglionnaire thérapeutique lors de la chirurgie
initiale, quand il existe des métastases ganglionnaires, permet de diminuer le risque de
récidive chez les patients a faible risque et d’améliorer la survie chez les patients a haut
risque [45].

Le curage consiste au minimum a I'évidement du compartiment central du cou
(territoire cervical VI) correspondant au premier relais ganglionnaire. Il peut étre ensuite
étendu aux compartiments latéraux, homolatéraux ou controlatéraux en fonction des
données du bilan préopératoire et notamment de I'échographie de repérage.

En revanche, il n’existe pas de recommandation concernant l'utilité d’un curage
prophylactique, en I'absence de ganglion suspect identifié a |'occasion du bilan
préopératoire. Pourtant, il peut permettre un bilan exhaustif et précis de I'extension
ganglionnaire de la maladie, dont l'intérét est majeur afin de guider les administrations
d’irathérapie ultérieures et de définir les modalités de surveillance.

Dans les situations de réintervention pour totalisation aprés lobo-isthmectomie, les
recommandations concernant le curage ganglionnaire sont identiques. Néanmoins, I'abord
itératif de la loge thyroidienne préalablement disséquée, expose a un risque de morbidité
récurrentielle et parathyroidienne significatif. Les indications, dans ce cas de figure,
nécessitent d’étre rigoureusement étudiées en fonction du rapport bénéfice-risque.

Chez les patients initialement métastatiques, une exérése chirurgicale des lésions
secondaires doit étre discutée en RCP. D’autre part, la thyroidectomie totale avec résection
macroscopique conditionne I'efficacité de I'iode-131 administrée a visée thérapeutique pour
que celle-ci puisse agir sur les métastases a distance.
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c. Les complications de la chirurgie

. Paralysie récurrentielle : Sa forme unilatérale survient chez 2 a 5 % des patients et reste
permanente, sans régression spontanée, apres 1 a 3 % des interventions. Elle est
responsable d'une dysphonie d'intensité variable, avec typiquement une voix bitonale, une
dyspnée laryngée a l'effort et parfois des fausses routes a l'ingestion des aliments, en
particulier liquides. Le risque est plus important en cas de réintervention [46]. Si le patient
présente dans les suites de la premiere intervention, une paralysie récurrentielle, il est
souhaitable d’attendre une éventuelle récupération avant de proposer la totalisation. En
I'absence de récupération de la mobilité laryngée, l'indication de totalisation doit étre
discutée au cas par cas, en fonction du rapport bénéfice-risque et de la complication
dramatique que représenterait une paralysie récurrentielle bilatérale.

Hypoparathyroidie : aprés une thyroidectomie totale avec ou sans transplantation
parathyroidienne, I'hypocalcémie apparait chez un tiers des patients, mais persiste plus de 3
mois dans moins de 2 % des cas [47]. Alors que la réalisation d'un curage central ne majore
pas significativement le risque de paralysie récurrentielle, le risque d'hypoparathyroidie est
accru du fait de la dévascularisation des parathyroides et des difficultés fréquentes a les
distinguer dans le tissu cellulo-lymphatique récurrentiel.
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2. Traitement par iode 131 [48]

a. Objectifs

Dans les suites d’une thyroidectomie totale, un traitement par iode 131 peut étre
nécessaire en fonction du stade pTNM. En postopératoire, ce traitement peut étre utile afin
de:

- éliminer les éventuels reliquats thyroidiens dans le but de permettre et faciliter la
surveillance ultérieure par un dosage fiable de thyroglobuline, par échographie cervicale et
éventuellement par scintigraphie diagnostique a l'iode 131 ;

- réaliser une scintigraphie corps entier a I'iode 131, 2 a 7 jours apres I'administration
de la dose thérapeutique, afin d’obtenir un bilan d’extension initial complet et d’exclure la
possibilité d’'une maladie résiduelle. Cet examen présente une grande sensibilité dans la
détection des foyers de fixation ganglionnaire, sous réserve d’une fixation des reliquats
thyroidiens inférieure a 2 %. Par ailleurs, sa sensibilité a encore été augmentée ces dernieres
années par I'apport de I'imagerie hybride ;

- détruire de possibles résidus tumoraux permettant une diminution des rechutes
cliniques et une amélioration de la survie ;

- permettre un traitement adjuvant aux sujets ne présentant pas de maladie
résiduelle, mais néanmoins considérés comme a haut risque de récidive.

b. Principe, bases physiques et radiobiologiques

La période physique de I'iode 131 est de 8 jours. Le temps de demi-vie peut varier
selon la période physique du radioélément et sa période biologique (liée au temps de séjour
dans le tissu thyroidien fixant). L'iode 131 émet surtout des rayons y (énergie de 364 keV) et
B. L'activité est mesurée en becquerels (Bg) correspondant a une désintégration par
seconde. L'émission B de I'iode 131 est principalement responsable de la dose absorbée aux
reliquats thyroidiens dans un rayon de 1 a 3 mm autour de la source. Cette dose est
dépendante de plusieurs facteurs tels que I'activité administrée, la masse de tissu a détruire
et de la période effective dans le tissu thyroidien. L'énergie déposée dans le tissu thyroidien
iodofixant est responsable d’une mort cellulaire par apoptose ou une mort différée lors de la
mitose.
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c. Indications

Il existe trois groupes de patients :

- les patients a tres faible risque de rechute : dans le cas d’'une tumeur pT1aNO de 1
cm ou moins, unifocale, strictement intra-thyroidienne et sans atteinte ganglionnaire. Pour
ce groupe, l'iode 131 n’apportera aucun bénéfice. Il n’est donc pas recommandé
d’administrer un traitement postopératoire par iode 131 pour ces patients [1,2,43] ;

- les patients avec une maladie persistante du fait d’une chirurgie incompléte ou de
métastases a distance, ou avec un haut risque de rechute du fait de la taille tumorale
conséquente, d’une effraction de la capsule thyroidienne et des tissus péri-thyroidiens,
d’une atteinte ganglionnaire importante : le traitement postopératoire est recommandé
avec une forte activité d’iode 131 (100 mCi) et préférentiellement apres sevrage en
hormones thyroidiennes [1,2,35] ;

- les patients avec risque faible ou intermédiaire de rechute: dans le cadre du
traitement post-opératoire, quand il est indiqué, une faible activité d’'iode 131 peut étre
administrée (en général 30 mCi) et ce avec stimulation de la TSH par injection
intramusculaire de Thyrogen®, généralement mieux tolérée. Chez ce groupe de patients,
deux grandes études prospectives sont en cours, ayant pour objectif de comparer l'intérét
d'une irathérapie de 30 mCi en complément d'une thyroidectomie totale, a I'absence de
traitement complémentaire.

d. Modalités

Une information complete, orale et écrite est donnée au patient avant toute
administration d’iode radioactif, tout en prenant soin d’éliminer une surcharge iodée ou une
grossesse. Effectivement, toute surcharge iodée alimentaire et/ou médicamenteuse dans les
deux semaines précédant I'administration d’iode 131 doit étre évitée. Dans le cas d’une
saturation iodée ne pouvant étre éliminée, I'iodurie doit étre mesurée (sur une miction ou
sur les urines des 24 heures). Un prélévement sanguin est systématiquement prélevé avant
I’administration du traitement afin d’obtenir un taux de thyroglobuline de base (associé aux
taux de TSH et des anticorps anti-thyroglobuline) et un dosage de béta HCG doit étre
envisagé chez les femmes en age de procréer.

Dans le cadre du traitement, les thyréocytes doivent étre stimulés par sevrage ou par TSH
recombinante humaine (rh-TSH) :

- La méthode par sevrage doit aboutir a un taux de TSH supérieur a 30 mUi/L,
nécessitant un arrét de la LT4 d’au moins 3 semaines au préalable ou de 4 a 5 semaines
(possibilité de relais par la LT3 puis arrét de cette LT3 pendant 2 semaines). Cette méthode
est cependant difficilement tolérée en raison des signes d’hypothyroidie relativement
fréquents. Dans les 2 a 4 jours suivant I'administration de l'iode, le traitement hormonal a
dose frénatrice peut étre repris.

- La méthode par rh-TSH (Injection IM de 0.9 mg de Thyrogen® 48 et 24 h avant
I’administration d’iode 131) est autorisée par une AMM européenne pour le traitement
isotopique post-opératoire des cancers de bon pronostic (pT1-T2, NO-N1) par 100 mCi d’iode
131.
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L'activité d’iode 131 administrée est de 1100 MBg (30 mCi) a 3700 MBq (100 mCi).
Une hydratation abondante, 'utilisation de jus de citron sucré et de laxatifs doivent étre
mise en place apres I'administration de la dose d’iode afin de s’affranchir des éventuels
effets secondaires. L’activité résiduelle et/ou du débit de dose sont mesurés avant la sortie
du patient, permettant d’adapter le discours a propos des regles de radioprotection de
I’entourage.

e. Traitement par iode a visée ablative

Ceci concerne les sujets qui bénéficient d’une administration d’iode radioactif lorsque
I'exérése chirurgicale a été compléte et qu’aucune lésion a distance n’a été retrouvée. lls
peuvent appartenir aux groupes des patients a risque élevé ou intermédiaire de rechute.

Les principales innovations de la derniere décennie ont concerné les patients a risque
intermédiaire de rechute pour qui 'efficacité de I'iode 131 n’est pas démontrée tant sur la
survie globale que sur la survie sans récidive [49]. Par ailleurs, du fait des possibles effets
secondaires pouvant survenir a la suite de traitements par iode 131 (essentiellement des
toxicités salivaire et lacrymale ainsi que des risques de second cancer), deux études
prospectives randomisées ont soulevé I'hypothése de la non-infériorité d’un traitement par
1100 MBq (30 mCi) par rapport a 3700 MBq (100 mCi) et d’'une stimulation par rh-TSH par
rapport a une stimulation par sevrage [50-51]. L'avantage de faibles activités d’iode 131,
comparativement a de fortes activités, est principalement de permettre une diminution de
Iirradiation. L'avantage de la rh-TSH, comparativement au sevrage en hormonal, est une
meilleure tolérance clinique de cette premiere, permettant de s’affranchir des symptomes
d’hypothyroidie [52]. La préparation par rh-TSH rend également possible une diminution de
la demi-vie effective de I'iode 131 par l'intermédiaire d’une clairance rénale de I'iode plus
élevée, ce qui baisse la dose délivrée au sang [53]. Elle rend également possible une baisse
des durées d’hospitalisation et donc des colts liés a celle-ci [54]. Ces deux travaux menent a
des conclusions identiques et démontrent qu’une activité d’iode 131 de 1100 MBq
administrée apres rh-TSH s’avere étre la nouvelle recommandation pour le traitement
postopératoire par I'iode 131 chez les patients a faible risque de rechute. Cependant, il reste
a démontrer I'impact sur la survie sans récidive de I'administration d’une faible activité
d’iode 131 et d’une préparation par rh-TSH.

La prochaine étape de cette désescalade thérapeutique réside dans le fait de
déterminer I'impact de 'administration postopératoire d’iode 131 pour les patients a faible
risque de rechute d’un traitement par 30 mCi d’iode 131 aprés rh-TSH par rapport a un suivi
simple sans thérapeutique.
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3. Traitement hormonal

Obligatoire pour tous les patients ayant été opérés d'un cancer de la thyroide [55], le
traitement hormonal est utile pour :
- obtenir la substitution hormonale apres thyroidectomie,
- réaliser un freinage du possible tissu néoplasique résiduel [56], persistant malgré I'exérese
chirurgicale et l'irathérapie. Méme pour les carcinomes peu différenciés, les cellules
tumorales thyroidiennes ont des récepteurs pour la TSH. Il est donc important de diminuer le
taux sérique de TSH qui constitue une base importante et primordiale pour la multiplication
des cellules thyroidiennes.

La lévothyroxine (LT4) est le traitement le plus couramment prescrit de fagon logique.
En effet, son action douce et sa demi-vie longue (6 a 8 jours) favorisent des concentrations
de T4 et de TSH stables, permettant une prise unique quotidienne. Méme si les cellules
thyréotropes de I'antéhypophyse expriment uniquement des récepteurs a la T3, celle-ci est
produite par désiodation de la T4 circulante. Pour cette raison, les concentrations de TSH
sont mieux corrélées avec celles de la T4 circulante qu’avec celles de la T3.

La triiothyronine (LT3) n'est recommandée que dans quelques cas marginaux, comme
lors de la phase d’interruption de la LT4 avant contréle radio-isotopique afin de diminuer la
phase d’hypothyroidie ou a son décours pour corriger rapidement cette hypothyroidie.

Les doses de lévothyroxine varient entre de 2 a 2,5 ug/kg/j en traitement frénateur,
entre 1,6 a 2 ug/kg/j en traitement substitutif. En effet, les besoins en hormones
thyroidiennes varient de facon proportionnelle au poids (et plus justement a la masse
maigre). Ces besoins sont moins importants chez la femme et les sujets agés. Le traitement
nécessite une prise quotidienne, dans des conditions toujours similaires.

La dose est a adapter en fonction du taux de TSH mesuré six semaines a deux mois
apres la mise en place de la posologie. Le dosage de la T4 n’a d’intérét que s’il existe un
doute sur I'observance du traitement, ce dosage étant moins informatif que celui de la TSH.
Si 'on suspecte un surdosage clinique, le dosage de la T3 libre peut étre utile et est conseillé.
L'adaptation de la dose de |évothyroxine doit se faire par paliers de 12,5 a 25 pg. Dés que la
posologie substitutive ou frénatrice est atteinte, une surveillance annuelle ou semestrielle
est instituée. Pour les patients qui ne sont pas en rémission compléte, le suivi de I'évolution
du taux de la Thyroglobuline circulante est primordial.

La tolérance s'évalue selon les données cliniques obtenues par l'interrogatoire et
I'examen clinique. Les principaux effets secondaires a long terme sont les risques cardiaques
et osseux [55] surtout lorsque les traitements frénateurs sont prolongés ou mal adaptés, et
lorsque les patients sont agés. Ces risques doivent étre anticipés par la prescription de
bétabloqueurs et de diphosphonates. Pour la femme ménopausée bénéficiant d’un
traitement a dose frénatrice, la surveillance de I'état osseux par ostéodensitométrie est
particulierement conseillée. Un suivi cardiologique spécifique est également recommandé
pour les sujets fragiles ou agés.
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RECOMMANDATIONS [43]

e HORMONOTHERAPIE INITIALE

Apres |'exérese chirurgicale, ’hormonothérapie est mise en place d'emblée avec une
posologie d’environ 2 pg/kg/jour et est adaptée dans les six semaines a deux mois pour
stabiliser la TSH :
- a un taux proche de la limite inférieure des normes (entre 0,1 et 0,5 mUi/l) si le cancer est
de pronostic favorable (T1-2, NO-Nx, MO, carcinome papillaire ou vésiculaire bien différencié)
[571;
- a un taux inférieur ou égal a 0,1 mUi/l si le cancer est de moins bon pronostic en raison de
sa taille (T3-4), d’une atteinte ganglionnaire (tout T, N1), de lésions secondaires a distance
(tout T, tout N, M1), d’'une histologie péjorative (carcinome a cellules hautes, sclérosant
diffus, oncocytaire, insulaire, vésiculaire peu différencié).

e HORMONOTHERAPIE ULTERIEURE

Ultérieurement au traitement radio-isotopique initial, aprés controle par échographie
cervicale et dosage de la Thyroglobuline sous stimulation par rh-TSH entre le 6°™ mois et 1
an:
- pour les sujets en rémission compléte et a faible risque de récidive, la TSH peut
raisonnablement étre maintenue a un taux plus élevé, dans les valeurs basses de la normale
: TSH=0,3 a2 mUi/L,
- pour les sujets en rémission mais présentant un cancer de pronostic moins favorable, il est
conseillé de maintenir le traitement a des valeurs comprises dans les limites inférieures de la
normale (0,1 a 0,5 mUi/l) pendant 5 a 10 ans,
- pour les sujets non guéris, il est conseillé de maintenir la TSH a un taux en permanence plus
bas que 0,1 muUi/I.
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D. SUIVI DES CANCERS DIFFERENCIES DE LA THYROIDE

Le traitement initial des cancers thyroidiens aboutit le plus souvent a une guérison
dans la majeure partie des situations. En revanche, une surveillance est indispensable du fait
des risques de récidive pouvant survenir trés tardivement, quelques fois de nombreuses
années apres la prise en charge initiale. La surveillance du cancer de la thyroide est basée sur
I’association du dosage de thyroglobuline (sans ou avec stimulation de la TSH) et de
I’échographie cervicale.

1. Facteurs de risque de rechute

Pres de 5 a 27 % des patients ayant présenté un cancer différencié de la thyroide
subiront une récidive [58]. La probabilité de cette récidive semble dépendre avant tout du
stade initial du cancer (estimé a I'aide de la classification TNM). La médiane de survenue des
récidives est estimée a 3,5 ans. Environ 93 % de ces récidives interviennent durant les dix
premiéres années et 71 % au cours des cing premieres années [59].

Les facteurs pronostiques de récidive locale sont les suivants [48]:

- I'age supérieur a 45 ans ;

- le sexe masculin ;

- la taille tumorale ;

- I'effraction du tissu extra-thyroidien ;

- I'histologie (type, angio-invasion, nombre de mitoses, composante nécrotique) ;

- I'absence de totalisation de la thyroidectomie ;

- I'absence de totalisation par iode radioactif ;

- I'existence et I'extension de I'atteinte ganglionnaire (hnombre de métastases, leur taille, leur
siege, l'extension tumorale au-dela du ganglion, la rupture capsulaire). Une atteinte
ganglionnaire est significative si les adénopathies métastatiques sont palpables, si elles sont
multiples (plus de 5 ou 10) et/ou si elles présentent une rupture capsulaire.
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2. Moyens de surveillance a disposition

a. Marqueur tumoral : la thyroglobuline sérique

e Principe

La mesure du taux sérique de thyroglobuline (Tg) est primordiale dans la surveillance
des sujets ayant développé un cancer différencié thyroidien papillaire ou vésiculaire. C'est
un marqueur sensible et spécifique dont la mesure est témoin de la différenciation des
cellules tumorales, de la quantité de tissu thyroidien et de I'intensité de la stimulation des
récepteurs de la TSH. Théoriquement, il ne devrait pas étre détectable dans les suites d’une
ablation totale de la thyroide. La thyroglobuline est produite aussi bien par les thyréocytes
normaux que par cellules tumorales et sa production est régulée par la TSH. De ce fait, la
TSH doit toujours étre dosée dans le méme temps que la thyroglobuline. A la suite d’une
ablation compléte par chirurgie et iode radioactif, le taux de thyroglobuline ne doit pas étre
détectable et tout taux détectable se révele étre une alerte pour le praticien. Néanmoins, la
thyroglobuline peut, dans certains cas, rester détectable pendant quelques mois apres le
traitement initial sans valeur pathologique évidente. De ce fait, on doit éviter de doser la
thyroglobuline a moins de 3 mois apres la prise en charge initiale. Ainsi, on doit tenir compte
pour |’évaluation, a la fois du taux de thyroglobuline et de sa cinétique.

e Méthodes de dosage

Le taux de thyroglobuline sérique doit étre déterminé a I'aide de la méthode de
dosage immunométrique (IMA) a partir d’'un traceur radioactif, enzymatique voire
luminescent, standardisée sur le standard européen de référence (CRM 457) [60] et de
sensibilité fonctionnelle inférieure a 1 ng/ml (ou pg/L). La variabilité selon les techniques
utilisées est potentiellement élevée et nécessite que pour la surveillance d’un patient, le
méme réactif de dosage de Tg soit utilisé. Ces derniéres années, la création de nouveaux
réactifs a amélioré la sensibilité fonctionnelle a un seuil voisin de 0,1 ng/ml. Cette
thyroglobuline appelée ultrasensible (Tgus) détermine de fagon plus précise les
concentrations basses de thyroglobuline [61].

e Anticorps anti-thyroglobuline

La thyroglobuline est une protéine avec un fort potentiel antigénique expliquant la
présence réguliere d’auto-anticorps circulants anti-Thyroglobuline. En fonction de la
technique de mesure de la Tg utilisée, la détection d’AAT dans la circulation sanguine
conduit a une sous-estimation plus ou moins marquée. Ainsi, des interférences par dosage
d’AAT sont nécessairement et systématiquement recherchées [62]. Les AAT vont décroitre
puis ne seront plus détectables chez les patients guéris, mais I'espace-temps entre la
disparition de I'antigéne et celle de I'anticorps peut étre prolongé, de I'ordre de 2 a 3 ans
[63]. On en déduit que la persistance ou la réapparition des AAT en présence d’une
thyroglobuline non détectable peut indiquer la présence d’une maladie résiduelle [62].
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e Dosage de la thyroglobuline sérique aprés stimulation par la TSH

La stimulation par la TSH permet d’améliorer la sensibilité, I'exactitude et la valeur
prédictive négative du dosage sérique de la thyroglobuline sans diminuer la spécificité du
dosage [64]. Les rares déterminations faussement négatives du taux de thyroglobuline sous
stimulation par la TSH sont en général en rapport avec des micro-métastases ganglionnaires
pouvant parfois étre détectées par I'échographie cervicale [65-66]. L'objectif de cette
stimulation est de disposer d’une valeur de TSH élevée, supérieure a 30 ng/mL pour faciliter
I'identification de rechute ou la persistance d’une maladie résiduelle par la mesure de la Tg.
Effectivement, environ 20 % des patients en rechute ou présentant une maladie résiduelle
ont un taux de Tg non détectable sous LT4 [67]. Néanmoins, secondairement a |'apparition
de la Tgus, des travaux émettent I'idée que les tests sous stimulation a répétition ne sont
plus d’actualité et que la nouvelle génération de technique de dosage de la thyroglobuline
sans stimulation est suffisante pour la surveillance a long terme de la majorité des patients
[61]. Dans leur étude, Brassard et al proposent de restreindre les stimulations aux situations
de thyroglobuline mesurée trois mois aprés ablation inférieure au seuil de 0,27 ng/ml sous
traitement [68]. On signalera que le taux de Tg sous stimulation est généralement plus bas
apres rh-TSH qu’apreés sevrage (d’un facteur 1,5 a 2) [69].

b. La scintigraphie corps entier a I'iode 131

L'iode 131 est utilisé pour cet examen sous forme d’iodure de sodium. Sont acquis
lors de cette scintigraphie, un balayage corps entier accompagné de clichés statiques
intéressant la région cervicale et le thorax ou n’importe quel autre territoire ou il est
retrouvé un foyer hyperfixant pathologique. Ces statiques sont acquis en incidence
antérieure et postérieure, voire en profil, avec préférentiellement un repérage anatomique.
Les caméras hybrides avec une TDM embarquée ou SPECT/CT apportent une valeur
diagnostique non négligeable, permettant de localiser finement les foyers hyperfixants
pathologiques a I'aide des images de fusion. L'interprétation est avant tout visuelle. Les
foyers hyperfixants se définissent comme pathologiques lorsqu’ils s’averent
significativement différents de la fixation physiologique du traceur ou qu’ils ne sont pas
d’allure artéfactuelle.

Les hyperfixations physiologiques correspondent a des tissus ou organes pouvant
capter et excréter 'iodure de fagon naturelle. Les principaux organes concernés sont les
glandes salivaires, la bouche, le nez, I'estomac, le systéme urinaire, le thymus et chez
certaines femmes les glandes mammaires. Les artéfacts sont généralement de natures
diverses pouvant dépendre des conditions de réalisation de la scintigraphie ou de
phénoménes pathologiques.

Comme la fixation de I'lode 131 est diminuée voire nulle lorsque la TSH est freinée, la
stimulation par la TSH doit impérativement étre effectuée avant I'administration d’une dose
d’lode 131 a visée thérapeutique ou diagnostique. Cette stimulation peut étre faite aussi
bien par sevrage en hormones thyroidiennes qu’apres injection IM de Rh-TSH.

En compagnie du taux de thyroglobuline, la scintigraphie a l'iodel31 a été
historiguement la base du suivi des cancers thyroidiens différenciés. Quelques études ont
révélé sa faible sensibilité, estimée a prés de 20 % concernant le diagnostic de récidive,
nettement inférieure a celle de la thyroglobuline sous stimulation de la TSH associée a
I’échographie cervicale. Par ailleurs, quasiment I'ensemble des sujets chez qui il a été
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retrouvé une scintigraphie pathologique présentent un taux de thyroglobuline détectable
sous stimulation de la TSH. De ce fait, la définition la plus juste d’une ablation complete est
une absence de détectabilité de la thyroglobuline aprés stimulation de la TSH et une
échographie cervicale sans anomalie.

e La scintigraphie post-thérapeutique

Elle est réalisée 1 a 8 jours apres le traitement par iode 131 en post-thérapeutique
initial ou a l'occasion du traitement des reliquats tumoraux ou des métastases. Cette
scintigraphie permet d’évaluer les reliquats thyroidiens éventuellement laissés en place lors
de [I'exérése chirurgicale initiale et de détecter d’éventuelles lésions secondaires
iodofixantes au niveau locorégional ou a distance. Cependant, pour étre informatif, il faut
veiller a ce que la fixation des reliquats thyroidiens soit faible (inférieure a 2 % de I'activité
administrée) et se méfier des artéfacts et piéges diagnostiques.

e La scintigraphie diagnostique de surveillance

Elle ne s’avere étre d’aucun apport pour le suivi des sujets a faible risque de récidive
présentant un taux de Tg non détectable sous stimulation et une échographie cervicale sans
anomalie. Cette scintigraphie est en revanche recommandée en cas de persistance d’AAT a
des taux significatifs ou quand la scintigraphie post-thérapeutique initiale a montré la
persistance de reliquats cervicaux conséquents pouvant empécher la visualisation
d’adénopathies envahies. A visée diagnostique, cette scintigraphie est réalisée 2 a 3 jours
apres I'administration de 74 a 185 MBq (2 a 5 mCi) d’iode 131.

c. L'échographie cervicale [70]

L’échographie cervicale est devenue un examen de premier choix afin d’évaluer
I’extension locorégionale de la maladie lors du bilan initial et au cours du suivi des cancers de
la thyroide ayant été traités chirurgicalement. Elle s’avére étre nettement plus sensible que
la palpation et permet d’évaluer en routine clinique les aires ganglionnaires cervicales et la
loge de thyroidectomie. Les récidives sont détectées par I'échographie chez presque 94 % a
96 % des sujets [58]. Cet examen est notamment performant dans le dépistage des atteintes
ganglionnaires, présentant une sensibilité d’environ 90 a 95 % [58, 71]. Aprés
thyroidectomie, I’échographie cervicale permet :

- de détecter et de mesurer les dimensions de possibles reliquats de loge de thyroidectomie ;
- de découvrir une éventuelle récidive tumorale au sein de la loge de thyroidectomie ;

- de détecter et apprécier les critéres échographiques d’adénopathies suspectes au sein des
aires ganglionnaires cervicales.
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e Criteres de malignité d'une masse de la loge :

Les critéres devant faire suspecter une malignité d’une masse de la loge sont leurs
éventuels caracteres hypoéchogene et hypervascularisé. Cependant, la différenciation entre
une récidive tumorale de la loge et une masse bénigne demeure compliquée [72]. Il existe de
multiples étiologies non tumorales d’'un syndrome de masse de la loge : reliquats
glandulaires, lymphoceles, nécrose graisseuse, structures musculaires, cartilage trachéal,
ganglions réactionnels, fibrose ou glande parathyroidienne.

e Evaluation des chaines ganglionnaires cervicales :

Savoir distinguer des ganglions physiologiques ou réactionnels par rapport a de
véritables atteintes ganglionnaires métastatiques est incontournable afin de ne pas
méconnaitre une récidive locorégionale ganglionnaire mais également afin de ne pas
soumettre au patient un suivi intensif inutile et inapproprié pour de simples ganglions
bénins. Les ganglions envahis des cancers différenciés de la thyroide sont le plus
fréguemment de siege homolatéral a la néoplasie primitive. lls se situent par ordre de
fréquence au sein du compartiment central (groupe VI) et le plus fréguemment en para-
trachéal, puis dans les aires ganglionnaires latérales (groupe lla, lll et IV), et de facon plus
rare au sein des groupes Vb, llb ou I.

> Les sept critéres échographigues péjoratifs [70]:

Quatre criteres écho-doppler sont tres évocateurs de malignité pour un ganglion :
- présence d’une composante kystique ;
- hypervascularisation périphérique et/ou mixte périphérique et centrale anarchique
en ayant éliminé un contexte infectieux récent ;
- présence de microcalcifications ;
- caracteére tissulaire hypoéchogéne comparable au tissu thyroidien.
Trois criteres écho-doppler individuellement peu discriminants :
- petit axe supérieur a 8 mm ;
- et rapport longueur sur surface inférieura 2 ;
- et absence de hile.

> Critéres échographiques trés fortement évocateurs de bénignité :

- absence des quatre critéres majeurs de suspicion ;
- et hile hyperéchogéne et/ou vascularisation centrale hilaire sans vascularisation
périphérique.
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> Indication de cytoponction :

Si au moins un des critéres échographiques trés évocateurs de malignité est présent,
une cytoponction avec dosage in situ de thyroglobuline est recommandée. Si les critéres
individuellement peu discriminants sont associés, alors on doit considérer I'éventualité
d’une cytoponction avec dosage in situ de thyroglobuline selon le contexte clinique soit
principalement le niveau de risque de récidive et le taux de thyroglobuline. Par contre, la
présence des seuls critéeres trés fortement évocateurs de bénignité ne doit pas mener a la
réalisation d’une cytoponction.

e Cytoponction écho guidée :

La cytoponction a pour réle d’authentifier une récidive de loge de thyroidectomie ou
ganglionnaire cervicale suspectée sur les données de |'échographie. Il est primordial de
réaliser un préléevement de qualité optimale avec un étalement régulier et une coloration de
May-Griinwald-Giemsa bien standardisée en cas de frottis. La technique est optimale si les
cellules sont recueillies en milieu liquide. La mise en évidence de cellules épithéliales
atypiques signe la présence d’un ganglion envahi par le carcinome différencié de la thyroide.
La présence de tissu tumoral dans la loge de thyroidectomie se caractérise par la mise en
évidence d'atypies cytonucléaires, ainsi que d'une architecture papillaire avec pseudo-
inclusions [73].

> Dosage de la thyroglobuline sur liguide de ponction ganglionnaire :

Un dosage de la thyroglobuline sur le liquide de rincage est recommandé pour toute
ponction de ganglion suspect de malignité d’un cancer thyroidien. Ce dosage est effectué
grace a une méthode de dosage de type immunométrique, calibrée sur le standard CRM 457
avec une sensibilité fonctionnelle entre 0,1 et 1 pg/l [43]. Les résultats en ng/cytoponction
expriment la quantité de Tg dans le liquide de rincage de l'aiguille utilisée pour la ponction (1
ml par aiguille rincée)

Le seuil de significativité varie selon les études. Celui-ci doit étre relié a la sensibilité
fonctionnelle du dosage utilisé [70] :

- Tg inférieure a 1 ng/cytoponction : résultat normal ;

- Tg entre 1 et 10 ng/cytoponction : a confronter aux résultats de la cytologie ;

- Tg supérieure a 10 ng/cytoponction : en faveur de la présence de tissu tumoral.
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3. Stratégie de surveillance [43]

a. Définitions

- Le terme de rémission complete doit étre utilisé lorsque la Tg devient indétectable et que
I’échographie cervicale se réveéle sans anomalie (sans argument pour des anomalies de la
loge de thyroidectomie ou pour des éléments ganglionnaires suspects), bien entendu sans
anomalie décelable lors des bilans cliniques et paracliniques.

- Toute Tg détectable méme a un taux faible de I'ordre de quelques nano-grammes par
millilitre doit faire suspecter un caractére incomplet de la rémission du cancer de la thyroide.
Un contréle ultérieur de ce taux de Tg devra nécessairement étre réalisé plusieurs mois plus
tard. Une cinétique d’élévation franche de ce dosage de thyroglobuline est franchement
évocatrice d’une rémission incompléete du cancer de la thyroide.

- Un dosage de Tg franchement augmenté, de l'ordre de ng/ml ou plus, est fortement
compatible avec une maladie résiduelle voire avec un cancer évolutif.

b. Suivi a court terme

e Patients traités par chirurgie seule

Concernant les patients a trés faible risque de récidive, n’ayant pas bénéficié d’une
irathérapie complémentaire, le risque de récidive ou de maladie persistante est par nature
trés modéré. Les contrdles sous stimulation de la TSH (par sevrage ou par injection IM de rh-
TSH) ne sont pas nécessaires chez ces patients [74]. De plus, I'absence de totalisation
isotopique, rendrait I'interprétation des examens délicate voire impossible. La surveillance
se base sur la mesure du taux sérique de thyroglobuline sous traitement hormonal et sur
I’échographie cervicale. Ce cas de figure est identique pour les patients traités par
lobectomie seule.
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e Patients traités par thyroidectomie totale et iode radioactif (figure 11) [43]

Thyroidectomie totale + 'T

v

3 mois sous LT4: TSH, Tg. T3

E

6-12 mois sous LT4: rhTSH-Tg + écho cervicale

Tg détectable < seuil
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institutionnel. Pas d'autre
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autres anomalies
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rhTSH-Tg > 12 mois

Tg indétectable Tg en augmentation

Figure 11 : Protocole de suivi a court terme aprés un traitement initial associant thyroidectomie totale et iode radioactif
[43]

> Suivi a 3 mois

Lorsque la scintigraphie corps entier réalisée au courant de la semaine suivant
I"'administration post-chirurgicale d’irathérapie détecte des reliquats cervicaux strictement
localisés au lit thyroidien, les patients doivent étre convoqués 3 mois plus tard, sous
traitement hormonal pour un examen clinique avec palpation cervicale et mesure des taux
de thyroglobuline et de TSH. Ce dosage permettant de contrdler I'équilibre hormonal sous
LT4. La mesure du taux de Tg ne doit pas étre effectuée avant les 3 mois suivant la prise en
charge initiale, la Tg restant détectable plusieurs mois aprés |'exérése chirurgicale et
I'irathérapie dans la plupart des cas.
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> Suivi a 6-12 mois

A 6-12 mois, la maladie est évaluée par I'examen clinique, I’échographie cervicale
ainsi que par la mesure du taux sérique de thyroglobuline sous stimulation par injection de
rh-TSH (ce dosage doit étre pratiqué 3 jours apres la deuxieme administration de rh-TSH). Ce
dosage de Tg permet de vérifier le caractére complet de I'ablation et d’éliminer la présence
d’une éventuelle maladie résiduelle.

Les sujets définis comme a faible risque de récidive, présentant une échographie
cervicale sans anomalie et une thyroglobuline sérique non détectable sous stimulation apres
injection de rh-TSH, sont considérés en rémission compléte, le risque de rechute étant alors
minime (de I'ordre de 1 % a 10 ans) [2].

La scintigraphie diagnostique a l'iode 131 aprés stimulation par la rh-TSH n’a
d’indication que dans certains cas bien ciblés :

- chez les sujets a risque de récidive élevé ;

- dans les cas de scintigraphie corps entier post-thérapeutique ayant montré soit des
foyers de fixation suspects soit des reliquats thyroidiens importants rendant I’'examen peu
informatif ;

- devant la persistance d’un taux d’AAT élevé.

Quand I'échographie cervicale montre des anomalies, il est nécessaire de prescrire
des examens complémentaires selon les caractéristiques échographiques, allant de la simple
échographie de controle a quelques mois, a la cytoponction écho guidée a I'aiguille avec
dosage de la thyroglobuline du produit d’aspiration.

Lorsque le taux sérique de thyroglobuline est détectable aprés stimulation par la rh-
TSH mais reste toutefois inférieur au seuil institutionnel, un nouveau dosage de la Tg dans
les mémes conditions doit étre effectué 6 a 12 mois plus tard. Lorsque le taux de
thyroglobuline est devenu non détectable, le sujet est considéré en rémission complete.
Lorsque le taux de thyroglobuline est retrouvé significativement plus élevé qu’auparavant,
une rechute de la maladie doit étre suspectée et explorée.

> Patients avec Thyroglobuline positive [43]

La plupart des patients traités pour cancer différencié thyroidien sont en rémission
compléte apres I'exérése chirurgicale et I'irathérapie ablative. Les patients présentant un
taux sérique de thyroglobuline détectable, en l'absence de récidive authentifiée par
I'imagerie, représentent un probleme diagnostique et thérapeutique. Une thyroglobuline
apres sevrage en hormones thyroidiennes a un taux sérique supérieur a 10 ng/mL, un taux
de thyroglobuline aprés injection de rh-TSH supérieur a 5 ng/mL, une élévation progressive
de la Tg sous traitement par LT4, I'apparition ou |'élévation des AAT sont des indications
d’administration d’irathérapie a dose thérapeutique (3700 MBq ou 100 mCi) apres sevrage
en hormones thyroidiennes [1]. La scintigraphie corps entier réalisée trois a cing jours apres
I'administration de la dose thérapeutique d’iode radioactif peut permettre d’identifier des
foyers suspects de récidive n’ayant pas été localisés auparavant. La localisation de la récidive
peut guider la prise charge, faisant discuter des thérapeutiques adaptées (exérese
chirurgicale en présence d’atteintes ganglionnaires ou de récidive a distance unique
résécable). D’apres des études récentes [75-76], les traitements empiriques d’iode 131
doivent étre proposés exclusivement aux patients présentant des lésions non avides de FDG.
Les patients présentant des hypermétabolismes en TEP au FDG seraient par définition
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réfractaires a l'iode, et n’auraient aucun avantage a bénéficier d’'une nouvelle dose
d’irathérapie.

> Patients avec anticorps anti-Tg :

Lorsqu’un taux d’AAT est détectable, un taux sérique de thyroglobuline indétectable
ne peut étre interprété comme un argument pour une rémission. Pour les patients
présentant un taux d’AAT détectable, il est donc recommandé un suivi périodique par
scintigraphie a I'lode 131 a dose diagnostique et par échographie cervicale. Dés qu’il existe
une suspicion de récidive a distance, ces patients doivent bénéficier d’explorations
complémentaires par TDM, IRM ou TEP au FDG. En revanche, la régression compléete des
AAT durant la surveillance peut étre prise en compte comme un argument pour une
rémission.

c. Suivi a long terme

Concernant les patients a faible risque de récidive, il est proscrit de répéter tous les
ans |'échographie si la Tg demeure non détectable sous stimulation de la TSH en présence
d’une échographie sans anomalie a I'occasion du premier controle a 6-12 mois [50]. En
I'absence de signe de maladie évident a I'occasion de ce contréle, le traitement hormonal
peut étre réduit. Un dernier controle échographique pourra étre réalisé a 5 ou 7 ans [70]. En
effet, c’est durant ces années que le risque de récidive est jugé comme le plus important.

Concernant les sujets a risque élevé de récidive, il est conseillé une surveillance
échographique associée a une mesure de Tg sous stimulation de la TSH, a 1, 3, 5 et 7 ans
[77]. De plus, ce rythme de surveillance doit étre réadapté en fonction de la présence du
facteur de risque de récidive que représente I'effraction capsulaire ganglionnaire initiale
(avec un seuil de plus de 3 ganglions présentant cette caractéristique) [78]. Chez ces
patients, il parait plus judicieux de viser un taux sérique de TSH bas durant quelques années.
Néanmoins, si le bilan de 6 mois s’avere normal chez ces patients a haut risque de récidive
initialement, ce niveau de risque doit étre réévalué afin de permettre un espacement des
contrbles échographiques [79]. Le surveillance sera maintenue a vie et sera modulée en
fonction du niveau de risque de récidive.

. |Tresfaiblerisque/faible risque | Hautrisque |
Clinique et Tg (+ Ac anti-Tg) Tous les ans durant au moins 10 Tous les ans sous LT4eta 1, 3,
ans (sous LT4) 5, 7 ans sous stimulation
Echographie Répétition non systématique A1,3,5,7et/ou 10 ans

BT EVT e (TIRTETICT Lo ETl | LT4 Substitutive 0,5 - 2,5 pU/mL | LT4 frenatrice < 0,1 pU/mL
LT4 : objectif du taux de TSH pendant au moins 5 ans puis
LT4 substitutive 0,5 - 2,5 pU/mL

Tableau 2 : Suivi d'un cancer différencié de la thyroide de souche folliculaire [77]
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d. Nouvelle notion de stratification du risque dynamique

Dans son référentiel de 2014, L'ATA [1] identifie 4 groupes de valeur pronostique
différente pour la prise en charge des néoplasies thyroidiennes. On pourra alors adapter la
surveillance en fonction de I'appartenance a I'une de ces 4 classes :

- excellente réponse : patients ne présentant pas de signe clinique, biologique ou d’imagerie
de maladie résiduelle, chez qui le risque de récidive est trés faible. Pour ces sujets la
surveillance peut étre allégée, celle-ci pouvant étre constituée d’une mesure de Tg annuelle
et par la suite tous les 2 ans. Llintensité de freinage de la TSH est diminuée,
I’hormonothérapie étant a dose substitutive dans ce cas de figure ;

- réponse indéterminée : patients présentant quelques anomalies d’imagerie et biologiques
peu significatives telles que des ganglions infra-centimétriques stables dans le temps, un
taux de Tg détectable cependant en diminution, des AAT détectables mais en baisse. La
grande majorité de ces patients seront a terme en rémission compléete. En revanche, chez
guelgues-uns de ces patients, une récidive surviendra et pourra étre détectée. Par
conséquent, ces sujets doivent bénéficier d’un suivi par des mesures du taux sérique de Tg et
par des examens d’imageries fréquents (échographies, TDM ou éventuellement TEP/TDM au
FDG). L’hormonothérapie sera elle a dose légerement frénatrice.

- réponse biologiquement incompléte : patients présentant un taux de Tg ou un taux d’AAT
trop élevés, sans maladie identifiable a I'aide des examens d’imagerie. Nombre de ces sujets
seront en rémission compléte par la suite. Aucune association avec une hausse de la
mortalité n’a été identifiée chez ces patients. Ceux-ci doivent bénéficier d’'un suivi tres
régulier sous hormonothérapie a dose frénatrice ;

- réponse morphologiquement incompléte : patients présentant une anomalie persistante
ou récidivante aux examens morphologiques, locorégionale ou plus a distance. Ces sujets ne
seront que trés rarement en rémission compléte. Des associations a une morbidité
importante et une mortalité spécifique significative ont été mises en évidence chez ces
patients. Chez ceux-ci doivent étre réalisés des traitements complémentaires ou une
surveillance rapprochée et active. L’hormonothérapie sera effectuée, bien entendu, a dose
frénatrice.

On en déduit donc que la stratégie de surveillance se base sur la réponse au traitement
initial concernant les cancers a tres faible ou faible risque initial.
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E. TRAITEMENT DES RECIDIVES

1. Complications évolutives [80]

a. Récidives locorégionales

Environ 5 a 27 % des patients avec un cancer différencié de la thyroide vont
présenter une récidive locorégionale. Ce type de récidive siege le plus fréquemment (60 a 75
% des cas) au niveau des chaines ganglionnaires cervicales (récurrentielles et/ou jugulo-
carotidiennes), au niveau de la loge de thyroidectomie dans 20 % des cas et enfin au niveau
des tissus environnants (trachée et muscles essentiellement) dans 5 % des cas [81]. Elles
interviennent généralement dans les 5 a 10 ans de la surveillance. Elles peuvent avoir un
pronostic différent selon le terrain. Ainsi, les rechutes ganglionnaires cervicales du patient de
moins de 45 ans, d’apparition rapide sont généralement de bon pronostic. A contrario, les
rechutes siégeant au niveau de la loge de thyroidectomie chez le sujet agé, sont de plus
mauvais pronostic et sont responsables d’une mortalité accrue. Les moyens diagnostiques
de ces rechutes locorégionales sont I'examen clinique (palpation cervicale, apparition de
signes de compression comme la dysphonie ou la dyspnée) ou les examens classiques de
suivi du cancer thyroidien : scintigraphie diagnostique ou thérapeutique a l'iode 131,
élévation du taux sérique de Tg ou d’AAT et échographie cervicale.

b. Meétastases a distance

Environ 10 a 15 % des patients avec un cancer différencié de la thyroide vont
présenter une récidive a distance. Ces rechutes sont secondaires a une diffusion sanguine
et/ou lymphatique de cellules tumorales. Leur apparition est de mauvais pronostic car les
lésions secondaires métastases sont la principale cause de mortalité. Ces métastases
peuvent étre présentes initialement et peuvent révéler prés de la moitié des cas de cancers
vésiculaires du sujet agé ou bien apparaitre parfois plus d’une dizaine d’années apreés la prise
en charge initiale, ce qui justifie une surveillance tres prolongée chez ces patients.

e Circonstances diagnostiques

Les lésions a distance sont généralement révélées par des symptomes douloureux ou
neurologiques ou devant des anomalies morphologiques. Néanmoins le point d’appel
majeur reste une élévation du taux sérique de Tg. La scintigraphie a I'iode 131 réalisée a
dose thérapeutique est un outil permettant d’identifier la lésion secondaire a condition
gu’elle soit iodofixante, ce qui est le cas dans deux tiers des situations. Les traitements
successifs par irathérapie diminuent l'intensité de fixation. L'efficacité du traitement est
avérée si I’hyperfixation disparait et que cette régression est accompagnée d’une diminution
en taille de la tumeur sur les examens morphologiques. Au contraire, si la régression de
I’"hyperfixation est accompagnée d’'une augmentation du volume tumoral, ceci est le témoin
d’une dédifférenciation de la tumeur qui est un facteur de mauvais pronostic.

51



e Localisation des métastases

Les métastases sont généralement multiples et se disséminent principalement en
pulmonaire et en osseux. Les métastases osseuses siegent, par ordre décroissant, au rachis,
au bassin, a la ceinture scapulaire, au crane et au sternum [82]. Cependant d’autres
localisations secondaires peuvent survenir au niveau hépatique, cutané ou cérébral. Les
Iésions secondaires pulmonaires sont plus communes pour les carcinomes papillaires, tandis
gue les lésions secondaires osseuses sont plus communes pour les carcinomes vésiculaires
du patient agé.

e Métastases pulmonaires

Environ 40 a 80 % des localisations secondaires du carcinome papillaire et 30 % de
celles du carcinome vésiculaire, sont pulmonaires. Elles apparaissent le plus souvent chez le
patient de moins de 45 ans et sont la localisation quasi-exclusive chez I’enfant. Elles sont tres
peu souvent a l'origine de la révélation du cancer de la thyroide. Dans la plupart des cas, il
est observée une Tg détectable accompagnée ou non de foyers hyperfixants dans la région
thoracique a la scintigraphie a I'iode 131 a dose diagnostique ou thérapeutique. Une TDM
thoracique en coupes fines doit étre effectuée pour mettre en évidence, de facon précise,
les lésions (permettant de préciser le nombre, la localisation et la taille de celles-ci). Cette
modalité d’imagerie servira de référence afin de juger de I'évolution des lésions sous
traitement. Ces lésions sont généralement bilatérales, nombreuses, prédominant aux bases,
se présentant dans certains cas sous forme de miliaire métastatique. Dans la majorité des
cas, elles sont iodofixantes mais certaines deviendront non ou peu fixantes au cours de
I’évolution.

e Métastases osseuses

Environ 2,5 a 12,5 % des lésions secondaires a distance des cancers différenciés de la
thyroide sont osseuses (2éme localisation en fréquence). Elles sont plus fréquentes chez le
sujet agé et en cas de cancer vésiculaire. Elles sont radiologiqguement toujours ostéolytiques.
Elles sont généralement multiples d’emblée et peuvent étre révélatrices du cancer. Elles
sont le plus souvent découvertes cliniquement par la présence d’une tuméfaction battante,
de douleurs, de complications neurologiques (par exemple une compression médullaire) ou
de complications orthopédiques (fracture pathologique). Elles sont parfois déja présentes au
bilan d’extension initial du cancer ou lors de son suivi, diagnostiquées a la suite de
I’apparition d’une fixation osseuse pathologique lors d’une scintigraphie a 'iode 131 et/ou
dans le cadre d’'une augmentation du taux sérique de Tg. Ces lésions osseuses secondaires
sont dans la majorité des cas iodofixantes.
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2. Prise en charge des récurrences locorégionales et des métastases a
distance

Le volume tumoral, la différenciation et I’dge sont trois paramétres pronostiques
prédisant la survie au moment des récidives (rechutes locorégionales et a distance). La
localisation de ces récidives est également importante car elle conditionne I'éventuelle
indication d’exérese chirurgicale et I’évaluation du caractere hyperfixant a l'iode 131.
Environ 60 % des cas de récurrences cervicales et 30 % des cas de récurrences a distance
aboutissent sur une rémission. Plus les masses tumorales sont de petit volume plus la
rémission a de chance d’étre complete. Ceci illustre I'importance de la prise en charge
initiale du carcinome au niveau locorégional et du suivi a la suite de cette prise en charge
initiale afin de détecter de fagcon précoce des récidives locorégionales et des Iésions
secondaires.

a. Récurrences locorégionales

Dans le cas des récidives cervicales, le traitement est en priorité chirurgical. Les
récidives ganglionnaires peuvent étre réalisées par exérése chirurgicale avec une faible
morbidité, au contraire des reprises chirurgicales de la loge de thyroidectomie. Le traitement
est basé sur la reprise chirurgicale L'évaluation du risque de morbidité est un prérequis a
toute reprise chirurgicale. Cette morbidité doit étre la plus faible possible par rapport au
résultat attendu (réduction ou éradication de la masse tumorale). L'intervention chirurgicale
peut étre de meilleure qualité par l'apport, dans certaines situations, de I'utilisation de
sondes de détection peropératoires (aprés administration d’une dose traceuse d’iode 131).
La morbidité en rapport avec la reprise chirurgicale est plus importante que lors de I'exérese
initiale. Cette morbidité est représentée par les risques d’hypoparathyroidie et de paralysie
récurrentielle. Une irathérapie a dose thérapeutique est recommandée dans les suites de la
chirurgie tant gu’une fixation a l'iode 131 persiste. Elle est aussi indiquée si la reprise
chirurgicale n’a pas été proposée en raison d'un trop petit volume tumoral ou des
caractéristiques de la localisation ne permettant pas d’obtenir une exéréese de qualité sans la
survenue de complication. Dans le cas d’une exérése non macroscopiquement complete, et
si la masse résiduelle n’est pas iodofixante, une radiothérapie externe peut étre proposée.

b. Métastases a distance

e Traitement par iode des patients avec métastases a distance

Moins de 10 % des patients présentant un cancer différencié de la thyroide ont des
Iésions secondaires a distance. Celles-ci sont initialement présentes dans prés la moitié des
cas. Elles surviennent au cours du suivi chez I'autre moitié des cas. Théoriquement, les seules
Iésions secondaires pouvant faire I'objet d’un traitement par iode 131 sont les métastases
iodofixantes. En effet, I'efficacité thérapeutique dépend directement de la dose d’irradiation
délivrée aux masses tumorales. La supériorité de la stimulation de la TSH et la fixation de
I'iode 131 par le tissu tumoral par sevrage en hormones thyroidiennes par rapport a celles
obtenues apreés injections de rh-TSH est montré dans des publications récentes [83]. Des
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activités plus importantes que les doses thérapeutiques habituelles sont quelquefois
administrées, toutefois sans que leur influence sur l'efficacité du traitement n’ait été
démontrée [84]. L’irathérapie est renouvelée avec une fréquence de 4 a 6 mois durant les
deux premieres années puis tous les ans, tant que la maladie demeure iodofixante. Dans
I'intervalle de chaque traitement, I'hormonothérapie doit étre prescrite a dose frénatrice. Il
n’existe pas de limite a I'activité cumulative maximale d’iode 131 pouvant étre administrée.
Cependant, le bénéfice thérapeutique est plus limité au-dela de 22 GBq (600 mCi) et on
observe a partir de ce seuil une augmentation significative du risque de second cancer et de
leucémie.

Prés des 2/3 des patients métastatiques sont iodofixants et parmi ceux-ci, environ la
moitié pourra étre en rémission grace a lirathérapie [85]. La survie globale a 10 ans du
diagnostic de lésions secondaires s’échelonne entre 25 a 40 %. L’age jeune, le petit volume
des lésions, I'absence de sous-type histologique agressif sont les principaux facteurs
prédictifs de réponse a l'irathérapie. Les sujets ayant toutes ces caractéristiques présentent
une survie a 10 ans de plus de 90 %. De plus, un facteur prédictif majeur, étroitement lié aux
facteurs précédents cités, est I'absence d’avidité des lésions au FDG [86].

e (Cas particulier des métastases osseuses

Il doit étre discuté avant tout dans ces situations du risque fracturaire (en particulier
concernant les zones porteuses), du risque de complications neurologiques (compressions
médullaires par exemple) et/ou de la présence de symptomes douloureux. Dans la mesure
du possible, chaque Iésion secondaire osseuse doit étre réduite ou éradiquée (et consolidée
concernant les zones porteuses) par exérése chirurgicale ou grace a d'autres moyens locaux
(comme l'injection de ciment, la radiofréguence ou I'embolisation). L'irathérapie sera
effectuée dans les suites de ces interventions locales, si les Iésions sont iodofixantes. La
radiothérapie externe peut étre proposée en cas d’absence de fixation a l'iode et a visée
antalgique. Cette radiothérapie pourra étre réalisée idéalement dans les suites de
I'irathérapie.

e Radiothérapie externe conventionnelle

Les cancers thyroidiens différenciés étant peu radiosensibles, la radiothérapie
externe n’est pas indiquée en premiére intention. Son indication doit étre discutée au cas
par cas selon le contexte et en fonction de I'dge du patient, de la présence d’une
symptomatologie douloureuse, du volume des lésions et de leur évolution. Cette
radiothérapie ne peut étre réalisée que de fagon complémentaire et palliative pour des
masses tumorales résiduelles ou récidives locorégionales et pour des lésions secondaires
inaccessibles a I'exérése chirurgicale et/ou non iodofixantes. Elle est réalisée généralement
en 25 a 30 séances a raison de 5 séances par semaine pour une dose totale de 50 a 60 Gy.
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3. Traitement des cancers réfractaires a l'iode

Chez les patients réfractaires a I'iode 131, la survie a 10 ans est estimée a 10%. Ces
patients sont définis par la présence d’au moins une des caractéristiques suivantes [87]:
- au moins une lésion secondaire non iodofixante ;
- des lésions secondaires iodofixantes mais qui ne présentent pas de réponse a l'irathérapie ;
- des lésions secondaires qui persistent malgré I'administration d’une activité cumulée
d’iode 131 supérieure a 600 mCi ;
- des lésions secondaires non iodofixantes ;
- de I'association de lésions fixantes et non fixantes a 'iode 131.
Ces patients sont généralement agés, avec un cancer de type histologique peu différencié,
dont les lésions secondaires sont de taille importante et sont avides au FDG. La stratégie
thérapeutique doit consister en I'association d’un traitement hormonal a dose frénatrice, de
traitements locaux comme la chirurgie, la radiofréquence, la cryothérapie, la radiothérapie
externe et en cas de dissémination métastatique, des traitements par voie systémique de
type inhibiteurs des tyrosines kinases (ITK) actuellement recommandés en premiére
intention [88].

Concernant les ITK, 2 études prospectives randomisées contre placebo ont démontré
une meilleure survie sans progression sous ITK : une phase Il comparant le vandetanib
(inhibiteur des kinases RET, VEGFR et EGFR) au placebo et une phase Ill comparant le
sorafenib (inhibiteur des kinases des VEGFR, PDGFR, RET et de BRAF) au placebo [89-90]. Le
vandetanib a ainsi montré une amélioration de la survie sans progression de 5,9 a 11,1 mois.
Le sorafenib a montré une amélioration de la survie sans progression de 5,8 a 10,8 mois.
Cette étude de phase Il a été suivie d’'une demande d’autorisation de mise sur le marché du
sorafenib pour le cancer thyroidien de souche vésiculaire, réfractaire et évolutif. Néanmoins,
des effets secondaires invalidants et présents chez quasiment tous les patients sont
répertoriés pour ces thérapies. Ces principaux effets secondaires sont les suivants : asthénie,
nausée, diarrhée, perte de poids, toxicité cutanéo-muqueuse, hypertension artérielle,
manifestations hémorragiques ou allongement du QT.

Dernierement, le selumitinib, un inhibiteur de la voie des mitogen-activated protein
kinase (MAP kinases) agissant au niveau de la tyrosine kinase de MEK, a démontré son
efficacité pour réinduire la capacité de captation d’iode 131 par les Iésions secondaires dans
une étude préliminaire sur 20 patients [91]. De nouvelles perspectives thérapeutiques
associant traitements par ITK et iode radioactif s’ouvrent pour les patients développant un
cancer différencié de la thyroide avec des lésions secondaires a distance.

55



II. TEP-TDM AU 18-FDG

A. PRINCIPE DE LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITONS

1. Principe général de la tomographie par émission de positons

La tomographie par émission de positons est une modalité d'imagerie moléculaire
non invasive, qui reprend le principe général de la scintigraphie. La TEP consiste en effet a
étudier la distribution in vivo d’'un radiopharmaceutique préalablement administré dans
I'organisme.

La TEP-TDM est une imagerie multi-modalité comportant donc, associés, un systeme
de détection par tomographie par émission de photons (TEP) et un tomodensitométre a
rayon X (TDM). Elle permet la fusion des structures anatomiques visibles en TDM avec les
images fonctionnelles obtenues grace au tomographe a émission de positons. Ceci a
I'avantage de permettre non seulement la correction d'atténuation sur les images TEP mais
aussi d'obtenir des images anatomo-fonctionnelles tridimensionnelles précises, améliorant
la détection et la localisation des processus biologiques étudiés.

La réalisation d’'un examen TEP est le résultat d’'un ensemble d’opérations, depuis la
production de l'isotope, la synthése de la molécule, I'injection du traceur radioactif, la
détection des rayonnements, la reconstruction tomographique, et enfin I’enchainement
d’un ensemble de corrections afin de fournir une image représentative de la distribution du
traceur au sein du patient [92].

2. L'émission de positons

a. Les radionucléides émetteurs de positons

Un radiopharmaceutique comporte un radionucléide, qui en TEP est un émetteur de
positons par désintégration B, utilisé soit seul ou plus habituellement couplé a une molécule
vectrice. Il existe une dizaine de radionucléides émetteurs de positons utilisés en TEP. Les
caractéristiques physiques des principaux isotopes sont détaillées dans le tableau 3 [93].

On privilégiera les radionucléides :

- de probabilité de désintégration B* élevée ;

- de désintégration directe dans I'état stable du nucléide fils ;

- d'énergie cinétique moyenne du positon inférieure a 500 keV.

Le Fluor 18 est I'isotope le plus utilisé. Sa période radioactive plus longue (110 minutes) est
compatible avec une production a distance et permet d'étre utilisé par des centres ne
disposant pas de cyclotron.
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¢ = carbone 11 ; BN = gzote 13; %0 = oxygene 15 ; B = fluor 18 ; 8Ga = gallium 68 ; T,,, = période du radioélément ;
Parcours = libre parcours moyen dans l'eau ; Eg,mq = Energie cinétique maximale des 8+ ; Ig, = probabilité de désintégration
B+, y = émission de rayonnement y.

Isotope T 172 [min] Parcours E grmax [keV]  15.% vy [keV] Production
[mm]

e 20 1,1 959 99,8 non cyclotron

BN 10 1,5 1197 99,8 non cyclotron

>0 2 2,5 1738 99,9 non cyclotron

18 110 0,6 635 96,7 non cyclotron

®%Ga 68,3 2,9 1899 90 négligeable générateur

Tableau 3 : Principales caractéristiques des émetteurs B*[93]

b. L'annihilation de positons

Les émetteurs de positons sont caractérisés par un excés de charges positives dans
leurs noyaux. lls se désintegrent vers un état stable, par une transformation d’un proton en
un neutron. Cette transformation appelée désintégration B* conduit & I'émission d’un
neutrino et d’un positon.

Une fois émis, le positon parcourt quelques millimetres dans les tissus, au cours
desquels il perd toute son énergie cinétique par une succession de collisions ionisantes et est
donc progressivement ralenti (figure 12).

Ve

~ mm

Figure 12 : Thermalisation du positon [93]
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Au terme de son parcours, le positon interagit avec un électron du milieu, suivant
une réaction d’annihilation au cours de laquelle la masse des deux particules se transforme
en deux photons gamma de 511 keV émis de fagon anti-colinéaire (figure 13).

Y1 511 keV (o

Y, 511 keV

Figure 13 : Annihilation du positon avec un électron [93]

Le principe de base de la TEP consiste a détecter les deux photons de 511 keV pour
déterminer le lieu de la réaction d’annihilation. L'information détectée correspond au lieu
d’annihilation et non a celui de la désintégration B*. La distance entre ces deux lieux est
appelée libre parcours moyen du positon, elle est déterminée par I'énergie d’émission des
positons, et constitue une limite en terme de résolution spatiale de |'image finale obtenue
[92]. La faible énergie cinétique des positons du Fluor 18 induit un faible parcours des
positons dans la matiere avant leur annihilation et donc une imprécision sur leur site
d'émission.

3. Principe de fonctionnement d'un tomographe a émission de positons

L'obtention d'une image en TEP s'effectue en deux étapes : la mesure des projections
de 'objet par le principe de détection en coincidence et la reconstruction tomographique qui
permet d'estimer la distribution tridimensionnelle du traceur.

a. Détection en coincidence

En TEP, on recherche un "événement" correspondant a la détection quasi-simultanée
de chacun des deux photons d'annihilation émis dans des directions opposées par des
détecteurs qui se font face, de part et d'autre du corps. Ces détecteurs sont indépendants et
disposés en couronne. Chaque détecteur est constitué d'un ou plusieurs cristaux scintillants
et d'un ou plusieurs photomultiplicateurs.
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La détection des deux photons doit intervenir dans un bref intervalle de temps
appelé fenétre temporelle (ou fenétre de coincidence). Un tel "événement en coincidence"
permet de tracer une ligne de réponse (LDR) entre les deux points de détection. Les
intersections de ces lignes aménent a reconstituer une image tomographique.

La détection est basée sur la scintillation produite dans un cristal scintillant par
chaque interaction de photon dont I'énergie vaut 511 keV. L'énergie lumineuse ainsi créée
est convertie et amplifiée en impulsion électrique par le photomultiplicateur. L'analyse
électronique de cette impulsion permet de connaitre I|'énergie photonique déposée
initialement dans le cristal scintillant. Un systeme de discrimination permet de ne retenir
gu'un pic correspondant a une énergie de 511 keV plus ou moins une tolérance appelée
fenétre d'énergie, de I'ordre de 30 %. Ce pic correspond donc aux photons non diffusés au
sein du patient et dont I'énergie est totalement absorbée par le cristal soit en une seule
interaction, soit aprés une ou plusieurs interactions dans le détecteur. Enfin, un systéeme
électronique reconnait les impulsions d'énergie recues en coincidence, c'est a dire dans la
méme fenétre temporelle (6 a 15 nanosecondes), provenant a priori de I'annihilation d'un
seul positon, donc de la désintégration d'un atome du radionucléide émetteur de positons
faisant partie du radiopharmaceutique accumulé au niveau du tissu a détecter. Ce type de
collimation, appelée collimation électronique, joue le méme role que la collimation physique
employée sur les gamma-caméras. Elle permet de plus de mesurer simultanément toutes les
directions d’émission dans un plan de coupe donné si I'on dispose d’un ensemble de
détecteurs entourant totalement le patient (en général un anneau de détecteurs). Afin
d’acquérir plusieurs plans de coupes simultanément, plusieurs anneaux de détecteurs sont
juxtaposés (typiquement, entre 20 et 40 anneaux).

e Différents types d'événements

- Coincidences vraies : événements détectés simultanément sur les deux détecteurs, issus de
la méme annihilation d'un positon et correspondant a des photons d'énergie 511 keV
n'ayant subi aucune diffusion sur leur parcours. Elles correspondent a une information utile
qgue I'on cherche a détecter.

- Coincidences diffusées : ce sont des événements détectés simultanément qui sont issus de
la méme annihilation. Mais comme I'un ou l'autre des deux photons a subi une diffusion
Compton dans le milieu, le photon concerné subit une perte d'énergie et un changement de
direction. L'hypothése que le positon se soit dématérialisé le long d'une ligne de réponse
rejoignant les points de détection est fausse. Ce phénomene de diffusion dégrade donc la
qualité de I'image et réduit son contraste.

- Coincidences fortuites : elles correspondent a la détection dans la méme fenétre
temporelle de deux photons émis en fait lors de I'annihilation de deux positons différents. La
ligne de réponse ne passe par aucune des deux sources radioactives. Ceci contribue a la
dégradation de la qualité de I'image par augmentation uniforme du bruit de fond.
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{ Coincidence

| Coincidence Coincdence

Coincidence vraie non

—— Coincidence vraie diffusée Coincidence fortuite
diffusée

Figure 14 : Divers types d'événements détectés en TEP [94]

b. Reconstruction tomographique

La reconstruction tomographique consiste a estimer a l'aide d'un algorithme
mathématique, I'objet d'intérét (la cartographie en trois dimensions de la concentration du
radiotraceur dans l'organisme) qui a donné lieu aux projections en deux dimensions
mesurées.

Les algorithmes de reconstruction tomographique les plus utilisés sont les méthodes
analytiques de type rétroprojection filtrée et les méthodes itératives de type OSEM (Ordered
Subset Expectation Maximization) ou MLEM (Maximum Likelihood Expectation
Maximization) [95].

c. Correction d'atténuation

La majorité des photons issus de I'annihilation du positon avec un électron vont
interagir dans l'organisme. L’interaction du photon dans 'organisme conduit soit a son
absorption (et il n'est pas détecté) soit a sa diffusion (et il peut étre détecté). Apres
soustraction d’une estimation des coincidences diffusées, il ne reste que les coincidences qui
n’ont pas interagi dans I'organisme (N). Pour obtenir une image quantifiée, il faut remonter
aux coincidences qui auraient été détectées en l'absence d'atténuation (Np). D'aprées la
formule N = Noe ™ ou W est le coefficient linéaire d'atténuation du milieu (en cm™), et d
I'épaisseur du milieu atténuant (en cm), on en déduit qu'il est nécessaire de connaitre p en
tout point de l'image. Connaissant cette carte d’atténuation, on peut calculer le facteur
correctif a appliquer a chaque ligne de réponse [93].

Dans le cas des caméras hybrides TEP-TDM, la correction d’atténuation repose sur
une acquisition supplémentaire, en mode transmission, acquise grace au rayonnement X du
TDM. Ainsi cette correction permet de restituer une image représentative de la distribution
du traceur dans I'ensemble du volume étudié.
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d. Semi-quantification en TEP-TDM : SUV

Pour la caractérisation et l'interprétation des différents foyers physiopathologiques
de fixation du traceur, I'analyse visuelle des images TEP-TDM est dans la majorité des cas
suffisante. En revanche dans certains cas comme celui de |'évaluation thérapeutique, on
utilise un index de semi-quantification de I'accumulation du traceur appelé SUV
(Standardized Uptake Value).

Crep [Bq cm’ ] 10°
4;[Bq]

SUV = -m[kg|

Crp concentration d’activite mesurée dans
I'image TEP

m  masse du patient

A, activite mjectée, rapportee au debut de
["examen

Cet indice est a utiliser avec précaution. Sa valeur dépend entre autres :

- du délai entre l'injection et I'examen ;

- de la glycémie du patient ;

- du poids du patient (rapport tissus adipeux et musculaires) ;

- de la qualité de la quantification (correction de d'atténuation et des diffusés) ;
- de I'effet de volume partiel.

Le SUV est l'index de semi-quantification le plus couramment utilisé en pratique clinique. On

utilise souvent le SUV max lorsque I'on considere le pixel le plus intense d'une Iésion, mais
on peut également calculer le SUV moyen dans un volume d'intérét.
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B. LE FLUORODEOXYGLUCOSE (18F)

L'essor actuel en cancérologie de I'utilisation in vivo, en tomographie par émission de
positons (TEP), du FDG marqué au fluor 18 a réactualisé la notion, établie depuis les travaux
de Warburg, d'une hyperconsommation de glucose par glycolyse avec production accrue de
lactates, au détriment de la voie oxydative, comme l|'une des principales caractéristiques
métaboliques des cellules cancéreuses.

Le [18F]-fludéoxyglucose ou [18F]-fluorodéoxyglucose ou [18F]-FDG est le premier
médicament radiopharmaceutique émetteur de positons pour lequel une utilité clinique a
été reconnue en France, avec pour conséquence la délivrance d'une AMM en 1998, remise a
jour lors d'une procédure de reconnaissance mutuelle au niveau européen en 2002. La liste
des indications explicitement désignées dans I'AMM est détaillée en annexe 6 [96].

1. Mode d'action et biodisponibilité du FDG

Le FDG est un analogue du 2-déoxy-glucose qui, transporté a l'intérieur de la cellule
par diffusion facilitée comme le glucose, est ensuite phosphorylé en 6 par |I'hexokinase
(premiére enzyme de la glycolyse) en fluoro-2-DG-6-phosphate. Celui-ci, n'étant ni
métabolisé ni déphosphorylé, est trappé dans la cellule et s'y accumule, permettant ainsi la
visualisation du tissu cible en TEP. L'augmentation de la glycolyse dans les cellules tumorales
releve a la fois d'une augmentation de la glycolyse aérobie, fruit de modifications
enzymatiques multiples et de déterminisme complexe et d'une augmentation de la capacité
de transport permise par I'hyperexpression des transporteurs GLUT1 [97].

Par ailleurs, cette particularité métabolique n’est pas spécifique des cellules
cancéreuses. Les leucocytes activés en cas d’infection ou d’inflammation présentent eux
aussi une consommation exagérée de glucose, ce qui aboutit en TEP a des foyers de fixation
du FDG indiscernables des foyers malins par leur aspect.
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Figure 15 : Schéma du métabolisme du glucose (A) et du FDG (B) dans les cellules en prolifération.

2. Distribution physiologique

Chez les sujets sains, le FDG est largement distribué dans l'organisme et plus
particulierement au niveau du cerveau et du cceur puis, dans une moindre mesure, au
niveau des poumons et du foie. L'élimination du FDG est essentiellement rénale avec 20 %
de l'activité excrétée dans l'urine dans les 2 heures suivant l'injection (le FDG ne présente
pas de réabsorption rénale au contraire du glucose). La fixation dans le parenchyme rénal est
faible, mais, du fait de I'élimination rénale du FDG, tout le systéme urinaire, et surtout la
vessie, présente une activité importante. Le FDG traverse la barriére hémato-encéphalique.
Environ 7 % de la dose injectée est accumulée dans le cerveau 80 a 100 minutes aprés
I'injection. Environ 3 % de I'activité injectée est incorporée par le myocarde au bout de 40
minutes. La distribution du FDG dans le cosur sain est généralement homogene ; cependant,
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des variations régionales pouvant atteindre 15 % sont décrites au niveau du septum inter
ventriculaire. Une fraction de la dose injectée, 0,3 % et 0,9 % a 2,4 % s'accumule au niveau,
respectivement, du pancréas et des poumons. Le FDG se fixe également, dans une moindre
mesure, au niveau des muscles oculaires, du pharynx et de I'intestin. Une fixation musculaire
peut étre notée en cas d'effort récent ou en cas de tension musculaire au cours de I'examen
[98].

3. Modalités de réalisation d'un examen TEP-TDM au 18-FDG [99]

Le patient devra étre a jeun depuis au moins 6 heures, ceci permettant de maintenir
des taux bas de glycémie et d'insulinémie. Il lui est conseillé de boire abondamment de I'eau
avant l'examen. L'injection du médicament radiopharmaceutique dans une perfusion de
chlorure de sodium isotonique est ensuite laissée en place permettant de compléter
I'hydratation. Une vérification de la glycémie capillaire est effectuée avant I'administration
du FDG. Le patient est installé en position allongée ou semi-allongée ne nécessitant pas
d'effort musculaire. Apres que le patient ait été mis au repos musculaire pendant au moins
15 minutes, le FDG est injecté dans la perfusion ou en intraveineux direct.

L’activité recommandée chez un adulte varie entre 150 et 550 MBq (2 a 6 MBqg/kg de
masse corporelle), administrée par injection intraveineuse directe. Cette activité est adaptée
en fonction du type de caméra TEP utilisée [100].

Apreés l'administration, le patient doit rester allongé au repos strict, sans lire ni parler
pendant 45 a 60 minutes afin de permettre I'accumulation du traceur dans les tissus cibles
en évitant toute fixation musculaire. Le patient est alors invité a vider sa vessie puis est
positionné dans la machine TEP ou TEP/TDM, I'acquisition des images est alors effectuée.
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C. INDICATIONS DE LA TEP-TDM AU 18-FDG DANS LES CANCERS
DIFFERENCIES THYROIDIENS

Depuis la premiere étude publiée en 1987 sur l'intérét de la TEP au 18-FDG chez les
patients ayant un cancer différencié de la thyroide, cet examen a fait partie des outils de la
prise en charge des patients atteints de cancer différencié de la thyroide avec une récidive
suspectée ou iodo-négative. L'indication la plus fréquente de la TEP au 18-FDG concerne les
patients présentant une augmentation du taux de Tg alors qu’ils avaient une scintigraphie
blanche a I'iode 131 a l'issue du traitement initial. Plus récemment de nouvelles indications
ont récemment été proposées [1].

Dans les tumeurs thyroidiennes, un taux de fixation significatif du FDG se restreint
aux tumeurs agressives ou de haut grade, la fixation du traceur n'étant, a contrario, pas
retrouvée significative dans le cas des tumeurs bien différenciées. Dés 1996, il est rapporté
une relation inverse entre les taux de fixation par iode 131 et FDG dans le cancer thyroidien
(appelé "phénomeéne flip-flop"). Ceci résultant de la perte de la capacité de concentration de
I'iode lors de la dédifférenciation des cellules tumorales, combinée a une augmentation de
leur demande en glucose [101]. On peut toutefois observer chez certains patients la
coexistence de lésions iodo-fixantes et d'autres avides au FDG.

1. Patients avec un taux de Tg élevé mais avec une échographie
cervicale et une scintigraphie a l'iode 131 négatives

La plupart des patients présentant un cancer différencié de la thyroide sont guéris
aprés thyroidectomie totale et ablation par iode 131. Cependant apreés le traitement initial,
environ 20 % des patients ont une Tg élevée mais une scintigraphie a l'iode 131 négative.
Dans ce contexte, Padovani et al. [102] ont rapporté que chez 25 % des patients ayant
bénéficié d'une thyroidectomie totale et une ablation par iode 131, une période de 18 mois
ou plus est alors requise pour atteindre le taux le plus bas de Tg. Ainsi, dans de nombreux
cas, le taux de Tg décroit spontanément en quelques mois ou années apres le traitement
initial, sans thérapie additionnelle. A l'inverse, une augmentation progressive de la Tg, sous
stimulation ou non, est pathologique et va permettre d'identifier les patients présentant une
maladie résiduelle avant qu'elle ne devienne cliniquement parlante.

Il existe deux récentes méta-analyses traitant de la précision diagnostique de
la 18-FDG TEP et de la 18-FDG TEP/TDM dans le cancer différencié de la thyroide chez des
patients présentant une élévation du taux de Tg post-thyroidectomie et avec scintigraphie a
I'iode 131 blanche (a visée diagnostique ou thérapeutique). Ces deux études mettent en
évidence une bonne précision diagnostique avec des valeurs de sensibilité et spécificité
respectivement de 79,4 % et 79,4 % pour la plus récente [103] et de 88,5 % et 84,7 % selon
Dong et al. [104]. Outre ces données diagnostiques, une exploration positive par TEP/TDM
dans cette indication peut influer sur la prise en charge des patients dans 20 a 40 % des cas
[105]. Ces changements thérapeutiques peuvent conduire a l'indication ou a I'évitement
d'une prise en charge chirurgicale, a des investigations supplémentaires par imagerie ou
éventuelle biopsie, a proposer et guider une radiothérapie externe, ou a passer d'un
traitement curatif a une gestion palliative dans le cas de maladies avancées. Nous avons
rappelés les performances diagnostiques des études les plus récentes dans le tableau 4.
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N Se Sp Seuil Tg Fr Seuil Tg St | Impact PEC
(%) | (%) (ng/ml) (ng/ml) (%)
Elboga et al [123] 90 | 84,8 | 79,1
Trybek et al [124] 19 28,5
Ozdemir et al [125] 71 68,8 | 78,3 29
Van Dijk et al [126] 55 69 92 38 13
Giovanella et al 102 86 93 5,5
[116]
Prestwich et al 58 69 76 10 29
[127]
Bannas et al [128] 30 68 60 10 57
Sibille et al [129] 55 83 71 1,2 36
Na et al [118] 68 | 69,4 | 66,7 5 34
Vural et al [130] 105 | 66,7 92 1,9 38,2
Shammas et al 61 68 82 10 44

[131]

Tableau 4 : Résultats des principales études récentes ayant porté sur la TEP dans les cancers thyroidiens

N = nombre d’examens ; PEC = prise en charge
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2. TEP-TDM au 18-FDG : un outil pronostique

La majorité des cancers différenciés de la thyroide métastatiques ont une forte
avidité pour le FDG, ce qui suggere la présence de cellules tumorales peu différenciées,
agressives et métaboliguement actives. Ainsi cela indique un pronostic péjoratif et une
réduction de la survie. Inversement, les patients métastatiques dont les lésions ne fixent pas
le FDG ont une survie proche de celles des patients non métastatiques et sans anomalie en
TEP [106]. Une étude francgaise [107] a montré que le taux de fixation du FDG est un trés bon
facteur pronostique de survie globale et que les cancers avides de FDG devaient étre
considérés comme les plus agressifs. lls ont rapporté que le taux de fixation de FDG était le
seul facteur pronostique de survie significatif parmi d’autres facteurs tels que I'age, le sexe,
la TNM ou le type histologique. Le SUVmax et le nombre de Iésions avides de FDG étaient
aussi des facteurs pronostics importants.

3. Patients avec une maladie réfractaire a l'iode

Aprés le traitement initial, la rechute du cancer de la thyroide survient dans 5 a 27 %
des cas principalement chez les patients avec une maladie étendue et un type histologique
agressif. Dans 75 % des cas de rechute, la maladie est localisée uniquement en cervical et les
métastases a distances ne sont observées que chez les 25 % des patients.

Uniquement 2/3 des patients métastatiques présentent une fixation de I'iode 131. La
rémission compléte est alors obtenue chez plus des 2/3 des patients avec rechute
ganglionnaire et seulement chez 1/3 des patients avec métastases a distance. Les sujets qui
ne répondent pas a la thérapie par iode 131 sont définis comme des patients présentant une
maladie réfractaire a l'iode. Ceux-ci peuvent étre répartis en quatre catégories [108] :

- patients avec une maladie métastatique qui ne répond pas a l'irathérapie dés le traitement
initial ;

- patients dont les |ésions perdent leur capacité a fixer l'iode aprés une premiere période ou
cette capacité était effective ;

- patients chez qui la capacité a fixer l'iode est maintenue pour certaines lésions mais pas
pour d'autres ;

- patients avec une maladie métastatique qui progresse en dépit d'une fixation a l'iode
conservée.

Chez ces patients réfractaires a l'iode, outre I'échographie cervicale, le scanner
cervical et thoraco-abdominal, I''RM encéphalique et médullaire, la TEP/TDM au FDG peut
étre utilisée pour compléter le bilan d'extension de la rechute et évaluer la progression de la
maladie [1]. La TEP/TDM au FDG peut aider a identifier les sites atteints par la maladie puis a
évaluer la progression ou la réponse a la thérapie (tels que les inhibiteurs de la tyrosine
kinase) et a identifier des lésions nécessitant une intervention additionnelle (chirurgie,
radiothérapie externe, ablation par radiofréquence, cryothérapie, ou embolisation).
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4. Evaluation de la réponse aux thérapies ciblées

La survie des patients métastatiques de cancer réfractaire a l'iode est variable, la
maladie étant indolente chez certains patients et rapidement progressive chez d'autres. Les
patients ayant un développement métastatique extensif, une maladie réfractaire a l'iode et
une TEP/TDM au FDG positive sont plus susceptibles d'avoir une maladie progressive et une
médiane de survie inférieure a 5 ans.

Les récentes données concernant la pathogénése moléculaire et cellulaire des
cancers thyroidiens a permis le développement de diverses nouvelles thérapies ciblées. En
particulier, les inhibiteurs de tyrosine kinase devraient étre limités a certains groupes de
patients métastatiques trés sélectionnés, du fait de leurs nombreuses toxicités, souvent
graves et occasionnellement fatales [109]. Dans ce contexte, la TEP/TDM au FDG peut
fournir une base de sélection plus uniforme au contraire des critéres de sélection
morphologiques traditionnels tels que la mise en évidence d'une progression par
changement de la taille des lésions (critéres RECIST).

Pour exemple, Carr et al. [110] ont conduit un essai de phase Il consistant en
I'évaluation de I'efficacité d'une administration continue de Sunitinib (37,5 mg par jour) chez
des patients métastatiques et réfractaires a l'iode. lls ont considéré comme critere
d’inclusion |‘existence de lésions avides au FDG avec une fixation supérieure au bruit de
fond. L'évaluation de la réponse par une TEP/TDM au FDG aprés 7 jours de traitement était
ensuite considérée comme un indicateur précoce de réponse. Cependant des études plus
larges et randomisées sont nécessaires pour vérifier que I'évaluation par TEP/TDM au FDG
peut effectivement aider a identifier les patients susceptibles de répondre ou non aux
nouvelles thérapies ciblées.

5. Staging initial et suivi des patients a haut risque avec sous-type
histologique agressif

Les patients avec un cancer différencié thyroidien de stade tumoral avancé ou avec
des métastases a distance lors du diagnostic initial et ceux ayant un sous-type histologique
agressif sont considérés comme étant a haut risque. Chez ces patients, fréquemment, les
Iésions ne sont pas fixantes a l'iode et par conséquent ne tirent pas de bénéfice d'une
thérapie par iode 131.

En plus de la premiére scintigraphie a l'iode 131 a dose thérapeutique, Rosenbaum-
Krumme et al [111] ont pratiqué une TEP/TDM au FDG au moment du diagnostic initial chez
90 patients avec un stade tumoral avancé afin d'évaluer I'extension de la maladie et le
possible role de la TEP/TDM au FDG dans la prise en charge clinique. Environ 30 % des
patients avaient des lésions avides de FDG apres thyroidectomie, 29 % avaient des |ésions
fixant l'iode et 8 % avaient des lésions a la fois iodo-fixantes et avides au FDG. La TEP/TDM
au FDG a permis dans 9 % des cas d’améliorer le staging initial et a conduit a un changement
dans la prise en charge dans 21 % des cas.
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Les rares sous-types histologiques agressifs de cancer thyroidien tels que les
carcinomes a cellules de Hiirthle (ou oncocytaires), les carcinomes peu différenciés et les
carcinomes anaplasiques de thyroide sont généralement non iodo-fixants et ont un
pronostic défavorable. Les quelques études qui ont évalué le role de la TEP au FDG dans ces
sous-types histologiques de cancer thyroidien ont montré que cette technique peut fournir,
au moment du diagnostic initial, des informations sur I'étendue de la maladie et sur le
pronostic [112].

6. Nodules thyroidiens avec cytologie indéterminée

15 a 30 % des cytoponctions de nodules thyroidiens sont rendues avec un résultat
indéterminé ou douteux. Chez ces patients, une hémi-thyroidectomie est indiquée pour
exclure une malignité, celle-ci n’étant alors retrouvée que dans seulement 20 a 30 % de cas
[113].

L'efficacité de la TEP/TDM au FDG dans la prédiction du potentiel de malignité de
nodules thyroidiens indéterminés a largement été évaluée. Malheureusement, les études
disponibles ont rapporté des données jusqu'ici variables et ont parfois abouti a des résultats
conflictuels. Ceci est retranscrit dans le guide de I'ATA [1], qui n'est ni pour ni contre
['utilisation de la TEP au FDG dans cette indication. En effet, bien que la forte VPN de
I'examen puisse aider a exclure une éventuelle malignité de nodules n'étant pas avides au
FDG et donc a éviter une chirurgie inutile, quelques cancers peuvent passer inapercus en
raison d'un certain nombre de faux négatifs. D’autre part la positivité de I'examen peut a
I'inverse étre en rapport avec des lésions bénignes [135].

7. TEP-TDM au 18-FDG pour radioguider la chirurgie

Enfin, on mentionnera en dehors de ces indications diagnostiques que la TEP au FDG
peut étre utilisée dans le cadre de la chirurgie radioguidée afin d'identifier une récidive
cervicale d'un cancer non iodo-fixant a I'aide d'une sonde gamma. Le principe est similaire a
celui utilisé pour localiser des métastases locorégionales lors d'une chirurgie radioguidée de
cancer fixant l'iode. Cette technique peut étre utilisée également pour localiser des
ganglions métastatiques avides au FDG, en particulier ceux siégeant dans un site inhabituel
ou dans un lit chirurgical irrégulier et fibreux. De plus, I'utilisation de la sonde gamma peut
permettre de détecter des ganglions métastatiques non visualisés sur I'examen TEP/TDM et
peut aider a confirmer la résection compléte des tissus pathologiques [105]. L'exposition
professionnelle aux radiations en per et péri-opératoire du personnel impliqué dans la
chirurgie radioguidée au FDG reste tres faible. En effet, l'irradiation maximale recue par le
chirurgien est évaluée de 10 a 580 uSV par cas [114].

Pour exemple, Kraeber-Bodere et al. [115] ont utilisé cette procédure pour 10
patients chez qui une a cinq Iésions iode-négatives étaient détectées par une TEP au FDG. Le
radioguidage chirurgical s'est avéré complémentaire de I'imagerie TEP/TDM et a détecté
tous les foyers hyperfixants identifiés en préopératoire. En revanche la technique n'a pas
révélé de nouvelle Iésion non visualisée en préopératoire, mais elle a permis au chirurgien
de vérifier que tous les foyers hyperfixants détectés avaient bien été réséqués.

69



8. Controverses et zones d'incertitude

a. Valeur seuil de thyroglobuline pour la sélection des patients devant
bénéficier d'une TEP au FDG

L'indication la plus fréquente de la TEP/TDM au FDG dans la prise en charge des
cancers différenciés de la thyroide consiste en I'identification des localisations d'une récidive
du cancer chez les patients avec élévation de la Tg et explorations par scintigraphie a l'iode
131 et échographie cervicale, négatives. Selon I'ATA, la TEP au FDG ne devrait étre pratiquée
que dans les cas ou la Tg stimulée est supérieure a 10 ng/mL [1]. Cependant, ces
recommandations sont principalement basées sur des études ayant été conduites avec un
examen TEP seul, sans l'apport de la TDM couplée. Or l'apport d'une imagerie hybride a
significativement augmenté la sensibilité et la spécificité de la TEP au FDG.

Bien que le taux de Tg soit corrélé a la charge tumorale et que les vrais positifs en
TEP/TDM au FDG augmentent en proportion avec l'ascension du taux de Tg, de multiples
auteurs suggerent que la valeur seuil de 10 ng/mL pour une Tg stimulée reste un critére
sous-optimal de sélection des patients pour la pratique d'une TEP/TDM au FDG. Giovanella
et al. ont rapporté des vrais positifs chez 14 patients sur 30 (46 %) avec un taux de Tg
inférieur a 10 ng/mL [116]. De méme Vera et al. ont rapporté 20 patients vrais positifs sur 44
(45 %) avec un taux de Tg également inférieur a 10 ng/mL sous LT4 [117]. Bien qu'il n'ait pas
été trouvé de corrélation significative entre le taux de positivité en TEP et la concentration
de Tg, il a néanmoins été retrouvé une tendance a la significativité de cette corrélation
concernant la Tg non stimulée (p = 0,07). Na et al. ont rapporté une positivité de la TEP au
FDG chez 10 patients sur 26 (38 %) avec un taux de Tg stimulé entre 5 et 10 ng/mL [118], ce
qui suggere que la TEP/TDM au FDG peut étre aussi utile chez les patients avec un taux de Tg
stimulée relativement bas.

Récemment, la vélocité et le temps de doublement de la thyroglobuline non stimulée
ont été étudiés comme facteurs prédictifs de survie, chez les patients avec cancer différencié
de la thyroide en récidive locorégionale ou métastatique [119-120]. Comme un temps de
doublement de Tg court indique une croissance tumorale rapide, les patients avec temps de
doublement court sont susceptibles d'avoir une maladie agressive, qui est souvent
détectable par TEP/TDM au FDG alors méme que le taux de Tg est relativement peu élevé
sous LT4. Par conséquent, quelques auteurs préconisent une pratique de la TEP/TDM au FDG
chez tout patient avec une majoration rapide du taux de Tg, méme si celui-ci reste en
dessous d'un éventuel cut-off [121].

Au total, il apparait qu'il n'existe pas de réelle valeur seuil. La décision de pratiquer

ou non une TEP/TDM au FDG doit étre prise pour chaque patient en fonction des données
clinico-biologiques et du risque individuel.
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b. TEP au FDG : avec ou sans stimulation de la TSH ?

L'augmentation de la fixation au FDG de |ésions métastatiques sous stimulation de la
TSH peut étre expliquée par la plus forte demande métabolique du tissu thyroidien stimulé.
Des études physiologiques ont montré que la TSH stimule le systeme de transport du glucose
par augmentation du nombre de transporteurs GLUT fonctionnels dans la membrane
plasmique et par stimulation de la voie de la glycolyse. Selon les référentiels de I'ATA, la
sensibilité de la TEP/TDM au FDG peut étre améliorée marginalement avec une stimulation
de la TSH (plus particulierement chez les patients avec des valeurs basses de Tg).

Dans une méta-analyse de Ma et al. [122], afin d'étudier les effets de la stimulation
de la TSH sur la fixation du FDG, 7 études prospectives ont été étudiées incluant au total 168
patients ayant bénéficié d'une TEP/TDM au FDG pour élévation du taux de Tg avec
scintigraphie a I'iode 131 négative. Les TEP/TDM au FDG effectuées sous stimulation étaient
comparées a d'autres TEP/TDM sous suppression de TSH chez les mémes patients. Cette
méta-analyse a révélé une différence statistiguement significative dans le nombre de
patients avec des lésions vraies positives et le nombre de ces lésions, en faveur des TEP/TDM
réalisées sous stimulation de la TSH. Ces résultats suggérent donc que la stimulation de TSH
apres sevrage en LT4 ou administration de rh-TSH augmente significativement la sensibilité
de la TEP/TDM au FDG et que la stimulation de la TSH devrait étre recommandée pour les
patients avec cancer différencié de la thyroide devant bénéficier d'un examen TEP/TDM au
FDG pour une élévation de la Tg avec négativité de la scintigraphie a l'iode 131. Cependant,
['utilité clinique de l'identification de petits foyers hyperfixants et de patients récidivants
supplémentaires doit encore étre démontrée, d'autres études étant requises afin de mettre
en évidence un bénéfice clinique par la pratique d'une TEP/TDM au FDG sous stimulation de
TSH.
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9. Enrésumé

L'utilisation de la TEP/TDM au FDG a grandement progressé ces derniéres années afin
de devenir une modalité d’imagerie essentielle dans la prise en charge post-opératoire des
patients présentant un cancer différencié de la thyroide. Ainsi, en dehors de l'indication la
plus fréquente concernant les patients présentant une élévation du taux de Tg mais avec
une scintigraphie a l'iode 131 négative, la TEP/TDM au FDG peut également avoir un réle
dans l'identification des patients a haut risque de récidive, dans la prise en charge des
cancers réfractaires a I'iode, dans les évaluations de patients avec une maladie métastatique
bénéficiant de thérapies ciblées, dans le bilan d’extension initial et le suivi de patients
présentant un sous-type histologique agressif et dans I'évaluation de nodules thyroidiens
avec un résultat de cytoponction indéterminé.

Méme si le taux de détection de lésions métastatiques augmente avec I'élévation du
taux sérique de Tg, il n’existe pas de seuil de Tg clairement identifié a partir duquel une
TEP/TDM au FDG peut étre réalisée chez les patients présentant une élévation du taux de Tg
mais une scintigraphie a I'iode 131 négative. Dans la majorité des cas, la décision de réaliser
une TEP au FDG chez ces patients doit se baser sur le contexte clinico-biologique et le risque
de récidive de la néoplasie.

L'intérét de la réalisation systématique de la TEP sous stimulation de la TSH (par
sevrage ou par injection de rh-TSH) n’est pas clairement établit, et cela en dépit de données
suggérant un meilleur taux de détection des lésions pour des examens TEP/TDM au FDG
réalisés sous stimulation de la TSH par rapport aux examens réalisés sous hormonothérapie.
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PARTIE Il : ETUDE CLINIQUE
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I. OBJECTIFS DE L'ETUDE

L'objectif principal de notre étude est d'évaluer l'impact de la TEP/TDM au FDG, a
I'échelle de notre établissement, dans la prise en charge des patients suspects de récidive de
cancer différencié de la thyroide devant une élévation des marqueurs (thyroglobuline ou
anticorps anti-thyroglobuline (AAT)) et/ou la présence d’anomalies détectées a
I’échographie cervicale, dans un contexte de scintigraphie a l'iode 131 négative.

II. MATERIEL ET METHODE

A. POPULATION

Cette étude rétrospective a recu l'avis favorable du comité d’éthique de notre
établissement. Tous les examens TEP-TDM au FDG réalisés entre juillet 2010 et décembre
2013 au CHU de Poitiers chez des patients suivis pour un cancer différencié de la thyroide
ont été considérés. Les patients étaient exclus de I'étude en cas de données clinico-
biologiques insuffisantes avant et/ou aprés la réalisation de I'examen TEP. Ont également
été exclus les examens TEP-TDM au FDG pratiqués dans le cadre d’une indication autre que
le bilan d’une suspicion de récidive de cancer différencié de la thyroide avec scintigraphie a
I'iode 131 négative. Les examens TEP-TDM au FDG exclus de lI'étude étaient pratiqués
majoritairement dans le cadre du bilan initial ou du suivi a titre systématique des patients a
haut risque présentant un sous-type histologique agressif ou étaient utilisés comme outil
pronostique chez des patients métastatiques d’emblée. Les examens de suivi sous thérapie
ciblée et les examens concernant des carcinomes anaplasiques ont été également exclus.

Les critéres d’inclusion étaient les suivant :
e Cancer thyroidien différencié ayant bénéficié d'une thyroidectomie totale suivie d'une
ablation du résidu post-chirurgical par irathérapie a l'iode 131 ayant permis d’obtenir

une scintigraphie blanche a I'iode 131,

e Suspicion de récidive devant une élévation du taux de Tg ou d'anticorps anti-Tg et/ou
d’anomalies mises en évidence en échographie cervicale,

e Examen TEP/TDM réalisé en raison de la suspicion de récidive.
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Pour chaque patient, nous avons considéré I'age, le sexe, I'histologie, le stade TNM,
le groupe a risque, la date et le type de chirurgie initiale et d’éventuelles reprises
chirurgicales, l'activitt¢ cumulée d’irathérapie, les taux sériques d’anticorps anti-
thyroglobuline et de thyroglobuline sous traitement par lévothyroxine et sous stimulation
apres sevrage ou injection de rh-TSH le cas échéant. Nous avons également recueilli les
résultats des autres examens d'imagerie réalisés : échographie cervicale, scintigraphie a
I'iode 131 (a dose thérapeutique ou diagnostique) et éventuellement TDM thoraco-
abdomino-pelvienne et scintigraphie osseuse. L'ensemble de ces données ont
essentiellement été obtenues a partir du logiciel Télémaque® de gestion des données des
patients du CHU de Poitiers.

Ont été considérés les taux sériques de Tg sous freination ou stimulation de la TSH et
d’AAT dosés au maximum dans les deux mois précédant I'examen. Le stade de la maladie
lors du diagnostic a été défini en accord avec le systeme de classification des tumeurs
malignes (TNM de 2009). La classification en groupe a risque a été établie selon le
consensus européen de 2006 [2].
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B. SUSPICION DE RECIDIVE

La suspicion de récidive de cancer différencié de la thyroide a été établie devant une
élévation du taux de Tg (ou anticorps anti-Tg) et/ou "apparition d’anomalies a I’échographie
cervicale dans un contexte de scintigraphie a I'iode 131 négative.

Les valeurs de taux sérique de Tg ont été mesurées grace a une trousse de dosage
immunoradiométrique (BRAHMS® sensitive KRYPTOR™). La premiére génération présentait
un seuil de détectabilité de 0,8 ng/ml. Le seuil de la deuxieme génération disponible a partir
de 2013, était de 0,15 ng/ml. Cette méthode de dosage était standardisée sur le standard
européen de référence CRM 457. La recherche concomitante d'AAT par dosage
immunologique (automate BRAHMS® KRYPTOR™) était positive si son taux était supérieur a
20 Ul/ml. Pour chaque examen nous avons disposé du dosage de Tg sous traitement par L-
Thyroxine et, pour certains examens, du dosage de Tg avec stimulation de la TSH (apres
sevrage hormonal ou injection IM de rh-TSH), effectués a moins de deux mois de I'examen
TEP/TDM. Le taux de Tg était considéré comme pathologique selon le contexte clinique et la
cinétique de I'élévation du taux, sans seuil pathologique strictement défini.

L’échographie grace a ses différents modalités (mode B, doppler couleur) a permis la
détection et la caractérisation de lésions cervicales suspectes de la loge de thyroidectomie
ou ganglionnaires (localisation, forme, échogénicité, contenu, vascularisation, calcifications,
présence d’'un hile). Toutes les échographies cervicales ont été pratiquées par le méme
praticien expérimenté (MHBP).

Les scintigraphies a l'iode 131 ont été réalisées aprés I'administration soit d’une
activité thérapeutique de 3700 MBq (100 mCi) soit d’une activité diagnostique de 185 MBq
(5 mCi). Pour tous les examens, |'administration per os d'une gélule d'iode 131 s'est faite
apres stimulation par rh-TSH (Thyrogen®) ou sevrage hormonal pour atteindre un taux de
TSH élevé. Les balayages corps entier ont été acquis a raison de 14 cm/min en moyenne, ce
qui permettait d’obtenir une imagerie planaire corps entier en 12 min en moyenne. Pour
certains patients, une acquisition TEMP-TDM complémentaire centrée sur la région
cervicale complétait I'examen.

La date de la derniere scintigraphie a l'iode 131 réalisée était trés variable dans
notre population pouvant étre de plusieurs années antérieures a la réalisation de la TEP.
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C. PROTOCOLE D’ACQUISITION TEP

Les examens TEP/TDM au 18FDG ont été réalisés en utilisant les protocoles habituels
de routine clinique, sur une caméra hybride GEMINI (Philips©) associant le tomographe a
émission de positons Allegro au Scanner bi-barrettes Dual Slice Mx8000 pour les examens
réalisés jusqu’en juin 2012, puis sur une caméra hybride Biograph mCT 40 TOF (Siemens©).

Pour chaque réalisation de TEP/TDM, les patients étaient a jeun depuis au moins six
heures. Un contréle de la glycémie et une mise au repos neurosensoriel et musculaire dans
un endroit calme pendant 45 minutes était effectués avant I'injection IV de 3 a 5 MBqg/kg de
18FDG selon la machine TEP utilisée. En vue de la correction d’atténuation et de la
localisation anatomique, une acquisition TDM « low dose » sans injection de produit de
contraste était effectuée sur I'ensemble du champ exploré en scintigraphie. Les parametres
techniques de I'acquisition TDM étaient :

- Pour la caméra hybride GEMINI (Philips©), un courant délivré de 140 kV, une intensité de
130 mA, une vitesse de rotation du tube de 0,75 secondes et une épaisseur de coupe de
6,5mm.

- Pour la caméra hybride Biograph mCT (Siemens©), un courant délivré de 120 kV, une
vitesse de rotation du tube de 0,5 seconde et une épaisseur de coupe de 5 mm. L'intensité
utilisée était automatiguement adaptée en fonction de la corpulence du patient sur les
données du topogramme initial en utilisant le logiciel Care Dose 4D utilisé en routine
(Siemens©).

Les acquisitions TEP corps entier étaient constituées de plusieurs champs
tomographiques jointifs de 2 minutes 30 (3 minutes 30 sur la région cervicale) qui étaient
acquis dans la direction cranio-caudale du vertex jusqu’a mi-cuisse, les bras étant le long du
corps ou levés. Les images étaient ensuite reconstruites avec une méthode itérative avec et
sans correction d’atténuation. Avec la caméra GEMINI (Philips©), les images étaient
reconstruites avec I'algorithme itératif RAMLA 3D et lissées avec un filtre gaussien (FWHM 5
mm). Avec la caméra hybride Biograph mCT (Siemens©) la reconstruction des images a été
effectuée avec un algorithme itératif de type OSEM-TrueX-TOF avec 3 itérations et 21 sous-
ensembles puis avec application d’un filtre gaussien 3D (FWHM 5 mm).
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D. RELECTURE DES IMAGES TEP

Les images d’émission corrigées de |'atténuation ainsi que les images fusionnées ont
été interprétées par au moins un médecin nucléaire expérimenté et un interne de
médecine nucléaire. Les examens étaient lus a I'aide d’une console Siemens Syngo.via
Workstation®. La relecture des images était confrontée aux résultats des autres examens
d'imagerie, a [I’histoire clinico-biologique du patient et aux données histologiques
éventuelles.

L’analyse visuelle consistait a définir comme pathologique toute augmentation focale
de la captation du FDG significativement différente de la distribution physiologique du
traceur. L’acquisition TDM réalisée pour la correction d’atténuation des images TEP
permettait une localisation anatomique des foyers hypermétaboliques, et aidait a la
définition des caractéristiques morphologiques des anomalies visualisées en TEP.

Il a été déterminé le nombre de foyers hypermétaboliques pathologiques total et par
localisation (loge de thyroidectomie, ganglions cervicaux, ganglions extra-cervicaux,
métastases d'organe a distance).

L'intensité des fixations pathologiques a été appréciée par la mesure du SUV maximal

(SUVmax), c’est a dire la concentration radioactive maximale de la zone d’intérét normalisée
par I'activité injectée et le poids du patient.
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E. CONFIRMATION DES RECIDIVES ET SUIVI DES PATIENTS

Tous les patients ont été suivis dans notre établissement. Les résultats TEP ont été
confrontés aux données histologiques lorsqu'elles étaient disponibles ou a défaut avec les
données de suivi clinique et paraclinique des patients incluant les autres modalités
d'imagerie (échographie, TDM voir TEP-TDM au FDG pratiqués ultérieurement) et la
cinétique des taux de Tg et d'AAT dans les années suivant la pratique de I'examen TEP-TDM.

L'augmentation significative en taille des lésions connues et/ou l'apparition de
nouvelles lésions et/ou l'augmentation significative des marqueurs ont été considérées
comme une évolution de la maladie.

De méme, une diminution du taux de Tg aprés une nouvelle thérapie d'iode 131
prescrite de facon empirique confirmait le caractére pathologique de ce taux de Tg.

Ainsi, pour chaque patient les données de suivi suivantes ont été recueillies : les
données histologiques dans les suites d'une prise en charge chirurgicale ou d’une
cytoponction de tissu suspect de malignité, les résultats des autres examens d’imagerie voire
des examens TEP-TDM au FDG pratiqués ultérieurement, |’évolution des taux sériques de Tg
et d’anticorps anti-Tg, le type de prise en charge effectuée ou proposée dans les suites de
I’examen (abstention, chirurgie, cytoponction, irathérapie, radiothérapie, thérapie ciblée),
ainsi que la durée du suivi.

Les examens TEP/TDM au FDG ont été définis comme :

. Vrai positif (VP) en cas d'augmentation de la captation pathologique du FDG confirmée par
une histologie maligne et/ou une évolutivité lors du suivi ;

. Faux positif (FP) en cas d'augmentation de la captation de FDG en rapport avec une
histologie bénigne et/ou une absence d'évolutivité lors du suivi ;

. Vrai négatif (VN) en cas d'absence de captation pathologique du FDG et I'absence
d'évolutivité lors du suivi (et/ou d'histologie bénigne) ;

. Faux négatif (FN) en cas d'absence d’augmentation de la captation du FDG mais avec une
évolutivité lors du suivi et/ou une histologie maligne.
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F. IMPACT SUR LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

La TEP/TDM au FDG a été définie comme influant sur la prise en charge
thérapeutique lorsque son résultat, en confirmant des Iésions connues comme
probablement malignes ou en identifiant de nouvelles Iésions, a modifié la thérapeutique
(abstention thérapeutique, chirurgie, irathérapie, radiothérapie externe, thérapie ciblée,
chimiothérapie).

Les examens TEP/TDM au FDG négatifs ont été estimés, par défaut, comme n'influant
pas sur la prise en charge.

G. ANALYSE STATISTIQUE

Les variables quantitatives ont été exprimées par leurs moyennes, écarts-types,
valeurs extrémes et leurs médianes.

Les sensibilité (Se), spécificité (Sp), valeurs prédictives positive (VPP) et négative
(VPN), et précision diagnostique de la TEP ont été calculées. Le gold standard était établi
sur le suivi clinico-biologique, les données d’'imagerie complémentaires et I’histopathologie
des lésions quand elles étaient disponibles.

L'influence sur les performances de la TEP de la taille des lésions, du SUV max ainsi
gue des taux de Tg sous traitement et sous stimulation de la TSH, ont été étudiés avec le

test de Kruskal-Wallis.

Des seuils optimaux de variables continues (Tg sous traitement par LT4 et sous
stimulation) ont été déterminés au moyen de courbes ROC.

Le test de Chi 2 a été utilisé afin de comparer les proportions d’examens positifs et
négatifs selon le type histologique de cancer thyroidien, le point d’appel pour la pratique de

I’examen, et le taux de Tg.

La correlation entre le taux de Tg et le SUVmax a été déterminée par le calcul du
coefficient r de Pearson.

Une valeur de p < 0,05 a été considérée comme significative.

Les tests ont été effectués au moyen du logiciel MedCalc version 16.4.3.
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III. RESULTATS
A. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

Dans cette étude rétrospective ont été inclus 81 examens TEP/TDM au FDG qui ont
été réalisés chez 60 patients de juillet 2010 a décembre 2013 (figure 16).

123 examens TER/TDM pratiqués pour
évaluation d'un cancer thyroidien entre juillet
2010 et décembre 2013

42 examens exclus

81 examens TEP/TDM pratiqués chez des
patients suivis pour cancer différencié de la
thyroide avec une élévation de la Tg et/ou des
anomalies échographigues

! l

26 positifs 55 négatifs

20 vrais positifs 6 faux positifs 47 vrais négatifs 8 faux négatifs

Figure 16 : Design de I'étude et résultats des examens TEP/TDM au FDG
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Il s'agissait de 41 femmes et 19 hommes (sex-ratio 0,46), avec une moyenne d'age de
56 +/- 15 ans, atteints majoritairement de carcinomes papillaires (45), mais aussi
vésiculaires (8), oncocytaires (5) ou peu différenciés (2).

Les principales caractéristiques des patients sont résumées dans le tableau 5. D'apres
la classification en groupe a risque du consensus européen [2], la grande majorité des
patients était a haut risque (93 %).

Les stades initiaux des patients selon la classification UJCC de 2010 étaient répartis de
la fagcon suivantes : 22 stades |, 1 stades Il, 7 stades Ill, 27 stades IVa, 3 stades IVc. Il faut
noter que 14 patients ont été classés stade | en raison de leur age inférieur a 45 ans au
diagnostic et de leur caractére non métastatique initialement.

Tous les patients inclus avaient bénéficié d'une thyroidectomie totale pour un cancer
différencié. Chez 37 patients la thyroidectomie totale avait été associée a un curage et chez
23 patients seule une thyroidectomie totale avait initialement été effectuée.

Le geste chirurgical a toujours été suivi d'une ablation du résidu post-chirurgical par
irathérapie a l'iode 131. 42 patients ont bénéficié de séances complémentaires d’irathérapie.
L'activité thérapeutique d'iode 131 était de 3700 MBqg (100 mCi) par séance avec une
médiane de dose cumulée égale de 7400 MBqg (200 mCi) et des extrémes allant de 3700 et
33300 MBq (100 et 900 mCi).
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Caractéristiques

Nombre de patients (n = 60)

Age moyen (années)
Sexe (n)
Femme
Homme
Histologie (n)
Papillaire
Vésiculaire
Oncocytaire
Peu différencié
Groupe de risque (n)
Tres faible
Faible
Elevé
Suivi moyen (mois)
Référence (n)
Anatomopathologie
Cytologie
Suivi

Stade TNM initial (n)
Tx
Tla
Tib
T2
73
T4

Nx
NO
Nla
Nib

MO
M1

56 [29-84]

41
19

N U1 00

1

3

56

31 [12-65]
19

8
54

14

26

16

36

17
40

Tableau 5 : Caractéristiques des patients
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Vingt-neuf scintigraphies a l'iode 131 ont été réalisées apres I'administration d’une
activité thérapeutique de 3700 MBq (100 mCi). Quarante scintigraphies ont été réalisées
avec une activité diagnostique de 185 MBq (5 mCi). Dans tous les cas, I'administration per os
sous la forme d'une gélule d'iode 131 s'est faite apres stimulation soit par rh-TSH
(Thyrogen®) ou sevrage hormonal pour atteindre un taux de TSH élevé.

Certains patients avaient d’autres antécédents de cancers de localisation et de nature
diverses mais étaient considérés en rémission compléete : deux adénocarcinomes du rein, un
carcinome lobulaire infiltrant du sein, deux carcinomes canalaires infiltrant du sein, deux
mélanomes, un adénocarcinome de prostate, un adénocarcinome coligue mucineux, un
carcinome baso-cellulaire cutané, un carcinome in situ du col utérin, une leucémie aiglie
myéloide.

Tous les patients ont été suivis dans notre établissement. Le suivi moyen aprées
I'examen TEP/TDM était de 31 +/- 10 mois.
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B. SUSPICION DE RECIDIVE

Les points d’appel de suspicion de récidive étaient répartis de la fagon suivante :

e 38 examens pour des anomalies échographiques et une élévation du taux de Tg
dont :
o Tgfreinée élevée pour 23 examens,
o Tgsous stimulation élevée et Tg freinée indétectable pour 15 examens,

e 15 examens pour des anomalies échographiques seules,

e 24 examens pour une élévation de la Tg seule
o Tgfreinée pour 9 examens,
o Tgsous stimulation élevée et Tg freinée indétectable pour 15 examens,

e 3 examens pour une élévation des anticorps anti-Tg,

e 1 examen pour une élévation des anticorps anti-Tg avec des anomalies
échographiques.

La moyenne du taux sérique de thyroglobuline sous traitement (Tgf,) était de 9,6 +/-
55,9 ng/ml (0-500 ng/ml) avec un taux sérique indétectable pour 49 examens.

Sous sevrage (Tgse) (20 examens), la moyenne du taux de Tg était de 9,55 +/- 23,3
ng/ml (0-101 ng/ml) avec un taux médian de 1,7 ng/ml. Apreés injection de rh-TSH (Tgm) (36
examens), la moyenne du taux sérique de Tg était de 16,4 +/- 85 ng/ml (0 — 510 ng/ml) avec
une médiane de 1,7 ng/ml. Au total, sous stimulation (Tgs;) (56 examens), le taux de Tg était
en moyenne de 13,9 +/- 68,4 ng/ml (0 — 510 ng/ml) avec un taux médian de 1,7 ng/ml, avec
un taux sérique indétectable pour 12 examens.

Pour 4 examens, le taux sérique d’anticorps anti-Tg était significativement élevé a
158, 721, 5910 et 6220 Ul/ml.

Cinquante-trois examens ont été prescrits en raison de la découverte d’anomalies
échographiques. Ces anomalies concernaient les chaines ganglionnaires cervicales pour 32
examens, la loge de thyroidectomie pour 15 examens et enfin a la fois les ganglions
cervicaux et la loge de thyroidectomie pour 6 examens.
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C. RESULTATS EXAMENS TEP/TDM

Le traitement par Levothyrox®(LT4) a été maintenu pour la pratique de 46 examens.
35 examens ont été effectués apres stimulation de la TSH dont 24 par rh-TSH (Thyrogen®) et
11 par sevrage hormonal.

1. Analyse visuelle

Parmi les 81 examens TEP réalisés, 26 étaient positifs (32 %) et 55 négatifs (68 %)
(Figure 16). Le nombre de foyers hypermétaboliques pathologiques était de 119 pour
I'ensemble des 26 examens positifs avec une médiane de 2 foyers par examen (extrémes 1 -
26).

Dans 17 cas, les foyers hypermétaboliques étaient de topographie locorégionale,
dans 5 cas a distance et dans 4 cas de topographie locorégionale et également a distance.
Les nombres de foyers par localisation (loge de thyroidectomie, ganglions cervicaux,
ganglions extra-cervicaux, métastases d'organe a distance) ainsi que les lésions initiales sont
détaillés dans le tableau 6.

Dans le groupe des VP, les localisations des récidives étaient les suivantes :

- 13 cas (65 %) avec des récidives locorégionales dont 4 avec une lésion isolée de la loge de
thyroidectomie, 5 avec une récidive ganglionnaire cervicale isolée;

- 7 (35 %) cas avec des récidives a distance dont 3 avec des lésions isolées pulmonaires.

Dans le groupe des FP, les localisations des foyers hypermétaboliques étaient les suivantes :
- Dans 4 cas les anomalies siégeaient en cervical dont 3 cas au niveau des chaines
ganglionnaires et 1 cas au niveau de la loge de thyroidectomie de facon isolée.

- Dans 1 cas il s’agissait d’hypermétabolismes médiastinaux et hilaires.
- Dans 1 cas les anomalies étaient pulmonaire et hilaire homolatérale.
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TNM

TxN1bMO

TxN1bMO

TxN1bMO

T3N1bMO

T3NOMO

T3NOMO

T3N1bM1

T4N1aMO

T4N1aMO

T3N1bMO

T3N1bMO

T2mN1bMO

T3NxMx

T3NxMx

TxN1bMO

T2N1bMO

T2N1bMO

T3mN1bMO

T3N1aMO

TlamN1bMO

TlbmN1bMO

T3NxMx

T2N1bMO

T1bN1bMO

T1bN1bMO

T1bNxMx

Tg

(Tgr)
(Tgr)
(Tgr)
(Tgr)
(Tgr)
(Tgr)

(Tg Fr)
+ AAT

+ AAT

(Tg Fr)

(Tg Fr)

(Tg )
+

(Tg Fr)
+

(Tg Fr)
+

(Tg Fr)
+

(Tg Fr)
+

(Tg )
+

(Tg Fr)

(Tg )
+

(Tg Fr)
+

(Tg )
+

(Tg Fr)
+

(Tg Fr)
+

(Tg Fr)
+

(Tg Fr)
+

(Tg Fr)

Localisations

Echo Loge Ganglion Ganglion A
thyr. cervical extra- distance
cervical

+ 0 2 0 0
- 0 1 0 0
+ 0 2 0 4
+ 0 1 0 0
+ 0 0 1 1
- 1 0 0 1
- 0 0 0 20
- 0 0 0 14
- 0 0 0 26
+ 0 3 0 0
+ 0 1 0 0
+ 1 0 0 0
+ 1 0 0 0
+ 1 5 0 0
+ 0 1 0 1
+ 1 0 0 0
+ 1 0 0 0
+ 1 2 0 12
+ 0 2 0 0
- 0 0 3 0
+ 1 0 0 0
- 0 1 0 0
+ 1 1 0 0
+ 1 1 0 0
+ 1 1 0 0
+ 0 1 0 0

Taille

0,9

0,9

0,9

2,5

1,7

2,4

1,1

1,8
2,3

1,2

1,1
4

1,9
1,8
1,8
1,4
0,9
1,8
1,8

0,6

SUVmax

3,8

2,3

4,4

3,3

6,5

6,5

12,8

18,9

21,7

2,1

2,9

51

14,6

2,6

3,2

30

9,1

3,7

53

7,4

14,6

7,1

2,4

VP/FP

VP
VP
VP
VP
FP
VP
VP
VP
VP
FP
FP
FP
VP
VP
VP
VP
VP
VP
VP
FP
VP
FP
VP
VP
VP

VP

H : histologie ; P : papillaire ; V : vésiculaire ; O : oncocytaire ; Tg ¢, : thyroglobuline freinée ; Tg 1y, : thyroglobuline aprés
injection de rh-TSH ; echo : échographie ; loge thyr : loge thyroidienne

Tableau 6 : Caractéristiques des 26 examens TEP/TDM positifs
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Figure 17 : Exemples de sites de récidive tumorale : ganglionnaire cervical (A), de la loge de thyroidectomie (B), osseux (C)
et pulmonaire (D)

A droite : images fusionnées, a gauche images TDM




Chague examen a pu étre classé comme VP, FP, VN ou FP en prenant comme
référence les résultats anatomopathologiques dans 18 cas (22 %), cytologiques dans 9 cas
(11 %) et le suivi dans 54 cas (67 %). Les nombres d'examens considérés comme VP, FP, VN,
FN étaient respectivement de 20 (25 %), 6 (7 %), 47 (58 %) et 8 (10 %) (figure 16).

. Les 20 examens vrais positifs ont été confirmés
- dans 11 cas par les données histologiques post-opératoires :
o dont 7 ganglionnaires cervicales, 3 de la loge de thyroidectomie et 1 a
distance en osseux.

- Dans 9 cas par une évolution lors du suivi :
o 2 patients avec métastases pulmonaires,
1 patient avec métastases osseuses,
1 patient avec évolution ganglionnaire seule,
2 patients avec évolution locale au niveau de la loge,
1 patient avec évolution ganglionnaire cervicale et locale,
1 patient avec évolution ganglionnaire et métastatique pulmonaire,
1 patient avec évolution locale et métastatique osseux ;

O 0O O O O O

. FP (n=6) : Les résultats positifs de ces 6 examens ont été infirmés dans 2 cas par les
données histologiques (reprise chirurgicale de la loge de thyroidectomie et
médiastinoscopie), dans 2 cas par le matériel d’aspiration cytologique de ganglions cervicaux
et dans 2 cas par I'absence d'évolution durant le suivi ;

. VN (n=47) : Les résultats négatifs de ces 47 examens ont été confirmés dans 6 cas par les
données de matériel d’aspiration cytologique et dans 41 cas par |'absence d'évolution lors du
suivi ;

. FN (n=8) : Les résultats négatifs de ces 8 examens ont été infirmés dans 5 cas par les

données histologiques (curage cervical ou résection de loge). Dans 1 cas par les données de
matériel d’aspiration cytologique et dans 2 cas par une évolutivité lors du suivi.
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Les 6 cas de faux positifs étaient les suivants (figure 18) :

- Un nodule pulmonaire a contours flous faiblement hypermétabolique associé a une
adénopathie hypermétabolique d’évolution régressive spontanément et non
retrouvés sur un examen TEP de contréle.

- Trois adénopathies cervicales faiblement hypermétaboliques dont la plus
intensément hyperfixante a été infirmée par une cytoponction négative alors qu’elles
avaient été retrouvées sur deux examens a un an d’intervalle.

- Un renforcement de fixation de la loge thyroidienne gauche s’avérant étre, aprés
reprise chirurgicale, un adénome parathyroidien a cellules principales.

- Trois adénopathies médiastinales hypermétaboliques isolées qui correspondaient a
des ganglions anthracosiques, prouvés aprés médiastinoscopie axiale.

- Un foyer hypermétabolique retro-pharyngé infirmé par I'examen ORL montrant un
simple bombement d’allure battante en rapport avec une possible formation
vasculaire.

Les 8 cas de faux négatifs étaient les suivants (figure 19) :

- 2 examens négatifs chez un patient présentant une Tg sous traitement élevée (3,5 et
9,3 ng/ml de Tg sous traitement) et rapidement évolutive, pour laquelle a été
documentée une évolution métastatique ultérieurement sur un examen TEP réalisé 1
an plus tard.

- 1 examen négatif chez un patient présentant une Tg élevée sous stimulation par rh-
TSH et négative sous traitement, présentant par la suite une métastase osseuse et
une récidive ganglionnaire cervicale 1 an plus tard malgré une nouvelle irathérapie.

- 1 examen négatif chez une patiente ayant présenté par la suite une récidive de Ila
loge (TEP positive en 2015) malgré une nouvelle irathérapie, devant prochainement
faire I'objet d’une reprise chirurgicale.

- 2 examens négatifs chez une patiente présentant une récidive de la loge prouvée
histologiquement qui était suspecte a I'’échographie devant une progression de sa
taille.

- 2 examens négatifs chez des patients présentant un ganglion cervical suspect
échographiqguement et dont le caractéere métastatigue a été prouvé
histologiquement.
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TDM

TEP - - : '

TEP/
TDM

Figure 18 : Exemples de faux positifs ; A : ganglion cervical peu fixant dont la cytoponction s'est révélée négative ; B :
|ésion pulmonaire associée a un ganglion hilaire homolatéral, d’évolution spontanément résolutive lors du suivi.
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TDM

TEP

TEP/
TDM

Figure 19 : Exemples de faux négatifs ; A : Récidive ganinAonnaire jugulo-carotidienne droite non fixante prouvée
histologiquement ; B : Récidive de la loge de thyroidectomie droite prouvée histologiquement.
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2. Parameétres semi-quantitatifs

Dans le sous-groupe des VP (n= 20), la moyenne du nombre de foyers
hypermétaboliques était de 5 +/- 7 (1 - 26) avec une médiane de 2 avec un SUVmax moyen
de 88 +/- 7,8 (2,3-30,8). Ces hypermétabolismes correspondaient sur le plan
morphologique a des lésions dont le grand axe maximal moyen était de 1,5 +/- 0,7 cm (0,5 —
4 cm).

Dans le sous-groupe des FP (n= 6), la moyenne du nombre de foyers
hypermétaboliques était de 2 +/1 (1 - 3) avec une médiane de 2 pour un SUVmax moyen de
3,9 +/- 2,5 (1,4 — 9,1) avec une médiane de 4 et un grand axe moyen de 1,2 +/- 0,5 cm (0,6 —
2 cm).

La fixation mesurée par le SUVmax était significativement plus élevée en cas de
lésions confirmées (Figure 20), alors que la taille des lésions n’était pas significativement
différente (figure 21).

P=0,02
D T g e e
> el
> 15
w
— —1
FP VP

Figure 20 : Comparaison du SUVmax des foyers hypermétaboliques en cas de vrais positifs et de faux positifs
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Figure 21 : Comparaison de la taille des foyers hypermétaboliques en cas de vrais positifs et de faux positifs

FP

VP

D. PERFORMANCES DIAGNOSTIQUES DE LA TEP/TDM

Au total, les performances de la TEP/TDM en cas de suspicion de récidive d’un cancer
différencié de la thyroide sont les suivantes en analyse par examen (n=81) : sensibilité 71,4
%, spécificité 88,7 %, valeur prédictive positive 76,9 %, valeur prédictive négative 85,5 %,

précision diagnostique 82,7 %.
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1. En fonction du type histologique

Lors de I'analyse de I'impact du type histologique sur le résultat de la TEP/TDM au
FDG, les types histologiques oncocytaires et peu différenciés ont été regroupés en tant que
carcinomes de type histologique agressif, en raison d’effectifs trop limités. Ainsi les types
histologiques papillaire (61 examens pour 45 patients), vésiculaire (11 examens pour 8
patients) et agressif (9 examens pour 7 patients) ont été pris en compte (Tableau 7).

La sensibilité de la TEP/TDM pour le cancer papillaire était de 70 % avec une
spécificité de 90 % contre respectivement 75 % et 86 % pour le cancer vésiculaire, et enfin

75 % et 80 % pour les cancers de type histologique agressif.

Type histologique VP (n) FP(n) VN(m) FN(m) Se(%) Sp(%) Exact

(%)
Papillaire 14 4 37 6 70 90 84
Vésiculaire 3 1 6 1 75 86 82
Agressif 3 1 4 1 75 80 78

Tableau 7 : Résultats des examens TEP/TDM en fonction du type histologique
VP : vrai positif ; FP : faux positif ; VN : vrai négatif ; FN : faux négatif ; Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; Exact : exactitude
diagnostique

Il n"a pas été retrouvé de différence significative dans la proportion d’examens
positifs et négatifs en fonction des différents types histologiques (p=0,9).

2. En fonction du point d’appel de suspicion de récidive

Chaque examen TEP/TDM inclus dans cette étude a été réalisé en raison d’une
suspicion de récidive : 27 examens ont été demandés pour élévation de la Tg ou des
anticorps anti-Tg, 15 examens pour des anomalies échographiques isolées et enfin 39
examens pour des anomalies biologiques et échographiques concomitantes.

Les performances diagnostiques pour ces différents groupes sont détaillées dans le tableau 8
ce dessous :

Pointd’appel VP (n) FP (n) VN (n) FN(n) Se(%) Sp(%) Exact

(%)
Biologique 5 2 16 4 56 89 78
Echographique |1 4 10 0 100 71 73
B+E 14 0 21 4 78 100 90

Tableau 8 : Résultats des examens TEP/TDM en fonction du point d’appel biologique ou échographique
B+E : biologique et échographique ; VP : vrai positif ; FP : faux positif ; VN : vrai négatif ; FN : faux négatif ; Se : sensibilité ;
Sp : spécificité ; Exact : exactitude diagnostique
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On notera dans le groupe des anomalies échographiques seules, un nombre
important d’examens VN (figure 22). Les 4 examens FP concernaient pour le premier un
foyer hypermétabolique pulmonaire associé a des adénopathies médiastinales
hypermétaboliques de régression spontanée (probablement d’origine infectieuse), le second
une tuméfaction de la loge de thyroidectomie modérément hypermétabolique s’avérant
étre un adénome parathyroidien et les deux derniers des ganglions cervicaux faiblement
hypermétaboliques dont la cytoponction s’est avérée négative. En revanche, on
mentionnera un cas de VP mettant en évidence deux adénopathies hypermétaboliques
confirmées au cours du suivi (patient devenant métastatique au niveau pulmonaire avec une
Tg s’élevant a distance de I’'examen).

Par ailleurs, lorsqu’une anomalie biologique constitue le seul point d’appel pour la
pratique de I'examen, on constate un grand nombre de faux négatifs (4/27). Ces 4 FN
concernent un patient devenant métastatique au niveau pulmonaire par la suite (2
examens), un autre patient présentant une métastase osseuse unique dont I'apparition a été
retardée par lI'administration d’une nouvelle dose thérapeutique d’iode 131 et enfin un
patient présentant par la suite une récidive cervicale (loge et ganglionnaire) également
malgré une nouvelle dose thérapeutique d’iode 131.
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Figure 22 : Résultats des examens TEP/TDM en fonction du point d’appel biologique ou échographique
Bio : Elévation de la Tg ; Echo : Anomalies échographiques ; Bio +Echo : Suspicion biologique et échographique ; VP : vrai
positif ; FP : faux positif ; VN : vrai négatif ; FN : faux négatif

Il na pas été retrouvé de différence significative dans la proportion d’examens
positifs et négatifs en fonction des différents points d’appel de suspicion de récidive
biologique ou échographique (p= 0,7). De méme, il n’a pas été retrouvé de différence
significative en comparant ces 3 groupes 2 a 2.
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3. En fonction du type d’anomalie échographique

53 examens ont été prescrits en raison de la découverte d’anomalies échographiques.
Ces anomalies concernaient les chaines ganglionnaires cervicales pour 32 examens, la loge
de thyroidectomie pour 15 examens et enfin a la fois les ganglions cervicaux et la loge pour 6
examens.

Comme Vlillustre la figure 23, le type d’anomalie échographique ne faisait pas
sensiblement varier le ratio d’examens positifs et négatifs des TEP/TDM. On mentionnera un
diagnostic exact des 6 examens TEP pratiqués en raison d’anomalies échographiques a la fois
ganglionnaires et de la loge de thyroidectomie.

La sensibilité et la spécificité en cas d’anomalies ganglionnaires cervicales a
I’échographie étaient respectivement de 70 % et 91 %, en cas d’anomalies échographiques
de la loge de thyroidectomie de 83 % et 78 % et enfin de 100 % et 100 % pour des anomalies
échographiques a la fois ganglionnaires cervicales et de la loge de thyroidectomie.
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lnombre VP
d'exemens
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ganglions cervicaux loge de thyroidectomie  ganglions et loge
Localisation des anomalies échographiques

Figure 23 : Résultats des examens TEP/TDM en fonction du type d’anomalie échographique

Il na pas été retrouvé de différence significative dans la proportion d’examens
positifs et négatifs en fonction du site des anomalies échographiques (ganglionnaire
cervicale ou de la loge de thyroidectomie (p=0,3).
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4. En fonction du taux sérigue de thyroglobuline

a. Taux de thyroglobuline sous freination

Le taux moyen de thyroglobuline sous traitement pour tous les TEP/TDM positifs
était de 27,2 +/- 97,4 ng/ml (0 — 500 ng/ml) avec un taux médian de 1,6 ng/ml.

En cas de TEP/TDM négatif le taux moyen était de 1,3 +/- 4,7 ng/ml (0 — 25,9 ng/ml)
avec un taux médian de 0 ng/ml, dont 40 examens réalisés avec une Tg indétectable.

Les taux de Tg sous traitement des examens positifs n’étaient pas significativement
plus élevés que ceux des examens négatifs (p = 0,3).

Le taux moyen de thyroglobuline sous traitement pour tous les VP était de 35,2 ng/ml
(0 =500 ng/ml) avec un taux médian de 3,2 ng/ml.

En cas de VN le taux moyen était de 1,2 ng/ml (0 — 25,9 ng/ml) avec un taux médian
de 0 ng/ml, dont 37 examens réalisés avec une Tg indétectable.

En cas de TEP/TDM faussement positif ou négatif le taux moyen était de 1,3 ng/ml
(extrémes 0 — 9,3 ng/ml) avec un taux médian de 0,4 ng/ml.

Les valeurs de Tg sous traitement selon le résultat de I'examen TEP/TDM sont
illustrées par la figure 24.
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Figure 24 : Valeurs de Tg sous traitement par LT4 selon le résultat de I'examen TEP/TDM (A noter que pour des raisons de
présentation, une valeur de 510 ng/ml de Tg pour un VP a été exclue du graphique)
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Les valeurs de Tg sous traitement ont été séparées en 4 groupes, d’effectifs
relativement comparables : 0 ng/ml; 0,1 a 1,5 ng/ml; 1,5 a 10 ng/ml et supérieures a 10
ng/ml. Les histogrammes des figures 25 et 26 présentent les résultats des examens TEP/TDM
en fonction du taux de Tg sous traitement. On constate que plus la Tg est élevée et plus la
sensibilité de I'examen est élevée, en particulier si la Tg est supérieure a 10 ng/ml. A
contrario, pour des valeurs de Tg basses le nombre de FP et FN augmente considérablement.
A noter que 3 des 5 examens VP avec une Tg négative correspondent a des examens
demandés dans le cadre d’une augmentation des anticorps anti-Tg.

H VP

nombre d'examens 4

W FP

M VN
2 A M FN

0,1-1,5 1,5-10 >10

Tg (ng/ml)

Figure 25 : Résultats des examens TEP/TDM selon le taux de Tg sous traitement par LT4
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Figure 26 : Résultats des examens TEP/TDM avec Tg négative sous traitement par LT4
Tg (ng/ml) Se (%) Sp (%) VPP (%) VPN (%) Exact
(%)
0 62 90 56 92 86
0,1-1,5 50 86 75 67 69
1,5-10 71 67 83 50 70
>10 100 100 100 100 100

Tableau 9 : Performances diagnostiques des examens TEP/TDM selon le taux de Tg sous traitement

Il a été retrouvé une différence significative concernant la proportion d’examens
positifs et négatifs en fonction de la valeur du taux de Tg sous traitement (p=0,0003). Plus le
taux de Tg était élevé, plus le nombre d’examens positifs était important et a l'inverse, plus
le taux de Tg était bas, plus le nombre d’examens négatifs était important. De méme une
différence significative a été retrouvée concernant la proportion d’examens positifs et
négatifs en fonction de la positivité ou la négativité du taux de Tg sous traitement
(p=0,0044). Le nombre d’examens négatifs étaient nettement plus important lorsque le taux
de Tg sous traitement était négatif.
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D'apres la courbe ROC (figure 27), le seuil de Tg optimal sous traitement par LT4 était
de 0,5 ng/ml (Se 71 % et Spe 85% et AUC 0,78). Au-dela de cette valeur seuil la TEP permet
d’identifier correctement 15/20 VP (75 %) et 41/47 VN (87 %).
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Figure 27 : Courbe ROC déterminant le seuil optimal de Tg sous traitement par LT4
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b. Taux de thyroglobuline avec stimulation de la TSH (rh-TSH ou sevrage)

Le taux moyen de thyroglobuline sous stimulation de la TSH pour les 12 TEP/TDM
positifs était de 57,8 +/- 145,5 ng/ml (0 — 510 ng/ml) avec un taux médian de 3 ng/ml.

En cas de TEP/TDM négatif (46 examens) le taux moyen était de 2,4 +/- 2,4 ng/ml
(0-8,5 ng/ml) avec un taux médian de 1,7 ng/ml.

Les taux de Tg sous stimulation de la TSH des examens positifs n’étaient pas
significativement plus élevés que ceux des examens négatifs (p = 0,7).

Le taux moyen de thyroglobuline sous stimulation pour les VP (9 examens concernés)
était de 74,2 ng/ml (0 — 510 ng/ml) avec un taux médian de 3,2 ng/ml.

Pour les 41 VN le taux moyen était de 1,8 ng/ml (0 — 8,1 ng/ml) avec un taux médian
de 1,5 ng/ml.

Et en cas de TEP/TDM faussement positif ou négatif (8 examens concernés), le taux
moyen était de 7,2 ng/ml (0 — 23,2 ng/ml) avec un taux médian de 7 ng/ml.

La répartition des valeurs de Tg sous stimulation selon le résultat de I'examen
TEP/TDM est illustrée par la figure 28.
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Figure 28 : Valeurs de Tg sous stimulation (par rh-TSH ou sous sevrage) selon le résultat de I'examen TEP/TDM

(A noter que pour des raisons de présentation, une valeur de 510 ng/ml de Tg pour un VP a été exclue du graphique)
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Les valeurs de Tg sous stimulation de la TSH ont été séparées en 4 groupes d’effectifs
relativement comparables : 0 ng/ml; 0,1 a 2 ng/ml; 2,1 a 5 ng/ml et > a 5 ng/ml.
L’histogramme de la figure 29, met en évidence le nombre important et quasi-exclusif
d’examens négatifs pour les groupes avec une Tg sous stimulation inférieure a 5 ng/ml. Il
existe également une part non négligeable de FN en cas de Tg stimulée supérieure a 5 ng/ml
alors que cette tendance n’était pas observable pour les Tg élevées sous LT4.
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Figure 29 : Résultats des examens TEP/TDM selon le taux de Tg sous stimulation de la TSH
Se (%) Sp (%) VPP (%) VPN (%) Exact
(%)
0 100 91 50 100 92
0,1-2 67 95 67 95 91
2,1-5 100 100 100 100 100
>5 50 67 80 33 55

Tableau 10 : Performances diagnostiques des examens TEP/TDM selon le taux de Tg sous stimulation
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D'apres la courbe ROC (figure 30), le seuil de Tg optimal sous stimulation était de 2,7
ng/ml (Se 77 %, Sp 75 % et AUC 0,81). Au-dela de cette valeur seuil la TEP permet d’identifier
correctement 6/9 VP (67 %) et 31/41 VN (76 %).

100

Sensitivity

O|""."::..|...|...1...1...1
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Figure 30 : Courbe ROC déterminant le seuil optimal de Tg sous stimulation

104



5. En fonction du type de thyroglobuline détectable

Les données présentées ci-dessus laissent penser qu’il existe une différence de

performances diagnostiques entre un examen prescrit pour une Tg positive sous freination

ou non. Ainsi 2 groupes ont été individualisés : le premier comportant les examens pour
lesquels seule la Tg sous stimulation était positive et le deuxieme pour lesquels les Tg sous

traitement et sous stimulation étaient positives.

Lorsque seule la Tg sous stimulation est élevée, le nombre d’examens négatifs est

important : 25 vrais négatifs et 3 faux négatifs pour un total de 30 examens (Figure 31). De

plus, le nombre non négligeable d’examens faux négatifs (n=3) explique une faible sensibilité
de la TEP dans ce cas de figure (Tableau 11).
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Figure 31 : Résultats des examens TEP/TDM selon le type de Tg positive

Tg Fr : thyroglobuline sous traitement par LT4 positive ; Tg St : Tg sous stimulation positive

Se (%) Sp (%) Exact
(%)
Tg Fr et Tg St positives | 75 83 78
Tg St positive seule 40 100 90

Tableau 11 : Performances diagnostiques des examens TEP/TDM selon le type de Tg positive
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Il a été retrouvé une différence significative concernant la proportion d’examens
positifs et négatifs en fonction du type de Tg élevée (sous stimulation exclusivement ou sous
traitement (p de 0,0002)). Le nombre d’examens négatifs est significativement plus élevé
pour les examens pratiqués dans le cas d’'une élévation du taux de Tg détectée uniquement
apres stimulation.

6. En fonction du temps de doublement de la thyroglobuline (Tg-dt)

Pour 10 examens pratiqués en raison d'une élévation de la Tg, le temps de
doublement de la Tg a été évalué comme inférieur a 1 an. Huit de ces 10 examens étaient
positifs (VP) tandis que les 2 restants, chez un méme patient, étaient faussement négatifs
(FN). Le taux moyen de Tg sous traitement de ces examens était de 64,6 ng/ml (1,78 — 500
ng/ml) avec un taux médian de 8,2 ng/ml.

Pour les 52 autres examens TEP réalisés en raison d’'une élévation du taux sérique de
Tg, plus ou moins associée a des anomalies échographiques, le Tg-dt avait été identifié
comme supérieur a un an. Parmi ces examens, 9 ont été identifiés comme vrais positifs (17
%)

7. En fonction de la présence d’anticorps anti-Tg

Seulement, 3 patients explorés présentaient des anticorps anti-Tg a un taux
significatif.

Deux examens positifs (pour un méme patient) ont été considérés comme VP alors
que les taux d’AAT étaient trés élevés a 5910 et 6220 Ul/mL.

Deux autres examens réalisés alors que les taux d’AAT étaient plus modérés de 158
et 721 Ul/mL, se sont avérés négatifs et ont été confirmés comme des VN.
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8. En fonction du stade initial

Les stades initiaux des patients selon la classification UJCC de 2010 pour chaque
examen TEP/TDM étaient répartis de la fagon suivantes : 28 stades |, 2 stades II, 9 stades I,
37 stades IVa, 5 stades IVc.

Les résultats des examens TEP/TDM selon le stade initial sont détaillés dans la figure
32. On constate qu’il n’existe pas de différence entre les groupes présentant les effectifs les
plus importants (Stades | et IVa) avec des performances diagnostiques comparables (tableau
12).
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Figure 32 : Résultats des examens TEP/TDM selon le stade initial
Se (%) Spé (%) VPP (%) VPN (%) Exact
(%)
Stade | 63 90 71 86 82
Stade IVa 71 91 83 84 84

Tableau 12 : Performances diagnostiques des examens TEP/TDM selon le stade initial pour les groupes les plus représentés
(stades | et IVa)
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E. CORRELATION SUV MAX ET TAUX SERIQUE DE THYROGLOBULINE

L'étude des valeurs de SUVmax en fonction du taux de Tg a révélé une forte
correlation, significative, entre ces deux variables (r = 0,82 et p < 0,0001). Plus le taux de Tg
était élevé, plus le SUVmax de la Iésion la plus hypermétabolique d’un examen positif était
également élevé.

F. IMPACT SUR LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Parmi les 81 examens réalisés, 12 (15 %) ont modifié la prise en charge des patients,
décidée lors de concertations multidisciplinaires. Le changement d'attitude thérapeutique
dans 4 cas a consisté en I'exérése chirurgicale d’'une récidive cervicale, dans 1 cas une
cytoponction de ganglions cervicaux, dans 1 cas la réalisation d’une biopsie osseuse, dans 1
cas une médiastinoscopie pour exérése de ganglions médiastinaux, dans 3 cas une nouvelle
irathérapie a dose thérapeutique, dans 1 cas I'exérése chirurgicale partielle d’'une récidive
cervicale associée a une radiothérapie externe cervicale et dans 1 cas un curage
ganglionnaire cervical associé a une nouvelle irathérapie.

Les examens histologiques ont confirmé la récidive dans 5 cas (56 %) sur les 9 ayant
bénéficié d'une nouvelle chirurgie (exérése, biopsie ou cytoponction). 3 cas (33 %)
correspondaient a des FP. Le cas restant était di a un échec de la chirurgie d’exérese
cervicale, la récidive de loge de thyroidectomie étant toujours présente sur les examens de
contréle.

Suite a 69 des 81 examens réalisés, la prise en charge n’a pas été modifiée.

Pour 1 patient, la TEP/TDM au FDG a confirmé une récidive déja suspectée sans mettre en
évidence de nouvelles Iésions dont le diagnostic aurait pu entrainer une modification du plan
de traitement.

Dans 2 cas, les résultats positifs des TEP/TDM au FDG ont été ignorés en raison d'une
discordance avec le reste du bilan biologique et de I'imagerie. Dans 11 cas, les résultats
positifs des TEP/TDM au FDG ont induit une simple surveillance ou une abstention
thérapeutique.

Pour mémoire, les 55 TEP/TDM au FDG négatives ont été considérées par défaut comme ne
modifiant pas la prise en charge.
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IV. DISCUSSION

L'intérét de détecter une maladie non-iodofixante reste primordial dans la prise en
charge des cancers différenciés de la thyroide. En effet, une scintigraphie négative chez un
patient présentant une Tg élevée représente un challenge diagnostique et thérapeutique. De
plus, dans un contexte connu d'oligo-métastases non-iodofixantes, la détection de
localisations supplémentaires est importante pour une éventuelle décision de résection
chirurgicale ou de radiothérapie externe. Toutefois, les limites de co(ts, de disponibilité des
machines et les inconvénients résultant de la multiplication des examens pour le patient
notamment en terme d’irradiation, ont motivé la réalisation d'algorithmes décisionnels
comme ceux décrits dans les consensus nationaux et internationaux [1,2,43].

L'échographie cervicale est une technique tres sensible pour détecter une récidive au
niveau de la loge de thyroidectomie et des métastases ganglionnaires cervicales, elle a ainsi
un réle majeur dans les protocoles de suivi des cancers thyroidiens [37]. Cependant,
I'échographie cervicale ne peut visualiser les récidives de cancer différencié de la thyroide
dans d'autres sites. Elle a aussi une faible spécificité dans les cas de remaniements post-
chirurgicaux en raison de la difficulté de différenciation entre des tissus cicatriciels et une
récidive fibreuse et également entre un ganglion aspécifique et un ganglion métastatique.
Cet examen globalement sensible et spécifique joue également un grand role dans le
guidage des cytoponctions ganglionnaires ou de récidives de loge. Non irradiante,
I’échographie présente I'inconvénient d’étre largement opérateur dépendante. Cependant,
dans notre centre, elle est pratiquée par un médecin nucléaire ayant de nombreuses années
de pratique.

La tomodensitométrie s’avére moins sensible et spécifique que I'échographie,
I'interprétation ganglionnaire cervicale s’appuyant essentiellement sur un critéere de taille.
De plus elle est difficile a interpréter sans injection de produit de contraste iodé et si elle est
injectée, peut retarder l'irathérapie. Elle reste quand méme indispensable a I’évaluation des
localisations secondaires plus a distance et permettra notamment le suivi évolutif des
micronodules pulmonaires.
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Dans ce contexte de détection et de localisation des récidives de cancer différencié
de la thyroide, nous avons obtenus des résultats globalement concordants avec ceux de la
littérature. En effet dans notre étude de 81 examens TEP/TDM, les sensibilités et spécificités
de la TEP/TDM sont respectivement de 71,4 % et 88,7 % avec une précision diagnostique de
82,7 %. Les deux méta-analyses traitant de ce sujet [103, 104] rapportaient des sensibilités
et spécificités respectivement de 79,4 % et 79,4 % pour la premiere (34 études) et 88 % et 85
% pour la deuxieme (17 études). Nous avons rappelés les performances diagnostiques des
études les plus récentes dans le tableau 4.

La sensibilité globale que nous avons observée (71,4 %) est toutefois relativement
peu élevée comparativement aux données de la littérature [103, 104 et tableau 4]. Ceci peut
avoir plusieurs explications et en particulier le caractére restrictif de nos critéres d’inclusion.
En effet, les cas les plus typiques de récidive cervicale mis en évidence par échographie ne
bénéficient pas d’examen TEP/TDM dans notre centre, peu importe la valeur du taux sérique
de Tg. Ce sont seulement les cas les plus douteux a I"échographie cervicale et/ou I'absence
de cible thérapeutique dans le cadre d’'une élévation du taux sérique de Tg, qui nous sont
adressés en TEP/TDM au FDG, sachant que nos échographies sont toutes réalisées par un
méme praticien trés expérimenté (MHBP).

On peut également mentionner le fait que les examens TEP/TDM étaient demandés
précocement, dés la suspicion de récidive. On en déduit que les patients ayant bénéficié de
ces examens présentaient pour la plupart une faible charge tumorale se reflétant par un
taux sérique de Tg faiblement détectable voir indétectable sous traitement par LT4.

Notre recrutement explique de plus la proportion élevée d’examens négatifs dans
notre étude (68 % d’examens négatifs et 32 % d’examens positifs).

Les performances d’'un examen dépendent évidemment trés fortement du critére
utilisé pour établir la référence. Dans notre situation, nous avons eu recours au taux sérique
de Tg et a son évolution. Les seuils de détectabilité sont de plus en plus bas, étant
actuellement a 0,15 ng/ml dans notre centre. Il est vraisemblable qu’a ce taux le volume
sécrétant soit bien en dessous du seuil de détectabilité en TEP, qui ne sera atteint parfois
gue plusieurs années aprés |'élévation initiale du taux de Tg. Les performances de la TEP
sont alors réduites en raison de sa résolution spatiale limitée. Ainsi, dans notre étude, ayant
considéré qu’une absence d’élévation de la Tg dans I'année suivant la pratique de I'examen
définissait un vrai négatif, ce choix est susceptible d’avoir affecté les performances de la TEP
gue nous avons étudiées. D’autre part, la pertinence de ce critére sans doute est limitée par
le fait que I'hormonothérapie freinatrice entraine un fort ralentissement de la progression
de la maladie, contribuant a une négativité prolongée des données de I'imagerie. Il est ainsi
commun qu'un taux faiblement élevé de Tg puisse persister de nombreuses années sans
évidence de progression de la maladie et avec une imagerie négative.
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Il faut enfin rappeler que la présence d'une Tg détectable n'est pas nécessairement liée a la
présence de la maladie, le taux de Tg pouvant aussi étre révélateur de la présence de tissu
thyroidien résiduel non tumoral, générateur de faux positif également en imagerie.

Les résultats faux positifs sont un probleme important. lls sont généralement causés
par des phénomeénes infectieux, des granulomatoses ou une inflammation post-opératoire.
Dans diverses études récentes (tableau 4), les faux-positifs peuvent varier de 3 a 16 % des
cas. Dans notre étude 6 FP ont été identifiés (7 %), de causes diverses (phénomenes
infectieux, adénopathies cervicales réactionnelles, adénome parathyroidien, ganglions
anthracosiques médiastinaux, anomalie vasculaire ORL).

Concernant les faux négatifs, comme mentionné plus haut, leur définition est aussi
délicate. Le nombre de faux négatifs (10 %) de notre étude reste raisonnable et il est
concordant avec les données de la littérature (7 a 28 %). La variation de ce taux selon les
différentes études est principalement le fait d’une différence d’appréciation dans la
définition des FN et VN. Certains, comme c’est le cas dans notre étude, considerent qu’une
absence d’évolutivité biologique ou morphologique dans I'année suivant la pratique de
I’examen définit une vraie négativité de I'examen. En revanche pour d’autres, la survenue
d’une récidive méme plusieurs années apres I'examen définissait une fausse négativité de
I’examen, entrainant parfois des taux plus élevés de FN [128].

L’analyse semi-quantitative des TEP/TDM de notre étude a montré que les 2 groupes
VP et FP présentaient des valeurs de SUVmax statistiquement différentes avec un SUVmax
plus élevé en cas de VP (figure 20). L'intensité de fixation généralement élevée des lésions
métastatiques a distance notamment pulmonaires contribuent sans doute de fagon
importante a cette différence.

En revanche, l'intensité de fixation du FDG ne doit pas permettre, a elle seule, de
discerner un vrai positif d’un faux positif dans le cas d’une récidive locorégionale cervicale,
gu’elle concerne la loge de thyroidectomie ou des ganglions cervicaux. Néanmoins, la valeur
du SUVmax reste un outil parmi d’autres, pouvant s’avérer utile a 'interprétation de foyers
hypermétaboliques. On prendra pour exemple les FP concernant la loge de thyroidectomie.
Dans notre population les vraies récidives de loge présentaient un hypermétabolisme élevé
comparativement aux éventuels renforts de fixation physiologiques de tissus thyroidiens
(reliquats cervicaux) voire d’adénome parathyroidien. L'utilisation du SUV comme critére
diagnostique reste délicate. Il est bien établi que ce parametre aisé a calculé est affecté par
différentes causes de variation comme la glycémie, le délai d’acquisition apres injection, la
correction d’atténuation, l'effet de volume partiel et la diffusion, la méthode de
reconstruction, etc .... . De plus, d’autres parametres en lien avec I'oncologie thyroidienne
peuvent faire varier I'intensité de fixation comme par exemple la stimulation par injection de
Thyrogen [132] et l'irathérapie a I'iode 131 [133]. Dans notre étude, 35 examens ont été
pratiqués sous stimulation de la TSH par rh-TSH ou sevrage. L'utilité de cette stimulation n’a,
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jusqu’a ce jour, jamais été démontrée. Leboulleux et al [132] ont toutefois montré que la
stimulation par rh-TSH augmentait le nombre de lésions détectées mais en revanche
n"augmentait pas le nombre d’examens positifs. La méta-analyse de Ma et al. [122] révélait
une différence statistiquement significative dans le nombre de lésions hypermétaboliques
mais également dans le nombre de patients avec des Iésions vraies positives, en faveur des
TEP/TDM réalisées sous stimulation de la TSH. Hung et al [133] dans leur étude préliminaire
suggéraient par ailleurs une influence négative de l'iode 131 a dose thérapeutique sur
I'intensité de fixation du FDG, particulierement lorsque l'irathérapie a eu lieu dans les 4 mois
précédant I'examen.

La corrélation entre SUVmax et taux de Tg s'est avérée statistiquement significative.
Cette corrélation était prévisible, car de facon générale, plus la Tg était élevée, plus le
patient avait de risques d’étre métastatique. Or nous avons observé que les |ésions
métastatiques notamment pulmonaires présentaient les intensités de fixation les plus
élevées. Et inversement, plus la Tg était basse, plus la charge tumorale serait de principe
faible.

Principalement en raison de la taille modeste des lésions explorées et de la faible
charge tumorale en rapport avec la prescription précoce des examens, la taille des lésions
hypermétaboliques identifiées (examens positifs VP et FP) n’étaient pas significativement
différentes (figure 21).

L’analyse en sous-groupe selon le type histologique (papillaire, vésiculaire ou agressif)
n’a pas montré de différence significative tant au niveau des performances diagnostiques
gue du taux d’examens positifs pour chaque type histologique. Ces résultats sont a pondérer
en raison des faibles effectifs des types histologiques vésiculaires et agressifs. Dans la
littérature, il est admis que certains types histologiques notamment agressifs (oncocytaires,
peu différenciés, insulaires) sont peu avides d’iode et a contrario avides en FDG. La TEP/TDM
au FDG étant méme indiquée dans le bilan d’extension initial de ces types histologiques
[112].

Méme s’il n'a pas été retrouvé de différence significative dans la proportion
d’examens positifs et négatifs, I'analyse en sous-groupe selon le point d’appel de suspicion
de récidive montre des performances diagnostiques différentes selon celui-ci.

Premierement, dans le cas d’un point d’appel uniquement biologique le nombre d’examens
faussement positif ou négatif est élevé. Ceci est vraisemblablement en rapport avec la
charge tumorale faible, ne permettant pas la mise en évidence par la TEP d’anomalies
encore débutantes, dont la taille est inférieure a la résolution spatiale de I'appareillage TEP.

Par ailleurs, parmi les 5 VP observés en cas d’anomalies biologiques isolées, seuls deux cas
étaient en faveur d’une récidive locorégionale passée inapercue a |’échographie, ce qui
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confirme la haute sensibilité de ce dernier examen dans notre centre (les 3 autres cas
étaient des récidives métastatiques a distance pulmonaires ou osseuses).

La deuxieme constatation est le nombre quasi-exclusif d’examens négatifs dans le cas
d’anomalies échographiques seules. Ceci est probablement en rapport avec une sensibilité
trés importante de I'examen échographique dans notre centre. L'examen TEP trouve
toutefois sa place dans cette situation en rassurant sur des |ésions apparaissant douteuses
ou non caractérisables en échographie.

Les performances de la TEP/TDM varient peu en fonction du type d’anomalie
échographique (ganglion cervical ou anomalie de la loge de thyroidectomie). On retiendra
une difficulté d’interprétation en TEP des anomalies de la loge, car on peut observer des
renforts de fixation aspécifiqgues modérés en FDG, pourvoyeurs de FP, en lien avec des
reliqguats thyroidiens résiduels non pathologiques ou avec un adénome parathyroidien
comme nous |'avons observé chez un patient. Logiquement, lorsqu’il existe a la fois des
anomalies ganglionnaires et de la loge a I'échographie, I'exactitude diagnostique de la TEP
était de 100 %.

Les analyses en sous-groupes en fonction du taux de Tg sous traitement par LT4 ou
sous stimulation par sevrage ou injection de rh-TSH, montrent une sensibilité d'autant
meilleure que le taux de Tg est élevé. Ceci est en accord avec la littérature, cette tendance
étant mise en évidence dans les différentes études traitant de l'intérét de la TEP au FDG
dans les suspicions de récidive de cancer différencié de la thyroide [116, 118, 123-131]. Bien
gue la sensibilité de I'examen soit optimale quand la Tg sous stimulation se situe au-dessus
de la valeur seuil de 10 ng/ml, certains examens sont positifs alors que la Tg est nettement
inférieure a ce seuil. Le faible volume tumoral peut largement expliquer ces valeurs basses
de Tg. Mais d’un autre c6té, il est aussi admis que les carcinomes thyroidiens dédifférenciés
peuvent parfois présenter une réduction de leur capacité de sécrétion de Tg. Ceci est
compatible avec le fait qu’il n’existe pas vraiment de seuil de Tg minimum défini pour la
pratique d’une TEP/TDM au FDG dans cette indication et que la valeur seuil de 10 ng/ml
recommandée par I’ATA [1] soit sous-optimale. Il est a noter que cette recommandation de
I’ATA se base sur des résultats obtenus par comparaison de taux sériques de Tg avec des
examens TEP réalisés sur des appareils plutdét anciens sans TDM associée dont les
performances étaient moindres. Les valeurs seuil relativement basses (0,5 ng/ml pour la Tg
sous LT4 et de 2,7 ng/ml pour la Tg sous stimulation de la TSH) retrouvées dans notre
population confirment cette tendance. Bien entendu, les examens réalisés avec une Tg
indétectable ou peu élevée en I'absence d’anticorps antithyroidiens détectables étaient a
I'origine de nombreux faux positifs ou faux négatifs.
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De nombreux examens ont été prescrits dans un contexte d’élévation de la Tg sous
stimulation avec négativité de la Tg sous freination. Quasiment I'ensemble de ces examens
se sont révélés négatifs (28 négatifs contre 2 positifs). Dans ce cas, la sensibilité de 'examen
s'avere basse (40 %) du fait de la présence de plusieurs faux négatifs. Il est vraisemblable
gue ces examens ont été demandés de fagon trop précoce et qu’'une Tg sous stimulation
faiblement élevée de fagon isolée (Tg sous traitement et échographie négatives) ne doit pas
conduire a la prescription d’'une TEP au FDG dans l'immédiat. En raison d’une faible
résolution spatiale, la TEP n’aura pas la valeur localisatrice attendue d’une éventuelle
récidive, la charge tumorale étant encore trop faible a ce stade pour étre détectable en TEP.

En 2013, Giovanella et al. [116] ont publié une étude qui évalue la relation entre le
taux de Tg, le temps de doublement de la Tg (Tg-DT) sous traitement par LT4 et le taux de
positivité d'une TEP/TDM au FDG dans le cas de suspicion de récidive de cancer différencié
thyroidien. lls ont montré que I’exactitude diagnostique de la TEP au FDG augmentait
clairement quand le temps de doublement de la Tg (Tg-dt) était inférieur a 1 an, et ce de
facon indépendante du taux de Tg. Dans notre étude, les cas présentant un Tg-dt inférieur a
1 an ont conduit effectivement a I'obtention de 8 TEP positives et de 2 autres faussement
négatives. Ces résultats restent a interpréter prudemment car ces Tg-dt raccourcis étaient
aussi associés a des taux de Tg élevés (64,6 ng/ml en moyenne) et les effectifs étaient limités.

Zerdoud et al [134] ont montré en 2008 que la TEP au FDG avait un intérét dans la
prise en charge des cancers différenciés de la thyroide avec élévation des AAT notamment
pour les patients N1 au stade initial. Ce taux d’AAT doit étre considéré indépendamment du
taux de Tg. Effectivement, sous réserve d’un faible effectif de ces patients dans notre étude,
la moitié des examens pratiqués dans le cadre d’une élévation significative des AAT avec un
taux de Tg négatif, se sont révélés positifs.

Enfin nous avons analysé l'influence de la TEP/TDM dans la prise en charge des
patients. Dans notre étude, celle-ci a eu un impact pour 15 % des examens. Comme illustré
dans le tableau 4, ce taux est extrémement variable dans la littérature, s’étalant de 13 a 57
% d’impact dans la prise en charge du patient. Ces performances peu élevées dans notre
étude sont en lien avec un nombre important d’examens négatifs (68 %) et par le fait que les
examens TEP sont prescrits dans la plupart des cas dans les contextes diagnostiques les plus
difficiles, les cas les plus typiques de récidive ne bénéficiant pas de cet examen. On peut
constater qu’elle est particulierement utile afin de confirmer ou infirmer une récidive
cervicale douteuse a I'échographie et pour détecter des métastases plus a distance
notamment pulmonaires et osseuses.
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L’intérét pronostique de la TEP/TDM au FDG n’a pu étre abordé dans notre étude du
fait de I'effectif de patients trop faible et du suivi de trop courte durée (médiane de 31 mois)
étant donné le bon pronostic du cancer différencié de la thyroide. Seuls 3 patients sont
décédés au cours du suivi ce qui est insuffisant pour établir les courbes de survie.

Pour la pratique clinique quotidienne, nous retiendrons le fait qu’il n’existe a priori
pas de réelle valeur seuil de Tg pour la pratique d’'une TEP/TDM dans le cadre d’une
suspicion de récidive d’'un cancer différencié de la thyroide, avec scintigraphie a I'iode 131
négative. L'interprétation de la TEP, en prenant en compte les anomalies décrites a
I’échographie cervicale, reste primordiale dans l'intérét de proposer pour ces patients une
approche curative par reprise chirurgicale voire par radiothérapie externe. Dans les autres
cas, les résultats de la TEP/TDM au FDG permettront d’orienter les patients vers un
traitement systémique (thérapies ciblées). En revanche il nous apparait peu utile de
proposer cet examen si seul le taux de Tg sous stimulation de la TSH se révele positif (avec
une Tg sous traitement par LT4 non détectable).

Les résultats de notre étude sont limités par sa nature rétrospective. lls s’appliquent
par ailleurs a une population trés sélectionnée. En effet, les patients présentant une récidive
authentifiée a I'’échographie ne bénéficient pas en général d’exploration par TEP.

Le faible taux de confirmation histologique pour les examens TEP/TDM positifs est
une autre limitation de notre étude que nous avons compensé par le suivi clinique incluant
le suivi par imagerie (TDM, échographie, éventuellement nouvelle TEP/TDM) et le suivi
biologique par I'évolution du taux de Tg. Cette procédure en alternative a la confrontation
histologique a été largement utilisée pour les études précédentes traitant du méme sujet et
a été acceptée comme pratique scientifique.

D’autres limitations peuvent étre mentionnées notamment au niveau biologique.
Pour 25 examens TEP/TDM, nous ne disposions pas d’un dosage de Tg sous stimulation de la
TSH. Un autre point est le fait que le seuil de détection de Tg n’est pas le méme selon les
techniques de dosage utilisées durant la période de I'étude (valeurs seuil de 0,15 ou 0,8
ng/ml pour les examens les plus anciens) et les valeurs des dosages sériques de Tg peuvent
sensiblement varier selon les générations et les différentes techniques de dosage. Lors de
notre analyse des performances diagnostiques selon la valeur de Tg sous stimulation, nous
avons choisi de ne pas différencier les stimulations par sevrage hormonal et par injection de
rh-TSH. Or il est communément admis que le taux de Tg mesuré est plus élevé apres sevrage
hormonal qu’aprés injection de rh-TSH [69]. Un autre biais pouvant intervenir dans les
performances diagnostiques de la TEP est le changement de camera intervenu en juin 2012.

Il est a noter qu’a ce jour, aucune étude médico-économique n’a pu réellement
déterminer la place de la TEP/TDM au 18-FDG dans la stratégie diagnostique de récidive de
cancer différencié de la thyroide avec scintigraphie a I'iode 131 négative.
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CONCLUSION :

La TEP/TDM au 18-FDG est un outil performant permettant la détection et la
localisation précise de récidives locorégionales et des métastases a distance de cancer
différencié de la thyroide chez des patients présentant une élévation du taux de marqueurs
tumoraux thyroidiens avec une scintigraphie a l'iode 131 négative. Nos résultats ont montré
gue ses performances diagnostiques étaient franchement influencées par le taux sérique de
Tg (sous stimulation ou non). Elle a un impact significatif sur la prise en charge du patient et
peut-étre recommandée en routine clinique. Nous avons montré qu'il n'est pas possible de
définir une valeur seuil stricte de Tg (aussi bien sous traitement que sous stimulation de la
TSH) en dessous de laquelle cette méthode d'investigation ne doit pas étre utilisée.

Nos résultats montrent qu’une exploration par TEP au FDG peut étre bénéfique en
cas de taux de Tg détectable sous freination de la TSH ou d’AAT détectables dans le cadre
d’un suivi de cancer différencié de la thyroide avec scintigraphie a I'iode 131 négative. En
revanche, il n’est pas judicieux de proposer cet examen dans le cas d’une élévation modérée
et isolée du taux de Tg sous stimulation de la TSH sous réserve d’une absence d’élévation du
taux sérique d’AAT et de disposer d’'une Tg informative (Tg détectable lors de la prise en
charge initiale). On pourra souligner par ailleurs la complémentarité de I'échographie et de
la TEP, cette derniere permettant de caractériser certaines anomalies cervicales douteuses a
I’échographie.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Classification histologique des tumeurs thyroidiennes (OMS 2004)

Carcinome thyroidiens :

Carcinome papillaire ;

Carcinome vésiculaire ;

Carcinome peu différencié ;

Carcinome anaplasique ;

Carcinome épidermoide ;

Carcinome muco-épidermoide sclérosant avec éosinophilie ;
Carcinome mucineux ;

Carcinome médullaire ;

Carcinome mixte, médullaire et vésiculaire ;

Tumeur a cellules fusiformes avec différenciation de type thymique (SETTLE) ;
Carcinome avec différenciation de type thymique (CASTLE).

Adénomes thyroidiens et tumeurs apparentées :

Adénome folliculaire (vésiculaire) ;
Tumeur trabéculaire hyalinisante.
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ANNEXE 2 : AJCC/UICC classification pTNM pour les cancers différenciés de la thyroide

7éme édition (2010) [1]

T - Tumeur primitive

- TX : Impossible d'évaluer la tumeur primitive
- TO : Aucun signe de tumeur primitive
-T1: Tumeur de 2 cm ou moins de diameétre limité a la thyroide

Tla: Tumeur de 1 cm ou moins de diameétre
Tlb : Tumeur de plus de 1 cm mais ne dépassant pas 2 cm de diameétre

- T2 : Tumeur de plus de 2 cm mais ne dépassant pas 4 cm de diametre et limitée a la

thyroide

- T3 : Tumeur de plus de 4 cm de diameétre et limitée a la thyroide

ou

Tumeur de toute taille qui a commencé a se propager légerement aux tissus voisins de
la thyroide (extension au muscle sterno-hyoidien ou aux tissus mous péri-thyroidiens)
- T4 : Tumeur s'étant propagée au-dela du revétement de la thyroide

T4a : La tumeur a envahi les tissus mous avoisinants comme le larynx, la
trachée, I'cesophage ou le nerf laryngé récurrent

T4b : La tumeur a envahi le fascia pré-vertébral ou un des principaux
vaisseaux sanguins voisins, comme les vaisseaux médiastinaux ou l'artére
carotide

N - Ganglions régionaux

- NX : Impossible d'évaluer les ganglions lymphatiques régionaux
- NO : Absence de métastases dans les ganglions lymphatiques régionaux
- N1 : Présence de métastases dans les ganglions lymphatiques régionaux

N1a : Présence de métastases dans les ganglions lymphatiques pré-trachéaux,
para-trachéaux et pré-laryngés (ou ganglions delphiens)

N1lb : Présence de métastases dans les autres ganglions cervicaux
homolatéraux, bilatéraux ou controlatéraux, ou encore dans les ganglions
situés dans la partie supérieure du thorax (ganglions Ilymphatiques
médiastinaux supérieurs)

M - Métastases a distance

- MO : Absence de métastases a distance
- M1 : Présence de métastases a distance

R - Tumeur résiduelle

- RX : Résidu tumoral inconnu

- RO : Pas de résidu tumoral

- R1 : Résidu tumoral microscopique
- R2 : Résidu tumoral macroscopique
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ANNEXE 3 : stades selon la classification UICC pour les cancers différenciés de la thyroide

7éme édition (2010) [1]

Patients de moins de 45 ans au diagnostic :

STADE T N M

| ToutT Tout N MO

| ToutT Tout N M1

e Patients de plus de 45 ans au diagnostic :

STADE T N M

| Tla NO MO
T1lb NO MO

] T2 NO MO

n Tla Nla MO
Tlb Nla MO
T2 Nla MO
T3 NO MO
T3 Nla MO

IVa Tla N1b MO
T1lb N1b MO
T2 N1b MO
T3 N1b MO
T4a NO MO
T4a Nla MO
T4a N1b MO

IVb T4b Tout N MO

IVc ToutT Tout N M1
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ANNEXE 4 : Recommandations SFE 2011 : Signes échographiques de nodule thyroidien
faisant suspecter la malignité [29]

Caractere solide et hypoéchogene du nodule ;

Limites floues, festonnées ou spiculées ;

Forme quadrangulaire ;

Effraction capsulaire ;

Envahissement des structures adjacentes ;

Disparition de la mobilité lors de la déglutition ;

Diametre antéropostérieur (AP) > diameétre transverse (T) ;
Microcalcifications ;

Macrocalcifications périphériques discontinues ;
Vascularisation de type IV (hypervascularisation intra-nodulaire exclusive ou prédominante) ;
Index de résistance vasculaire (IR) > 0,8 ;

Index de dureté élevé en élastographie ;

Adénopathie(s) dans les territoires de drainage.

ANNEXE 5 : Signification des catéqgorie TIRADS et VPP des scores TI-RADS / résultats de la
cytoponction [32]

Score TIRADS Valeur prédictive positive ou
signification

0 Attente autre examen

1 Examen normal

2 0%

3 >0% et <2%

4A 22% et <10%

4B 210 % et < 50 %

4C 250 % et <95 %

5 295 %

6 Carcinome prouvé cytologiquement

129



ANNEXE 6 : Liste des indications de TEP FDG selon le résumé des caractéristiques du
produit ANSM de 2012 [96]

I. Oncologie
Diagnostic :

- Caractérisation d’un nodule pulmonaire isolé.

- Recherche d'un cancer d'origine inconnue, révélé par exemple par une adénopathie
cervicale, des métastases hépatiques ou osseuses.

- Caractérisation d'une masse pancréatique.

Stadification :

-Cancers des voies aérodigestives supérieures, y compris pour orienter les
prélevements biopsiques.

- Cancer primitif du poumon.

- Cancer du sein localement avancé.

- Cancer de I'cesophage.

- Cancer du pancréas.

- Cancer colorectal, plus particulierement pour la stadification des récidives.

- Lymphome malin.

- Mélanome malin, indice de Breslow >1,5 mm ou présence de métastases ganglionnaires
lors du diagnostic initial

Suivi de la réponse thérapeutique :

- Lymphome malin.
- Cancers des voies aérodigestives supérieures.

Détection en cas de suspicion raisonnable de récidives :

- Gliome de grade de malignité élevé (Il ou IV).

- Cancers des voies aérodigestives supérieures.

- Cancer de la thyroide (non médullaire) : patients présentant une élévation du taux de
thyroglobuline sérique et dont la scintigraphie du corps entier a I'iode radioactif est normale.
- Cancer primitif du poumon (voir également la rubrique 4.4).

- Cancer du sein.

- Carcinome du pancréas.

- Cancer colorectal.

- Cancer de l'ovaire.

- Lymphome malin.

- Mélanome.

130



Il. Cardiologie
En cardiologie, évaluation de la viabilité du tissu myocardique concerné en mettant en

évidence la consommation de glucose, lorsque la scintigraphie de perfusion myocardique
révele une zone hypoperfusée.

Evaluation de la viabilité myocardique chez les patients ayant une altération sévére de la
fonction ventriculaire gauche et chez lesquels une revascularisation est envisagée, lorsque
les modalités d’imagerie conventionnelles ne permettent pas d’obtenir les informations
requises.

lll. Neurologie
En neurologie, mise en évidence de I'hypométabolisme du glucose entre les crises

épileptiques.
Localisation des foyers épileptogénes pour I'évaluation préopératoire de ['épilepsie
temporale partielle.
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LISTE DES ABREVIATIONS

AAT : Anticorps anti-thyroglobuline

AMM : Autorisation de mise sur le marché

ATA : American Thyroid Association

FN : Faux négatif

FP : Faux positif

FDG : Flurorodeoxyglucose

IM : Intra-musculaire

IRM : Imagerie par résonance magnétique

keV : Kilo électron volt

ITK : Inhibiteur de thyrosine kinase

LDR : Ligne de réponse

LT4 : Levothyroxine

MLEM : Maximum Likelihood Estimation Method
mSv et Sv : Millisievert et Sievert

OMS : Organisation mondiale de santé

OSEM : Ordered subset expectation maximization
Rh-TSH : TSH recombinante

Se : Sensibilité

SFE : Société francaise d’endocrinologie

Sp : Spécificité

SUV : Standard uptake value

TDM : Tomodensitométrie

TEP : Tomographie par émission de positons

Tg : Thyroglobuline

Tg-dt : Temps de doublement de la thyroglobuline
Tgrr : Thyroglobuline sous traitement par hormonothérapie
Tgse : Thyroglobuline aprés sevrage hormonal
Tgs: : Thyroglobuline aprées stimulation de la TSH
Tgm : Thyroglobuline apres injection de rh-TSH
TIRADS : Thyroid Imaging-Reporting and Database System
TSH : Thyréostimuline

VN : Vrai négatif

VP : Vrai positif

VPN : Valeur prédictive négative

VPP : Valeur prédictive positive
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RESUME

ROLE DE LA TEP-TDM AU 18FDG DANS LA PRISE EN CHARGE DES SUSPICIONS DE
RECIDIVE DE CANCER DIFFERENCIE DE LA THYROIDE.

Introduction : L'objectif principal de notre étude était d'évaluer l'impact de la TEP/TDM au
18-FDG dans la prise en charge des patients suspects de récidive de cancer différencié de la
thyroide (CDT). Les objectifs secondaires étaient d’évaluer les performances diagnostiques
de I'examen et de déterminer un seuil de Tg minimum a partir duquel les performances de
I’examen seront optimales.

Méthode : Cette étude rétrospective sur 60 patients ayant bénéficié au total de 81 examens
TEP/TDM au FDG pour suspicion de récidive de CDT a été réalisée au CHU de Poitiers (juillet
2010 — décembre 2013). Ont été inclus les examens réalisés chez des patients présentant
une élévation des marqueurs (thyroglobuline (Tg) ou anticorps anti-thyroglobuline (AAT))
et/ou des anomalies détectées a I'échographie cervicale, dans un contexte de scintigraphie a
I'iode 131 négative. Les résultats de la TEP ont été confrontés aux données histologiques ou
a défaut aux données de suivi cliniques et paracliniques des patients (autres modalités
d’imagerie et évolution des taux sériques de Tg/AAT).

Résultats : 26 examens étaient positifs dont 20 vrais positifs (VP: 13 cas de récidive
locorégionale et 7 cas de récidive a distance) et 6 faux positifs (FP : 4 cas a I'étage cervical, et
2 cas a |'étage thoracique). 8 examens ont été classés comme faux négatifs. Les sensibilité,
spécificité, valeurs prédictives positive et négative de la TEP/TDM étaient respectivement de
71,4%, 88,7%, 76,9% et 855 %. La valeur moyenne du SUVmax des foyers
hypermétaboliques des VP était significativement plus élevée comparativement aux FP
(p=0,02). Il a été montré que plus le taux de Tg était élevée, plus la proportion d’examens
positifs augmentait (p=0,0003). Des valeurs seuil de Tg non stimulée de 0,5 ng/ml et de Tg
stimulée de 2,7 ng/ml (disponible pour 56 examens) ont été retrouvées comme optimaux a
I'aide de courbes ROC. Un changement de I'attitude thérapeutique a été induit par la TEP a
la suite de 15 % des examens réalisés.

Conclusion : Cette étude confirme les bonnes performances de la TEP/TDM au 18-FDG dans
la détection et la localisation précise de récidives locorégionales et des métastases a
distance de cancer différencié de la thyroide chez des patients présentant une élévation du
taux de marqueurs tumoraux thyroidiens avec une scintigraphie a l'iode 131 négative. Elle a
un impact modéré mais significatif sur la prise en charge du patient et peut-étre
recommandée en routine clinique.

Mots clefs : TEP FDG ; Cancer Thyroide ; Récidive ; Impact thérapeutique ; Performances
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ABSTRACT

ROLE OF 18FDG PET-CT IN THE MANAGEMENT OF SUSPECTED RECURRENCE OF
DIFFERENTIATED THYROID CANCER.

Introduction : The main purpose of our study was to evaluate the impact of 18-FDG PET/CT
on the management of patients suspected of differentiated thyroid cancer (DTC) recurrence.
The secondary objectives were to evaluate it’s diagnostic performance and to determine the
minimum value of Tg for reliable PET/CT results.

Methods : This retrospective study on 60 patients who underwent a total of 81 FDG PET/CT
for suspected recurrence of DTC was performed at the CHU of Poitiers (July 2010 —
December 2013). The scans were performed because of an elevated Tg or Tg autoantibodies
and/or abnormalities detected by cervical ultrasound, in a context of negative 131 iodine
scintigraphy. Results of the PET/CT were compared with histological data or, in its absence,
with clinical follow-up (including other imaging modalities and time evolution of Tg/Tg
autoantibodies).

Results : 26 exams were positive, amongst which 20 were confirmed as positives (True
Positives : 13 cases of locoregional recurrences and 7 cases of distant recurrence) while 6
were false positives (FP : 4 cases at the cervical level and 2 at the thoracic level). Eight scans
were classified as false negatives. The sensitivity, specificity, predictive positive and negative
values were respectively of 71,4%, 88,7%, 76,9% and 85,5 %. The mean value of SUVmax of
the hypermetabolic sites of TP was significantly higher compared to FP (p=0,02). It was
shown that the higher the Tg level, the higher the increase in the proportion of positive
exams (p=0,0003). The minimum values of non-stimulated Tg of 0,5 ng/ml and of stimulated
Tg of 2,7 ng/ml (available for 56 exams) were determined as the optimal values using ROC
curves. A change of therapeutic management was induced by PET in 15 % of the cases.

Conclusion : This study confirms the adequate performance of 18-FDG PET in the detection
and localization of locoregional recurrences and distant metastasis of differentiated thyroid
cancer in patients presenting an elevated level of tumor markers with negative 131 iodine
scintigraphy scans. The clinical impact was moderate but significant enough to be
recommended in routine clinical practice.

Keywords : FDG PET ; Thyroid cancer ; Recurrence ; Therapeutic impact ; Performances
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