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Introduction

Le cancer de la thyroide est rare parmi les tumeurs
malignes humaines (< 1% ) mais est le cancer endocrinien
le plus fréquent, représentant environ 5% des nodules
thyroidiens (1). Ces derniers sont trés fréquents dans la
population générale et, en fonction de la méthode de
détection et de 1’dge des patients, leur prévalence peut
approcher 20-50 % de la population générale,
représentant ainsi un probléme quotidien dans les
consultations d’endocrinologie. De plus, I'incidence du
cancer de la thyroide, principalement différencié, est une
de celles qui augmente le plus rapidement parmi les
cancers humains, au moins aux Etats Unis (2), le type
histologique papillaire étant le plus fréquent (presque
80%). Il y a un besoin de stratégies uniformisées pour le
diagnostic et le traitement des nodules thyroidiens et du
cancer différencié de la thyroide (CDT), car cette
maladie nécessite une approche multidisciplinaire,
incluant I’endocrinologie, la médecine interne, la
médecine  nucléaire, l’oncologie, la chirurgie
endocrinienne (générale ou téte et cou) et méme les
médecins généralistes travaillant dans des conditions
différentes, pas toujours équipés de maniere appropriée
(comme les centres spécialisés, les hopitaux généraux et
les centres périphériques). Il n’est pas rare que parmi les
pays européens, I’épidémiologie puisse étre différente du
fait d’un environnement différent, ce qui reflete
probablement des pratiques cliniques ou des facteurs
pathogéniques différents, et qui peut modifier la
présentation et la stratégie de la prise en charge. De plus,
pendant les dernieres décennies, la présentation clinique
du cancer différencié de la thyroide s’est modifiée, de cas
avancés qui réclamaient un traitement et une
surveillance intensifs a des cancers détectés fortuitement
par I’échographie cervicale (EC) qui réclament un
traitement et un suivi moins agressifs. Les moyens
diagnostiques et thérapeutiques ont aussi été améliorés
ces dernieres années (méthodes sensibles pour le dosage
de la thyroglobuline, échographie cervicale, thyréo-
stimuline recombinante humaine (rhTSH)), permettant
des procédures moins invasives et moins inconfortables
pour les patients. Au total, ces données imposent
I'utilisation des procédures les plus performantes, les
moins invasives et les moins cheres, et qui peuvent
garantir la meilleure prise en charge et la meilleure
qualité de vie pour une maladie qui bien que sa mortalité
intrinseque soit faible, réclame une surveillance a vie.

Plusieurs pays Européens ont développé leur propres
recommandations ou rapports de consensus (3-6), basés
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sur une expérience commune et ’attitude culturelle du
pays. Toutefois, ils different par plusieurs aspects, qui sont
parfois importants. Dans un esprit d’intégration concrete
scientifique et culturelle des pays participant a la
nouvelle réalité de I’Union Européenne, ’European
Thyroid Association (ETA) a soutenu la mise en oeuvre
de ce consensus pour la prise en charge des nodules
thyroidiens et du CDT.

Actions

Pour la mise en ccuvre de ce consensus, 'ETA et
I’ETA-Cancer Research Network (CRN) ont contacté
les Sociétés Nationales d’Endocrinologie d’Europe en
leur demandant de désigner deux experts du cancer de la
thyroide pour chaque pays. Vingt cinq pays ont répondu
positivement et ont désigné 50 experts qui ont constitué
avec deux coordinateurs le groupe de travail pour
I’élaboration de ce consensus. Ils ont identifié les
problemes diagnostiques et thérapeutiques les plus
significatifs, qui sont listés ci-dessous :

e ¢valuation pré-chirurgicale des nodules thyroidiens ;

e traitement chirurgical ;

e systtme tumor-node-metastases (TNM) et autres

systémes pronostiques ;

e administration post-chirurgicale d’iode radioactif ;

esuivi : role de la scintigraphie du corps entier

diagnostique (SCE), role de la thyroglobuline (Tg),
des anticorps anti-Tg (AbTg) et de 1’échographie
cervicale (EC) ;

e protocoles pour le suivi précoce et a long-terme ;

e traitement des rechutes locales et régionales et des

métastases a distance.

Ces points ont été discutés a un meeting qui a eu lieu a
Athenes le 24 Mai 2005. I1 a été demandé aux experts de
fonder leurs propos sur des preuves cliniques et
scientifiques, lorsque celles ci étaient disponibles dans la
littérature actuelle. La premiere session du meeting a été
consacrée aux présentations sur 1’état actuel des
connaissances pour chacun des points sélectionnés, et
suivies d’une discussion approfondie. Dans la deuxieme
session, les experts ont été répartis en quatre sous-
groupes, avec ’objectif de trouver un accord pour les
différents points, puis de les rapporter devant le groupe
entier d’experts. Pendant les mois suivants les
coordinateurs ont écrit un texte qui a été envoyé aux
membres du groupe de travail et les discussions se sont
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faites via e-mail jusqu’a ’obtention du texte final. Bien
que ’objectif primaire était d’établir des recommanda-
tions consensuelles pour le CDT, nous avons pensé
qu’une breve présentation sur la prise en charge des
nodules thyroidiens était aussi nécessaire.

Les nodules thyroidiens

Evaluation des nodules thyroidiens

Les nodules thyroidiens ne représentent pas une
maladie unique mais sont la manifestation clinique d’un
large spectre de maladies différentes de la thyroide (7).
Dans une glande normale ou dans un goitre diffus, les
nodules thyroidiens peuvent étre solitaires ou multiples
(8). Parmi les goitres multinodulaires, un nodule peut
devenir cliniquement dominant en termes de croissance,
de dimensions, et de caractéristiques fonctionnelles. Le
risque de malignité est le méme parmi les nodules
solitaires hypofonctionnels ou dans un goitre
multinodulaire. Les nodules non-tumoraux peuvent étre
trouvés chez les patients avec hyperplasie thyroidienne, et
avec une maladie inflammatoire ou auto-immune de la
thyroide. Le but de I’approche diagnostique des nodules
thyroidiens est le diagnostic différentiel entre nodules
bénins et malins et, en cas de malignité, I'indication du
geste chirurgical approprié (Fig.1).

La premiere étape apres la découverte d’un nodule
thyroidien est I’étude complete des antécédents et la
réalisation d’un examen clinique de la thyroide et du cou.
Les éléments en faveur de la malignité sont des antécédents
de cancer de la thyroide familial, d’exposition aux
radiations ionisantes pendant I’enfance, et une croissance
rapide, une raucité de la voix, une consistance dure et
irréguliere, une adénopathie cervicale homolatérale, et la
fixation du nodule aux tissus extra-thyroidiens.

Echographie cervicale et scintigraphie thyroidienne

Actuellement, I’échographie de la thyroide est la
technique d’imagerie la plus précise pour la détection des
nodules thyroidiens et cet examen est obligatoire
lorsqu’un nodule est découvert a la palpation (9).
L’échographie identifie de maniere fiable les
caractéristiques et la taille du nodule dominant et des
autres nodules non palpables, en particulier en cas de
goitre multinodulaire. L’échographie est aussi un guide
pour la cytologie a ’aiguille fine avec aspiration (9, 10).
De plus I’échographie cervicale peut détecter des
adénopathies cervicales suspectes, de seulement quelques
millimetres de diameétre.

Les caractéristiques échographiques suggérant qu’un
nodule thyroidien est malin sont les suivantes :
hypoéchogénicité, microcalcifications, absence de halo
périphérique, limites irrégulieres, hypervascularisation
intra-nodulaire, et adénopathie régionale. Une combi-
naison de ces caractéristiques échographiques pourrait
avoir une haute valeur prédictive de malignité (11).

Bien que l'introduction de I’échographie ait limité
I'utilisation de la scintigraphie thyroidienne, cet examen
reste utile pour confirmer la nature fonctionnelle d’un
nodule lorsque le taux sérique de thyréostimuline (TSH)
est bas ou indétectable et chez les patients avec goitre
multinodulaire, car il démontre souvent I’existence de

nodules fonctionnels autonomes (7).

Cytologie a laiguille fine avec aspiration

Tout nodule thyroidien solitaire (= lcm) doit étre
soumis a une cytologie sauf s’il est démontré qu’il est
hyperfonctionnel avec un taux de TSH bas ou supprimé.
Les micronodules (< 1cm) ont un tres faible risque de
morbidité méme s’ils sont malins et doivent étre soumis a
un examen cytologique a ’aiguille fine avec aspiration
seulement en présence de signes suspects a I’échographie
(solide hypoéchogéne avec microcalcifications) ou
d’antécédents personnels. En cas de goitre multinodulaire,
la cytologie a l'aiguille fine avec aspiration doit étre
pratiquée sur les nodules dominants, en étant guidée par
I’échographie et la scintigraphie thyroidienne.

La cytologie a l'aiguille fine avec aspiration est le
standard de référence pour le diagnostic différentiel, bien
qu’il existe des limites : prélevements inadéquates et
néoplasie folliculaire (9, 10, 12). Dans tous les cas, la
sensibilité de la méthode dépend en grande partie de
I’expérience du cytologiste a lire les étalements et de la
méthodologie utilisée pour le prélevement et I’étalement
sur lames. En cas de prélevement inadéquate, la cytologie
a I’aiguille fine avec aspiration est répétée (13). En cas de
néoplasie folliculaire, aprés avoir exclut la nature
hyperfonctionnelle du nodule par un dosage de la TSH et
par une scintigraphie thyroidienne de confirmation
(nodule chaud), aucun autre test ne peut distinguer la
nature bénigne et maligne du nodule. L'immunocytochimie
avec des marqueurs prétendus de malignité n’est ni
suffisamment sensible ni spécifique et ces techniques
doivent étre validées avant leur utilisation en routine. Le
diagnostic correct ne peut étre obtenu qu’a I’histologie
(14, 15). Le geste chirurgical en cas de néoplasie
folliculaire doit étre une lobectomie en cas de nodule
unique ou une thyroidectomie presque totale en cas de
goitre multinodulaire. Un examen histologique
extemporané peut &tre effectué, mais de nombreux
auteurs ne réalisent pas cet examen en raison de la grande
fréquence de résultats faussement négatifs (14). Ces
auteurs suggerent de réaliser une thyroidectomie presque
totale en cas de néoplasie folliculaire avec suspicion
clinique de malignité ou lorsque le patient préfere subir
une chirurgie radicale d’emblée plutdt que de prendre le
risque d’une réintervention en cas de découverte de
malignité a ’examen histologique postopératoire (16).

Lorsque la cytologie est positive de maniere certaine ou
qu’elle fait suspecter un cancer papillaire de la thyroide, une
thyroidectomie totale (ou presque totale) est le geste
chirurgical recommandé. En cas de suspicion de cancer
papillaire de la thyroide, certains centres pratiquent une
lobectomie avec examen histologique extemporané ;
toutefois, puisque le taux de résultats faussement positifs de
la cytologie suspecte de cancer papillaire de la thyroide est
tres faible (environ 2 %), et que le taux de faux négatifs de
I’examen extemporané peut étre élevé (environ 40 %), de
nombreux centres préconisent une thyroidectomie totale
(ou presque totale) dans tous les cas (17). Le probleme de la
chirurgie ganglionnaire est exposé dans le chapitre
« chirurgie ».

Evaluation biologique

Le dosage de la TSH sérique (de préférence associé a
ceux de la thyroxine libre (T4l) et de la triiodothyronine
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Patient avec nodule(s) thyroidiens

Antécédents médicaux
Examen clinique de la thyroide et du cou

Echographie cervicale T31, T4l, TSH
(solide/mixte) (Ac anti-Tg, Ac anti-TPO)
Calcitonine
| | | |
Diametre < 1 cm Diamétre >1 cm TSH normale TSH bgsse
Pas de suspicion ou<l ¢m mais ou goitre
suspicion multinodulaire

Scinti thyroidienne

Nodule(s)
« frOid(S) »
Y Y
Surveillance Cytoponction -<
A |
Nodule bénin Tumeur mahgne, . > Chirurgie
suspecte ou folliculaire

Figure 1 Arbre décisionnel pour I'évaluation diagnostique des nodule(s) thyroidien(s). T3l : triiodothyronine libre ; T4l : thyroxine libre ;
TSH : thyréostimuline ; Ac anti-Tg : anticorps anti-thyroglobuline ; Ac anti-TPO : anticorps anti-péroxydase ; cytologie : cytologie a
I’aiguille fine du nodule avec aspiration ; scinti thyroidienne : scintigraphie thyroidienne.

libre (T31)) est indiqué lors de la premiere visite du
patient pour exclure une anomalie thyroidienne sous-
jacente (hypo- et hyperthyroidie).

Les dosages des autoanticorps anti-thyroidiens (en
particulier des anticorps anti-péroxydase thyroidienne
(AbTPO)) sont utiles pour la détection d’une thyroidite
auto-immune, mais leur contribution au diagnostic
différentiel des nodules thyroidiens est faible.

Le dosage de la Tg sérique n’a aucun rdle dans
I’évaluation diagnostique des nodules thyroidiens, car sa
concentration est corrélée a la taille plutdt qu’a la nature
du nodule ou de la glande thyroide (18).

Le dosage de la calcitonine sérique (Ct) chez les
patients avec nodules thyroidiens : les taux élevés de Ct
sérique sont quasi-synonymes de cancer médullaire de la
thyroide, une fois que les quelques causes d’augmentation
modérée du taux de Ct sérique (insuffisance rénale, rare
production ectopique de la Ct par une tumeur neuro-
endocrine non thyroidienne, hypergastrinémie, thyroidite
de Hashimoto (controversé), interférences par des
anticorps hétérophiles) aient été exclues. Plusieurs études

prospectives européennes de nodules thyroidiens non
sélectionnés ont démontré que le dosage en routine de la
Ct sérique permet la détection de cancer médullaire non
suspecté avec une fréquence de 1 pour 200-300 nodules
thyroidiens, avec une meilleure sensibilit¢ que la
cytologie a l’aiguille fine avec aspiration et que le
screening de la Ct en routine améliore leur devenir. Ainsi,
le dosage de la Ct est recommandé lors de I’évaluation
diagnostique initiale des nodules thyroidiens (19-22).

Cancer différencié de la thyroide

Staging pré-opératoire

Le cancer papillaire de la thyroide se présente avec des
métastases ganglionnaires cervicales chez pres de 50 %
des patients, avec une fréquence qui augmente avec la
taille et ’extension extra-thyroidienne de la tumeur
primitive. Pour cette raison, la chirurgie doit étre
précédée d’une évaluation échographique des chaines
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ganglionnaires. En cas de suspicion, la nature métastatique
d’'un ganglion peut étre facilement confirmée par une
cytologie a I’aiguille fine avec aspiration, avec dosage de la
Tg dans le liquide de ringage de l'aiguille utilisée pour
laspiration (23).

Les autres techniques d’imagerie, telles que la
scanographie, 'imagerie par résonance magnétique (IRM)
et la tomographie d’émission de positons (TEP), ne sont
pas indiquées comme examens de routine, mais peuvent
étre nécessaires chez des patients sélectionnés avec signes
cliniques d’extension locale ou de métastases a distance. La
laryngo-trachéoscopie et ’endoscopie oesophagienne sont
indiquées en cas de cancer localement agressifs avec signes
ou symptdmes d’invasion extra-thyroidienne.

Lorsqu’un examen d’imagerie a été pratiqué avec un
produit de contraste contenant de I’iode, toute
scintigraphie ou traitement a 1’iode radioactif ultérieur
doit étre retardée de 2 a 3 mois.

Traitement chirurgical

La chirurgie du cancer de la thyroide doit étre réalisée
par des chirurgiens expérimentés au sein d’équipes
multidisciplinaires, entrainés spécifiquement a la chirurgie
du cancer de la thyroide et qui operent chaque année un
nombre important de patients avec cancer de la thyroide,
a la fois pour la chirurgie initiale et de reprise. Les patients
allant étre opérés pour nodules thyroidiens doivent avoir
une cytologie a 'aiguille fine avec aspiration pour éviter
une thyroidectomie de complément en cas de détection
secondaire postopératoire d’un cancer de la thyroide. Le
but de I’examen histologique extemporané est le méme,
mais sa valeur pour détecter un cancer folliculaire a
invasion minime ou un variant folliculaire d’un cancer
papillaire est tres limitée.

Mis a part le cancer bien différencié de la thyroide,
unifocal, de moins d’1 cm de diameétre sans évidence de
métastases ganglionnaire ou a distance, et sans
antécédent d’irradiation cervicale qui peut étre opéré par
une thyroidectomie moins que totale, le traitement
chirurgical standard est une thyroidectomie totale (ou
presque totale). Ce geste diminue le risque de rechute
locale et est réalisé pratiquement sans morbidité par des
mains expertes. De plus, il facilite 1’ablation post-
opératoire par I'iode radioactif et un suivi approprié (16,
24-28). Une thyroidectomie plus limitée ne doit pas étre
pratiquée, et si un patient est adressé aprés une
thyroidectomie moins étendue qu’une thyroidectomie
presque totale, une thyroidectomie de complément doit
étre proposée en cas de tumeur volumineuse, de
multifocalité, d’extension extra-thyroidienne et/ou
d’invasion vasculaire, d’évidence de métastases locales ou
a distance, d’antécédent d’exposition aux radiations ou
d’histologie défavorable (29-31). En cas de tumeurs
primitives dont le diametre est compris entre 10 et 20 mm
qui ont été diagnostiquées lors de I’histopathologie
définitive post-opératoire, I’indication d’une
thyroidectomie de complément doit étre discutée avec le
patient sur la base des risques et des bénéfices de la
réintervention chirurgicale, y compris du risque potentiel
de morbidité chirurgicale. En fonction de la taille du
reliquat thyroidien, une alternative efficace a la
thyroidectomie de complément lorsque le risque de
maladie persistante est faible peut étre 1’ablation par
I'iode radioactif du tissu thyroidien résiduel (32).

La microdissection des ganglions lymphatiques par
compartiment doit étre réalisée en cas de métastases
ganglionnaires suspectées en préopératoire ou prouvées
en per-opératoire (33). Le rationnel pour cette approche
chirurgicale est que la chirurgie radicale initiale a un
impact favorable sur la survie des patients a risque élevé, et
sur le taux de rechute des patients a faible risque (34-36).

Les bénéfices de la dissection prophylactique « en
bloc » du compartiment ganglionnaire central en
I’absence d’évidence pré- ou per-opératoire de maladie
ganglionnaire sont controversés. Il n’y pas de preuve
qu’elle améliore le taux de rechute et de mortalité, mais
elle permet un staging précis de la maladie et peut guider
le traitement ultérieur et le suivi.

L’envahissement de I’axe viscéral du cou est rarement
observé en cas de CDT. Toutefois, en raison de ses
complications potentielles qui peuvent menacer la vie et
des alternatives thérapeutiques non chirurgicales
limitées, la résection chirurgicale doit étre envisagée en
I’absence de maladie évolutive a distance (37).
L’indication de la chirurgie dépend non seulement de la
résectabilité locale mais aussi de ’état général du patient.
En fonction de I’étendue de l’invasion, la stratégie
chirurgicale peut aller d’'une simple résection de la paroi
trachéale (« fenétre ») a des gestes complexes sur le
larynx et la trachée et sur I’eesophage.

Les enfants et les adolescents doivent étre traités avec
les mémes protocoles chirurgicaux que les adultes, a
condition qu’ils soient traités par un chirurgien
expérimenté. Dans ce cas, le taux de complications n’est
pas différent de celui des adultes.

Complications chirurgicales paralysie du nerf
récurrent. En fonction de la taille de la tumeur primitive,
la paralysie définitive est rare (< 2%) lorsque le patient a
été traité par un chirurgien expérimenté (38). Un
dysfonctionnement vocal transitoire est plus fréquent
mais régresse spontanément chez la plupart des patients
en 1 2 6 mois. Des taux beaucoup plus élevés de
complications sont observés lorsque la chirurgie est
effectuée par des chirurgiens non spécialisés. Apres la
chirurgie, tous les patients ayant des modifications de la
voix doivent étre adressés a un spécialiste pour
laryngoscopie.

Lorsqu’elle survient, la paralysie unilatérale définitive
du nerf récurrent est souvent bien tolérée, mais rarement
elle peut menacer la vie en provoquant une pneumopathie
d’aspiration. La paralysie unilatérale définitive du nerf
récurrent peut diminuer la qualité de vie en diminuant la
qualité de la voix et en augmentant les efforts vocaux. Des
techniques chirurgicales simples ont été mises au point
pour traiter les effets déléteres de la paralysie unilatérale
définitive du nerf récurrent par latéralisation de la corde
vocale paralysée. Ces techniques ont un faible taux de
complications et sont tres efficaces (39).

Complications chirurgicales : hypoparathyroidie. Apres
thyroidectomie totale avec ou sans transplantation des
parathyroidienne, I’hypocalcémie survient dans un tiers
des cas, mais persiste plus de 3 mois chez moins de 2 %
des cas (38). Les symptomes d’hypocalcémie doivent étre
recherchés et la calcémie totale, et de préférence la
calcémie ionisée, doit étre mesurée le lendemain de la
chirurgie puis tous les jours jusqu’a ce qu’elle soit stable.
Le suivi doit comprendre la calcémie ionisée. Le dosage
du taux sérique de parathormone (PTH) peut étre utile
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dans les cas limites pour prédire la possibilité de
récupération de I’hypocalcémie.

Si I’hypocalcémie apparait ou si le patient devient
symptomatique, une supplémentation en calcium doit
étre débutée, en méme temps que l’alfacalcidol ou
d’autres dérivés de la vitamine D. Une surveillance
étroite du calcium sérique est nécessaire pour éviter une
hypercalcémie.

Administration post-chirurgicale d’iode radioactif
(ablation de la thyroide)

Rationnel. 1’ablation de la thyroide fait référence a
I’administration post-chirurgicale d’1311, dont le but est
de détruire tout résidu thyroidien du lit thyroidien (16,
40-41). Son utilisation est basée sur les considérations
suivantes :

1.Le traitement par '3 des foyers tumoraux
microscopiques restant apres la chirurgie peut
diminuer le taux de rechute et peut-&tre le taux de
mortalité (40-43).

2.L’ablation par I''31T du tissu thyroidien résiduel
normal facilite la détection précoce d’une rechute par
le dosage de la Tg sérique, puis par la SCE a I’131].

3. Une activité élevée d’13!1 permet de réaliser une SCE
post-thérapeutique trés sensible, 2-5 jours apres son
administration, qui peut révéler des foyers tumoraux
jusque la méconnus.

Indications. Trois groupes de patients peuvent étre
individualisés en fonction des compte-rendus du
chirurgien et du pathologiste (44) (Tableau 1) :

e e groupe a trés faible risque. Patients avec
microcancer (1cm) unifocal sans extension au dela de
la capsule thyroidienne et sans métastases
ganglionnaires. Consensus : pas de bénéfices, pas
d’indication a ’administration post-opératoire d’1311.
Le groupe a haut risque. Patients avec maladie
persistante documentée ou a risque élevé de maladie
persistante  ou de  rechute. Consensus :
I’administration post-opératoire d’131I diminue le
taux de rechute et prolonge peut-étre la survie ; elle
permet aussi la découverte précoce de maladie
persistante. Une activité élevée d’iode radioactif est
indiquée, aprés un sevrage prolongé du traitement
par hormone thyroidienne, car I'utilisation de la
rhTSH n’a pas encore été approuvée dans cette
indication.

e [e groupe a faible risque. Inclut tous les autres
patients. Pas de consensus : les bénéfices sont
controversés et il persiste toujours des incertitudes
sur le fait que ce traitement doive étre administré a
tous les patients ou seulement a des patients
sélectionnés. De nombreux cliniciens réalisent
I’ablation chez ces patients lorsque le caractere
complet de la thyroidectomie est incertain ; il n’y a
pas de consensus lorsque la chirurgie a été complete
car dans ce cas les bénéfices ne sont démontrés. Le
fait de savoir si une activité faible ou élevée doit étre
administrée et si la préparation doit étre effectuée par
sevrage prolongé ou apres stimulation par la thTSH
est encore incertain et réclame des études
complémentaires.

Préparation et procédure. Le patient doit étre vu par
un spécialiste de médecine nucléaire ou par un
endocrinologue, de préférence lors d’une consultation
commune, pour évaluation et discussion approfondie sur
le rationnel, les effets secondaires, la procédure et la
radioprotection pendant le séjour dans le centre et apres
sortie. Une information écrite et un soutien de
I'infirmiere spécialisée doivent étre fournis.

Recommandations

e Le traitement par 'iode radioactif ne doit étre
administré que dans les centres convenablement
équipés pour cela.

e Une ablation efficace de la thyroide réclame une
stimulation adéquate par la TSH. Deux méthodes de
stimulation sont disponibles : le sevrage en hormone
thyroidienne avec I’hypothyroidie qui en découle, ou
I’administration de rhTSH (Thyrogen, Genzyme
Transgenics Corporation, Cambridge, MA), le patient
continuant le traitement par L-thyroxine (LT4), ce
qui préserve sa qualité de vie (45).

¢ Le sevrage en hormone thyroidienne : Le traitement
par LT4 est suspendu pendant 4-5 semaines.
Alternativement, pour réduire les symptdmes
d’hypothyroidie, les patients peuvent remplacer la T4
par le T3 pendant 3 semaines et le traitement par T3
est alors suspendu pendant 2 semaines. Le taux de
TSH doit étre mesuré avant ’administration de 1’1311
et doit étre supérieur a un taux déterminé de maniere
empirique (> 30mU/L) (46).

Tableau 1. Indications a 'ablation post-chirurgicale de la thyroide (stratification du risque).

Pas d’indication (faible risque
de rechute et de mortalité par cancer)

Chirurgie complete

Histologie favorable

T <1 cm, unifocal, NO, MO

Pas d’extension extra-thyroidienne

Indication certaine (utiliser une
activité élevée [= 3,7 GBq (100 mCi)]
apres sevrage en hormone thyroidienne)

Métastases a distance

Ou résection tumorale incomplete

Ou résection tumorale complete mais
risque élevé de rechute ou de mortalité :

Indication probable (utiliser une
activité élevée ou faible [3,7 ou
1,1 GBq (100 ou 30 mCi)] apres
sevrage ou aprés rhTSH)

Thyroidectomie moins que totale

Ou absence de curage ganglionnaire
Ou age <18 ans

OuT1>1cmet T2, NO MO

extension tumorale au dela de la capsule

de la thyroide (T3 ou T4) ou envahissement

ganglionnaire.

Ou histologie défavorable

papillaire : cellules hautes, cellules
en colonne, sclérosant diffus
folliculaire : invasif ou peu differencié
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e La réussite de I’ablation de la thyroide a été
rapportée apres préparation par la rhTSH en utilisant
une activité d’1311 déterminée par dosimétrie
individuelle (47), et plus récemment apres
I’administration d’une activité fixe de 3700 MBq (100
mCi) (48). Cette derniere méthode a été approuvée
en 2005 en Europe par ’European Medicines Agency
(EMEA) pour la préparation a I’administration d’une
dose de 3700 MBq chez les patients a faible risque.
Lorsque la thTSH est utilisée, le patient doit recevoir
une injection intra-musculaire de 0,9 mg de rhTSH 2
jours consécutifs et recevoir I'iode radioactif 24h
apres la deuxieme injection.

L’'intérét de la scintigraphie diagnostique avant
I’ablation de la thyroide a été mis en doute en raison
de sa faible utilité clinique, de la possibilité d’un effet
sidérant (stunning) sur l’activité thérapeutique
ultérieure d’1311, et le fait que la SCE post-
thérapeutique  pratiquée 3-5 jours  apres
I’administration de I'iode radioactif est beaucoup plus
sensible que la SCE diagnostique (49-51). Ainsi, cet
examen peut étre omis sans perte d’information.
Certains centres peuvent choisir d’effectuer une
scintigraphie avant [’ablation dans certaines
circonstances, telles qu’en cas d’incertitude
concernant I’étendue de la thyroidectomie. Dans ces
cas, I''23] ou une faible activité d’1311 (3,7 MBq, 100
uCi) doit étre utilisée pour diminuer une sidération.
Des reliquats thyroidiens volumineux peuvent
nécessiter une reprise chirurgicale ou 'utilisation de
corticoides pour limiter la thyroidite radique.

La Tg sérique doit étre mesurée immédiatement
avant ’administration de I''31] en cas de sevrage ou
trois jours apres la deuxieéme injection en cas de
préparation avec la thTSH. Des taux faibles de Tg
dans cette condition sont associés a un devenir
favorable.

Une grossesse doit étre exclue avant que le
traitement par 1’1311 ne soit administré.

Un régime pauvre en iode doit étre conseillé pendant
une période de 3 semaines avant I’administration
d’131T ; une contamination par I'iode doit étre exclue.
En cas de doute, ou de préférence comme examen de
routine, ’excrétion urinaire d’iode doit étre mesurée
(53). En cas de contamination par l'iode (par
exemple, par produit de contraste), ’administration
de I'iode radioactif doit étre décalée de 2-3 mois.
L’activité d’131] administrée est comprise parmi les
centres entre 1100 MBq (30 mCi) (activité faible) et
3700 MBq (100 mCi) voire plus (activité élevée).
Une SCE post-ablation est effectuée 3-5 jours apres
I’administration de I"'311. 11 est trés informatif lorsque
la fixation dans les reliquats thyroidiens est < 2% de
lactivité administrée (53, 54).

La rétention dans I’organisme en entier ou le débit de
dose de radiation externe doit étre mesuré avant que
le patient ne quitte I’hopital, pour s’assurer que les
criteres réglementaires de radioprotection sont
respectés.

Si le patient a été préparé par sevrage en hormone
thyroidienne, le traitement par LT4 est recommencé
le deuxieéme ou troisiéme jour apres 'administration
de '31].

Staging pathologique et clinique apreés le traitement
initial

Par convention, le staging des CDT est basé sur les
données de I’évaluation histologique avec I’addition des
informations apportées par la SCE post-chirurgicale a
I’131]. Le staging post-opératoire permet une stratification
du risque pour chaque patient, ce qui va a son tour
déterminer la fréquence et le type de suivi (16, 55-60).
Dans la plupart des systemes de staging, mais pas dans
tous (58, 61), ’age est considéré comme un facteur
indépendant de risque.

Plusieurs systeémes de score pronostique ont été
développés par des centres ayant autorité. Le plus
répandu est le systeme de staging TNM de I’American
Joint Committee on Cancer / Union Internationale
Contre le Cancer qui est basé essentiellement sur
I’extension de la maladie et 1’age, et I'utilisation de ce
systeme est recommandée par le groupe (Tableau 2) (62).
Il faut noter qu’en I’absence de curage ganglionnaire en
routine, les patients doivent étre classés Nx et ne peuvent
étre stratifiés avec exactitude.

En accord avec ce systeme, le goupe est d’accord pour
classer les patients en trois catégories de risque au
moment du traitement initial :

e Tres faible risque : T1 unifocale (= 1 cm) NOMO et

sans extension au dela de la capsule de la thyroide ;

¢ Faible risque : T1 (> 1lcm) NOMO ou T2NOMO ou

TINOMO multifocale ;
e Haut risque : tout T3 et T4 ou tout T, N1 ou tout M1.

Traitement suppressif de la thyréostimuline

Rationnel et recommandation :

¢ Le role du traitement suppressif de la TSH apres le
traitement initial est double : le premier but est de
corriger I’hypothyroidie en utilisant une dose
appropriée pour obtenir des taux d’hormones
normaux dans le sang. Le deuxieéme but est d’inhiber
la croissance tumorale des cellules cancéreuses
résiduelles qui dépend de la TSH en diminuant le
taux de TSH sérique a 0,1mU/1 (63, 64). Lorsqu’un
patient est considéré en rémission complete a un
moment quelconque du suivi, il n’y a plus de nécessité
de supprimer la sécrétion de TSH endogene et le
traitement peut étre alors modifié de suppressif a
substitutif (65).

La LT4 est le médicament de choix. L'utilisation de la
T3 n’a pas de place dans le traitement au long cours
des patients avec cancer de la thyroide et son
utilisation est limitée a la correction a court terme de
I’hypothyroidie et a la préparation a la SCE.
Initialement, la dose de LT4 doit étre suffisante pour
diminuer le taux sérique de TSH a 0.Im U/L. Iln’y a
pas d’évidence que pousser la suppression de la TSH
en dessous de ce taux (0,05 ou moins) permette
d’obtenir un meilleur résultat. Le taux de TSH est
mesuré au moins 3 mois apres le début du traitement.
La dose quotidienne de LT4 est alors ajustée en
I’augmentant ou en la diminuant de 25ug/jour, et la
TSH sérique est mesurée a nouveau 3 mois plus tard.
Lorsque la dose optimale de LT4 a été déterminée,
elle ne doit pas étre modifiée et les taux sériques de
T4 libre, T3 libre (optionnel) et de TSH sont mesurés
tous les 6-12 mois.
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e Le traitement suppressif de la TSH (TSH sérique =
0,1mU/1) est obligatoire chez les patients ayant une
maladie persistante prouvée (y compris en cas de Tg
sérique détectable sans autre évidence de maladie).
Chez les patients a haut risque qui sont en rémission

o - [eNeNojojocNoNoNojoNoNoNoNo R u & 1 1 111é

gz ggggg9gg9ge8ge: apparente apres traitement, il _est conseillé de
poursuivre le traitement suppressif pendant 3-5 ans.
Chez les patients a faible risque, lorsque la guérison a
été vérifiée, le risque de rechute ultérieure est faible
(< 1%) et la dose de LT4 peut étre diminuée
immédiatement, avec comme but ’obtention d’un

o o taux sérique de TSH dans la partie inférieure de la

% @ % * normale (entre 0,5 et 1,0 mU/1) (_66). .

S £3 e Le traitement par LT4 est au mieux surveillé par un

q o = = . 5 .

LYZZ L3gggusageonnail endocrinologue ou par un autre membre de I’équipe

8°8p3 S@FFFz=zzZzzzz=z 32 multidisciplinaire. Le traitement par LT4 doit étre

=5 S5 pris en une seule fois, le matin a jeun, 20-30 minutes
3= 32 avant le petit-déjeuner.

T I\ . . .

a Q ¢ Les effets secondaires de la thyrotoxicose infra-
clinique liée a la suppression de la TSH sont
principalement des complications cardiaques et la
perte osseuse (67). Les études rétrospectives ont

— - z . . .
Sk T RO . PP g montré que ces risques sont faibles si lAa ,dose
QR R e appropriée de LT4 est soigneusement contrdlée, en
évitant ainsi une élévation du taux de T4 libre et de T3
libre. Toutefois, chez les patients 4gés et chez les
patients avec maladie cardiaque connue, la
suppression de la TSH doit étre évitée. Durant la
c thyrotoxicose infra-clinique, un autre sujet
o < @O AR . . X
= = _== = == d’inquiétude est le fait que la majorité des patients
3 R R 2 ke ont un profil pro-thrombotique (68).
& &5 & oo & & a ¢ En cas de grossesse, il peut étre nécessaire d’ajuster la

dose de LT4, en fonction des résultats des dosages de
la TSH. En cas de rémission documentée et
persistante, le taux optimal de TSH se situe dans la
zone inférieure de la normale, mais si la femme a une
maladie persistante ou est a risque élevé de rechute,
o - [cNoNoNoNe N = Z..: A . . .
=s SSSS=s la taux sérique de TSH doit étre maintenu supprimé
aux alentours de 0,1mU/I.

% . z*:; Moyens de surveillance apres le traitement initial
§§ §§_ Examen clinique et échographie cervicale 1’examen
Rz=z ¢ Scooo-?2 clinique n’est pas tres sensible pour la détection de la
33 33 3ezzzzz 3 maladie persistante ou en rechute dans le cou.
£ § £ L’échographie cervicale est un examen opérateur
3= 5 dépendant, et une période d’apprentissage peut
< < améliorer les performances individuelles. Elle est plus
sensible que la palpation et est utilisée en routine pour
vérifier les chalnes ganglionnaires et le lit thyroidien. Elle
peut détecter des ganglions aussi petits que 2-3 mm de
ol e diametre. L’hyperplasi.e ganglionnaire bénigne est
33 FEFE33 fréquente. Pour un ganglion de plus de 5Smm dans son plus

petit diametre qui persiste au dela de plusieurs mois, la
spécificité de I’échographie cervicale est améliorée par
I’étude des caractéristiques échographiques et par la
réalisation d’une ponction écho-guidée a 'aiguille fine
avec aspiration pour cytologie et pour dosage de la Tg
dans le liquide d’aspiration. Tout ganglion de moins de 5
mm de diametre ne justifie qu'une description détaillée et
un contrdle périodique par échographie, et de rassurer le
patient.

Stade |
Stade Il
Stade |
Stade Il
Stade IlI
Stade IV

Tableau 2. Suite.
5e édition
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Détermination du taux sérique de Tg. La Tg est un
marqueur spécifique et extrémement utile pour le suivi
des patients avec cancer papillaire et folliculaire de la
thyroide.

La Tg sérique doit étre mesurée avec une méthode de
dosage IRMA sensible ( sensibilité fonctionnelle < 1,0
ng/ml) standardisé sur le standard Européen de référence
(CRM 457) (69, 70). Lorsque ces méthodes sont utilisées,
la présence d’anticorps anti-Tg dans la circulation peut
interférer dans le dosage, en provoquant une
détermination faussement négative de la Tg. Ainsi, la
présence d’anticorps anti-Tg doit étre exclue par le
dosage direct des anticorps anti-Tg, de préférence au test
de recouvrement de la Tg. Les anticorps anti-Tg vont
diminuer et disparaitre chez les patients en rémission
complete, mais le temps entre la disparition de I’antigéne
et celle de lanticorps peut étre de 2-3 ans (71). Ainsi, la
persistance ou la réapparition des anticorps anti-Tg
circulants peut étre considérée comme un « indicateur »
de la maladie. La Tg est produite a la fois par les cellules
thyroidiennes normales et cancéreuses et sa production
est sous controdle de la TSH. La TSH sérique doit toujours
étre mesurée lors du dosage de la Tg.

Chez les patients a tres faible risque, qui n’ont pas subit
I’ablation par l'iode radioactif, le risque de maladie
persistante ou de rechute est par définition tres faible, et
la stimulation par la TSH, soit par sevrage en hormone
thyroidienne soit par administration de rhTSH, n’est
habituellement pas recommandée. Le suivi repose sur le
dosage de la Tg sérique pendant le traitement par LT4 et
sur I’échographie cervicale.

Apres ablation complete par chirurgie et iode
radioactif, le taux de Tg doit étre indétectable et tout taux
détectable doit alerter le clinicien (72, 73). L’ablation par
I'iode radioactif améliore la spécificité du dosage de la Tg
sérique ; chez ces patients, la stimulation par la TSH
améliore sa sensibilité sans diminuer sa spécificité.

Les rares déterminations faussement négatives de la Tg
sérique apreés stimulation par la TSH sont dues
principalement a de petits ganglions métastatiques qui
sont mis en évidence par I’échographie cervicale (74, 75).

Le taux de Tg stimulée est habituellement plus bas
aprés thTSH qu’aprés sevrage (76). Une méthode
sensible doit étre utilisée pour le dosage de Tg et tout
taux sérique détectable doit étre pris en considération,
car une concentration individuelle de Tg ne peut étre
discriminative entre la présence de cellules thyroidiennes
résiduelles normales, une maladie localisée et des
métastases a distance.

La Tg sérique peut rester détectable pendant quelques
mois apres la chirurgie ou un traitement par l'iode
radioactif. Ainsi, la Tg ne doit pas tre mesurée moins de
3 mois apres le traitement initial. A la fois le taux de Tg et
I’évolution de son taux lors de déterminations
consécutives doivent étre pris en compte.

Les dosages ultrasensibles de la Tg ont une sensibilité
plus élevée mais au prix d’une spécificité bien inférieure,
et leur utilisation n’est donc pas recommandée en
routine.

Pour obtenir une continuité dans le suivi, les cliniciens
doivent utiliser la mé&me technique de dosage sur le long-
terme. Les laboratoires doivent inclure des controle
internes et externes dans le dosage de la Tg sérique et ne
doivent pas changer de méthode de dosage sans
consultation préalable des utilisateurs cliniciens.

Le management des patients avec Tg positive, SCE
négative. Chez les patients avec taux de Tg élevés apres
stimulation par la TSH endogene ou exogene ou en cas de
taux de Tg augmentant a des dosages consécutifs dans la
méme condition métabolique (pendant le traitement par
LT4 ou apres stimulation par la TSH) et en 1’absence
d’autre évidence de maladie, une SCE est pratiquée 3-5
jours apres ’administration d’une activité élevée d’iode
radioactif peut identifier des foyers néoplasiques jusque
la méconnus. L'identification du site de production de la
Tg peut indiquer des mesures thérapeutiques appropriées
(chirurgie en cas de métastases ganglionnaires ou en cas
de lésion a distance unique résécable) (77-79).

La Tg sérique peut rester détectable pendant quelques
mois apres le traitement initial, et une forte activité d’1311
ne doit étre administrée que chez les patients dont le taux
de Tg est supérieur a un certain seuil et avec tendance a
I’augmentation.

Chez les patients avec SCE post-thérapeutique
négative, ’administration d’une activité élevée d’13!1 ne
doit pas étre répétée. D’autres modalités d’imagerie
diagnostique doivent étre réalisées, notamment la
scanographie, I'imagerie par résonance magnétique, et la
TEP avec le fluoro deoxy-D-glucose (FDG).

Le management des patients avec anticorps anti-Tg.
Comme mentionné ci dessus, chez les patients avec des
taux positifs d’anticorps anti-Tg, des taux indétectables
de Tg sérique ne peuvent étre interprétées comme une
preuve de rémission. Ces patients doivent étre surveillés
périodiquement par SCE diagnostique a I''3!] et par
échographie cervicale. Chaque fois qu’il y a suspicion de
maladie a distance, les patients doivent étre explorés par
des techniques d’imagerie telles que la scanographie,
I'imagerie par résonance magnétique, et la TEP-FDG. La
disparition des anticorps anti-Tg pendant le suivi peut par
elle méme étre considérée comme une preuve de
rémission (71).

Réle de la scintigraphie du corps entier (SCE)
diagnostique a PI31]. La stimulation par la TSH est
obtenue par sevrage prolongé en hormone thyroidienne
ou par injections de thTSH.

Une activité de 74-185 MBq (2-5mCi) d’131] est
administrée, avec une SCE pratiquée 2 a 3 jours plus tard.
Il est préférable d’utiliser une gamma caméra double téte,
équipée avec des collimateurs haute-énergie et des
cristaux épais. Le balayage doit étre effectué a vitesse
lente (6-8 cm/min, pendant au moins 30 min ou 140 000
coups), avec des images centrées sur chaque foyer de
fixation.

Chez les patients avec des petits reliquats thyroidiens,
la SCE post-chirurgicale effectuée avec une forte activité
est plus sensible que la scintigraphie diagnostique
pratiquée pendant le suivi ultérieur avec une activité plus
faible ; I’ablation (pas de fixation visible ou, si visible,
<0,1% et taux de Tg sérique indétectable) est obtenue
chez pratiquement tous ces patients. Une SCE
diagnostique ne démontrera des foyers de fixation en
dehors de ’aire thyroidienne que chez les patients ayant
un taux de Tg sérique détectable apres stimulation par la
TSH. De plus, les ganglions métastatiques cervicaux sont
mieux visualisés par I’échographie cervicale. Donc, s’il n’y
a pas d’élément en faveur de la persistance de la maladie,
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la SCE diagnostique de contrdle n’est habituellement pas
indiquée.

Actuellement, la meilleure définition de 1’ablation
réussie est un taux sérique de Tg indétectable apres
stimulation par la TSH et une échographie du cou
normale (66).

La stimulation par la TSH. La stimulation par la TSH
augmente la production de Tg par les cellules
thyroidiennes et augmente ainsi la sensibilité de la
détermination de la Tg sérique pour la détection de la
maladie persistante ou en rechute. La fixation de I'13!T est
faible ou absente pendant la suppression de la TSH, et la
stimulation par la TSH doit étre réalisée avant chaque
administration d’131I a visée diagnostique ou
thérapeutique.

La stimulation par la TSH peut étre réalisée par deux
méthodes au choix :

1. Le sevrage en hormone thyroidienne : le traitement
par LT4 est suspendu pendant 4-5 semaines. Pour
diminuer les symptomes d’hypothyroidie, les patients
peuvent remplacer la T4 par la T3 pendant 3
semaines et la T3 est alors arrétée pendant 2
semaines. La TSH sérique doit étre mesurée avant
I’administration de I'13!] et &tre au dessus d’un taux
déterminé de manieére empirique (>30mU/l). Les
rares circonstances pendant lesquelles le patient ne
peut avoir une sécrétion importante de TSH
endogéne comprennent un dysfonctionnement
hypothalamique ou hypophysaire, ’administration
au long-cours de glucocorticoides et une réponse
anormalement lente lors du sevrage, en particulier
chez les personnes dgées (80).

2.Les injections de thTSH : la rhTSH (0,9mg) est
injectée par voie intra-musculaire deux jours de suite
(jours 1 et 2) et I"131] est administré le lendemain de
la deuxieéme injection (jour 3). La Tg sérique est
mesurée le troisieme jour apres la deuxiéme injection
(jour 5) (81). La rhTSH permet d’obtenir une
stimulation qui a une efficacité diagnostique similaire
au sevrage, avec ’exception de quelques patients
isolés avec cancers de la thyroide métastatiques non
stimulés par la rhTSH mais qui ont été détectés apres
élévation de la TSH endogéne (82). Les effets
secondaires sont rares, mineurs et transitoires, et
comprennent des nausées, de la fatigue et des maux
de téte. Aucune toxicité grave n’a été rapportée
jusqu’a présent, et aucun anticorps anti-TSH n’a été
trouvé apres injections de thTSH. Les avantages de
la rhTSH sont d’éviter I’hypothyroidie, de maintenir
la qualité de vie, de diminuer le risque de morbidité
associée au sevrage, et d’éviter I’absence prolongée
au travail. Son cofit est largement compensé par ses
avantages (45).

3.Les patients incapables d’augmenter la TSH
endogene, ou chez qui le sevrage prolongé est contre
indiqué ou mal toléré, doivent avoir une stimulation
par la thTSH comme préparation au traitement.
Chez les patients avec compression médullaire ou
métastases cérébrales, un traitement bref par des
doses élevées de glucocorticoides va éviter
I’aggravation des symptdmes neurologiques.

Autres moyens. Les méthodes complémentaires
d’imagerie comprennent la scanographie du cou et des

poumons, I'imagerie par résonance magnétique des os et
du cerveau. La scintigraphie osseuse est peu sensible.

La TEP-FDG est rarement indiquée chez ces patients.
Elle est utile pour détecter des foyers néoplasiques
localisés dans la partie postérieure du cou ou dans le
médiastin chez les patients dont le taux de Tg sérique est
élevé et qui n’ont pas de fixation d’iode radioactif. Elle
peut aussi étre réalisée avant un traitement agressif pour
s’assurer de I’absence d’autres foyers néoplasiques. Sa
sensibilité peut étre améliorée par la stimulation par la
TSH. Finalement, une fixation élevée du FDG dans des
masses tumorales volumineuses peut avoir une
signification pronostique défavorable (83-87).

Lorsque la TEP-FDG est disponible, il n’y que peu ou
pas d’indication pour la scintigraphie avec d’autres
traceurs radioactifs non spécifiques.

Protocole de suivi a court terme apreés le traitement
initial (Fig.2)

Si la SCE pratiquée quelques jours apres
I’administration post-chirurgicale de 1’'iode radioactif
montre des petits reliquats thyroidiens et aucune fixation
en dehors du lit thyroidien, les patients sont revus a 3
mois (sous traitement par LT4) pour dosages de la TSH et
de laTg.

A 6-12 mois, ’état de la maladie est vérifié par un
examen clinique, une échographie cervicale, et un dosage
de Tg sérique obtenu 3 jours apres la deuxieme injection
de rhTSH. Le sevrage en hormone thyroidienne ne doit
étre réalisé que si la thTSH n’est pas disponible ou ne
peut étre achetée.

Les patients a faible risque avec une échographie
cervicale normale et un taux de Tg indétectable apres
rhTSH sont considérés guéris, car les rechutes ultérieures
sont tres rares (< 1% a 10 ans). La SCE diagnostique est
indiquée par certains auteurs chez les patients a risque
élevé, ou lorsque la SCE post-ablation était peu
informative en raison d’une fixation élevée dans les
reliquats thyroidiens, ou lorsque cet examen a montré des
foyers de fixation suspects. Les découvertes suspectes a
I’échographie cervicale doivent étre soumises a d’autres
examens : soit répéter I’échographie quelques mois plus
tard si Smm, soit ponction écho-guidée a ’aiguille fine
avec aspiration pour cytologie si > Smm dans son plus
petit diametre (ou si éléments suspects a I’échographie)
(66, 88-90).

Les patients avec Tg sérique détectable apres
stimulation par la thTSH, et comprise entre 1-2 ng/ml
doivent étre soumis a un autre test de stimulation par la
rhTSH 12 mois plus tard. Si la Tg sérique devient
indétectable, le patient est considéré comme guérit. Si la
Tg sérique augmente au dela de son taux précédent, une
rechute de la maladie doit étre recherchée en réalisant
une scanographie du cou et du thorax et en administrant
une activité thérapeutique d’1311.

Les patients a tres faible risque, finalement traités par
lobectomie, sont suivis périodiquement par échographie
cervicale et par dosage de la Tg sérique pendant
traitement par LT4.

Suivi a long-terme.

Chez les patients a faible risque sans évidence de
maladie au contrdle a 9-12 mois, la dose de LT4 est
diminuée, avec comme objectif d’obtenir un taux de TSH

a
a
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dans la zone basse de la normale (65). Chez les patients
considérés initialement a risque élevé, il peut étre plus
prudent de maintenir la TSH sérique a un niveau bas
pendant 3-5 ans. Méme chez ces patients, le risque de
rechute est faible lorsqu’il n’y a pas d’évidence de maladie,
et ils peuvent étre reclassés comme étant a faible risque.

Le suivi comprend les déterminations de la TSH et de
la Tg sériques pendant le traitement par LT4 avec un
examen clinique, a un rythme annuel, a condition qu’il n’y
ait pas d’évidence de maladie. L’échographie cervicale est
pratiquée soit en routine, soit seulement chez les patients
avec anomalies cliniques suspectes.

Lutilité du contrdle de la Tg apres stimulation par la
rhTSH a 3-5 ans nécessite confirmation. Le suivi doit étre
maintenu a vie. Ceci est réalisé soit dans un centre
spécialisé soit par un spécialiste extérieur, en fonction du
réseau collaboratif local.

Management des patients en rechute ou avec
métastases a distance

Une rémission peut étre obtenue chez environ deux
tiers des patients avec rechute cervicale et chez un tiers
de ceux avec métastases a distance. Une rémission est
plus souvent obtenue chez les patients avec une masse
tumorale limitée (91-94).

Rechute locale et régionale. Le traitement repose sur
la combinaison de la chirurgie et de 1311 chez les patients
qui fixent I’31]. L'utilisation d’une sonde de détection
per-opératoire peut améliorer le taux de succes de la
chirurgie.

Lorsque I’exérése tumorale compléte n’est pas
possible, la radiothérapie externe peut étre indiquée
lorsqu’il n’existe pas de fixation significative de 1'iode

Thyroidectomie totale
Ablation par I’31] et SCE post-thérapeutique

3 mois : vérification de I’équilibre hormonal
sous traitement par LT4 : TSH, (T31), T4l

6-12 mois : thTSH-Tg* et échographie du cou sous LT4

Tg indétectable
Pas d’autre anomalie

Tg détectable < seuil institutionnel
Pas d’autre anomalie

Tg détectable > seuil institutionnel
et/ou présence d’autres anomalies

_ Diminuer la dose de LT4
Evaluation annuelle sous L'T4 :
TSH, T31,T4l, Tg, échographie

cervicale

Répéter la thTSH-Tg
a un intervalle > 1 an

Sevrage en LT4. Traitement

avec une forte activité d’1311

et SCE post-thérapeutique
(avec/sans chirurgie)

Indétectable

Diminuée mais toujours détectable :
continuer la suppression de la TSH,
re-tester 1 an plus tard

Augmentée

Figure 2 Arbre décisionnel pour le suivi apres le traitement initial (chirurgie et ablation par I'iode radioactif). * Si le taux basal de Tg est
détectable, il n’y a pas nécessité pour une stimulation par la rhTSH et le patient doit subir de I'imagerie ou un traitement.
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radioactif dans la tumeur.

Meétastases a distance. Métastases pulmonaires. En cas
de fixation de 1’131, le traitement consiste en
I’administration de I''311 aprés sevrage prolongé. Une
activité comprise entre 3,7 et 7,4 GBq (ou plus) est
administrée tous les 4-8 mois pendant les 2 premieres
années puis a intervalles de temps plus longs (91-94).

Une SCE pratiquée 2-5 jours apres I’administration de
I'I31T avec le suivi du taux de la Tg permettent d’évaluer la
réponse au traitement, et de guider ainsi les traitements
ultérieurs. La SCE diagnostique a 1’31 n’est pas
nécessaire avant le traitement, car elle ne modifie pas
I'indication au traitement et peut induire une sidération
(réduction de la fixation de l’activité thérapeutique
ultérieure).

Il n’y a pas de limite maximale a I’activité cumulée
d’131T qui peut étre administrée chez les patients avec
maladie persistante. Toutefois, la plupart des rémissions
sont obtenues avec une activité cumulée égale ou
inférieure a 22 GBq (600 mCi) ; au dela de cette activité
cumulée, I'indication a d’autres traitements doit étre prise
sur une base individuelle.

Le lithium peut étre un traitement adjuvant utile au
traitement par I'iode radioactif des cancers de la thyroide
bien différenciés métastatiques, en augmentant a la fois
I’accumulation et la rétention de I'iode dans les 1ésions
(95, 96).

Métastases osseuses. Les métastases osseuses doivent
étre traitées par une combinaison de chirurgie chaque
fois que possible, de traitement par 1’131 en cas de
fixation dans les métastases, et de radiothérapie externe
soit comme traitement définitif soit pour contrdle de la
douleur. D’autres traitements locaux, comme 'utilisation
des biphosphonates, ’embolisation ou I’injection de
ciment peuvent étre utiles.

Métastases cérébrales. Les métastases cérébrales sont
relativement rares. Chaque fois que possible, elles doivent
étre réséquées ; si elles ne peuvent &tre réséquées et
qu’elles ne fixent pas I'iode, la radiothérapie externe peut
apporter une palliation. Elles ont habituellement un
pronostic grave (101).

Effets secondaires de I’iode radioactif

Effets précoces possibles. La thyroidite radique avec
gonflement et inconfort est plus fréquente chez les
patients avec des reliquats thyroidiens volumineux et
peut étre limitée par I'utilisation de corticoides pendant
quelques jours. Les anomalies du gofit et de I’odorat sont
fréquentes mais transitoires. Les nausées et les
vomissements peuvent étre minimisés par des
médicaments anti-émétiques. L'inflammation des glandes
salivaires peut étre limitée par une hydratation
abondante et par du jus de citron donné 24h apres I'iode
radioactif (102, 103). Une seule activité ablative provoque
rarement une xérostomie. La sécheresse des yeux est
également peu fréquente. L’exposition aux radiations de
la vessie (et des gonades) peut &tre limitée par une
hydratation abondante, et celle du colon par un
traitement laxatif (104).

Lhypospermie a été observée apres traitement par
I’31] mais est habituellement transitoire (105). La
conservation du sperme avant traitement doit étre

proposée aux patients masculins si de multiples activités
d’131] sont envisagées. La conception ne doit pas avoir
lieu avant un minimum de 4 mois apres un traitement par
I’131], car ceci correspond a la durée de vie d’une cellule
du sperme. Chez les femmes, si la conception est retardée
d’au moins 6 mois apres le traitement par 1''31] jil n’y a
pas d’augmentation du risque de devenir anormal de la
grossesse, bien que le risque de fausse couche soit
discretement augmenté lorsque la conception a lieu entre
6 et 12 mois apres traitement (106). L’allaitement doit
étre suspendu avant que 1’31l ne soit donné. Une
survenue précoce de la ménopause a été rapportée apres
des traitements répétés par 'iode radioactif (107).

Effets tardifs possibles. Une augmentation significative
du risque de leucémie et de seconds cancers a été
rapportée chez les patients traités par des activités
cumulées élevées d’iode radioactif (> 22 GBq ; 600 mCi).
Pour cette raison, I’13!] ne doit étre administré que quand
des bénéfices sont attendus, et chez ces patients I’activité
minimale doit étre administrée (108, 109).

La fibrose radique peut survenir chez des patients avec
métastases pulmonaires diffuses qui ont recu des activités
répétées d’iode radioactif a brefs intervalles de temps.

Réle de la radiothérapie externe

La radiothérapie externe sur le cou est utilisée peu
souvent. La radiothérapie doit étre organisée avec
attention, avec des précautions pour éviter une
myélopathie radique. En cas de maladie résiduelle
microscopique, elle doit délivrer une dose totale de 50-60
Gy sur le cou et le médiastin supérieur, en 25-30 fractions,
a raison de 5 séances par semaine. Un surdosage de 5-10
Gy peut alors étre délivré a tout reliquat tumoral
macroscopique. Elle est indiquée comme traitement
initial ou lors d’une rechute de tumeurs non résécables ou
en cas d’invasion locale avec suspicion de maladie
résiduelle macro- ou microscopique, qui ne concentre pas
I’131]. La radiothérapie externe peut aussi étre indiquée
en cas de métastases osseuses ou cérébrales (110,111).

Roéle de la chimiothérapie cytotoxique et des
traitements expérimentaux.

Le chimiothérapie cytotoxique n’a aucun rdle dans le
management habituel des cancers papillaires et
folliculaires de la thyroide. Son utilisation est limitée aux
patients avec maladie progressive qui n’est pas controlée
par la chirurgie, '3 ni par les autres modalités
thérapeutiques. Le taux de réponse est faible, au mieux de
10-20% avec la doxorubicine seule ou avec I’association
doxorubicine-cisplatinum. Dans tous les cas, les réponses
ont été partielles et transitoires, sans prolongation de la
survie (112-114). De maniere intéressante, le taux de
réponse des cancers de la thyroide peu différenciés a la
chimiothérapie administrée alors que le taux de TSH
(endogene ou exogene) était élevé, était amélioré mais
ceci réclame des essais pour confirmation (115).

Les thérapeutiques moléculaires ciblées et les agents
anti-angiogéniques sont en cours d’étude dans le cadre
d’essais contrdlés prospectifs, et peuvent représenter un
espoir pour ces patients (116).
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